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BOCIO DIFUSO EUTIROIDEO. RESPUESTA AL TRATAMIENTO
CON HORMONAS TIROIDEAS DURANTE 15 ANOS
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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo de 107 pacientes con bocio
difuso eutiroideo para evaluar los resultados del tratamiento con hormonas
tiroideas. Segun disminuy6 o no el tamafio del bocio se definieron las categorias
de respuesta: satisfactoria y no satisfactoria. Se realizaron cortes evaluativos al
afio, a los 5, 10 y 15 afios. Como variables predictoras de la respuesta empleamos:
edad, peso inicial de la glandula, antecedentes familiares de tiroidopatias, tiempo
de evolucion del bocio y dosis de hormonas empleadas. Se aplicaron las pruebas
de chi cuadrado y de regresién logistica. Se recogieron ademas las reacciones
adversas referidas y la posible asociacion con la dosis. Durante el periodo evaluado,
el bocio disminuy6 aproximadamente 8 g de 39,74 a 31,35 g como promedio y
sélo fue significativo en el primer afio de tratamiento (p < 0,001). El riesgo
relativo para desarrollar una respuesta no satisfactoria: al afio fue, 3 veces mayor
cuando el tiempo de evolucion referido del bocio era mayor de 1 afio y 64 %
menor cuando se emple6 dosis supresiva; a los 5 afios, 5 veces mayor cuando el
tiempo de evolucion era mayor de 1 afio; a los 10 afios fue 4 y 3 veces mayor
cuando el tiempo de evolucién fue mayor de 1 afio y la edad, superior a los 30,
respectivamente; a los 15 afios ninguna variable predijo la respuesta. El
nerviosismo, la disminucion de peso y la sudacion fueron los sintomas mas
frecuentes y se relacionaron con el empleo de dosis supresivas pnmeros

5 afios (p < 0,01). Se concluyé que el tiempo maximo para evaluar la respuesta
oscilé entre 1 y 2 afios y que los bocios de poco tiempo de evolucién y de causa
autoinmune, constituyeron signos de buen prondstico.

Descriptores DeCS: BOCIO/ quimioterapia; HORMONAS TIROIDEAS / uso
terapéutico; RESULTADO DEL TRATAMIENTO.
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El bocio difuso eutiroideo (BDE), bocio
simple, bocio no téxico o bocio esporadico
se define como todo aumento de volumen
de la glandula tiroidea no asociado a
hipertiroidismo o hipotiroidismo y que,

traciones estan dentro de valores normales
en la mayoria de los casBs.

Seguln lo antes expuesto, cabria
preguntarse si actuar exclusivamente sobre
uno de los factores responsables del

ademas, no resulte de un proceso infecciosocrecimiento tiroideo, los niveles de TSH,

0 neoplésico.

Su causa es variada y comprende el
déficit de yodo, el consumo de bociégenos,
los defectos en la hormonosintesis tiroidea
y las tiroiditis autoinmunes, entre otras.

Su prevalencia varia segun tipo de
poblacién. Se estima que el 4 % de la
poblacion generay alrededor del 5 % de la
poblacion de los Estados Unidssfre esta
afeccion.

Aligual que el resto de las tiroidopatias
es mas frecuente en el sexo femehino
durante la pubertad y el embardZo.

Clinicamente el BDE se expresa, de
manera exclusiva, por las manifestaciones
locales que por su tamafio pueda provocar.

La teoria més tradicional en cuanto a
su patogenia plantea que existe una falla
primaria en el tiroides con la consecuente
hipersecrecion de tirotropina (TSH), o
quizas un aumento de la sensibilidad del
tirocito a esta Ultima, de lo que resulta un
paciente eutiroideo con bocio.

Recientemente, ha sido descrito un tipo
de inmunoglobulinas (IgG) estimuladoras
del crecimiento tiroideo (TGI), por un
mecanismo diferente al deddenilciclasg’

y mediante el cultivo de células tiroideas,
en medios libres de suero. Se ha demos-
trado la influencia de otros factores,
independientes de la TSH, capaces de
estimular el crecimiento tiroideo como: los
factores de crecimiento insulinico (IGF-1),
epidérmico (EGF) y el de fibroblastos
(FGF)o1

Si realmente el paciente tiene una
hipersecrecion de TSH, el tratamiento con
hormonas tiroideas estaria justificado, para
suprimirla, sin embargo, sus concen-
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seria condiciéon suficiente para lograr la

remision del bocio y de ser asi, precisar los
factores o variables que pudieran predecir
la respuesta del tiroides ante el tratamiento
indicado.

Dado que en el Instituto Nacional de
Endocrinologia (INEN), desde hace mas de
20 afios, se emplean las HT para el
tratamiento del BDE pensamos que un
analisis de este proceder terapéutico podia
darnos respuesta a las interrogantes
mencionadas.

METODOS

Realizamos un estudio descriptivo y
retrospectivo para lo cual revisamos las
historias clinicas (HC)de los pacientes
atendidos en el INEN entre los afios 1970y
1990 y que fueron codificados como BDE.
Excluimos los menores de 15 afios y los
mayores de 60; con tiempo de evolucién
mayor de 10 afios, sin tratamiento, y con
bocio mayor de 80 g para homogeneizar la
muestra que resulto finalmente, en 107 pa-
cientes.

De las HC obtuvimos datos generales,
antecedentes patolégicos familiares (APF)
de tiroidopatias, tiempo de evolucion del
bocio, examenes complementarios indica-
dos para el diagndstico, evolucion del
tamafio del bocio (gramos), medicamentos
indicados y dosis, ademas de los sintomas
imputables a la sobredosificacion de HT.
Hicimos cortes evaluativos al afio, a los 5,
10y 15 afios de tratamiento.

Creamos una base de datos mediante
el paquete estadistico SPSS/PC. Segun las



variaciones en el tamafio de la glandula

De los 95 pacientes tratados

consignamos las siguientes categorias parainicialmente con HT, el porcentaje de

medir la respuesta al tratamiento con HT:

- Satisfactoriadisminucién mayor del 10 %
del tamafio inicial del bocio.

- No satisfactoria:aumento o no modifi-
cacion del bocio.

Buscamos asociacion entre las
variables: edad, APF, tiempo de evolucion,
tamafio inicial del bocio y dosis de HT
empleada con la variable, respuesta al
tratamiento. Uitilizamos la prueba de chi
cuadrado con nivel de significaciéon p < 0,05
asi como para determinar la posible
asociacion entre la dosis y la aparicién de
reacciones adversas. Empleamos ademas
el modelo de regresion logistica para
determinar el riesgo relativo para desarrollar

respuestas satisfactorias oscilo entre el 48,4
y el 59,2 % y fue mayor a los 5 afios de
tratamiento (fig. 1).

La edad menor de 30 afos
constituy6é una variable que influyé
significativamente en la respuesta al
tratamiento, en el corte a los 10 afios; el
riesgo relativo, para desarrollar una
respuesta no satisfactoria, fue 3 veces
mayor en los pacientes por encima de esta
edad.

Tanto el peso inicial de la glandula
como la presencia de APF de tiroidopatias
no incidieron significativamente en la
respuesta al tratamiento con HT.

' Eltiempo de evolucion menor de 12 me-
ses demostré ser un elemento de buen

una respuesta no satisfactoria ante cadaProndstico al estar asociado a una mayor

una de las variables citadas.

RESULTADOS

La edad media de los 107 pacientes
evaluados en la consulta inicial fue de
31,64 +12,42 afios con un franco predo-
minio del sexo femenino (97,2 %). El pesome-
dio inicial de la glandula fue de 39,16 +9,12 g. El
promedio del peso de la glandula disminuyé
significativamente, al ser comparada con
el corte anterior, en el primer afio de
tratamiento (tabla 1).

TABLA 1. Tamafio promedio de la glandula (gramos). Afios
de duracion del tratamiento

Duracion del

tratamiento

(afios) n Media DE
Antes 95 39,74 9,44
1 95 35,16* 11,26
5 76 34,34 12,89
10 51 33,14 11,66
15 26 31,35 10,91

*p <0,001vs. antes del tratamiento.
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probabilidad de respuesta satisfactoria en
los cortes al afio, a los 5y 10 afios, el riesgo
relativo resulté mayor para los pacientes con
mas de 1 afio de evolucién en 3, 5y 4 veces
COoN respecto aus contrapartes con menos
de 1 afio (tabla 2).

La dosis sustitutiva se asoci6 a una
respuesta no satisfactoria de forma
significativa (p < 0,05) en el primer afio, lo
cual no sucedié posteriormente.

En el corte de los 15 afios, ninguna
variable influyd significativamente en la
respuesta al tratamiento.

El nerviosismo, la disminucién de peso
y la sudacién fueron los principales
sintomas interpretados como expresion de
sobredosificacion y sélo en los primeros
5 afios estuvieron asociados, significa-
tivamente, con el empleo de dosis supresivas
de HT (tabla 3y fig. 2).

En més del 50 % de los pacientes que
no recibieron HT, no se registraron
aumentos de volumen del bocio (fig. 3).
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FIG. 1. Respuesta al tratamiento de los pacientes que recibian hormonas tiroideas.
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TABLA 2. Respuesta al tratamiento segtin afios de duracion y variables estudiadas

Satisfactoria No satisfactoria
(afios) (afios)
1 5 10 15 1 5 10 15
Edad (afios)
15-30 25 24 18* 7 22 13 9 6
54,3 53,3 66,7 50,0 449 41,9 375 50,0
31-60 21 21 9 7 27 18 15* 6
45,7 46,7 333 50,0 55,1 58,1 62,5 50,0
Peso de laglandula
<40g¢g 20 17 9 7 22 18 13 6
435 37,8 333 50,0 449 58,1 54,2 50,0
40-80 26 28 18 7 27 13 11 6
56,5 62,2 66,7 50,0 55,1 41,9 45,8 50,0
APE
Si 8 7 3 2 12 9 4 1
17,4 15,6 111 14,3 245 29,0 16,7 83
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ContinuacionTABLA 2

Satisfactoria No satisfactoria
(afios) (afios)
1 5 10 15 1 5 10 15

No 38 38 24 12 37 22 20 11

82,8 84,4 88,9 85,7 75,5 71,0 833 91,7
Tiempo de evolucién
<12 meses 27** 28* 17** 6 16 8 7 4

58,7 62,2 63,0 429 32,7 258 29,2 333
12-120 meses 19 17 10 8 33** 23%*x 17** 8

41,3 37,8 37,0 57,1 67,3 74,2 70,8 66,7
Dosis
Supresiva 19 15 7 4 11 9 5 2

41,3 333 259 28,6 224 29,0 20,8 16,7
Sustitutiva 27 30 20 10 38* 22 19 10

58,7 66,7 74,1 714 776 71,0 79,2 833
Total 46 45 27 14 49 31 24 12

*p<0,05. *p<0,02. **p<0,0l.

Cortes anuales

Pacientes (n)

1(n=12
20 (n=12)
15
10
5
0
1(n=18) 5(n=10) 10(n=6) 15(n=2)
Cortes anuales | J
100 %
B satistactoria [ No satisfactoria
, o [ satisfactoria [ Nosatsfactoria
*p; 0.01 Supresiva Vs, sustitutiva
FIG. 2. Reacciones adversas, segtin la dosis de hormona FIG. 3. Evolucion del bocio en los pacientes no tratados con
tiroidea empleada. hormonas tiroideas.
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TABLA 3. Reacciones adversas durante los afios de mente existe una falla en el tiroides para
tratamiento . .
producir cantidades adecuadas de

Reacciones Afios de tratamiento hormonas, el tratamiento con HT seria el
! > oo maés acertado; sin embargo, como se sefiala
Nerviosismo 16 10 6 1 en la literatura internacional y como se
Sminucion 168 132 118 38 encontré en este estudio, en muchos
de peso 5 4 1 1 pacientes no se demuestran aumentos en
Sudadion 2:3 ?3 2_10 3_»8 los niveles de TSH. En la préctif:a clinica
42 13 esto se traduce en que no siempre se
HTA - 2 - 1 obtengan modificaciones apreciables en el
palpitaciones 20 38 ) tamafio del bocio.
21 Un analisis de la literatura revisada
Hepatitis 11 - - - sefiala diversos factores que parecen influir
Dolores 6seos - i ; 1 en la respuesta del BDE al tratamiento con
38 HT, entre ellos se cita la edad, ya que
Sinreaccion 77 66 5 oa algunos reportan haber obtenido mejores
810 868 882 92,3 respuestas en pacientes jovéhesentras
Pacientes %5 6 51 % otros no encontraron diferencigs?

Nuestros resultados, solo en el corte
| de los 10 afios, muestran diferencias signi-
DISCUSION ficativas a favor de los pacientes menores

de 30 afios; resultados similares son

El BDE, al igual que el resto de las reportados por diversos autofés. Esta
tiroidopatias, es mas frecuente en el sexo tendencia podria ser explicada porque: 1.
femeninot**®lo que nuevamente se confir- aun no se han producido modificaciones
mo en este trabajo donde el 97,2 % de las estructurales irreversibles de la glandula 'y
HC revisadas pertenecian al mismo. 2. es posible que la causa autoinmune sea

Actualmente los programas de yoda- la prevaleciente en esta época de la ¥iéfa.
cion de agua y alimentos patrocinados por El tamafio de la glandula y la presencia
la OMS han permitido reducir la frecuencia de APF de tiroidopatias son 2 variables que
y magnitud del bocio endémico; sin pudieran influir en la respuesta al
embargo, la conducta terapéutica para el tratamiento. En cuanto a la primera variable,
bocio esporadico contintia siendo un reto, algunos reportan mejores resultados en
toda vez que al aparecer nuevas teorias du&yacientes con bocios pequeRtistros, sin
han de_sentraﬁado_ Su patogenia, es precisQempargo, no hallaron diferenci&d® En
reconsiderar la utilidad del empleo de 1as  estra serie no encontramos diferencias

HT, lo que equivale a pensar: en ninguno de los cortes realizados.

¢Son estos los medicamentos a emplear? .EI hechc;de tener A,PF d? t|r0|dqp|(51t|a}s
¢ Por cuanto tiempo se deben indicar? sugiere dishormonogénesis o etiologia
¢ Cual seré la dosis 6ptima? autoinmune del bocio. En relacién con esta

¢ Cual sera el objetivo que debemos l]|tim§1, es posible con;iderar que: 1. en
perseguir? ocasiones las alteraciones o trastornos

autoinmunes conducen a la destruccién del
Partiendo de la hipétesis patogénica tiroides lo que ocasionaria una disminucion
del BDE, donde se considera que inicial- de su tamafio, no dependiente del trata-
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miento con HT y 2. en otros casos, por el cardiaco, de la contractilidad miocardica y
contrario, los cambios inmunolégicos de laincidencia de arritmias, sobre todo en
originan aumento del tamafio por la pacientes mayores de 60 a8 También
presencia de un tipo de inmunoglobulinas se ha reportado disminucién de la densidad
gue estimulan el crecimiento tiroide&?!22 O0sea en mujeres posmenopaustéas.
y, por ende, el tiroides continuaria creciendo En este trabajo hubo una mayor
con independencia de la TSH. En este incidencia de reacciones adversas en el
trabajo no hubo diferencias significativas grupo de pacientes que recibié dosis
entre los grupos APF (+) y APF (-), lo que supresiva durante los primeros 5 afios, el
no niega lo antes expuesto. nerviosismo y la disminucién de peso
La variabletiempo de evolucioriue fueron las mas frecuentemente reportados,
otra de las empleadas en esta investiga-al igual que lo encontrado por otros
cion para predecir la respuesta de la glan- autores*#
dula a las HT. El riesgo de desarrollar una La mayoria de los trabajos revisados
respuesta no satisfactoria al afio, a los 5 y no exceden los 2 afios de seguimiento del
10 afios fue de 3, 5y 4 veces mayor tratamiento con HT, por ello, en este
respectivamente, en los pacientes con massentido, este trabajo tiene el mérito de ser
de 1 afio de evolucidon del bocio, sin uno de los primeros donde se muestra una
tratamiento, lo cual coincide con lo experiencia tan larga con este proceder
reportado por otros autofé¥y apoya la  terapéutico; no obstante, es preciso sefialar
necesidad de un diagndstico y tratamiento que por los resultados obtenidos en cuanto
tempranos. al control del crecimiento tiroideo, a partir
En nuestro trabajo obtuvimos mejor del quinto afio no parece necesario
respuesta con el empleo de dosis supre-continuar con su empleo, maxime cuando la
sivas que disminuyeron el riesgo de una disminucién del bocio sélo fue significativa
respuesta no satisfactoria en el 63 %, con en el primer afio, lo que tal vez explicaria por
su empleo en el primer afio; mientras que el qué otros investigadores no recomiendan
77,6 % de las respuestas no satisfactoriaseste tratamiento por periodos tan
estuvo en el grupo de pacientes que recibi6 prolongados.
dosis sustitutiva, por tal motivo planteamos La incidencia de reacciones adversas,
gue se debe iniciar el tratamiento con dosis aunque baja, nos podria hacer pensar que
inhibitoria de HT y se deberd mantener en un grupo no despreciable de pacientes,
1 afio, lo que coincide con lo planteado por lo Unico que se logré fue el desarrollo de
otros autores, quienes reportan que los sintomas y signos secundarios al empleo
pacientes que no hayan tenido una buenade HT, sin obtener disminucién en el tamafio
respuesta en un plazo de 6 meses a 1 afiodel bocio.
no la tendran posteriormerifg®18.20.23 En el grupo de pacientes que no recibio
Las reacciones adversas a las HT han medicamentos, mas del 50 % no presento
sido evaluadas con profundidad en los aumento del volumen tiroideo lo cual,
tltimos afios lo que abrié las puertas a consideramos, refuerza nuestras
multiples publicaciones en las cuales se inquietudes acerca de la utilidad terapéutica
recogen sintomas clinicos como la de las HT durante toda la vida en todo
taquicardia, el nerviosismo, la disminucion paciente que presente un BDE.
de peso y la sudaciéh®®y se ha demos- En conclusion, los pacientes jovenes
trado ademés, un aumento del gasto con bocios de corto tiempo de evolucién y
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causa autoinmune del mismo, constituyen entre 1 y 2 afios; las determinaciones de
signos de buen prondstico. La dosis a TSH son de vital importancia, tanto para
emplear debe ser supresiva y el tiempo establecer el tratamiento con HT como para
maximo para evaluar la respuesta oscila monitorizarlo.

SUMMARY

A descriptive and retrospective study of 107 patients with diffuse euthyroid
goitre was conducted to evaluate the results of the treatment with thyroid
hormones. According to the sixe of the goitre, the categories of responses were
considered as satisfactory or unsatisfactory. Evaluations were made at 1, 5, 10
and 15 years. Age, initial weight of the gland, family history of thyroidopathies,
time of evolution of goitre and the hormone dosages were used as predicting
variables. The chi square and logistic regression tests were applied. The reported
side effects as well as the possible association with the dosage were taken into
account, too. During the evaluated period there was a reduction of goitre of
approximatel. 8 and from 39,74 to 31,359 as an average. It was only significant
in the first year of treatment (p<0.001). The relative risk to develop an
unsatisfactory response at one year was 3 times higher when the time of
evolution of goitre was over a year, and 64 % lower when a suppresive dosage
was used; at 5 years, 5 times more when the time of evolution exceeded the year;
at 10 years it was 3 and 4 times higher when the time of evolution was more than
a year and age was over 30, respectively; at 15 years no varibles predicted the
response. Nervosity, weight loss and sweating were the most frequent symptoms
and were connected with the use of suppresive dosages during the first five years
(p< 0,01). It was concluded that the maximun time to evaluate the response
ranged between 1 and 2 years and that the goitres of short time evolution ana of
autoinmmune cause were signs of good prognosis.

Subject headingsGOITRE/during therapy; THYROID HORMONES/therapeutic
use; TREATMENT OUTCOME.
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