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Es ya bien conocido que el curso de la tuberculosis puede ser influenciado
por la actividad de las glandulas de secrecién interna. Entre ellas, juega

un papel preponderante la tiroides, cnya accién respecto a esta enferme-
dad, di6 motivo ya a mediados del siglo pasado, a la supersticién de que el bocio
excluia la tuberculosis. En efecto, HAMBURGER, en 1853, establecié que los bocios
se hacfan tisicos por excepcién, y que la presencia del bocio imprimia una evo-
lucién benigna a la tuberculosis. :

En 1859, ROKITANSKI se adhiere a esa opinién, al afirmar que la tuberculosis-
no se observa en la glindula tiroides, y en 1909, RUPPANNES observa que los por-
tadores de bocio pueden enfermarse de tuberculosis pulmonar, pero no siguen
nunca una evolucién hacia la tisis. La existencia del bocio involucraria tna re-
lativa inmunidad contra la tuberculosis;; a conclusiones semejantes llegaron Brrz
y GEBELE, que atribuyen a la insuficiencia tiroidea un factor etiopatogénico favorable
para el desarrollo de la tuberculosis, mientras que MOURIN encontré a menudo una
atrofia de la glandula tiroidea en la tuberculosis.

MASSUR, en 1918, aborda el problema-‘en el terreno de la clinica, estudiando
la vinculacién que podria existir entre 'las alteraciones tiroideas. y tuberculosis,
efectuando sus observaciones solamente sobre los casos de hiperplasia o hiperfuncién
tiroidea, ya que, seglin el autor citado, «la hipoplasia o hipofuncién, ejercen un
influjo desfavorable sobre la tuberculosis pulmonar, punto sobre el cual no es nece-
sario insistirs. Considerando solamente a los enfermos hipertiroideos tuberculosos,
discrimina a éstos en dos tipos fundamentales: los que tenian hiperfuncién simple
vy los pacientes con enfermedad de Basedow. La experiencia fué realizada sobre
3.222 enfermos, de los cuales 150 presentaron bocios de diverso tamafio, mientias que
8 tuvieron un Basedow genuino, lo que revela 4,7 9, de bocios en tuberculosis, cifra
que es muy inferior a la de TuRBAN, que da 13 9}, y de NaGEL, que da 11 9.

La frecuencia de bociotuberculosis ocurre con mayor intenisidad entre 15 y 40
afios, habiendo mayor preponderancia en el sexo femenino en la proporcién de
cuatro a uno. Massur llama.la atencién sobre el hecho de gque los enfermos bocio-
sos hicieron solamente el 15 9, de formas clinicas <abiertas» de tuberculosis, mien-
tras que los no bociosos lo hicieron en un 40 9. Este hecho, y el de la cura mucho
mis favorable y abreviada en los enfermos bociosos, le permitié sostener que la
tiroides es asiento -de formacién de anticuerpos que constituirian una defensa con-
tra agentes téxicos y microbianos, mientras que su hipofuncién traeria una reduc-
cién de ellos con las consecuencias imaginables. E]1 autor citado establece, por fin
las sigujentes premisas :

1.> En por lo menos 5 9, de tuberculosos pulmonares se encuentran tumefac-
ciones de la glandula tiroides, en mayor o menor grado.

2.0 F¥stas se observan generalmente en los estados leves. )

3.2 La enfermedad de Basedow, como el hipertiroidismo, ejerce sobre la tu-
berculosis pulmonar un influjo favorable. -

Es interesante consignar comparativamente las conclusiones a que llega H. Lis-
SER en estudios mas recientes (1934), pero que, por su indole, son muy, aproxima-
dos a los de Massur. En efecto, cegtin IiISSEr el porcentaje de tuberculosos «cerra-
dos» alcanza en los bociosos el 71 95, mientras que sélo es de 44 9, en el grupo
tuberculoso no bocioso. Solamente el 15 ¢, de bociosos gquedaron con tuberculosis
«abiertas» (con bacilos en los esputos) mientras que en el grupo de 1ds enfermos
no bociosos quedaron «abiertas» el 40 9. Obtiene, ademas, una curacién més abre-
viada en los bociosos, correspondiéndole a ellos un 65 9, de curaciones definitivas,
en oposicién a s6lo el 46 % de los no bociosos.

T,a estadistica de este autor demuestra que es razonable pensar, que la pre-
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sencia de bocio imprime una evolucién favorable a la tuberculosis; manifiesta,
ademas, que cuando el h1pot1r01dlsmo complica a una tuberculosis, la terapeutlca
complementana tiroidea estd plenamente indicada.

FIsuBERG afirma que los sintomas de hipertiroidismo en pacientes tuberculosos
indican una evolucién -favorable, y afirma que dentro de ciertos limites, el hiper-
tiroidismo es incompatible con una tisis progresiva.

La accién desfavorable de la hipofuncién tiroidea en la evoluc1on de la tubercu-
losis es puntualizada por Lerrnes (037), en sus estudios en las zonas hociosas de
Basilea, en donde los mixedematosos presentan por lo gemeral formas malignas de
tuberculosis.

A. IrACI observd en dos tuberculosos pulmonare; con h1pot1ro1d1smo una evo-
lucién favorable después del tratamiento con endotiroidina,

Sobre un total de 1.053 hipertircideos examinados en 6 afios, Rosk y HOPKINS
(1938), hallaron 1,3 9, de tuberculosos pulmonares. A su vez, en 729 casos de tu-
berculosis pulmonar,.1,9 9, presentaba hipertiroidismo. La conclusién de estos auto-
res es que, en- general el hipertiroidismo no acompaha a la tuberculosis, no ejer-
ciendo ningtn influjo favorable sobre ella. .

En estudios més recientes, STOREY (1944) sostiene que la hipertroﬁa tiroidea
indica un pronéstico favorable en casos de tuberculosis, ocurriendo en el 14 9, de
los tuberculosos, y estableciendo una mayor resistencia al avance del mal.

Estudios anatomopatolégicos

Fl desarrollo de la anatomja patolégica ha permitido establecer que la tubercu-
losis de la glandula tiroides constituye un hecho excepcional, y que no existe en
el cuerpo ningién 6rgano menos predispuesto a la infeccidn bacilar.

La primera observacién anitomopatolégica de tuberculosis en la glandula tiroi-
des fué efectuada por LEBERT en 1862, quien describié una dlsemlnacxon generah-
zada dentro de la glandula.

Las siguientes, observaciones corresponden a VIRCHOW, quien desvirtia la ne-
-gacién del hallazgo de la tuberculosis en la glindula; concepto que por su rareza
- era mantenido como incontrovertible en aquel entonces, describiendo dos casos de
tuberculosis miliar en glandulas no hipertrofiadas.

CounNHEIM, en 1867, niega la supuesta inmunidad de la glandula tiroides a la
tuberculosis, y en 1867 CORNIL y RANVIER descnben en forma minuciosa la histo-
génesis del tubérculo miliar tiroideo. '

Es interesgnte consignar el estudio de HEGAR realizado en 8. 187 autopsias, en-
tre los afios 1854 y 1891, encontrando sobre 1.563 tuberculosos, 57 casos en los cuales
la glindula estaba afectada.

A pesar de la megacién de la tuberculosis pnmxtlva de la glandula tiroides,
BruUNs describe un caso en el que no se pudo demostrar en forma alguna otra
localizacién.

Otros autores, entre ellos DE QUERvVAIN, deducen de sus experiencias que la
glandula tiroides participa siempre de la tuberculosis cténica, en forma de una
hipertrofia del tejido conjuntivo, juntamente con alteraciones del epitelio glandular.
Torr1 afirma, por otra parte, que dichas alteraciones, de naturaleza esclerética,
serian debidas a la toxina tuberculosa, punto de vxsta compartldo por ROGER v
GARNIER y L. BERARD.

Torr1I (1900) inyectd directamente en la arteria tiroidea del perro, bacilos tipo
humano, determinando la muerte de los animales 15 a 29 dias méas tarde; en la
autopsia presentaron el cuadro de la tuberculosis miliar generalizada. La tiroides
acusaba al examen histolégico, una rica hiperproduccién de substancia coloide con
activa proliferacién epitelial y en algunos casos con neoformacién.de foliculos, no
sélo en el 16bulo.inyectado, sino también en el del-lado opuesto; pero en la parte
inyectada se encontraron nédulos de caseificacién con per1t1r01d1tls y tiroiditis in- .
tersticial, en cantidades inferiores a las registradas em, otros Srgancs. En la subs-
tancia coloidea los- gérmenes eran escasisimos, mientras abundaban en los vasos y
en los tejidos vecinos, y estos bacilos eran dificilmente coloreables, cortos, granu-
losos, demostrando las “alteraciones propias de los bacilos con degeneracién. Las
conclusiones de este autor expresan que la substancia coloidea posee propiedades
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fuertemente bactericidas y que la tiroides reacciona a la infeccién con hipersecre-
ci6n_de substancia, defendiendo al organismo <del estado infeccioso.

En la tuberculosis experimental del cobayo, GrLovne (1925), encontré infeccién
de la tiroides tan sélo en 1 caso de 260 autopsias realizadas. Este mismo autor com-
prubé también que la ‘substancia tiroidea no tiene accién bactericida «in vitros,
Y que su inyeccién en cobayos y conejos infectados experimentalmente, en el curso
de varias semamnas, no detiene la enfermedad. Estos hechos lo llevaron a sostener .
que es poco probable que la tiroides ejerza una accién directa sobre la infeccién
tuberculosa y que la falta de lesiones debe atribuirse més bien a razones anatémi-
cas que le permiten escapar a la infeccion. El mismo GLOYNE puntualiza que el
misculo cardiaco y el estriado pueden equipararse a la tiroides por su relativa
inmunidad a la tuberculosis. ‘

Los estudios anatomopatolégicos de la tiroides en la tuberculosis pulmonar,
han llevado a Rowa (1925) a la conclusién de que los nédulos que en ocasiones pue-
den.comprobarse en la glandula, atribuibles a la tuberculosis miliar, no muestran
tendencia al desarrollo y, por el contrario, se encapsulan prontamente, antes de
alcanzar tamafio microscépico. Una tuberculosis caseosa seria extremadamente rara,

Sobre 1.200 bocios extirpados, CoLLER y HUGGIN 1926), sbélo en 5 casos observa-
ron lesiones tuberculosas. SMiTH y LEEcH (1928) realizando estudios citolégicos en
1.500 bocios quirdrgicos, sélo en tres casos encontraron tubérculos en pacientes que
no presentaban otras localizaciones tuberculosas. Por su parte, SEgp (1938) no hallé
ninguna lesién tuberculosa en 1.400 bocios. La rareza de la tuberculosis de la tiroides
también ha sido destacada, entre otros, por LOURIA y Louria (1938), VivoLl y cola-
boradores (1937), LiSSEr (1934), etc. Este dltimo autor, basado en experiencias «in
vitro», admite que la tiroides no ejerce efectos bactericidas sobre los bacilos.

Estudios experimentales

Pueden considerarse como fundamentales las experiencias realizadas por Fru-
GONI y GRIXONI (1909), en conejos tuberculizados con bacilos humanos, a los cua-
les administraban tabletas de tiroidina en dosis capaces de acelerar e] intercambio,
comprobando que cuando se inyectaban grandes cantidades de bacilos, los contro-
les morian por fendémenos téxicos antes de formarse las lesiones anatémicas espe-
cificas, mientras que los que recibian tiroidina vivian mé4s tiempo, lo que permitia
revelar la presencia de nédulos tuberculosos. Si la dosis de bacilos era capaz de
provocar una tuberculosis lenta, los tratados con tiroidina no sélo vivian méas tiem-
po que los controles, sino que algunos sobrevivian a la infeccién. o

. La extirpacién de la tiroides en el cobayo parece agravar la tuberculosis expe-
rimental. WESS, GILSERT y RYDER (1922), observaron que los cobayos tiroidectomi-
zados e inoculados con bacilos tuberculosos mueren antes y presentan lesiones maés
intensas que los testigos. Resultados semejantes han sido obtenidos por KaLrés
y KEnTZLER (1932), y por VIETHEN (1936). A conclusiones opuestas a las mencio-
nadas han llegado FERRATA (1922), quien hallé que los cobayos tiroidectomizados
vivian una semana mas que los controles, vy SAHEDTLER (1934), quien en 8 cobayos'
tuberculizados sin tircides comprobé una evolucién méas leve de la tuberculosis que
en los normales. SALvioLl (1924), en perros con tiroidectomia parcial, obtuvo re-
sultados regulares sin significacién alguna. .

Segn OcAriz (1935), la inyeccién de hormona tiroidea a cobayos tuberculosos
acelera la muerte por el aumento del metabolismo,

Del conjunto de los hechos clinicos y experimentales citados puede deducirse
que, en general, los autores encuentran una mayor resistencia a la infeccién tu-
berculosa en los hipertiroideos y, por el contrario, una mayor susceptibilidad en
los casos de hipofuncién glandular. Pero los resultados discordantes ' de algunos
exigian nuevas investigaciones, *tendientes a confirmar ciertos hechos y aclarar
definitivamente si las inyecciones de tiroxina eran capaces de aumentar la resis-
tencia de los animales a la infeccién tuberculosa. Por tales razomes procedimos a
estudiar la resistencia a la tuberculosis de los cobayos tiroidectomizados, y de los
hipertiroideos pot inyecciones de tiroxina.

Experiencias personales

Método: Se establecié 1a sobrevivencia a la infeccidén tuberculosa de 20 cobayos
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tiroidectomizados, 20 hiperitoideos y 20 controles; todos estos animales fueron inm-
yectados simu.tineamente con la misma cantidad (I mg.) de bacilos tuberculosos
humedos, tipo humano. )

La tiroidectomia total fué realizada 2 semanas antes de la inoculacién baci-
lar, es decir, que ésta se efectué cuando log animales se habian repuesto comple-
tamente del acto operatorio. Para impedir la aparicién de signos de insuficiencia
paratiroidea los cobayos tiroidectomizados eran sometidos a una dieta con abundante
cantidad de leche a la que se agregaba una solucién de calcio, y, ademas, se les
inyectaba por via intraperitoneal 1 unidad de paratohormona 3 veces por semana.

Los cobayos hipertiroideos fueron producidos por imyecciones -intraperitonea-
les de 30 microgramos de tiroxina 2 veces por semana. En 10 de los 20 cobayos
hipertiroideos, se inicié el tratamiento 20 dias antes de la inoculacién, y en los
10 restantes las inyecciones de tiroxina se iniciaron simultineamente con la de
los bacilos. o .

A medida que los animales morian, eran autopsiados con el objeto de precisar
las caracteristicas y extensiéon de las lesiones y lag piezas eran sometidas a los
estudios histolégicos correspondientes por el doctor Luls IRIGOYEN.

Resultados: La susceptibilidad a la infeccién tuberculosa de los cobayos tiroidec-
‘tomizados se puso en evidencia ya en el primer mes de la inoculacién de los ba-
cilos, en que murieron 7 animales, mientras que entre los controles sélo se registro
"1 muerto y ninguno entre los tratados con tiroxina, es decir, murieron 30 9, de
tiroidectomizados y el 5 9, de lgs controles. En el tercer mes se mantenia una
evidente -diferencia, pues habian muerto el 75 9, de los cobayos sin tiroides,. el
60 9, de los controles y tan sélo el 15 9, de los hipertiroideos. Al séptimo mes
mientras habian muerto todos los tiroidectomizados y los controles, sobrevivia un
15 9, de los cobayos tratados con tiroxina. (Cuadro I.)

.

CUADRO 1

Nimero de cobayos tiroidectomizados, inyectados con tivoxina

y controles muertos por inoculacién de bacilos tuberculosos

Tiroidectomizados Inyectados con tiroxina ‘ Controles
Muertos * [°/, Mortalided Muertos | °/, Mortalidad Muertos °/, Mortalidad
Primes mes . . 7 30 — — 1 5
‘Segundo mes . 12 60 2 10 9 40
Tercer mes . . 15 ) 75 3 15 12 60
Cuarto mes . . 16 80 4 45 ‘ 17 85
Quinto mes . . 17 85 12 60 18 90
Sexto mes . . 17 85 13 65 18 90

Séptimo mes . 20 100 17 - 85 - 20 100

En los animales tratados-con tiroxina pudo comprobarse’ que aquellos que
habian sido inyectados 20 dias antes de la inoculacién de los bacilos tuberculosos,
acusaban en los primeros meses una resistencia mayor a la infeccién que aquellos
cuyo tratamiento se inicié simultdneamente con la inoculacion. Asi, "al segundo
mes, los dos animales muertos correspondian a este filtimo grupo, y al quinto mes
se habian muerto ocho de estos animales y cuatro de los que habian recibido el
tratamiento tiroxinico algunos dias antes de la inoculacién. No obstante, los dos
_animales que sobrevivieron hasta. el noveno mes correspondian al grupo de los
inyectados simultaneamente con la inoculacién, (Cuadro, II.) .
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CUADRO 11

.

Mortalidad de cobayos tuberculosos a los cuales se les inyecté tiroxiva al mismo
tiempo y desde 20 dias antes de la inoculacin. — Nimevo de muertos

MES Inyectados previamente Inyectados simultdneamente
a la inoculacién tuberculosa a la inoculacién tuberculosa

OO urs =
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Los estudios anidtomopatologicos revelaron también una mayor intensidad y
extension de las lesiones en los' animales tiroidectomizados, que en los ‘controles
muertos en la misma época. Los animalés muertos precozmente es decir, aqueellos
muertos en los primeros meses por una forma téxica, no llegaban a acusar grandes
lesiones anatémicas especificas.

Los animales hipertiroideos que sobrevivieron, como se ha visto, mayor tiem-
po que los controles, presentaban nédulos tuberculosos cuya extensmn en general
estaba en relacién con el tiempo de sobrevida.

Discusién. — Del punto de vista experimental, es indudable que. la glindula
tiroidea influencia la evolucién de la tuberculosis,

Se ha visto que la insuficiencia de esta glandula determina una mortalidad
més precoz de los animales tuberculosos que de los controles. Esta diferencia se
pone en evidencia en los primeros meses de la infeccién, en que muere un namero
mayor de cobayos tiroidectomizados, revelando los exédmenes anatomopatologicos
de los animales muertos precozinente pocas lesiones especificas. Estos hechos se
explican porque la muerte por infeccién tuberculosa se ha producido antes que el
desenvolvimiento de los mecanismos alérgicos normales revistiera a las lesiones de
su aspecto clasicc.

Por el contrario, los cobayog hipertiroideos por 1nyecc1ones de t1rox1na se ma-
nifiestan més Tesistentes a la tuberculosis y mueren mas tardiamente. L.a mayor
supervivencia de estos animales coincide con la evolucién de nédulos especificos,
de acuerdo con la mayor efectividad de los procesos de defensa inmunobiolégica.

Los resultados obtenidos se justifican si se tieme en cuenta’el papel que des-
empefia 1a glandula tiroides en los fenémenos de inmunidad. Fassin (1907) esta-
blecié6 que las inyecciones de tiroidina provocan en el perro y en el conejo un
aumento de alexinas hemoliticas y bactericidas del suero, mientras que la extir-
pacién de la tiroides determina una marcada disminucién. Variaeciones en el mismo
sentido fueron registradas por MARBE (1908 1909) con respecto al indice opsénico
y la actividad fagocitaria de los leucocités de los animales inyectados con extractos
tiroideos y en los tiroidectomizados.

Posteriormente, estos hechos han sido confirmados por AscHER (1924), quien
observé una dlsmmucmn de la actividad microfagocitaria y macrofagocltarla en’
los animales sin tiroides. GOLDZIEHER y HIRSCHHORN (1927) demostraron el aumen-
to de la actividad del sistema reticuloendotelial como consecuencia de inyecciones
de extractos tiroideos, y JAFFE (928) registré la disminucién de las funciones de
depdsito de las células de Kupffer del h1gado del conejo, después de la extirpacién
de la tiroides.

Légico es que el aumento de la actividad de los medios de defensa con que
cuenta el organismo, tales como el aumento de la actividad fagocitaria y del sis-
tema reticuloendotelial de los animales hipertiroideos, por inyecciones de tiroxina,
determinen un aumento de la resistencia de, los mismos a la infeccién tuberculosa,
que, en algunos llega a neutralizar completamente la infeccion,

Dentro de este orden de ideas, es explicable la mayor recept1c1dad de los en-
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fermos mixedematosos a la tuberculosis y la mayor resistencia a esta enfermedad
.de los hipertiroideos. :
El tratamiento tiroxinico, en dosis aun capaces de llevar a los enfermos tu-
berculosos hasta un cierto hipertiroidismo, controlable con determinaciones del -
metabolismo basal, podria ensayarse sin ninguna contraindicacién, pues el aumento
de los procesos de inmunidad en estos enfermos no tiene que ser sino beneficioso.

RESUMEN
: . . !
Lo La extirpacién de las glindulas tiroideas en los cobayos determina una
mayor susceptibilidad a la infeccién tuberculosa experimental.
2.2 Las inyecciones de tiroxina iniciadas previamente, o al mismo tiempo que
la inoculacién_ tuberculosa, alargan la supervivencia de los cobayos.
3. La mayor resistencia a la tuberculosis de los animales hipertiroideos seria
. debida al aumento de los procesos de inmunidad que determinan los productos
de secrecién tiroidea. : *

SUMMARY

I. —The removal of te thyroid gland renders guinea pigs more susceptible to
experimental tuberculosis.

. 2. — Thyroxin injections, when administered either before or simultaneously
with the inoculation of tubercle bacilli, are definitely delaying the ani-
mal’s survival period.

3. — As hyperthyroid animals had been found to be more resistant to tubercu-
losis,; it is. suggested that the substances secreted by the. enlarged gland
would strengthen the animal’s state of immunity.

RESUME

1. — Chez le cobaye-la thyroidectomie détermine une plus grande susceptibilité
a Pinfection tuberculose expérimentale,
2. — Les inyections de thyroxine, commencées au préalable ou simultanément.
avec 'inoculation des bacilles, prolongent le survivance ‘des animaux.
3. La plus grande résistance ‘2 la tuberculose des animaux hyperthyroidiens
serait due & Pacroissement des procés immunitaires par les produits de la
sécretion thyroidienne, . S

7ZUSAMMENFASSUNG

1. — Die Schilddriisenentfernung bewirkt beim Meerschweinchen eine grossere
Empfindlichkeit geneniiber der experimentellen Tuberkuloseinfektion.
2. — Die vorher oder gleichzeitig mit der Bazilleninokulation verabreichten

Thyroxininjektionen verlingern die Lebenszeit der Tiere. )

3. — Die griéssere Widerstandsfihigkeit gegen die Tuberkulose bei Tieren mit
Hyperthyroidismus diirfte der Zunahme der durch die Sekretionsprodukte
der vergrosserten Driise bedingten Immunitidtsprozesse zuzuschreiben sein.

.
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