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RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar la incidencia del sindrome de Marine-Lenhart (SML) en una seric homogénea de
tiroidectomias. estudiar su epidemiologia. clinica y los medios diagnésticos adecuados. comparindolos con
los pacientes afectos de sindrome de Plummer (SP). para establecer diferencias etioputogénicas y clinicas
entre ambas entidades. MATERIALES Y METODOS: De la seric previamente reportada de hipertiroidismos.
estudiamos a los pacientes con SMLU (delimdo como hipertiroidismao difuso con 1 6 mis nédulos captantes.
con o sin uno o mas nddulos {rios). describiéndose caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y morbilidad
postoperatoria, comparindolas con las de un grupo de pucicntes con SP. RESULTADOS: Et SML representd
el 1.2% de todas las tiroidopatias y 4.3% de tos hipertiroidismos estudiados. La edad de los pacientes. el
ticmpo de evolucién y el peso de la glindula fueron significativamente diferentes entre SML y SP. LLas
manilestaciones clinicas del SML se expresaron en 66% de los pacientes. por sintomas compresivos y. en
cusi todos ellos. por signos y sintomas funcionales asociados. En cuatro pacientes se detectd exottalmos. yen
un caso un carcinoma. La Tiroidectomia Total presenté una morbilidad paratiroidea y recurrenciul similar a la
Subtotal. CONCLUSIONES: El SML tiene un tiermpo de evolucion mis prolongado. se manifiesta principal-
menle en la forma de sindrome compresivo. tiene nxis posibilidades de producir exofltalmos y su manejo con
troidectomia subtotal es ¢l ideal.

Palabras claves: Hipertiroidismao. Enfermedad de Graves: Tiroidectomia; Sindrome de Plimmier-Vinson:
Lxoftalmia.

MARINE - LENHART: PATHOGENESIS, CLNICAL CLASSIFICATION AND DIAGNOSIS
SUMMARY

OBIJETIVE:To determinc the incidence of Marine-Lenhart syndrome (MLS) in the previousty
thyroidectomies reported and describe its epidemiology. symptoms. diagnosis methods and compare with
Plummer syndrome (PS). MATERIALS AND METHODS: Medical records of 694 hyperthyroid patients
were reviewed and ANOVA was perform to compare age ol patients, time ol disease and thyroid's weight
between MLS (diffuse hyperthyroidism with at feast I node with increased uptake and with or without cold
nodes) and PS. RESULTS: The MLS was reported in 4.3% of hyperthyroidisms and 1.2% of the total.
Patients age. time ol disease and thyroids weight were significantly different between MLS and PS. MLS
produced pressure symptoms in two thirds of the patients and functional sings and symptoms in the most of
them. In four of our patients we found exophtalmos and only one developed thyroid carcinoma. Total
thyroidectomy rendered similtar parathyroid morbility rutes to those observed with subtotal thyroidectomy.
CONCLUSIONS: MLS patients had more time of diseuase. funcrional and pressure symptoms were more
frequently. were prone to develop exophtalmos and total thyroidectomy was the treatment of choice.

Kex seords: Hyperthyroidism: Graves' Disease: Thyroidectomy: Plummer-Vinson Svidronte; Exophiralmaos,
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INTRODUCCION

Entre 1911 y 1913, Marine y Lenhart (') publica-
ron una serie de casos con bocio exoftdlmico (Graves-
Basedow), en 11 de los cuales se detect6 la presencia
de nédulos hiperproductores, estableciendo una distin-
cién neta entre estos pacientes y los que padecian en-
fermedad de Plummer (captacién nodular dnica con
parénquima tiroideo frenado).

El sindrome de Marine-Lenhart, asi denominado en
honor de los autores que realizaron la primera observa-
cién, se define como una variedad de bocio difuso
hipertiroideo en la que se asocian uno o varios nédulos
tiroideos de funcién auténoma (NTFA), cuyo compor-
tamiento gammagréfico los muestra ligeramente
hipocaptantes o isocaptantes con respecto al tejido
tiroideo que los circunda (*%). Clinicamente cursa con
un sindrome hipertiroideo, pudiendo acompaiiarse de
oftalmopatia (>''') y dermopatia infiltrativa ('?).

Tras el control previo del hipertiroidismo, se ha pro-
puesto la tirotdectomia como tratamiento de eleccidn,
ya que ¢l elemento nodular hace dificil y aleatorio el
uso de yodo radiactivo a dosis ablativas (*:13-14),

Los objetivos de este estudio fueron: determinar la
incidencia del sindrome de Marine-Lenhart en una se-
rie homogénea de tiroidectomias; asi como estudiar su
epidemiologia, clinica, medios diagndsticos adecuados
y morbilidad postquirdrgica, realizando una compara-
cién con los pacientes afectos de Plummer (Bocio
Multinodular Téxico), intentando establecer diferencias
etiopatogénicas y clinicas entre ambas entidades.

MATERIAL Y METODOS
1.- Material

Se incluyé en el estudio aquellos pacientes de una
serie homogénea de tiroidectomias por hipertiroidismo,
practicadas entre los afios 1967 y enero de 1997, que
cumplieran nuestros criterios de clasificacién
gammagrifica como sindrome de Marine-Lenhart (Fi-
gura N° 1):

+ Hipertiroidismo difuso con un nédulo captante.

¢ Hipertiroidismo difuso con dos o mas nédulos
captantes.

« Hipertiroidismo difuso con uno o méas nédulos
captantes y uno o varios nédulos frios.
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Igualmente, se selecciond un grupo de pacientes
afectos de enfermedad de Plummer o Bocio
Multinodular Téxico (BMT) para realizar las compa-
raciones con los pacientes con sindrome de Marine-
Lenhart. Dentro de esta tiroidopatia (BMT), se clasifi-
cé a los pacientes cuyas imigenes gammagraficas mos-
traban un tejido tiroideo frenado o isocaptante sin
hiperfuncién, sembrado de nédulos hiperfuncionales,
con o sin nédulos frios afiadidos (Figura N° 1).

2.- Métodos

e Protocolo de la serie tiroidea.

Todos los pacientes cumplieron estrictamente nues-
tro protocolo diagndstico de tiroidopatias (incluyendo
datos clinicos, epidemioldégicos, pruebas de funcién
tiroidea, determinacidn de anticuerpos antitiroideos,
gammagrafia con pruebas de estimulacién y frenacidn,
ecografia, calcemta y laringoscopia preoperatorias), y
controles postoperatorios y posthospitalarios. Los apar-
tados de nuestro “Protocolo General de la Serje
Tiroidea” han sido publicados con anterioridad ('*). Los
datos obtenidos se registraron en nuestra “ficha infor-
mética de bocio”.

» Estudio de la morbilidad post-quirtrgica.

Se realizé controles clinicos y analiticos diarios (cal-
cio iénico y magnesio) y, tras el alta, a los 6 meses y al
ano, con el fin de detectar tanto los hipoparatiroidismos
precoces como los definitivos. Todos los pacientes de
la serie fueron sometidos a una laringoscopia indirecta
antes de laintervencidn, con el fin de descartar para el
estudio de morbilidad recurrencial a los que presenta-
ban pardlisis preoperatoria. Los controles
laringoscépicos se repitieron sistematicamente alrede-
dor del 5° dia de la intervencién. Cuando la
laringoscopia postoperatoria del 5° dia fue patolégica,
se repitié al mes, 6 meses y al afio.

* Analisis estadistico.

Se utitizé el ANOVA para la comparacidn de 1a edad,
los afios de evolucién y el peso de la pieza quirdrgica
entre el Marine-Lenhart y otros hipertiroidismos
nodulares (Plummer).

Para comparar las diversas variables clinicas y los
resultados de morbilidad postquirirgica [Tiroidectomia
Total (TT) vs. Tiroidectomia Subtotal (TST)] hemos
utilizado el test Chi cuadrado -test exacto de Fisher-,
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Figura N° 1.- Imagenes Gammagraficas de diversos tipos de Hipertiroidismo.

SINDROME DE MARINE-LENHART n = 30

TIPO 1 TIPO 2 TIPO 3
n=7 :3 n:20

ENFERMEDAD DE PLUMMER BOCIO MULTINODULAR
n=79 BASEDOWIFICADO
n=167

En el Sindrome de Marine-Lenhart, tras frenacién del parénquima con tiroxina (T4). Se observan los tres
subtipos gammagraficos principales: un tnico nddulo de tuncién auténoma (Tipo J). varios (Tipo 2) y cualquicra
de los anteriores con nédutos {rios anadidos (Tipo 3). La Enfermedad de Plummer muestra un parénquima frenado
o normocaptante sin hiperfuncidén con varios nodulos de funcién auténoma (pueden sumarse también nédulos

{rios o templados). El bocio multinodular basedowiticado se muestra como una hipercaptacién difusa tipo Graves.
sembradu de dreas frias en “tablero de ajedrez™.
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con la correccién de continuidad de Yates para mues-
tras pequenas.

En todos los tests, el nivel de significacién de p que
asumimos para los valores de probabilidad fue < 0,05.

RESULTADOS

Dentro de una serie total de 2559 tiroidectomias
(bajo todas las indicaciones) realizadas entre 1967-1997
se detectd 694 hipertirodismos, de los que 30 corres-
pondieron al sindrome de Marine-Lenhart, representan-
do el 1,2% del todas las tiroidopatias y 4,3% de los
hipertiroidismos.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes con
sindrome de Marine Lenhart (n = 30), 2 eran hombres
(6,6%) y 28 mujeres (93,4%), mientras que entre los
pacientes afectos de Plummer (n=79) se registraron 5
hombres (6,3%) y 74 mujeres (93,7%). El tiempo pro-
medio de evolucidn del bocio hasta el inicio del
hipertiroidismo fue de 15,5 = 10,4 afios y 13,5 = 12
anos para los casos de Marine Lenhart y Plummer, res-
pectivamente.

La clinica del sindrome de Marine-Lenhart estuvo
condicionada por la sintomatologia compresiva que
afectd aun 66,6% de los pacientes, principalmente dis-
nea (46,6%), disfonia (26,6%) y disfagia (16,6%), mien-
tras que entre los pacientes con sindrome de Plummer
s6lo un 29% de los casos presenté clinica compresiva.

En ambas patologias tiroideas, casi un 100% de los
pacientes presentaron alglin tipo de sintomatologia fun-
cional (digestiva, metabdlica, osteomuscular,
neuropsiquica o formas de cardiotireosis*). Un total de
4 pacientes con sindrome de Marine-Lenhart presenta-
ron exoftalmos (13,3%), mientras que ninguno en el

BMT. En un caso se detectd un carcinoma asociado
(3,3%).

Las indicaciones formales de cirugia fueron: por un
sindrome compresivo (11 casos, 36,6%), por un sindro-
me hiperfuncional (16 casos, 53,3%), por la asociacién
de sintomas compresivos y funcionales graves, con
cardiotireosis (2 casos, 6,6%) y por sospecha de maligni-

* Nombre propuesto por Bernard para designar las for-
mas de bocio que determinan accidentes cardidcos de
origen 16xico (cardiolirotoxicosis).
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dad en la puncidn-aspiracién con aguja fina, que luego
no se confirmé (1 caso, 3,3%).

La exploracién clinica permitié detectar nédulos en
27 pacientes y la ecografia en un 100% de los casos. Se
constaté por laringoscopia preoperatoria una paralisis
recurrencial.

La Tabla N° | presenta un esquema comparativo de
las caracteristicas de los pacientes con sindrome de
Marine Lenhart y sindrome de Plummer, incluyendo el
peso de las piezas de reseccién quirlrgica.

Tabla N° 1.- Esquema Comparativo: Sindrome
Marine-Lenhart vs. Sindrome de Plummer.

Marine-Lenhart Plummer D
(n =30) (n=79)
Edad (afios) 58+ 11 54+ 11,6
T. de evolucién (afios) 15,5+ 10,4 13,5+ 12
Sindrome compresivo (%) 66.6 29
Exoftalmos (%) 13,3 0
Peso de la glandula (g) 191 = 129 124 £+ 83 <0,001

La morbilidad recurrencial y paratiroidea se reco-
ge en las Tablas N°2 y 3. No hubo diferencias signifi-
cativas al comparar los datos de hipoparatiroidismo
(x%, p=0,731) y afectacién recurrencial (x*, p = 0,503),
postoperatorios tempranos y tardios (al afio de la inter-

Tabla N° 2.- Morbilidad paratiroidea en
los grupos de tiroidectomia total y subtotal.

Hipoparatirodismo

T. Subtotal T. Total

(n=6) (n=24)

n % n %
Transitorio 2 (33,3) 7 (29,2)
Permanente 0 (0,0 1 (4,2)
Ausente 4 (66,6) 16 (66,6)
Total 6 (100,0) 24 (100,0)
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Tabta N° 3.- Morbilidad recurrencial en
los grupos de tiroidectomia totul y subtlotal.

Afectacion Recurrencial (Laringoscopia)

T. Total (n=24)

T. Subtotal (n=53)"

5° Dia AnNo 5 Dia A0
Paresia 0 0 2(8.3) 0
Pardlisis 0 0 0 0
Normal  S(100%) S (100%) 22(91.7%) 24 (100%)

“Excluido 1 cuso con pardlisis recurrencial preoperatoria.

vencidon), obtenidos en los grupos de tiroidectomia to-
tal y subtortal. La principal complicaciéon fue un hema-
toma sofocante (3.2%). cuyo origen fueron pequenos
vasos perforuntes traqueales. No hubo infeccién de
herida ni mortatidad.

Mds del 90% de los pacientes mejoraron de los sin-
tomas cardiovasculares y del exofltalmos tras la inter-
vencién. independientemente de la téenica empleada
(p >0.,05). No se produjo ninguna rccidiva, aunquc ¢n
dos casos, tras tiroidectomia total, algtin resto tiroideo
se desayrollo Jo suficiente para observarse una franca
captacion en los controles gammagrificos tardios.

DISCUSION

Nosotros incluimos al sindrome de Marine-Lenhart
dentro de las “variedades nodulares™ de la enferme-
dad de Graves-Basedow (). junto con el bocio
muitinodular {rio basedowiflicado (hiperplasia difusa
sembrada de nodulos frios). intentando cstablecer una
diferenciacion etiopatogénica y funcional con el gru-
po de los nédulos de [uncidn autdnomau (adenoma tOXi-
co v enfermedad de Plummer). en los que el
parénquima no capta en el estudio gammagriflico. yu
que la identificacion y clasificacion del Marine-
Lenhart dentro de lus tiroidopatias que cursan con
hipertiroidismo ('*'7) son los principales motivos dc
controversia en ¢ste sindrome.

En este sentido. nuesuro estudio muestra que e} pa-

ciente con Murine-lenhart presenta diferencias signi-
ficativas con respeclo @ uno afecto de Plummer cn
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multiples aspectos: edad, afios de evolucion del bocio.
clinica compresiva, presencia de exoltalmos v peso de
las piezas quirdrgicas.

El porcentaje hallado para sindromes de Marine-
Lenhart dentro de la serie total de hipertiroidismos
(4.3%), concuerda plenwmente con la cifra ofrecida por
[a Asociacidn Americana del Tiroides ('"). que consi-
dera que hasta un 4% de los hipertiroidismos resultan
de dificil clasiticacion, tanto dentro de ta enfermedad
de Basedow como en la enfermedad de Plummer.
Charkes (°) por su parte. considera que seria tentador
pensar que estos hipertiroidismos de dificil ciasifica-
ci1én podrian tratarse de sindromes de Marine-lLenhart.
afirmacién con lu que estamos de acuerdo.

J_a comparacién de la cdad media de los pacientes
con enfermedad de Graves-Basedow en nuestia scrie
(36 aios) con la del Marine-Lenhart (58 afos). conlir-
ma que pertenecen a poblaciones distintas, por o que
posiblcmente la formacién de los nédulos en el Marine-
Lenhart precede cn el tiempo ala hiperplasia “Graves-
like™ del parénquima internodular, cuya autonomi:a fun-
cional (en grado variable) se desarrolla tras muchos aifos
dc evolucién del bocio, en pacicnles afosos (7).

Esta superposicién de formas atipicas, leves o in-
completas de la entfermedad de Graves (bascdo-
wificacidn) sobre un bocio nodular previo, hu sido ob-
servada por mdltiples autores. Si la basedowificacion
del estroma tiroideo se produce cn cl contexto de un
bocio multinodular frio, observaremos un bocio
multinodular bascdowificado (*'%), y si tiene lugar so-
bre nddulos de funcidn auténoma, ¢l resultado serd un
sindrome dec Marine-Lenhart ('7).

Decntro de nuestro protocolo diagndstico, no se rea-
lizaba de forma sistemiitica la determinuacién de
anticuerpos antitiroideos, aunque ¢n los Gltimos anos
se practica de rutina. Esta conducta nos ha permitido
constatar evidentes fenémenos de naturaleza
autoinmune en el Marine-Lenhart. Asi, fueron frecuen-
tes tos infiltrados linfoplasmocitarios del estroma
tiroideo, en 4 puacientes de la serie s¢ aislaron
inmunogliobulinas estimuladoras dcel tiroides
(anticuerpos antitiroglubulina y antarcceptlor de la I'SH)
y en 9 casos se deteclaron anticuerpos antimicrosomales
POSILIVOS. que aungquc no son especificos, sise encuen-
tran habiwwalmente en el Basedow. Estos pocos datos
no nos permiten sospechar de una etiologia puramente
antoinmune del hiperuroidismo parcnguimatoso cn ¢l
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Marine-Lenhart, a semejanza del Graves, aunque con-
cuerdan con los hallazgos de otros autores (3:7:20:2%),

La gammagrafia es la prueba basica que permite el
diagnéstico, la clasificacién y, junto a unas pruebas de
funcién tiroidea que demuestren la tirotoxicosis, sentar
lg—indicabién quirdrgica. Resulta ttil la frenacidn del
tiroides con tiroxina (test de Werner) ya que nos permite
dismiinuir levemente la captacién del parénquima cir-
c'u_ndahte, haciendo més visibles el/los nédulo/s de fun-
cién auténoma (>7'"). La estimulacién con TSH (test de
Querido), aunque de gran utilidad en el Plummer, resul-
ta de un valor més dudoso en el Marine-Lenhart. Algu-
nos autores han observado un incremento de la capta-
cién nodular en el test de la TSH (7).

En nuestra experiencia, otra prueba de la asociacién
del hipertiroidismo parenquimatoso tipo Graves y los
nédulos tiroideos de funcién auténoma (47192728 es que
tras dos hemitiroidectomias por adenoma téxico, hemos
tenido sendas recidivas difusas tipo Graves, una a los 18
meses y otra a los 8 afios y también, al contrario, tras dos
hemitiroidectomias ampliadas por Bocio Multinodular
Basedowificado (Figura N° 1) se constataron otras tantas
recidivas de adenoma téxico, a los 8 y 24 afios.

Con referencia al peso de las gldndulas (tras la re-
seccidn quirdrgica), las diferencias estadisticas fueron
altamente significativas respecto al Plummer, en el que
=1 peso medio fue de 124 + 83 gramos (p< 0,001 en el
ANOVA).

La ecografia tiroidea debe ser incluida dentro del
protocolo diagndstico, ya que junto con su bajo costo e
inocuidad para el paciente, tiene una alta sensibilidad
en Ja deteccidn de nédulos asociados al Basedow.

Para Chandramouly (!') la benignidad histolégica es
un criterio diagndstico del sindrome; sin embargo, ¢l
hallazgo de un carcinoma diferenciado de tipo folicular
en uno de nuestros pacientes contradice esta afirma-
cién y demuestra que, como en cualquier tiroidopatia,
el Marine-Lenhart no estd exento de asociarse a un tu-
mor. La paciente se sigue controlando tras 8 anos de la
intervencién.

En cuanto a la clinica, los sintomas compresivos
sobresalieron por su importancia y gravedad en estos
pacientes, en tanto que la exploracién cardiovascular
mostrd una alta frecuencia de cardiotireosis, a diferen-
cia del Graves, en el que predominaron las taquicardias
sin cardiopatfa.
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La presencia de exoftalmos, aunque no constante,
parece apoyar ]a hipétesis de la relacién del Marine-
Lenhart con el Graves. En nuestra serie de bocios
multinodulares t6xicos (79 casos), no se detectd nin-
gin exoftalmos, demostrando la comparacidn diferen-
cias significativas, lo que habla a favor de una etiolo-
gia diferente para ambos cuadros. La comprobacidn de
exoftalmos en un paciente diagnosticado de adenoma
t6xico o Plummer podria indicar, por tanto, la presen-
cia de un sindrome de Marine-Lenhart “larvado”, en el
que el parénquima no hubiera desarrollado todavia la
hiperfuncidn y justificar la determinacidn de la bateria
de anticuerpos antitiroideos.

La Cirugia es el tratamiento de eleccidn tras el con-
trol del hipertiroidismo mediante antitiroideos de sinte-
s1S, ya que alivia los sintomas compresivos y suele solu-
cionar el exoftalmos y la cardiotireosis, previniendo las
posibles recidivas. Somos partidarios, al igual que
Blondeau, Kraimps o Wahi (*'4?%), de realizar resecciones
amplias y, por tanto, la técnica a practicar en el sindro-
me de Marine-Lenhart es la Tiroidectomia Total (TT),
ya que sin causar mayor morbilidad paratiroidea y
recurrencial que la subtotal (TST), previene las recidivas
nodulares e hiperfuncionales en el remanente tal como
lo reportdsemos con anterioridad (3°).
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