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Cuando al redactar esta tesis relei mis primeros in-
formes histoldgicos de los bocios estudiados hace seis
afos, una vaga sensacién de terror me acometid. jTanta
era nuestra ignorancia!l Tan grande nuestro atrevimiento
y tan vacilante nuestro juicio!

Sin embargo fué esa misma sensacién de incertidum-
bre la que nos llevd a profundizar el problema, en la for-
ma que lo hemos hecho. Este esfuerzo, prolongado y metd-
dico, nos condujo a un grado de conocimientos que nos
permite hoy situarnos frente al problema con una sensa-
cion de seguridad que antes no conociamos. Y es esa sen-
sacion la que nos indujo a trazar en esta tesis las direc-
tivas generales que nos sirven para abordar el estudio de
los casos de patologia tiroidea.

Es un privilegio no muy envidiable el de prolongar
una tesis de doctorado con una mirada retrospectiva; pero
es sin duda el resultado de la comparacién entre mi pri-
mer informe que llevaba fecha 10 de Setiembre de 1935
y los actuales lo que me ha llevado a escribir esto, que yo
creo sea la condensacién de mi experiencia.

iOjalé que dentro de seis afos hayan progresado tan-
to mis conocimientos que me hagan arrepentir de haberla
escrito! ;Y ojald que mi espiritu no repudie ese arrepenti-
miento! A

Diciembre de 1941
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INTRODUCCION

Progreso real en una ciencia ocurre cuando, descu-
bierto un hecho fundamental, que en general correlaciona
capitulos hasta entonces aparentemente desconexos, este
hecho proyecta luz nueva a su alrededor. Permite enton-
ces ver novedades en asuntos aparentemente bien conoci-
dos desde tiempo.

Se descubren asi infinidad de hechos nuevos, porque
descubre tanto quien ve cosas nuevas, como quien ve, ¢on
0jOS nuevos cosas viejas.

Es asi como, el formidable progreso ocurrido en los
ultimos quince afios en el conocimiento de las correlacio-
nes entre las gldndulas endocrinas, permitié enfocar, des-
de un punto de vista nuevo, el estudio del funcionamiento
de cada gldndula en particular.

Aunque parezca paraddjico se sabe hoy mds de las
relaciones interglandulares (como si dijéramos “Las rela-
ciones exteriores’’) que de los procesos intimos de funcio-
nalidad glandular (es decir “la administracién publica®)
de cada una.

En el tiroides el trabajo descriptivo ha alcanzado pro-
porcicnes enormes. Cada detalle morfoldgico, cada cua-
dro patolégico, cada reaccién funcional, han sido descrip-
tos minuciocsamente y con lujo de detalles. La obra monu-
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mental de Wegelin (1926) marca el momento culminante
de esta labor analitica. Verdadero modelo de monografia
al estilo tudesco, encierra en sus 547 pdginas, de densa
lectura, todo cuanto hasta el momento merezca conocerse
sobre patologia del tiroides. Sin embargo en vano se bus-
card en ella una unidad conceptual. De mayor éxito, en
ese sentido, ha sido la labor de Plummer, procurando obte-
ner una relacidn andtomo-clinica, entre la sintomatologia
que presenta el enfermo y la estructura del tiroides.

Sin embargo no habia un trabajo de sintesis verda-
dero.

;

Quizd, como hace notar Thomas, sea necesaria una
mds intima colaboracién entre el histélogo, el patélogo,
el fisidlogo y el clinico. La circunstancia de ser nosotros
ante todo histéloges, de poseer una buena informacién en
fisiologia endocrina y de disponer de un buen material de
tiroides proveniente de enfermos que, desde el punto de
vista clinico, han sido estudiados en forma insuperable,
nos colocaba en excelentes condiciones para abordar con
algunas probabilidades de éxito este trabajo.

Desde 1935, en que nos hicimos cargo del Laborato-
rio de Histologia de la Cdtedra (mas tarde Instituto) de
Endocrinclogia, nuestra atencion fué reclamada por el es-
tudio de los bocios que era el material de que disponiamos
con mayor cbundancia.

A fines de 1937 presentamos nuestra primera contri-
bucién (en colaboraciéon con O. F. Grossc) sobre el apa-
rato de Colgi en los bocios. En 1938 pronunciamos una
conferencia (en el ciclo de la Cdtedra de Endocrinologia)
sobre el estudio anatomo clinico de los bocios. Desde en-
tonces nuestra atencién ha estado permanentemente
atraida por un asunto de tanto interés y nuestro material se
ha ido enriqueciendo con un nimero de casos (cerca de
200 tiroides humanos) que estimamos lo bastante nume-
roso como para tener una experiencia ‘‘de visu”.
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Ademds hemos procurado tener una informacion
bibliogréfica completa y desde hace seis afos, hemos
leido casi todo lo que se ha publicado sobre el tema.

Hemos completado nuestros conocimientos con el es-
tudio de la histologia comparada de la gldndula tiroides,
en numerosas especies animales, y finalmente hemos rea-
lizado numerosas experiencias en el terreno de la fisio-
logia tiroidea.

Nuestra labor ha sido pues grande. No nos hagamos
sin embargo ilusiones, nuestros resultados no estan sin du-
da a su altura. No creemos que traduzcan mds que un mo-
mento en la evoluciéon de nuestros conocimientos en histo-
fisiologia e histopatologia del tiroides.

Un ejemplo sorprendente de como un hallazge im-
portante trae consigo la simiente de otros muchos, lo te-
nemos en el tiroides. El descubrimiento de un principio
tireotropo en el 16bulo anterior de la hipéfisis, hecho in-
dependientemente por Loeb y por Aron en 1929, puso en
manos del experimentador una herramienta perfectamen-
te regulable para provocar “ad libitum’ estados de mayor
o menor actividad en el parénquima tiroideo. De inmedia-
to se estudiaron todos los elementos variables morfolégi-
cos y funcionales que acompafaban a esta hiperactividad
tiroidea y pudose asi obtener el cuadro complejo (pero
aln no completo) de la hipersecrecion de la gldndula.

Es pues légico que lo que era conocido antes de 1929,
época en que no se podia tener mds que una idea im-
precisa de lo que era en realidad una gldndula en funcidn,
debiera ser ahora revisado a la luz de los nuevos cono-
cimientos. .

Correlacionar la hiperfunciéon experimental del tiroi-
des, con cuadros de hiperfuncion clinica, los de hipofun-
cion experimental con los de hipofuncién clinica, anali-
zarlos metdédicamente, no sélo en sus consecuencias, co-
mo ya ha sido hecho, sino en su intimidad misma; ver de
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hallcrle explicacién a una infinidad de problemas que a
cada momento se plantean, ha sido nuestro principal em-
peno.

Es claro que quien quiere sintesis debe empezar por
un andlisis y asi lo hemos hecho. En este camino hemos:
cosechado también no escaso numero de observaciones
originales, que consignaremos oportunamente, _

El emplec de algunas técnicas no aplicadas hasta
ahcra al estudio de los bocios {micro-incineracién) nos ha
llevado a hacer algunos hallazgos que consideramos no:
desprovistos totalmente de valor. En realidad este capitulo
debié ser publicado como trabajo cientifico original y en
esa categoria fué anunciado al !l Congreso Panamericano
de Endocrinologia.

Motivos diversos nos llevaron a incluirlo como un capi-
tulo de esta tesis. No contenida estrictamente en el concepto
funcional endocrino que nos hemos propuesto, es el estudio
que realizamos de la reaccidn intersticial de los bocios. Me-.
rece destacarse la importancia de este tema hasta ahora
tan poco explorado y sobre el cual nosotros hemos ya lla-
mado la atencién anteriormente. (1} La circunstancia de
tener en nuestra coleccién un caso de bocio linfornatoso
de MHashimoto, asi como el hecho de tener conceptos per-
scnales sobre. el conectivo tiroideo y sus reacciones, nos
parece motivo suficiente para justificar su estudio.

(1) Formaciones pseudo-tuberculosas en los bocios. Arch. de:
la Soc. de Biologia 1940. La reaccién intersticial en los bocios. II..
Congreso Pan Americano de Endocrinologia 1941.



EMERIOLOGIA DEL TIROIDES

1! Organogénesis.

Ya desde las primeras etapas del desarrollo se for-
ma, en la extremidad anterior del embrién, una depre-
sibn més o menos profunda, el estomodeo que se halla.
separada del intestino cefdlico, por una tenue membrana
denominada membrana faringea. Esta membrana se halla.
censtituida por dos hojas epiteliales: una anterior que no-
es mas que la continuaciéon del revestimiento estomodeal
y que por ende es de origen ectodérmico y otra posterior
que contintia al epitelio intestinal y que naturalmente de-
riva del endodermo. En consecuencia la membrana farin-
gea es un tabique que separa la porcion del intestino ce-
fdlico que se crigina en el ectodermo y aquella que toma
nacimientoc del endedermo. Hacia la tercera semana esta
membrana se rompe y desaparece totalmente, dejando en-
tonces permeable la pcrcion superior del intestino. Como
unico vestigio de esta membrana persiste apenas, una sa-
liencia en fcrma de rodete. Por delante de esta, es decir en
el ectcdermo, tomard corigen la hipdfisis anterior, por de-
trds en el endodermc el sistema tiro, paratiroideo y el
timo.

Estcs 6rganos a pesar de su origen endodérmico co-
mun y de su vecindad nacen en forma totalmente dife-
rente, puesto que, en tanto que el timo y la paratiroides
scn 6rganos tipicamente branquiales, la tiroides no tiene
o tiene solamente una relacién lejana y accesoria con los.
arcos branquiales.

Como ccnsecuencia de la soldadura de la extremidad
anterior de los arcos maxilares y por compenetracién de
los arcos branquiales, se forma el piso de la boca. Es en
esta parte del endodermo, donde en un periodo muy pre-
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-coz del desarrollo, se forma un brote epitetial, que crece
hacia el tejido conectivo. Este brote puede ser hueco o
lleno, bien que en este caso pronto se ghueca. El tubo asi
formado crece dirigiéndose hacia la 1dmina pre-pericar-
«dica, con la cual toma contacto. La extremidad de! tubo
-emite nuevos prolongamientos, que se ramifican a su vez,
“formdndose un 6rgano en parte tubular y en parte acor-
«donado. Precozmente se extrangula la parte préxima al
epitelio bucal y se rompe esta unién. Queda asi formado
el tiroides embrionario por un corddén celular, que llega
casi hasta la base de la lengua (que entre tanto se ha
ido definiendo por sus dos esbozos, el anterior impar, (tu-
berculum impar de His) y el posterior par, y por una acu-
mulacién de células epiteliales, dispuestas en tubos y en
-cordones y pronto invadidas por el mesénquima y los vasos.

La posibilidad de que, al menos parte del tiroides
pueda tomar origen en las boilsas branquiales, ha sido con-
siderada por diversos autores. La cuarta bolsa branquial
tiene un destino fijo, da origen a las paratiroides exter-
nas, pero la quinta bolsa branquial tiene un porvenir me-
nos preciso pues forma el cuerpo Ultimo branquial de sig-
nificacién obscura. Segln algunos autores (Verdun) se
atrofia sin que pueda asigndrsele una funcién determi-
nada.

Parece ser sin embargo (Zuckerkandl y Badertscher,
Brachet) que penetran en los 1dbulos laterales del tiroides
y participan en su formacion, Brachet admite que los quis-
tes, el canal central de Prenant y los conglomerados de
vesiculas tiroideas, que se pueden encontrar en estos 6-
lulos, son, probablemente, etapas de la regresion de estos
cuerpos. Queda asi constituido el tiroides, por un esbozo
mediano que ha dado origen a los l6bulos laterales y ai
istmo y cuyos residuos son la pirdmide de Lalouette y el
tractus fibroso que la continGa hasta la base de la lengua
{tractus tireo gloso). En la formacién de los l6bulos late-
rales parece intervenir también el cuerpo ultimo branquiat.

En 1933 Weller revisa, con un materia! copiosisimo
y un métcdo impecable, la organogénesis del tiroides en
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la especie humana y llega a precisar algunas nociones en
forma, al parecer, definitiva. La gldndula se integra me-
diante la intervencién de tres primordia, uno mediano na-
cido en el epitelio faringeo, y dos laterales que toman
origen en el endodermo de la tercera bolsa branquial.

La primera manifestacion de la formacion del tiroides:-
consiste en la aparicién de un pliegue en la pared ventral de
la faringe. Este pliegue aparece antes que el 2° par de somi-
tes se haya separado definitivamente y consiste en una sim--
ple proliferaciéon, no una diferenciacién, de las células
epiteliales faringeas. En realidad no pueden distinguirse
estos elementos celulares de las otras células de la faringe.

A este hecho, como veremos, le asigna el autor una
especial importancia.

Este pliegue faringeo ventral puede verse perfecta-
mente en el embrién humano de dos somites descrito por
Ingall. Sin embargo es necesario destacar que no en todos
los- embriones conocidos hay un desarrollo tan precoz y
una formacién tan neta del pliegue faringeo ventral. Por-
ejemplo, en el embrién humana de 4 somites descrito por
Bartelmez y Evans (1926) el tiroides mediano estd repre-
sentado tan’ solo por una dudosa saliencia faringea. En
un embrién de 8 somites Dandy (1910) sostiene gue aun
no hay primordium tiroideo. Sin embargo Weller hace no-
tar que el autor menciona y describe una "bolsa faringea
ventral”’ situada inmediatamente detrds del primer par de
bolsas faringeas laterales y que, aunque todavia no pre-
senta una verdadera diferenciacion celular, debe ser in-
terpretada, por lo que hoy sabemos, como el primordium:
mediano del tiroides.

A medida que progresa el crecimiento embrionario,
el primordium mediano del tiroides toma una forma esfé-
rica. Cuando el embrién ha adquirido una longitud de
4 mm. el primordium tiroideo posee una luz que comunica
ampliamente con la faringe y una pared algo mds gruesa
que la de ésta y constituida por dos tipos de elementos ce-
lulares. El primero es un tipo celular pequefio, con un nu-
clec que se tifie intensamente; es el elemento tipico del
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endoderno faringeo. El segundo, es un tipo celular alarga-
do, mds rico en citoplasma y con un nuclec vesiculoso.
Este tipo celular se dispone siguiendo con su gran eje la
-direccién de los radios de la esfera que en ese momento
forma el esbozo tiroideo.

No siempre presenta el primordium tiroideo una for-
ma tan esquemdticamente esférica como hemos mencio-
nado, sino que a veces, y debe ser esto considerado como
variaciones individuales, se presenta en una forma mencs
regular y con frecuencia bilobada. Esta forma bilobada
-aparece por otra parte constantemente en las etapcs ui-
teriores del desarrollo de la gldndula, y se debe sin duda
«al crecimiento desigual de las partes laterales en relacién
con la parte media. En embriones de 1 cmt. de longitud
la forma que adopta el “anlage’’ tircideo en la de una Y in-
vertida. En esta etapa se encuentra que las células se dis-
ponen en doble hilera; los nucleos de situacion basal en
las células ya diferenciadas se disponen hacia la perife-
ria, en tanto que, en la parte central, donde no existe
-alin ninguna cavidad formada, se halla la parte del cito-
plasma privada del nlcleo. Posteriormente en embriones
.de 14 milimetros el esbozo tiroideo mediano adopta la
forma definitiva, en U con abertura posterior, que man-
‘tendrd en el estado adulto.

Més tardios que el primordium tiroideo mediano son
los primordia laterales que recién pueden ser precisados
con certidumbre en embriones de 20 o mas somites. Se ve
-aparecer en el endodermo faringeo que tapiza la cuarta
bolsa branquial, una zona hueca de proliferacion de célu-
las no diferenciables del epitelio faringeo y presentando
-grandes analogias con el primordium mediano, que hemos
.descrito. ~

En embrién es de 1 cmt. el tiroides lateral se presenta
-en general como un cuerpo esférico unido al epitelio fa-
ringeo por un pediculc mas o menos largo. El mecanismo
mediante el cual se fusionan los primordia laterales al
mediano es bastante complicado. Cuando el embrién al-
canza los 16 mm. se nota que los primordia tiroideos la-
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terales, que se hallaban situados posterior, e inferiormen-
te en relacién con el mediano, se desplazan hacia ade-
lante y hacia arriba hasta alcanzar la cara posterior de
este UGltimo.

Un vez que ambos primordia se han puesto en con-
tacto, permanecen en esa situacion durante cierto tiem-
po. Entre tiroides mediano y lateral hay una fina capa
de tejido conectivo que los separa, y en tanto que aquel
tiene la estructura descrita de columnas celulares situa-
das frente a frente, en las que alin no es posible obser-
var foliculos, el tiroide lateral estéd adn en una etapa
mads temprana, puesto que se halla constituido por aglo-
merados de células similares a los que hallamos en Ic mds
precoz fase de proliferaciéon (células de tipo epitelial fa-
ringeo). Los tiroides laterales mantienen todavia la pri-
mitiva continuidad de su luz con la de la cavidad faringea.

Un poco mds adelante aparece en el tiroides lateral
un brote - epitelial de estructura igual a la del tiroides -
medio y que constituye la primera diferenciacién morfo-
légica apreciable en el primordium lateral. Este brote de
proliferacién del esbozo lateral pronto se mezcla con el
tejido idéntico en estructura pero originado en el esbozo
medio, y se produce entonces a ese nivel la fusién del
esbozo medio con los dos laterales.

En consecuencia, segin Weller, la intervencién de los
esbozos laterales en la formacién definitiva del tiroides
humano no puede ser puesta en duda. Y tales esbozos
laterales toman origen, no en el “cuerpo Gltimo branquial”,
sino en la cuarta bolsa branquial.

2} Histogénesis.

La histogénesis del tiroides ha sido estudiada por di-
versos autores en especial Remack 1855, Miller 1871,
Wolfler 1880-1883, Prenant 1901, Verdun 1897, Kins-
bury 1915 y 1935; Morris 1916 y 1918, Levi 1927; Buc-
ciante y Maspes 1930. Weller 1933. El primitivo esbozo
tiroideo estd formado por un blastema compacto, avascu-
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lar, en el cual los limites celulares son imprecisos y mismo
imposibles de distinguir.

Esto no permite decir que se trata de una formacién
sincitial. En el seno de este blastema compacto empieza a
notarse, ya en un periodo muy precoz, un esbozo de or-
denacion de las células. Pronto aparecen en el seno del
blastema dreas redondeadas, irregulares, en las cuales
han desaparecido los nicleos celulares. Estas dreas pre-
sentan aspecto granuloso, degenerativo y no es raro ver
en ellas restos celulares, notdndose a veces en el interior
de una de estas dreas un espacio privado de contenido.
Crecen tales ““dreas regresivas’’ adicionalmente hasta al-
canzar la periferia. Comunica asi un drea regresiva con
el mesénquina y es penetrado por este que lo hace me-
diante un capilar y las células que lo rodean. Al mismo
tiempo, todo alrededor de la glandula, células mesenqui-
matosas se movilizan penetrando dentro del blastema;
éste, como consecuencia de la invasion mesenquimatosa
se dispone en Idminas de dos filas celulares yuxtapuestas,
dirigidas en sentido crdneo-caudal, anastomosadas me-
diante ldminas secundarias (Norris). Esta disposicién que
ahora se manifiesta netamente, no es producida por la
invasidbn mesenquimatosa sino que ésta aprovecha la dis-
posicion ya esbozada del blastema y que hemos mencio-
nado, para disponerse, en la forma descripta.

La imagen histolégica de ésta etapa aparece en las
preparaciones como una red de cordones de dos filas de
células entre cuyas mallas se halla el mesénquima vascu-
lar. Entre los vasos y las células parenquimatosas hay cier-
ta cantidad de mesénquima; pronto el contacto entre va-
sos y células parenquimatosas se hace intimo por desapa-
ricion del mesénquima interpuesto.

El resultado es que la gldndula aparece entonces con
un aspecto de nido de avispa muy caracteristico. Ya pue-
de empezar a verse la histogénesis de las vesiculas. Estas
empiezan a aparecer en la regién periférica del esbozo,
y en los primeros estados es aqui que se hallan exclusiva-
mente. En una de las ldminas celulares descriptas empie-
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Fig. 1. — Esquema del origen de los organos branquiales y
del tiroides (Segun Grosser moditficado).

I, II, III, IV V arcos branquiales. (a) ten gris' primordia de
las amigdalas. (b) (en celeste) primordia de la paratiroides. (¢)
(en negro) brote mediano tiroideo y brotes laterales que toman
origen de la IV bolsa branquial (Weller). (e) “cuerpo ultimo bran-
quial” que interviene probablemente también en la formacion del
tiroides. (d) (en azul) primordium timico.
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Fig. 2. — A. — Aspecto lateral de la faringe de un embrién
de 4 mm. B. — Vista frontal del mismo. Pueden verse los pri-
mordia mediano y laterales del tiroides tde Weller, 1933). t(a®
Componente tiroideo mediano. (b) II bolsa branquial. (¢) Primor-
dium timico. (d) Componente tiroideo lateral. (e} Tubo traqueo -
esofagico.
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Fig. 3. — Vista ventral del componente tiroideo mediano y
estructuras afines de un embrion humano de 16 mm. Estid ya en
contacto con los componentes laterales. El tiroides medio esta
formado de series de cordones que se continuan entre si (de We-
ller, 1933). (a) Laringe. (b) Pediculo del componente tiroideo la-

teral izquierdo. (d) Componente tiroideo mediano. (e} Istmo. )

Traquea.
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Fig. 4. — Corte frontal de un tiroides mediano de un embridén
humano de 4 mm. Sus células son muy similares a las del revesti-
miente taringeo. El epitelio tiroideo es algo mas grueso que el
faringro tde Weller, 1933).

Fig. 5. — Seccion frontal del tiroides lateral de un embrién
de 16.5 mm. El pequeno nodulo oval situado abajo es parte del
tiroides medio (de Weller, 1933).
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Fig. 6. — Foliculo de forma irregular por la presencia de va-
rios estrangulamientos que produciran otros tantos foliculos se-
cundario. Feto de 190 mm. (de Bucciante y Mapes, 1930).
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Fig. 7. — Tiroides en forma de Y en el que pueden verse
ambos 1dbulos laterales. Embrion de cerdo de 8 mm.
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Fig. 8. — Lobulos tiroideos con estructura trabecular de un
embriéon humano de 20 mm,

e~ .~ -

Fig. 8. — Ambos 16bulos tiroideos en un embrién humano de
22 mm. El de la izquierda aparece mas disociado por la penetra-
cién mesénquima.
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Fig. 11. — Vista del modelo en cera de la reconstruccién de
los foliculos de una glandula humana normal (de Rienhoff, 1930).
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za a notarse una pequefia cavidad, rodeada de 2 o mds
células, sin que pueda verse ningun contenido en su in-
terior. Cuando son solamente dos elementos los que for-
man la vesicula, su cavidad se halla constituida en por-
ciones aproximadamente iguales por cada una de ellas.
Luego intervienen otros elementos celulares y se forma
una vesicula de 8 o mds células. Se constituyen asi los
"foliculos’ primarios. No es raro que en su pared aparez-
can foliculos pequefios de dos células.

Constituidos en esa forma los foliculos primarios, es-
tos sufren estrangulamiento o brotes laterales que luego
se independizan y se forman asi los foliculos secundarios
o definitivos. Es curioso destacar que también en esta
etapa es mds precoz la diferenciaciéon de la zona perifé-
rica que la de la central, pues en tanto esta se halla atn
formada exclusivamente de cordones y algunos foliculos
pequefos primarios, aquella ya se ha constituido con fo-
liculos secundarios. Mds adelante veremos que esta hete-
rogeneidad en la gldndula tiroides aparece también en el
adulto, en cuanto a su capacidad funcional.

Es un problema discutido el referente a la época del
desarrollo embrionario en que aparece coloide; (embridn
humano de 8 mm. Levi, de 60 mm. Norris, de 25 a 40 mm.
Wegelin). En todos los casos el coloide es de aspecto di-
ferente al del adulto y 2l problema tiene interés para co-
nocer el momento en que el tiroides empieza a funcionar,
o al menos empieza a funcionar de la manera que lo
hace en el adulto.

En el momento de nacer el tiroides estd formado por
pequenos foliculos, apretados, la mayoria de los cuales
no presentan coloide. Después del 2° mes el coloide em-
pieza a acumularse y a distender los foliculos y este al-
macenamiento de substancia coloide, prosigue durante el
resto de la vida con un determinismo preciso que ha sido
fijado por Montes de Oca y por Schaer.

3) Funcionalidad del tiroides fetal.

¢Funciona el tiroides fetal? Naturalmente que debe
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aceptarse ‘“‘a priori”’ que cualquier estructura fetal debe
tener su significacion funcional, adn cuando no la conoz-
camos, y que no se halla a simple titulo de estructura
inerte. La pregunta debe pues ser precisada en el sentido
de si funciona como la gldndula tiroides del adulto, segre-
gando una hormona que se vierte en. la corriente sangui-
nea y cual es el destino de esta hormona.

Experimentalmente ha sido abordado el asunto por
Smith y Rumph quienes demostraron que las gldndulas de
feto de cerdo de 70mm. de longitud eran inactivas y que
en fetos de 90 mm. eran por el contrario activas. Relacio-
nan esto con el coloide tiroideo que estd ausente en los
fetos de 7 cmt. y presente en las de 9. Piensan los auto-
res que el coloide es el indice de la actividad de la gldn-
dula.

Nos parece fuera de duda que una gldndula que in-
terviene tan activamente en el mecanismo de la diferen-
ciacién tisular, proceso el mds importante de toda la onto-
genia, ha de funcionar durante la vida fetal.

Fenger pudo demostrar la existencia de iodo en ti-
roides fetales de vaca, oveja y cerdo ya al segundo o ter-
cer mes. En el hombre se pudo determinar la existen-
cia de iodo ya al sexto mes. Por reacciones inmunoldgicas
de precipitacién se ha podido determinar (Hektcen vy
Schulhof) la existencia de tireoglobulina en el feto huma-
no, ya hacia el tercero o cuarto mes. Trozos de tiroides
humano de embriones de 10 cmt. de longitud transplan-
tados en renacuajos producen aceleraciéon del desarrolio.

Todos estos hechos demuestran la actividad secre-
tora indudable del tiroides fetal. Por otra parte se ha po-
dido comprobar que hay una independencia hormonal ti-
roidea bastante grande entre la madre y el feto.

Sin embargo en casos patolégicos se puede manifes-
tar una trasmisidon de hormonas a través de la placenta.
El recién nacido que tiene una atireosis puede no ser sin
embargo un insuficiente tiroideo, pero la insuficiencia se
manifestard tan pronto falta la hormona materna.

Por otra parte es muy posible que haya una depen-

-1
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dencia (o interdependencia) entre el desarrollo y la acti-
vidad tiroidea de la época embrionaria y el desarrollo y
la actividad pre hipofisaria. Este hecho ha sido puesto de
manifiesto en reptiles y batracios en las que la hipofisec-
tomia en estado larvario impide el desarrollo de la
tiroides.

4) Contribucién de la embriologia al cenocimiento de la
patologia tireoidea.

El conocimiento de la embriologia del tiroides nos
permite interpretar correctamente algunas malformacio-
nes congénitas. Muchas disposiciones embriolégicas que
debieran ser transitorias pueden perdurar en el nifo vy
aun en el adulto, dando origen a cuadros patolédgicos cu-
ya puntual comprensién solo puede ser alcanzada con un
preciso conocimiento de las transformaciones que sufre
la regién cervical, y en especial el esbozo tiroideo, hasta
alcanzar su posicion, forma y estructura normal.

En primer término la persistencia del ductus tireo-
gloso que cuando existe en 2l adulto se le encuentra ta-
pizado por un epitelio vibratil y que puede sufrir una
transformacién quistica Unica o multiple. Aparece enton-
ces lo mds frecuentemente en la raiz de la lengua, un
quiste de contenido seroso tapizado por un epitelio cilia-
do. Otras veces es una porcién de tejido tiroideo situado
al lado del ductus tireogloso que prolifera y se transforma
en un adenoma.

Faltas de migracién, si puede emplearse este térmi-
no, puden también observarse. Entonces el érgano perma-
nece inmediato a la base de la lengua y provoca alli una
saliente de naturaleza tumoral. En un caso de Conheim
la extirpacidn de este tumor lingual fué seguido de un
cuadro de intensa insuficiencia tiroidea.

Desarrollo de tiroides accesorios, aunque raramente,
puede verse,

El caso siguiente es en ese sentido muy demostrativo.
M. R. de M. 37 afios. Consulta por presentar una tumoracién
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del tamafio de una ciruela, situada sobre el borde anterior del es-

ternocleido-mastoideo izquierdo a la altura del hueso hioides. Se

extirpa el tumor que en el acto operatorio demuestra hallarse por

fuera de la vaina del musculo y adherido a la vena yugular y a la

arteria facial. EI tumor se halla bien encapsulado. El estudio his-

toléogico del tumor extirpado demostré que se trataba de un te-

jido tiroideo. Se trataba pues de un tumor formado a punto de ’
partida de un nédulo tiroideo aberrante.

El cuadro de mdxima alteracién congénita del tiroi-
des es indudablemente la atireosis total que al parecer
puede ser compatible con la vida, claro estd que en el
estado de idiocia mixedematosa.

También la histogenesis de la gldndula es de valor
para el conocimiento de la patologia de la misma.

Como veremos mds adelante algunos cuadros pato-
légicos han sido interpretados, considergndolos una re-
gresion de la estructura glandular a una etapa embriona-
ria {adenoma fetal, etc.). Comprender esta idea alin cuan-
do sea para rechazarla, exige, naturalmente, conocer la
histogénesis de la gldndula.



ESTRUCTURA DEL TIRCIDES
Capsula.

La gldndula se halla rodeada por un tejido conectivo
laxo en forma de cdpsula muy tenue, que no es mds que
una dependencia del tejido conectivo profundo del cuello.
No forma una verdadera cépsula a la manera del bazo
o de la albuginea testicular, pero indudablemente puede
notarse esa disposicién laminar especial del conectivo que,
por otra parte, ya puede verse en torno al brote epitelial
faringeo que forma al tiroides, representado alli por una
tendencia del mesénquima a disponerse en capas.

2) Parénguima.

El parénquima rodeado por esta formacidén conecti-
va se halla constituido por vesiculas o foliculos (de ““follis”
fuelle, bolsa,) entre los cuales se hallan elementos celu-
lares que no se disponen tapizando una cavidad (islotes
embrionarios de Wolfler).

A. — El foliculo tiroideo.
a) Forma

El primer problema que debemos estudiar es el de
la morfologia de las vesiculas tiroideas. En general es
cldsico admitir que tienen una forma groseramente esfé-
rica. De ahi que cualquiera sea la direccién del corte
siempre presentan una forma vagamente circular. Segun
ciertos autores no seria posible cbservar comunicaciones
de los foliculos tiroideos entre si, indice indudable de que
son totalmente cerrados, pero hay histélogos (Boechat,
Streiff) que pretenden haber comprobado la existencia
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de uniones entre vesiculas préximas. Rienhoff ha reto-
mado recientemente el estudio descriptivo de la mor-
fologia de los foliculos tiroideos humanos, valiéndose de
métodos de reconstruccién mediante placas de cera, en las
cuales se recorta el contorno externo e interno de los fo-
liculos correspondientes a series de cortes y luego se arma
la reproduccion pldstica del tejido mediante la superposi-
cidén de todas estas placas. También utilizando buenos ma-
ceradores, ha podido obtener satisfactorias disecciones de
foliculos pudiendo en consecuencia tener una idea “‘de
visu’’ de la conformacién exterior de los foliculos. En pri-
mer lugar describe la existencia de tabiques conectivos.
llevando vasos y nervios delimitando vagamerite zonas,
por otra parte, ampliamente comunicadas entre si, y que
presentan forma, tamano y disposicidon diversas. Cada
una de estas zonas contiene folicutos de diferente confi-
guracién y dimensiones. En ningin caso ha podido hallar
zcnas glandulares total y perfectamente delimitadas y se-
paradas del resto de las glandulas por tejido conectivo,
(I6bulos).

Los foliculos mds externos poseen una forma en “ho-
ja de palma’ consecutiva a un gran aplastamiento tal
vez causado por fendémenos mecdnicos que se producen
en el cuello. Es también curioso que tales foliculos se tras-
lapan unos a otros “mucho mds de lo que lo hacen las
plumas de un pdjaro’’.

Las foliculos mds profundos pierden esta disposicion
aplastada. Mediante la micro-diseccion valiéndose de puas.
de puerco espin y de oso heormiguero logré Rienhoff indi-
vidualizar los foliculos del tiroides humano normal. Lo ha-
cia en primer término dejandoles toda su vascularizacién
en forma de red capilar peri-folicular, la cual era cuidado-
samente extirpada luego. En estc forma aislaba totalmen-
te el foliculo del cual podia estudiar asi la forma exterior.
Como muestra la fotografia hay una gran diversidad
en el tamafo de los foliculos con una neta preponderancia
de los foliculos pequefios sobre los grandes. Los foliculos
varian desde 0.02 mm. de didmetro hasta 0,897 mm.




ANALES DE LA UNIVERSIDAD 39

pero sblo unos pocos alcanzan este tamafo. No parece ha-
ber sistematizacién alguna en cuanto a la distribucién
de los foliculos por su tamafios estando en realidad irre-
gularmente mezcladas. La forma de los foliculos varia
tanto como el tamafio y no se hallan dos foliculos exacta-
mente iguales. Los pequefios se aproximan mas a la forma
esférica que los mayores pero los habia esféricos, globula-
res, cblongos, triangulares, cuboidales, exagonales, octo-
gcnales, etc. Algunos facetados a consecuencia de la pre-
sibn de sus vecinos. A veces ahuecados en su extremo
donde alojan el domo de un foliculo vecino. Con todo, pre-
valece una forma grotescamente ovoidal. El contornc era
siempre liso, sin excrecencias ni constricciones. No hay
reunién ni ramificacién de un foliculo con-otro. Son uni-
dades discontinuas y separadas. No hay formacién de
tubos.

En cuanto a la forma de la cavidad folicular, cuando
pcrc la reconstruccién se toma en cuenta el contorno in-
terno de cada foliculo, es mucho mds irregular y menos
esferoidal que la superficie externa lo cual es debido al
plegamiento del epitelio de revestimiento. Hay asi, felicu-
los que parecen dar origen a brotes laterales o presentar
estrangulamientos, que no son mds que anfractuosidades
de la luz, que no se traducen al exterior.

b) Volumen de los folicufos..

El volumen de los foliculos tiroideos sufre variaciones.
de diferente significacién. En primer lugar y como vere-
mos en detalle mds adelante, se modifica con el estado
funcional de la gldndula. En segundo lugar varian de ta-
mafo segin la edad del individuo. Thomas ha demostrado
que ésta variacién de tamafno con la edad seguia una
curva progresiva muy neta. Para demostrar esto midié un
gran numero de foliculos de 8 gldndulas normales tomando
de cada foliculo la longitud de dos didmetros perpendicu-
lares, que sumaba y dividia por dos; hallando asi el dia-
metro medio de un foliculo.
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Sumando los didmetros medios de todos los foliculos
y dividiendo por el niimero de foliculos, hallé el digmetro
folicular medio de una gldndula. Si entances construia
una grafica situando en las ordenadas la edad de cada
individuo y en las abscisas el didmetro folicular medio de
la gldndula de ese individuo, se obtiene una curva que
asciende rapidamente desde el nacimiento hasta los cuatro
ancs, para después seguir una pendiente mucho mds
suave hasta los 31 afios, edad maxima estudiada por el
auter. El didmetro folicular medio de cualquier gldndula
en hiperfuncién ocupaba siempre un punto que se hallaba
por debajo de dicha linea.

A primera vista parece aceptable esta manera de
estudiar el asunto y sus resultados por lo tanto son satis-
factorios. Seria interesante conocer la opinién de un espe-
cialista en estadistica ya que sabemos que cualquier factor
indebidamente considerado puede falsear totalmente el
resultado.

B. — . El epitelio folicular,

Cada foliculo se halla revestido por un epitelio mo-
noestratificado que segiin es cldsico considerar estd for-
mado por células cubicas. Es un epitelio cubico simple. De-
bemos en esta afirmacidon hacer correcciones fundamenta-
les; en primer lugar la forma de las células epiteliales
tiroideas y en especial su altura varia con el estado fun-
cional de la glédndula; y en segundo lugar, ain en aquellos
momentos fisiolégicos en que la altura de las células es
igual que su ancho, y que en consecuencia el corte lon-
gitudinal de las mismas, da una imagen cuadrada, ain
en esos casos, la forma no es cubica porque la base de la
célula no es cuadrada sino poligonal, lo mas frecuente-
mente penta, exa, o heptagonal, como hemos podido com-
probar repetidas veces. Cada célula posee por tanto la
forma de un prisma de base poligonal de 5, 6 o 7 lados
y raramente la de un cubo. Lo que habitualmente se halla
en un tiroides humano normal de una persona joven es
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Fig. 12. — Foliculos disecados de una glandula tiroides hu-
mana normal (de Rienhoft, 1930.
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Fig 13. — Foliculo con los capilares inyectados. Tiroides hu-
mano normal (de Rienhoff, 1930).
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Fig. 14. — Aspecto general de una glandula normal en fase
de reposo.
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un epitelio bajo, de igual ancho que alto, de donde se
sacéd la errénea conclusion del epitelio cubico tapizando
las vesiculas.

Ya desde Lagendorff, se han descrito diferencias en-
tre las células que tapizan las vesiculas. Este autor creia
‘que existian dos tipos de células; “las células principales”
.de citoplasma claro y las ““células coloides’ que encierran
granos de secrecion coloide y en consecuencia fuertemente
coloreables. Se vié bien pronto y es hoy admitido sin va-
cilacién por casi todos los qutores que la diferencia entre
diferentes formas de células en las vesiculas tiroideas no
corresponde a variedades distintas de elementos, sino a
diversas etapas funcionales de una Unica clase de células.
Debemos recordar sin embargo que Bensley todavia acepta
la primitiva concepcidn dualista de Lagendorff. Thomas
considera a las células de Lagendorff como elementos en
vias de desintegraciéon. Una vez destruidos varios elemen-
tos de esta clase pertenecientes a foliculos vecinos se
podrian fusionar vesiculas que hasta entonces fueron in-
dependientes.

Describiremos en consecuencia las células tircideas
con todos sus componentes y luego estudiaremos las va-
riariones funcionales, del conjunto.

a) Forma.

La forma de la células de revestimiento del tiroides
c mejor su altura sufre variaciones importantes segin el
estado funcional de la gldndula. En la gldndula en hipo-
funcién tal como se puede producir, mediante la adminis-
tracién de iodo, tal como se la encuentra espontanea-
mente en los bocios — con hipotiroidismo — el epitelio
es bajo siendo mds imporiante su ancho que su altura.
En los estados de mdaxima hipofuncién se halla un epitelio
.que adquiere un cardcter casi endotelioide. Al contrario en
las glandulas en hiperfuncién ya sea espontdnea, como se
halla en la enfermedad de Graves-Basedow, ya sea expe-
rimentalmente provocada, como puede hacerse en el ani-
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mal con toda seguridad, mediante la administracién del
principio tirotropo del l6bulo anterior de la hipéfisis, el
epitelio es alto alcanzando a tener dos o tres veces mds
alto que ancho. Puede decirse en general que el alto de
las células, y en consecuencia su forma sufren variacio-
nes en el curso de la secrecién tiroidea.

b) — Situacién de las células en el foliculo.

Los elementos celulares se hallan unidos por el lado
externo mediante la fina red de reticulina que rodea y da
consistencia a cada foliculo, y por la zona apical se ha-
_Han unidas por 'un verdadero sistema de banda de cierre.
Este sistema fué ya sefialado por Cajal y nosotros hemos.
podido ponerlo de manifiesto, tanto por la hematoxilina
de Heindenhain, como por el método de Achdcarro con
oxido de plata amoniacal y las variantes que para el mismo
propuso Rio Hortega (ver figura 17).

No puede hablarse en el tiroides de una membrana
basal en el sentido comunmente dado a esta designacion:
Volveremos a ocuparnos de esta, al hablar del reticulo de
la glandula.

c) — El centro celular.

En lcs animales inferiores (selacios) el epitelio de los

foliculos estd formado por células flageladas. Es probable-

que, como sucede en toda célula flagelada el centro ce-
tuler, adquiera en estos animales una gran significacion.
En los mamiferos y en el hombre, en que no quedan restos
del primitivo flagelo de las células tiroideas, existe sin.
embargo un centrosoma, que se halla invariablemente
en el polo superficial.

Zipkin ha descrito una forma especial de tumor tiroi-
deo, que fué posteriormente estudiada por Masson quien

hall el diplosoma en situacién basal y también desviados.

hacia ese polo, los grdnulos de secrecién. Considera esto

como una ‘‘vesicula invertida’’, consecutiva a un cambio-
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en la polaridad de las células tiroideas. ‘’Les variations de
leur fonction et de leur groupement sont accompagnées
par une migration des centrosomes qui se placent toujours.
dans leur pole secretoire’” Masson.

¢

d} — El condrioma.

Para el conocimiento del mecanismo funcional de
célula glandular, no puede prescindirse del estudio meto-
dico del condrioma que, conjuntamente con el aparato de
Golgi, son los dos orgdnulos celulares que han demostrado-
una mayor variacién durante el ciclo secretorio de toda
célula glandular. Sin embargo, es poco lo que hasta hoy
podemos decir respecto a la forma en que las mitocondrias.
intervienen en el proceso de elaboracién de una substancia,
que eso es ''secrecién’’.

Todavia hoy permanece en pie la sentencia de E. V.
Cowdry (1925). “In the first place, it js quite obvious that
“the investigation of mitochondria will never achieve the
"usefulness wich it deserves as an instrument for advance
“in biology and medicine, until we know much more of
“their chemical constitution as the only accurate basis
“for interpretation of our findings. In other words, we
“must wait upon the slow development of direct, qualita--
“tive, cellular chemistry”. Mientras tanto debemos con-
tentarnos, con el registro, lo mas prolijo que sea posible,.
de las mcdificaciones que sufra el condrioma, en los di--
versos momentos de la secrecidén, y tratar de relacionarlos.
con los cambios de todos los otros elementos celulares.

El condrioma debe ser considerado como el compo-
nente menos disperso de un sistema coloidal complejo, fun-
damentalmente constituido por una fase de mayor dis-
.persion, el hialoplasma, y una de menor dispersién, los
condriosomas. Entre ambas fases se producen cambios.
activos de sustancia, como ha podido comprobarse en cé-
lulas cultivedos “in vitro’, observando disolucion de al-
gunos condriosomas, y al contrario formacién de otros nue-
vos en ei seno dei hialoplasma (Levi). Seria pues un siste-
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ma perfectamente reversible. Puede aceptarse que el
condrioma actlia principalmente creando superficies vy
provocando asi la concentracidn de sustancias a su nivel.
Leconte de Nouy y Cowdry han podido medir cuidado-
samente la superficie del condrioma, resultando que es
mayor que la del nicleo, bien que éste posee un volumen
cinco veces mayor que el volumen total de los condrio-
somas. Se logra pues la creacién de una vasta superficie
‘interfases. A su nivel ocurren por lo tanto fendmenos de
-adsorcidon que, aumentando la concentracion de diversas
substancias, facilita la producciéon de reacciones quimicas
.diversas. ‘

Es seguro que la accidén de los condriosomas no se li-
‘mita a la pasividad de un cuerpo que crea simplemente
una superficie, sino que la substancia que la forma debe
intervenir en algin sentido en la formacién del producto
de secrecién. Hay motivos para aceptar que estos cuerpos
se hallan formades por un complejo lipo-proteico; sin
-embargo poco mds puede agregarse. Es poco probable que
la substancia quimica que los forma se transforme en un
producto de secrecidn. Esto es seguramente imposible para
algunas substancias. ““That masses of this material should
“bodily transform into hemoglobin which contains iron,
“chlorophyll, which contain magnesium, and the colloid
“of the thyroid gland with its iodine is unlikely. These
“three elements are probably derived from the cytopiasm’’
Cowdry. Mejores fundamentos tiene la hipotesis que supone
que los condriosomas son el soporte material, de diversos
factcres ezimdticos, especialmente vinculados a los fend-
menos de oxidacién y reduccidon celular. Watrin en 1922
‘ha comprobado fa localizacidn mitocondrial de las oxi-
dasas en los plexos coroides. Marinesco, (1922) admite en
general una estrecha relacidn entre mitocondrios y oxi-
dasas. M. Prenant (1924) ha descripto la existencia de
peroxidasas, en el condrioma de numerosos. elementos ce-
lulares. Joyet-Lavergne dice haber hallado glutation en
el condrioma, hcllazgo que pone en duda Parat. De con-
firmarse el hallazgo de Joyet-Lavergne, tendria especial
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significacién dada la importancia del dipéptido antedicho
en la respiracidén celular, y su actividad conocida como
activador de enzimas. Finalmente, Giroud y Leblond, han
visto, con su técnica, reducirse el nitrato de plata, a ni-
vel del condrioma, al menos en ciertas células, lo que
permite localizar en él la existencia de acido ascérbico,
vitamina dz singular importancia en los procesos de oxi-
dacién y reduccion.

El condrioma de las células tiroides fué estudiado por-
Bensley, quien describe su situacién préxima a la luz del
foliculo. Este hecho debe ser considerado segin el autor,
teniendo en cuenta la primitiva polaridad de la glandula
hacia la, luz, la cual sufrié una inversidon quedando sin
embargo como recuerdo de su poralidad anterior, le pri-
mitiva disposicién del condrioma. Nicholsen estudio las
variaciones del condrioma tiroideo del cobayo en diversos
estadcs experimentales, ccmo ser hiperplasia compensa-
dora, inhalacién de oxigeno, ligadura de los vasos sangui-
necs, ayuno, envenenamiernto ‘por fbésforo, etc. Thomas
estudia el rondrioma del tiroides humano, con referencias
a les tipos de células secretorias, que él ha descrito.

Ei condrioma en las células tiroideas, se halla bas-
tante homogéneamente distribuido, en el citoplasma ce-
lular pudiendo distinguirse dos perciones una apical v una
basal. Esta ultima presenta condriocontos que se disponen
ordenadamente paralelos en tanto que los condriosomas
apicales son muchc mds irregulares tanto en forma como
direcciéon. En esta zona se hallan granos mds o menos
abundantes, y filamentos. Thomas resume sus estudios so-
bre el condrioma tiroideo, afirmando que existen dos for-
mas de condriosomas:

a) Una forma filamentosa.
b) " " granulosa.

Sin embargo el autor no puede aceptar que el tipo
secretor y el tipo excretor de células posean una forma
especial de condrioma. Veremos que nuestros estudios re--
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«chczan esta manera de interpretar los fenémenos. Cree
Thomas que la forma de los condriosomas, depende de
-algdn factor extra tiroideo, porque cuando el condrioma
es granuloso en la célula parenquimatosa, lo es también
en los elementos conectivos, y en los «endotelios vascu-
lares. El estado de fragmentacién del condrioma, se de-
beria a alguna variacidn de la composicidn quimica de la
sangre. Nosotros pensamos que antes de llegar a dicha
conclusién, hay que eliminar toda posibilidad de que pue-
«da tratarse de una accidn de los reactivos, que atacan
,por igual a todos los elementos celulares.

Por el contrario nosotros hemos visto, que la forma
-de los condriosomas varia con el tipo celular que se
-considere, o mejor con el estado funcional de la célula.
En los elementos altos, columnares, de citoplasma claro,
que deben ser considerados como células en hiper-incre-
-cidn, el condrioma es filamentoso. Nuestras investigaciones
han sido realizadas con las técnicas de Altman, de Regaud
y de Achlcarro y variantes, y con todas ellas hemos po-
dido comprobar este hecho. '

Se han descrito en el foliculo humano células llama-
das ‘ricas en mitocondrias’’ y se caracterizan por una
enorme cantidad de granulaciones mitocondriales disper-
sas en el citoplasma. Seecof, que las ha estudiado cuida-
.dosamente dice: "The mitochondria-rich cells are more
“’numerous in the human gland than in the gland of the
“common laboratory animals. In the human gland the
““variation in the number of the mitochondria-rich cells
“'are gssociated with such factors as age, the presence of
““adenomatous, changes in the gland or both.”” Es indu-
-dable que se hallan frecuentemente en los foliculos hu-
manos, en especial patoldgicos, algunos elementos celu-
lares que sorprenden por la gran cantidad de granulacio-
nes que presentan en su citoplasma, pero no ‘es menos
cierto que hay que forzar algo los hechos para admitir
que dichos grdnulos sean mitocondrias. Ni su disposicion,
ni su forma, ni su tamafio, concuerdan con el que carac-
teriza el condrioma granuloso de la tiroides. Nos parece
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mas verosimil relacionar dichos elementos a las granula-
ciones de coloide que pueden observarse en las células.
Hasta tanto no haya estudios mds precisos nos parece pru-
dente no adelantar apreciaciones que pueden resultar
opresuradas, especialmente cuando se quiere caracterizar
un tipo celular, mediante este solo hecho.

e) El aparato de Golgi.

El aparato reticular interno fué descubierto por Colgi
en 1898, aplicando su técnica del cromato de plata, li-
geramente modificada, al estudio de la célula nerviosa.
Desde entonces, pese al cimulo verdaderamente enorme de
trabajos publicados sobre el tema, a la aparicién de nue-
vas y mds perfectas técnicas y a los esfuerzos para desen-
trafar su significacién funcional el progreso ha sido insig-
nificante. Nada se sabe hoy con precisién sobre su fun-
cién y mismo su existencia ha sido puesta en duda por
numerosos citélogos, a causa de la imposibilidad de po-
nerlo de manifiesto en células vivas. Sin embargo, la cons-
tancia de su forma, sea cualquiera la técnica que lo re-
vele, la existencia de ciclos secretorios bien comproba-
dos, que se repiten con toda regularidad; la existencia
de alteraciones patolégicas que acompaian siempre a de-
terminados cuadros morbosos obligan a considerar el apa-
rato reticular interno, como una formacién celular que se
comporta como si preexistiese en la célula viva y acompa-
fiase los cambios funcionales que en ella se producen.

La critica a las téenicas de impregnacidn argénticas,
ha perdido gran parte de su valor desde que Turchini de-
mostré, mediante la historadiagrafia que es el nitrato de
uranio el que se fija al nivel del aparato de Golgi.

Permanece sin embargo el argumento de su invisi-
bilidad ent células vivas y de que falte a su nivel cualquier
diferencia de consistencia en el citoplasma (Kitte y Cham-
bers) de manera que si existe es, fisicamente al menos
idéntico al citoplasma.

Cambios de forma y situacién del aparato de Golgi
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han sido demostrados primeramente por Golgi y por su
discipulo D'Agata en las células de secrecidén mucosa de
fas criptas gdstricas. Es curioso que ya en ese trabajo se
haya notado cierta migracién del. aparato en el curso de
la secrecidn. Mds precisos y notables cambios describié
Cajal en el aparato reticular interno de las células calici-
formes del intestino en el curso de la secrecién.

En el tiroides, Cowdry demostré que el aparato reticular
interno podia hallarse ya sea en el polo apical de las células,
es decir entre el nucleo y la luz o todavia, mds raramente,
en el polo basal es decir entre el nicleo y el capilar.
“There seems to be a kind of ebb and flow” (Cowdry).
Esta modificacién en la situacién del aparato de Golgi
podria afectar a una sola célula en un foliculo o al con-
trario, en forma simultdnea a todos los elementos que
tapizan la luz de un foliculo. Sorprendié esta variacion
porque hasta aquella fecha, era aceptado el hecho obser-
vado por Cajal de que en todos los elementos glandulares
el A. G. ocupa siempre el polo mundial. Al descubrirse la
disposicién anteriormente descrita, en el tiroides se supuso,
con razdén que dicho fenbmeno traducia un cambio en la
direccién de la secrecion. El aparato de Colgi pasé enton-
ces a ser un excelente indicador de la polaridad celular.

En el tiroides humano se observa, como en el cobayo,
que estudié Cowdry este cambio en la situacién del apa-
rato. Este se presenta con el método de Cajal, unico que
hemos empleado para su estudio, constituido por unas
pocas trabéculas bastante gruesas y varicosas y algunos
granos pequefios. El aparto toma en conjunto la forma de
un cono que se sitla como un pequefio sombrero sobre el
ndcleo. La forma y tamafio del aparato varia segin que
consideremos elementos celulares bajos, en reposo, o ele-
mentos altos activamente funcionales. En los primeros el
aparato es mayor y formado por trabéculas y vesiculas
mds voluminosas y groseras en tanto que en los elemen-
tos hiperfuncionantes el aparato se caracteriza por su pe-
quefiez y la finura y delicadeza de sus filamentos.



ANALES Te LA UNIVERSIDAD 51

Fig. 15. — Distintos aspectos funcionales del condrioma de
las células feliculares tiroidzas en el cobayo (de Nicholson, 1923).

Fig. 16. — Células tiroideas de cobayo adulto normal. A. —
Aparato del Golgi en su disposiciéon normal entre el nticleo y 1o
luz. B. — Migraciéon del aparato de Golgi hacia la luz. C. — Mo-
vimiento del aparato hacia la base de las células, (de Cowdry, 1922
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Fig. 17. — Bandas de cierre en un falicvlo tireideo. I Tetedo
de Achucarro. i

Fig. 18. — Revestimiento de un foliculo en funcién secretora
perteneciente a un tiroides normal.
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Figs. 19 y 20. — Revestimiento endoteloide en los foliculos
cde un bocio coloide.
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Fig. 2l. — Aparato de Golgi del epitelio endoteliforme en
una @vesicu]a en hipersecrecion coloide.

Fig. 22. — Ccndrioma en las células vesiculares de un bo-
cio coloide.
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f) Vacuoles.

Bensley demostré en el afio 1916, la existencia de
pequefias vacuolas situadas en el polo inferior, basal, de
la célula tiroidea, las cuales contendrian una substancia
idéntica al coloide pero mads diluida. Segun el autor, estas
vacuolas serian verdaderas vacuolas de secrecidon, en el
sentido de que su contenido estaria formado por la hor-
mona tiroidea. Bensley cree que normalmente la célula
folicular segrega directa y continuamente hacia la luz del
capilar; tan solo cuando la oferta de hormona sobrepasa
a las necesidades del organismo, aquella se almacena en
la luz de los foliculos. Aun cuando hoy no podemos acep-
tar la hipdtesis de Bensley en cuanto al mecanismo de se-
crecidn tiroidea, no es menos cierto que las vacuolas exis-
ten. No tenemos sin embargo un concepto de su signifi-
cado.

c! El coloide tiroideo.

El interior de las vesiculas se halla lleno de una subs-
tancia liquida, muy espesa, incolora, o ligeramente gris
amarillenta, que es el coloide tiroideo. Desde el punto de
vista quimico, el coloide se coagula por el calor, el alcohol,
el éter; se hincha por la accidén de los dcidos y es digerido
por los fermentos proteoliticos. Ademds da las reacciones
del biuret, xantoproteica, y de Millon. Segiin Otswald esta-
ria formado principalmente de tireo - globulina. Segun
Okkels también de nucleoproteicos.

. Considerado histolégicamente es un componente
anhisto, que en general sufre fendmenos de retraccion
causados por la fijacién, la inclusién y la accién mecdnica
de la navaja. Cuando es abundante casi siempre aparece
resquebrajado y dispuesto en bandas paralelas. Se colorea
bien por la eosina y los colorantes de anilina dacidos. Con
el método de Mallory, aparece intensamente azul. Las lacas
férricas de la hematoxilina lo colorean en negro intenso;
la hematoxilina fosfo-tingstica de Mallory lo hace en
rosado.
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En general, en las gldndulas normales, el aspecto ge-
neral del coloide de los diversos foliculos es muy homogéneo.
Sin embargo puede hallarse algin foliculo en ef cual el
coloide se presenta con menor afinidad tintorial parc cual-
quiera de los colorantes y de aspecto granuloso. En algu-
nos foliculos pueden hallarse vacuolas de reabsorcién, des-
criptas por Arén en la hiperfuncién experimental del
tiroides de cobayo. Estas vacuolas aparecen, como demos-
tr6 Cowdry, con gran regularidad frente a cada célula
Cuando hay muchas, pero no demasiadas, se puede con-
tar el nimero de células, segiin el nimero de vacuolas
visibles. Estas vacuolas marginales han sido interpretadas
por Arén como producidas por la reabsorcion de coloide;
reabsorciéon producida por la actividad incretiva de la
célula del tiroides. Thomas piensa al contrario, que la
vacuola sea producida por un nuevo producto, un preco-
loide, que la célula verteria en el interior de la vesicula
Después este precoloide se transforma en coloide. Wini-
warter ha reforzado la hipétesis de Thomas, al comprobar
que en el esbozo tiroideo, del embridn de cobayo, el primer
producto de secrecién, que aparece es mds parecido al
contenido de la vacuola que al coloide, seria pues un pre-
coloide. En contra de esta concepcidon hay un argumento
que yo considero fundamental y es que tales vacuolas,
aparecen acompafiando siempre una disminucién de la luz
de las vesiculas, lo que no se puede comprender si se
acepta que sean vacuolas de secrecién y no de reabsorcién.

Un estudio interesante del coloide tiroideo ha sido
realizado recientemente por Cersch y Caspersson. Estos
autores han investigado la curva de absorcién del coloide,
para la luz monocromdtica ultravicleta en distintas longi-
tudes de onda. Mediante una técnica especial de Cas-
persson, con ayuda de la célula fotoeléctrica, se puede
registrar directa y cuantitativamente la absorcién de
luz ultravioleta en un drea bien definida y delimitada
(de 0, 5 p 2 aproximadamente) en cortes histoldgicos de
un érgano cualquiera.

Este procedimiento les permitié estudiar el contenido
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en tiroxina - diyodotiroxina, tanto en el coloide como en
las células. En efecto, el coloide tiroideo, o mejor la tireo-
globuling, tiene una curva de absorcién muy caracteristica
en la region ultravioleta del espectro, que presenta dos
madximas de absorcién, localizadas en las vecindades de las
2800 A, la mayor y de las 3200 A la segunda. La primera
es debida principalmente a la absorciéon producida por dos
amino - dcidos, el triptofano y la tirosina (no tiroxina!). La
ultima es causada casi exclusivamente por la absorcion de
tiroxina y diyodotiroxina. El primer mdaximo se considera
como un indice de la concentracién proteinica; el segundo
como la medida del contenido en iodo. (Ver grafica 1.)

Se analizaron las proteinas y el iodo orgénico de 100
foliculos provenientes de 5 cobayos de 150 a 300 gramos
de peso. Ademds de animales normales, se usaron también
animales que fueron sometidos a un tratamiento con iodo,
y otros débil o fuertemente estimulados con extracto de
l6bulo anterior de la hipéfisis. Las gléndulas eran prepa-
radas mediante el método del “‘freezing - drying”’. (1).

En esas condiciones se obtienen las curvas de la grafica
en que A. corresponde al foliculo de un animal normal. B,
al trdtado con IK. y C. al débilmente estimulado con ex-
tracto de I6bulo anterior de la hidfisis.

Se observa que la forma de las curvas es muy seme-
jante, variando tan sélo la altura de las mismas. Es pues
diferente la concentracién de proteinas y iodo orgdnico
total, y puede ser calculada por este método. Es intere-
sante destacar que en el mismo animal se descubre una
gran variabilidad de la concentracion del | y proteinas en los
diferentes foliculos, pero siempre se mantiene la forma de
la curva. En cambio, en el animal fuertemente estimulado
con tirotropa, faltaba el “'pico’ de los 3200 A en el co-

(1) El proceder del “freezing-drying” iniciado por Altmann y
perfeccionado por Gersch, consiste en fijar en forma casi instan-
tédnea los 6rganos en aire liquido. Luego se les deshidrata por me-
dio del vacio, y se les impregna, digamos, con parafina obteniendo
asi una inclusion en parafina de tejidos que no han sufrido la ac-
ci6n de ninguna substancia quimica coagulante.
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loide aunque se observaba perfectamente, en el citoplasma
celular.

La forma de la curva demostraba la ausencia de iodo
orgdnico persistiendo el “pico’” de 2800 U A, que corres-
ponde a las proteinas no especificas.

Otro hecho interesante que destacan los autores es
que con su técnica de ‘‘freezing - drying’’, no aparecen
nunca las vacuolas marginales de coloide que se descri-
ben como fendmenos de reabsorcién en las preparaciones
realizadas con los métodos corrientes. Por este método el
coloide aparece totalmente homogéneo. En realidad, ausen-
cia de vacuoles ha sido descrita en las gldndulas observa-
das "'in vivo” (Vonwiller y Widodskaya, Hartoch, y Bucker).
Nosotros, que no hemos podido repetir y comprobar los.
hallazgos de Cersch y Caspersson, hemos revisado nues-
tras preparacicnes con los métodos corrientes y hemos lle-
gado a la conclusién que las vacuolas, por el hecho de
aparecer siempre y exclusivamente en foliculos en hiper-
funcién, de hacerlo regularmente frente a cada célula, de
que, cuando hay células descamadas se sitlen regular-
mente en torno a las mismas, deben ser consideradas gcome
el indice de una constitucién especial del coloide, que se.
manifiesta, preciso es aceptarlo, por el artefacto de las
vacuolas. El hecho de que no existan “in vivo’’, no basta
pues para privarlas de la significacion que hasta ahora le
veniamos dando. Creemos en que no estd lejano el dia en
que un nuevo hecho nos de la explicacién de por qué en
determinadas circunstancias, y nada mds que en esas
circunstancias, toma el coloide, después de fijado, la ar-
quitectura vacuolar.

De mucho interés es la observaciéon de que distintos
foliculos de una misma gldndula presentan variaciones en
la concentracién de proteinas y de iodo orgdnico, siendo
la variacién de las primeras como de uno a dos, y las del
iodo, todavia mayores, como de uno a siete. No hay rela-
cién entre la concentracién de ambas substancias. Un co-
loide puede ser rico en proteinas y rico en | orgdnico o
“vice versa”. Esta irregularidad del contenido del coloide,
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estd disminuida en las gldndulas de animales iodecdos en
las cuales hay una disminucidon de la concentracidén de
proteinas no alterdndose la concentracion de iodo. Es como
si la proteina no yodada se transformase en proteina
iodada. Al contrario cuando se estudia una glédndula pro-
veniente de un animal débilmente estimulado con extrato
hipofisario, se nota que la variacién en los foliculos es aun
mayor. Sin embargo, en conjunto la concentracién de pre-
teina es menor que la normal y la concentracién de iodo
es casi normal. De donde se deduce que la estimulacién
escasa del tiroides, aumenta la eficiencia para iodizar la
proteina. Finalmente la ausencia de | orgdnico, en el co-
loide de la gléndula en hiperfuncidon, demuestra que como
ya habia sido sostenido por Bensley, cuando la elaboracién
de la hormona alcanza altes niveles, ésta pasa directc-
mente de la célula a la sangre.
108
o.
0.6
0.4}

0.2

0.1
0.0

0.06
Q.04

0-02 -

2400 2656’ 2800 3000 3200 3400 600

Grafica 1

Curvas de absorcién de coloide. A) Normal. B) Ioduro de po-
tasio. C) Hipoéfisis anterior - Débil. D) Tiroglobulina.

Curvas de absorcién ultravioleta de coloide de tres diferentes
foliculos individuales. (A, B, C) y de tiroglobulina extraida (D). —
Reproducida de Ginsel (Biochem. J., vol. 33 p. 428, 1939). — Noétese
que los picos de absorciéon en las cuatro curvas estan en la vecin-
dad de 2000 A y 3200 A.
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MECANISMO DE LA SECRECION EN EL
FOLICULO TIROIDEO

Estamos ahora en presencia de un numero suficiente
de datos como para abordar el problema del mecanismo de
la secrecién del foliculo tiroideo. Nos ayudardn grandemen-
te en nuestra empresa, los conocimientos que nos brindan
la hiper e hipo-funcién tiroidea que pueden obtenerse ex-
perimentalmente: la primera mediante la accién del prin-
cipio tireotrépico pre-hipofisario, la segunda valiéndose de
la ingestion de iodo.

Concepciones sobre el mecanismo de secrecién del ti-
roides pueden citarse muchas. Bensley, como ya hemos di-
cho, pensaba que las vacuolas descritas por él mismo en el
epitelio tiroideo, contenian el producto de secrecién que al
ser rechazado por el organismo, que no lo necesita, se acu-
mula en la luz de las vesiculas formando el coloide.

Florentin asignaba poca significacion a las vesiculas
tiroideas en la secrecidén de tiroxina. Era para él el islote
de Wolfler el elemento funcionalmente mds importante. La
vesicula era como una estructura en regresidon que guar-
daba en su interior un coloide utilizable en ciertas circuns-
tancias. Para utilizarlo, la vesicula se valia de dos procedi-
mientos. O bien algunas células degeneraban para trans-
formarse en "‘células en corredor’’ que fraguaban un espa-
cio, a cuyo nivel el coloide pasaba al tejido intersticial; o
todavia todo el revestimiento epitelial de la vesicula sufria
la degeneracién coloide, configurando una verdadera se-
crecién holécrina. Después el coloide pasaba a la sangre
ya sea directamente, ya sea a través del sistema linfético.
La hipétesis de Florentin no puede ser sostenida actualmen-
te. Los conocimientos actuales no permiten atribuir un pa-
pel de tal importancia a los islotes de Wolfler, sobre todo
después que los estudios de Courrier, de Aron, de Thomas
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y de Bastenie y Roost han demostrado que su significacidon
funcional es de poca importancia.

Thomas, en su extenso trabajo de 1934 asigna a los
foliculos tiroideos humanos un revestimiento epitelial com-
puesto de 4 clases de elementos celulares.

a) Las células tipo I, son los elementos altos que
constituyen el epitelio columnar que hemos descrito y que,
segun el autor, estaria encargado de la excreciéon hormonal.

b) Las células tipo 1l, son elementos encargados de
la elaboracién y la secrecién rdpida del coloide en la luz de
las vesiculas. Son células grandes y de ndcleo muy volumi-
Noso.

¢) Las células tipo Ill, son los elementos que clési-
camente se describen en el epitelio vesicular. Son células
cubicas que funcionarian segregando lentamente coloide.

d) Las células tipo IV, son elementos muy bajos,
endoteliformes, que segregan coloide con extrema lentitud.

Los foliculos no serian para Thomas individualidades
funcionales aisladas sino que formarian parte de un islote
funcional. Cada islote funcional se halla constituido por un
foliculo, rodeado de un nimero mayor o menor de micro-
foliculos satélites. El foliculo posee en su revestimiento un
nimero variable pero siempre pequefio, de células altas,
células tipo |, cuya funcién se cumple extrayendo del co-
loide fos materiales con los cuales elabora la hormona, que
vierte en la sangre. Es el segmento excretor. El resto del re-
vestimiento folicular estaria formado por el epitelio de se-
crecién lenta, segmento secretor, epitelio cibico que repon-
dria el coloide a nivel del segmento excretor. Finalmente
los micro-foliculos satélites constituirian elementos de re-
serva, que entrarian en funcién en determinadas circuns-
tancias. Esta hipétesis recuerda bastante la de Florentin
que hemos bosquejado rdpidamente. En ella se ha sustituido
las ““célulgs en corredor” por las células tipo |, pero en rea-
lidad, persiste la idea central de una divisién de trabajo
dentro del foliculo, con elementos segregando en direccién
de la cavidad y otros, distintos, haciéndolo en direccién del
“vVaso. '

La concepcién de Thomas contradice lo que se obser-
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va en experimentacién animal, en que no puede desglosarse
la funcidon excretora, para localizarla en elementos celula--
res diversos. Ademds por mucho que el autor haya obser-
vado un material suficientemente grande, y de que haya
empleado técnicas en general apropiadas, lo que le ha va-
lido cosechar numerosos hechos originales, le falta a su
estudio la unidad conceptual necesaria, que sélo puede-
darla un estudio experimental adecuado, para sacar todo
el provecho de sus observaciones.

El hallazgo del principio tireotropo significé un gran.
progreso en el conocimiento de la histiofisiologia del tiroi-
des. Aron (1930) en un estudio muy interesante, echa las.
bases para una justa apreciacién del funcionamiento vesi-
cular. La inyeccién de un extracto pre-hipofisario que con-
tenga principio tireoestimulante, provoca en el tiroides del
cobayo, animal de eleccidn, una serie de cambios que con-
figuran un ciclo secretorio completo. El primer hecho a to-
mar en cuenta en una gldndula estimulada es la desapari-
cién del coloide. El coloide se reabsorbe y lo hace no sin
que antes se formen en su interior las vacuolas que hemos
descrito, y que Aron interpretd como vacuolas de reabsor-
cion. Una vez agotado el coloide las vesiculas entran en
una nueva etapa en la que sus elementos celulares elabo-
ran nuevo coloide, que vuelve a rellenar las vesiculas ex-
haustas, para recomenzar el ciclo.

Las vesiculas, pues, se llenan y se vacian alternati-

- vamente en un ciclo completo, que constaria de dos etapas:
19 — secrecién de coloide hacia la luz. 2° — reabsorcién
del coloide y excrecién de la hormona. Una verdadera re-
volucién del foliculo con su sistole y didstole. Continuando-
las inyecciones de extracto puede observarse que es reab-
sorbido el coloide de otras vesiculas en tanto que se repone
en las agotadas. Ya en la gldndula normal se nota que hay
vesiculas en diferentes estados funcionales, pues en tanto
que la zona marginal es bastante activa, la porcidén cen-

tral presenta un estado de menor actividad.

Acompafian a la fase de secrecion del coloide y a la
fase de excrecién de hormona, estructuras celulares pro--

‘.

4
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pias. Aron descubrié que en el momento de la estimulacién
tiroidea, y_cuando mas activa es la reabsorcién del coloide,
el epitelio se hace alto, columnar, en tanto que en la fase
de reposicién, es decir de secrecion de coloide, el epitelio
estd formado por una capa de células bajas.

Completan nuestros conocimientos sobre la histo-fi-
siologia del tiroides el estudio de la accién del iodo sobre
la glandula. Existe sin duda una relacién entre la estructu-
ra histolégica del tiroides y su riqueza en iodo. Marine y
Williams y Marine y Lenhart, estudiando comparativamen-
te el contenido en iodo y la estructura histolégica en glan-
dulas de hombre, perro, buey, cerdo, gato, peces y oveja,
hallarcn que cuando la concentracién en iodo es inferior
a 1 mgr. por gramo de substancia seca, la gldndula pre-
senta fenémenos de hiperplasia (ver cuadro) tanto mds in-
tensas cuando menor es la cantidad de iodo. Por encima
de 1 mgr. por gramo de gldndula secq, la estructura puede
ser considerada rormal.

Por el contrario, el iodo en perros con glandulas hiper-
pldsicas administrado por via oral, conduce a la gldandula
a una regresién de las imdagenes de hiperfuncidén que puede
Hegar hasta gldndulas de tipo coloide.

Relaciones entre el contenido en iodo (1) y la estructura
histolégica de la glandula tiroides (Marine)

Hiperplasia Hiperplasia 1Hiperpl asia

T [ Estado de =
) Normal | | reposo de

i comenzante  moderada | intensa " "ERCC
Hombre . . 2.17 0.88 0.71 0.42 2.00
Perro. ... 3.32 0.62 0.37 0.11 1.99
Oveja . . . 2.47 —  0.40 0.01 3.00
Buey . . .. 3.46 1.65 — 0.19 —
Cerdo . . . 2.51 1.10 — —  2.35

El iodo se fijaria directamente en el tiroides como lo
demuestra el hecho que perfundiendo diversos 6rganos con

(1) Expresado en miligramos por gramo de glandula seca.
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liquido que contenga KI. el tiroides, y sélo el tiroides, es
capaz de retener iodo y lo retiene en forma tal que el lava-
do es ineficaz para extraerlo. Frank ha demostrado que la
-administracién de iodo provoca, como un primer fenémeno
y previo a la aparicién de coloide en la tiroides, un aumen-
to del nimero de las células cianéfilas de la hipéfisis. Loe-
ser afirma por su parte, que el -iodo no actia sobre la tiroi-
des en animales hipofisectomizados. El aumento de iodo en
la sangre, estimularia al parecer a las células baséfilas del
lébulo anterior de la hipéfisis y éstas provocarian el au-
mento de secrecidn del coloide.

La accion del iodo sobre la vesicula tiroidea se mani-
fiesta principalmente por un aumento del contenido en co-
loide.

Como es natural, esta es la consecuencia de una qu-
mentada secrecion del mismo por el epitelio glandular, de
manera que en Ultimo andlisis, la accién del iodo se ejerce,
ya sea directa, ya indirectamente sobre el epitelio folicular.
Se nota que éste disminuye su altura, que se hace mds os-
curo y granuloso. como una consecuencia de su enrique-
cimiento en el tipo celular llamado coloide. El condrioma
sufre una fragmentacion muy particular que lo transfor-
ma en un numero mds bien pequefio de grdnulos irregula-
res, diseminados en el citopiasma, pero algo mas abundan-
te hacia el polo apical. Entre tanto, el aparato de Golgi, se
hace mucho mds robusto, sus mallas mds flojas y puede
vérsele en determinadas circunstancias tomar una posicion
latero-nuclear, o mismo infra-nuclear.

La imagen producida por la administracion de iodo
debe oponerse a la causada por el principio tireotrdépico ya
que en general coinciden en ser diametralmente opuestos.

* * *

Se destacan por su interés las investigaciones relati-
vamente recientes sobre funcionalidad tiroidea realizadas
por Carrel y Lindbergh y por Okkels usando la bemba de
perfusién de Lindbergh.
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En esa fcrma se puede mantener un érgano durante
'mucho tiempo con vida fuera del organismo. Asi, por ejem-
plo, se perfundié gldndula tiroides de gato durante 30 dias.
En todo este tiempo el 6rgano se mantiene en excelente
estado funcional, y su examen histolégico no demuestra
'signos de sufrimiento. En un caso, al cabo de 21 dias de
perfusion, se extrajo un pequefio trozo que se cultivé “in
vitro’’ por el procedimiento corriente, dando origen a una
excelente colonia de células epiteliales, lo que demuestrg,
mejor que ningun "test’’ la vitalidad del 6rgano perfundido.
Sin embargo, hecho interesante, ya en esta época, se nota
en el aparato de Colgi, signos degenerativos, netos, como
ser: fragmentacion, lisis, etc.

El efecto del iodo, agregado al liquido de perfusion
‘sobre la gldndula tiroides, no fué notable. “The addition
‘" of 50 gammas for 100 c.c. of iodine brought about no in-
" crease in the size of epithelial cells of normal thyroid
‘’ gland, and no change in the colloid”. Al contrario el re-
sultado de agregar hormona tireotrépica, al liquido fué
notable. “The inmediate effect of thyrotropic hormone
*” was a large increase in the vacuolation of the colloid,
” without much increase of the iodine secretion. After few
“days, the vacuolation appeared to decrease, but the epi-
'’ thelial cells became much larger’’. La respuesta del ti-
roides al principio tireotrépico fué en general idéntica a la
que se observa en el animal vivo.

Tratando la gléndula, después de 24 horas de cultivo,
con el factor tireo-estimulante, se notd una intensa vacuo-
lizacién del coloide y discreta reduccién del tamafio de las
vesiculas. Mitocondrias filamentosas y aparato de Colgi
mds grande y de forma reticular.

Baker, con ese método pude demostrar que el iodo li-
berado en la tiroides lo era bajo dos formas: una primera
que precipitaba con las proteinas y que se hallaba unido a
la fraccién globuling; y una segunda forma de iodo no pro-
teinico y cuya composicién se desconoce. Es interesante,
que la proporcién entre uno y otro varia con la duracién del
experimento; cuando se prolonga la perfusién se nota que
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la mayor parte del iodo se halla en el filtrado (no proteico);
lo que pareceria indicar que la circulacion repetida de la
tireoglobulina a través del tiroides, facilitaria su hidrolisis.
Es irnportante también destacar que la hormona tireotrd-
pica que aumenta ‘‘in vitro’ la eliminacién de iodo por la
gldndula, lo hace principalmente a expensas de la frac-
cidén no proteica.

Es seguro que el método de Carrel y Lindbergh ha de
conducir en el correr del tiempo, a un conocimiento mds
perfecto de la funcionalidad tiroidea y en general de todos
los érganos.

Nuestro concepto de la funcionalidad del foliculo ti-
roideo, que se basa en la experimentacion y en la observa-
cion de glandulas humanas en diversos estados patologi-
cos, puede ser resumida en la siguiente forma.

La célula tiroidea se comporta primitivamente, como
una célula glandular exocrina cualquiera. Quizd podria de-
cirse que actlda como un 6rgano de eliminaciéon del icdo.
En efecto, cuando el nivel del iodo inorgdnico, aumenta en
la sangre (normal entre 10 y 20y %) este aumento provoca
una activaciéon de la funcién de la célula tiroidea que lo
retira de la circulacién, lo elabora formando con él, pro-
teinas, y lo vierte asi en la luz del foliculo. Esta, que re-
presenta la via de excrecién de otras gldndulas, se distien-
de y almacena un producto que puede ser provisoriamente
considerado como halldndose fuera del organismo. Es un
proceso similar al enquistamiento de substancias y cuerpos
extrafios que acostumbra a realizar el organismo.

Este proceso secretorio va acompanado de una serie
de cambios en las células que traducen la actividad de las
mismas. El aparato de Colgi se hipertrofia en tanto que el
condrioma se vuelve granuloso y fragmentado. Aparecen
en el citoplasma granulaciones que se vuelven més y mds
abundantes, hasta convertir a los elementos en el tipo ce-
lular llamado célula coloide. A medida que el proceso con-
tinha y como una consecuencia del estancamiento del pro-
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ducto segregado, que distiende cada vez mas el foliculo, el
epitelio se hace mds bajo y llega en los foliculos més gran-
des a hacerse endoteliforme. Entre tanto el coloide se hace
mds denso, ya sea por reabsorcién del agua ya sea porque
la secrecién de las células se hace en forma cada vez mds
concentrada. Es dudoso si el aumento de la concentracién
del iodo sanguineo actia directamente sobre la célula ti-
roidea, o si lo hace a través del sistema nervioso, o quizd
de alguna secrecién hormonal como hemos mencionado
anteriormente. No hay duda que esta etapa de secreciéon
no aparece regularmente en todos los foliculos de una glan-
dula, sino que aparece en algunos en tanto que en los otros
tan solo se pone de manifiesto cuando lo exigen las cir-
cunstancias. En el cobayo normal se presenta principalmen-
te en la parte central de la gldndula en tanto que en la
zona cortical los foliculos presentan mucho menos cantidad
de coloide.

La etapa de secrecién de coloide se halla contraba-
lanceada por la increcién. Esta se halla comandada por
el nivel de hormona tirotrépica que presente la sangre cir-
culante. Cuando el nivel de hormona es anormalmente ele-
vado se produce la reabsorcién del coloide y la elaboracion
de la hormona tiroidea. La forma en que se produce la
reabsorciéon del coloide parece ser la siguiente. Las célu-
las de revestimiento folicular segregan enzimas de distinta
naturaleza que vierten en el interior del foliculo. Estas en-
zimas provocan la liquefaccidon del coloide y tal vez la
transformacién de proteinas iodadas en la hormona, o qui-
z4& en cuerpos intermedios, que son entonces tomados por
las células y transformados finalmente en la hormona. Co-
mo consecuencia de esta licuacion del coloide aparecen en
el interior del foliculo las llamadas vacuolas de reabsorcién,
que, gunque parece seguro que no existen como elementos
morfologices preexistentes, son la traduccién mortoldgica
de la accidn del fijador sobre un coloide que presenta unas
propiedades fisicas especiales, y como tal deben ser con-
sideradas.

La existencia de fermentos proteoliticos en el coloide
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tiroideo, ha sido demostrada en forma que creemos termi-
nante por De Robertis en unas experiencias muy intere-
santes. Extrajo coloide del interior de los foliculos tiroideos
mediante el micromanipulador; lo diluyd en 5 a 10 veces
su volumen en una solucién buffer y en esas condiciones
cclecaba una gota sobre una placa fotografica privada de
la plata. Las enzimas proteoliticas atacan la gelatina en
forma mds o menos intensa, dejando un créter. Colorean-
do luego la placa se puede tener un concepto de la inten-
sidad de la digestién comparando los diversos crateres for-
mados. La administracién de Kl. al 1 %, a la dieta de las
ratas, produjo un cambio notable, tanto en la viscosidad
del coloide como en la actividad enzimdtica. Los 5 a 10
primeros dias de la dieta, coincideron con una disminucion
de la viscosidad del coloide, junto a una intensificaciéon de
la actividad enzimatica, pero prolongando la administracion
de iodo el resultado cambia totalmente, puesto que se pro-
duce un aumento de la viscosidad y una disminucién de la
actividad proteolitica. El resultado de la inyeccion de ex-
tracto pituitario conteniendo el principio tireotrépico, fué
de notable nitidez, puesto que se produjo, junto a una con-
gestion de los capilares foliculares, una neta disminucién
de la viscosidad del coloide y aumento de la actividad de
la enzima en 7 de las 9 ratas estudiadas.

Este complejo proceso de secrecién de fermentos a la
fuz. reabsorcidén del coloide, reelaboracién y pasaje de la
hcrmena al vaso sanguineo, constituye la fase de increcién.
Durante la fase incretora, se producen en el epitelio una
serie de cambios, no menos caracteristicos que los que
hemos descrito en la fase secretora. En primer lugar, las
células se hacen altas, columnares, el citoplasma claro pre-
sentando vacuclas de Bensley. E} condrioma filamentoso en
forma de condriocontos largos y ondulados situados en
ambos polos celulares y el aparato de Golgi pequefio, bien
polarizado, situado en el polo apical.

La accién de la hormona tireotropa, como la del iodo
parece efectuarse directamente sobre la célula tiroidea.

Todo sucede como si, ademds de la necesaria coope-
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racion de ambos procesos existiese un cierto antagonismo
de uno hacia otro, puesto que, el aumento de la iodemia
va acompahado de una disminucidén de la cantidad de hor-
mona segregada.

En condiciones normales existe en cada foliculo una
perfecta homeostasis entre el nivel de la iodemia que con-
trola la etapa secretora, y la increcion de hormona. Como
segun parece, los distintos foliculos se hallan en etapas di-
versas del ciclo secretorio, es la suma de sus actividades
funcionales la que produce la cantidad de hormona nece-
saria para el organismo, en los diversos momentos de la
vida.
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HIPERFUNCION E HIPOFUNCION PATOLOGICA
DEL FOLICULO TIROIDEO

En posesién de datos sufientes sobre el mecanismo de:
la secrecidon interna tiroidea, estamos capacitados para:
abordar con probabilidades de éxito el problema de los.
trastornos de la funcién, ya sea por exceso, ya sea por de--
fecto.

En conjunto, podemos decir que los cuadros de hiper--
funcién e hipofuncién patolégicas no se apartan de los que
hemos descrito como etapas del ciclo tiroideo. Las células.
tiroideas no tienen mds posibilidades para reaccionar en cir-
cunstancias patolégicas que acentuando la etapa secretora,.
y en consecuencia reduciendo su funcién endécrina, o al
contrario, acentuando la etapa incretoro, y consumiendo
en esto sus reservas en coloide. )

En la designacion general de bocios entran todos los.
aumentos de volumen de la glandula tiroides. Bocio es.
pues, como tantas otras, una definicién puramente clinica..
Naturalmente que deben separarse, dentro de este capitu--
lo las hiperplasias, la neoplasias (begninas o malignas),
los quistes, los procesos inflamatorios productivos, los pa--
rasitarios, en especial en nuestro medio la equinococosis, etc.

La indole puramente histo-fisiolégica e histo-fisio-pa--
toldgica, de nuestro trabajo limita bastante nuestro cam-
po. En primer lugar pondremos de lado todos los procesos
generales, degeneraciones,. hemorragias, etc., que a parte
de su rareza, no tienen conexidn, con la histofisiologia ti-
roidea. Por igual razén dejaremos de lado las inflamacio-
nes agudas y cronicas, banales o especificas. En cambio,
las hiperplasias, tanto epiteliales como conectivas, nos de-
tendrdn especialmente. Los tumores benignos, (adenomas)
debemos considerarlos, principalmente a consecuencia de la
confusion que se ha hecho entre éstos y las hiperplasias
funcionales, especialmente la enfermedad de Basedow.
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Estudiaremos pues, sucesivamente:

19) — La hiperplasia funcional secretora, o sea ef
bocio coloide.

2°) — La hiperplasia funcional incretora, o sea la
enfermedad de Basedow.

3% — Los adenomas en funcién secretora, o en fun-.

cidon incretora.

1°) — Hiperplasia funcional secretora. — Bocio coloide..

En este tipo patolégico, la hiperplasia del tiroides se
realiza, como en toda hiperplasia funcional de cualquier
6rgano, en forma difusa de tal suerte que la forma general
del tiroides se halla conservada. Es en general, un cuadro
clinico que se observa durante la pubertad y que no va acom-
panado de trastornos generales de origen tiroideo. Desde el
punto de vista anatomo - patolégico, la gldndula, aumen-
tada de volumen, a veces gigantesca (esto UGltimo sobre todo
en el adulto) se presenta de consistencia blanda y al apre-
tarla, se deprime, dando una sensacién eldstica. No rara-
mente la superficie se presenta algo “bosselée’”’, pero es--
tudiada atentamente, se observa que no son verdaderos
nédulos sino saliencias redondeadas sobre el contorno del
érgano, provocadas por una excesiva distension de algu-
nos foliculos que a veces adoptan disposicidn de verdade-
ros pequenos quistes. Al corte deja correr el coloide tiroi-
deo, viscoso, y se puede muchas veces extraer una cantidad
grande de coloide comprimiendo el 6rgano. Hace la impre-
sidn de una esponja llena de coloide.

Estos caracteres obedecen a que el aumento de tama--
fio de la gldndula se debe sobre todo, al aumento en con-
tenido en coloide de las vesiculas. En realidad, como vere-
mos al estudiar la histologia, no deberiamos “'in stricto
sensu’’ designar, al menos a muchos de estos bocios, como
hiperplasias porque no hay verdadera proliferacion de te-
jido, sino tan solo hipersecreciéon que se acumula.

En la superficie de corte, que es brillante y translici--
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da, pueden observarse ya a simple vista, numerosos folicu-
los que han alcanzado grandes dimensiones. A veces cruzan
la glédndula tabiques conectivos, pero no hay nunca una
verdadera lobulacién.

Histoloégicamente se halla formado por un tejido cons-
tituido por foliculos muy grandes, de varios milimetros de
-didmetro. Estos foliculos se hallan revestidos por un epite-
lio de células muy achatadas, que en los de mayor tamafo,
toma el tipo endoteliforme. El coloide se presenta bien te-
fAido, muy homogéneo y carente por completo de vacuolas
de reabsorcién. Cuando la distencién de los foliculos alcan-
za grandes proporciones es frecuente que dos foliculos ve-
<inos se fusionen por efraccion del tabique que los separa;
queda entonces como reliquia del tabique un espoldon. El
vértice de estos espolones no se halla tapizado de células
epiteliales y esto permite distinguirlo de las papilas exis-
tentes en los bocios basedowianos, que se forman de una
manera muy distinta.

Las células del foliculo en el bocio coloide, se presen-
tan, como hemos dicho aplastadas; su citoplasma es obscu-
ro, denso y granuloso; su nicleo oval con el gran eje para-
lelo a la superficie del foliculo. El condrioma tal como lo
hemos descripto con Grosso en 1938, se presenta en la for-
ma de granulaciones y nunca en bastoncitos. En cuanto al
aparato de Golgi en general no presenta modificaciones
importantes de estructura. La posicion del aparato es ge-
neralmente supra nuclear, pero estd lejos de ser excepcio-
nal el hallar en algunas células y mismo en todas las célu-
las que revisten una vesicula, los aparatos de GColgi, en
situacion basal. (Okkels). Nosotros los hemos observado
.con frecuencia en situacién latero nuclear.

Pueden hallarse en el bocio coloide, signos débiles de
proliferacién. Asi pueden encontrarse en medio de los gran-
des foliculos que hemos descripto, islotes de pequefios fo-
liculos de neoformacién; pero sin duda no ha de ser fre-
cuente puesto que nosotros no hemos hallado nunca imé-
genes que nos satisficieran.

De la descripcién que precede se deduce que el cua-
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dro histolégico del bocio coloide, no es mds que la exage-
racién patolégica de una de las etapas del ciclo tiroideo, y
precisamente de la etapa secretora.

A veces, y es por causa del antagonismo entre las dos
‘etapas que esto se produce; el gran aumento de la etapa
secretora conduce a una reduccién més o menos marcada
de la etapa incretora, y en consecuencia el bocio coloide
‘'va acompafiado de signos mds o menos marcados de déficit
tiroideo. Otras veces el funcionamiento endocrino de la
glédndula basta para las necesidades del organismo, v no
hay ningln trastorno. Es posible que los casos en que al
-coloide se le og/regcr una proliferacion auténtica, ésta tenga
como causa la exigencia de mayor cantidad de hormona
por parte del organismo. »

Nosotros creemos que la causa del bocio coloide, es
-casi seguramente extra tiroidea, aunque todavia no poda-
mos precisarlo.

Es curioso que la administracion de extracto tiroideo
mejora en forma notable no tan sélo los sintomas genera-
les que pueda tener el enfermo, que no seria sorprendente,
sino también el tumor tiroideo; en algunos de estos casos
'bajo la influencia de la tiroidina hemos visto bocios de di-
mensiones considerables ‘’fundirse como la manteca al
fuego”’. No estamos todavia en condiciones de explicar es-
te hecho. El tratamiento iédico puro que mejora al bocio en-
-démico, no actda, o, en ciertos casos empeora o0 quizd man-
tiene, este tipo de bocio.

En resumen: el bocio coloide debe ser interpretado,
-como una hiperplasia funcional secretora, caracterizada por
ser una acentuacién patolégica de la fase secretora del ci-
clo tiroideo.

2%) — La hiperplasia funcional incretora o enfermedad
de Basedow.

Probablemente es la enfermedad de Basedow uno de’
los cuadros clinicos, cuya significacién histolégica y pato-
genia, hayan sido discutidas de los puntos de vista mds ex-
~tremadamente opuestos.
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-— Aspecto topografico del tiroides en un bocio

Fig. 23.
exoftalmico.
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Fig. 24. — Foliculos disecados de una gldndula basedowiana
(de Rienhoff, 1930).
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Fig. 25. — Foliculo disecado de un bocio exoftdlmico, (de
Rienhoft, 1930,

Fig. 26. — Dibujo representando el foliculo de un bocio exof-
talmico, (de Rienhoff, 1930).
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cto del modelo en cera obtenido por recons-

de la glandula de un bocio exoftdlmico, (de Rienhoff,

. 27. — Aspe

Fig
truccién

Fig. 28. — Tiroides de una enfermedad de Basedow. Pueden

verse las vesiculas irregulares revestidas de epitelio columnar con

vacuolas de reabsorcion,



ANALES DE LA UNIVERSIDAD

79

Fig. 29. — Aspecto topogratfico de un tiroides basedowiano.
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Fig. 30. — Aspecto topografico de un tiroides basedowiano.
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Fig. 31. — Revestimiento de una vesicula en hiperfuncion in-
cretora. Epitelio alto, coloide escaso con numerosas vacuolas de
reabsorcion.
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Fig. 82 y 33. — Otras dos imagenes de epitelio folicular en
hiperincrecién provenientes de un tiroides basedowiano.
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Es pues necesario, para la claridad de nuestra expo-
sicién, que prescindamos de un estudio detallado de esta
afeccién, y nos apliquemos a estudiar tan solo el tiroides
que, segin el mayor niimero de autores, es “‘el centro de
la patogenia de la enfermedad”’. (Moebius, H. Zondek).

En la enfermedad de Basedow, el tiroides se hallg en
general aumentado de volumen. Esto, sin embargo, no su-
cede siempre, pues hay casos en que el examen clinico no
muestra tumor tiroideo. Quizd podria tratarse de bocios
ectopicos pero se ha demostrado que no es asi. En uno de
nuestros casos el tiroides, pesaba escasamente 30 grs., peso
gue se halla dentro de los limites que deben ser considera-
dos normales, a pesar de lo cual el enfermo presentaba un
cuadro de intenso hipertiroidismo. Lo que caracteriza el
Basedow, lo que le da entidad clinica, son los sintomas ex-
tra-tiroideos y no la existencia de un bocio. Recordemos
.que Basedow era un oftalmélogo.

La consistencia del érgano es firme, de gldndula soli-
da. Al corte aparece un aspecto tan caracteristico que ya
permite casi hacer el diagnéstico a simple vista. En efecto,
aparece una superficie compacta, granulosa, sélida en la
que a simple vista no se observan foliculos. Es el conocido
bocio parenquimatoso. A veces pueden hallarse algunas
trabéculas fibrosas, en general escasas y no es raro descu-
brir un punteado blanco grisdceo, con un brillo transldcido
especial, que recuerda a los foliculos de Malpighi del bazo,
y que ho son otra cosa mads que foliculos linfoides.

La imagen que presenta el tircides basedowiano, al es-
tudio histolégico, es absolutamente tipica. los foliculos son
‘pequefios, y su cavidad, y en consecuencia su contenido en
coloide, también pequeno. Podemos ya deducir de esto que
el aumento de volumen de la gldndula, cuando existe, tra-
duce una verdadera proliferacién del tejido, y no una hiper-
secrecion de coloide como sucede en el bocio coloide. La
forma de los foliculos estd muy alterada. Ya no se encuen-
tra la regularidad que caracteriza al tiroides normal y aun
al coloide. Aqui, pueden observarse foliculos de toda for-
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ma. En general alargados, a veces con luz estrellada, o con
prolongamientos laterales.

Hay también foliculos esféricos, y éstos son pequefi-
tos. Sorprende que Rienhoff, con su procedimiento de re-
construcciones pldasticas, haya llegado a conclusiones tan
diferentes, como la de admitir que, “The follicles are, on
" the average, larger than those of the normal gland and
"their internal surface is relatively much more irregular”.
Debe destacarse, que la gldndula que sirvié para la recons-
truccién, pertenecia a un enfermo que nunca fué tratado
con iodo.

La deformaciéon mds caracteristica que sufren los fo-
licules, tiene como causa la formacién de papilas que cre-
cen haciag la luz. En algunos puntos, el epitelio prolifera, y
al no poder extenderse, se pliega formando una pequefia
saliencia en la cavidad del foliculo. Luego contintia la pro-
liferacién y esta saliencia acompanada de un brote de te-
jido conectivo con vasos, crece formando una verdadera
papila. Estas formaciones papiliferas son muy frecuentes
en el tiroides basedowiano. En general se hallan revestidas
por un epitelio de gran altura, mismo mayor que el epite-
lio del resto del foliculo. No es excepcional que en un mis-
mo foliculo haya varias formaciones papiliferas. El epitelio
que reviste los foliculos presenta caracteristicas muy es-
peciales en el Basedow. Es un epitelio, alto, columnar, a
veces mismo presentando una disposicion en pseudo estra-
tificaciones. El citoplasma celular es claro, v se tife débil-
mente, pero muy diferenciadamente con la eosina. En el
seno del citoplasma no es raro hallar vacuolas, (vacuolas
de Bensley) que se sitian ya sea hacia la base de las célu-
las, ya sea hacia su vértice. El condrioma ha sido estudia-
do por Feyel y Varangot (1938) y por Bufio y Grosso en
1938. Nosotros hemos hallado que en las células folicula-
res del Basedow, el condrioma es filamento, con filamentos
muy tenues. Cuando la vesicula tiroidea demuestra por las
técnicas comunes, mayor actividad tanto mds numerosos v -
mas largos son los condriocontos. Su disposicién es también
caracteristica distribuyéndose bastante homogéneamente en
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toda la célula. En las vesiculas menos activas el condrioma
es también filamentoso pero sus filamentos son ya menos
numerosas y algo fragmentados. En una misma vesicula
puede haber por otra parte elementos celulares que presen-
tan condriosomas mds abundantes y sin sefales de fragmen-
tacién y cuando esto sucede corresponde exactamente con
zonas de reabsarcion del coloide.

En algin caso hemos tenido oportunidad de compro-
bar la existencia de dcs tinos de elementos sideréfilos.
Por un lado el condrioma tipico y ademds y en los mis-
mos elementos celulares granulaciones situadas hacia el
polo apical de las células, granos pequefios de tamaho
variado, acumulados en el limite con ei coloide y que en
conjunto adoontan una disposicion bastante regularmente
triangular con el vértice hacia adentro. La significacién
de estos grdnulos es bastante obscura. No hay duda que
no se trata de mitocondrias. En contra de esto estd su si-
tuacién, la existencia del verdadero condrioma en las mis-
mas células, su tamafio, su regularidad, etc. Nosoctros
pensamecs que se trata de grdnulos de coloide, pues éste
es también siderdfilo los que por alguna perturbacion del
mecanismo secretorio se han acumulado alli.

En algin caso hemos observado una disposicion muy
curiosa del condrioma. El protoplasma celular se halla to-
talmente vacuolizado y el condrioma, en forma de cortecs
condriocontos o de granos grandes se situaba constante-
mente en las trabéculas protopldsmicas. Al mismo tiem-
po, el nucleo presentaba una afinidad inacostumbrada,
existian en la misma vesiculas, células coloreadas por la
hematoxilina sin estructura visible. Se trata seguramen-
te de fendmenos degenerativos vacuolares, de las células
ya que en la misma vesicula hay otras formas de sufri-
miento celular. Por tal causa descartamos que pueda tra-
tarse del {fendmeno denominado “‘cavulacién’ pior Pro-
bazek.

En cuanto al aparato de Golgi en 1928, Ludford vy
Cramer, lo estudian en cuatro casos de bocio exoftélmico,
uno proveniente de un ratdén y tres humanos. Los hallaz-
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gos fundamentales descriptos por’ estos autores consisten
en hipetrofia y frecuente inversién del aparato en los bo-
cios. Segun ellos les granos de secrecién descargan direc-
tamente en los capilares. Es este el primer trabajo de que
tengamos noticia sobre el aparato de Colgi en los bocios.
y hace ya mencién a dos hechos de la mayor importan-
cia, la hipertrofia y la frecuencia de su inversion.

Okkels estudia el aparato de Golgi en un gran nu-
mero de bocios y llega a la conclusidon de que en los bo-
cios coloides el aparato de Colgi no difiere en su aspecto
del normal, halldndose, no obstante, células con el apa-
ratc de Golgi en posicién basal y no como un hecho ex-
cepcional sino que varias veces ha podido observar ve-
siculas enteras en las que la red interna se hallaba si-
tuada en la base de las células.

En cinco casos de bocios simples, hallé al contrario,
aparatos hipertroficos. Examinando estos casos ‘a poste-
riori” noté en uno de ellos la existencia de pequefios sin-
tomas de tireotoxicosis “‘en otro, el examen quimico, de-
" notd la existencia de muy bajas cantidades de iodo, en
“tanto que los otros tres no presentaban particulari-
" dades”’. Se pregunta el autor si con el tiempo, estos ul-
times nc hubieran evolucionado hacia un Basedow secun--
dario.

Los becios téxicos examinados por Okkels presenta-
ban todos el aparato de Colgi mayor que en los tiroides.
normales, exceptudndose solamente dos casos. El volu-
men general aumentado, los filamentes delgados norma-
les trensformados en redes a veces gigantescas y el aspec-
to general del aparato, presentdndose como masas gru-
mosas insertadas (attachés) al nicleo mejor que una dis-
posicién reticulada propiamente dicha. El resultado es el
mismo en bocios tratados o no tratados por iodo y aun en:
aquellos en que el tratamiento tiende a convertirlos en bo-
cios coloides. Nuestra experiencia no confirma las obser-
vaciches de Ludford y Cramer sino que precisamente es
en los becios exoftalmicos y, para precisar mejor, en los
epitelios mds altos que tapizan las vesiculas mas exhaus-
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Fig. 34. — Aspecto del epitelio en hipersecrecién interna tal
como se le ve cuando se colorea con hematoxilina-eosina.
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Fig. 35. — Condrioma filamentoso en las células vesiculares
en hiperincrecion.
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Fig. 36. — Condrioma filamentoso mas neto en la zona en
que la presencia de vacuolas traduce la reabsorcion del coloide.
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Fig. 38. — Coexistencia de filamentos condrioconticos y de
granulaciones siderotilas apicales.
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Fig. 39. — La zona circundada de la preparaciéon anterior a
mayor aumento.
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Fig. 40. — Condrioma de las células intervesiculares en la
enfermedad de Basedow.
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Fig. 41. — TFenémenos degenerativos (vacuolizacion) en la
enfermedad de Basedow.

Fig. 42. — Aparato de Golgi en las células intervesiculares
de un bocio con hipertiroidismo.
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Fig. 43. — Aparato de Golgi en las células intervesiculares
en un bocio exoftilmico. - '

Fig. 44. — Aparato de Golgifen las células columnares de una
vesicula en hiperfuncién incretora. ‘ '
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Fig. 45. — Vesiculas tiroideas de un tiroides basedowiano.
Los aparatos estdn regularmente dispuestos hacia la luz.

Fig. 46. — Aparatos hipertréoficos en un adenoma. Algunas
redes se hallan en posicion basal.
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tas en coloide, caracteristica principal de la enfermedad
de Basedow, donde menos hemos hallado la posicién basal
del aparato de Colgi.

Al contrario, no es raro en bocios coloides que han
sufrido la transformacién adenomatoso téxica, en donde-
pueden hallarse vesiculas grandes, plenas de coloide, ta-
pizadas por un epitelio chato, indice todo esto de la escasa:
actividad de estas vesiculas, encontrar elementos celula-
res como el representado en lag figura, en que la red se
halla netamente desplazada hacia una posicion lateral.
Pero que la hipertrofia del aparato traduzca la hiperacti-
vidad celular no quiere decir que toda la célula en hiper-
actividad deba tener su aparato de Golgi agrandado.
Nuestras observaciones nos han permitido ver, en tiroi-
des muy activos, células cuyos aparatos de Golgi, aun-
que de tamaRo grande, estaban estructuradas sobre la
base de trabéculas muy finas, @ veces tenuisimas de ma-
lla apretada, que resaltan violentamente sobre las imé-
genes anteriormente mencionadas. Sobre la significacién
precisa carecemos de elementos de juicio como para es-
bozarla. ¢Se trata de células agotadas?

Otra imdgen muy caracteristica es la de las redes
internas gigantescas de aspecto explosivo, y fragmenta-
das. Esta fragmentaciéon ¢es un fendmeno activo o tradu-
ce una accidn mecdnica exterior al aparato mismo y que
lo lleva a ese estado? Nos parece ain dificil responder
a esa pregunta. Es sabido que ya desde las investigacio-
nes clasicas de Cajal en las células caliciformes, se ha
visto la fragmentacién del aparato como la traduccién de
un estado funcional del mismo. Sin embargo, nos parece
apresurado sacar conclusiones sobre un fenémeno toda-
via muy obscuro.

Otro hecho muy caracteristico que hemos descripto
es la argentofilia aumentada del aparato, que se traduce
por una intensa coloracién negra de las redes tanto o mds
evidente que su hipertrofia. Esta modificaciéon de la ca-
pacidad para combinarse con la plata de la substancia
constitutiva del citado aparato, merece destacarse, como
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indice de la variacién de la estructura quimica o quimico-
fisica de! mismo. Desgraciamente, la escasez de datos que
poseemos sobre el mecanismo de tincién por la plata, nos
impide avanzar por ese camino. Al mismo tiempo desta-
camos un hecho muy sugestivo vy es que los aparatos he-
chos a base de trabéculas muy tenues y apretadas, poseen
evidentemente una argentofilia menor que los otros.

El coloide presenta en el Basedow un aspecto muy
caracteristico. La cantidad es escasa, no solo porque las
vesiculas son pequefias, sino también porque cada ve-
sicula posee escasa cantidad de coloide. Es un coloide
fliido, de muy débil colorabilidad, de aspecto granuloso.
Es frecuente hallar en él, vesiculas de reabsorcién, que
se disponen en la periferia. No es raro encontrar vesicu-
las, en que todo el coloide se halla vacuolizado, o mismo
vesiculas en que no se observe coloide.

Todas las modificaciones que hemos descripto en la
vesicula tiroidea, concuerdan sin una nota disonante, en
mostrarnos unas vesiculas en hiperfuncion incretora. En
efecto, comparando, la imagen de Basedow con una ima-
gen de glandulas en hiperfunciéon experimental, mostrado
en capitulos anteriores, vemos que son exactamente super-
ponibles. El histélogo en presencia de una glandula que
presenta difusamente dicha estructura, estd en condicio-
nes de asegurar, que era una gldndula, que se hallaba
en hiperfuncidén y esto tanto mds, si la glandula es hiper-
tréfica. Podemos considerar, como ya lo hemos hecho en
el bocio coloide, que hay un agente extra - tiroideo, que
actta sobre la gldndula provocando su hiperplasia y su
hiperfuncién.

Refuerza esta manera de considerar los hechos, la
circunstancia de que el iodo actia estimulando la fun-
cion secretora de coloide e inhibiendo la hiperfuncion in-
cretora. De ahi que la gldandula de enfermos que han su-
frido la accién del iodo, la enorme mayoria en la actua-
lidad, presenta grandes extensiones en que la imagen sea
normal o mismo en que agparezca una tendencia hacia la
formacién de coloide. Sin embargo, pueden siempre en-
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contrarse zonas en que la hiperfuncién tiroidea es muy
manifiesta. Otras veces en una vesicula aparecen zonas
en que el epitelio estd en hiper - increcién, hallandose a
su nivel el coloide vacuolizado, en tanto que el resto del
coloide aparece perfectamente homogéneo y las células de
revestimiento en estado de reposo. Estdn también en apo-
yo de esta manera de considerar los hechos, las dosifi-
caciones de iodo en la glandula basedowiana. En general,
el iodo se halla muy disminuido, y mismo ausente. Recor-
demos que existe una relacidén entre la cantidad de iodo,
estado funcional e imagen histolégica. La reduccién del
iodo es un hecho que se encuentra también en las glan-
dulas experimentalmente excitadas con principio tiro-
tropico. En resumen: debemos considerar al tiroides de la
enfermedad de Basedow, como una gladndula que se halla
en hiperplasia y en hiperfuncién incretora, como conse-
cuencia de la exacerbacién ﬁotolégico de la etapa incre-
tora del ciclo secretorio en las células foliculares.

3°%) — Los adenomas tiroideos.

Uno de los elementos que mas ha perturbado fa com-
prensién de la fisio-patologia tiroidea, ha sido, no es po-
sible dudarlo, la confusién de los adenomas con las hiper-
trofias difusas. El cuadro clinico era, en muchos casos
muy similar. Entre un Basedow y un bocio nodular con
hipertiroidismo, era clinicamente muy dificil hacer el
diagnéstico. Lo mismo entre un bocio simple nodular vy
difuso. Quedaba la diferencia solamente a cargo de un
pequefio detalle semioldgico, porque, realmente si todo el
cuadro semioldgico era idéntico, si ambos tenian sintomas
cardio-vasculares, nerviosos, oculares, digestivos, etc. igua-
les; si en ambos habia un aumento del metabolismo basal
¢qué importancia podria concedérsele al hecho de que en
uno, el tiroides fuera uniformemente hipertrofico en tan-
to que en el otro, la hipertrofia era nodular? Fué un pro-
greso real el que realizé Plummer al separar el Basedow
por un lado, y el adenoma téxico por otro. Este concepto
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.no es hoy aceptado, y con razdn, en todas sus partes, es-
pecialmente por la pretendida diferencia en la sintoma-
tologia ocular. Nos extenderemos mayormente sobre estos
hechos en las consideraciones finales.

Los adenomas tiroideos nos aparecen como tumores
de tamafo variado, hasta 10 cmts. de didmetro, Unicos
0 mds generalmente multiples. Ocupan en la gldndula
disposiciones variadas, pero es siempre visible una dife-
rencia muy neta entre parénquima glandular y parén-
-quima adenomatoso. Poseen como todo tumor bénigno,
una cdpsula bien visible, generalmente fibrosa, y presen-
‘tan con frecuencia fendmenos degenerativos variados.

La estructura histolégica de estos tumores es de lo
mds variada. Estdn constituidos por vesiculas tiroideas de
diferentes tamanos, irregulares, muy frecuentemente ale-
jadas unas de otras y separadas, paor un tejido conectivo
en degeneracion coloide. '

El epitelio puede adoptar las formas diversas que co-
nocemos, ya sea el tipo secretor o el incretor. Pero sin
embargo se nota en los adenomas, una falta de la regula-
ridad que hemos mencionado en los bocios coloides y base-
dowianos. En efecto, no todos los foliculos se hallan en
la misma etapa funcional sino que hay una gran variedad
.de estados. En conjunto hay siempre predominancia de
una tendencia. Es un hecho de observacion casi constante .
-que, cuando hay mds de un ndédulo adenomatoso, cacda
uno de ellos se presenta en una etapa funcional distinta;
asi en tanto que un nddulo presenta una estructura neta-
mente coloide, (macrovesicular) otro se presenta al con-
trario parenquimatoso, (microvesicular). Por su parte el
tejido tiroideo de la gldndula (no de los adenomas) pre-
senta etapas funcionales diversas. De acuerdo con esta
variabilidad de su estructura también existe una gran in-
congruencia en el contenido en iodo de las diferentes por-
ciones de la glandula.

"Their iodine content is most varied. In one large
goiter, it ranged from 4 to 111 milligrams per cent. dry
basis” Curtis.
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Fig. 47. — Adenoma toxico. Aparatos en situacion latero-nuclear.

Fig. 48. — Variados aspectos del aparato de Golgi en células
muy vecinas.
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Fig. 49. — Pequefio adenoma tiroideo. Tipo macrovesicular
(coloide): véase la diferencia de estado funcional con el tejido
vecino.
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Fig. 50. — Adenoma fetal. La micro muestra el limite entre
la zona tumoral y la glandula normal.
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Fig. 51. — Dos iméagenes de un adenoma fetal algo mas evo-

lucionado que la anterior.
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Fig. 52. — Cépsula de un adencma conteniendo en su espesor

tejido probablemente de neoformacion,
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El condrioma ha sido estudiado por Goetsch con la
técnica de Bensley, en un adenoma con hipertiroidismo
clinico y en el cual el estudio histolégico, con las técni-
cas corrientes no habia mostrado signos de hiperfuncion.
Encontré Goetsch un aumento muy crecido de mitocon-
drias y dedujo que esto indicaba un aumento de la acti-
vidad endocrina de ese tejido. En nuestras investigacio-
nes sobre el particular no hemos podido corroborar las
conclusiones de Goetsch.

El aparato de Golgi se presenta con frecuencia hiper-
trofico. Es en los adenomas donde hemos podido observar
las redes mds gigantescas. Es en general fuertemente ar-
gentdfilo, no raramente fragmentado. La posicién del apa-
rato es variable, pero es con gran frecuencia aqui que se
cbservan los aparatos de posicién basal. El coloide pre-
senta alteraciones diversas; trastornos de la afinidad tin-
torial, como ser basofilia mas o menos intensa, policroma-
tofilia, aparicién de zonas baséfilas, en medio de un co-
loide eosinéfilo etc. Presenta también modificaciones en
su estructura, apareciendo compacto, a veces con bandas
de distinta densidad. Con métodos argénticos (Achulcarro
y variantes) hemos comprobado repetidas veces, una es-
tructura fibrilar del coloide.

En un tipo de adenoma, el llamado con justeza ade-
noma fetal, las vesiculas presentan signos de una gran
indiferenciacion. Se trata de numerosas pequefias vesicu-
las formadas por un nimero variable de células pero siem-
pre muy pocas. En general, no pasan de 6 a 8 elementos
los que rodean una gota central de coloide. Estos elemen-
tos, tienen caracteres de células poco diferenciadas; sus
limites, son poco limpios, rodean, irregularmente la ve-
sicula, y no tienen el cardcter de revestimiento, neto, que
es patrimonio de la vesicula normal. En estos adenomas
es posible estudiar la histogénesis de las vesiculas tiroi-
deas porque se hallan todas las etapas de su formacion.
Aparecen células grandes, con un nucleo claro, vesiculoso
que por divisién (¢directa o indirecta?) da origen a dos
elementos celulares que quedan adosados juntos. Entre



104 ANALES DE LA UNIVERSIDAD

ellos se forma una pequefia gota de coloide y queda asi
constituida la vesicula elemental. Esta crece y lo hace de
dos maneras: bien aumentando el nimero de sus células
por divisiébn o bien por fusién de dos o mds vesiculas.
Sorprende el parecido de estos foliculos tiroides con aque-
llas que se observan en los Ultimos periodos de la vida fe-
tal. En resumen, en los adenomas la vesicula tiroidea
presenta signos de gran anormalidad, que nos obliga a no
considerar a éstas hipertrofias localizadas del tejido ti-
roideo como hiperplasias funcionales ortedoxas, sino a ex-
plicarlas como verdaderas neoformaciones tumorales be-
nignas con funcionamiento perturbado y auténomo.

Es por eso también que los adenomas presentan con
frecuencia fendémenos degenerativos diversos, lo que no
sucede en los bocios difusos. Estas degeneraciones son
principalmente degeneracién coloide, calcificaciones (de
que hablaremos en el capitulo VIiI) hemorragias y sus
consecuencias. Entre estas destacaremos la presencia de
pigmento hemdtico en forma de grdnulos de hemoside-
.rina que han sido fagocitados por macréfagos. Debemos
hacer una mencién a la cdpsula de los adenomas. El pro-
blema general de la significacién de la cdpsula en los tu-
mores benignos estd ain por resolverse. La cdpsula de
los miomas uterinos ha sido estudiada con especial cui-
dado por Amorim quien se define por la inexistencia de
una verdadera cdpsula conectiva, existiendo en cambio
un tejido en el cual pueden descubrirse numerosas pe-
quenos miomas. Este hecho inclina a pensar que dicho
tejido sea, mejor que una cdpsula reaccional un tejido a
expensas del cual el mioma crece por aposicién. La cap-
sula del adenoma tiroideo estd formada por una membra-
na conectiva; pero entre los haces coldgenos se encuen-
tran con toda constancia foliculos tiroideos. Estos foliculos
pueden pertenecer al tejido tiroideo normal vecino, y ha-
ber quedado encerrados por el crecimiento de tejido co-
nectivo, o al contrario pueden ser foliculos que provienen
del tumor y que, situados eh la cdpsula crecen, se mul-
‘tiplican y dan origen o bien a nuevos adenomas: de ahi
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la multiplicidad de los mismos; o bien un tejido adenoma-
toso que se agrega al nicleo central produciendo un creci-
miento aposicional del tumor. Creemos que pueden obser-
varse ambas contingencias pero en tanto que la primera
no merece mayecres comentarios, nos parece importante
destacar la significacién de la Gltima. En efecto, este he-
cho, de confirmarse traeria nueva fuz al mecanismo dei
crecimiento de los tumores benignos. (1)

Finalmente debemos recordar que los adenomas ti-
roideos sufren, con cierta frecuencia la transformacion
maligna, diferencia fundamental a nuestro juicio, con los
bocios difusos (coloide y Basedow) que nunca se transfor-
man en bocios malignos.

El tipo de tumor maligno que con mayor frecuencia
aparece es el epitelioma y entre estos, el epitelioma papi-
lifero del cual nosotros hemos podido observar algunos
ejemplos.

: (1) La curiosidad en este problema, que ha sido despertada
en nosotros por el Profesor L. Fraenkel, nos ha llevado a investi-
gar ese mismo fenémeno, en diversos tumores benignos. Debemos
adelantar que en los fibroadenomas de la mama hemos observado
con frecuencia, la existencia de tejido glandular de neoformacion
en plena capsula. -






Vi
LOS ISLOTES DE WOLFLER
1?) — Morfologia.

Entre medio de los foliculos tiroideos, ademds del
tejido conectivo vascular, se hallan elementos celulares
de cardcter netamente epitelial que se disponen en grupos
de un numero variable de elementos. Conocidos desde
mucho tiempo, tomaron especial significacion desde que
Wolfler los interpreté como islotes de células embriona-
rias. Este aqutor sin duda que, influenciado por la doctri-
na del origen embrionario de los tumores, sostenida por
Conheim, pretendia que tales islotes embrionarios en el ti-
roides, dieran origen a los adenomas de la glandula.

En un trabajo ya citado Rienhoff llega a la negacién
de que existan células interfoliculares (islotes fetales).
“There are no epithelial cell rests of any type in the nor-
““mal gland of the adult”. Segun cree, la imagen tan co-
nocida y constante que dan las células intervesiculares,
se debe a que algunos foliculos son cortados tangenciai-
mente a nivel de su domo, sin que se vea en el corte la
luz del mismo. Esto daria por supuesto la impresion de un
grupo de células interacinosas en apariencia no pertene-
cientes a un foliculo; pero eso seria tan solo una ilusién,
porque si se estudia en cortes seriados se podrd encontrar
que lo que parecia ser un grupo de células aisladas era
simplemente el domo de un foliculo subyacente. La con-
cepcién expuesta sobre la estructura tiroidea es muy dis-
cutible y personalmente no podemos darle crédito. La he-
mos mencionado porque ha tenido bastante éxito, a nues-
tro juicio inmerecido, pues ha sido transcripta y amplia-
mente difundida por tratados de patologia y clinica de
autores no experimentados en la observacién histoldgica.
Como ejemplo diremos que el excelente tratado de Engel-
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bach (Endocrina Medicine) trascribe “‘in extenso’ las con-
clusiones de Rienhoff y hasta reproduce algunas de sus.
figuras. En el andlisis de las conclusiones de Rienhoff ire-
mos metddicamente estudiando las distintas facetas que
plantea el problema.

En primer lugar ¢es apta la técnica que el autor si-
gue para realizar ese estudio? Los recursos técnicos de
que dispone son prdcticamente insuperables pero sin du-
da mal empleados. La conclusién de la inexistencia de
células "“no foliculares’ la saca el autor del estudio de re-
construcciones pldsticas en cera, de los foliculos tiroideos,
pero no del contorno exterior de los foliculos sino de la
superficie interna de los mismos. Es decir que en realidad
lo que representan los moldes presentados por Rienhoff
es la forma de las masas de coloide. Y nada méds. No
comprendemos que se pueda, de tales reconstrucciones.
sacar conclusiones que se apoyan en lo que no ha sido
reconstruido. Debemos todavia tener en cuenta que los.
grandes espacios que quedan entre los moldes de las ma-
sas de coloide y que corresponden segun el autor a la
pared de los foliculos, es decir a su epitelio, a los vasos
sanguineos y linfdticos, al tejido conectivo y a los ner-
vios pueden estar ocupados también parcialmente por los
islotes de Wolfler.

Cuando Rienhoff estudia la forma de los foliculos ti--
roideos expresa netamente y con toda razén, que el estu-
dio de reconstrucciones a partir del contorno interno de
los foliculos so sirve para conocer la forma exterior de
los mismos. “‘For this reason conclusions as to the bud-
" ding, constriction, fusion or division of the follicles made-
" first by Streiff and later by Wilson are incorrect, becau-
"’se they are based on the internal instead of external
" shape of the follicle’”. |Sin embargo es a partir de estas
reconstrucciones que pretende el autor conocer, no ya la
forma externa de los foliculos, sino hasta la estructura
del tejido que se halla fuera de los mismos! De manera
que estamos en condiciones de sostener que el método pro-
puesto y realizado por Rienhsff no le permite afirmar la
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inexistencia de los islotes embrionarios de Wolfler en el
tiroides humano.

Con dnimo de estudiar este -punto planteado y no re-
suelto por Rienhoff hemos estudiado gldndulas tiroides
humanas normales (Tomadas de autopsias de hospital rea-
lizadas en sujetos muertos de afecciones diversas) y otras
de distintos bocios. Nos hemos valido de series de cortes
de espesor de 7 micras. No hemos hecho reconstruccio-
nes gréficas, ni pldsticas por faltarnos material apropia-
do, pero hemos estudiado, en la serie de cortes, las célu-
las intersticiales con el dnimo de responder a una sola
pregunta. ¢Pertenecen o no tales células al revestimiento
de un foliculo que ha sido cortado tangencialmente? He-
mos limitado nuestra investigacién voluntariamente, por-
que hemos comprendido que todo otro resultado como ser
forma de los islotes considerados en un espacio tridimen-
sional, relaciones de los diversos islotes entre si, etc. exi-
giria necesariamente reconstrucciones, pero reconstruccio-
nes de los propios islotes. Planteado asi el problema pode-
mos afirmar que existen acimulos de células en el tiroi-
des humano, tanto normal como en los bocios, que no tie-
nen vinculacion con las vesiculas en el sentido de que no
forman parte del revestimiento epitelial de las mismas.
En consecuencia estamos en condiciones de afirmar la
existencia de los islotes de Wolfler.

No hemos podido sorprender variaciones estructura-
les en los elementos celulares de estos islotes que nos per-
mitan sospechar su intervencién en el ciclo tiroideo, ya
sean en gldndulas normales o en bocios con hiper o hipo
funcién. El citoplasma  ligeramente granuloso no presen-
ta nunca vacuolas. El nlcleo redondeado se halla en ge-
neral en posicidon ligeramente excéntrica. El aparato de
Golgi forma una red pequefa y bastante compleja. El con-
drioma se halla formado por filamentos regularmente dis-
puestos en todo el citoplasma.

2°) — Significacién funcional.

No conocemos todavia con certeza ni el significado,
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ni la actividad funcional de las células intervesiculares.
El concepto original de Wolfler de que se trate de ele-
mentos embrionarios ha sido reeditado por Godwin, quien
en 1937 ha considerado a los elementos en cuestion co-
mo formaciones celulares procedentes del cuerpo Ultimo
branquial. Es probable, también que puedan formarse a
partir de los foliculos por crecimiento de un brote lleno.

Desde el punto de vista funcional estamos en una
situacién de parecida incertidumbre. En tanto que Flo-
" rentin y Florentin y Grujic, los consideran como los elemen-
tos mds activamente secretorios de la gldndula, Courrier,
por el contrario, les quita toda significacién funcional.

Es indudable que los estudios realizados mediante
estimulaciones experimentales de la glandula, no han per-
mitido observar cambics importantes en los elementos in-
tervesiculares como para autorizar a que se los considere
.elementos funcionalmente activos.
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EL TEJIDO CONECTIVO DEL TIROIDES
A — Morfologia y significacién normal.
1° — El estroma fibroso.

El tiroides humano presenta una cdpsula constituida
por una delgada hoja conectiva en la que se dispone la
red vencsa superficial del érgano. La capsula se halla for-
mada por un tejido conectivo laxo, en el cual pueden dis-
tinguirse haces coldgenos fibras eldsticas y células de ori-
gen conectivo, especialmente fibroblastos. La cara externa
de la cdpsula toma relaciones muy intimas con el te-
jido conectivo del cuello. En ese sentido, la cdpsula tiroi-
dea, cuando se examina fuera de! organismo no tiene,
como acontece con la cdpsula renal, una superficie lisa y
brillante, sino que aparece como desflecada, irregular,
dspera traduciendo las numerosas uniones con el tejido
vecino que debieron ser rotas al extirpar el 6rgano. De
la cara interna de la cépsula nacen tabiques conectivos
que penetran en el 6rgano, se dividen y se anastomasan
entre si. Examinados en corte, esta disposicion puede dar
la impresién de que el parénquima tiroideo se halla divi-
dido en lobulillos y muchas veces se usa esa expresion;
sin embargo, basta examinar cortes seriados de una gldn-
dula o todavia mejor, reconstruir pldstica o graficamente
los tabiques para comprender que estos no existen como
tales. Las dependencias de la cdpsula que en cortes apare-
cen como si fueran secciones de tabiques, al continuar-
las hacia arriba o hacia abajo, se comprueba que répida-
mente se debilitan hasta agotarse diluyéndose en el estroma
difuso del 6rgano. Cada uno de estos septum conduce va-
sos sanguineos y linfdticos que van agotdndose, junto con
él, en el parénquima. Pero nunca una zona de parénquima
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se halla rodeada de conectivos de tal forma que esté ais-
lada del resto de la glédndula (Rienhoff). La gldndula nos
aparece asi en conjunto, como una esponja de amplias
mallas en la cual los espacios estdn ocupadas por el pa-
rénquima en tanto que, el tdjido conectivo, estd repre-
sentado por la esponja misma. Los septa conectivos son,
ademds de los vectores de los vasos, los elementos en los
cuales toman insercién las fibras que sostienen directa-
mente a los foliculos. Por intermedio de los septa, los fo-
liculos se hallan unidos a la cépsula.

Esta concepcién de la disposicién del tejido conectivo
en el cuerpo tiroides que es la cldsica, ha sido combatida
por Williamson y Pearse quienes han elaborado una com-
plicada hipdtesis de la estructura del tiroides. Segiin estos
autores, ““The parenchyma of the lobule is divided up by
"loose strands of fibro-elastic tissue into a series of well
“’defined functional areas or gland-units’’. Cada una de es-
tas unidades glandulares constituye una vasta cavidad si-
nusoidal tapizada por un endotelio linfdatico. A esta cavi-
dad llegan (o salen) los troncos linfaticos que vienen acom-
pafiados de los vasos sanguineos. En el interior de la cavi-
dad linfdtica estd el tejido glandular, que se hallaria for-
mado, segin los qutores, por tubos epiteliales dispuestos
en un filamento continuo, que van acompafados por arte-
rias paralelas, que se anastomosan entre si, formdndole al
tubo una red capilar tranversal. Seria pues una verdadera
cavidad serosa, con un revestimiento endotelial parietal
dentro del cua! se halla la viscera que seria un tubo con-
tinuo, aglomerado, rodeado por una rica red capilar y
también tapizado por un endotelio, que representa la hoja
visceral. Recuerda esto sin duda, no el lobulillo hepatico,
como pretenden los autores, sino mds bien el glémerulo de
Malpighi renal. Los vasos linfaticos que salen del lobu-
lillo y que como recordamos se abren directamente en la
cavidad del mismo, se juntarian a los eferentes de los
lobuliflos vecinos, echdndose todos juntos en los troncos
linfaticos del tiroides, que al salir del 6rgano se dirigen
en su mayor parte al timo, donde terminan en fondo de
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saco ciego. Ningan linfdtico tiroideo desagua en un gan-
glio cervical, como podria creerse por error, pues los que
aparentan hacerlo, en realidad avenan en nédulos linfoides
del cuello, que son verdaderos timos accesorios. Asi consi-
derado, el tiroides estaria en relacién linfatica directa ya
con el timo tordcico, ya con los multiples timos cervicales.
El timo y el tiroides funcionarian de concierto formando
un sistema cerrado. El concepto estructural de Williamson
y Pearse, no resiste el andlisis. Es posible que en la ana-
tomia comparada puedan hallarse especies en las cuales
el tiroides se presenta metido en una bolsa linfdtica que
le forma una verdadera serosa, como el corazén en el pe-
ricardio. Burnes describié una tal disposicién en Lophius
piscatorius (la anguila) pero es seguro que nada parecido
hay en el hombre. La afirmacién de que los vasos linfa-
ticos tiroideos terminan siempre en fondo de saco, en el
interior de tejido timico, ‘tampoco jpuede ser admitido.
Nosotros hemos investigado los ganglios satélites del ti-
roides y nunca hemos encontrado tejido timico. En uno de
estos ganglios hallamos substancia coloide, cuyo signifi-
cado no hemos podido precisar pero que muy verosimilmen-
te provenia del tiroides. Naturalmente que al rechazar la
concepcidn estructural que propusieron Williamson y Pear-
se, rechazamos también su inconsistente interpretacién fun-
cional del sistema tiro-timico en la cual el timo seria el
desintoxicante de la secrecién tiroidea. Tampoco podemos
discutir su teoria patogénica de la enfermedad de Basedow
cuya lesién principal localizan los autores en el timo.

Descartada la concepciéon de Williamson y Pearse,
consideramos al estroma tiroideo como constituyendo una
serie de septa que no delimitan verdaderos lobulillos. En
estos septa toman origen las fibras reticulares que divi-
diéndose, y anastomoséndose profusamente, llegan a cons-
tituir, alrededor de cada foliculo una rica red de fibrog-
lia. En las preparaciones por métodos argénticos. (Achlca-
rro y variantes, Rio Hortega), cuando el corte ha tomado
tangecialmente un lobulillo y este se ve en proyeccidn, se
observa que el reticulo estd constituido por infinidad de
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fibrillas que, a pesar de su aparente irregularidad, toman
de preferencia dos direcciones perpendiculares entre si.
El foliculo se halla en consecuencia rodeado por una red
de reticulina de mallas estrechas que las separa de los
capilares.

¢Existe alguna formacién interpuesta entre el epite-
lio folicular y la red de reticulina? Se reedita aqui un pro-
blema que se plantea, puede casi afirmarse, para cada re-
vestimiento epitelial; es el de saber si la membrana basal
que se observa con determinadas técnicas es una forma-
ciéon independiente del reticulo o si por el contrario es la
apariencia que con tales técnicas toma el reticulo mismo.
En el tiroides no hemos podido convencernos de la exis-
tencia de una basal auténtica. Nos parece indudable que
las imdgenes de la estructura que a veces se nos presen-
tan como membrana basal corresponden a una imperfec-
ta visualizacion del reticulo.

2) — Los elementos celulares.

Junto al estroma fibrilar se hallan células conectivas,
cuya significacidon adquirié especial importancia desde
que se descubrié el llamado bocio linfomatoso (Hashi-
moto).

Existen, en primer lugar fibroblastos, como se obser-
var en el estroma de cualquier érgano glandular. Es posi-
ble que adquieran importancia en la patogenia de la en-
fermedad de Riedel, pero en la actualidad no podemos
objetivarla suficientemente. También han sido descriptos
elementos histiocitarios. Williamson y Pearse, describie-
ron en la rata y en el hombre elementos estelares con
citoplasma granuloso o lleno de granulaciones. Estos ele-
mentos pertenecerian al sistema reticulo endotelial y se ha-
llarian tapizando los sinusoides linfdaticos. Es natural que
el hecho de ser una célula granulosa, cuando la colorea-
mos en preparaciones fijadas, de tener una forma de estre-
lla y de tapizar un espacio linfatico no autoriza a nadie para
considerarla como un elemento reticulo lendotelial. Las
células descriptas por Williamson y Pearse en el tiroides.
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de rata no son probablemente mds que mastleucocitos,
que tanto abundan en el tejido conectivo de ese animal.
No sabemos que pueda ser el elemento hallado en el
tiroides humano, pero nada nos obliga a considerarlo como
una célula del reticulo endotelio.

" Mayor importancia posee el tejido linfoide que se en-
cuentra siempre en el interior del tiroides. Ademds de
fibrocitos y de macréfagos, existen en el tiroides humano
abundantes linfocitos aislados y dispuestos en forma de
foliculos linfoideos (Simmonds, Wegelin, Bastenie). Estos
serian mds numerosos en la mujer que en el hombre
(Simmonds). Un dilema que ain no ha sido resuelto es, el
que, con mayor o menor agudeza se plantea en todos los
6rganos linfoides, sobre si los linfocitos se forman "in situ”
o si, por el contrario, vienen arrastrados por la sangre y
anidan en el tejido.
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REACCIONES PATOLOGICAS DE LOS ELEMENTOS
CONECTIVOS DEL TIROIDES

En el estudio de estos procesos prescindiremos de
todas aquellas reacciones inflamatorias que puedan ser
interpretadas como de origen bdcteriano. Descartaremos
por lo tanto las tiroiditis de cualquier naturaleza, agudas
o crénicas, banales o especificas. Dentro de las llamadas
strumitis, consideramos aquellas que traduzcan una reac-
cion del conectivo al proceso epitelial.

En consecuencia agruparemos las reacciones no por
el agente causal que las provoque, sino por el mecanismo
de produccién, sea cual sea su etiologia.

1) — Hiperplasia linfoide.

Es frecuente el hallazgo en cualquier forma de bocio,
pero especialmente en la enfermedad de Basedow, de una
abundante cantidad de tejido linfoide, dispuesto en fo-
liculos linfoideos mds o menos tipicos, repartidos por toda
la gldndula y acompafiados a menudo de una infiltra-
cion linfoidea difusa. Cada foliculo presenta generalmente
un centro germinativo, constituido por linfoblastos y cé-
lulas reticulares, y una zona marginal en la que se hallan
los linfocitos. Es frecuente hallar en las proximidades del
foliculo linfoide, células cianéfilas de Cajal. Sorprende
cuando se examina una preparacion hecha con el método
de Achltcarro o con la doble impregnacién de Rio Hortega,
que el delicado y apretado reticulo que hemos descripto
a nivel de las vesiculas tiroideas, se convierte, al abordar
el foliculo linfoide, en un reticulo de fibras gruesas vy
escasas y amplias mallas,

El crecimiento del foliculo se realiza, infiltrando vy
destruyendo las vesiculas tiroideas que se hallan en su
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vecindad. Este proceso se cumple de varias maneras. A
veces, cuando la vesicula es pequefia, el tejido linfoide
la rodea totalmente y la vesicula se halla en esa forma
aislada del resto del parénquima. Se irealiza entonces
una reabsorcién lenta del coloide que al desaparecer deja
transformada la vesicula en un conjunto de células aglu-
tinadas. Se constituye asi un plasmodio multinucleado.
En este proceso intervienen tanto los linfocitos, como los
elementos macrofdgicos. Es natural que la masa central
de citoplasma multinucleado, rodeada de una corona de
células macrofdgicas, y todo ello metido en una atmés-
fera de linfocitos, haga pensar al observador inadvertido,
que se trata de un foliculo tuberculoso. Eso fué también lo
gue en un principio nos sucedié a nosotros. Sin embargo
estudiando mds detenidamente el asunto, puede verse que
no hay bacilos de Koch, que no hay ningin tipo de necro-
sis y que no existen lesiones tuberculosas en ningin otro
organo.

El epitelio vesicular es aqui destruido de afuera a
adentro, y contrasta este proceso con el que describiremos a
continuacién y en el cual, al contrario la destruccién se
realiza de dentro’a fuera. En general tiene asientc en las
grandes vesiculas, que toman contacto por uno de sus
puntos con un foliculo linfoide. En este caso no hay una
‘verdadera circunvalacién de la vesicula por tejido linfoide,
sino un simple contacto. Entonces, a nivel del punto de
contacto, se produce una efraccién del epitelio y un brote
de células penetra en la luz de la vesicula. Esta penetra-
cién se realiza gracias a la fuerte capacidad fagocitaria
que poseen esos elementos. El coloide es activamente fa-
gocitado, y puede verse entonces a los elementos macro-
fdgicos que han ingurgitado grandes cantidades de coloi-
de, transformarse en enorme células, con el citoplasma
lleno de granulaciones y el nicleo pequeno a veces lige-
ramente desplazado. A estos elementos, de haberlos cono-
cido, podria con justicia haber bautizado Ehrlich, con
la designacién de ‘“Mastzllen”. Alrededor de las células
el coloide, sufre, sin duda, el influjo de algin producto
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liberado por las mismas, puesto que se halla mds o menos
vacuolizado.

Muy instructivo es el conocer el comportamiento de
las células coloidéfagas frente al pigmento hemadtico,
porque ello nos permite afirmar aldn mds su cardcter co-
nectivo. Frecuentemente estas células invaden vesiculas
que han sido previamente inundadas por sangre extra-
vasada. La desintegraciéon de los glébulos rojos da naci-
miento a hemosiderina que se encuentra en gran cantidad
en las células macrofdgicas. Aparece en forma de granu-
laciones irregulares, de color amarillo marrén, que atibo-
rran completamente el citoplasma celular. Estos granos
dan la reaccién del ferrocianuro férrico (de Perls) tomando
color azul verdoso. Los elementos que fagocitan pigmento
son de dos tipos: lo bien son macréfagos intersticiales
pertenecientes al estroma conectivo banal del tiroides, y
que actban aaui como lo hacen en cualquier otro drgano
después de una hemorragia; o por el contrario son los ele-
mentos intravesiculares coloidéfagos y pigmentéfagos que
hemos descripto mds arriba. La reacciéon de Perls no deja
lugar a duda en cuanto a la similitud de estos dos tipos
de elementos celulares pues ambos dan un intenso colot
azul-verdoso.

Al contrario, el elemento vesicular reacciona en forma
diversa. Nunca lo hemos visto fagocitando pigmento vy
la reaccién de Perls, muestra a su nivel la existencia de
algunos pequefios grdnulos que apdrecen como en las
zonas acelulares traduciendo una localizacién puramen-
te pasiva del mismo.

Otro hecho interesante, es la frecuencia con que los
fagocitos intravesiculares se reunen para formar células
gigantes. Estos elementos gigantes, verdaderos plasmodios
multinucleares, deben constituirse frente al coloide, en fun-
cién de la resistencia que este oponga a la fagocitosis
Cuando el coloide es muy fécilmente destruible, no se
forman y en cambio tal vez lo hagan cuando este ha ad-
quirido una consistencia, y quizd una riqueza en mine-
rales que hagan laboriosa su lisis.
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La destrucciéon de las vesiculas tiroideas por el tejido
linfoide se lleva pues a cabo mediante uno de los dos
prccesos arriba descriptos. Ambos pueden por otra parte
coloborar y no es raro ver que el mismo foliculo linfoideo
que ha invadido por un brote la cavidad de una vesicula,
tiende a rodearla para completar asi su destruccién. La
hiperplasia linfoide, proceso que se encuentra en cualquier
clase de bocio, tiene como resultado la destruccién de las
vesiculas tiroideas y su substitucion por tejido linfoideo.
En algunas circunstancias este proceso adquiere intensidad
muy grande y cuando ha invadido todo el érgano, consti-

tuye el cuadro patolégico del estruma linfomatoso de Has-
himoto.

2) — Esclerosis.

Es relativamente frecuente el hallazgo de zonas ti-
roideas en que el tejido conectivo ha sufrido una profunda
transformacién, convirtiéndcse en tejido fibroso. La forma-
cién de coldgeno puede realizarse en el tiroides, como en
cualquier otro dérgano, directamente por la evolucién de
los elementos fibrobldsticos del estroma glandular. En tal
caso, la esclerosis aparece como un engrosamiento pro-
gresivo de la trabéculas fibrosas que normalmente tiene
la gldndula. Pero es pcsible también que el tejido linfoide
neoformado que prolifera activamente formando macré-
fagos, y que se comporta como un verdadero tejido de
granulacién, llegue @ una maxima evolucién, convirtién-
dose en un tejido de esclerosis. La esclerosis glandular
podria llegar, pues, por dos caminos; uno directo, en el
cual el tejido conectivo laxo, directamente aumenta por
formacion de haces coldgenos y uno indirecto, en el cual
se necesitaria una primera etapa linfoide que destruye el
parénquima, y luego se formaria el tejido fibroso. Ambos
procesos pueden coincidir en la misma glandula.

3) — Estruma linfomatosa.

Con este nombre describié6 Hashimoto cuatrc casos
de bocio, aparecidos en mujeres y en los cuales el ha-
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tlazgo anatomo-patolégico mds importante fué una neta
hiperplasia del tejido linfoide, que Hegaba a ocupar toda
la gldndula. Estas cuatro mujeres de 61, 40, 55, y 45
afios de edad respectivamente no provenian de regiones,
ni de familias con bocio endémico. En todos los casos la
hipertrofia era difusa.

En 1922, Ewing afirmé que el cuadro descripto por
Hashimoto era idéntico al relatado 16 afos antes por Rie-
del con el nombre de “estrumitis con dureza de hierro”’.
La aparente diferencia entre ambos cuadros se debe a que
se ha sorprendido al proceso en distintas etapas. En la ul-
tima edicion de “"Neoplastic diseases” (1940) mantiene
Ewing la misma opinion.

El punto de partida inicial de Hashimoto (1912) y la
opinién siguiente de Ewing (1922) plantea dos tendencias
en que se dividen posteriormente los autores; una dualista
que siguiendo a Hashimoto considera el estruma linfoma-
toso como una entidad patolégica, y por lo tanto diferente
del Riedel, y en la que militan Graham y Mc. Cullag,
Howard, Gilchrist, Clute, Ekerson y Warren; Mc. Clintok
y Wright, Joll etc. En cambio por un concepto unicista
que hace de ambos cuadros etapas de un mismo proceso,
abogan, ademds de Ewing, Shaw y Smith, y especialmente
Vaux que ha sorprendido hasta tres etapas en la marcha
de! mismo. Veremos mds adelante que nuestra opinién
difiere de ambas.

El bocio linfomatoso de Hashimoto es una afeccién
cuya caracteristica mds importante es una invasiéon de toda
la gldndula por un tejido linfoide difusamente distribuido.
Esta proliferacion linfoide destruye progresivamente el pa-
rénquima.

Los elementos que invaden la gldndula son linfocitos,
macréfagos, y plasmazellen. Se encuentran linfocitos en
gran abundancia, ya sea dispuestos en foliculos, o con més
frecuencia en grupos (Herde) que no constituyen verdade-
ros foliculos. Cuando constituyen un foliculo linfoide ti-
pico, éste posee un centro germinativo mas claro
cual se observan linfoblastos e histiocitos en
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el reticulo. Es necesario no confundir estos foliculos linfoi-
des con imdgenes a veces muy parecidas, por tener un centro
claro y una corona de linfocitos periférica, pero en las que
un andlisis atento permite ver que el pretendido centro ger-
minativo, estd formado por células epiteliales de vesicu-
las tiroideas en destruccion. Es pues una imagen de falso
foliculo linfoide, causada por la dislocacién de las vesicu-
las tiroideas y por la reaccién linfoide que la rodea.

Macréfagos se encuentran en relativa abundancia, y

se sitGan alrededor de los vasos (células adventicias) o
entre medio de las vesiculas tiroideas desorganizadas. Fre-
cuentemente los macréfagos se unen para formar células
gigantes; estos elementos son pues un hallazgo banal en
la estruma linfomatosa. Son los macréfagos seguramente
los elementos que mds activamente funcionan en el des-
coyuntamiento y lisis de las vesiculas tiroideas. Este pro-
ceso de destruccion de las vesiculas se realiza, sea por el
procedimiento del desgaste periférico o ya sea por la inva-
sién de un brote en la luz y luego desorganizacién de den-
tro a fuera. :
Las células cianéfilas de Cajal (plazmazellen) se encuen-
tran con frecuencia entre los linfocitos y deben tener un
origen y un destino similar. Se han descrito también eosi-
néfilos que nosotros no hemos podido encontrar en nuestro
caso.

Acompafa a este proceso de invasién linfoide, una
neta reaccidén de fibrosis que se traduce por engrosa-
miento progresivo de los tabiques conectivos del drgano.
Estos se cierran y forman anillos que parecen querer es-
trangular las porciones de glédndula fuertemente infiltrada
de linfocitos que quedan en su interior. En nuestro caso
hemos hallado pequefios focos de necrosis que no hemos
visto descritos en la copiosa literatura consultada.

Es interesante estudicr la reaccién del parénquima,
frente a la agresidon linfatica. La primera traduccién dei
sufrimiento de las células epiteliales es el aumento de vo-
lumen del nicleo, que se hace enorme con relacion al ta-
mafo del elemento celular. Se observa asi una vesicula en
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Fig. 53. — Invasién de una vesicula por células de origen
conectivo.

Fig. 54. — Dos brotes de tejido conectivo originados en sen-
dos foliculos linfoides invaden una gran vesicula.
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Fig. 55. — La expansion de un foliculo linfoide se realiza des-
truyendo las vesiculas vecinas. Algunas son rodeadas por el tejido
linfoide: en otras éste invade la luz.

Fig. 56. — Otra imagen de la destrucciéon de una vesicula por
un brote conectivo que hace irrupcion en su interior.
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Fig. 57. Imagen muy demostrativa dhe como un brote co-
nectivo invade la luz de la vesicula y destfuye el coloide.

. A ey

Fig. 58. — Intensa vacuolizacion del coloide en contacto con
las células invasoras.
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Fig. 59. — Notable imagen gque muestra una gran vesicula
parcialmente destruida, cuyo epitelio de revestimiento puede to-
davia observarse en la parte inferior. En el inlerior de esta ve-
sicula el brote conectivo estd tormado por un grupo de elementos
celulares, con algunas células gigantes, que forman la vanguardia
detras de la cual avanza el proceso de esclerosis.

Fig. 60. — Gran vesicula invadida por elementos macrofagicos.
Notese la presencia de numerosas agujas de colesterina,
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Células coloiddtagas,

Imagen similar a la anterior.

Fig. 61.
células gigantes y agujac de colesterina.

Fig. 62. — Vesicula totalmente invadida por células coloidé-

fagas y células gigantes.
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Fig. 63. — Un campo de la fig. 62 visto a mayor aumento.
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Figs. 64 y 65. — Células gigantes coloidétagas intravesiculares.
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Fig. 66. — La reaccién destructiva del tejido linfoide condu-
ce a la formacion de células gigantes. Coexisten simultaneamente
el proceso de desgaste externo y la invasién de vesiculas.
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Fig. 67. — Las células tiroideas provenientes de las vesiculas
destruidas se aglutinan tomando ¢l aspecto de una enorme célula
gigante.

Fig. 68. — La pseudo célula gigante de la fig. 67 a mayor aumento.
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Fig. 69. — Verdaderas células gigantes de origen conectivo
producidas por la reaccién intersticial en un bocio.

Fig. 70. — Enorme célula gigante verdadera en un bocio.
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Fig. 71, — La misma célula de la {ig. 70 a mayor aumento.
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Fig. 72. — Cristales de colesterina obtenidos por rascado de
la superficie de secci6on de un bocio.

Fig. 73. — Gran vaso linfatico dilatado en un bocio exoftal-
mico. Estas iméagenes indujeron a Williamson y Pearse a elaborar
su teoria de la estructura tiroidea.
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— Reticulo. La red de reticulina toma insercién en

las trabéculas de coldgeno tal como se ve en esta microfotogratia,

Fig. 74.
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Fig. 75. — Trabéculas de coladgeno que separan la zona de
confluencia de tres lobulillos,
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Fig. 76. — Corte tangencial de la pared de una vesicula en
la que se ve la disposicion del reticulo que la rodea.
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Fig. 77. — Reticulo de precoldgeno a nivel de una foliculo
linfoide. Nodtese como cambia completamente la disposicion de la
red al pasar de la zona glandular a la zona linfoide.
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Fig. 78. — En este caso el reticulo, practicamente se detiene
a nivel del foliculo linfoide. En su interior hay unos pocos fila-
mentos gruesos y asperos,
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Fig. 79. — Reaccién linfoide en un bocio exoftalmico. La in-
filtracién linfocitaria es difusa e intensa. El campo estd cruzado
por una banda de esclerosis al lado de la cual hay un gran vaso
lintatico,
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Fig. 80. — Reaccion linfoide en un bocio exoftalmico. La pro-
liferacidon conectiva destruye el parénquima disociando las vesicu-
las o bien invadiendo su luz,
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Fig. 81. — Un campo de la preparacion anterior fig. 80 a mayor
aumento.
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Fig. 82. — La destruccidn por desgaste periférico de las ve-
siculas conduce a la formacién de aglomerados de células que

simulan células gigantes.
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Fig. 83. — Aspecto macroscopico de un “struma linfomatoso”.
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Fig. 84. — Vista topografica de una preparacién de bocio de
Hashimoto perteneciente a la pieza de la fig 83. Debe notarse la
gran intiltracion linfoide con formacién de foliculos linfoideos. Es
apenas reconocible la estructura tiroidea del érgano.
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Fig. 85. — Otro campo del mismo caso de la fig. 83. Véase
como la intensa reaccién linfoide rodea un islote de parénquima
que todavia resiste a la destruccién.
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Puede verse la coexistencia de vesiculas bastante in-

demnes con otras casi totalmente destruidas.

xv.n \%.,;,3 a'®

Fig. 86. — Mayor aumento de la preparacion correspondiente a la

fig. anterior.
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Fig. 87. — Legion de macréfagos que aceleran la destruccion
del perénguima. Método de Rio Hortega.
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Fig. 88. — Macrdfagos de la preparacidn correspondiente a la

fig. anterior a mayor aumento.
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Fig. 88. — Gruesas bandas de colageno en el “struma linfo-
matoso”. Doble impregnacion de Ric Hortega.
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Fig. 90 y 91. -— Enorme riqueza en reticulo del bocio linfoma-

toso. Doble impregnacion de Rio Hortega.
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general pequefa en la cual se nota una pérdida de la ali-
neacion de los nicleos y algunos de ellos muy aumentados
de volumen que hacen saliencia sea hacia la luz, sea ha-
cia la periferia del foliculo. Posteriormente, las células
epiteliales desgoznadas, pierden la arquitectura vesicular,
se hialinizan y son destruidas ya aisladamente, o bien des-
pués de haberse reunido varias de ellas para formar una
célula gigante.

En conjunto pues, el bocio linfomatoso de Hashimoto
se caracteriza por la hipertrofia del tiroides causada por
una hiperplasia del tejido conectivo linfoideo del érganc
que desorganiza y destruye al tejido glandular.

Este proceso es bastante frecuente. Ya pasan de va-
rios centenares los casos publicados en todo el mundo. Se
halla mds @ menudo en las zonas indemnes de bocio y es
sobre todo frecuente en Gran Bretafia. Entre nosotros, Ve-
larde Pérez Fontana y Héctor Castiglioni Alonso, han pu-
blicado un pretendido caso de bocio linfomatoso, que seria
el primero diagnosticado en el pais. Creemos que ese caso
no corresponde a una enfermedad de Hashimoto. Desde el
punto de vista clinico era una enferma con hipertiroidismo
(metobalismo basal — 36 %, brillo y vivacidad en la mi-
rada, 115 pulsaciones por minuto) lo cual ya debe plan-
tear una interrogante puesto que el Hashimoto, solo se
acompafia de hipertiroidismo en los primeros tiempos de
la enfermedad, y en esta enferma, el bocio data de 20 ahos.
La anatomia patolégica mostré un bocio nodular, y esto
rechaza también el diagnéstico de estruma linfomatoso,
que es siempre una hipertrofia difusa. Los ndédulos eran
irregulares y presentuban en su parte central una porcién
blanca hialinizada; nunca en el bocio de Hashimoto se
ve tal cosa que, por el contrario, es caracteristica del ade-
noma tiroideo. En fin histoldgicamente, las preparaciones
que he estudiado, y son muchas pues el Prof. Pérez Fon-
tana ha tenido la gentileza, que mucho agradezco, de
cederme la pieza operatoria para su estudio, me parecen
mostrar que se trata de un adenoma tiroideo en el cual se

12
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encuentra, como es frecuente, una discreta reaccién lin-
foide.

El caso estudiado por nosotros presenta todas las ca-
racteristicas clinicas y andtomo-patoldgicas del bocio lin-
fomatoso. Destacamos, como un elemento no todavia es-
tudiado, la fuerte hiperplasia del reticulo que adquiere
una riqueza fibrilar como rara vez se observa. Otro ele-
mento importante es la existencia de numerosos macréfa-
gos del sistema reticulo-endotelial que se ponen de mani-
tiesto por medio del método del carbonato de plata de
Rio Hortega. Hemos estudiado también el aparato de
Colgi, que en muchos elementos celulares ha aparecido.
hipertréfico.

4) — Estrumitis ‘lei'msa o enfermedad de Riedel.

Es una afeccién caracterizada por la aparicién de un
tumor tiroideo durisimo (como el hierro) en general ocu-
pando toda la gldndula. El tumor tiene una tendencia muy
grande a adherirse a la trdquea, cardtida, recurrente y
otros érganos vecinos. Al corte es duro, de color blanco
amarillento y con haces fibrosos que los cruzan. Histo~
l6gicamente se halla constituido por un tejido de esclero-
sis; pobre en elementos celulares. El cuadro recuerda a la
linitis plastica del estomago, o al esquirro del seno, o al
tumor de Brenner del ovario.



I X

LA MICRO - INCINERACION
EN EL ESTUDIO

DE LOS BOCIOS

a) — Generalidades.

El deseo de inquirir la estructura mineral de los bc-
cios me llevd, naturalmente, a usar el método de la mi-
croincineracién, preconizado y llevado técnicamente a efec-
to por Policard. Este procedimiento aprovecha la propiedad
que poseen los cortes histoloégicos debidamente prepara-
dos, de sufrir altas temperaturas mediante lags cuales se
calcina toda la materia orgdnica, a pesar de lo cual per-
siste la estructura del tejido.

Los componentes minerales del tejido, es decir “el
esqueleto mineral”” del mismo, guardan en el espodogra-
ma, las mismas relaciones espaciales que tenian en el te-
jido no incinerado, de ahi la persistencia de la estructura
que hace posible el reconocimiento de un érgano o tejido
a expensas de las cenizas que ha dejado. Por otra parte
algunos minerales dejan cenizas coloreadas, pudiéndose
entonces hacer un diagnéstico histoquimico mds o menos
preciso. En este camino puede decirse que, para el reco-
nocimiento histoquimico del Fe, el método que mds ga-
rantias ofrece es sin duda la microincineracién. El Fe daq,
al oxidarse, una ceniza roja inconfundible de 6xido ferricc.
“La microincinération est la seule méthode capable de
“libérer de facon certaine le fer occulte des tissus”’. “‘La
““méthode est rigorureusement spécifique car Voxyde de
'fer. est la seule substance colorée parmi les cendres des
“tissus. Elle est sure car le fer est libéré intégralment de
“’ses combinaisons. Enfin sa sensibilité est tres grande.”

e
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"La méthode de détection du fer total par micro incinéra-
“'tion est donc de loin la meilleure de toutes les méthodes
’de recherche du fer masqué”. (Lison). En cambio las
otras sustancias minerales no dan cenizas tan diferen-
ciadas y tan fdcilmente reconocibles. Sin embargo éstas
presentan rasgos que permiten muchas veces un estudio
descriptivo e interpretativo, sobre todo cuando puede rea-
lizarse una comparacién de idénticas estructuras en es-
tados funcionales o en cuadros patoldgicos diversos. Puede
darnos pues o bien una indicacién quimica precisa sobre
la constitucion de un tejido o cuando menos indicaciones
sobre la riqueza mineral y, lo que es mds importante, las
variaciones de contenido mineral en distintos momentos
fisioldgicos.

b) — Técnica.

La técnica de preparacién de un espodograma es muy
simple. Se fija el tejido en formol o alcohol; se le incluye .
en parafina y se corta y se pega sobre la lédmina. Todas es-
tas operaciones, con ser de rutina, deben hacerse en el
caso de la micro incineracién, con las mayores precau-
ciones para evitar que pueda haber contaminaciones o
pérdidas de sustancias minerales. Es decir que todos los
reactivos a usar, asi como los objetos que estén en contacto
con los cortes no deben poseer sales minerales de ninguna
naturaleza. Con esto ya quedan anulados todos los fija-
dores a base de sales de cromo o de mercurio y en general
de sales metédlicas. Tampoco deben usarse fijadores que
extraigan los minerales y en este sentido deben rechazarse
todos los dacidos. En la confeccién de los cortes hay que
tener siempre en cuenta la necesidad de usar porta obje-
tos absolutamente limpios y de vidrio verde es decir poco
fusibles y que la temeratura de 600° que se alcanza en
la micro incineracién, sufra un comienzo de reblandeci-
miento, lo suficiente para que la ceniza adhiera al vidrio
blando.

Una vez obtenidos los cortes en las condiciones arriba
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mencionadas se realiza la incineracién. Los aparatos de
incineracién que pueden utilizarse son varios. Hay hornos
construidos “ex profeso’’ para la micro incineracién, pero
naturalmente puede prescindirse de los modelos apropia-
dos y realizar la incineracién en una mufla de quimica
como lo hemos hecho nosotros o ““a fortiori’ calentando
la ldmina directamente con el Bunsen. E! soporte sobre
el que van las ldminas al horno y cuya naturaleza tiene
gran importancia para realizar una correcta incineracion
es en nuestro caso de porcelana deslustrada. En estas
condiciones empezamos la incineracién. Cuando se vigila
la marcha de la misma se observa que la parafina del
corte primero se funde, luego empieza a echar humo hasta
volatilizarse totalmente. Luego el corte se obscurece, se
hace amarillo en seguida marrén y en fin negro. Al cabo
de cierto tiempo empieza a palidecer lentamente hastc
que su color es blanco-mate. En este momento el corte es-
td incinerado. Tanto el proceso de obscurecimiento como
la regresion lenta del color rara vez se realizan en forma
homogénea, sino que lagunas partes del corte se obscure-
cen mds rapidamente que otras lo mismo acontece en el
aclarar. En general conviene que la marcha de la incine-
raciéon sea lenta. Con el horno que nosotros poseemos, la
incineracién nos lleva alrededor de tres horas, tiempo
durante el cual la mufla alcanza la temperatura de 550
a 600°. Una vez que hemos lacanzado dicho resultado
hay que montar el espodograma, para lo cual, una vez en-
friada la ldmina, le colocamos un cubre objeto encima vy
sublacamos el contorno con una pasta apropiada.

Con esta técnica en general se logran buenos prepa-
rados, pero cuando el examen de los mismos (1) demues-
tra que se han producido fendmenos de retraccién enton-
ces rechazamos la preparacién. La experiencia nos ha
mostrado que en esos casos es prdcticamente imposible

(1) El examen siempre debe ser hecho comparativamente
con cortes del mismo block coloreados con técnicas corrientes.
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evitar una subversién de la estructura y mismo el expe-
diente puesto en juego por Policard y Paupert-Ravault de
hervir la pieza en alcohol 90° antes de la inclusién para
evitar la retraccién, fracasa casi siempre. Las prepara-
ciones obtenidas por este método son examinadas con luz
incidente sobre fondo oscuro haciendo uso del dispositivo
denominado Ultropak de Leitz. Cuando hemos deseado
grandes aumentos hemos utilizado el condensador de fon-
do oscuro y el objetivo de inmersién. Siempre se ha com-
parado el espodograma con la misma preparacién tefiida
con los métodos de coloracion corrientes.

c¢) — El espodograma normal.

En estas condiciones un tejido cualquiera puede dar
origen a diversos tipos de cenizas. En primer lugar pue-
den aparecer cenizas homagéneas en capa fina o espesa,
pero siempre constituidas por unidades elementales tan
pequefias y en tal forma unidas entre si, que se extien-
den en velo continuo y regular. Es a este tipo de cenizas
a las que Policard denomina cenizas homogéneas. En cam-
bio otras se presentan irregulares formadas por granula-
ciones gruesas y mal ligadas entre si. Por un efecto de
fisica muy curioso estas granulaciones aparecen a gran-
des aumentos rodeadas por un halo luminoso de difrac-
cién que dificulta la observacién y mucho mas la micro-
fotografia. Son estas las llamadas cenizas granulosas.
Cuando el tejido presenta particulas minerales, caso de las
neumocomiosis diversas (silicosis, {calicosis, etc.) enton-
ces en el espodograma aparecen estas particulas desta-
candose sobre el fondo general del tejido con contorno
neto. Este tipo de cenizas las denominamos pulverulentas.
Otras cenizas en fin tienen un aspecto traslicido muy es-
pecial que las diferencia de las anteriores y que les ha va-
lido la denominacién de cenizas cérneas. El aspecto de las
cenizas de un tejido es invariable sea cual fuere la técni-
ca empleada. No se modifica si la calentamos mucho o
poco, rdpidamente o en forma excesivamente lenta; que
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lo hayamos fijado en alcohol o en formol, etc. Esto de-
muestra que el aspecto diferente de las cenizas traduce
diferencias intimas en la constitucién mineral del tejido,
diferencias que desgraciadamente nos son hoy descono-
cidas en su totalidad.

d) — El espodograma en los bocios.

Valiéndonos de dicha técnica hemos explorado nu-
merosos bocios de nuestra coleccién cuyo estudio histolé-
gico habia sido cuidadosamente realizado. Hemos tam-
bién estudiado los espodogramas de diversas glandulas
normales de adultos, muertos por diversas afecciones no
endocrinas (bacilosis pulmonar, ruptura de aneurinag
adrtico, hemorragia cerebral, cdncer de estdmago con me-
tastasis multiples, etc.). El material ha sido obtenido po-
cas horas después de la muerte y no presentd alteracio-
nes, al examen histolégico. Sin embargo, no podemos des-
cartar la posible repercusién de una enfermedad cualquie-
ra sobre el espodograma del tiroides. Todo el material
proveniente de'autopsias del hospital demostré variaciones
en las cenizas, que nos hicieron sospechar la existencia
de grandes alteraciones en los componentes minerales del
6rgano, no pudiendo en consecuencia formarnos una idea
precisa de como era el espodograma normal del tiroides
humano. Por otra parte teniamos la certidumbre de que
dicho espodograma debia variar con momentos funciona-
les diversos que no podriamos fijar en la especie huma-
na, como lo hacemos en el animal. Tendriamos asi que
contemplar un gran ndmero de factores que variarian si-
multdneamente y cuyo contralor se nos escapa por com-
pleto en el momento actual. Es por eso que hemos renun-
ciado a dar una imagen normal del contenido y disposi-
cién de las cenizas tiroideas humanas.

Hemos estudiado el espodograma tiroideo en diver-
sos animales. Especialmente lo hemos hecho en el cobayo.
cuyo tiroides se halla bien “estandardizado”’, desde el
punto de vista histolégico por servir de “‘test”’, para la do--
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sificacion del principio tirotropo de la hipéfisis anterior.
Los resultados de nuestra exploracién en tiroides anima-
les no es aplicable a la especie humana de manera que
no hemos obtenido ningin valor comparativo de todos es-
tos estudios. Hemos fimitado pues nuestra investigacién
a los bocios. Este material presenta el éptimo de garantias
en cuanto a fijacién correcta, a no interferencia de fac-
tores extrafos al drgano mismo, y al conocimiento de!
momento funcional del mismo. Nuestra labor fué limitada
a inquirir si habia diferencias en la estructura mineral del
tiroides basedowiano, coloideo, adenomatoso, etc., y espe-
cialmente si podian sistematizarse las diferencias que se
hallaren.

Con este criterio pasamos a describir nuestros ha-
Hazgos.

1°) — ElI espodegrama en los bocios coloides.

En los bocios coloides las cenizas aparecen diferen-
tes segun nos referimos al epitelio o al coloide. En el epi-
telio se hallan cenizas granulosas abundantes en alguncs
puntos aparecen granos gruesos en la porcidon apical de
las células que se ven gracias a la gran luminosidad que
presentan. Los nucleos de las células epiteliales aparecer
muy netamente visibles gracias a su mayor contenido en
minerales. Aparece como una zona central redondeada de
mayor densidal y mds luminosa. En cualquier parte del
epitelio que se considere, siempre hemos hallado cenizas
blancas. Fuera del epitelio los islotes intervesiculares son
muy escasos en este tipo de bocio. El coloide, que en nues-
tros preparados tefidos en hematoxilina-eosina aparece
dispuesto en bandas paralelas separadas por espacios cla-
ros, adopta la misma disposicién en los espodogramas. En
algunos casos no es totalmente homogéneo sino que apa-
rece cada una de estas bandas como erizada por forma-
ciones punteagudas, especie de agujas cuya significacién
no hemos podido precisar. No hemos podido descartar
completamente que se trate de fendmenos artificiales (re-
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’

traccion, resquebrajamiento) pero no tenemos tampoco
derecho a rechazar su conocimiento. En general los feno-
menos de retraccion, que son frecuentes en los espodogra-
mas adoptan una disposicién completamente distinta. Ade-
mds estas figuras aciculares por su distribucién parcial en
la preperacién, y la circunstancia de hallarse tan solo en
aquellos preparados que presentan abundante coloide vy
éste disuesto en bandas, hacen pensar que no sean arte-
factos. Al contrario el hecho de no ser constantes es decir
de hallarlas en unos cortes y no en otros del mismo tejido
nos obliga a poner muy en duda su real existencia. Se sa-
be en efecto y es una de las mds notables propiedades del
espoedograma que la disposicién de las cenizas es absoluta-
mente constante e independiente de la técnica usada (fi-
jador, grado de calentamiento, velocidad y duracién del
mismo, etc.). En consecuencia nos situamos frente a las
estructuras aciculares en una situacién de escepticismo.
El coloide presenta siempre, tenga o no agujas una fuerte
densidad de cenizas. Estas son mds homogéneas que las
que constituyen los elementos celulares. No hay fuera de
las formaciones aciculares, granulaciones minerales en el
coloide. A veces el tipo de cenizas tiende a aparecer de
tipo cérneo, y en algunas preparaciones en las que la ho-
mogeneidad del coloide es muy notable, y en que las ceni-
zas toman un tipo cbérneo, el conjunto de la preparacién
toma, mirado sobre fondo oscuro, un aspecto que recuer-
da el de los negativos fotograficos muy ‘‘mérbidos’”. Al
contrario cuando las cenizas son poco homogéneas, granu-
losas y poco traslicidas, la imagen observada recuerda los
negativos fotogréficos denominados ‘‘duros”. En ciertos
foliculos hemos podido ver que las cenizas no tomaban
contacto con las células epiteliales sino que se hallaban
separadas por una pequena hendedura. A veces el borde
del coloide se halla doblado, pero sin duda corresponde
a una disosicién artificialmente producida por el micro-
tomo. No hemos observado en estas preparaciones de bo-
cio coloide trazas rojas que traducen la existencia de
hierro.

L ,ﬂmﬁ?
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2° — El espodograma tiroideo en la enfermedad de
Basedow. '

En los bocios basedowianos las células aparecen re-
presentadas por cenizas densas granulosas o mejor toda-
via, estriadas en la direccién longitudinal de las células.
El nicleo se presenta como uria zona redondeada de ce-
nizas mds densas. Aparte de la forma de los elementos
celulares, achatada en los bocios coloides, columnar en
los bocios basedowianos, no hay diferencias importantes
en las cenizas dejadas por unos y otros. Es natural que
la diferencia de forma de los elementos, es mucho me-
jor objetivable por cualquier técnica corriente, y si esa
fuera la unica diferencia con el bocio coaloide no habria-
mos progresado nada con esta técnica. Pero el coloide
presenta en este tipo de bocio basedowiano diferencias
muy notables con el bocio coloideo.

En el basedow el coloide es muy pobre en elementos.
minerales. Aparece constituido por cenizas homogéneas
muy tenues, apenas perceptibles; a veces mismo, se en-
cuentran vesiculas pequefas, opticamente vacias. Natu-
ralmente que el infenso contraste entre el epitelio rico
en cenizas y el coloide, carente o casi carente de ellas, da
este tipo de espodograma semejanza con los negativos
denominados “‘duros”’.

3?) — El espodograma en los adedomas.

En los adedomas la situacién es mucho menos siste-
matizada. En general podemos decir que no hay, en cuan-
to al epitelio, diferencias fundamentales entre adenomas,
bocio hasedowiano o bocio coloide. El coloide presenta en
los adenomas estudiados una irregularidad muy caracte-
ristica. En tanto que hay vesiculas en que se asemeja al
bocio coloide, y otras en que recuerda al basedow, hay
otras en que la disposicién de cenizas es totalmente arbi-
traria. Aparece en medio de un coloide constituido por ce-
nizas homogéneas y densas una zona central redondeada
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a contorno neto, totalmente vacia desde el punto de vista
optico.

Otras veces es al contrario en medio de un coloide
regular y homogéneamente representado por cenizas cor-
neas o granulosas, pero poco densas, que aparece un cor-
pusculo redondeado fuertemente mineralizado de contor-
no neto a veces presentando en su interior estrias con-
céntricas como si hubiese sido constituido por depdsitos
sucesivos de mineral. Estas formaciones estudiadas con la
técnica de la micro incineracién aparecen con el aspecto
de verdaderos cdlculos o mejor microcalculos intravesicu-
lares. En el adenoma hemos hallade muy frecuentemente
cenizas rojas. Estas se hallan en el coloide y puede vér-
selas con aspectos variados. Muy frecuentemente es un
solo grdnulo pequefioc de color rojizo y que traduce sin
duda la existencia en el coloide de una pequefa particu-
la de sustancia que contiene hierro en su molécula. Otras
veces las cenizas rojas aparecen bajo distinto aspecto. En
una vesicula se ven entonces acumulos de granos rojos
que se hallan reunidos tomando un aspecto de granos, y
que quizd traducen la existencia de pequefas hemorra-
gias intrafoliculares.

e) — Conclusiones.

En resumen del estudio que hemos realizado de lcs
bocios mediante la técnica de la micro incineracion, po-
demos sacar las siguientes conclusiones.

19 — No heimos observado diferencias dignas de tener
en cuenta entre la disposicién de las cenizas de
las células vesiculares en las diversas formas de
bocios que hemos estudiado.

2° — En cambio en el coloide aparecen diferencias muy
netas en el sentido de que las cenizas de los bo-
cips coloides aparecen homogéneas o cbérneas pe-
ro siempre densas y abundantes; en los tiroides
basedowianos al contrario sorprende la pobrezg
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de cenizas del coloide; que en algunas vesiculas
llega a faltar por completo. (1) En los adenomas
la disposicién de las cenizas del coloide es irregu-
lar y no sujeta a ninguna sistematizacién. A ve-
ces en las vesiculas de bocios adenomatosos hemos
hallado corplsculos minerales que por su densi-
dad, por su contorno neto, y por la circunstancia
de estar formados por capas de precipitacién con-
céntrica, representan verdaderos microcdlculos in-
travesiculares,

3° — Hemos hallado cenizas de 6xido férrico en el inte-
rior de vesiculas en los bocios-adenomatosos. Es
posible que al menos en algunos de los casos estu-
diados, se trate de la consecuencia de hemorra-
gias intrafoliculares.

f) — Calcificaciones en los bocios.

Al referirnos a la estructura mineral de los bocios
no podemos dejar de mencionar las infiltraciones calcd-
reas, que hemos visto frecuentemente en ellos. Mencio-
nadas por diversos autores carecen de importancia prac-
tica cuando se hallan en pequefia cantidad, adquiriéndola
en cambio cuando hay una intensa calcificacién. En pri-
mer lugar permite la visualizacién radiolégica de “piedras”’
intraglandulares. En segundo lugar cuando se dispone en
forma de placas en la periferia de los nédulos puede cau-
sar reabsorciéon del cartilago traqueal y al extirpar el bo-
cio la trdquea convertirse en un tubo informe con las
consecuencias que es de imaginar para la circulacién del
aire. (Herzler)

’

(1) En el estudio que hemos realizado del tiroides de cobayo
impuber, en diferentes estados funcionales experimentalmente
creados, hemos hallado hechos similares. En efecto el contenido en
cenizas del coloide era mayor cuando la glandula se hallaba en
reposo relativo que cuando la haciamos funcionar activamente
mediante inyecciones del principio tirotrépico de la pre hipofisis,
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Fig. 92. — Bocio coloide. El espodograma muestra la existencia
de cenizas densas y algo granulosas, dispuestas en bhandas como
lo estaba el coloide
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Fig. 93 y 94. — Estos espodogramas que pertenecen a un
adencma muestran las cenizas del coloide de aspecto cérneo.
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Fig. 95. — Espodograma en un bocio exoftalmico. Obsérvese
la ausencia de cenizas del coloide.

i

Fig. 96. — Igual que en la 1ig. anterior las vesiculas de éste
bocio exoftalmico presentaban un coloide casi carente de cenizas.
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Son los adenomas los que mds frecuentemente presen-
tan calcificaciones y a veces estas pueden adquirir gran
extension. En uno de nuestros casos el 46rgano tenia casi
mds cal que parénquima. Grandes placas y ndédulos cal-
cdreos rodeaban a los nédulos glandulares, y los delimita-
ban bien. Se observan en la radiografia de la pieza los né-
dulos glandulares del adenoma transparentes a los rayos X
redondeados, rodeados de una cdscara calcérea. Sobre el
campo glandular se proyectan algunos pequenos grdnu-
los de cal. En otro caso, un enorme adenoma, la cal no
se disponia rodeando y ahogando los nédulos glandulares,
sino en forma de masas repartidas por toda la gldndula
mds o menos regularmente y acumulados en algin punto
adoptando una disposicién esponjosa.






X
CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE HISTO-
FISIOLOGIA E HISTOFISIOPATOLOGIA
DEL PARENQUINA TIROIDEO

Estamos ahora en condiciones de correlacionar la di-
ndmica del foliculo y del islote de Wolfler en estado nor-
mal y patoldgico.

El foliculo, como unidad funcnonol tiroidea, desarro-
lla su actividad en dos etapas, cada una de las cuales
posee caracteristicas estructurales, directivas funciona-
les, y repercusion Ifisioldgica general que les son pro-
pias. Cada una de ellas posee también un excitante espe-
cifico; no entramos a considerarlos en ‘detalle, porque,
aparte de hallarse fuera de nuestro dominio de investiga-
cién, no se presenta con suficiente claridad, mismo des-
pués de un andlisis cuidadoso de la bibliografia. También
cada etapa del ciclo secretorio presenta su manifestacion
patolégica que le es propia. Asi como la médula osea po-
see una actividad eritropoiética y una actividad leuco-
poiética y su hiperplasia da origen sea a una leucemiq,
sea a una eritremia; asi también en el tiroides puede ha-
llarse una magnificacién patolégica de la funcidon coloi-
dégena y dar entonces origen a un bocio coloide, o al con-
trario, acentuarse su funcién incretora, y se formard asi
el bocio basedowiano. El parénquima tiroideo, funciona en
una forma que recuerda el juego de acciones y reaccio-
nes de factores diversos que mantienen la homeostasis
sanguinea. Sabido es que las investigaciones del célebre
fisiblogo Walter B. Cannon de Boston, lo llevaron a con-
cebir la constancia del medio interno, no como un estado
de inmovilidad, sino que: Se refiere a una condicidon que
" por su propia variacion, permanece relativamente cons-
" tante’’. Para lograr tal desideratum es necesario que to-
da tendencia a la variacién determine automdticamente
el aumento del factor o factores que se oponen al cambio.
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Asi considerado, el factor que actuando sobre la ti-
roides, tendiera a provocar una determinada accién, des-
encadenaria en la misma gldndula, en condiciones de nor-
malidad, una serie de reacciones que tenderian a neutra-
lizar su accién. Como el equilibrio de la peonza se debe
a las oscilaciones que sufre su centro de gravedad, asi
también la funcién normal del tiroides se logra igualmen-
te mediante pequefias desviaciones en un sentido u otro.

En el tiroides, el funcionamiento normal da por resul-
tado la increcidn, por parte de algunas células tiroideas,
no de todas, de los 0.25 a 0.35 mgs. de tiroxina diaria
que necesita un organismo adulto (Boothby). Entre tanto
el resto de las células dirigen su-actividad hacia una pro-
duccion de coloide que, a medida que va aumentando, re-
frena la liberacién de hormona. Cuando la produccién de
ésta se ha reducido al punto de que el organismo sienta
su déficit, se produce una excitacién de la pre hipéfisis y
un aumento de la secrecién del principio tirotrépico. La
consecuencia natural de esto es como ya lo sabemos, in-
ducir una activacién de la fase incretora del foliculo ti-
roideo. La dosificacién del principio tireotrépico, agrega
importantes argumentos favorables a esta manera de en-
carar los hechos.

Fenllinger y Bordart, y Fellinger dosificaron la hor-
mona tireotrépica en la sangre (pritada de tiroxima) de
enfermos de sindrones hiper e hipotiroideos. La sangre de
enfermos con hipertiroidismo contenia menos hormona
que los normales. Por el contrario la concentracion de hor-
mona en la sangre de enfermos con hipotiroidismo, (no
de origen pituitario) fué mayor que la normal. Por su par-
te Hertz y QOaster hallaron reaccién tiro-estimulante posi-
tiva en el suero de 4 enfermos con mixedema, en tanto
que ninguna reaccién pudo ser hallada en 5 individuos
normalds 'y en 7 enfermos con sindrome hipertiroideo.
Estamos pues, en condiciones de considerar a los cuadros
de hiperfuncién incretora, (Basedow) y de hiperfuncién se-
cretora, (bocio ‘coloide) como resultados de la alteracién
de la homeostasis de la funcién tiroidea. Asi como la
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homeostasis del azGcar sanguineo puede ser alterada pro-”
duciéndose una hiperglucemia o una hipoglucemiga, ’26/mo
consecuencia de alteraciones en el delicadisimo metanis-
mo neuro-hormonal que regula el antagonismo péincreas-
insular-médula adrenal; asi también el juego‘,ﬂe la ho-
meostasis entre secrecién e increcidn tiroidea, puede ser
alterado en un sentido u otro, actuando sobre el mecanis-
mo sin duda complejisimo y apenas esbozado hasta hoy,
de su regulacién.

Més arduo en su comprension se presenta el pro-
blema de los adenomas tiroideos. Debemos considerarlos,
teniendo en cuenta que el tejido tiroideo, ya pertenezca
a una glandula normal o a un tumor benigno, si funcio-
na como tejido tiroideo, debe hgterlo necesariamente en
la misma forma. En un adenoma podemos hallar pues,
un tejido que presenta una imagen histolégica de nor-
malidad dentro de! I6gico desquiciamiento estructural que
presentan estas clases de tumores. Igualmente, y con la
misma salvedad, puede hallarse un adenoma que presen-
ta hiperfuncién incretora o hiperfuncién secretora. La co-
existencia de adenomas en difzrentes etapas funciona-
les traduce naturaimente Iaiér}dependencia funcional, al
menos relativa, que presentca esos tejidos de naturaleza
tumordl. Sin embargo, debr mos reconocer que en cierta
medida, los adenomas tiroideos como los mamarios, ' co-
mo los miomas uterinos, como los tumores benignos en ge-
neral, obedecen a los influjos hormonales. Esto explica la
reaccién neta de muchos adenomas durante el embarazo
y en los periodos menstruales. El -adenoma funciona co-
mo un tejido normal, pero lo hace desde afuera del meca-
nismo regulador que guia al tejido tiroideo. Es posible,
que su actividad influencie la de la gldndula en el sentido
que su hiperactividad frene la actividad de ésta, y es qui-
z4 este un mecanismo protector de eficacia suficiente en
muchos casos. Al contrario, cuando la actividad del ade-
noma sobrepasa las capacidades de regulacién del tejido
glandular no tumoral, no hay mas posibilidades de regu-
{acién. ‘

14
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*‘\\ El tejido adenomatoso debe obedecer al incremento

del 'l sanguineo como lo hace el tiroides normal. Eso ex-
plica Ya eficacia terapéutica del iodo en la mayoria de
los aderipmas con hipertiroidismo. Sus imprevistas reaccio-
nes andrquicas, que traducen su naturaleza de proliferacio-
nes heterotipicas (tumorales), hacen que, a veces, el | pueda
provocar, en é&llos, reacciones anémalas, cuadros hipertiroi-
dismo gravisimos y muy dificiles de controlar. De ahi la
cautela con que el clinico debe medicar con iodo estos en-
fermos, cautela que no se necesita tener con los enfermos
de Basedow.

E! hecho que mdas profundamente ha llamado la
atencién de patélogos y clinicos ha sido la dificultad en
reconocer histolégicamente, en un bocio nodular, si este
estaba acompanado de un cuadro clinico de hiper, de
hipo o de funcién tiroidza normal. El hallazgo, de un né--
dulo adencmatoso con una estructura histoldgica similar
a la que se encuentra en’ !a enfermedad de Basedow, pue-
de ir acompahado de hipert roidismo clinico o de mixede-
ma o no tener ning(n sintoria general.

¢Cémo explicar este helho aparentemente en con-
tradiccion con todo lo que sabemos sobre histofisiologia
tiroidea?

Ef organismo adulto, ya lo hemos dicho, necesita
una dosis diaria de tiroxina para mantener todas sus fun--
ciones dentro de limites normales y para que el nivel de
su consumo de oxigeno sea normal. Dentro de amplias va--
riaciones circunstanciales (embarazo, menstruacién, acti-
vidad fisica, cambios de estacionales, etc.) esa cantidad, juz-
gada por Boothby en 0.25 mgr. a 0.35 mgr. de tiroxina
por dia, no puede verse aumentada ni menguada sin que
aparezcan sintomas generales. Dicha cantidad es, en un
enfermo con adenomag, la resultante de la actividad fun-
cional de! (o de los) adenomas (s) mds la secreciéon del
parénquima tiroideo.

ol
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Es pues légico que la imdagen histolégica del adenoma
no traduce mds que el estado de actividad del tumor y no nos
proporciona el menor dato sobre el estado total de la gldn-
dula. Cuando hay varios nédulos, el problema se hace to-
davia mds complejo, puesto que estando unas en hiper-
actividad, otras en reposo y debiendo todavia tomar en
cuenta el estado del tejido glandular, el balance que po-
damos hacer es necesariamente muy inseguro. La inse-
guridad en los resultados es todavia mayor si se tiene
en cuenta que los adenomas, tejidos de neo-formacién de-
fectuosamente constituidos, pueden muy bien no producir
una hormona perfecta sino un cuerpo quimicamente ve-
cino cuya accién sobre las funciones generales del orga-
nismo puede ser inferior a la tiroxina de Kendall o mismo
nula. /

“Es importante hacer notar que ninguno de los mul-
“tiples cuerpos de estructura semejante a la tiroxina cuya
“ actividad se ha determinado, producen sintomas téxicos.
“semejantes a la enfermedad de Basedow; su actividad
""es nula o se asemeja a la de la tiroxina pero es menor.
" Estas investigaciones, si bien no descartan por completo
“la hipbtesis de que la enfermedad de Basedow sea una
" intoxicacién producida por una “hormona tiroidea mal
"elaborada la hacen muy poco probable’”” (Lewis). Es
pues posible que un adenoma hiper activo produzca una
hormona de inferior calidad, y en consecuencia de accién
farmacolégica inferior.

Todas son pues causas de error que contribuyen a
darle ambiguedad a los resultados del examen histoldgico
en los adenomas.

Hemos seguido a la célula tiroidea en sus avatares
a través del ciclo funcional y en sus expresiones patologi-
cas. Como en todos los érganos una firme comprension de
los cuadros de la patologia solo se obtiene cuando se fun-
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damenta en un conocimiento preciso de la histofisiologia.
Han quedado todavia grandes lagunas que el progreso
incesante de nuestros conocimientos ird llenando lenta-
mente. ' '



X1

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE HISTO-
FISICLOGIA E HISTOFISIOPATOLOGIA
DEL ESTROMA TIROIDEO

El tejido conectivo del tiroides cumple las funciones
y presenta reacciones patoldgicas propias de cualquier te-
jido conectivo, se halle donde se halle. No vamos a ocu-
parnos de ellas. Pero ademds el tejido conectivo del tiroi-
des tiene caracteres propios, que lo distinguen del resto de
los tejidos conectivos. Asi, por ejemplo, la cantidad de
foliculos linfoides es variable segin el sexo, pues es ma-
yor en las mujeres que en los hombres, no se halla en los.
nifios, y sufre variaciones importantes en los distintos pe-
riodos de la vida. Poco sabemos sin embargo, sobre la fun-
cién especial que desempefa el tejido conectivo tiroideo;
en cambio podemos ahondar mds en sus reacciones pato-
légicas.

La hipertrofia del tejido linfoide se produce cons-
tantemente en los bocios. Simmonds la ha estudiado en bc-
cios simples y en bocios con hipertiroidismo, y en relacién
con la edad y ha visto que en las personas jovenes la can-
tidad de foliculos linfoides en ambos bocios, es mucho
mayor que en la gldndula normal. En cuanto a la causa
de esta hiperplasia linfoide, Simmonds no arriesga opi-
nién diciendo que se ignora si el agente causal es gene-
ral o local y quimico mecdnico o inflamatorio; puede ser
que la secrecién alterada del Basedow esté en causa, pe-
ro no se puede descartar la posible intervencion del trata-
miento iddico.

El bocio descripto por Hashimoto, y su homologacién
a la enfermedad de Riedel por parte de Ewing, vinieron
a traer nuevos elementos de juicio, pero también nuevos
motivos ‘de discordancia. Los cuatro casos primeramente
descriptos por Hashimoto no habian sido tratados por el



176 ANALES DE LA UNIVERSIDAD °

iodo y en consecuencia puede descartarse terminantemen-
te la importancia de este metaloide en la etiologia de la
afeccidén. Es posible que intervenga en la formaciéon del
tejido linfoide, una cierta carencia en vitamina A. Mc.
Carison, vidé aparecer bocios similares” al Hashimoto en
ratas que eran alimentadas con un régimen carente de
vitamina A. Como se sabe, hay un cierto antagonismo en-
tre la accién de esta vitamina y la secrecién tiroidea. Es
posible que puedan vincularse estos hechos con el aumen-
to del tejido linfoide de la gldndula que se encuentra en
el hipertiroidismo.

Estudiando nuestras preparaciones y relaciondndolas
con lo que dicen los distintos autores que se han ocupado
-del tema estamos en condiciones de afirmar que entre la
proliferacién linfoide de un bocio cualquiera y en espe-
cial de un hipertiroidismo y la invasién linfoide de las
glédndulas que se presentan en la enfermedad de Hashi-
moto no hay diferencias de esencia sino de grado. Vaux,
que ha realizado un estudio meticuloso de 38 casos de
bocio linfomatoso distingue tres etapas en la invasién lin-
foide. Divide por eso sus casos en precoces, en los cua-
les la .invasidn linfoide aparece por zonas, quedando mu-
cha gladndula indemne; intermedios, en que el proceso se
halla difusamente extendido a toda la glandula; y final-
mente casos tardios en que la fibrosis ha alcanzado un
grado tal, que ha destruido casi totalmente el parénqui-
ma tiroideo. Esta Gltima, pues el autor sostiene el crite-
rio unicista, corresponde a lo que Riedel describié como
bocio férreo. Con razén afirma Joll que al menos algu-
nos de los casos descriptos por Vaux como precoces co-
rresponden a gldndulas que pertenecen a enfermedad de
Basedow con fuerte infiltracion linfoide. Y no es que Vaux,
cuyo estudio es muy bueno, haya confundido por error es-
tos casos con el Hashimoto, sino que lo que pasa es que
esos casos se confunden con el bocio linfomatoso. La re-
accion linfoide de un bocio cualquiera, cuando adquiere
una importancia y una extension suficiente, se transforma
en un bocio linfomatoso. Las imdagenes tanto en lo que
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respecta a los elementos que intervienen, como a la for-
ma en que esos elementos se disponen, son idénticas en
ambos casos. Solo puede distinguirlos la extensidén del pro-
ceso. En todos ellos podemos hallar células gigantes, fago-
citos intravesiculares, y transformacién fibrosa en mayor
o menor grado.

Creemos que el tejido linfoideo es una reaccién de-
fensiva del mesénquima, frente a una hiperplasia e hi-
perfuncién glandular, reaccién defensiva que conduce, en
ultimo término a la destruccién progresiva de la glandula.
Que esa reaccion sobrepase al término propuesto y con-
ducird a una hipofuncién del tejido glandular. Esto ex-
plica por qué en las enfermas de bocio linfomatoso hay
un primer periodo de hipertiroidismo, y luego, en la se-
gunda etapa, un hipotiroidismo. Un caso de gran interés y
de muy dificil explicacién ha sido relatado por Sir T.
Dunhill. Este autor extirpé parcialmente un bocio, y hallé
un tejido tiroideo que presentaba una intensa infiltracién
linfoide.

Algin tiempo después el enfermo hizo una tirotoxi-
cosis, .y nuevamente intervenido, la gldndula se presentd
ahora como un tiroides hiperplasico. Joll, que relata el
caso, lo explica suponiendo que en la primera operacion
era ya un Basedow muy infiltrado que se pone de ma-
nifiesto después del acto operatorio. ¢Pero como se puede
explicar que un Basedow nho dé sintomas generales? Mas
légico es pensar que la hiperplasia epitelial se halla con-
tenida por una intensa proliferacién linfoide. Cuando es-
te equilibrio desaparecié por aumento de la gldndula se
produjo el cuadro de tirotoxicosis.

Se encuentra aqui pues, un punto importantisimo en
que proliferacién epitelial y proliferacién conectiva se ha-
llan relacionadas intimamente y estrechamente depen-
dientes una de otra. Nadie hasta ahora habia relacionado
los procesos linfoides comunes de tiroides con el bocio lin-
fomatoso y menos adn vinculdndolos con los procesos
epiteliales Los autores que se ocuparon de este problemg,
lo hicieron siempre desde el punto de vista inicial de
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Ewing, de si se trataba de una sola y misma enfermedad
o de dos procesos independientes. ‘

Numerosos autores, que ya hemos citado, encabeza-
dos por Ewing, consideran ambos como series evolutivas
diversas de una misma afeccién. El Hashimoto se trans-
formaria andando el tiempo en un Riedel. Apoyan esta
hipotesis en la observacién repetida de bocios en que se
hallan etapas intermediarias entre la infiltracion linfoi-
de difusa y la esclerosis total de la gldandula. Otro grupo
no menos humeroso sostiene al contrario, la dualidad de
cuadros. Para estos, el bocio linfomatoso de Hashimoto,
nunca se transformaria en la enfermedad de Riedel. Per-
man y Wahlgren, McClinlock y Wright y Joll han opera-
do repetidamente casos de bocio linfomatoso, con espacios
de tiempo variables entre ambas operaciones y no han po-
dido comprobar durante esos periodos cambios en la glan-
dula que indiquen una transformacién en bocio férreo.
Ademds la circunstancia de que el Hashimoto aparece
casi exclusivamente en mujeres, en tanto que el Riedel
no presenta esta predileccién tan grande para el sexo fe-
menino, hace que sea dificil aceptar la unidad de.ambos
procesos. En cuanto a las curvas de frecuencia por edad
son totalmente diferentes y este es también un argumen-
to importante en contra del unicismo.

Hay pues, argumentos importantes favorables a ca-
da una de las concepciones puestas en juego, équé debe-
mos pensar?

Si se recuerda lo que hemos dicho de la evolucién
esclerosa del tejido conectivo en los bocios, podemos en-
focar el problema con un criterio mds seguro. Asi como
puede producirse una esclerosis primaria, tomando como
punto de partida directamente el tejido conectivo laxo
del tiroides, asi también esa evolucién cuando se realiza
difusamente y con gran intensidad, puede causar una fi-
brosis del érgano sin pasar por etapas intermedias de
bocio linfomatoso. En este caso el Riedel, no tendria
vinculos, patogénicos con el Hashimoto. Pero es 6gico pen-
sar que el Hashimoto debe terminar en una esclerosis di-
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fusa del érgano que se hard esperar mds o menos segin
las circunstancias, pero-que llegaré sin duda. En este caso
el bocio escleroso que resulta es pues la Gltima etapa de
un bocio linfomatoso.

En consecuencia un bocio escleroso, del tipo Riedel,
tanto puede provenir de una glandula que ha pasado pre-
viamente por la etapa de bocio linfomatoso, como direc-
tamente de una gldndula normal.
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CONCLUSIONES

La cdapsula y el sistema trabecular del tiroides
constituyen una trama de sostén irregular que no
configura en ningln punto una disposicidon lobu-
litlar.

Las células del epitelio lobuliflar poseen una for-
ma prismatica con una base de 5 a 7 lados. Su ai-
tura es variable segin el estado funcional de la
vesicula.

Las células se mantienen unidas mediante bandas
de cierre. No hemos podido poner de manifiesto
una membrana basal.

La célula tiroidea folicular presenta un aparato
condriosémico, que sufre variaciones seglin el es-
tado funcional de la misma.

En los elementos en hiperactividad incretora, los
condriosomas son filamentosos, en tanto que apa-
recen fragmentados en mitocondrias, cuando el
elemento celular se halla en reposo relativo.
Las pretendidas células ‘ricas en mitocondrias’’
presentan caracteres que imponen una revision
de los hechos antes de poder hacer afirmaciones
definitivas.

El aparato de Golgi sufre modificaciones parale-
las al condrioma, apareciendo grueso y dspero en
las células en reposo y al contrario constituido
por filamentos delgados y lisos en las células
altas, en hiperfuncion.

El coloide tiroideo presenta en los estados de hi-
perfuncidén “’vacuolas de reabsorcién’”’ que, ain
siendo un artefacto de técnica, seguramente tra-
ducen un estado especial del coloide que corres-
ponde a su fase de reabsorcidn.
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10. —

1. —

13. —

14, —

15. —

La secrecion interna del foliculo tiroideo se efec-
tua mediante el juego antagénico de dos etapas
que son:

a) — La etapa secretora
b) — La etapa incretora

La secrecién del coloide, que se halla controlada
por el nivel de iodo sanguineo, se acompafia de
modificaciones estructurales de la célula folicu-
lar, constituyendo estas modificaciones la etapa
secretora del ciclo tiroideo.

La hormona tirotropa provoca una serie de modi-
ficaciones en las células tiroideas, que producen
una liquefaccion del coloide, su reabsorcién y la
increcién de la hormona tiroidea. Se completa
asi el ciclo secretorio con esta etapa incretora.

El bocio coloide debe ser interpretado como una
hiperplasia funcional secretora, como resultado
de una acentuacién patoldgica de la fase secre-
tora del ciclo tiroideo.

El tiroides en la enfermedad de Basedow debe ser
considerado como una gldndula que se halla en
hiperplasia'y en hiperfuncién incretora como con-
secuencia de la exacerbacién patoldgica de la
etapa incretora del ciclo tiroideo.

En los adenomas pueden presentarse tanto imd-
genes de hiperfuncién incretora, como de hiper-
funcién secretora. Cuando hay varios adenomas es
frecuente que cada uno de ellos presente una ima-
gen funcional distinta a los demdas y a la glan-
dula en que asientan,

La cépsula de numerosos adenomas tiroideos, co-
mo la de muchos tumores benignos (fibro - mio-
mas de utero, fibro - adenomas de mama) pre-
senta estructuras que pueden ser consideradas
como de naturaleza tumorigena.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

— El estroma tiroideo reacciona con frecuencia fren-

te a cualquier agresién banal, con una hiperpla-
sia linfoide que llega a formar verdaderos folicu-
los. Esta reaccién acompana a los procesos hiper-
pldsicos parenquimatosos.

Esta reaccién hiperpldsica conduce a una destruc-
cién del parénquima que se efectia por dos me-

canismos:

a) rodeando y destruyendo las vesiculas de fuera
a dentro o
b) penetrando en la luz de una vesicula y des-
truyéndola de dentro a fuera.

)
El proceso intersticial puede conducir a una es-
clerosis mas o menos difusa ya directamente o
bien pasando primero por una etapa de hiper-
plasia linfoide. '
La hiperplasia linfoide conduce en su dGltimo vy
madximo desarrollo al bocio llamado linfomatoso.
La esclerosis maxima de la gldndula que confi-
gura el bocio férreo de Riedel, puede producirse
ya sea directamente o ya sea como etapa final de
un bocio linfomatoso.
La micro - incineracion nos ha demostrado una
profunda diferencia entre el bocio basedowianc
y el bocio coloide. En el primero el coloide posee
una gran pobreza de cenizas, que a veces fal-
tan por completo. En el segundo las cenizas del
coloide son siempre densas y abundantes.
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