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Función tiroidea en bocio endémico 
Guido Lastra 

El presente estudio ha sido diseñado para 
investigar la dinámica de secreción de las hor-
monas tiroideas al estimular la liberación en-
dógena de Tirotropina (TSH) mediante la apli-
cación de la Hormona Liberadora de TSH 
(TRH) en pacientes con bocio. 

Se observó un nivel basal de TSH mayor en 
los pacientes con bocio comparado con un 
grupo control de menor edad. Las hormonas 
tiroideas basales, T4, T4L, T3, T3L, se encon-
traron semejantes en los dos grupos. La apli-
cación de TRH provocó un incremento impor-
tante en las cifras de TSH en las personas con 
bocio tanto a los 30 como a los 60 minutos. 

Al subdividir a la población con bocio en 
grupos de edad se observó una tendencia a la 
disminución del pico de secreción de TSH con 
el paso del tiempo, pero aun así el pico seguía 
siendo mayor que en las personas jóvenes sin 
bocio. 

Se encontró una correlación negativa entre 
los niveles basales de TSH y T4 (r = -0.61, p < 
0.0001). Igual relación pudo demostrarse con 
respecto al T4L, no siendo lo mismo para T3 o 
T3L. 

La aplicación de TRH no incrementó signi-
ficativamente los niveles de T4 o T4L. Contra-
riamente los niveles de T3 aumentaron en for-
ma significativa a los 30 minutos y permane-
cieron elevados a los 60 minutos. La elevación 
del T3L fue más tardía observándose sólo a los 
60 minutos. 
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INTRODUCCION 
Colombia es un país de bocio endémico (BE) y 

no es por lo tanto extraño que esta enfermedad se 
encuentre ligada a nuestra historia. En efecto, 
numerosos trabajos de investigación han sido 
publicados al respecto desde la época de la Colo-
nia (1) los cuales casi siempre enfocaban el pro-
blema desde el punto de vista epidemiológico 
como causa de alteración de la salud pública por 
la curiosidad científica que produce esta deformi-
dad cosmética; sin embargo, ellos permitieron 
establecer la posible relación entre el bocio endé-
mico y la carencia de yodo, así como proponer 
medidas terapéuticas. 

La introducción del yodo en la sal de consumo 
humano a pesar de haber sido recomendada desde 
1831 por Boussingault (2) y establecida en 1955 
por Decreto Legislativo 591, sólo permitió que la 
endemia bajara de 55% en 1946 a 25% que es la 
probable cifra actual. Permanece por lo tanto un 
alto porcentaje residual, difícil de explicar por la 
deficiencia nutricional de este elemento (3). 

Hoy en día el BE sigue siendo un problema de 
salud pública, aun cuando el enfoque inicial ha 
cambiado, para considerarlo como una enferme-
dad adaptativa que se desarrolla en respuesta a 
una deficiencia del aporte de yodo dietario. El 
concepto de enfermedades por carencia de yodo 
(4) comprende entonces el BE, el cretinismo en-
démico y anomalías en el desarrollo fetal. En las 
áreas de BE, un alto número de sujetos, aun sin 
bocio, muestran alteraciones serias del desarrollo 
físico e intelectual (4-7). Las enfermedades por 
deficiencia de yodo parecen constituir una barre-
ra importante en el desarrollo social y económico 
de las áreas afectadas (8). 

Fueron los estudios de Stambury (9), practica-
dos con técnicas modernas y precisas de dosifica-
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ción hormonal, las que establecieron la más clara 
evidencia de la deficiencia de yodo como causa 
probable del BE, siendo esta carencia en el aporte 
dietario de yodo una causa necesaria pero no 
siempre suficiente para el desarrollo de la endemia. 

Por otra parte algunas investigaciones como 
las de Eduardo Gaitán (10-12) han sugerido la 
posibilidad del efecto sinérgico entre las sustan-
cias ambientales bociógenas y la carencia de yodo 
como causa de la persistencia del BE. 

El bocio ha sido clasificado, según los niveles 
de hormonas tiroideas circulantes, en hipofun-
cionante, eufuncionante e hiperfuncionante; par-
ticularmente en cuanto al BE ha sido acuñado el 
término de "bocio eutiroideo". 

Gracias a las técnicas de radioinmunoanálisis 
y a la disponibilidad de la hormona hipotalámica 
estimulante de las células tirotrofas (TRH), pode-
mos en la actualidad evaluar en forma más preci-
sa la función tiroidea. 

En el presente estudio nos hemos propuesto 
investigar la dinámica de secreción de la hormona 
hipofisiaria estimulante del tiroides (TSH), así 
como la cinética hormonal tiroidea inducida por 
el aumento del TSH endógeno provocado por la 
aplicación de TRH en personas que padecen de 
BE. 

MATERIAL Y METODOS 
Pacientes. Se estudiaron 33 pacientes de la 

Consulta Externa de Endocrinología del Hospital 
San Juan de Dios, 32 de sexo femenino y un 
paciente masculino. Las edades estuvieron com-
prendidas entre 8 y 67 años. Todos los pacientes 
presentaban bocio palpable y visible Grado II o 
mayor (13), de duración variable. Hemos asimi-
lado la edad de los pacientes al tiempo de evolu-
ción del bocio. 

Controles. Como controles se tomaron seis 
voluntarios, estudiantes de medicina, de sexo 
masculino, con edades comprendidas entre 21 y 
28 años, sin bocio o evidencia de enfermedad 
tiroidea. 

Estudios. A todos los sujetos se les practicó 
historia clínica completa y exámenes de laborato-
rio cuando se consideró conveniente, captación 

de yodo y gammagrafía de tiroides y pruebas 
hormonales como se describirá posteriormente. 
Ninguna persona se encontraba tomando hormo-
nas tiroideas o medicamentos que afectaran el 
metabolismo de las mismas. 

Pruebas hormonales. Se practicaron determi-
naciones basales de T3 RIA, total y libre, T4 total 
y libre, T3U, TSH, índice de T4 libre calculado 
con base en los valores de T3U y T4. Después de 
la aplicación de 200 pg de TRH (Prem) se practi-
caron las mismas determinaciones a los 30 y 60 
minutos. Todas las pruebas hormonales fueron 
llevadas a cabo por radioinmunoanálisis, en du-
plicado, utilizando juegos de reactivos comerciales 
(DPC, Los Angeles, USA). 

Con el objeto de obtener valores más compa-
rables los resultados de T3 y T4 se expresan en 
nM/L, las fracciones libres en pM/L, el TSH se 
expresa en pUI/mL. (Para convertir T3 ng/dL en 
T3 nM/L, multipliqúese por 0.01536; para 
convertir T3L pg/mL en T3L pM/L, multipliqúese 
por 1.536; para convertir T4 pg/dL en T4 nM/L o 
T4L ng/dL en T4L pM/L multipliqúese por 12.87). 

Análisis estadísticos. Los resultados se expre-
san como el promedio más o menos el error es-
tándar (X ± SEM), los datos fueron analizados 
con ayuda de un programa estadístico computari-
zado Epistat (14), se consideraron válidas las di-
ferencias cuando p fue menor de 0.05. Funda-
mentalmente fue utilizada la prueba T pareada o 
no pareada, según las indicaciones y el coeficien-
te de correlación de Pearson. Para la elaboración 
de las gráficas se utilizó el Harvard Graphics 
(15). 

RESULTADOS 
Niveles basales hormonales. En la Tabla 1 se 

presentan las concentraciones basales de las hor-
monas dosificadas de los pacientes con BE con 
respecto a las del grupo control. Los pacientes 
con bocio presentan una cifra basal de TSH (5.85 
± 0.80 pUI/mL) aproximadamente dos veces ma-
yor que la de los controles (2.60 + 0.30 pUI/mL) 
a pesar de un promedio de edad superior en aque-
llos (35.5 ± 2.70) con respecto a los controles (24 
± 1.00 años). 
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Tabla 1. Características de los pacientes con bocio y de los controles estudiados. Niveles basales de TSH y hormonas 
toroideas. 

Los niveles de T4 total y T4 libre fueron se-
mejantes en los dos grupos; T4: 108.00 ± 0.30 Vs 
101.00 ± 4.20 nM/L; T4L: 18.60 ± 0.80 Vs 18.00 
± 1.20 pM/L. 

En cuanto al T3 total, el promedio fue superior 
en los controles (2.40 ± 0.30 nM/L) que en los pa-
cientes con bocio (1.90 ± 0.10 nM/L), sin embar-
go, los valores de T3L se encontraron sensible-
mente iguales (5.60 ± 0.50 Vs 5.10 ± 0.20 pM/L), 
controles contra pacientes respectivamente. 

Las relaciones T4/T3 así como T4L/T3L refle-
jan estas variaciones con una relación menor para 
el grupo control debido a niveles mayores de T3 y 
T3L en las personas sanas. 

Puesto que el T3U no fue diferente entre con-
troles y pacientes, el índice de tiroxina libre (ITL) 
reflejó los niveles de T4. 

Figura 1. Estímulo con TRII. TSII basal, 30 y 60 minutos 
post aplicación de 200 µg de TRII IV. Pacientes y controles. 

Por otro lado las cifras basales de las hormonas 
tiroideas en los pacientes con BE se encuentran 
dentro de los valores aceptados como normales y 
solamente el TSH podría considerarse por encima 
de la normalidad. 

Estudios dinámicos. La Figura 1 muestra, 
como era de esperarse, que las mayores variacio-
nes en los niveles hormonales se obtuvieron en 
relación con el TSH después de la aplicación de la 
TRH. Las cifras promedio para los pacientes con 
BE y los controles fueron respectivamente a los 
0,30 y 60 miniutos: 5.85 ± 0.80 Vs 2.60 ± 0.30, 
29.50 ± 4.30 Vs 12.20 ± 1.40; 19.30 ± 2.70 Vs 
8.20 ± 1.30 µUI/mL, siendo francamente mayores 
los valores en los pacientes con bocio y 
demostrándose una hiperrespuesta hipofisiaria que 
quintuplica el nivel basal de TSH a los 30 minutos 
post-aplicación de TRH. 

Tabla 2. Análisis comparativo de los niveles de hormonas 
(TSH, T4, T3, T4L, T3L). Basal Vs 30 minutos post TRH, 30 
minutos Vs 60 minutos post TRII y basal Vs 60 minutos post 
TRII. Valores de p, NS = no significativo. 
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Figura 2. TSH según grupos de edad de los pacientes con 
bocio y de los controles. Concentración de TSH a los 30 
minutos post aplicación de TRH. 

En la Tabla 2 demostramos una diferencia 
estadísticamente significativa entre el valor basal 
de TSH y el de los 30 minutos (p < 10 -6 ) y 60 
minutos  (p < 10 -6), así como entre los 30 y 60 
minutos (p < 10 -5), en los pacientes con bocio. 

No se encontró una correlación estadísticamente 
significativa entre la edad de los pacientes y los 
promedios de TSH en los diferentes tiempos; sin 
embargo como, se muestra en la Figura 2 al 
subdividir a los pacientes con bocio, en grupos de 
edad se obtuvieron cifras de TSH que, aun cuando 
no son estadísticamente significativas, sí muestran 

Tabla 3. Relación entre TSH a los 0,30 y 60 minutos post 
TRH y los niveles basales de hormonas tiroideas: T4, T3, 
T4L, T3L. 

Figura 3. Relación entre los niveles basales de TSH y T4. 
(r = -0.61, p< 0.001). 

una declinación del pico de secreción con la edad. 
Para edades entre ocho y 20 años la TSH fue de 
32.70 ± 10.00 pU/mL, entre los 21 y 50 años la 
TSH fue de 31.50 ± 5.50 pUI/mL, en el subgrupo 
de edades entre 51 y 67 años el pico de THS fue 
tan sólo de 17.30±4.30 pUI/mL, pero no obstante, 
la secreción de TSH a los 30 minutos, a esta edad, 
fue mayor que la de las personas jóvenes (24 
años) sin bocio, con TSH 12.20 ± 1.40 pUI/mL. 

En la Figura 3 puede observarse la correlación 
negativa entre los niveles basales de TSH y T4 (r 
= -0.61, p < 0.0001). La correlación entre el TSH 
basal y el T 4 a los 30 minutos fue igualmente 
negativa (r = -0.60, p < 0.0002) y continuó siendo 
negativa aún a los 60 minutos (r -0.57, p < 0.0005) 
(Tabla 3). 

De igual manera, como se observó para el T4, 
se obtuvieron relaciones inversas entre los niveles 
basales de TSH y T4L (Figura 4) con coeficientes 
de correlación igualmente negat ivos y 
estadísticamente significativos en los tres tiempos. 

No encontramos relaciones estadísticamente 
significativas en cuanto al TSH basal y los 
promedios de T3 total,o libre en los diferentes 
tiempos de 0, 30 y 60 minutos. 
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Figura 4. Relación entre los niveles basales de TSH y T4L 
(r = -0.62, p < 0.001). 

La Figura 5 y la Tabla 2 muestran las 
variaciones de T4, T4L, T3, T3L, T4/T3 y T4L/ 
T3L. No se observaron elevaciones de los 
promedios de T4 total ni libre con la aplicación 
del TRH. 

Puede observarse en la Tabla 2 así como en la 
Figura 5 que, contrariamente a lo anterior, el T3 
total se incrementó significativamente (p < 0.03) 
a los 30 minutos y permaneció elevado a los 60 
minutos (p < 0.003). La elevación de T3 libre fue 
más tardía, observándose sólo a los 60 minutos (p 
< 0.02). 

Estas variaciones en las cifras de T3 y T3L se 
reflejan en la disminución de la relación de T4/T3 
a los 30 y 60 minutos y de la relación de T4L/T3L 
a los 60 minutos (Figura 5). 

DISCUSION 
Cerca de 200 millones de personas padecen 

BE en el mundo. Particularmente en nuestro país 
se ha calculado que aproximadamente 25 a 30% 
de la población presenta esta afección por lo cual 
ha sido incluido junto con otros países en vías de 
desarrollo de Asia y Africa dentro de las regiones 
de BE. 

A pesar de su alta incidencia y del conocimiento 
de su existencia desde épocas muy remotas su 

G. Lastra 

Figura 5. Histograma de las concentraciones basales, 30 y 
60 minutos postaplicación de TRH: T4, T4L, T3, T3L, 
relaciones T4/T3, T4L/T3L en los mismos tiempos. 

etiopatogenia no parece completamente esta-
blecida. 

Aun cuando inicialmente su causa parecía 
claramente una deficiencia de yodo en la 
alimentación, con la inclusión de este elemento 
en la sal de consumo humano en forma oficial 
desde 1959, la prevalencia de la endemia bajó 
solamente de 50% a la gran cifra actual residual. 

Aun cuando se ha cuestionado la efectividad 
de la halogenación, distribución o disponibilidad 
de la sal, la existencia de BE en áreas de suficiente 
excreción urinaria de yodo (3, 16) así como su 
rareza en zonas de comprobada deficiencia del 
mismo (17-20) ha llevado a la formulación de 
otras hipótesis para explicar su etiología: presencia 
de sustancias bociógenas en el agua (21) o en los 
alimentos de consumo (12) actuando en presencia 
de una deficiencia alimentaria de yodo; factores 
inmunológicos estimulantes del crecimiento 
tiroideo (22-24), enfermedades autoinmunes como 
la tiroiditis de Hashimoto (25, 26), herencia (27), 
contaminación del agua de bebida por algunos 
tipos de bacterias (28, 29), desnutrición (30, 31), 
y recientemente los factores de crecimiento (IGF-
I) (32). 

Numerosos estudios (33-37) han sido 
publicados con resultados discordantes sobre los 
niveles de hormona estimulante del tiroides (TSH), 
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así como de las hormonas tiroideas, triyodotironina 
(T3) y tetrayodotironina (T4). Es posible que estas 
discordancias sean debidas a los niveles diferentes 
de deficiencia de yodo que pueden incluir desde 
concentraciones extremamente bajas (excreción 
urinaria menor o igual a 10 pg de yoduro/g de 
creatinuria) hasta áreas de relativa deficiencia 
(excreción menor a los 100 pg de yoduro/g de 
creatinuria). Igualmente pueden haber contribuido 
a estas discordancias las edades de las poblaciones 
estudiadas, ya que la función tiroidea parece 
volverse autónoma con el transcurso del tiempo, 
coincidiendo este fenómeno con el paso del bocio 
uniforme al bocio multinodular (38). 

En el presente estudio investigamos la respuesta 
hipofisiaria a la hormona liberadora de TSH (TRH) 
así como el comportamiento dinámico de la 
secreción de las hormonas tiroideas, inducido por 
el aumento endógeno de TSH provocado por la 
aplicación de TRH. 

Nuestros resultados muestran niveles de TSH 
basales mayores en la población con bocio, com-
parada con el grupo control, sin embargo los 
promedios de TSH podrían ser considerados den-
tro de los rangos de "normalidad" (39). A pesar 
de que no determinamos la excreción urinaria de 
yodo en estos pacientes, nuestros hallazgos coin-
ciden con los informados en áreas de relativa 
deficiencia de yodo (40,41) Han sido informados 
resultados semejantes a los obtenidos en nuestros 
pacientes con bocio, al estimular la hipófisis con 
el TRH. En una población de mujeres belgas, 
embarazadas y con un aporte marginal de yodo 
(50-75 pg/día) han sido informados secreción pre-
ferencial de T3, TSH superior a los controles pero 
dentro de los límites de la "normalidad" y aumento 
del volumen tiroideo, como si el embarazo cons-
tituyera un estímulo bociógeno (41) por su mayor 
requerimiento de síntesis hormonal, semejante al 
estado de estímulo producido por la aplicación de 
TRH al incrementar en forma aguda los niveles 
de TSH y por ende la función tiroidea, en los 
pacientes con bocio. 

Igualmente nuestros datos de T3 y T4 totales, 
así como de T3 y T4 libres se encuentran en los 
rangos de normalidad; a diferencia de las cifras 

documentadas en áreas de extrema deficiencia de 
yodo, en donde las cifras de T3 son relativamente 
altas con niveles disminuidos de T4 y gran 
elevación del TSH basal (35-37). 

También se ha informado incremento de los 
niveles de T3 en personas con bocio multinodular 
de mayor edad (edad promedio: 62 años) (42) que 
nuestros pacientes (edad promedio 35.5 años), lo 
cual probablemente corresponda a que el tiroides 
se ha vuelto autónomo en la fabricación 
preferencial de T3 (43) o probablemente al efecto 
de la poca organificación del yodo en la 
tiroglobulina, dependiente de los bajos niveles 
del mismo (44), se fabricaría así una hormona de 
menor costo para su síntesis y mayor poder 
calorigénico que mantendría un estado de relativo 
eutiroidismo (45). 

Nuestros datos muestran por otra parte una 
gran elevación del TSH después de la aplicación 
del TRH en las personas con bocio, lo cual está de 
acuerdo con muchas otras investigaciones, excepto 
las realizadas en personas de edad avanzada (42); 
hecho que parece reflejar mayor sensibilidad 
hipofisiaria debido a la baja represión de los 
tirotrofos causada por una disminución en la 
conversión de T4 en T3, proceso mediado por la 
deshalogenasa II hipofisiaria (46). Esta posibilidad 
parece corroborarse por la relación inversa que 
hemos encontrado entre los niveles de TSH y T4 
así como entre TSH y T4 libre. 

Hemos podido observar, al subdividir a los 
pacientes con bocio por grupos de edad, que a 
pesar de que con la edad disminuye la secreción 
de TSH por estímulo con TRH, los pacientes de 
mayor edad presentan una respuesta superior a la 
de las personas jóvenes pero sin bocio lo cual 
parecería estar en contradicción con una autonomía 
total de los folículos tiroideos con el paso del 
tiempo. 

Otro hallazgo interesante que hemos podido 
observar es la secreción preferencial de 
triyodotironinas con el estímulo endógeno del 
TSH inducido por la aplicación de TRH. 

Algunos estudios previos han mostrado la 
síntesis preferencial de T3 por el tejido bocioso 
(42). Es de suponer entonces que el aumento en 
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los niveles de T3 proviene de la síntesis tiroidea y 
no de una conversión periférica aumentada de T4 
en T3. En este sentido la exploración dinámica de 
la respuesta tiroidea recuerda la secreción 
preferencial basal de T3 descrita en la mayor 
edad (42), así como en áreas de deficiencia extrema 
de yodo. Creemos que este fenómeno podría 
explicarse por una carencia funcional tiroidea del 
pool de yodo disponible para la síntesis hormonal. 
Curiosamente en este aspecto el BE en áreas de 
relativa deficiencia de yodo como podría ser la 
nuestra - s i esta deficiencia existe- semeja la 
síntesis preferencial de T3 en los estados de 
hipertiroidismo en donde, posiblemente debido a 
la alta velocidad de síntesis hormonal, podría 
coexistir una deficiencia funcional del yodo 
tiroideo disponible. 

En conclusión, nuestro estudio sobre la función 
tiroidea en el BE muestra niveles basales 
hormonales dentro de los rangos aceptados de 
normalidad, o muy próximos a ellos (TSH, T3, 
T4, T3L, T4L); tendencia a la disminución de la 
secreción de TSH estimulada por TRH con la 
edad, permaneciendo mayor esta secreción en las 
personas con bocio en comparación con jóvenes 
sanos. Una secreción preferencial de T3 y T3L 
por el TSH endógeno inducido por la aplicación 
de TRH. Aun cuando nuestros resultados son 
semejantes a los descritos en áreas de relativa 
deficiencia de yodo, no podemos descartar la 
posibilidad de que otros factores diferentes de la 
carencia de yodo puedan estar implicados en las 
alteraciones dinámicas que hemos encontrado en 
los llamados "bocios eutiroideos". Parece 
necesario que investigaciones dirigidas a 
esclarecer la participación de otros factores en la 
génesis de esta enfermedad, entre ellos los 
inmunológicos y genéticos, se lleven a cabo en el 
futuro. 

SUMMARY 
This study was designed to assess the dynam-

ics of thyroid hormone secretion following en-
dogenous release of TSH induced by exogenous 
TRH in patients with goiter. Despite similar 
baseline serum thyroid hormones concentration 

(T4, FT4, T3, FT3) higher baseline level of TSH 
was found in patients with goiter when compared 
to a normal younger group. A singinificant in-
crease in TSH level followed TRH administration 
in the goitrous population. When this population 
was divided in several age subgroups, it seems 
that TSH secretion decreases with age. However, 
at all age subgroups the response is higher for 
baseline TSH level and T4/FT4 (r = -0.61, p< 
0.0001. but not for TSH and T3/FT3. On the 
other hand, TRH administration did not signifi-
cantly increase T4/FT4 levels, while at 30 and 60 
minutes T3 and at 60 minutes FT3 levels rose. 
These data suggest that biochemically euthyroid 
patients with endemic goiter have TSH, T3 and 
FT3 hyperesponse to exogenous TRH. Baseline 
TSH concentration in these patients closely cor-
related to T4 and not to baseline T3. 
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