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SUMMARY

The clinical and pathological charactheristics of 237 patients out 1468 patients with
thyroid diseases, who had cold thyroid nodules (CTN), were studied retrospectively,
133 of them were inmigrants from iodine deficiency areas (IDA) from the Andean
region in Peru, and 104 from the coast, an iodine sufficent area (ISA). CTN comprised
50.5% of nodular goiters in ISA and only 29.8% in IDA (p=3*107). Patients from IDA
were older than those from ISA, 46.2+13.4 years vs 35.5+14.4 (p=0.0001). Cystic
lesions were found in 4.6% of nodules, without difference between groups. Graves
disease was present in 3.8% of patients from IDA and in 0.9% from ISA (p=0.23).
Fifty seven patients from ISA and 55 from IDA were operated on. Cancer was found
in 25% of those from IDA and in 32% from ISA (P=0.69). Papillary cancer was the
commonest variant in both groups. The more frequent bening lesions were colloid
nodular goiter (46.2%) and follicular adenomas (31.2%), without difference between
groups. (Rev Med Hered 1993; 4(4): 188-193)

KEY WORDS: Thyroid nodule, cold thyroid nodule, nodular goiter, endemic goiter,
iodine deficiency.

RESUMEN
Se han estudiado retrospectivamente 237 pacientes con nodulo tiroideo frio (NTF), 133

inmigrantes de zonas con deficiencia de yodo (ZDY) y 104 de la costa (donde no hay
deficiencia de yodo), de un total de 1468 pacientes con patologia tiroidea, atendidos. El



NTF representd el 50.5% del total de bocios nodulares en la costa y 29.8% en ZDY
(p=3*10"). La edad promedio de los pacientes de ZDY fue mayor 46.2+13.4 afios vs.
35.5+14.4 (p=0.0001). El 4.6% de los nodulos fueron quisticos sin diferencia entre ambos
grupos. El 2.5% tenian Enfermedad de Graves concomitante, 3.8% en ZDY y 0.9% en la
costa (p=0.23). Fueron operados 112 pacientes, 57 de la costa y 55 de ZDY. Se encontrd
cancer en 25% de ZDY y 32% de la costa (p=0.69), siendo el papilar el cancer mas
frecuente en ambos grupos. Las lesiones benignas mas frecuentes fueron el bocio nodular
coloide (46.2%) y el adenoma folicular (31.2%), sin diferencia entre ambos grupos
estudiados. (Rev Med Hered 1993, 4(4): 188-193)

PALABRAS CLAVE: Nodulo tiroideo, nodulo tiroideo frio, bocio nodular, bocio
endémico, deficiencia de yodo.

INTRODUCCION

El nddulo tiroideo (NT), es una afeccion frecuente, detectable clinicamente en 4.2% a 5.3%
de la poblacién (1, 2), siendo su prevalencia alin mayor en zonas con deficiencia de yodo
(ZDY) (3.4).

Puede producir sintomas compresivos, tirotoxicosis o albergar un cancer. La probabilidad
de céncer tiroideo, considerado una neoplasia letal (5), es mayor cuando el nédulo es sélido
y frio a la gammagrafia (6), de ahi que numerosas revisiones al respecto aparecen
periddicamente en la literatura, para el mejor manejo de esta patologia (6-16).

En ZDY se ha descrito una mayor frecuencia de cancer tiroideo, particularmente del tipo
folicular y anaplasico (17-20), sin embargo en los casos de NT frio, una proporcion similar
e incluso menor, sobretodo en mujeres, ha sido hallada recientemente (21).

En el Peru, aun subsiste la deficiencia de yodo, en varias regiones (22), con una gran
migracion hacia Lima, parte de la cual es captada por nuestro Hospital.

Con el objeto de contribuir al conocimiento de las caracteristicas clinicas y anato-
patologicas de los pacientes portadores de NT frio en nuestro medio y la influencia que
pudiera tener la deficiencia previa de yodo en esta patologia, es que se presenta la
experiencia acumulada en 15 afios, en el Servicio de Endocrinologia.

Una cuarta parte de la casuistica ha sido presentada anteriormente (23) y aspectos generales
han sido publicados recientemente (4).

MATERIAL Y METODO

Se han revisado en forma retrospectiva las historias clinicas de 1,468 pacientes con
patologia tiroidea atendidos en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional
Cayetano Heredia de 1970 a 1985, a quienes se clasifico de acuerdo a su lugar de
procedencia en dos grupos: uno compuesto por 811 (55.2%) pacientes oriundos y
procedentes de la costa, donde no hay deficiencia de yodo y otro por 657 (44.8%) casos que



procedian de las provincias de la sierra de los departamentos de Lima, Ancash, La Libertad,
Ayacucho, Amazonas y de algunos villorrios de la selva, donde aun existe deficiencia de
yodo (ZDY), con prevalencia de bocio en edad escolar de 24% a 38.9% (22).

Por palpacion se clasificd los bocios en difusos (BD), uninodulares (BUN) o
multinodulares (BMN).

Se hizo el diagndstico de nddulo tiroideo frio (NTF) en 237 casos de bocio uninodular, que
presentaban hipocaptacion del radioyodo en la gammagrafia (24). Ciento cuatro (43.9%)
fueron de la costa y 133 (56.1%) de ZDY.

Ciento doce (47.3%) pacientes fueron operados. Cincuenta y siete (54.8%) de la costa y 55
(41.4%) de ZDY. Las indicaciones quirurgicas fueron hechas por el médico tratante, por
tener el paciente factores de riesgo por céncer tiroideo, como son, dureza, edad joven o
avanzada, y adenopatia satélite. Otras veces por gran tamafo, y desde 1982 por tener una
biopsia por Aspiracion (ABC) compatible con cancer.

Todos los cortes histoldgicos fueron revisados por dos de nosotros (JCF, GK) y clasificados
segun criterios de Sommers (25).

La funcion tiroidea fue estimada por la determinacién del PBI, T; 6 T4. Los pacientes
fueron catalogados como hipertiroideos, hipotiroideos o eutiroideos segun criterio clinico
del examinador y por tener pruebas de funcion tiroidea compatibles.

La gammagrafia tiroidea fue realizada con I"*! en un gammagrafo rectilineo en el Servicio
de Medicina Nuclear de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

EL PBI fue determinado por el método de Benotti (26), el T4 inicialmente por union
proteica competitiva (27) y desde 1978 por radioinmunoensayo (DPC, Los Angeles, CA),
al igual que el T;.

Los datos son expresados en promedio + desviacion estandar. El analisis estadistico fue
hecho mediante el célculo de Z, para muestras grandes y por la prueba t de Student y Chi-
cuadrado, para muestras pequefias y proporciones, respectivamente.

RESULTADOS

El NTF representd el 20.2% de la patologia tiroidea total entre procedentes de ZDY y
12.8% entre los de la costa (p=0.00012). Constituy6 el 29.8% de los bocios nodulares en el
primer grupo y 50.5% en el segundo (p=0000003) y correspondid al 51.8% de los nodulos
tiroideos Unicos en los de ZDY y 63.8% en los de la costa (p=0.015).

La edad promedio de los pacientes de ZDY fue mayor, 46.2+ 13.4 afios vs. 35.5£14.4
(p<0.0001). La mayor frecuencia se observo entre los 41 a 50 afios en los pacientes de ZYD
y entre los 31 a 40, en los de la costa (Figura N°1).



Figura N'L. Distribucion etrea de pacientes
con nédulo tiroideo frio segin procedencia
Hospital Nacional Cayetano Heredia (137 pac)
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La programacion de mujeres fue de 95.5% en el primer grupo y 91.1% en el segundo
(p=0.302).

El 4.6% de los nddulos fueron quisticos, a juzgar por la ABC 6 los hallazgos quirtrgicos,
5.3% en procedentes de ZDY y 3.8% en los de la costa (p=0.76).

En el 97.5% de los casos los pacientes fueron eutiroideos, 2.5% tenian Enfermedad de
Graves concomitante, 3.8% en los de ZDY y 0.96% en los de la costa (p=0.23).

De los 112 pacientes operados, en 29% se encontrd cancer, siendo el mas frecuente el
papilar seguido del mixto folicular. No hubo diferencia en el porcentaje ni tipos de cancer
entre procedentes de ZDY y de la costa, 25% vs 32%, respectivamente (p=0.69) (Tabla
N°l).

Tabla N'1, Céncer de tiroides en
nédulos frios segin procedencia

Costa ZDY Tota %
NODULOS OPERADOS 57 55 112

17 53
6 19

Céncer Papilar 8
3
2 7 22
0
1

Céncer Mido
Céncer Folicular
Céncer Medular
Fibrosarcoma

1 3
1 3

S = o W

TOTAL (IR T R
(32%) (25%) (29%)

Con respecto al total de NTF, se encontrd cancer en 13.5% (32/237) del total, 10.5%
(14/133) en los de zonas endémicas y 17.3% (18/104) en los de la costa (p=0.2). En 71% se
encontrd lesiones benignas, siendo las mas frecuentes el bocio nodular coloide y el
adenoma folicular. No hubo difrencia entre el grupo de ZDY y de la costa, 75% VS 68%,
respectivamente (p=0.274) (Tabla N°2).



Tabla N2, Hallazgos histopatolégicos benignos
en nddulo tiroideo frio segin procedencia

Costa Z0Y Totd %
NODULOS OPERADOS L1 55 nz
Bocio nodular coloide 2 18 w2
Adenoma foficular 9 16 a5 M2
Bocio nodular hiperplasico 3 3 9 12
Adenoma papilar 1 2 3 3 |
Infarte 0 1 113
Tejida normal 1 1] 13
Mo dasificable 1 3 4 50
Tiroiditis linfocitica asociada 2 4 §
TOTAL k] Ll B0

(62%) (T5%) (M%)

DISCUSION

El NTF representd el 20% de la patologia tiroidea total en pacientes de ZDY y solo el
12.8% en la costa, esto debido a la mayor frecuencia de bocios nodulares en ZDY (3, 4),
mientras que en la costa el bocio difuso es mas prevalerte.

Por otra parte el NTF representa el 29.8% de los bocios nodulares en ZDY y 50.5% en la
costa, explicable por la mayor frecuencia de bocios multinodulares en ZDY, que en nuestro
servicio representan el 42.6% de los bocios nodulares en ZDY y so6lo el 20% en la costa (4).

El menor porcentaje de NTF con respecto al total de bocios uninodulares que en la costa
(51.8% vs. 63.8%), se debe a la mayor frecuencia de nddulos calientes en regiones con
deficiencia de yodo (28.29). Asi, en nuestro hospital, en procedentes de ZDY, el nodulo
caliente constituye el 35.3% de los BUN vs. 21.1% en los de Lima (4).

La edad de nuestros pacientes de ZDY fue mayor que los de Lima. En el unico estudio
comparativo similar al nuestro, encontrado en la literatura, Belfiore y col (21) en Catania,
Italia, no encuentran diferencia en la edad de presentacién en ambas regiones. Dada las
diferencias socioeconomicas, es probable que nuestros pacientes acudan tardiamente a los
Servicios de Salud, por menor accesibilidad o por considerar muchas veces el bocio como
algo “natural”.

Hallamos un 4.6% de lesiones quisticos, sin diferencia en los grupos estudiados. Creemos
que esta proporcion esta subestimada, ya que no todos los nodulos fueron punzados u

operados y a ningln paciente se le realizd ecografia, que es un método sensible para
detectarlas (15).

Sin embargo en el analisis de casos de NTF operados hasta 1975 en nuestro hospital,
Cipriano (23) no reporta ningun caso en 42 pacientes operados.

En la literatura del 6% al 32% de los nddulos solitarios son quisticos (6, 7, 13, 15, 16, 30,
31) representando generalmente hemorragias en adenoma folicular, o necrosis de cancer
papilar, siendo las lesiones quisticas puras, raras (7, 30).



El porcentaje de malignidad en lesiones quisticas varia entre 7% al 14% (6, 30), habiéndose
sugerido desterrar el concepto que los quistes tiroideos son usualmente benignos (30). En el
manejo de éstos la ABC es fundamental, ya que ademas de dar informacién sobre la
posibilidad de cancer, los quistes remiten en un 50% después de la puncidon, como fue
nuestra experiencia. Para los quistes recurrentes se ha sugerido la cirugia (30) y la
inyeccion de tetraciclina (31, 32).

En el 71% de los casos operados, las lesiones encontradas fueron benignas, siendo la mas
frecuente el bocio nodular coloide, seguida del adenoma folicular, sin diferencia
significativa entre ambos grupos estudiados. Estos resultados concuerdan con lo hallado por
Cipriano previamente (23).

En la revision de la literatura del 42% al 77% de los nodulos tiroideos operados
corresponden a nddulos coloides y un 11% a 40% a adenomas foliculares (7, 33-35), sin
embargo algunas series presentan al adenoma folicular como la lesion mas frecuente (18,
36). El diagndstico histologico de adenoma, tiene criterios precisos (25) y sensu strictu son
lesiones monomorficas y monoclonales (37). La subclasificacion histologica de los
adenomas foliculares se ha visto que no tiene significacion clinica (38).

En nuestro medio Rosell (39), de 1062 pacientes atendidos en el Servicio de Cirugia de
Cabeza y Cuello del INEN, estudi6 369 casos de adenomas, que se presentaron como
nodulo solitario en el 94%, no encontrando diferencia en cuanto a su frecuencia entre
procedentes de ZDY y los de la costa. Los tipos mas frecuentes fueron el simple (50.9%),
seguido del macrofolicular (23.6%) y microfolicular (16.3%).

El adenoma papilar es raro (12.39) y muchas veces puede corresponder en realidad a un
carcinoma (12).

Hemos encontrado infiltrado linfocitico so6lo en 6 casos (7.5%), asociados a otras lesiones y
sin otros hallazgos tipicos de Tiroiditis de Hashimoto (TH). En la revision hecha
previamente en el servicio (23) so6lo se halld 1 caso de 42, con esta patologia. Durante el
periodo de 1977-1986, de la totalidad de pacientes operados por patologia tiroidea en el
INEN y el Hospital Loayza, Venci6 H (40), so6lo pudo encontrar 19 casos con cuadro
histologico de Tiroiditis de Hashimoto que se presentaron como portadores de bocio
uninodular. En la literatura la TH representa entre el 3.3% a 17% (33-35) de los casos de
NT solitarios.

Hallamos un 32% de cancer entre los pacientes operados, ligeramente mayor en los de la
costa 32% vs 25%, que es similar al 35.5% hallado por Cipriano (23) hace 18 afios en una
muestra menor, lo que indica la precisa seleccion clinica de los pacientes enviados a
cirugia, aun antes del uso de la ABC en forma rutinaria. En nuestro medio Salem (41) ha
encontrado un 20% de céncer entre los pacientes operados por NT Frio en el INEN. En la
literatura mundial el porcentaje varia entre 1.5% a 38.5% (13).

Se acepta que el mejor examen para el manejo del NT es la ABC, que ha permitido reducir
en un 25% el numero de intervenciones quirirgicas innecesarias y duplicar el hallazgo de



cancer en los nddulos extraidos. Incluso su uso durante el acto quirurgico puede ser mas util
que la biopsia por congelacion (42). Nuestra experiencia con la ABC de NT sera materia de
otra publicacion.

Los factores clinicos de riesgo para cancer de tiroides siguen teniendo valor para la
seleccion de los pacientes para cirugia, como lo demuestra indirectamente nuestra serie, y
su uso combinado con la ABC da mejores resultados, como lo sefialan Hamming y col.
(43), en una serie de 169 pacientes. La eficacia de la ABC fue de 92% en el grupo de alto
riesgo clinico para cancer y de 71% y 75% en los grupos de riesgo moderado y leve. En un
reciente editorial Mazzaferri (44) recomienda que todo paciente con dos o mas factores
clinicos de riesgo para cancer de tiroides y varones mayores de 60 afios con NT frio deben
ser operados cualquiera sea el resultado de la ABC.

Con respecto al total de NT frios encontramos un 13.5% de cancer, cifra mayor al 5%
reportado en la literatura en series con mas de 5,000 pacientes (21,44). El porcentaje fue 1.6
veces mayor entre los de la costa 17.3% vs. 10.5%.

En una de la series mas grandes publicadas Belfiore y col (21) encuentran una prevalencia
dos veces menor de cancer entre pacientes con NT frio de ZDY en comparacion con la zona
control, 2.7% vs 5.3%, sobretodo en mujeres. Entre los pacientes operados de ZDY el
porcentaje de cancer fue de 21.4% vs. 33.2% en la zona control (20), hallazgo similar al
nuestro. Las mujeres de esta ultima region tenian mas riesgo de ser portadoras de céancer,
que as de ZDY, asi como también los pacientes de mayor edad de ambos sexos (21). Hubo
una mayor frecuencia de cancer folicular y anaplasico entre los pacientes de ZDY, cosa que
no encontramos nosotros, quiza por el menor numero de nuestra serie, por no haber
incluido los pacientes que tenian NTF dentro de un bocio multinodular y por el hecho que
estos pacientes son migrantes de ZDY con un tiempo de permanencia en Lima variable. En
estudios poblacionales se observa que conforme aumenta el consumo de yodo en la dieta la
proporcion de cancer papilar/folicular aumenta (45). En general el cancer folicular de
tiroides constituye entre el 25% a 40%, de los canceres de tiroides en pacientes que viven
en ZDY (38).

En el 2.5% de nuestros pacientes habia enfermedad de Graves concomitante, de los cuales
ninguno fue operado debido a que la ABC no arroj6 evidencia de malignidad y en otros por
ser los nddulos quisticos, algunos de los cuales desaparecieron con la puncion.

La presencia de Enfermedad de Graves con nddulo tiroideo frio que responde a la
estimulaciéon con TSH ha sido denominado Sindrome de Marine-Lenhart, por ser los
primeros en describir el cuadro. Generalmente el nédulo es benigno y se presenta en 2.7% a
4.3% de los casos de Enfermedad de Graves en zonas sin deficiencia de yodo (46).

Por otra parte la prevalencia de nddulos tiroideos en pacientes con Enfermedad de Graves,
es mayor en ZDY (47) y se ha postulado que el cancer tiroideo tiene un curso mas agresivo
en casos de hipertiroidismo (48, 49), aunque esto es debatido (50).

En conclusion hemos encontrado que el NTF es el tipo mas frecuente de bocio nodular en
precedentes de la costa mientras que el BMN lo es en migrantes de ZDY. La frecuencia de



cancer fue de 29% en la serie total. La menor frecuencia en procedentes de ZDY no fue
significativa. Los pacientes de ZDY fueron de mayor edad al momento del diagnéstico.
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