* LAS LOCALIZACIONES EXTRA-
CUTANEAS DEL MIXEDEMA

por el

Protesor Gregorio Marafién

N varias ocasiones he llamado la atencién sobre la frecuen:
E cla con que una enfermedad, de cuadro clinico aparente-
mente tan expresive como la insuficiencia tiroidea, pasa inadver-
tida, erréneamente diagnosticada, por los consultorios. Esta
misma observacion puede leerse en el libro sobre las enferme-
dades de las glandulas de secrecion interna, de Baver. E idén-
tica reflexion he oido de labios de patélcwﬁs eminentes. Hace
muchos dias renovaba yo esto mismo ante mis <olaboradores a
la vista de una enferma mixedematosa que habia recorrido
varias clinicas importantes sin el diagnostico exacto hasta que
lo hizo un modesto v perspicaz médico rural, que le envid a
nuestro Servicio.

La causa de ello, porque este error como todos los errores
“humanos tiene su explicacién, estriba en la importancia que
dan los libros al elemento infiltrativo de la piel, al mixedema,
que ha dado nombre a la enfermedad. Las descripciones, que .
se repiien de libro en libro, y las expresivas estampas que las
acompanan, dan al clinico la idea de que sin esa facies ede-
matosa no se puede pensar en la insuficiencia tiroidea. Y, sin.
embargo, hay muchos casos de hipofuncién de la gran glan-
dula metabolica en los que el mixedema cutineo es muy dis-
creto o practicamente nulo, siendo preciso orientar el dlaf’l’lf}S“
tico por otros sintomas, entre ellos por unc que parece vago y
es el mas expresive; por la indefinida sensacién de malestar
localizado, no excesivamente atormentador, que muchos de
estos pacientes expresan con palabras que parecen que de unos
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a otros se copian: “Me siento malo de todo mi ser, sin que
pueda prectsar lo que me molesta”.

Un grupo de sintomas interesante para este diagnodstico de
los frecuentisimos casos de hipotiroidismo no completo en el
sentido clasico, es el producido por las localizaciones extracu-
taneas del maxedema.

Estas localizaciones han sido estudiadas de una manera
atslada; y no sistematicamente hasta una de mis conferencias
en Montevideo, en 1937, luego reproducida y ampliada en un
libro mio aparecido durante mi ausencia de Espafia (1). Ahora,
con nuevos datos, vuelvo a llamar la atencion sobfe este poco
conocido punto de la patologia endocrina.

La infiltraciéon mixedematosa que Oxrp (2) describidé por
primera vez en el tejido subcutidneo, no hay ninguna razén
para que no afecte también, como los otros edemas—Ios cir-
culatorios o los metabolicos—a otros tejidos de sostén visce-
~ral o mtersticial. No hay, que yo sepa, documentos anatomo-
patologicos extensos de esta cuestion, salvo aqueilos a que
luego aludiré. Y se explica esto, a pesar de la frecuencia de la
enfermedad, porque la insuficiencia tiroidea es dolencia rara-
mente mortal. Los casos de autopsia que se conocen se deben
a muertes por otras causas que el hipotiroidismo. Y cuando
el hipotiroideo muere, porque se le acaba la vida, es excepcio-
nal que no haya sido rigurosamente tratado y, por lo tanto, ya
nc es hipotiroideo al morir. No obstante, los cuadros clinicos
son tan expresivos, que permiten fijar con bastante precision

el problema.

Como ya expuse en mis primeras comunicaciones, la no-
cion de las localizaciones extracutineas del mixedema y la
explicacion, por lo tanto, directamente hipotiroidea de diver-
sas simtomatologicas que pueden presentar los mixedemato-
sos, ha dado lugar a algunos conceptos abusivos. Nada tiene
de particular, pues esto ocurre siempre que se ensaya una in-
terpretacion nueva para los hechos de observacién. Debemos,
empero, guardarnos de estas posibles exageraciones exigien-
do dos condmmnes muy sencillas para admitir la interpreta-
cion mixedematosa excéntrica de un determinado sintoma o
sindrome, a saber: 1., que estos sintomas o sindromes coin-
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cidan con otras manifestaciones notoriamente hipotiroideas;
por lo menos con tres o cuatro de los sintomas clinicos clasi-
camente adscritos al hipotirotdismo, y, en caso de duda, con
ei metabolismo basal b&j@ 0, en su defecto, con una cifra de
colesterinemia elevada. Y 2.", que esas supuestas manifesta-
ciones mixedematosas extr acutdnqafa obedezcan, como obedece
el mixedema cutdaneo, a la opoterapia tiroidea bien dirigida.

Aceptadas estas condiciones, y “ateniéndose estrictamente

a ellas, voy a exponer las manifestaciones mu«:edematﬂqaq ex-
tracutdneas observadas por mi. '

- Localizaciones en la mucosa nasal v faringea.—Aparecen
yva descritas en los libros clasicos con sus manifestaciones de
Sequeddd de la mucosa, con dificultad de la respiracién. Su
signo caracteristico es la necesidad de dormir con la boca
abierta y la produccion de ruidos y ronquidos durante el suefio.
Cuando se trata de nifios, el cuadro recuerda mucho al de las
vegetaciones adenoideas, que, por cierto, son muy frecuentes
en el hipotiroidismo. Después de la publicacion de mi libro an-
tes citado he visto dos casos diagnosticados por especialistas
de la nariz. En todo nifio o joven que ronca excesivamente de-
be investigarse esta posible causa. En el adulto, el ronquido
tiene otras muchas etiologias y, por lo tanto, menos signifi-
cacion. "‘ |

Localizacién en la mucosa bucal v lingual—En estas mu-
cosas, la infiltracion mixedematosa se denuncia por la seque-
dad de la boca, a la que contribuye, muchas veces, la infiltra-
cion de las glandulas salivares de que hablaré en seguida. Este
embotamiento de la mucosa bucal es una de las causas de un
sintoma muy llamativo del hipotiroidismo: la pérdida del gus-
te de los alimentos y la inapetencia. A veces la lengua esta
sorietada y parestésica. En un caso mio se diagnostico de len-
ona de Hunter, contribuvendo al error el que la enferma, co-
mo ocurre en un grupo crecido de mixedematosos, padecia una
anemia hipercromica. |

La infiltracion de las mucosas nasal y bucal contribuye a
otra manifestacién caracteristica del hipertiroidismo: el mal
olor de la boca, penosisimo, y de calidad peculiar, sobre todo
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en los nifios, en ocasiones tan intenso, que es lo que le ha con-
ducido al consultorio del médico.

Localizaciones en la mucosa auricular. —También he he-
cho frecuentemente referencia a la precocidad con que muchos
hip(}tn’OIdGOb se quejan de sordera, de zumbidos de aidos y qui-

za -de vértigo (3). El hlpourmdmno suele olvidarse, sin razon,
entre las posibles causas de un sindrome de tan variada etiolo-
gla como el vértigo. Que estos sintomas se deben a la infiltra-
cion de la mucosa.de las tmmpas y del oido medio, lo demues-
tra su rapida desaparicion por la opoterapia. En el comienzo
de mi practica profesional vi un enfermo—uno de los que me
orientaron a este estudio—que padecia desde hacia tiempo de
sordera vy vértigos inexplicables e incurables. Yo le trate por
una forma inicial del mixedema, sin sospechar, por entonces,
que los sintomas auriculares pudieran depender dei trastorno
del tiroides. Pero los sintomas que primero desaparecieron fue-
ron los del oido cuando le empecé a tratar. Despues he visto
muchos casos mas.-

Localizacién laringea.—I.a precoz infiltracion de la muco-
sa de las cuerdas vocales y de la laringe origina la tipica voz
apagada, sin resonancia, que, junto con la lenta articulacion
de la palabra, hace incomfund_lble el modo de hablar de estos
enfermos: tan inconfundible, que, con frecuencia, se hace su
diagndstico sin mas que oirles decir “Buenos dias” al entrar
en el consultorio. ' '

~ En algunos casos, la infiitracion de La laringe puede ser
intensisima. En una mixedematosa nuestra, muerta acciden-
talmente, se apreci6 en la pieza, que conservamos, tal infil-
tracion de la laringe, que por su luz solo podia pasar una son-
da uretral. Otro de nuestros casos fué acometido durante la
noche por un acceso de asma laringeo intensisimo que puso
en peligro su vida y que desaparecio rapidamente con una
enérgica. @ipoterap’a He oido referir un caso parecido a un
@%pﬁ*ﬂmhsta extranjero.

" Localizaciones en el aparato digestivo—l.a smtomatolo-—
ofa digestiva de los mixedematosos es muy rica. Varios au-
tores se han ocupado de ella v la ha resumido admirablemen-
e HERNANDO (4). Sobre todo, CursCHMANN (5) ha atribuido
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la mayoria de estas manifestaciones digestivas, no hay que
decirlo, “a alteraciones secundarias del sistema neurovegeta-
tivo”. Ya va siendo hora de dejar en paz al sistema neurove-
oetativo. Lo probable es que la mayoria de estas manifesta-
ciones se deban a localizaciones viscerales, dn‘ectas del mm@
dema. | SRR B

Antes he cztado la mfiltracion de las Jfandn!as salivares des-
crita por LEVI vy BARTHELEMY y por PENDE (6); vo he visto
cinco casos. Unas veces se trata de una simple infiltracion de
la glandula salivar. Pero otras se acompafla de trastornos
func‘mnﬂes de disminucion o anulacion de la secrecion sali-

var. Dos de mis casos habian sido diagnosticados de sindro-
me de Mickuliz; v, en realidad, no hay razon para no llamar-
los asi. El sindrome que el famoso patoloﬂ‘o aleman describio
era eso, un sindrome, que hoy sabemos que puede ser debido

d1ferentes causas, como, por ejemplo, a infecciones diver-
sas, a alteraciones Ietzculﬁeﬂdo’telmles de la familia de la en-
fermedad de Besnier-Boeck-Schaumann, a infiltraciones leu-
cémicas, eto., v, desde luego, a esta misma infiltracion mixe-
dematosa. “

La gastritis anaclorhidrica, unas veces inadvertida para el
enfermo y otras acompanada de la SUbSIgHIEﬂtE dispepsia, fre-
cuente en los hipotiroideos, es lo mas probable que se deba a
la infiltracién mixedematosa de la mucosa. Hasta e! momento
actual he observado 16 casos de mixedema con anaclorhidria,
13 con hipoclorhidria, ocho con acidez normal y cinco con li-
oera hiperclorhidria. BoenmeiM, EscupEro, HERNANDO, I'AL-
1A (7) han hecho notar la rapidez con que en algunos de estos
casos de hipo o anaclorhidria se recobra la acidez normal por
el tratamiento tiroideo. En un caso mio esta demostracion fue
particularmente expresiva.

Se trataba de una enferma de treinta y seis afice, mixede-
matosa con dispepsia flatulenta muy molesta y anaclorhidria.
I.a recomendé un tratamiento tiroideo, con el que desaparecie-
ron el mixedema y los demas sintomas, persistiendo, aunque
atenuada, la dispepsia Dos afios después, un nuevo analisis
demostrd que seguia siendo anaclorhidrica. La consideré co-
mo un caso de resistencia. Pero al afio siguiente volvio a ver-

e |
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me con sintomas evidentes de intoxicacién tiroidea: habia
adelﬂ'azado mucho y estaba temblorosa, inquieta, insomne Yy
con -+ 27 por 100 de mztabolismo; se quejaba de ardores que
nunca habia tenido. Un nuevo cateterismo demostrd una hi-
peraudez de 2,4, que desaparecié dos meses mas tarde, des-
pués de suprimido el tratamiento. Este caso nos demuestra que,
a veces, son precisas las dosis toxicas para hacer cesaparecer
la localizacién visceral, que suele ser mas resistente que las
cutaneas. | | |

Idénticas ccnsideraciones patogenicas pueden aplicarse al
estreiiimierto, tan frecuente, tan expresivo, en el hipotiroi-
dismo, sobre todo en los nifios, como ya HErRTOGHE senalo en
su magnifica descripcién “princeps”, v al que LEoroLDO LEY
dedico uno de sus mejores trabajos (8). Mas de tna vez he
llamado la atencion sobre la inmovilidad intestinal de estos
hipctiroidecs cuando se les ve en la pantalla, recordando a la
atonia del corazoén, que presentan también. La interpretacion
de una infi'tracién local es, aqui también, mucho mas logica
que la de un trastorno neurovegetativo. Las drogas que modi-
fican el sistema neurovegetativo no acttian, en efecto, sobre
esta forma de estrefiimiento. Ademas, el tratamiento tiroideo
no suele influir sobre la f6rmula neurovegetativa de los mixe-
dematosos. Por otra parte, esta formula neurovegetativa es
muy variable en e! mixedema: dado que cito sin darle un exce-
sivo valor, por la reserva con que deben acogerse los resul-
-ados de estas pruebas, hoy al comienzo de un merecido des-
uso. En cambio, el tratamiento tiroidec alivia, en’ ocasiones,
con la misma rap1dez con que se funde el mmedemw el estre-
fitmiento, sobre todo en los nifos.

PexDE ha descrito la localizacién del mixedema en la mu-

cosa anal (9). Yo he visto también un caso muy llamativo.
Localizaciones circulatorias.—Este aspecto del problema
es muy conccido desde la publicacion, ya clasica, de ZONDECK
(10). A partir de ella, hay numerosisimos trabajos todos una-
nimes en lo que respecta a la clinica y menos conformes por lo
que hace a la patogenia. En mi clinica, LorEz MoORALES (11)
publicé un completo estudio, con copiosa casuistica, sobre el
lamado corazdén mizxedematoso, que, como se sabe, consiste en
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una enorme dilatacion del organo, que en la pantalla da la 1m-
presion de un gran derrame pericarditico apenas movible; y
ello contrastando con la casi absoluta ausencia de sintomas
circulatorios. _

ZONDEC, en la era de las interpretaciones neurovegetativas,
atribuia este gr‘an corazon hipetiroideo a una hipotonia neuro-
vegetativa, explicacion poco aceptable, teniendo en cuenta que
esa alteracion nerviosa, responsable de tan enorme alteracion
organica, no puede concebirse que existiera sin dar lugar a
otros sintomas; y teniendo en cuenta también (que hay otros
muchos enfermos que, por otras causas, tienen promndammte
perturbada la regulacion nerviosa del tono miocardico, sin que
se altere, en tal medida, el tamafio del corazon. Esta conside-
racion y la rapidez con que el corazon dilatado se reduce cast
a sus términos normales por la opoterapia tiroidea, inducen a
pensar que se trata de una infiltracién mixedematosa del
mus-ulo. Y corrobora la hipotesis el que, como ahora veremos,
los mtsculos esquelélicos se infi'tran también de mixedema, y
esta infi'tracién muscular obedece, como es la regla, a la opo-
terapia especifica. |

He dicho que el corazon tratado por la opoterapia vuelve
“casi” a la normalidad, porque lo frecuente es que esa normali-
dad no se recobre casi nunca por completo, debido a que, en
la mayoria de los casos, el mixedema cardiaco se ha fijado so-
bre corazones previamente esclerosicos. Y sue'e ocurrir que,
precisamente, al fundirse el mixedema aparezcan molestias sub-
jetivas o sintomas organicos de insuficiencia circulatoria que la
msuficiencia t1r01dm mantenia latentes. Recuérdese que du-
rante alglin tiempo se preconizd la extirpacion del tiroides
como tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Desde el primer
momento predije que el método, que tuvo su momento de boga,
caeria rapidamente en desuso, y asi ha sido; pero teoricamente
tenia sus puntos de apoyo, y esta observacion lo demuestra. En
cambio, en casos de corazéon mixedematoso con sintomas de hi-
posistolia que resistian a la digital, ésta se hace eficaz despues
del tratamiento tiroideo.

Localizaciones renales——Son muy interesantes. La infiil-
tracion mixedematosa visceral, renal, es la causa dei sindrome
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renal seudonefritico ue presentan algunos pacientes mixede-
matosos. MARCHAIAFAVA, SAITON y otros, vy, principalmente,
Mussio Furnter, se han ocupado de esta cuestion (12).

Estos mixedematosos presentan oliguria, ligera albuminuria,
cilindruria (principalmente de hialinos), pruebas de la funcion
renal normales o levemente deficientes, y, fiinalmente, una in-
filtracion edematosa de la cara que puede ser exactamente
igual a la nefritica, salvo el que el color del nefritico es mas
palido y no suele presentar las telangectasias, tan frecuentes y
tipicas del mixedema.

De todas suertes, el parecido entre los dos sindromes es
tan grande, que varias veces he visto llegar a la consulta en-
fermos de mixedema con el diagnostico de nefritis y con el
tratamiento reiterado (y no hay que decir que intitil) subsi-
gutente a este diagnostico. O1 contar nada menos que a VoOL-
ITARD que enviaron a su clinica, en instancia suprema, a un
enfermo que llevaba dos afios de régimen rigurcso sin po-
derse curar una nefritis de etiologia desconocida; y era, sen-
cillamente, un mixedematoso que se cur6 sin régimen alguno,
con unas semanas de tratamiento tiroideo. Yo he visto también
varios casos analogos, y en alguno tardé bastante tiempo, a
pesar de estar alerta en estos diagnoésticos, en llegar a la in-
terpretacion verdadera. La (ltima enferma de mixedema que
he visto en el hospital traia el reiterado diagnostico de nefritis.
Y hace muy poco hemos visto una observacion espegalmente
demostrativa, que quiero resumir,

>e trataba de una mujer de cincuenta afios que entr6 en
nuestra clinica muy hinchada con el diagnéstico de nefritis
cronica, que venia tratandose desde hacia mucho tiempo, vy una
pulmonia extensa. Estaba en estado de gravedad extrema,
comatosa, y murio a las pocas horas de ingreso en Ja clinica.
En la autopsia se LGmpI"ObG la pulmonia, con gran edema pul-
monar bilateral. Los rifiones estaban sanos pero tumefactos: y
el hallazgo mas importante fué la ausencia casi completa de
tiroides, que estaba representado por un solo y pt_,queno no-
dulo tiroideo.

En tres mujeres mixedematosas he visto un sindrome de
cistitis no infecciosa, en uno de ellos con imagen c1stosc0p1ca
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de edema difuso de la vejzga, curadas las tres rapidamente por
la opeterapza tiroidea. Tratabase, seguramente, de una locali-
zacion vesical del mixedema. '
Localizaciones genitales, Muy interesante es también la
localizacién vulvovaginal del mizvedema. Esta ya citada por
PexpE (13). Yo he visto cinco observaciones. En dos de estos
casos, el edema de la vulva dificultaba seriamente el acto ge-
nital. Sin llegar a estas formas de edema llamativo, tengo la
conviccion, ya expuesta hace afios, v desde entonces renovada
(14), de que una leve, difusa, infiltracion mixedematosa de los
organos genitales externos es causa frecuente de la frigidez se-
xual que presentan algunas mujeres obesas del tipo apatico,
linfatico, no consideradas habitualmente como hipotiroideas.
Esta posible frigides hipotiroidea debe ser tenida muy en
cuenta por los chmcos Muchos de tales casos se curan por la
opoterapia. |
Localizaciones musculares—Antes las he citado. LANCGE.
como las describié en 1934 (15), y poco después DEBRE (10),
publicdé algunos casos con el nombre de forma muscular: del
hipotivoidismo infantil. Se trata de nifios hipotiroideos, a veces
muy desvanecido el sindrome, en los ue los mtisculos aparecen
hipertrofiados, con una falsa apariencia herctlea. En algunos
de los casos descritos, la hipertrofia se asocia a la miotonia de
Thomson. | |
Yo no creo como el gran clinico francés, que se trate de
una hipertrofia muscular verdadera. En otro lugar he estu-
diado extensamente (17) las relaciones de las atrofias e hiper-
trohas musculares con los diversos sindromes endocrinos. Y
no hay, en verdad, ninguna razon, dentro de nuestros conoci-
mientos actuales, para que el mixedefna $e asocie con una hi-
pertrofia del sistema muscular. TLos dos casos que yo he visto,
ambos recientes, y los mismos de DEBRE y de sus colaboradores,
dan la impresion de que se trata de una infiltracion mixede-
matosa del sistema muscular. Lo prueba el que la pretendida
hipertrofia se acompafia de profunda astenia y no de mayor
energia muscular, tan notable en los nifios con hipertrofia
muscular verdadera; como la de los hipercorticales; y el que,
por la medicacion tiroidea, la supuesta hipertrofia desaparece
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rapidamente, fundida, como las deméas localizaciones mixede-
matosas.

Seria, de todos modos, fundamental el estudio histologico
del mtsculo. En los dos casos que yo he visto no he podido
hacer la biopsia. ' '

Localizaciones nerviosas.—Me parecen las mas interesan-
tes. En la literatura clisica se encuentran datos aislados de
SONDEBERG y LUNDBERG, KraUss, Boock v Sroane, Mussio
Furnier, RicHET, ete. (18), de mixedematosos con diversos
sindremes neurolégicos. los cuales se aliviaban o desaparecian
con la opoterapia tiroidea, dando asi a entender que serian
producidos por lesiones mixedematosas. En este sentido se han
descrito sindromes cerebe'osos, extrapiramidales, h"mipgl‘és'i—
cns, mioc'énicos, radltuhtmos, Jaquecosos etcétera. de origen
mixedematoso. |

Pero la resnonsabilidad del hipotiroidismo en varias de es-
tas lesiones se ha discutido, v con razdn. Las descripciones no
siempre son claras v deian el

Animo en la duda. no obstante,
vo he recegido observa~iones aiie me parecen incontrovertible-
mente demostrativas de la existencia de localizaciones wervio-
sas deol gmxedema, va aque e atienen rieurosamente a |

as dos
condicinnes al comienzo indicadas, es decir. a su coincidencia
cronolégica con otras manifestaciones hinotiroideas, confirma-
das nor el hinometaholismn, v a su rapida, especifica, desapa-
ricidn por el tratamiento tiroideo. |

Los ~ases mas frecuentes son los de hiperemotividad es-
tesmadice seudobu!bar. Yo he publicado wvarios. S» trata de
mxedematosos eraves, con la caracteoloeia denrimida propia
de esta enfermedad, pero cuva. frialdad afectativa anarece en-
trecortada nor accesos de risa o de llanto. promovidos por pe-
aquefios estimulos afectivos, casi esnasmadicos, idénticos a los
aue presentan los enfermos seudobu'bares. Con frecuencia, la
marcha a peauefios pasos v un aumento de las refleios tendi-
nesos comnletan el narecido de los dos sindromes. QOtras veces
¢! cradro hineremotivo es puro.

En estos casos no se descubren alteraciones arteriales ni de
otra indole que puedan ser responsables del sindronie. Y aun
cuando existan signos arteriosc'erésicos, no se les puede acha-
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car el origen de las manifestaciones hiperafectivas, ya que és-
tas desaparecen cuando, por el tratamiento tiroideo, el cuadro
mixedematoso general se cura.

Es, pues, licito suponer que la causa de este sindrome sea
también mixedematosa, pudiendo’ pensarse en una infiltracion
de la regioén bulbar o de la mesencefalica, donde, seguramente,
existen centros importantes en el mecanismo VﬂO‘efatwo de la

afectividad.

Recientemente he descrito un caso de mixvedema grave con
miotonia pura (19) sin hipertrofia muscular, analogo a los pu-
hlicados por Garcin, MorLLARET v HAGENAU (20). La opotera-
pia tiroidea hizo desaparecer radicalmente, no so'amente el
‘mixedema, sino también la miotonia. Nada m4s Jogico que su-
poner, en.corsecuencia, cue estos cuadros miotonices se deban
a la infiltracién mixedematosa de los niicleos estriados y de los
territerios adjuntoes, reguladeres del tono muscular.

Hace muy poco, ZoNDECK (21) ha pub'icado casos de psi-
cosis diversas en hinotiroideos, curadas a la vez aue el hipoti-
~oidismo por la medicacion tiroidea v admite, desde inego, que
se treta de localizaciones centrales del mixedema.

En conclusién, puede darse por segura Ja existencia de lo-
calizaciones extracutineas del mixedema. Estas localizaciones
pueden fijarse en los mas diversos territorios del organismo
v dar lugar, por lo tanto, a los mas varios sindromes.

Yo he enumerade, un tanto concisamente, porque el signo
de la Medicina actual debe ser la concision, a'gunos de ellos,
tos que vo he podido observar. Pero queda el campo de la

chservacién abierto para nuevas aportaciones, que estoy se-
~rey aque Hegaran "
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