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Los procesos oblitcrantes aÓnicos de las arterias de las extre- 

midades comprometen la irrigaciÓn de los tejic\os, hccho que se 

c\enuncia al principio casi exclusivalllente pOl' trastornos [uncionales 

-Ia llamada claudicaciÓn intennitente, que afecta de prcferencia a 

los miembros inleriores; sMo más tarde, al exagerarse y hacerse 

permanentes los cfectos de la anoxia, aparecen las manifestaciones 

que, como la hipotermia local, la palidez, la cianosis, los dolores 

neuríticos, las necrosis, etcétera, trac\ucen las consecuencias de la re- 

ducciÓn no ya transitoria sino dcfinitiva c\el flujo sanguíneo. 

EI tratamiento c\e estos trastornos es uno de los capÎtulos menos 

[elices de la terapéutica; de su Illuy reJativa cficacia cIicen elocuen- 

telllente la multituc\ de procedimientos propuestos. 

Los resultados que hasta ahara obtuvimos en la clinica 1 y cl 

laboratorio nos permiten deducir que la depresiÓn de la activic\ad 

tiroidea es capaz de atennar los dectos de la isquelllia de las extre- 

mic\ades. 

La idea de utilizar la inhibiciÓn de la actividad tiroidea como 

tratamiento de las arteriopatias crÓnicas obliteralìtes de las extre- 

midades procediÓ de la conocida comparaciÓn de la angina de pecho 

can la claudicaciÓn intermitente y de los resultados altalllente 

satis[actorios que obtnvimos -igual qne otros autores~.;{- en nu- 

merosos ca50S de aquel mal con la misma tcrapéntica 4.:; (Consnltal' 

hibliograUa en ~. :>). 
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Creemos que Ia comparación es bastante afortunada, tanto por- 
que en una y otra afección el substratum anatómico suele ser el 

mismo -Ia arteriosc1erosis- cuanto porque el dolor anginoso y ]a 

claudicación intermitente de 105 miembros tienen igual fundamento 
fisiopatológico. POl' otra parte, así como en Ia angina de pecho la 
acentuación del proceso de estrechamiento de Ia Iuz vascular se 

traduce c1ínicamente pOl' crisis desencadenadas pOl' esluerzos cada 

vez menores y aÚn el angor de decÚbito, de igual manera Ia claud i- 
cación intermitente se agrava con Ia obliteración progresiva de ]as 

arterias periléricas, y a Ios dolores provocados pOl' los esluerzos 
(marcha) se agregan Iuego los que aparecen durante e] reposo. 

Finalmente, y para cerrar el parangón, el equivalente del inlarto de 

miocardio son Ia gangTena y demás trastornos tróficos de las extre. 
midades. 

En condiciones normales las demand as de sangre por los tejidos 

son satisfechas porIa intervención de complejos mecanisll1os, pero 
un requisito indispensable es que el calibre anatómico 0 IuncionaI 
de Ios vasos permita vehicuIizar Ia cantidad de sangre reclamada. 
Cuando este requisito no puede cumplirse, como es el caso en ]as 

enfermedades obliterantes de Ias arterias, ]os tcjidos acusan 105 

efectos de ]a deficiente irrigación. Los primeros síntomas se pre- 
sentadn cada vez que aumenten Ias necesidades locales, pero con 
cl progreso de Ia obliteración vascular podrán aparecer inclusive en 
p]eno reposo. En cualquiera de las etapas de este proceso, que es 

generahnente muy lento, un hecho domina la situación: el equilibrio 
entre las demanclas de sangre pOl' los tejidos y el aprovisionamiento 
de éstos está roto, pOl'que si normalment.,: la re]ación entre aporte 

.\ 
Y demanda (-) es igual a I. Ia dislJlinución del nUlJlcrador had 

D 

.\ bajar el cooente (- - < I). Los tratamicntos mÚlicos y quirÚrgicos 
D 

que actl1all1lente se elllpJcan tienden a acrecentar cI caudal sangl1í- 

neo, vale decir a restableccr cl equilibrio mejorando el aporte de 

sangre (aumento del numerador). Aoson'os, en cambio, partiendo 
de Ia base que la inhibición tiroidea disminuye para!eJamente el 

consumo de oxígeno y las demandas de sangTe, pretendemos actuar 
sobre Ios propios tejidos moderando sus necesidades, 0 sea procH- 
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ramos restaurar el equilibrio obrando sobre cl denominador, al que 

reducímos, al tiempo que el numerador no es aparentemente in- 

fluído. A nivcl de las extremidades afectadas el cociente se eleva, 

aunque para lograr este resultado sea menester provocar una reduc- 

ción general del consumo de oxígeno en el organismo: el todo se 

sacrifica porIa parte. 

Con este planteamiento, y teniendo presente 10s resultados que 

ya veníamos observando en la clínica, n03 propusimos averiguar si 

en ]a rata la induccÏón del hipotiroidismo por drogas antitiroideas 

es capaz de atenuar los efectos de la isquemia producida por ]iga- 

dura arterial, experiencia que reproduce en forma nmy exagerada, 

de una parte la enfermedad obliterante de las arterias, y de otra 

1a terapéutica antitiroidea como procedimiento que pretende atcnuar 

los efectos de la isquemia sobre ]a nutriciÓn de 10s tcjidos. 

:\IATERIAL y MJ~n)DO 

Se emplearon 4;) ratas blancas de la ccpa \\ïlliams, propm'cionadas pOl' el 

InstJtuto Bacteriológico :\Ialhr:m *, de 2 meses de edad aproximadamente, deste. 

tadas a los 2~ dias y mantenidas desde entonees con una dicta de Icche. pan, agua 

verduras irescas y maiz con aporte vitamínico eOlllplcmentario. EI grupo en que 

se indujo el hipotiroídismo (22 animales) recibió adem:'s, desde ]a edad de 

] mes, 2 gram os de meti]ticuracilo * * 
pOl' cada 1000 g. de aJilllento, con 10 eual 

al cabo de I mes pudieron apreciarse signos francos de hipotiroidislllo (animales 

de aspecto m;Ís gonlo. con caida de! pelo y detención del crecimiento y que pOl' 

aÙadidura no se embaralaron) y amnento extraordinario del tamaÙo de la glán- 

dula ti1'Oides. La gLindula tiroides, que fué ohsenada en todos los animales, apa- 

reció de tamaÙo much as veces mayor en las hipotiroideas <lne en ]as ratas norma]es. 

EI estudio histológico mostró. pOl' su parte, constitución normal de la gl:'ndu]a en 

las eutiroideas; en las hipotiroideas Jos folículos aparecían di]atados y sin conte- 

nido coloideo. cl epitclio estaba integrado pOl' cl'lulas cÚbieas c} cilindrieas, lUUV 

hasófilas, con nÚcleos vesiculosos en los 'Iue ]a acentuatla hipercromatosis cm.tica] 

dcnullciaba un proceso nerrohiótico. v poclían aprcciarse final mente áreas ais]a- 

das con el aspeclo del adenoma emhrionario. (I':studio realilado pOl' el doctor 

Hojman) . 

DeslHll" de allcstesiar 

peritoneal de 6 mg pOl' 

destilada a I 6 pOl' 1000). 

a los animales COil emhuta] sódico*** (inyección intra- 

100 gramos de peso; ]a draga se disolvió en agua 

pr'lcticaJ1los \lna incisión trallsyersa s\lprapubica exten- 
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dilia de,,1e la mitad de ulla arcada nural hasta cl PUlltO h(:I11Úlo~o de 1" otra. 
J)c'l'u(s de ,Ist'ali/ados les pa'luetes ,aselilares pOl' disc"iÚII rOl11a. dilaceranws 
l<ls Lisrias pcri\asn1larc~ ('on <lyuda de ~ pill/as l01nas y. luego de denudarlas Cll 

una e"\tclIsiÓn dc 10 111111. pOl' dehaÎo de la cir'lInfleia ilia,a superficial. li~a1Hos 
(l1lllJ~JS ancrias fcmoralcs ('011 2 hchras de litH) fino, scparadas ;} n1111. apro\:Îllla- 
danlcl1tc cntre si. 

RESl"I.TADOS 

I) Ratas lestig(): a continuaci,m de la ligadura de Lis artcrias 
femoralcs, las patas pmteriores adquirieron coloraÓÓn ciant')tica que 
persistiÒ pocas hora,>; también en c1 postoperatorio inmediato se 

advirtiÒ par<ili,is fhiccida del tren posterior, parálisis que desapareciÒ 

casi siempre en cI curso de pocos días. Examinadas después de I 

mes, pudo apreciarse en :> de estas 2:; ratas normotiroideas, pérdid:r 

de varios dedos 0 de todo el miembro por necrosis seca; en 2 casos 
la gangrena fué bilateral. En resumen, ligadas 4G arterias, a parecie- 
ron [enÒmenos de necrosis en Î miembros, 0 sea en 15,2 ~;)' 

2) Ralas liiþoliroideas: si bien la cianosis inicial fué 1a misma. 
e1 miembro isquémico evolucionÒ de manera muy distinta: no apa- 
reciÓ trastorno alguno de la motilidad y en ningÚn caso se produjo 
necrOSIS. 

Ninguno de los 22 ani males 

[enÒmenos tÓxicos imputables a 

raÓlo. 

tratados presentÒ aparentemente 
la administraciÒn de metiltiou- 

DISCUSIÓN 

Los resultados de este experimento demuestran quc la quimio- 
terapia antitiroiclea puede atenuar los cfecIos de la isquemia subre 
fa nlltriciÓn de los tejidos. Ya en la clínica habíamos hecho una 
observaciÒn similar, que ahora aparece rcforzada por la experimen- 
taciÒn. 

De los factores a que pueden imputarse los trastornos derivados 
de la isquemia de las extremidades, figura en primer término fa 

sei1alada desproporciÓn entre aporte y demanda de sangre. Le sigue 

en importancia cI espasmo vascular, probablcmente engendrado, sos- 

tenido 0 acentuaclo pOl' acciÒn nerviosa 0 porIa inteïvenciÒn de 

metabolitos, cuya producción 0 remociÒn (10 mismo que ]a acÓÓn 
nerviosa) se hallaría alterada como consecuencia de Ia disminuciÖn 

A 
del cocicnte 

D 
E'>tos metabolitos. :-IÚn no bien estudiados y que 

I Uj - 
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1as terminaciones nerviosas produciendo vasoconstricciÓn generali- 
zada, acompañada 0 no de dolor durante el ejercicio 7. Finalmente, 
con forme seña lara Raab a propósito de 1a patogenia de la angina 
de pecho 8, no puede dejar de mencionarse la posibilidad de que 
1a tiroxina actúc como mordiente de las sustancias adrenérgicas 
(adrenalina y noradrenalina) a nivel del músculo isquémico. 

Cuando se pretende explicär 1a acciÓn de la quimiotcrapia anti- 
tiroidea en el tratamiento de las artcriopatías crÓnicas de 1as extre- 
midades en e1 ser humano 0 en la profilaxis de las lesiones trÓficas 

pOl' ligadura arterial en el animal, resulta justificado admitir que 
la nutrición de los tejidos mejora no solamente debido a que au- 

A 
menta cl cociente - por clisminuir las clcmandas, sino tamlJlén por 

D 

resultar favorablcmente influenciaclos los dem;ís facto res que más 

arriba hemos mcncionado. Así, cabe suponer que desaparezca 0 sea 

menor la acumulación de metabolitos, cnya producciÓn 0 remociún 

A 
podría normalizarse al clevarsc cl cOClcnte --; csto sería capaz a Sll 

D 

vez dc suprimir 0 atenuar el cspaslllO de la arteria enfenna y aún 
de alguna otra sin lesión orgánica estenosante sometida a la acción 

directa 0 indirecta de los mencionados metabolitos. Por último, al 
disminuir y atm desaparecer la cantidad de tiroxina circulante, se 

reduciría 0 suprimiría el consumo antieconómico de oxígeno que 
imponen al músculo isquémico las sustancias adrenérgicas en pre- 
sencia de 1a honnona tiroidea. 

RESUMEN Y CONCLUSIONES 

La similitud de ]a etiología y patogenia de la angina de pecha 
y la claudicación intermitente y los buenos resultados obtenidos por 
1a quimioterapia antitiroidea en cl tratamiento de la primera con- 

dujeron a ensayarla en el de la segunda. 

La experiencia clínica hasta ahora acumulada en un número 
de casos tratados con éxito con metiltiouracilo, indujo a estudiar la 

evolución de la isquemia pOl' ligadura arterial en ratas con hipo- 
tiroidismo producido pOl' aquella droga. 
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La ligadura de las arterias femorales fué seguida de gangrena 
de las patas posteriores en :J de las 2'3 ratas testigo (normotiroideas); 
la gangrena fué bilateral en 2. .-\demás, en c1 postoperatorio inme- 
diato, la l''nayoría de las ratas testigo presentaron parálisis del tren 
posterior de pocos días de duraciÓn. En cambia, ninguna de las 22 

ra tas hi potiroideas exhibiÓ trastornos tróficos a Illotores. 
Se atribuyen estos resultados, posiblcmente, a que la disminu- 

ciÓn de las demamlas de oxígeno par 10s tejidos del animal hipo" 

tiroideo mejora localmente la relaciÓn entre aporte y demanda de 

sangre, a 1a atenuaciÓn a supresiÓn del cspasmo vascular, a la des- 

apariciÓn a menor acumulaciÓn de metabolitos y a la reducciÓn 0 

eliminaciÓn del decto local de las sustancÍas adrenéTgicas sabre cl 

IIlÚsculo isquémico. 
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RES {; \1 E 

La ressell1hlance de ]'étiologie et pathogénie de J'angine de poi trine et Ja 

clandication int('rmittente. et les hons r"lIltats ohtenus par la chimiothérapie 
antithyroïd,'ene dans Ie traitell1ent de la premiÜe, consuisirent it son essai dans 
Ja seconde. 

L'expérience clinique ohtenue jusqu'Ù prc'sent dans un nomhre de cas traÎtés 

;I\ec résultat f';l\orahle ayec du mÚhyltiouracile. induit ;'\ "tuclier I'eyolution de 

I'ischémie par Jigature arl,'rielle dans des rats ayec hipothyroidisme produite 
par celte drogue. 

La Jigatm'e des arti']"es [,'morales fut slli,';e de gangri:ne des memhres 
post('rieures dans :; des 23 rats t,'moins (normothyroîdes); la gangri.'ne fut 
hiJatéraJe dans 2. t:n pIlls pendant Ie postopératoire inmédiat, Ja plupart des' 

rats t,'moins pr,'senth"ent line paralysie du train post,'rieur de peu de jours de- 
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dur('e. Par contre aucun des 22 rats hypotll\roi,les n'accusa des perturbations: 
trophiclues ou 1l10trÎces, 

On atrihue ces résultats possihlement it ce que ]a diminution des demandes, 
d'oxyghle par les tissus de l'animal hypothyroide ameilleura localement la relation 
entre rapport et la demande de sang, it l'aténuation ou suppréssion du spasme 
\'asculaire, it ]a disparition ou moindre accumulation de lllétahoJites, et à la 
JÚlunion ou ('Iimination de l'effet local des suhstances adrénérg'iques SUI' Ie muscle 
isch('mique. 

SI:\DURï 
Due to the usual'" similar ethio]ogy and pathogenesis, and also because good 

results are found in the treatment of angina pectoris w'ith anlÎ.thyroid drugs, 
these drugs w'ere used in patients with intermittent claudication, In order to 
(onfinn experimental I\' the Ll\orahle clinical experience, induced ischemia of the 
legs Il'as stlldied in conlrol and in methylthHJlIracil-induced hypothyroid rats. 

Femora] artery ligation was f01l'>1l'ed In gangrene of the legs in " Ollt of 23 
control rats; gangrene W"IS hilatera] twice, In the immediate post.operatiye period, 
a great lllllnher of the control rats also shO\l'ed transitor\' paralysis of the legs. 
Tn rontrast w'ith this, in none of the 22 hypothyroid rats, trophic or motor 
changes Il'elT seen after a similar arterial ligation. 

These results are tentatile1y suggested as due to: I) deneased tissura] oxygen 
demands in the hypothyroid animals, thus increasing the h]ood flow/tissue needs 
l'atio; 2) decrease,l or suppressed \'ascular spasms; 3) decreased acculllulation 
of local metaholites; 4) decreased or suppressed local effects of adrenergic 
suhstances on ischcrnic 11111Sclc. 

IIS\ \I\I E:\'F,\SSI':\'G 

Die \hnlichkeit del' Ethiologie IInd Pathogenic hei angina pectoris nnd 
intennittierendem Hinken, sOll'ie die Erfo]ge del' chemischen anti Schilddriisen- 
terapie hei ersterer Whrten dazu, dieselhe auch hei del' 7weiten Erkrankung 7n 
\'ersuchen. 

Die klinische Erfahrung', die hisher an einer .\nzahl erfo]greich mit \fethyl- 
thyouracyl behande]ter Fälle gesammelt Il'urde, rief den Gedanken henor. die 
Enl1\'icklllng der durch .\rterienahhindllng erzeugten Ischämie an RaUen zu 
studieren. hei denen durch Eill1drkung jencr Droge ein Hypothyreoidismw; 
bestand. 

\uf die ,\hhindung der Femoral-,\rterien folgte hei ,; Yon den 2,; Vergleichs- 
tinen (mit norm aIel' Tlnreoideaufunktion) Gangriin der Hinterpfoten; bei 2 

\lar die Gangrän heiderseitig. .\usserdem zeigte sich hei del' \fehrzahl del' 
Verg]eichtiere im umnmiue]baren Postoperalorium ein I.ähmung der hinteren 
Partie, die Il'enige Tage dauerte. Hingenen \lies keines der 22 I"vothneoiden 
Versuchstiere trophische oder motorische StÖrungen auf. 

Diesse Resultate lassen sich mÖg'licherweise darauf zuriickfiihren. dass die-- 

Venninderung des Sauerstoffhediirnisses der Ge1\'Che des hypothyreoiden Tieres 
Örl]ich das Verhältnis z1\ischen ..\ngehot und Bedarf \'On Blut hessert, s01\'ie auf 
die Ahsch\lächung odeI' Unterdriickung des Gef<Ísssasmus. das Verschll'inden oder 
veningerte Anhäufen \'on \[etaholyten und auf die Varminderung oder Aufhebung 
del' Örl]ichen \\'irkung del' adrenergenen Stoffe auf den ischämischen \fuske!. 
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