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Los adelantos en fisologia, farmacologia y de la quimica far-
niacéutica, han hecho que muchos medicamentos que e tsaron
a principios del siglo bayan sido desechados y gue se busque
continuamente nuevas producios mds efectivos y menos peli-
grosos.

Los yodures se han empleado desde la antigiiedad en el
tratamiento del asma y acinalmente hay controversia sobre i su
usa persiste por costumbre o por efectividad, sefialdindose ade-
mds gue su uso puede ser peligroso sobre todo cunando es
prolongada.

Los autores hacen una revision de la literatnra tratando de
encontrar las bases para el empleo de los yoduros en el asma
del nifio, sus efectos colaterales indeseables y analizan la in-
fluencia sobre la glindula tiroides en 104 casos de asma que
recibieron yodoterapia duramte un afio o mds, registrindose
solamente G casos de crecimiento moderade, en 3 de los cuales
habia involucionado al suspenderse la ferapéutica; 2 pacientes
volvieron a tomar yoduros sin registrar nnevo crecimiento.

# Trabajo presentado en la sesién ordinaria del 19 de mayo de 1976.
I Académico numerario.
§ Hospital Infantil de México.
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Maimonides, el filésofo médico de as-
cedencia israeli que vivié en el siglo xn
dice en su tratado sobre asma: "los sim-
plemente empiricos y que no piensan
cientificamente, caen mucho en el error,
algunas veces tienen éxito por pura pro-
babilidad y muchas otras fallan también
por probabilidad. Aquel que pone su vida
en las manos de un médico que actia en
este arte, carente de entrenamiento cien-
tifico, no es diferente al marinero que
deja todo a su buena suerte, dejindose
llevar por los vientos que no saben nada
de navegacién pues algunas veces soplan
en la direccidon que él quiere y otras lo
llevarin en contra™.?

Estos conceptos vertidos hace 8 siglos
siguen siendo verdades incontrovertibles.
No ha sido sino en el siglo xx en que ha
habido una verdadera revolucién terapéu-
tica, que han sido enjuiciados los viejos
medicamentos y han aparecido muchos
nuevos que sobrepasan en cientos el ni-
mero de los antes existentes. Inicialmente
tratibase de purificar algunos productos
hallados en la naturaleza, fueran minera-
les, vegetales o animales; ahora, a partir
de ellos o de elementos quimicos, se sin-
tetizan productos 2 los que se moldea su
accién farmacodinimica afiadiéndoles o
quitindoles radicales quimicos,

Por otra patte la efectividad terapéutica
es valorada a través de estudios cientificos
en los que las variables se reducen al
minimo y se aplican en el analisis los
indices de correlacidn y pruebas de signi-
ficacién antes de llegar a una conclusién
definitiva,

En la mente de los médicos que han
ejercido durante varios decenios surge el
recuerdo de medicamentos que nos legd
la terapéutica del siglo pasado: mercu-
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riales, arsenicales, azufrados, productos
plimbicos, etc., que han pasado a la his-
toria. Actualmente hay la interrogante si
los yoduros tienen afin algiin lugar en ¢l
tratamiento del asma en el nifio, ya que
cada vez aparecen nueves productos
que se preconizan como béquicos, bronco-
dilatadores, antiinflamatorios, antibidti-
cos, etc. También se pregunta uno si su
uso no es més que una continuacién de la
tradicibn y se alarma al leer publicaciones
en que se mencionan los riesgos conse-
cutivos a su empleo.®1

Los yoduros en la terapéutica
del asma en el nifio

El yodo se empledé como medicamento
desde la antigiiedad, antes de que se co-
nociera a este metaloide como elemento.
Desde la época de Hipéerates se preconi-
zaba el polve de algas tostadas como
tratamiento del bocio.’* Desde el descu-
brimiento del elemento yodo a principios
del siglo xx los médicos lo usaron en
diversas preparaciones y para miltiples
padecimientos, pero su accién como ex-
pectorante ha sido una de las principales
aplicaciones terapéuticas, sefialindose que
estimula la secrecién bronguial, produ-
ciendo licuefaccién del moco y reduccién
de la viscosidad del esputo.'®

El fracaso en algunos estudios para de-
mostrar cambios en la viscosidad de Ia
expectoracién con la administracién de
yoduros ha hecho que unes autores los
consideren intiles, pero otras observacio-
nes indican que su empleo a dosis relati-
vamente bajas puede tener propiedades
terapéuticas significativas en el tratamien-
to del asma, enfisema y bronquitis cré-
nicallﬂ‘ 14
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Osler, reputado de ser un terapeuta
nihilista tenfa el punto de vista de que
“en la prevencién de los ataques de asma
no habia medicamento tan util como el
yoduro de potasio y que en ocasiones
actuaba como especifico”.*?

Cooke sefialaba que este medicamento
en ocasiones es sorprendentemente efec-
tivo en el asma y Sheldon, Lowell y
Mathews afirmaban que, ademds de su
accién expectorante, los yoduros producen
una remisién prolongada sin que hubiera
una explicacién clara del por qué de este
efecto benéfico.™

Ta accién de los yoduros ha sido atri-
buida a su excrecidn a través de los bron-
quios promoviendo la expulsién de moco
filante o acuoso. Algunos autores consi-
deran que el aumento de la expectoracién
es un reflejo secundario a irritacion gés-
trica,*? pero la utilidad del producto pro-
tegido con cubierta entérica, no apoya esta
aseveracion.

Cuando se menciona que los yoduros
son efectivos inicamente en un porcentaje
reducido de pacientes se invoca la posibi-
lidad de que actiien a través de mecanis-
mos endocrinos o metabdlicos no relacio-
nados con la mucolisis o activando la
proteolisis enzimitica de la expeectora-
cidn, 1317

Dalhamn ** estudiando la influencia de
algunos productos considerados como ex-
pectorantes sobre la movilidad ciliar en la
traquea de ratas vivas encontré un efecto
positivo con el yoduro de potasio.

Simon y Hatman,*® estudiaron los cam-
bios en la viscosidad de la expectoracién
en pacientes con bronquitis crénica, bron-
quitis asmatica, asma bronquial con signos
y sintomas de “asma intratable” y enfer-
medad obsttuctiva cronica pulmonar: en-
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contraron disminucién de la viscosidad
cuando se administré yoduro de potasio
pero no hubo diferencia estadistica sig-
nificativa y en ocasiones otros medica-
mentos fueron mas efectivos para un
enfermo en particular, por lo que la se-
leccién tenfa que hacerse por prueba.

Es muy dificil llegar a una conclusién
definitiva del efecto de un medicamento
cuando se valora en padecimientos croni-
cos con expresion tan cambiante como es
el asma, ya que son muchas las variables
que entran en juego. El {nico estudio
comparativo sobre la utilidad de yoduros
en el asma del nifio ha sido realizado por
Falliers,” que tratd 52 nifies con la lla-
mada “asma intratable” y con edades
comprendidas entre los 8 a 16 afics. Cada
paciente recibié durante 12 semanas yo-
duro de potasio 900,300 mg. diariamente
o placebo, siguiendo un disefio experi-
mental doble ciego. Durante cada trata-
miento se valord la gravedad del asma y se
registraron los efectos colaterales, llegdn-
dose a la conclusion de que los sintomas
de asma en forma global mejoraban con
el yoduro de potasio, sobre todo cuando se
emplearon dosis altas; sin embargo la res-
puesta varié considerablemente. Hubo
mejorfa significativa en 18 por ciento de
todos los casos y moderada en 46 por
ciento mas, cifra superior a la que puede
ser el efecto de un placebo.

Efectos colaterales indeseables
de los yoduros

Al relacionarse la existencia de bocio en-
démico con deficiencia de yodo en el agua
o suelo de las regiones afectadas, se co-
menzd a llevar a cabo la prevencidn y
tratamiento de este padecimiento, admi-
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nistrando yoduros, y afios mis tarde co-
menzaron a aparecer informes sobre hi-
potircidismo o mixedema después de la
administracién de este producto. Existe
duda si los yoduros podrin alterar al in-
dividuo sano. Goodman y Gilman sefia-
lan que la glandula tiroides normal no es
afectada por el yodo.*

En 1952 Bell” informé 4 casos de
bocio, 3 de los cuales tenian mixedema.
Todos habfan recibido yoduros por lapsos
variables y 3 eran asmiticos. En 1956
Turner y Howard * describieron el efecto
bocitgeno de los yoduros en nifios asmé-
ticos sugiriendo que este sindrome no
¢ra tan raro como podria pensarse; sin
embargo Glaser, en 1957, scfialaba que
la frecuencia del bocio en nifios asméticos
tratados con yoduros era muy baja y con-
cluia que deberfa haber otro factor que
predispusiera al bocio ademds del estado
alérgico y de la administracién de yodu-
ros.

Falliers * en 1959 pudo teunir en la
literatura médica 29 casos de bocio con
0 sin mixedema atribuibles a los yoduros,
27 eran asmiéticos, 16 menores de 14
afios, sin haber diferencia en relacién al
sexo. Este mismo autor investigd la fre-
cuencia de bocio en nifios atendidos en
una residencia para asmdticos, con edades
entre 5 y 11 afios y encontrd que de 197,
101 habfan recibido yodo (51 por ciento)
durante un lapso promedio de 51 dias y
4 por ciento presentaban crecimiento ti-
roideo. En algunos pacientes con bocio
preexistente se ha descrito tirotoxicosis
como complicacién de tratamientos con
yoduros.®

Wolff y Chaikoff en 1948 describie-
ron que la formacidén de tiroxina era
regulada por el nivel plasmético de yodo
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que evitaba una produccién excesiva de
hormona, inhibiendo su ligadura orginica
cuando habia una carga excesiva; este
mecanismo llamado “accién de Wolff-
Chaikoff” es temporal, el yodo se sigue
ligando a las proteinas después de 1 6 2
dias a pesar de persistir un nivel plasmd-
tico elevado.** El hecho de que la admi-
nistracién de tiocianato corrija el fendme-
no de Wolff-Chaikoff abatiendo el yodo
tiroideo indica que la concentracién in-
tratiroidea del yodo es importante en la
inhibicién de la ligadura orginica.*!

Braverman e Ingbar (1963), demostra-
ron que el mecanismo de escape antes
mencionado estd relacionado con un pro-
ceso tiroideo intrinseco que previene ma-
yor acumulacién de yodo en la glindula,
lo que ocurte en ausencia de la hormona
tiroestimulante y puede constituir un sis-
tema de autorregulacién. E] hecho de que
solamente una minoria de personas to-
mando exceso de yodo durante un tiempo
prolongado desarrollen bocio o hipotiroi-
dismo sugiere una predisposicién genética
en las personas afectadas.

Hipersensibilidad a los yoduros

Como fendmenos de hipersensibilidad
consecutivos a Ja yodoterapia se han des-
crito eritema nodoso, yododerma con le-
siones cutdneas necréticas, lesiones am-
pollosas, hipertermia, vasculitis; también
han sido descritas etupciones acneiformes,
inflamacién de las glindulas salivales, es-
pecizlmente parotidea y rinitis.® Todo
medicamento implica un riesgo al ser
administrado, éste se establece relacionan-
do el nimero de efectos colaterales inde-
seables con el nimero de tratamientos
instituidos y multiplicando la relacién por
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1000 o més, segin la frecuencia de las
reacciones. En ninguna de las publicacio-
nes investigadas sobre yoduros se encon-
tré este dato por lo que queda una in-
cbgnita sobre su grado de peligrosidad.

Un llamado de atencién

Recientemente el Comité de Medicamen-
tos de la Academia Americana de Pe-
diatria hizo una publicacién * haciendo
hincapié sobre las reacciones adversas a
la yodoterapia en el asma y otras enfer-
medades pulmonares, por la aparicion en
la literatura médica de informes de casos
de muerte por bocio congénito asfixiante,
en hijos de madres asmticas tratadas du-
rante el embarazo con yoduros. La lectura
cuidadosa de esa publicacion hizo analizar
sus aseveraciones y revisar sus referencias
bibliogrificas y a continuacién se hacen
algunas consideraciones al respecto.

Parmelee y col.?* describieron por pri-
meta vez en 1940, casos de bocio congé-
nito en nifios de asméticas tratadas con
yoduros. Davis ® en 1943, publicé el caso
de una asmética tratada con yoduros que
dio a Juz a tres recién nacidos con grandes
bocios asfixiantes; uno de ellos fue sal-
vado con tiroidectomia,de urgencia. Casos
semejantes han aparecido en la literatura
y Bongiovanni y col.*' sefialaban en 1951
que es muy posible que la mayor parte
de los bocios asfixiantes del recién nacido
sean yatrégenos, incrimindndose no sola-
mente al yodo, sino también a los deri-
vados de la tiourea.

La prevencién de los bocios asfixiantes
en los hijos de madres con tirotoxicosis
que reciben derivados de tiourea depende
de evitar el hipotiroidismo materno, y
restringir otros medicamentos potencial-
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mente bocidgenos tales como los yoduros.
Se considerd la utilidad de administrar
pequefias cantidades de hormona tiroidea
a la madre, pero se ha encontrado que
esta medida solamente da una falsa se-
guridad por existir impermeabilidad rela-
tiva de la placenta a la hormona tiroidea.”
Es preferible mantener a la madre con li-
gera tirotoxicosis que enfrentarse con un
recién nacido con obstruccién respiratoria
condicionada por el bocio.

En “Medical Letter” de 1970 * se hizo
un llamado de atenci6n sobre el peligro
de inducir bocio a los fetos, nifios y adul-
tos cuando recibian yoduros las madres en
el primer caso o los pacientes en los otros,
como expectorante en el asma, Con lo an-
tes expuesto puede apreciarse que el mo-
tiva de la alarma del Comité ha estado
bien fundado.

Al hablar sobre la toxicidad de los yo-
duros, ¢l mencionado Comité simplemen-
te consigna que en enfermos de mucovis-
cidosis tratados con estos medicamentos
se registraron numerosos casos de bocio e
hipetiroidismo, dando una referencia bi-
bliografica.* Al desglosar el articulo se
encuentra que de 110 pacientes con en-
fermedad fibroquistica del pincreas 55
habfan recibido yodoterapia durante un
afio 0 méis y que en este grupo se regis-
traron 47 casos de bocio, mientras que en
los otros 55 no hubo ningunc registrado.
El caso mis temprano se observé a los 3
meses de tratamiento y lo comtn fue a los
2-% afios. Habia crecimiento difuso de la
glandula a veces doloroso y en 18 la ti-
roides era cuando menos 4 veces su tama-
fio normal, desfigurando el aspecto fisico
del paciente. En 17 casos ¢l tamafio era
de cuando menos 3 veces el normal y en
11 de dos veces. Cabria la pena de haber

387



podido preguntar a los autores con qué
frecuencia revisaban a sus enfermos para
que la yatrogenia llegara a ese grado.

En ese mismo articulo se sefiala que de
55 enfermos que tomaron yoduros, 14
desarrollaron poliposis nasal y de los que
no habfan recibido yodo ninguno lo pre-
sentaba. También se menciona que los
que no habian desarrollado pélipos eran
menores de 3 afios y es bien sabido que la
poliposis nasal es frecuente en la enfer-
medad fibroquistica del péncreas, pero
por lo general se encuentra después de los
4 afios, por lo que queda Ia duda si los
pélipos en el grupo estudiado tuvieron
alguna relacién con la yodoterapia.

Al analizar el articulo de Fallier *
sobre el doble estudio ciego llevado a ca-
bo para valorar la eficacia de la yodote-
rapia, comentan los integrantes del Comi-
té que es imposible haber llevado a cabo
un doble estudio ciego con yoduros de-
bido al sabor metilico que imprime a Ia
expectoraci6n. A este respecto hay que
decir que esto ne lo acusan los nifios.
Por otra parte el articulo comentado no
menciona si el placebo tenia algtin aditive
para darle sabor semejante al producto
activo.

En ninguna parte de su revisibn co-
mentan los miembros del comité que al
suspenderse la yodoterapia el crecimiento

Cuadro 1 Distribucion por edades de los pacien-
tes asmaticos tratados con yoduro de potasio
Edad en afios Hombres Mujeres Total
2-4 17 9 26
5-8 25 15 40
9—12 19 9 28
13 3 7 10
Total 64 40 104
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tiroideo fue reversible en plazos variables
en la casi totalidad de los enfermos,

En general se considera que esta publi-
cacidén fue tendenciosa en la utilizacién
de las referencias bibliograficas.

Material de estudio

Con el objete de determinar si la yodo-
terapia prolongada es tan peligrosa como
lo afirman diversos autores sin tener datos
estadisticos, se llevd a cabo la revision de
los expedientes de un grupo de enfermos
asméticos que hubieran recibido cuando
menos un afio yoduros. En el grupo, cons-
tituido por 104 casos, se investigaron los
datos relativos a crecimiento de la glin-
dula tiroides y hallazgos compatibles con
hipotiroidismo: piel seca, edema, palidez.
No se juzgd sobre la efectividad de los
yoduros en el asma, ya que estos produc-
tos habian sido empleados dentro de un
plan terapéutico integral que incluye me-
joramiento del ambiente, hiposensibiliza-
cién, antibioterapia en caso necesario y en
ocasiones tratamientos con xanticos o cor-
ticoides.

Los casos se obtuvieron de la Clinica
de Alergia del Hospital Infantil de Mé-
xico y de la consulta privada de uno de
los autores (LG-O). Las edades y distri-
bucién por sexo se registran en el cuadro
1. El lapso de tratamiento con yoduros
estd resumido en el cuadro 2. La dosis
diaria de yoduro de potasio que recibie-
ron los enfermos fue de 17 mg. por kilo-
gramo de peso.

Resultados

En los 104 casos estudiados hubo 6 en
que se registré ligero crecimiento de la
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glindula tircides. En tres pacientes ya se
habia suspendido la yodoterapia y el bocio
habia invelucionado. De los 6 casos men-
cionados s6lo uno habia sido tratado con
yoduros por un afio; los demds lo habian
recibido cuando menos dos afios, Dos de
los pacientes en que la glindula habia re-
gresado a su tamafio normal reanudaron
tratamiento con yoduros sin volver a re-
gistrarse crecimiento, No se encontraron
datos compatibles con hipotiroidismo en
el grupo estudiado ni manifestaciones de
hipersensibilidad a los yoduros.

Comentario

Hasta la fecha no existe un expectorante
ideal; en los casos de obstruccién bron-
quial grave por secreciones se recurre a la
rehidratacién parenteral y se usan humi-
dificadotes ultrasénicos. En la terapéutica
ambulatoria estin de moda los productos
con guayacolato de glicerilo, derivados de
la metilcisteina, sin que sean excepional-
mente efectivos y en el tratamiento del
asma cronica atin se recurre con frecuen-
cia a Jos yoduros, medicamentos que unos
autores consideran fuera de época. Las
opiniones son contradictorias en la litera-
tura médica y no hay estudios doble cie-
go que sean incontrovertibles para valo-
rar su eficacia y compararla con otros
medicamentos. Esto en gran parte se debe
a la dificil valoracién de resultados cuan-
do se lidia con una enfermedad de evolu-
cién captichosa como es el asma, que
presenta agudizaciones inesperadas con-
dicionadas por factores climaticos, aler-
génicos, infeccibn agregada, stress, etc.
Cuando dos de los autores de esta publi-
cacién (LG-O y HOG) hicieron una
valoracién de la efectividad del cromogli-
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Cuadro 2 Duracién del tratamiento con yoduro
de potasio

Meses Casos
12 35
13-18 12
19-24 24
25-36 9
37 -48 11
4960 7
> 60 6

Total 104

cato disédico en el asma de los nifios *°
se plantearon muchas dudas sobre los in-
dices de evaluacién y tuvieron que recu-
rrir a aspectos subjetivos del paciente y
observacion familiar, ya que los enfermos
con asma crénica no permanecen dentro
de una institucién para el registro meticu-
loso de los datos.

En ocasiones hay enfermos que presen-
tan erapciones morbiliformes discretas,
muy rara vez se ha observado eritema
pigmentado fijo, a veces exacerbacién de
la rinitis generalmente asociada al asma
en el nifio, ligero empeoramiento del acné
en uno que otro adolescente y adn, a
veces, moderado crecimiento de la glin-
dula tiroides. Estos efectos indeseables
han desaparecido al suspender el medi-
camento y no han originado problema
serio en los pacientes atendidos durante
24 afios en el Departamento de Alergia
del Hospital Infantil de México. En los
33 afios que tiene de existir esta institu-
cién no han ingresado casos de bocio neo-
natal asfixiante consecutivos a yodoterapia
de madres asmiticas. Todo lo anterior ha
dado confianza en el empleo de yoduros
en los nifios asmaticos. Queda la duda si
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alguno de los casos de hipertrofia tiroidea
moderada de la serie ahora estudiada haya
existido antes y pasado inadvertida, ya
que en algunos estudios estadisticos se ha
informado una prevalencia hasta de 6 por
ciento de este hallazgo en zonas en que se
usa la sal yodada *¢ y la poblacién de
asmiticos ahora estudiada procede de muy
diversas regiones.

La revision que se ha llevado a cabo
tanto de la literatura como de algunos
aspectos de los nifios asmiticos atendidos
nos obligan a meditar sobre dos puntos:

lo. ;Son realmente efectivos los yodu-
ros y de serlo mejoran el asma a través
de su accién expectorante o por algin
otro mecanismo? Urge su evaluacidn en
un estudio doble ciego a pesar de sus di-
ficultades.

20. ;Con qué frecuencia producen
efectos indeseables? Hay que establecer
indices de toxicidad llevando a cabo un
registro del niimero de casos tratados y
efectos colaterales observados.

Conclusiones

Dado los conocimientos actuales sobre los
yoduros, cualquier conclusién sobre sus
indicaciones y peligros reales debe consi-
derarse como preliminar y sujeta a futuros
enjuiciamientos.

lo. Aparentemente los yoduros son
atiles en el tratamiento del asma bron-
quial. Hay algunos hechos experimentales
que apoyan su accidn expectorante; sin
embargo urge la realizacidon de estudios
doble ciegos para tener una prueba de-
finitiva de su accién, comparada con otros
expectorantes usados en gran escala.

20. Pueden emplearse a largo plazo
en nifios con asma bronquial a condicién
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de que se efectiie una evaluacién clinica
periddica, detectando oportunamente los
efectos colaterales indeseables, sean éstos
condicionados por mecanismos de hiper-
sensibilidad o por alteracidn tiroidea (hi-
po o hipertiroidismo ).

30. No deben emplearse en enfermos
que tengan bocio.

4o. Es preciso ser cautelosos al pres-
cribirlos en adolescentes, por el riesgo
de originar o exacerbar el acné.

50. La hipertrofia tiroidea que a veces
se observa consecutivamente a la yodote-
rapia prolongada es generalmente rever-
sible en un lapso variable al suspender el
medicamento. Si la vigilancia clinica es
adecuada no hay riesgo de grandes creci-
mientos, El aumento de volumen de la
glindula tiroides hay que palparlo, no
esperar a que sea visible.

6o. No deben emplearse los yoduros
en las asmaticas durante el embarazo, por
haber causado en ocasiones bocio congé-
nito en el producto, que ha llegado a ser
asfixiante por compresion,
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EXPERIMENTACION EN ANIMALES

Todavia hace pocos afios se creia que la mision de la veterinaria se
reducia & curar las enfermedades de los animales, sin cuidarse para
nada de las relaciones tan intimas que la ligan con la medicina humana
en el anchuroso campo de la investigacién, hasta el grado de que ya
hoy la medicina comparada es un estudio que se impone, y en la linea
de la experimentacién, no cabe, no, el recurso de practicarla i animal
vili; de donde se deduce que desde los tiempos de Hipécrates hasta
nuestros dias y para el porvenir, los grandes descubrimientos en fisio-
logia, en patologia, en terapéutica, se deben & ese lazo tan intimo
entre las dos ramas de la medicina general, como voy a demostrarlo,
dejando la prueba al sano criterio vuestro.

El tiempo y la experiencia le darin tambien un lugar digno,
cuando el pais palpe que esta ciencia es la salvaguardia de una gran
parte de la riqueza agricola nacional.

iQue vergiienza serfa para nuestra patria si hoy dejara morir en su
infancia una profesion tan Gtil como interesante! (Manuel G. Aragén.
Gac. Mfp. MEx. Vol. 32, p. 523, 1895.)





