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INTRODUCCION

ET hipertiroidismo es una enfermedad que afecta a to-
das las edades en todas partes del mundo, Es conocida por
el médico desde los albores de 1a ciencia médica y ha sido
desde entonces una gran preocupacion para muchos galenos -
€ investigadores,

Los adelantos en 1a materia datan desde el siglo -
XVIL y se han venido acumulando en proporcidén geoméirica
desde entonces, teniendose a 1a fecha los aportes de muchos
hombres de ciencia que han enriquecido con su esfuerzo al -
conocimiento de esta enfermedad.

En la ditima década ha salido a luz un nuevo aporte ,
producto del trabajo de investigadores de paises
europeos y de los Estados Unidos, el cual constituye una in
novacion en la terapéutica de dicha enfermedad y  consiste
en el uso de substancias bloqueadoras de los receptores Be
ta -adrenérgicos.

El presente trabajo de tesis 1leva el reporte de 22 ca
sos de hipertiroidismo tratados quirdrgicamente con una de
éstas substancias, el propranolol, no pretends ser mas que -
eso, el reporte de 22 casos tratados con esta droga gracias
al esfuerzo, dedicacién, acuciocidad, estudio & investiga -
cién de un hombre, el Doctor Rafagl Minondo Herrera ¢ on
quien estoy en deuda por el resto de mis dias,
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OBJETIVOS

Enfocar el aspecto del tratamiento del hipertitoidis -
mo, previa administracién pre - operatoria de pro-
pranolol mediante el estudio de los casos tratades -
con esta droga en la sala la. Cirugfa de Mujeres del
Hospital General San Juan deDios de Guatemala.

Andlisis de 1a edad, dosis empleada, complicaciones,
dias de tratamiento pre - operatorio, de los casos es
tudiados.

Andlisis de las Pruebas Tiroideas efectuadas en los
casos estudiados.,

Efectuar una revisi6n bibliogrifica, de la droga em -
pleada,



MATERIAL Y METODOS

Se efectué unareevision de literatura sobre eltema pa
ra Hegar a comprender el mecanismo propuesto para el tra
tamiento del Hipertiroidismo por método quiriirgico med1an
te el empleo del Propranolol.

Para presentar los datos de 1as pacientes tratadas -~
con esta droga, se revisaron las fichas clinicas de 22 pacien
tes tratadas pre-gperatoriamente con propranolol en la Sala
1a. Cirugia de Mujeres del Hospital General San Juande -
Dios, buscando genorales, edad, historia clinica, anteceden
tes, diagnéstico clinico, tratamiento, dosis empleada, técni
ea quirdirgica, evolucién, complicaciones.

Ademds & todos los pacientes sc les efectuaron prue

pas tiroideas para comprobar el diagnéstico y tener pardme-
tros, de laboratorio comparativamente, en sus fases pre -
-operatorias, 4o. dias post - operatoria y al mes post tiroi -
‘dectomia parcial,

De las Pruebas Tiroideas empleadas en Guatemala
para comprobar el Diagnéstico deHipertiroidismo, se esco
gi6 solamente las de Determinaciones de T3 y T4 por consi -
derarlas mds fidedignas y confiables.

RECURSOS:

a) Fichas Clinicas de 22 pacientes tratadas en la Sala -
la. Cirugia de Mujeres del Hospital General 'San -
Juan de Dios",

b) Tabtasdisefiadas para la tabulacién de datos.

BREWVE HISTORIA DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES

~ El Hipertiroidismo fue descrito por primera vez en el
afio 1§96 vor el doctor Caleb Parry como una enfermedad ca
racterizada por aumento del tamafio del tiroides, dilatacién
cardiaca, palpitaciones, exoftalmos, y trastornos nerviosos
y menstruales.

En el periodo comprendido entre los afios 1835y -
1843, los doctores Graves y Basedow publicaron, separada-
mente, tratados sobre la enfermedad que ahora lleva ' sus:"
nombres,

En 1896, Baumann obtuvo un hidrolizado dcido de te
jido tiroideo en polvo, que contenia 10 % de yodo y por esta
observaci6n se dedujo que el tiroides poseia un gran conteni_
do de ese metal. En 1904 Oswald, al preparar 1a yodotiro -
globulina demostré que la hormona tiroidea es una substan -
cia protéica. En 1915 Kendall aisl6 por primera vez la Ti '
roxina y posteriorments, en 1927, Harington y Barger Lissi_
tsky y Michel identificaron la 3, 5, 3 , triyodotironina des
pués de aislarla con métodos cromatogrificos del plasma y
del tejido tiroide. o

FISIOLOGIA DEL TIROIDES

La actividad hormonal de la gldndula tiroides es con
trolada principalmente por la hormona Tirotrépica, también




llamada Hormona Estimulante del Tiroides (H. E, T. ) del
16bulo anterior de la hipéfisis. La liberaci6én de la Hormona
Estimulante del Tiroides de 1a hip6fisis es regulada, en par
te, por los centros hipotaldmicos y depende generalmente de
1a cantidad de hormonas tiroideas disponibles para los teji -
dos. , '

Una reducci6n en la disponibilidad de las hormonas -
‘estimula la produccién de Hormona Estimulante del Tiroides
la cual, a su vez, tiende a aumentar 1a secrecién y tamaiio
de 1a glandula tiroides. Un excesp de las hormonas tirot -
deas disponibles tiende a inhibir 12 secrecién de Hormona -
Estimulante del Tiroides yéste a suvez, reduce la actividad
y tamatfio de la gldndula, constituyendo un sistema de retroa-
" limentacién, ' o

El primer paso en la sintesis hormonal es ol trans-
porte activo del yoduro del plasma a una velocidad que exce-
de su salida de la gldndula, dando por resultado que se man
tenga un gradiente de concentracién para el yoduro. Los
gradientes Tiroides/ suero pueden variar de 10 a 500 o mds,
bajo diversas condiciones fisiol6gicas.

La actividad del mecanismo de atrapamiento o trans
porte de yoduro es aumentado directamente por ta Hormona -
Estimulante del Tiroides § indirectamente a travéz de los ba
jos dep6sitos de yodo tiroideo y proporciona un sustrato con
centrado para las subsecuentes etapas en la sintesis de hor
mona tiroidea, -

En seguida, por medio de una reacci6n influida al pa
recer por una peroxidasa intratiroidea, el yoduro es oxidado
a una forma de valencia mds alta, posiblemente yodohipoyo
dito. - Esta forma de yodo altamente reactiva existe solo -
momentineamente, pues se combina con rapideZ con los gru
pos tirosilo en las proteinas tiroideas para formar monoyo -
dotirosina ( MIT ) y diyodotirosina { DIT ).

Estas yodotirosinas sufren entonces un aparentamien
to oxidativo posiblemente también por mediacién de una pero
xidada tiroidea, para formar diversas yodotironings;, inclu
yendo la Tiroxina ( T4 ) y lac 3, 5, 3," triyodotironina ( T3);

esta Gltima y la Tiroxina son los principales productos hormo: *

nales activos secretados por la gldndula tiroides.

Estos productos, asi como los otros aminodcidos yo-
dados, son formados dentro de 1a molécula de Tiroglobutina
y almacenados como tal en el foliculo tiroideo.

En condiciones fisiol6gicas, 1a Tiroglobulina no entra
a 1a circulacién. La secrecién de materiales hormonales ="’
activos requiere la hidrélisis de®n Tiroglobulina por un gru
po de proteasas y peptidasas tiroideas.

Las hormonas tiroideas liberadas por la protedlisis -
de la Tiroglobulina pueden entrar al torrente sanguineo, = -
mientras que la Mono y Diyodotirosina no pueden hacerlo por
1a accién de una yodotirosina deyodinasa, que le quita el yo
duro.

En la corriente sanguinea, la T4 y T3, se encuen -
tran casi totalmente ligadas a las proteinas del plasma. El




andlisis eléctroforetico indica que 1a Tiroxina se. encuentra
tigada principalmente a una globulina interaifa llamada Glo
bulina Ligadora de Tiroxina 0 G. L., T., a una prealbimina,

ilamada PrealbGmina Ligadora de Tirokim:= o P. A. L. T.

y-a una albmina, en orden decreciente. .

La interaccién entre T4 y sus proteinas ligadoras es
tructura’ zm equilibrio ligador reversible, en el cual 1a - ma-
yor parte dela hormona estd unida y una proporcién muy pe
quefia estd libre, ( hormalmernte menos-del 0.1 %). . ;

Como solo 1a-hormona libre o né tigada estd disponi
ble para tos tejidos, el estado metabélico del paciente S'Ek__}l:f'_e'_
lacionard mds estrechamente con la concentrac ién_de hormo
pas libre que-con la concentracién total de hormona. Ade-
‘més, la regulacién homedstética de la funci6n tiroidea se di
rigird hacia el mantenimiento de una concentracién = normal
de hormona libre y né hacia la hormona total,

' La actividad ligante de la G. L. T. aumenta en el em
barazo normal, durante ta administracién de estrégenos ¥
en pacientes con tumores sec retantes de estrégenos, Dismi
nuye en pacientes que se encuentran recibiendo esteroides a
nabélicos o andrégenos,en 1a nefrosis ( cuando se pierden -
por la orina cantidades importantes de G.. L. T. ), ¥ :&n 16s
paclieptes que estdn rec ibiendo hidantoinas que son inhibido -
res competitivos de 1a unién de Tiroxina por laGg, L. T.

En raras ocasiones, b actividad ligante de 1a G. L.
T,, puede estar aumentada o casi faltas: por razones descono-
cidas. Estos trastornos idiopaticos de la unf6n hormonal pa
recen ser hereditarios.

No se.sabe si 1a actividad ligante de la Tiroxina de
1a P. A. L. T., se encuentee aumentada en &lgin padecitz -
miento pero disminuye en pacientes con una amplia variedad
de enfermedades generalizadas y por los inhibidores compe-
titivos como los salicilatos el dinitrofenol y sus similares.

. TIa triyodotironina no es ligada por la PALT y solo

" 1o es débilmenta por la GLT. En consecuencia, la propor -

ci6n de triyodotironina libre es normalmente de ocho a diez
veces mayor que la tiroxina.

La triyodotironina es, por lo tanto, removida de la
sangre mucho mds rdpidamente que la tiroxina, 1o cual expli
ca que no pueda contribuir materialmente a la concentracién
total de yodo hormonal en la sangre y, posiblemente, tam-

" bién 1a rdpida iniciaci6n y finalizacién de su accidn. Sin

‘embargo, sus caracteristicas de ligamiento no explican com
pletamente el hecho de que presenta una actividad metabélica
3 0 4 veces mayor que la tiroxina cuando se administra por
via bucal. '

En el individuo normal, el estado metabdlico refleja-
una suma de la acci6én de T4, hormona que contribuye sustan
cialmente a 12 concentracion de yodo ligado a proteinas, ¥
de ta triyodctironina, que no contribuye.

En circunstancias fisiolégicas, se mantienen concen-
traciones normales de tiroxina libre en el suero mercestt a
que el eje tiroideo hipofisiario estd intacto, por medio de un
mecanismo-de retroalimentacién con 1a hormona Est imulan-
te del Tiroides. Sin embargo en circunstancias patologicas
como en 1 Enfermedad de Graves o tumores tiroideos auté -




nomos, la Hormona Estimulante del Tiroides es inhibida com
pletamente por el aumento de concentracién de T4 libre.

En la enfermedad de Graveg;la secrecién tiroideaper
sigtentemente éxcesiva es provocada por medio de una inmu
noglobulina circulante con prolongadas propiedades similares
a las de la HET, conocida como ETLA ( Estimuladors. Tiroi
‘deo de Larga Acci6n ). :

CONTROL HIPOTALAMICO:

La hipétesis de que 18 secreci6n de 1a Hormona Esti
mulante del Tiroides por 1a hipéfisis anterior se encontraba
bajo control de agentes neurohumorales los cuales Negabana
ella por via del sistema portat hipofisario, fué hecha a tra-
véz de numerosgos- experimentos incluyendo 1a estimulacién
eléctrica del hipotdlamo, transeccién de 1a hipdfisis y trans
plante de la hip6fisis a sitios alejados del hipotdlamo.

El concepto del control central sobre la hipéfisis cul
mind con ¢l aislamiento, purificacién, andlisis estructural y
sintesis de la Hormona Liberadora de Tirotropina ( T. R. H)
la cual ha sido identificada como un tripéptico L - piro - glu
tamil L histidil L prolinamina, con un peso molecular de
362.

Investigaciones al_ respecto sugieren que esta hormo-
na se produce en ol hipotdlamo por unibén enzimdtica simple
de aminodcidos. -

ACCION DE LA HORMONA LIBERADORA DE TIROTROPINA

La Hormona Liberadora de Tireotropina estimula . la
sintesis y liberaci6n de 1la Hormona Estimulante del Tiroides
de 1a hipéfisis anterior in vitro, en presencia de oxigeno, Ca,
g iones de sodio,

Este efecto no parece ~incluir la sintesis de proteinas
o 4cidos nucléicos, ya que inhibidores como Puromicina, Ci
clochexamida y Antinomicina D, no tienen esos efectos inhibi
dores en vitro ni en vivo. a

Evidencias acumuladas sugieren que el monofosfato -
ciclico de 3',5', do adenosina ( AMP eiclico ) sirve como un
mensajero intracelular para iniciar la liberacién de Hormona
Estimulante del Tiroides por 1a hipdfisis anterior bajo la ac
ci6n de 1a Hormona Liberadora de Tirotropina.

El concepto de un factor hipotaldmico para cada una
de las hormonas hipofisarias ha venido a ser insostenible -
con el descubrimiento de que ocurre liberacion de Prolactina
después de 1a administracién de Hormona Liberadora de Ti
rotropina. Este efecto ha sido demostrado tanto in vivo co
mo in vitro. ' B

Una cantidad minima de Hormona Liberadora de Ti
rotropina, capaz de liberar Hormona Estimulante del Tiroi -
des estd también asociada a 1a liberacibén de Prolactina,

La succién eleva los niveles séricos de Prolactina,pe
ro no tiene efectos sobre los niveles séricos de Hormona Es
timulante del Tiroides.




En circunstancias normates 1a Hormona Liberadora -
de Tirotropina no causa liberaci6én de Hormona del Creciv "=
miento, Hormona Foliculo Estimulante, ode AC T H. Sin
embargo, -pacientes on Acrone galia pueden responder ala
administracién o efectos de Hormona Liberadora de Tirotro-
pina con elevacién de sus ya elevados niveles de Hormona de
Crecimiento,

CONTROL DE HORMONA LIBERADORA DE TIROTROPINA:

Si 1a Hormona Liberadora de Tirotropina es el media
dor de 1a liberacién de Hormona Estimulante del Tiroides
uno puede esperar un aumento en la produccién de Hormona
Liberadora en casos de insuficiencia de la gldndula Tiroides
y, por el contrario, una produccién disminuida de Hormona
Liberadora en casos de actividad aumentada de la flafidula,
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Desafortunadamente los métodos disponibles en la ac
tualidad no son suficientes para probar esta hipétesis.

En ratas, la exposici6n al ¥rio 1leva a una liberacién aumen
tada de Hormona Estimulante del Tiroides, un efecto aparen
temente mediado por 1a Hormona Liberadora de Tirotropina.

En el hombre 12 liberacion de Hormona Estimulante -

del Tiroides inducida por frio ha sido demostrads solamente
en el neonato, : '
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HORMONA ESTIMULANTE DEL TTROIDES :

La hormona Estimulante del Tiroides ( Tirotropina )
contribuye en muchos agpectos a la estructura, funcionamien
to de 1a glandula, tales como tamafio, vascularizacién de la
misma, tamafio y actividad del epitelio folicular, cantidad -
de coloide, biosintesis v liberacién de las hormonas tiroidea
v un gran nGmero de procesos bioguimicos en el tejido tiroi
deo como: utilizacién de'ta glucosa, consumo de oxigeno ¥

~sintesis de fosfolipidos, protefnas y deidos nuecléicos.

Estas acciones varfan en tiempo y pueden muy bien
resultar por la activacién de un sistema Adenilato - ciclasa-
AMP ciclico proteinaquinasa, después de la unién de la Hax
mona Estimulante del Tiroides a un receptor de la membra -
na celular en et tiroides.

El resultado en 1a formacién de A M P ciclico lleva,
a traves de un afecto sobre el A R N mensajero, a la activa-
ci6n de un gran nGmero de pasos metabblicos.

También se ha reportado que el sistema A-M P cicli
co es un mediador de muchos efectos que 1a Hormona Estimu
lante del Tiroides ejerce sobre la gldndula misma.,

SISTEMA DE CONDUCCION CARDIACA;

El sistema de conducci6n del impulso eléctrico que
realiza y ejecuta el mo~imiento del corazén se encuentra for
mado asi: las fibras atriales especializadas que conectan al
Nédulo sinusal ( Keith y Flack J y al Nédulo atrioventricular
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( Ashoof - Tawara ) forman, ademds tres tractos comple -
mentarios ( Anterior, Medio y Posterior ): Tractos inter-
nodales.

El Tracto interfiodal anterior forma otra rama Nama_
" da Tracto de Bachmann, el cual cruza las auriculas a nivel
del nacimierto de los grandes vasos, siguiendo una trayecto-
ria hacia la izquierda.

El Nédulo atrioventricular estd conectado al haz de
His el cual d4 lugar a la formacitn de ramas: Izquierda con
gus fasciculos anterior y posterior, y a su rama derecha,
De &sto resulta un sistema trifascicular gue incluye a 1a red
de Purkinje, 1a cual conduce el impulso eléctrico al mfsculo
ventricular.

También existe el llamado Tracto de Mahaim, elcual
conecta el hazde His directamente al nasculo ventricular -
_septal, y el Tracto de Kent, el cual sirve de puente atrio
ventricular en cualquier localizacitn, en cagos de arritmias.

RECEPTORES BETA ADRENERGICOS :

El concepto de los receptores beta adrenérgicos fué
desarrollada hace méds o menos 25 afios, para explicar en 2
quel entaiees, algunas reacciones inexplicables de la activi -
dad estructural de las catecolaminas.

El receptor adrenérgétic o fud descirito por primera -

vez por Dale en 1910 Nlamdndolo " el mecanismo receptive -
para la adrenalina ",. Funcionalmente es una parte dela u
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ni6n neuroefectora edrenérgica.
importantes e interrelacionadas:

Esta unibn tiene 4 partes

io. La terminaci6n nerviosa, que es el sitio de depédsito
y liberaci6n de la norepinefrina.
20. El espacio singptico hacia el cual es liberado eltrans
misor por la aceidn potencial del nervio, -
3o, La célula efectora, masculo o gldndula controlada -
por el nervio,
do. El receptor, aquella parte del sistema efector ¢ ue

detecta al transmisor qufmico e inicia la respuesta e
fectora caracteristica. a

Fisiolégicamente, el receptor adrenérgico es el si-
tio de accibn de los transmisores, tanto norepinefrina como
epinefrina, que son las principales hormonas de 12 médula sy
prarrenal, B

Basados en estudios comparativos de la actividad es
tructural se ha propuesto un concepto de receptores adrenér—
gicos: El receptor Alfa, asociado a una respuesta excitatoria
( excepto en el corazbn )y el receptor Beta, asociado a2 exci-
taci6n cardfaca y relajaci6n del masculo liso. )

Farmacolbgicamente los receptores adrenérgicos -
son definidos en términos de agentes especificos: exitadorss

v bloqueadores,

Log receptores beta responden mejor al Isoprotere -
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nol, responden bien a la epinefrina y normalmente no respon
den a la fenilefrina o metoxamina.

Los bloqueadores beta adrenérgicos son substancias-
que selectivamente previenen 1a respuesta del receptor Beta
a 1a accién de los transmisores como norepirefrina, epinefri
na, y cualquiers otro transmisor afin como el Isoproteranol.

El receptor Alfa responde bien a la epinefrina, res-
ponde especificamente a 1a fenilefrina o metoxamina y nor -
malmente no responde al Isoproterenol.

El receptor aifa adrenérgico es especificamente blo-
queado por la fentolamina o fenoxibenzamina.

Desde un punto de vista clinico, el receptor bota es
t4 asociado a efectos adrenérgicos cronotrépicos & inotrépi -
cos positivos, vasodilatacion, relajddos miometrial y bron
quial, lip6lisis y glucogenélisis hepitica

Cuando el receptor beta es bloqueado, sl receptor al
fa, que no se encuentra afectado, puede causar la aparicion,
de algunos efectos adrenérgicos quse se encountraban enmasea
rados. El receptor alfa - adrenérfico estd agociado, por
ejemplo, a vasoconstriceién, midriasis, y contraccién del
misculo liso del miometrio y del bazo.

Los agentes bloqueadores alfa - adrenérgicos secono
cen desde hace mucho tiempo, pero 1os agentes bloqueadores
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beta - adrenérgicos ticnen un origen mucho més reciente, y -
gs precisamente su descubrimiento lo que te dd validez al
concepto de los dos receptores: Alfa y Beta adrenérgicos.

El primer blogueador beta adrenérgico descubierto -
fué el dicloroisoproterenoi{ DC1) por Powell y Slater en -
1958,

Black y Stephenson en 1962 fueron los primeros  en
usar blogueadores beta adrenérgicos en casos de Angina Pec
toria, . Este blogueador, el Pronethanol ( Naftil - isoprotere
nol ), se demostré que tenia efectns carcinogénicos en rato-
nes y se descartd su uso .

El Propranolol fué introducido luego por Black, Dun
can y Shanks en 1965. También unandlogo~ del Naftil ~isc_;:
proterencl, pero con un puente de oxigeno entre la porcién a
romdtica y la cadena lateral etilamina. No tiene acciones 2
fines beta, sin embargo es un anestésico local potente,. CIi
nicamente se dispone para suuso en su forma racémica.

Otro~ blogusadore-que debe mencionarse es el Sota-
nol, introducido por Fish, Weikel y Duncan ea 1965, Este
compuesto tiene poca o ninguna accidn central y no es anesté
sico local, B

Hace muchos afios, ~en 1965, Lands y colaboradores
propusieron la existencia de, por lo menos, dos tipos de re-
ceptores Beta,
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Receptores (3)

Basados ¢n estudios de actividad estructural, ellos -
demostraron que los receptores beta de! miocardio eran dife
rentes de aquellos encontrados en ¢l mfsculo liso. Subse
cuentemente, la tarminologia de Beta para miocardioy lipd
lisis v Beta para mfsculo liso fué adoptada. Esta idea no
recibid 1a atencidén merecida hasta que fué descubierto el -
Practolol, que es un Bloqueador beta adrenérgico especifico
para el corazén - miocardio -. Esta idea apresurd sl desa
rrolio de otros blogueadores beta especificos y también de
otros excitadores selectivos,

Un examen general a 1a estructura quimica de los a
gentes blogqueadores Beta revela que estdn cercanamente re
lacionados al neurotransmisor adrenérgico. Esto indica Z
que, ademds de bloquear al receptor beta, ellos pueden com
partir con la neropinefrina otras acciones en el proceso de -
la transmisgién. Algunos de estos sfectos son:

1) Afinidad por los receptores adrenérgicos. Por ejem
plo: etilnorepinefrina es un excitador beta, un agen
‘te bloqueador beta y un potente excitador alfa,

2) Interferencia en 1a captacién del transmisor a través
del mecanismo de la bomba de aminas, Esto podria
resultar en una potenciacién de la respuesta alfa a la
norepinefrina o estimulacién nerviosa. '

Algunos de estos compuestos también musstran blo-

queo neurcadrenérgico en una manera similar a 1a de 1a gua
netidina. Esto podria resultar en algtn tipo de denervacién.
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No todos los agentes beta bloqueadores han sido examinados
en detalle en relaci6n a estos efectos, y esto debe mantener-
se en mente ya que muchos de estos efectos pueden probable
mente aparecer en pacientes cuando estdn usando drogas te
rapéuticamente, ) '

La produccién de anestesia local es otra acci6n com-
partida por muchos de los agentes bloqueadores beta., Este
efecto estd confinado a los igémeros, Dextro de aquellos < -
compuestos que son Opticamente activos. La anestesia lo-
cal, o la estabilizacién de 12 membrana es la base del efecto
antiarritmico de 1a quinidina o de la lidocaina. Por lo tanto
1os bloqueadores beta que ticnen efectos anestésicos locales,
tienen similarmente efectos antiarritmicos.

La farmacologia clinica de los agentes beta bloquea -
dores es clara y directa. Actuando competitivame nte sllos
previenen la respuesta dd receptor beta adrenérgico tanto
de 1a aceién del transmisor natural - epinefrina o nerepine -
frina - como de la administracién de otros estimuladores be
ta como el Isoproterenol.

La respuesta al bloqueo beta - adrenérgico por un be
ta bloqueador cualquiera, puede incluir bradicardia, debilita
miento miocdrdico, aumento en la resistencia de las vias
aéreas, algin aumento en la resistencia periférica y algunas
modificaciones en los procesos metabé6licos.

El miocardio puede ser debilitado por los bloqueado -
res beta adrenédrgicos, solamente si éste se encuentra bajo
control significativo del simpdtico. Un corazén normal no
es significativane nte debilitado, De todas maneras, si hay
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una marcada acci6n simpdtica, como la que es producida por
algunos anestésicos generales, el blogqueo a los receptores -
beta producird lo que pareciera ser una depresién miocdrdp
ca gevera, Los bloqueadores beta con aceci6n anestésica lo
cal deprimirdn directamente al miocardio.

Los agentes beta bloqueadores aumentan 1a resisten -
cia de las vias aéreas, afin cuando no hay un cuadro franco -
de asma. Hay alguna evidencia de la relacién entre la activi
dad de los beta receptores y la alergia, y podria decirse que
alergia es una deficiencia aguda de ta actividad de los  beta
receptores. Esta actividad de los agentes beta bloqueado -
res es la base de su contraindicacion en pacientes con aler -
gia. :

El uso terapéutico de los bloqueadores beta incluye el
especifico tratamiert o de las taquicardias sinusales y cual -
quier otro tipo de taquiarriimia. Las bases farmacodindmi_
cas de este dltimo efecto reside en que parece haber un com
ponente simpdtico en cualquier taquiarritmia, y que cualquier
grado de " detenimiento ' ventricular debe mejorar el gasto
cardiaco. La estenosis hipertréfica subadrtica puede ser -
tratada con un bloqueo beta.

Los agentes bloqueadores Beta adrenérgicos fueron -
primeramente desarrollados para tratar la angina de pecho,
y han protiferado por su efectividad en dicho terapia. Susg
fecto farmacodindmico envuelve una parcial denervaci6n sim
pdtica del corazén permitiendo una mayor tolerancia al sejer
eicio. : ' :
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PROPRANOLOL
AGENTES BLOQUEANTES ADRENERGICOS BETA.,

En los dltimos afios se han introducido una  serie de
compuestos que tienen la propiedad de bloguear los efectos
beta de las catecolaminas y los impulsos simpédticos respecti
vos; se trata de derivados o andlogos del Isoproterenol, cate
colamin2 con efectos beta casi exclusivos. Se pasa a consi
derar el Propranolol. -

ESTRUCTURA QUIMICA

Clorhidrato de I ~isopropilamino -3- ( I naftiloxi ) 2-
propanol, Clorhidrato de . Propranolol

E T S M N
_OSTH~C-C—N—H , HT!
A | ' : A . L
H H &%

Es un compuesto de origen sintético, cuya estructura
quimica guarda semejanza con el Isoproterenot,
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ACCION FARMACOLOGICA:

Bloguea las respuestas de las catecolaminas que co
rresponden a los receptores adrenérgicos Beta.

ACCION CARDIOVASCULAR:

a) Disminucién de la frecuencia cardfaca en reposo, pe
ro sobre todo después del ejercicio - hiperactividad -
simpdtica - en personas sanas y con afeeciones cardi
acas.

b) Disminuci6n significativa del volamen sistélico, del
volumen minuto y del trabajo cardiaco.

c) Leve descenso de la presién arterial por disminucibén
del gasto cardiaco.

d) El propranolol puéde beneficiar a log pacientes con
angina de pecho, con disminuci6én de los ataques y
aumento de la tolerancia al esjercicio. La explicar -

ci6n de este efecto reside en la disminucidn del traba

jo y frecuencia cardiacos que ocasiona 'a droga, y ,
por ende del consumo de oxigeno como consecuencia-
del blogqueo adrenérgico, sobre todo al esfuerzo, con
1o que se evita la anoxia relativa que origina el ata -
que anginoso,

e) El propranolol es capdz de suprimir Arritmigs “car
dfacas como 1a extrasistolia, taquicardias paroxisti -
cas supraventriculares y ventriculares, especialmen
te cuando son producidas por las drogas digitdlicas,
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En los casos de aleteo y fibrilaci6én auriculares, la inyeccion
intravenosa de la droga disminuye 12 frecuencia ventricular-
no la auricular- debido a disminucidén de 1a conduccién auri
culoventricular,

OTRA S ACCIONES FARMACOLOGICAS:
BRONQUIOS:

Al producirse el bloqueo de los receptores adrenérgi
cos Beta, puede originarse cierto grado de constriccibnbron

quial, el cual es poco evidente en los sujetos normales, pe
ro puede provocar accésos de disnea en pacientes asmdticos.

UTERO:
Es capdz de antagonizar 1a accién inhibidora del iso

proterenol sobre el ero humano ~ efecto Beta - con recupe
racién y atin exageracion de la actividad wterina,

SISTEMA NERVIOSO:

Puede provocar manifeétaciones adversas, como 1a
situd, mareos, astenia, depresién y a veces insomnio ¥
parestesias.

CUTANEAS:

- En raros casos puede producir manifestaciones de ti
po eritematoso, el tratamiento de estas es la supresiénde la
droga.
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CONTRAINDICACIONES:

a) Insuficiencia Cardiaca

b) Blogueo Carditico

c) Asma Bronquial. _

d) Pacie~tes bajo tratamiento con amino tripliling-y deri
vados. B

CUADRO No. 1

DISTRIBUC ION PORCENTUAL DEL GRUPO ETARIO DE LA
' . MUESTRA EN ESTUDIO |

EDAD ' No. %

10 a 20 aiios 3 13.64
21 a 30 afios 5 22,173
31 a 40 afios Q 40.90
41 2 50 afios 2 9.09
51 a 60 afios 2 9.09
61 a 70 afios 1 4,55
TOTALES 22 100, 00

EXPRESION PRCENTUAL DEL GRUPO ETARIO

Puede observarse que el grupo stario méds afectado -
fué el comprendido entre Tas edades de 31 a 40 afios, aungue
también estdn afectados por 1a enfermedad grupos etarios
econdmicamente importantes de 10 hasta afios de edad,

EL PROPRANOLOL EN LA ENFERMEDAD DE GRAVES

Como se menciond al describir Bl cuadro clinico - de
la Enfermedad de Graves, sus poores y mds temibles sinto
mas los constituyen la taquicardia y los demds sintomas que
acompafian a 1a 1lamada Tormenta tiroidea, manifestaciones
de por sf graves y que elevan el riesgo quirargico de los pa-
cientes en una forma considerable. '

La taquicardia constituye el sinfoma mds importante
ya que puede llevar a un paciente al fallo cardiaco en el acto
quirdrgico o durante una torments tiroidea,

Es aqui donde entran en juego las ventajas del uso det
‘Propranolol, ya que, siendo un blogueador adrenérgico Beta
produce una bradicardia relativa y controlable previniendo -
pn esta forma el aparecimiento de una taquicardia indesea -
ble, sobre todo en el quirdfano,

Este hecho en si constituye 1a indicacion mds impor
tante en relacién al uso del propranolol en el tratamiento -
preoperatorio en la enfermedad de Graves, ya que se anotd
anteriormente reduce casi totalmente el riesgo de que sepre
senteri taquicardias peligrosas & indeseables; por otro lado
el tiempo de tratamiento preoperatorio en pacientes con es
ta enfermedad se reduce a unos pocos dias de hospitalizacién
y controles hospitalarios, aventajando en esto a otro medica-
mentos antiroideos usados actualmente, tanto derivados dsl
Mercaptoimidazol como al yodo radiactivo, estos Gltimos no
se entran a considerar por razones de tema y de espacio.

Por Gltimo el factor econdmico, que en nuestro me-
dio es sumamente importante, es otra ventaja del uso del




Propranolol ya que aunque s un medicamento relativamente
caro, sucosto en el tratamie to se reduce al acortarse el -
tiempo a usarse preoperatoriamente. '

DOSIS EMPLEADA:

La dosis de propranolol empleada en las 22 pacientes
con hipertiroidismo, varié entre 40 y 640 mg. diattios, dis -
tribuidos en tres tomas al dia, con un promedio diario de -
177 mg. /dia,

~

DOSIS Mg. /dia No. de Pacientes A

40 - 120 2 9. 09
120 - 180 9 40.91
180 - 240 6 27.27
240 -~ 480 3 13.64
480 - 640 2 9.09
TOTAL 22 100.00%

COMPLICACIONES
Tipo No.- de Pacientes
Hipotensibén per-operatoria 1
Agpiraci6n post-op. fallecimiento 1
Traqueostomia -hematoma operatorjo 1
Laringitis traumdtica 1 -
4

24

CUADRO CLINICO .

Como siempre, la parte méds importante del diagnés
tico es la historia clinica y un buen exdmen fisico.

Generalmente un paciente hipertiroideo es aquel con

‘historia de insomnio, debilidad, fatiga facil, temblor . fino,

pérdida de peso, dolores articulares, y una masa en el cue
1lo de tiempo variable de evolucién. Puedneono estar referi
dos sintomas oculares como exoftalmos y trastornes en el

papadgo.

: Enilé.s mujeres,-1a historia principal es d‘é trastor -
pos de 1a menstruacién, pudiendo encontrarse historia de a
menorrea, y, menos frecuenteme nte, hipermetrorragia.

‘Por-supuesto, siempre debe descartarse en bllas, embarazo

y otra patologia ginecolégica.

Al exdmen fisico se encuentra un paciente delgado, o
a veces obeso, de personalidad alterada - irritable -, cono
sin exoftalmos y mirada fija; y que generalmente aparenta -
mayor edad que la que tiene. :

Sus signos vitales se encuentran alterados, existien-
do: taquicardia en grados variables, taquipnea, hipertensi6tn
arterial moderada, sin fiebre, Piel caliente, delgada, hi
meda, con sudoracidén excesiva, principalmente en la p&ima
de las manos; pelo fino, ufias delgadas y frégiles, el hiponi-
quio generalmente retrocedido con una formacién erosiva i-
Fregular, céncava debajo de la porcion distal de la uda, 1la
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do onicolisis o ufias de Plummer, particularmente tipico en
forma bilateral en el 40, dedo de la mano. Codos y 'palmas
de las manos a veces hiperémicas.

Ojos prominentes - exoftalmas<, mirada fija,; dismi
nuci6n de la agudeza visual, se encuentran los siguientes sig
‘nos oculares: De Dalrimpte o de Mulvany - retraccién del -
parpado superior™ de Graefe - el pdrpado superior seencuen
tra en retardo con relacién al ojo al mirar hacia abajo; . de
Stelwagdisminucién dela frecuencia del parpadeo—; de Mde
bius - insuficiencia de 1a convergencia—; de Rodenbach -
temblor de los parpados dl tenerlos cerrados-; de Jellinec ~
pigmentacién de'la piel de los pdfpados-; de Loewi ~ midria€
sis fdcilmente provocada por la inst#lacién de adrenalina-;
de Galata - el paciente duerme con los ojos semi abisrtos -;
de Topolanski = anillo periquerdtico rojizo —; Joffroy - falta
de contraccién'del-orbicular.en 1a mirada hacia arriba —; de
be recordarse que existe el llamado exoftalmos voluntariode
Ferrsr que ss un exoftalmos voluntario producido por la con
‘traccién de los mésculos oblicuos. o

En el cuello puede encontrarse una.masa palpable; va
riable en tamafio y con poca sintomatologia local, . Puedeo
no sor bilateral, dura, carnoso, a veces con un nédulo pira
midal palpable. A ¥eces'se percibe un soplo sistélico so-
bre el tiroides o puede palparse™ Thrill " en gldndulas muy
vascularizadas, TO e

En el térax se sncuentraiun drea precordial activa
con ruidos intensificados, suele percibirse un:soplo sist6li--
co vy a veces un soplo 4dspero llamado soplo de Means Ler -
man: en el 20. o 3er. espacios infercostales izquierdos. A
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veces se perciben solplos que hacen sospechar insuficiencia
cardiaca o estenosis mitral que desaparecen después de (EOI}_
trolado el hipertiroidismo. Hay gran tendencia a la fibrila-
ci6n auricular, extrasistoles y arritmias.

En el abdomen puede existir ligera hepatomegalia, 8
plenomegalia o ambas, en casos raros sobre todo en adultos
jévenes puede encontrarse pardlisis periddica hipopotasémi-

ca.
Puede encontrarse vitiligo en un 7 % aproximadamen

te en manos y pies.

Sistema ganglionar: puede palparse adenopatia genasd
ralizada, pero més frecuentemente cervieal anterior, mediz:

-anterior, laterat, retcoauvricular y peritraqueal, El  gan-

glio de Delphy, palpable en el istmo de la triquea general -
mente indica la presencia de cdncer.

Sistema neuroldgico: puede observarse temblor fino
gobre todo en manos, pacientes irritables, v a VBCG-S con -
tendencias francamente psic6ticas, aunque estas Gltimas &
fortunadamente son mucho mds raras.

Los signos cldsicos de 12 enfermedad de Graves ;- in
cluyen: bocio, exoftalmos, taquicardia, existiendo :i‘,al’r.].bl&n -
el cuadro 1lamado de exoftalmopatia de Graves Eutiroidea o
Enfermedad de Graves Eutiroide®.

Debe recordarse que el cuadro cldsico puede variary
dar lugar a " hipertiroidismo enmascarado
ancianos.

" gbservado-en -




DIAS DE PREPARACION PREOPERATORIA CON PROPRANO"

LOL

DIAS No, de PACIENTES | %
1 a 15 dias _ 10 45,45
i6 a 30 dizas 9 40,90
31 a 45 dias 1 4,55
46 a 60 dias 1 4,55
61 a 75 dias 0 0.00
76 a 90 dias 1 4,55
22 . 100.00

En esta grdfica se observa que el mayor porcentaje -
de pacientes recibieron preparaci6n preoperatoria con pro---
pranolol en el periodo comprendido entre un dia y quince -
dfas con un 45.45 %, en orden decreciente, 9 pacientes -un
40.90 % -recibieron preparaci6n en el perfodode 152 30
dfas, constituyendo los grupos mds significativos.
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T3 - T4 PRE - OPERATORIO

Esta grdfica representa las pruebas tlrmdaas efectua
das a las 22 pacientes de la muestra, en estado pre - operato
rio-y antes de: inciarse el tratamiento con Beta blogqueadores
- propranolol -,

De estas 22 pacientss, solo una demostr6 tener prues
bas tiroideas ~ T3 - T4 - entre limites normales, 27.3 -
Ugr, 11.5 Ugr. respectivamente, Es und- pamente de 14
afio con historia de debilidad muscular en M I, de 15 dias de
evoluci6n, zcompafiado de exoftalmos y temblor en: M S. pro
gresivo de aproximadamente 10 afios de evolucitn. Estuvo
con tratamiento por hipertiroidismo 2 afios antes de su dlti

mo ingreso al Hospital General San Juan de Dios con tapazole :

& Indereal los cuales habfa descontinuado hacia un afio.

Sin embargo atn a pesar de su tratami:érﬁ-q “anterior
evidenciaba un cuadro florido de hipertiroidismo, '

La grdfica representa pruebas tiroideas anormales -
en 21 pacientes - 95,46 %, y pruebas en limites normales pa
ra 1l de ellas -4,.5¢ %.
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T3 - T4 AL MES POST - OPERATORIO

Esta grifica demuéstra el No. de pacientes a quienes
al mes de efectuado tiroidectomia sub - total, se les practica
ron pruebas tiroideas, 13 pacientes haciendo un 59.09 por -
ciento.

De estas 13 pacientes solamente 2 de ellas evidencia
ron un estado levemente hipertiroideo en sus pruebas de T3
y T4, con T4: 36.9 - T4: 15.8; T3: 35.8 - T4: 1,31 respecti-
vamente, tomando en cuenta los vatores normales para am-
bas pruebas se pueden considerar como altamente satisfacto_
rios los resultados afin en estas 2 pacientes,

Los resultados obtenidos al mes son, en relacién a
las 22 pacientes de la muestra total asf:

11 pacientes con pruebas normales al mes: = 85 %
2 pacientes con pruebas anormales al mes: 15 %
13 100.%
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TIPOS DE TIROTOXICOSIS PRE - OPERATORIO.

TIPO No. de PACIENTES %
T3 | 4 18.18
T4 4 18.18
T3 - T4 13 59.09
Pruebas anormales 1 4,55

22 100.00

El tipo de tiratoxicosis mas frecuentemente encontra
do fué el que se presenta con elsvacién tanto de T3 como de
T4 en un 59.09 % - 13 - pacientes -, Elevaciones de solo -
T3 o solamente de T4 fueron encontradas en igualmmero de
pacientes para ambas -4 pacientes - haciendo un 18.18 %c&
da una., Las pruebas tiroideas fueron normales en solo una
paciente.

FRECUENCIA CARDIACA

Promedio pre - operatorio
Promedio per - operatorio

94 por minuto.
86 por minuto.

El promedio obtenido pre - operatoriamente demues
tra los obtenidos segiin los anotados en los registros de anes
tesia durante el acto operatorio.




RESULTADOS

El grupo etario mds afectado por 1a enfermedad fusé
el comprendido entre 31 a 40 afios.

La dosis empleada varié entre 40 a 640 mg./ dfa, -~
siendo los limites de dosificacién mds ampleados, los
comprendidos entre 120 - 180 mg./ dia y 180 ~240 -
mg./ dia,

No hubo complicaciones imputables directamente al
propranoclol en 1a totalidad de 1a muestra estudiada,

Las pruebas tiroideas efectuadas preoperatoriamente
a las pacientes, fueron anormalmente elevadas en el
95.46 %,

Las pruebas tiroideas efectuadas un mes después del
tratamiento quirdrgico, report6 un 85 % de ellas con
pruebas normales y un 15 % con pruebas tiroideas i
geramente elevadas,

Las complicaciones encontradas en el manejo de es-
tas pacientes, no fueron debidas al propranoclol sino
a accidentes quirdrgicos imprevistos.

El tipo de tirotoxicosis mds frecuentemente encontra-
do fué el que se presenta con elevacién tanto de T4 -
como de T3 en un 59,09 % - 13 pacientes.
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90,

Las tirotoxicosis debidas solo a T3 o s6lo a elevacio
nes de T4 se presentaron en igual porcentaje para am
baS - 18.18 %o

-El propranolol es eficdz en la preparacién pre - ope

ratoria del hipertiroidismo - tiroidsectomia parcial -
previniendo taquicardias indeseables, evitando el pro
blema de alta vascularidad encontrado con el empleo

preoperatorio de otras drogas ( Tapazole ) y atin la

aparicién de erisis tiroideas.
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