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SUMMARY

The clinicas charactheristics of 140 patients with toxic nodular goiter (TNG) were
estudied retrospectively ,110 of them from an inmigrant population from iodine
deficient areas (IDA) IN THE Andrea region of Peru and 30 from an iodine sufficient
one (ISA). An increased prevalence of TNG was found in IDA 16.7% vs 3.7%
(p<0.005), both in uninodular goiter ( TUG) 10.2% vs 2.8% and in multinodular one
6.5% vs 0.9% , accounting for 51.2% of all cases of thyrotoxicosis, vs 6.7% in ISA. No
difference was found in sex or mean age between groups , although 42.7% of those
from IDA were younger than 50 years In the TUG group, mean duration of goiter was
longer in IDA than in ISA,19.7" 3.1 years vs 6.2"2.1 (p<0.01), and the modular area
greater, 18.6" 1.2 cm’ vs 14.5" 1.3 (p<0.05). Nodifference was found in serum T4, T3,
and 1" uptake. A positive correlation was found between nodular area an |
uptake in ISA. In 59.5% of IDA patients, symptoms correlation developed while living
in IDA, IN 28% in the first 5 years migration to ISA and in 23.6% after 10 yars.
Cardiac complications were present in 23.6% of the entire group and the mortality
was 2.1%. Wes 2.1%. We concludes, that Iodine Deficiency is a factor in the
development of TNG. Migration to IDA will trigger the symptoms in some patients.

KEY WORDS: Toxic Nodular Goiter , Plummer’s Disease , Hyperthyroidism, Iodine
Deficiency, Endemic Goiter.

RESUMEN

Se han estudiado retrospectivamente, las caracteristicas clinicas de 140 pacientes con bocio
nodular toxico (BNT), 110 de una poblacion inmigrante de zonas yodo deficientes (ZDY) y
30 de la costa. Se encontr6 una mayor prevalencia de BNT en el primer grupo, 16.7% vs
3.7% (p<0-005), tanto en bocio uninodular (BUT) 10.2% VS 2.8%, cuanto en multinodular
6.5% vs 0.9%, representando el 51.2% de los casos de hipertiroidismo vs el 6.7% en la



costa. No se encontro diferencia en el sexo ni edad promedio, aunque el 42.7% de los de
ZDY fueron menores de 50 afios. En el caso de BUT, la duracién del bocio fue de 19.7" 3.1
afio en el grupo de ZDY vs 6.2° 2.1 en 1 a costa (p<0.01), y el 4rea nodular mayor 18.6" 1.2
vs 14.57 1.3 cm? (p<0.05). No hubo diferencia en los valores de T4;3; T3 ni Captacion de
"', Se encontr6 una correlacion positiva entre el area nodular y la Capacitacion de I'*' en
el grupo de la costa. El 59% de los pacientes de ZYD, desarrollo los sintomas antes de
migrar a la costa, 28% durante los primeros 5 afos y 12.2% después de 10 afos de
residencia. Del total, 23.6% tuvo compromiso cardiovascular severo con una mortalidad de
2.1%. Se concluye que la deficiencia de yodo predispone a la aparicion de VNT. La
migracion a regiones no deficiente, desencadenara los sintomas, en un grupo, al aumentar la
ingesta de yodo en la dieta.

PALABRAS CLAVE: Bocio Nodular Toéxico, Enfermedad Plumier, Hipertiroidismo,
Deficiencia de Yodo, Bocio Endémico.

INTRODUCCION

La deficiencia de yodo es aiin un problema de salud a nivel mundial, especialmente en
paises sub-desarrollado (1).

La adaptacion tiroidea a esta deficiencia conlleva cambios morfoldgicos y funcionales, a fin
de mantener una adecuada secrecion hormonal (2). Durante este proceso, la hiperplasia
puede llevar a la formacion de tejido autonomo (3), En este sentido, una mayor prevalencia
de bocio nodular (4) e hipertiroidismo (5-8), se ha descrito en las zonas con deficiencia de
yodo (ZDY). Los portadores de bocios nodulares, corren el riesgo de desarrollar
hipertiroidismo después de la exposicion a yodo (9). Esto se ha observado
experimentalmente (10,11), en forma epidémica en USA (12) y tasmania (13), después de
la suplementacion de yodo y también después de la migracion a zonas con aporte normal de
este elemento (14,15).

En el Pert, el 89.6% de los villorrios en los Andes y 72.2% en la selva, tienen deficiencia
de yodo existe un marcado flujo migratorio de esta regiones a Lima, donde el consumo es
normal (16).

En este articulo describimos las caracteristicas clinicas de los pacientes con bocio nodular
toxico (BNT) inmigrantes de ZDY, en comparacion con aquellos oriundos de la costa y
analizamos retrospectivamente el efecto de la exposicion a una ingesta normal de yodo en
el curso de su enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se ha revisado las historias clinicas de 1468 pacientes con patologia tiroidea, atendidos
durante el periodo 1970-1985, en el Servicios de endocrinologia del Hospital Cayetano
Heredia, 811(55.2&) fueron oriundos de la costa (Grupo C) y 657 (44.8%) de ZDY. Del
total, 140 ( 9.5%) reunian los criterios de inclusién en el estudio: Cuadro clinico de
hipertiroidismo, sin exoftalmos, acropaquia ni mixedema pretibial, presencia de bocio



nodular a la palpacion u niveles séricos elevados de Tiroxina (74), yodo Unido a Proteina
(PBI) y/o Triyodotironina (T3).

Noventa (64.3%) tenian un solo nddulo tiroideo palpable, el cual era caliente (17) a la
gammagrafia, con supresion del parénquima vecino; éstos fueron catalogados como bocio
uninodular toxico (BUT), 23 (25.6%) fueron la Lima y 67 (74.9%) de ZDY. Cincuenta
pacientes (35.7%) tenian bocio multinodular a la palpacion y la gammagrafia mostraba de 1
a 3 nddulos calientes, patrones 1 y II de Millar (18) o captacion irregular, “en parche”,
patron III; éstos fueron catalogados como bocio multinodular toxico (BMT), 7 (14%)
fueron de Lima y 43 (63%) de ZDY.

La gammagrafia tiroidea se hizo con I *' usando un gammagrafo rectilineo. En los casos
de BUT, el area nodular fue estimada mediante la siguiente formular (19): Area Nodular
(cm2)= (a/2) (B/2), donde a y b son los didmetros mayor y menor.

La toxina fue medida por unidn proteica competiva (20) hasta 1980 y posteriormente T4 y
T3 por radioinmuno ensayo, (Diagnnostic Products Corp, La California). En algunos casos
se midi6 PBI (21) y se ha usado su valor equivalente en tiroxina, T4 = 100 (PBI/65) (22),
para establecer las correlaciones respectivas.

El analisis estadistico fue hecho usando el test “t” de Student y el Chi cuadrado. Los datos
estan presados en promedio error estandar.

RESULTADOS

Prevalencia de bocio e hipertiroidismo

La prevalencia global de bocio en los 1468 pacientes atendidos fue de 92.3%, ligeramente
mayor en el grupo ZDY, 97.6% que en la costa, 88%. El bocio difuso fue més prevalerte en
e grupo C que en el de ZDY, 71.1% “° 30.3%, mientras lo contrario ocurrié con el bocio

nodular, 28.9 % vs 69.7%, respectivamente (tabla 1).

TABLA No 1. PATOLOGIA TIROIDEA SEGUN
PROCEDENCIA Y TIPO DE BOCIO

GRUPO SIN BOCIO CON BOGIO
total Difuso Nodular
n % n % n % n %
COSTA 97 120 | 714 88.0 608 71.1 208 289
n = 811
ZDYy 10 2.4 | 641 97.6 104 303 447 00.7
n=667

La prevalencia de BNT en relacion a la patologia tiroidea total, fue mayor en el grupo ZDY
que en el C, 16.7%, vs 3.7%, tanto e los casos de bocio uninodular, 10.2% vs 2.8%, cuanto
en los de multinodular 6.5% vs 0.9%, respectivamente (tabla 2).



TABLA No 2. PREVALENCIA DE BOCIO NODULAR
TOXICO CON PATOLOGIA TIROIDEA.

GAUPO | TOTAL CON BOOIO NODULAR TOXICO
Total Uninoduler " Multinodular
n n k] n ] n b 1
COSTA 811 30 ar 28 28 T o8
zov 867 110 187" ar 10.2* 43 8.5*
Total 1488 140 96 ] a1 50 a4
p < 0.0006

El BNT fue la causa mas ZDY, representando el 51.2% de los casos, correspondiendo el
31.2% al BUT y 20% al BMT, mientras que en el grupo C, fue la enfermedad de Grave,
91.3%, correspondiendo al BNT sdlo el 8.7% (tabla 3).

TABLA No 3. PREVALENCIA DE BOCIO NODULAR
TOXICO EN PACIENTES CON PATOLOGIA TIROIDEA

GRUPQ | TOTAL ENFERM BOCIO NODULAR TOXICO

DE

HIPERTI GRAVES

ROIDEOS Total Uninod  Muiltinod

n n % n s n % n B

COSTA | 343 313 913 | 30 8.7 23 er 7 2
zny 216 106 488 |110 612 87 312 43 20
Total 668 418 740 (140 261 980 1641 &0 ©

Edad y Sexo

La edad promedio en los casos de BMT fue 56.6" 3.8 afios para la costa y 56.3" 1.6 para
ZDY, ligeramente mayor en relacion al BUT, 52.7" 3.1 y 52.3" 1.9, respectivamente. La
distribucion en funcion de la edad aparece en la figura 01 puede observarse que en el grupo
C, la mayor frecuencia ocurre entre los 51 y 70 afios de edad, tanto para BUT y BMT,
siendo el 70 mayores de 50 afos. En el grupo ZDY la mayor frecuencia comenzé a menor
edad, a partir de los 40 anos para el BMT y de los 30 para el BUT, siendo el 42.7 %
menores de 50 afios. De los 140 pacientes, 130 fueron mujeres, representando el 96.7% en
el grupo Cy el 91.8% en el grupo ZDY.

FIGURA 1
DISTRIBUCION ETAREA DE PACIENTES
CON BOCIO NODULAR TOXICO

TIMEC X
P

Duracion del bocio y desarrollo de hipertiroidismo



Los pacientes con BUT de la costa refirieron un tiempo de presencia de bocio de 6.2" 1.3
afios. Mas corto que el referido por los del grupo ZDY, 12.7" 2.1 afio (p<0.01). En este
tiltimo grupo, los pacientes con BNT mencionaron un tiempo mayor, 19.3" 3.1 afios.

La evolucion del hipertiroidismo con respecto al arribo a la costa pudo establecerse en 37
pacientes con BUT y con BMT, no habiendo diferencia entre ambos. El 59.5% desarroll6
los sintomas en su lugar de origen, 18.9% durante el primer afio de estadia en Lima, 9.5%
entre el 2do y 5to afio y 12.2% entre los 10 y 15 afios de residencia (tabla 4).

TABLA No 4. EVOLUCION DEL HIPERTIROIDISMO
EN PACIENTES CON BOCIO NODULAR TOXICO
INMIGRANTES DE ZONAS YODO DEFICIENTES

NUMERO APARICION DE HIPERTIROIDISMO
Antes de Resldlendo en la costa
Migrar ter afo  2-6 10-16

n n n n n
UNINODULAR 37 22 7 4 4
MULTINODULAR 37 22 7 3 5
Total T4 44 14 7 8

% (68.6) (18.9) (8.5) (12.2)

Pruebas de funcion tiroidea y area nodular

Los niveles séricos promedio de T4, T3, relacion T3/T4 y la captacion de 1" a las 24 horas
fueron similares en ambos grupos, no habiendo diferencia entre BUT y BMT (tabla 5). Se
midi6é simultdneamente T4 en 37 paciente, encontrandose 2 casos (28.6%) de Tirotoxicosis
aT3 enel grupo Cy 7(22.6%) en el de ZDY.

TABLA No 5. PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA Y TAMARO

NODULAR EN PACIENTES CON BOCIO NODULAR TOXICO
8EQUN PROCEDENCIA

COSTA ZONA YODO DEFICIENTE
MULTINODULAR  UNINODULAR | MULTINODULAR  UNINODULAR
T4 (ug/dl) 216+ 1.6 16.6 + 1.0 18.2 + 0.8 17.7+ 06
T3 (ng/dl) = 276.4 + 66 264.8 + 26 2017 + 264
(n [C) (23)
T3/T4 o 18.6 + 3.4 14.8 £ 1.2 71217
Captacién 82.4 + 5.8 56.8 + 3.7 56.7 + 2.6 50.4 + 2.8
de 1131 ()] (1e) (s8) (47)
Area Nodular & 146 +1.9* ) 18.8 +12*
(om2)
T4/aroa & 126 + 017 = 106 + 0.08
(ug/di/cm2)
Cept de
1131/4rea L] 4.2 £ 037 = 3.81 £ 0.29
(% 24n/om2)
() Namero * p<0.06

El 4rea nodular de los casos de BUT del grupo ZDY fue mayor que el de la costa, 18.6"
1.2cm? vs 14.57 1.3 cm?, respectivamente (p<0.05). Hubo una correlacion lineal negativa
significativa entre la relacion T4/ cm® y captacion de I'' a las 24 h/em? y el 4rea nodular
total en los casos de BUT tanto en el grupo de la costa y de ZDY. Asi mismo hubo una
tendencia a valores mayores de T4 sérica y captaciéon de 1! a las 24 horas, en funcién del
area no nodular total siendo significativa sdlo para la captacion de 1! en el grupo de la

costa (figura 2 y 3).



Fig No 2. CORRELACION DE AREA NODULAR Y T4 S8ERICA EN
BOCIO UNINODULAR TOXICO
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Morbilidad y Mortalidad

De los 140 pacientes, en 33 (23.6%) hubo compromiso cardiovascular severo (insuficiencia
cardiaca y/o fibrilacion auricular); la proporcioén fue mayor en el grupo de BMT, 40%, que
en el de BUT, 14.4% El 85% de los afectados fueron mayores de 50 afios. Tres fallecieron
stibitamente por este motivo, otro con hepatitis viral fulminante y 2 por asfixia secundaria a

hematoma masivo post quirargico.

DISCUSION

Es de resaltar que el 69.7% de pacientes con patologia tiroidea de ZDY sea portadores de
bocio nodular, mientras que en el grupo de Lima, sélo el 29.6%. Esta mayor prevalencia de

bocio nodular ha sido descrita en zonas con deficiencia de yodo (4.5).




Hemos encontrado una prevalencia 3.6 veces mayor de BUT y 7.2 veces mayor de BMT
entre los pacientes de ZDY. Esto también ha sido observado en Sicilia por Belfiore y col.
Donde la prevalencia de BUT fue de 1.3% contra 0.9% en el area control (6).La prevalencia
de BUT y BMT, de 2.8% y 0.9%, entre los pacientes de la costa comparable a la encontrada
por otro autores en zonas no endémicos (6, 23-27).

Entre los pacientes de ZDY, el BUT representa el 31.2% de los casos de hipertiroidismo, en
concordancia con el 30% a 50% descritos en la literatura (28-32) y el BMT solo el 20%,
menor al 38% descrito en otra serie (28), mientras que, la Enfermedad de Grave, representa
el 49.8%, porcentaje mayor al descrito por otros autores, entre 9% a 35% (8,28). En un
reciente estudio prospectivo en Europa, la Enfermedad de Graves represent6 el 59% de los
casos (7). En grupo de la costa, la frecuencia de Enfermedad de Graves, de 91%, es
comparable a lo reportado en otras series, entre 70% a 92% (8,32), asi como la de BUT,
6.7% vs 2.% -15% descrito (23,24,26, 32-35), no asi la de BMT, que es mas baja, 2% v,
5%-40% (23,32).

Los pacientes de ZDY tendieron a ser mas jovenes, especialmente los portadores de BUT,
siendo la menor una nifia de 14 afios. Se ha comentado que esta patologia es rara en nifos
(36), sin embargo en la serie de Hamburger (24) 6.5% de sus pacientes fueron menores de
20 anos y Hopwood (37) ha descrito 4 casos en jovenes menores de 5 afios.

La presencia de bocio antes del desarrollo de sintomas fue en promedio de 12.7 afios, entre
los pacientes de ZDY, mayor al del grupo C y comparable al observador por Goretzki y col
en Alemania (38). Millar (18) estima que por lo menos 10 afios deben pasar para que un
nddulo auténomo (NA) evoluciones hacia el hipertiroidismo. En el seguimiento por 10
aflos, de pacientes con NA mayores de 3cm, se observd que el 20% de ellos desarrollaron
tirotoxicosis (24), este porcentaje es mayor para los pacientes de ZDY, 33.3% (6). En este
ultimo grupo, esta evolucidn esta relacionada a la duracion y tamaiio del bocio, a la edad
del paciente y a la exposicion a fuentes de yodo, sobretodo en poblacion migrante. Se ha
descrito el desarrollo de tirotoxicosis en personas como bocios multinodulares de ZDY, que
migraron a Sao Paulo (14) Y usa (15), al aumentar su ingestar de yodo con la dieta. Con
respecto a este hecho, 28% de nuestros pacientes desarrollaron el hipertiroidismo durante
los primeros 5 afios de estadia en Lima, donde la ingesta de yodo es entre 150 a 300 ug/dia
(16). Con esta cantidad de yodo, se ha inducido experimentalmente, tirotoxicosis en
pacientes con nodulos tiroideos auténomos (10,11).

El 59% de nuestros pacientes de ZDY, desarrollaron los sintomas en su lugar de origen.
Esto sugiere exposicion a una fuente de yodo y en ausencia de contaminacion
farmacologica, es probable que el consumo de este elemento, esté aumentando, al
comercializarse cada ves mas, en esta regiones, la sal yodada , productos marinos en
conservas, pescado congelado, huevos y polos alimentados con harina de pescado, etc. En
Inglaterra (39) y Australia (40), la leche ha sido el vehiculo para un mayor aporte de yodo,
al usarlo como desinfectante.

Es de destacar que le hipertiroidismo inducido por yodo (HIY), representa entre el 14.7% y
25% de los casos de tirotoxicosis en Europa (7, 41,42), sobre todo entre los pacientes con



BUT de ZDY (7). Por otra parte se ha descrito una prevalencia 4 veces mayor de
tirotoxicosis, entre pacientes contaminados con yodo (43).

En 12% de os pacientes de ZDY, el hipertiroidismo a pareci6, después de 10 anos de residir
en la costa. Esto se explica, porque se ha encontrado usando técnicas sensibles, una
prevalencia de hasta 40% de tejido tiroideo autonomo en pacientes que habitan en ZDY
(44) y se ha postulado que existe una susceptibilidad mayor a desarrollar HIY en personas
que han vivido en ZDY, en sus primeros afios de vida; de ahi la mayor prevalencia actual
de BNT en algunas ciudades de Inglaterra que a principios de Siglo, eran ZDY (45).

No encontramos diferencias significativas en los pardmetros de funcion tiroidea, entre
ambos grupos estudiados. Esto discrepa con lo hallado en un estudio prospectivo en Europa
(7), donde los niveles séricos de T3 Y T4 fueron menores en todos los tipos de tirotoxicosis
en los pacientes de ZDY. El mayor nimero de pacientes y la uniformidad del método
empleado para la determinacion (ELISA) pueden explicar esta diferencia.

El hipertiroidismo a T3 es mas frecuentes en ZDY (6, 7,46), especialmente en pacientes
con BUT, 66.7% vs 39% a 46% en zonas no endémicas (6.24). Dado el limitado nimero de
determinaciones simultineas de T3 y T4 en nuestra serie, no podemos estimar la real
frecuencia de esta entidad entre nuestros pacientes.

Hemos encontrado en los casos de BUT un mayor tamafio nodular en el grupo de ZDY. En
el unico estudio comparativo encontrado en la literatura (6), no se ha hallo diferencia entre
ambos grupos, valorado el tamafio, en base al didmetro del mismo. Quizas la medicion del
area nodular como lo hicimos nosotros, sea una mejor estimacion del tamafio real.

En los casos de BUT, se hallé una correlacion lineal positiva entre ¢l area nodular y T4
sérica y Captacion del 1*! a las 24 horas. Correlaciones similares se han encontrado entre el
tamafio nodular, edad del paciente y estado funcional, tanto en pacientes con nodulos
autébnomos compensados y toxicos (6,19,24,38). Asi mismo, se observd una correlacion
lineal negativa, entre el area nodular y el nivel de T4 sérico y de Captacion de 1" a las 24
horas, expresados por cm® de 4rea, esto no ha sido reportado previamente e indicaria un
desbalance entre masa nodular y funcion. Esta heterogenidad del tejido tiroideo ha sido
descrita por Studer y col en pacientes con bocios nodular (3).

La complicaciones cardiacas presentes sobretodo en aquellos mayores de 50 afios, han sido
observadas también en otras series, en el 17% a 42% de portadores de BUT ( 19,33,34,38)
y en 23% a 51 % de aquellos con BMT /25). Estas conllevan riesgo de muerte de no ser
tratadas precozmente. Lamentablemente aquellos provenientes de ZDY, acuden
generalmente con un tiempo prolongado de enfermedad.

La cirugia tiroidea actualmente es un procedimiento seguro (38) para el tratamiento de
estos pacientes, los que fallecieron por complicaciones quirurgicas en nuestra serie, fueron
operados en los inicios de ka década del 70.

En resumen, hemos encontrado una mayor prevalencia de bocio nodular toxico entre los
pacientes provenientes de ZDY, en el 41% de los cuales, la enfermedad sobrevino después
de llegar a Lima. Este hecho debe tomarse en cuenta en toda persona reportadora de bocio



nodular proveniente de ZDY, ya que el desarrollo de hipertiroidismo afectara adversamente
la adaptacion a su nuevo ambiente con el riesgo de compromiso cardiaco y aun de muerte.
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