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BIOSINTESIS Y ALMACENAMIENTO DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

El yodo inorgénico se concentra en forma activa en las células epiteliales de la tiroides hasta un nivel
aproximado 30 veces mayor que su concentraciéon en plasma. Esta etapa puede bloquearse
competitivamente por iones inorganicos, como tiocianato y perclorato, lo que explica la accion

antitiroidea de estos compuestos.’

A los pocos minutos de entrar a la tiroides, el yodo inorgénico se oxida a la forma organica a través de
una reaccion dependiente de peroxidasa. Esta oxidacion es dificil de distinguir de la siguiente reaccion,
en la cual el yodo orgénico se incorpora en los residuos de tirosina dentro de la tiroglobulina, una gran
molécula glucoproteica. La monoyodotirosina (MIT) y la diyodotirosina (DIT) resultantes se aproximan y
acoplan a través de una union éter para formar tiroxina (también llamada tetayodotironina, 0 T,) y

triyodotironina (T3), principales hormonas tiroideas. Al parecer, solo las tirosinas yodadas se acoplan,
porque no se encuentra tironina no yodada dentro de la glandula tiroides. Tanto el acoplamiento como la

reaccion de incorporacion de yodo requieren condiciones oxidativas, en ambas participa la misma
peroxidasa y ambas se inhiben por derivados de tiourea.

La tiroides es Gnica entre las glandulas endocrinas por su gran capacidad de almacenamiento y su
liberacion relativamente lenta de hormonas: en condiciones normales la glandula contiene cerca de
8,000 pg de yodo, reserva suficiente por lo menos para 100 dias. La T, y la T5 se almacenan sobre todo

en el coloide de la luz de la glandula tiroides, como parte de la tiroglobulina. La tiroides también contiene
una cantidad mucho menor de otra yodoproteina, la tiralbimina, que es muy similar a la albamina. Esta
sustancia aumenta en muchos estados de hiperfuncion tiroidea y en algunas neoplasias.

Protedlisis y liberacién hormonal

La liberacion hormonal por la glandula tiroides implica la reentrada de la tiroglobulina por endocitosis,
desde el coloide hasta las porciones apicales de las células foliculares de la tiroides. Las gotitas
fagocitadas se fusionan con los lisosomas y se hidrolizan, liberando T, y T, a la circulacion. La hidrolisis

de tiroglobulina también produce algunas yodotirosinas dentro de las células foliculares; estos



compuestos son desyodinados a través de una reaccién catalizada por la desyodinasa de yodotirosina,
con realmacenamiento del yodo en un reservorio intracelular de donde se puede incorporar como
hormona. El reservorio intracelular es una fuente importante de yodo; en pacientes con deficiencia de
desyodinasa de yodotirosina se desarrolla hipotiroidismo y bocio. La etapa proteolitica es estimulada por
la hormona estimulante del tiroides (también conocida como tirotropina, o TSH) e inhibida por el yodo;
es probable que esta accion del yodo sea su principal efecto tiroideo. La etapa proteolitica también es
bloqueada por el litio, pero quiza en un sitio diferente al de la inhibicién por yodo. En algunas ocasiones
los efectos antitiroideos del yodo y el litio son aditivos.

Las hormonas tiroideas circulantes activas son T, y T,. La T, circulante se produce en la tiroides por
acoplamiento de monoyodotirosina y diyodotirosina y a partir de la monodesyodinacion de T,. Este
altimo proceso también opera en los tejidos para producir T, adicional. Cerca del 15 al 20 porciento de la
T, circulante proviene de la secrecion tiroidea, mientras que el resto se forma en la periferia. Sin
embargo, tanto en el hipertiroidismo como en el hipotiroidismo, una fraccion mucho mayor de Ty

circulante deriva de la tiroides.

Se producen aproximadamente 30 pg de T, al dia por desyodinacion periférica de T,. Este proceso es

importante en la regulacion global [ver figura 2]. Existen dos deyodinasas. La tipo I se encuentra en el
higado y rifién, y acttia sobre la T, circulante para producir T, para los tejidos periféricos. Puede ocurrir

hipotiroidismo como resultado de una menor actividad de deyodinasa tipo I inducida por deficiencia de
selenio, uno de sus componentes. La deyodinasa tipo II se encuentra sobre todo en la hipofisis, el cerebro
y la placenta. Es responsable de la monodeyodinacion de T, en el cerebro, y 1a T, resultante tiene efectos

reguladores directos sobre la sintesis de TSH (ver adelante).” La monodesyodinacién puede remover el
yodo en la posicion 5, produciendo T, o el yodo de la posicion 5, formando el compuesto denominado

triyodotironina inversa (rT,). La T, es la principal hormona con actividad biologica, mientras que la rT,
es inactiva. El nivel de rT4 no se cuantifica en el ensayo plasmatico. En diversas circunstancias:

embarazo, cirrosis, uremia, desnutricion, enfermedades agudas y cronicas, estados tensionales y
tratamiento esteroideo, los niveles de T, disminuyen y los de rT, se elevan. Estos cambios son el

resultado, por lo menos en parte, de una produccion menor de T5 y de disminucion en la depuracion de
r'T;. Aunque se desconoce la importancia biologica de estos cambios, su importancia clinica es innegable.
En las situaciones antes mencionadas y sin duda en otras atin no identificadas, los niveles bajos de T3 no
pueden considerarse como evidencias de hipotiroidismo si los niveles de T, y TSH son normales [ver

adelante, Pruebas de funcién tiroidea].

Figura 2

Monodesyodinacion de T4



METABOLISMO Y TRANSPORTE DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas circulantes se encuentran unidas a 3 proteinas plasmaticas. Cerca del 75
porciento de T, y el 70 porciento de T, estan unidas a la globulina fijadora de tiroxina (TGB, por sus
siglas en inglés, n. el t.), una glicoproteina de 54 kilodalton (kd) que se encuentra normalmente en
concentracion de 2 mg/dl. Las dos hormonas estan unidas en pequefias cantidades a la albimina y a la
prealbiimina fijadora de tiroxina. La distribucion entre la porcion unida a las proteinas y la T, libre se
inclina a favor de la porcion fija, pues solamente el 0.03 porciento se encuentra en forma de T, libre. A

una concentracion promedio de T, total de 6 pg/dl, el valor absoluto de T, libre es de 2 ng/dl. La T,

también se une a la TBG, pero la afinidad es menor, con un porcentaje de T, libre de 0.30."

REGULACION DE LA FUNCION TIROIDEA

Existen dos factores principales que influyen en la regulaciéon de la tiroides, 1a TSH desde la hipdfisis
anterior? y los niveles intratiroideos de yodo. La TSH es una glucoproteina que se une a un receptor en la
membrana lipida de las unidades G acopladas a proteinas.* Al igual que otros receptores, el de TSH tiene
una region extracelular, un dominio transmembrana de siete segmentos y una region intracelular que
funciona como una adenil ciclasa, esto es, estimula la formacién de monofosfato ciclico de adenosina
(AMPc). Este segundo mensajero estimula todos los pasos en el metabolismo del yodo y la
hormonogénesis.

La secrecion de TSH esta regulada por dos factores principales. El principal es el nivel de hormonas
tiroideas circulantes. A mayores niveles de hormonas tiroideas circulantes, menor liberaciéon de TSH por
la hipdfisis, mientras que los niveles bajos estimulan su liberacion. La inhibicion de la liberacion de TSH
es controlada por una disminucién en la transcripciéon del ARN mensajero (ARNm).> La concentracion
intracelular de T, en la hipofisis parece ser el regulador especifico de la sintesis de TSH. Este nivel esta
determinado por los valores séricos de T, y por la cantidad de T, producida en las células a partir de la

desyodinacion de T,.

El segundo mecanismo de control en la produccion de TSH es la presencia de un agente hipotalamico
neurohormonal, la hormona liberadora de tirotropina (TRH). Se trata de un tripéptido que modula la
sintesis y liberacion de TSH, alterando sobre todo el punto fijo de retroalimentacion negativa de la T, y
estimulando la transcripcion del ARNm de TSH. La TRH actta a través de los receptores de la superficie
celular, pero se desconoce el segundo mensajero.® A su vez, el efecto estimulante de la TRH sobre la TSH
puede ser compensado por factores inhibidores como dopamina, somatostatina y glucocorticoides. La
secrecion de TRH es estimulada por noradrenalina y serotonina, y es inhibida por dopamina y por T;. La

T, inhibe la produccion de TRH por supresion del gen del ARNm de TRH.



En la secrecion tiroidea también influyen los niveles de los depositos de yodo intratiroideo, que
probablemente modulan el efecto estimulador de la TSH."

MECANISMOS DE ACCION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Multiples tejidos del organismo, incluyendo el higado, el corazon, el rinon y el cerebro, contienen
nucleoproteinas no histonas que fijan T, con una avidez por lo menos10 veces mayor que para T,,. El

analisis molecular de estos receptores de hormonas tiroideas muestra que son parte de una superfamilia
de proteinas receptoras que, en diversas formas, fijan esteroides sexuales, vitamina D, acido retinoico y
T,. Los miembros de esta superfamilia muestran similitud estructural notable entre si y con los proto-

oncogenes c-erb-A, que también fijan T, con una alta especificidad y afinidad.

Los receptores de la hormona tiroidea existen en por lo menos cuatro isoformas: TRa-1, TRa-2, TRb-1y
TRb-2.7 Cada proteina receptora tiene un sitio de unién para el ADN y un sitio distinto para la union de
la hormona ligando. El dominio para la unién del ADN incluye dos proyecciones de zinc (estructuras en
asa caracteristicas que contienen i6n zinc) cuya secuencia de aminoacidos esta rigurosamente
conservada. Otras secuencias en el receptor son las responsables de la traslocacion de la proteina
receptora hacia el ntcleo, para su dimerizacién a la forma activa y para un efecto de transactivacion.
Cuando esté unida a la hormona, el receptor estimula la transcripcion del gen y la sintesis subsecuente de
proteina, produciendo asi el efecto fisiologico. El receptor de T, es unico entre los miembros de la

superfamilia porque permanece unido a la cromatina, incluso en ausencia de la hormona ligando. En esta
situacion (i.e., cuando el receptor no esta unido a T3), se inhibe la transcripcion del gen. Por lo tanto, es

posible que la hormona tiroidea y su receptor actiien por regulacion positiva y negativa de uno o mas
genes. El incremento en el ARNm especifico producido por la hormona tiroidea puede combinarse con
un aumento en la estimulacion de la sintesis deARNm por otros factores. Las relaciones entre estos
mecanismos y los efectos de la hormona tiroidea como calorigénesis, crecimiento y diferenciacion deben

aclararse méas.?°

Pruebas de funcion tiroidea

Los dos objetivos principales de las pruebas de funcién tiroidea son determinar la cantidad de hormona
tiroidea circulante y explicar los resultados obtenidos en la exploracidn fisica de la glandula [ver tabla 1].






Prueba

T 4 total en

sueros

Captacion de Ty

por resina
(RT,U)

Porcentaje de
T, libre (%FT 4)

T3 en suero

Objetivo de la
determinacion

Niveles de T 4

Evaluacion de T 4
libre

Evaluacion de T 4
libre

Niveles de T,

Técnica

Unidén competitiva a
proteinas
Radioinmunoensayo

Fijacion de T, marcada a

la resina contra el suero
del paciente

Diélisis de equilibrio

Radioinmunoensayo

Observaciones

Detecta >90% de los casos de
hipotiroidismo

Afectado por fluctuaciones en
los niveles de TBG y puede ser
falsamente alta o baja

La FT, s6lo constituye una

fraccion del nivel de T 4

Define si las alteraciones en la
T, son de origen tiroideo o por

las alteraciones en las
proteinas fijadoras de tiroxina

Mide directamente los niveles
deT 4 libre,

independientemente de la TBG

Dificil desde el punto de vista
técnico

Se utiliza para detectar
hipertiroidismo

Pueden existir valores
engafiosamente bajos en la
cirrosis hepatica, uremia o
desnutricién (i.e.,un valor bajo
no siempre indica la existencia
del hipertiroidismo)

No debe confundirse con la
RT3U



Captacion del
yodo
radioactivo
(RAIU)

Hormona
estimulante del
tiroides (TSH)

Gamagrama
Tiriodeo

Ultrasonido

Anticuerpos
séricos

Anticuerpos
contra el
receptor de la
hormona
estimulante de
la tiroides

Anticuerpo
estimulante de
la tiroides
(ACET)

Valorar la magnitud
de la funcion
tiroidea

Niveles séricos de
TSH como
indicador de la
funcion glandular

Estado funcional de
un bocio nodular

Caracteristica de
noddulos tinicos

Diagnostico
diferencial entre
bocio nodular y
tiroiditis

Deteccién de
enfermedad tiroidea
autoinmune

Diagnostico de
enfermedad de
Graves

Medicion del porcentaje
captado del yodo
marcado en un tiempo
determinado

Radioinmunoensayo

Ensayo
Inmunorradiométrico

Ensayo
quimioluminiscente

Centellografia con radio
is6topos

Ultrasonido

Hemaglutinacion
Fijacion del
complemento
Anticuerpos
antimicrosomales

Medicion de la activacion
de la adenilciclasa de
células titoideas

Deben establecerse los limites
normales en cada grupo de la
poblacién

dificultad de
distinguir entre valores bajos

Existe la

cuando la ingestion de yodo es
alta

El hipertiroidismo no siempre
produce un aumento en la
captacion del yodo

Es la prueba més sensible para
hipotiroidismo primario (i.e,.
los niveles de TSH aumentan
antes de que disminuyan los
deT 4)

La prueba convencional no es
segura con los niveles bajos de
TSH; la prueba
inmunorradiométrica sensible
mejora la deteccion de niveles
bajos

A menudo no se requiere en
otro tipo de enfermedades
tiroideas

Permite diferenciar entre
noédulos quisticos y s6lidos en
el 90% de los casos

Titulos altos indican tiroiditis
de Hashimoto

Utiles en casos complejos de
hipertiroidismo y embarazo



Inhibidor dela | Determinar la Medicion del Diversos anticuerpos pueden
unién de TSH etiologia del bocio o | desplazamiento de TSH ser estimuladores o
(IUT) del hipotiroidismo de las células tiroideas inhibidores

PRUEBAS PARA DEFINIR EL ESTADO FUNCIONAL

T4 total en suero

Los niveles de T, total en suero, medidos por union competitiva a proteinas o mediante
radioinmunoanélisis (RIA), reflejan con fidelidad el estado funcional de la glandula. Los niveles de T 4 S€

encuentran elevados en cerca del 9o porciento de los pacientes con hipertiroidismo y bajos en alrededor
del 85 porciento de los hipotiroideos. Esta sensibilidad deberia hacer que la determinacion de T, fuera

una excelente prueba para detectar hipertiroidismo. Por desgracia, la especificidad del valor de T, total

en suero es mucho menor. Muchas situaciones elevan el nivel de proteinas fijadoras de tiroxina, sobre
todo el nivel de globulina transportadora de tiroxina, que es la principal proteina transportadora de

tiroxina, con lo que se elevan los niveles de T 4 €N suero [ver tabla 2].** Ademés, otras muchas
situaciones, ademas del hipertiroidismo, elevan los niveles de T, sin alterar el nivel de globulina fijadora
de tiroxina; entre ellas se incluye el aumento en la fijacion de T, a la albimina, enfermedades agudas no

tiroideas y algunos efectos farmacolégicos. Pueden realizarse pruebas funcionales adicionales para
esclarecer estos cambios en las cifras de T,. A causa de que la mayoria de las alteraciones de la T, total

no afectan los niveles de T, libre, 0 no unida (FT,,, por sus siglas en inglés, n. del t.), a menudo resulta de
utilidad la medicion de este valor, el cual se puede realizar en dos formas: captacion de T4 por resinas
(RT3U, por sus siglas en inglés, n. del t.) y medicion directa. La RT,;U o alguna de sus modificaciones son

mucho més accesibles que la técnica de medicién directa.



Tabla 2 Factores que afectan los niveles sanguineos la globulina
transportadora de tiroxina (TBG)

Factor Efecto sobre la TBG

Embarazo
Anticonceptivos orales
Estrogenos

Hepatitis infecciosa aguda

Alteraciones genéticas

Andrégenos _
Sindrome nefroético _
Hipoproteinemia _

Acromegalia -

Captacion de T, por resinas e indice de T , libre

La captacion de T, por resinas (RT3U) depende de la union de T, marcada a la TBG y a una resina
artificial mezclada con el suero del paciente. El grado de union de T, por la resina es inversamente
proporcional al nimero de sitios no ocupados por T, en la sangre del enfermo. Esta prueba se utiliza de

preferencia para detectar aquellas alteraciones en los niveles sanguineos de T, que no se deben a



enfermedad tiroidea. El indice de T, libre (FTL, por sus siglas en inglés, n. del t.) se obtiene al multiplicar
la concentracion de T, en el suero por el valor de RT,U, y es un buen indicador para interpretar aquellos
valores anormales de T, producidos por aumento o disminucion en los niveles de TGB. Si se han elevado
los valores de T, la captacion por la resina seréd baja, en cuyo caso el FTT se encontrara dentro de los
limites normales (1.3 a 5.1 unidades), lo que indica que el valor de FT, es normal. Por el contrario, un
nivel bajo de TBG producira disminucion en el nivel de T, total, lo que aumentara la captacion por

resina. Una vez mas, el producto del valor de T,, y de RT,U daréa un FTT dentro de limites normales.

Este fenomeno destaca todos los esfuerzos indirectos para determinar el nivel de FT,. En cada caso, una
alteracion en el valor de T, producido por un cambio en la fijacién producira una alteracion reciproca de

la captacion por resina. El producto de los dos es un valor de FTT normal, indicativo de que el valor de
FT, también es normal. Sin embargo, la elevacion en la produccion de hormonas tiroideas producird un

aumento en el namero de sitios de union de T, ocupados y al mismo tiempo un aumento en la RT,;U; en
estos casos el producto de los dos valores indicara que el valor de FT, se encuentra elevado. Debido a que
las alteraciones en la TBG son frecuentes y requieren la captacion de T4 por resina para su

esclarecimiento, muchos laboratorios realizan ambas pruebas en forma rutinaria, entregando el

resultado como FTI.*?
T, libre

Para la cuantificacién directa de T 4 libre, el porcentaje de T 4 libre (% FT 4) se determina con la técnica de

dialisis de equilibrio y después se multiplica por el valor previamente determinado de T:

% FT,xT,=FT,

La medicion directa es especialmente 1til para confirmar el diagndstico en pacientes hipertiroides con
niveles de TBG bajos, por ejemplo por desnutricion. En estos individuos la T, parece normal, perolaT,

libre es alta. La medicion directa de la fraccion FT, es muy dificil, en especial en condiciones como el

sindrome del enfermo eutiroideo, en el que seria muy valiosa.'® Por fortuna, las pruebas sensibles de
TSH obvian la necesidad de medir la FT, de modo directo.

T, sérica y T, inversa

La glandula tiroides libera menos del 25 porciento de la T, circulante; el resto se produce en forma
periférica por la monodesyodinacion de T,. Los ensayos especificos y sensibles para Ty son ttiles para

confirmar o descartar hipertiroidismo en vista de que los niveles de T, aumentan antes que los de T,,. En



algunos casos la T es la iinica hormona que se produce en exceso. Debe tenerse cuidado al valorar
pacientes con tirotoxicosis aguda que pueden tener valores elevados de T, y T, libre, aunque tengan
valores normales de T, [ver adelante, Hipertiroidismo, Pruebas de laboratorio en el diagnostico del

hipertiroidismo].

El nivel de T4 puede interpretarse en forma errénea por lo menos en dos circunstancias. En primer lugar,
puede estar disminuido en pacientes eutiroideos con cirrosis, uremia, desnutricion y otros trastornos en
los que la conversion de T, a T4 esta disminuida. En segundo lugar, el nivel de T, en suero solamente se
encuentra disminuido en cerca del 50 porciento de los pacientes hipotiroideos. Esto es resultado de la

tendencia de los individuos hipotiroideos a producir relativamente méas T, que T, a medida que la

glandula es insuficiente.

Aunque todavia no sea un recurso ampliamente disponible, la medicion de rT, puede esclarecer algunos
problemas clinicos. Cuando los niveles de rT4, T4 y T, estan elevados, se puede suponer que existe
sobreproduccion hormonal. Un individuo con T, normal, T, baja y 1T, elevada, se cataloga como

eutiroideo enfermo [ver adelante, Sindrome del eutiroideo enfermo]."

Al indicar las pruebas de funcion tiroidea es muy importante distinguir el anlisis de T, de la medicion

de la captacion de T, por resina (RT;U), ya que ambas pruebas se refieren como T,, pero son diferentes

Captacion de yodo radiactivo

La captacion de yodo radiactivo (RAIU, por sus siglas en inglés, n. del t.) mide el porcentaje del yodo
radioactivo, utilizado como trazador, que entra en la glandula tiroides en un periodo determinado. Las
glandulas hiperactivas muestran mayor avidez por el yodo, mientras que las glandulas hipoactivas
muestran menor avidez por el is6topo. Sin embargo, muchas limitaciones han reducido la utilidad de la
prueba, por lo que en la actualidad se realiza con menos frecuencia. Por ejemplo, el uso generalizado de
yodo en la preservacion de alimentos ha producido un aumento en la ingestion habitual de yodo en los
Estados Unidos, disminuyendo de esta manera el porcentaje de captacion del yodo marcado. Las cifras
normales deben establecerse en cada poblacién y en la actualidad son de cinco a 25 porciento a las 24
horas. Esta disminucion en la captacion es significativa, pues en la actualidad es mucho mas dificil
distinguir entre enfermos con valores bajos e individuos sanos con valores en limites normales bajos. Por
otra parte, puede existir hipertiroidismo con niveles de captaciéon de yodo radiactivo normales o
minimamente elevados.

Tiroglobulina sérica

Los niveles de tiroglobulina sérica se miden por radioinmunoensayo y hay valores detectables en el 75
porciento de la poblacion general. Los limites normales oscilan de 0 a 30 ng/ml, con un promedio de 10



ng/ml; los hombres tienen valores ligeramente menores que las mujeres.'* Los niveles de tiroglobulina
estan elevados en pacientes con hipertiroidismo o tiroiditis y en muchos enfermos con cancer tiroideo.
En el hipertiroidismo esta elevacion se relaciona con un aumento en los niveles de T y T,. Sin embargo,

en pacientes con tiroiditis existe una disociacion, ya que los niveles de T, y T, suelen encontrarse en

limites normales. La utilidad principal del ensayo de tiroglobulina es vigilar la eficacia del tratamiento
del cancer metastasico de tiroides [ver adelante, Nodulos, bocio nodular y cancer de tiroides].

Hormona estimulante del tiroides

La hormona estimulante del tiroides es liberada por la hipoéfisis y puede ser medida por
radioinmunoensayo. Los niveles séricos de TSH casi siempre estan elevados en sujetos con
hipotiroidismo primario [ver adelante, Hipotiroidismo y mixedema]. Una cifra elevada de TSH es la
prueba mas sensible para detectar hipotiroidismo: el eje hipotalamo-hip6fisis es mas sensible a
disminuciones sutiles en la concentracion efectiva de hormonas tiroideas circulantes que cualquier otra
parte del organismo. Como resultado, los valores de TSH pueden estar elevados antes de que aparezca
cualquier manifestacion clinica o de que los examenes de laboratorio puedan demostrar niveles bajos de
T,. Este dato ha planteado la duda de que todos los pacientes con elevacion de TSH deban considerarse

como hipotiroideos. Hasta la fecha, no existe una manera independiente de resolver esta duda.
Prueba con hormona liberadora de tirotropina

Los niveles basales de TSH no siempre distinguen pacientes hipo o hipertiroideos, de personas normales.
En hipotiroideos, la administracion de TRH sintética produce una respuesta mas rapida que la liberacion
normal de TSH, mientras que en los hipertiroideos no se observa respuesta. En raros casos, esta prueba
puede ser el indicador concluyente de la funcién tiroidea. Sin embargo, es necesario destacar que los
hombres de edad avanzada con frecuencia tienen valores de TSH bajos-normales y una respuesta
disminuida o ausente a la TRH.'® Sin embargo, las pruebas de TRH, han sido sustituidas casi por
completo por estudios inmunorradiométricos y otras pruebas de TSH supersensibles.

Determinacion de hormona estimulante del tiroides de alta sensibilidad

Como se senal6 antes, el radioinmunoanalisis convencional de la TSH no distingue los valores bajos
normales de los bajos anormales. Sin embargo, los avances técnicos han aumentado en gran medida la
sensibilidad de la prueba de TSH y modificado el método ordinario para las pruebas de funcién
tiroidea.'® Las nuevas pruebas de TSH mas sensibles utilizan dos anticuerpos diferentes, que reconocen
distintas porciones de la molécula de TSH.

Cuando el segundo anticuerpo es marcado con yodo radioactivo, la prueba se denomina
inmunorradiométrica (IRMA, por sus siglas en inglés, n. del t.). Esta prueba esta clasificada como una
prueba de TSH de segunda generacion y puede distinguir valores en limites bajos normales de los valores



bajos con un umbral de deteccion de cerca de 0.05 mU/L."7'° Cuando el segundo anticuerpo contiene un
fluoroforo, una enzima, o una molécula quimioluminiscente, la prueba se denomina prueba de TSH de
tercera generacion. Las pruebas de tercera generacion tienen una sensibilidad de 0.005 mU/L. Estos
avances en la sensibilidad son importante clinicamente debido a que las disminuciones no especificas de
TSH en un rango de 0.05 a 0.50 mU/L son comunes, pero los valores tirotoxicos reales son menores de
0.005 mU/Ly pueden ser detectados por las pruebas para TSH mas avanzadas (tercera generacion).

Efectos de los farmacos sobre las pruebas de funcion tiroidea

Los medicamentos alteran con frecuencia los resultados en las pruebas de funcion tiroidea, como lo
hacen en otras areas de medicion de la medicina. Debe considerarse esta posibilidad cuando los
resultados clinicos y de laboratorio sean incongruentes.*°

PRUEBAS PARA ESTABLECER LA CAUSA DEL BOCIO
Existen varios tipos de pruebas para definir la causa probable de crecimiento tiroideo.
Gamagrafia tiroidea

La gamagrafia con tecnecio (°"TC) demuestra la capacidad de la glandula tiroides para concentrar yodo;
la gamagrafia con is6topos de yodo refleja la concentracion y fijacion. El tejido hiperfuncional tiroideo
rara vez es maligno, mientras que el tejido no funcionante puede ser normal o ser maligno. Es preferible
utilizar tecnecio 99 o yodo 123 (**°I) en lugar de yodo 131(*3'I), ya que este is6topo expone al paciente a
una radiacién excesiva.

Ultrasonido

El examen por ultrasonido constituye un recurso valioso en el estudio de las lesiones nodulares del
tiroides. La combinacion de estudios por ultrasonido en modo A y B proporciona un 9o porciento de
certeza para diferenciar entre nddulos quisticos o sélidos.*" Las lesiones quisticas rara vez son malignas y
pueden ser tratadas con aspiracion por puncion percutanea, mientras que un nodulo solitario, sélido y
frio es maligno entre el 10 y 30 porciento de los casos, por lo que debe ser candidato a cirugia.

Anticuerpos antitiroideos

Los anticuerpos contra los componentes del tejido tiroideo suelen encontrarse en el suero de pacientes
con hipertiroidismo y casi siempre estan presentes en la tiroiditis de Hashimoto. Los titulos altos de
anticuerpos son indicadores de tiroiditis de Hashimoto y son muy fttiles para hacer el diagnostico
diferencial con cancer de tiroides en aquellos pacientes con bocio nodular de consistencia
suficientemente aumentada como para sospechar neoplasia.



Uso de las pruebas de funcién tiroidea en la evaluacion clinica de los pacientes

La evaluacion con pruebas de laboratorio es necesaria en los siguientes casos: (1) detecciéon de
hipertiroidismo, (2) detecciéon de hipotiroidismo, (3) interpretacion de cambios sorpresivos en los niveles
deT 4y (4) interpretacion del bocio [ver tabla 1].

DETECCION DE HIPERTIROIDISMO

La concentracion sérica de T, se encuentra aumentada en més del 90 porciento de los pacientes

hipertiroideos y, debido a esto, la sensibilidad de esta prueba es muy alta. Pero muchos pacientes con
hipertiroxinemia no son hipertiroideos; esto es, la especificidad de la prueba de T, total es mucho mas
baja que su sensibilidad. Por esta razon, el uso combinado del indice de tiroxina libre y la prueba de TSH
sensible es el método de eleccion para el diagnoéstico de hipertiroidismo. Los casos esporadicos de
hipertiroidismo con una concentracion elevada de T, pero con una concentracion normal de T, se
detectaran por la disminucién en la concentracion de TSH [ver adelante, Pruebas de laboratorio en el
diagnostico del hipertiroidismo].

DETECCION DE HIPOTIROIDISMO

El signo més temprano en el hipotiroidismo primario, antes de que aparezcan los sintomas clinicos, es la
elevacion en los niveles séricos de TSH; este aumento ocurre antes de que los niveles de T,y T,
disminuyan hasta limites anormales. De esta manera, cuando se sospeche hipotiroidismo primario o
cuando la consistencia de la glandula sea compatible con tiroiditis de Hashimoto, es mas sensible la
determinacion de TSH que la de T,. Esta ltima también brinda informacion valiosa, por lo que debe

solicitarse al mismo tiempo o al recibir el resultado de TSH elevada.

Se supone que el hipotiroidismo secundario, asociado a insuficiencia hipotalamica o hipofisiaria, se debe
a la falta de TSH, pero los ensayos actuales de TSH no distinguen entre los niveles bajos anormales y
valores bajos dentro de limites normales. Sin embargo, si las cifras de T, son bajas, la TSH diferenciara

entre insuficiencia hipofisiaria y tiroidea.

INTERPRETACION DE CAMBIOS SORPRESIVOS EN LA T,4

El ensayo para medir T, es la prueba de funcion tiroidea mas difundida. Como se ha insistido, sus niveles

pueden variar con los cambios en las proteinas fijadoras de tiroxina; por lo tanto, los aumentos y
disminuciones sorpresivos en la concentracion de T, son comunes. Ademas, muchos medicamentos y

enfermedades alteran la union de la tiroxina. Para aclarar estos problemas son de mayor utilidad el FTTy
la prueba de TSH sensible de tercera generacion. De hecho, es posible que la prueba de TSH de tercera
generacion sea la prueba perfecta de la funcién tiroidea y pueda utilizarse sola. La medicion de la TSH
con los métodos nuevos confirma el hipertiroidismo y el hipotiroidismo, y varios grupos han demostrado



su seguridad en una gran variedad de situaciones clinicas.**>? Sin embargo, su mayor costo y la poca
seguridad en algunas circunstancias hacen que el uso aislado de la prueba de TSH sensible sea

prematuro.>*
INTERPRETACION DE UN BOCIO ASIMETRICO

La gramagrafia tiene un papel importante en la interpretacion del bocio asimétrico; el gamagrama
tiroideo puede establecer el estado funcional de las porciones nodulares de la tiroides y ofrecer una guia
para el tratamiento. La determinacion de anticuerpos es muy util, especialmente en pacientes con bocio
nodular y firme compatible con tiroiditis, pero con la duda de que corresponda a un tumor maligno. La
presencia de titulos altos de anticuerpos es muy compatible con tiroiditis cronica.

RESUMEN SOBRE LAS PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA

Ninguna prueba de funcion tiroidea es adecuada y 1til para todas las circunstancias. Debera hacerse una
evaluacion clinica inicial para decidir los eximenes de laboratorio por realizar. La actitud diagnoéstica
puede resumirse de la siguiente manera:

1. Si después del examen clinico no hay sospecha de enfermedad tiroidea, ni explicacion de que la
condicion del enfermo pueda tener apoyo en una disfuncion tiroidea, no es necesario realizar prueba
alguna.

2. Si existe sospecha de hiperactividad tiroidea, la prueba de FTI sera adecuada en el 9o porciento de los
sujetos, y una medicion sensible de TSH suele ser ttil para confirmar el resultado.

3. Si se sospecha hipotiroidismo, la medicién de T, y TSH es el mejor procedimiento.

4. Si se sospecha la presencia de alteraciones en las proteinas fijadoras de tiroxina, podra confirmarse
con la medicion de T, y la captacion de T, por resina (RT;U).

5. Si se palpa asimetria tiroidea, el estudio més ttil es la gamagrafia.

La existencia de pruebas sensibles y especificas, y la posibilidad de tratar la disfuncion tiroidea, plantea
la pregunta de si seria adecuado desde el punto de vista costo-beneficio realizar estudios de deteccién de
enfermedades tiroideas. Una cantidad considerable de articulos indican que el estudio de deteccion en
poblaciones ambulatorias no es ttil, mientras que la bisqueda de casos (esto es, el estudio de pacientes
que visitan al médico por otras razones) puede ser 1til, sobre todo en unidades geriatricas. Los estudios
de rutina en pacientes hospitalizados con enfermedades agudas no son eficaces; de hecho, son muy
comunes las alteraciones temporales en las pruebas de funcion tiroidea en esta poblacién por lo que no
se recomiendan los estudios de deteccion.*® Sin embargo, en algunos estudios de escrutinio con FTI se
han detectado individuos tanto hiper como hipotiroideos cuya disfuncion no se habia reconocido por



clinica.”
Hipertiroidismo

El hipertiroidismo es un término genérico que describe cualquier situacién en la que los tejidos del
organismo estan expuetos a niveles suprafisiologicos de hormonas tiroideas.

ENFERMEDAD DE GRAVES

La causa mas comin de hipertiroidismo es la enfermedad de Graves, también conocida como bocio
toxico difuso. El cuadro clinico caracteristico de hipertiroidismo en un adulto joven es facil de reconocer:
a menudo son mujeres que presentan sudoracion, palpitaciones, nerviosismo, irritabilidad, insomnio,
temblor fino, diarrea y pérdida de peso, a pesar de manifestar buen apetito. Al examen fisico
encontramos proptosis moderada, la mirada fija, retraccion palpebral, un bocio difuso, de superficie lisa
y no doloroso a la palpacion, taquicardia, sobre todo después del ejercicio, con ruidos cardiacos
aumentados de intensidad, y a menudo se ausculta un soplo sistolico o reforzamiento en el borde
esternal izquierdo; ademas, existe temblor fino, onicolisis y eritema palmar. Se puede auscultar un soplo
sobre la glandula y casi siempre esta presente un murmullo venoso cervical. Cuando existe este cuadro
clinico la enfermedad es facil de diagnosticar, se confirma con la medicion de T,, y se trata.

Algunos pacientes con enfermedad de Graves presentan otras complicaciones agregadas. La mas molesta
es la aparicion de exoftalmos severo acompanado de oftalmoplegia, quemosis, conjuntivitis folicular e
inclusive pérdida de la vista.?® Los sintomas agregados incluyen dermopatia, edema pretibial
(mixedema), dedos en palillo de tambor y acropaquia en casos mas severos. Estos signos y sintomas son
conocidos como los aspectos autoinmunes de la enfermedad de Graves, que apoyan atin més la
conviccién de que este tipo de hipertiroidismo tiene una patogenia autoinmune.

Este concepto de la enfermedad de Graves surgioé cuando Adams y Purves demostraron que el suero de
muchos pacientes con la enfermedad contenia un factor capaz de estimular la tiroides de ratones y tenia
mayor tiempo de duraciéon que la TSH; este factor se denomind factor estimulador de la tiroides de larga
duracion (LATS, por sus siglas en inglés, n. de t.). Posteriormente, diversos sistemas de analisis
mostraron que habia dos tipos de anticuerpos contra el receptor de TSH (AcRT) en el suero de los
pacientes con enfermedad de Graves.?” Uno de ellos es el anticuerpo estimulador de tiroides (AET), que
se identifica por su capacidad para activar adenilciclasa y de este modo estimular la funcion tiroidea. El
otro tipo de anticuerpo contra el receptor de TSH puede inhibir la unién de TSH a su receptor, pero no
estimula la funcion de la célula tiroidea; este anticuerpo es denominado inhibidor de la unién de TSH
(IUT). Por lo tanto, el término genérico AcRT incluye inmunoglobulinas de diferente potencial y
expresion clinica.?® En la sangre de un paciente puede haber més de un tipo de anticuerpo.

Se desconocen los defectos que predisponen al desarrollo de enfermedad tiroidea autoinmune.> Los
mecanismos posibles, que no se excluyen en forma mutua, son: (1) defectos tisulares especificos en la



actividad de los linfocitos T supresores, (2) presentacion programada genéticamente de antigenos
especificos de la tiroides, y (3) reacciones idiotipo-antidiotipo.3° La evolucién comtn de estos
mecanismos propuestos seria la produccion de uno o més tipos de AcRT, que daria como resultado la
produccion auténoma excesiva de hormonas tiroideas.?' Esta autonomia explicaria porqué los individuos
hipertiroideos no responden a las medidas que suelen influir en la producciéon de TSH. De este modo, no
presentan supresion de la funcion con el tratamiento a base de T, y la prueba de TRH no produce

respuesta alguna. Pero ain quedan muchas preguntas por contestar: ¢Qué factor acciona la produccion
de AcRT? ¢De qué manera se relaciona (o justifica) la produccion de AcRT con las diversas
manifestaciones que acompanan a la enfermedad, como la oftalmopatia y la dermopatia? ¢Por qué se
resuelve con medicamentos antitiroideos o con cirugia? ¢Cuél es la relacion del hipotiroidismo con los
factores emocionales o con otros factores supuestamente desencadenantes?

Cualquiera que sea la respuesta a estas preguntas, en la enfermedad de Graves se produce un aumento
excesivo en la produccion de T, y T,. Las elevaciones de la T, en estos pacientes se pueden explicar por

un aumento en la secrecién y liberacion de hormonas tiroideas, sin modificaciones importantes del
metabolismo periférico de T,,.

PROBLEMAS EN EL DIAGNOSTICO DEL HIPERTIROIDISMO

El hipertiroidismo florido es facil de diagnosticar, confirmar y tratar. Sin embargo, el cuadro clinico de
hipertiroidismo es mas amplio, por lo que es conveniente considerar las manifestaciones que ayudan al
diagnostico de los casos més sutiles.

Hipertiroidismo en el paciente anciano

En las personas de edad avanzada el cuadro clinico del hipertiroidismo puede estar alterado por muchos
factores, siendo el mas frecuente la presencia de una cardiopatia de fondo.?> El aumento en el nivel de
hormonas tiroideas, insuficiente para producir sintomas por si solo, produce alteraciones que agravan el
estado cardiologico del enfermo. Las manifestaciones mas comunes son la aparicion o exacerbaciéon de
angina de pecho, insuficiencia cardiaca inexplicable y arritmias supraventriculares, sobre todo fibrilaciéon
auricular. El problema diagnostico radica en que el estudio se orienta hacia los datos cardiologicos. Ya
que estos sujetos se conocen o son recién diagnosticados como cardiopatas, estos cambios se atribuyen a
la evolucion de la enfermedad cardiaca, méas que a los efectos agravantes del exceso de hormona
tiroideas. El diagnostico correcto también puede pasar desapercibido por la ausencia de bocio, el
crecimiento tiroideo ocurre tan solo en el 20 al 40 porciento de los pacientes hipertiroideos mayores de

70 anos.33

En personas mas jovenes con enfermedad cardiaca ocurre una evolucién similar. El hipertiroidismo se
caracteriza por desarrollarse en forma paulatina, en un periodo de meses o anos [ver figura 4]. En
pacientes sin cardiopatias de fondo, el hipertiroidismo por si solo terminara produciendo sintomas. En



ese momento, en mas del 9o porciento de los casos la T, esta elevada, confirmando la sospecha clinica.

En los individuos con cardiopatias, las elevaciones menos marcadas de las hormonas tiroideas producen
sintomas cardiacos y no tiroideos, en algunos casos los niveles de T 4 estan dentro de limites normales;

solo el aumento en los niveles de T, o la disminucion en el nivel del TSH revelaran el diagnostico. En

estos pacientes el diagnostico depende de una actitud compulsiva de parte del clinico, que piense en la
posibilidad de que existan factores no cardiacos que exacerben una enfermedad cardiaca ya conocida.
Junto con la fiebre, anemia, infecciones ocultas, trastornos paroxisticos del ritmo cardiaco, anoxia y
tromboembolia pulmonar, el hipertiroidismo debe considerarse como un factor potencialmente
exacerbante. Los datos clinicos pueden ser minimos y es prudente la medicion de T,y T, o realizar una

prueba de TSH sensible en todos los enfermos con insuficiencia cardiaca congestiva de causa
desconocida, fibrilacién auricular de reciente aparicion o agravamiento inexplicable de la angina de
pecho. La mayoria de las determinaciones seran normales, pero podra detectarse a algunos sujetos con
tirotoxicosis curable.

Figura 4

Niveles de T4, T3y TSH en el
hipertiroidismo

Las arritmias asociadas al hipertiroidismo no son tan benignas como se piensa.

En una serie de 262 individuos con hipertiroidismo y fibrilacion auricular, 21 tuvieron 26 episodios de
embolia arterial. Ademas, el hipotiroidismo severo, por si solo, puede producir insuficiencia cardiaca
congestiva (v.gr., sin cardiopatia primaria).3*

Hipertiroidismo monosintomatico

El exceso de hormonas tiroideas suele producir multiples sintomas y signos. Sin embargo, en algunos
pacientes la enfermedad destaca por un sintoma, el cual es confundido con otras enfermedades que lo
producen. Algunos ejemplos notables son: miopatia, inanicién, disfuncion gonadal y cambios de
personalidad.

Miopatia La debilidad muscular es tipica del hipertiroidismo. En algunos enfermos, particularmente
hombres de edad avanzada, este sintoma es severo y los signos sobresalientes son debilidad muscular
simétrica y atrofia de grandes musculos; en algunas ocasiones se afecta la respiracion. Por razones
desconocidas, estos sujetos se caracterizan por presentar bocios pequefios y asuencia de sintomas
oculares.

Inanicion El hipermetabolismo y la pérdida de peso son manifestaciones comunes en el



hipertiroidismo. En algunas personas seniles predomina la pérdida ponderal y el hipermetabolismo se
reconoce con dificultad. Los factores que contribuyen a la pérdida de peso son anorexia (que es cada vez
mayor), deficiencias vitaminicas, diarrea y congestion hepatica. Los exdmenes de laboratorio pueden ser
confusos en el individuo desnutrido, ya que la TBG y la T, pueden estar normales, incluso por debajo de
limites normales, a consecuencia de la pérdida proteica y de la afeccion hepéatica. En estos casos las
claves para el diagnostico seran el aumento en la FT, o la T,. La elevacion de T tiene particular

importancia porque en enfermedades cronicas y desnutricion sin hipertiroidismo, los niveles de T, a
menudo estan bajos. De hecho, un nivel de T, en limites normales en una persona enferma indica
hipertiroidismo; este resultado se produce por el incremento en el nivel de T, combinado con un bloqueo

en el 5” desyodinacion.35

Disfuncion gonadal En algunos pacientes el sintoma inicial puede ser un cambio en la funcién
reproductiva. En las mujeres la alteraciéon gonadal consiste en oligomenorrea. En los hombres puede ser
impotencia o ginecomastia y los niveles séricos de estrogenos, testosterona y globulina fijadora de
hormonas sexuales pueden estar significativamente elevados. Sin embargo, la cantidad de testosterona

no unida a las globulinas est4 disminuida, y el nivel de testosterona libre suele ser normal.3°

Cambios de personalidad El nerviosismo y la irritabilidad son casi rutinarios en el hipertiroidismo,
pero en algunos enfermos los cambios mayores en la personalidad dominan el cuadro clinico. La psicosis
franca es rara, aunque pueden ocurrir trastornos serios de personalidad. La paralisis periddica tirotoxica
asociada con hipocalemia es rara en los Estados Unidos, pero es mas frecuente en poblaciones

asiaticas.®”
VARIANTES DEL HIPERTIROIDISMO

Otras situaciones de hiperfuncion tiroidea no son debidas a mecanismos de autoinmunidad y son
sindromes diferentes con correlacion clinica y patologica especifica. En esta seccion se revisan y se
comparan con la enfermedad de Graves, para destacar sus caracteristicas diagnosticas.

Bocio toxico nodular

Aunque el conocimiento sobre la enfermedad de Graves ha crecido, no ha ocurrido un adelanto
comparativo en la interpretacion del bocio téxico nodular.3® El cuadro clinico es muy caracteristico; en
muchos casos el bocio ha estado presente por afos y los resultados previos de las pruebas de funcién
tiroidea han sido normales, aunque ensayos mas sutiles de supresion dan resultados anormales en la
cuarta parte de los casos. En forma gradual y auténoma se desarrolla una produccion excesiva de
hormonas tiroideas.?? En sujetos de edad avanzada con enfermedades subyacentes en otros sistemas
pueden aparecer los sintomas confusos anteriormente sefialados. La glandula muestra una mezcla
variable de hiperplasia, involucién, fibrosis y calcificacién. Con mas frecuencia que en la enfermedad de
Graves, la T, no se encuentra elevada y los elementos diagnosticos son la elevacion de la FT, y de T, 0



un nivel suprimido de TSH. La captacion de yodo radioactivo generalmente se encuentra dentro de
limites normales; valores bajos hasta del 10 al 20 porciento son compatibles con el diagnéstico de bocio
toxico nodular.

Noédulo de Plummer o adenoma toxico

El sindrome de Plummer puede ser una variante del bocio toxico nodular, en el que el hipertiroidismo se
debe a hiperproduccién de hormonas tiroideas por un solo adenoma, conocido como adenoma téxico. En
consecuencia, la actividad tiroidea y la produccion de TSH estan suprimidas. Al examen fisico es
caracteristica la presencia de un abultamiento aislado en una tiroides atroéfica. El gamagrama confirma
que el resto de la glandula se encuentra inactiva y que toda la captacion del radiois6topo esta en la masa
palpable. La repeticion del gamagrama después de la administracion de TSH (v.gr., Thytropar, 10
unidades por via intramuscular) a menudo demuestra captacion en el resto de la glandula. El n6dulo de
Plummer es la forma de hipertiroidismo con mejor pronostico porque su eliminaciéon con yodo
radioactivo o quirtargica restablece la funcion normal en la porcién restante de la glandula, y casi no

existe riesgo de recurrencia o de hipotiroidismo después del tratamiento.*®
Hipertiroidismo de resolucion espontanea

Se ha descrito un sindrome de hipertiroidismo que se resuelve espontdneamente y que acompana a las
tiroiditis [ver adelante, Tiroiditis].

Hipertiroidismo enmascarado por farmacos

El término hipertiroidismo enmascarado se ha utilizado para describir aquellos pacientes cuyos sintomas
son causados por hiperactividad tiroidea, pero sin indicar un origen tiroideo especifico. El uso de
betabloqueadores puede enmascarar muchos de los sintomas del hipertiroidismo. Los pacientes que
toman betabloqueadores y llegan a desarrollar hipertiroidismo, manifiestan algunas palpitaciones,
taquicardia, sudoracion o temblor; los sintomas iniciales suelen ser pérdida de peso inexplicable o
cambios de personalidad. La exploracion fisica puede ser normal a menos de que existan signos
oftalmolodgicos o bocio. Por fortuna, las pruebas de laboratorio para el hipertiroidismo no se afectan por
los betabloqueadores y, por lo tanto, pueden utilizarse para confirmar el diagnostico.

Formas mas raras de hipertiroidismo

Existen algunas formas mas raras de hipertiroidismo. El fenémeno de Jod-Basedow consiste en la
presencia de hipertiroidismo precipitado por una exposiciéon aguda y abundante de yodo. Fue reconocido
por primera vez en Europa en el siglo XIX y se observa en paises con dietas deficientes en yodo; en los
Estados Unidos se presenta ocasionalmente en personas con bocio. El factor comtn parece ser la
existencia anterior de hiperplasia tiroidea, o de adenomas, probablemente con flujo sanguineo

aumentado.*' Bajo estas condiciones, cuando el enfermo ingiere grandes cantidades de yodo, ocurre una



sobreproducciéon hormonal, lo que da como resultado la aparicion aguda de los sintomas de
hipertiroidismo. Ademas del yodo medicinal o de los yoduros, pueden estar implicados medios de
contraste radiologico y los medicamentos que contienen yodo como la amiodarona (ver adelante). De
hecho, la amiodarona causa hipertiroidismo e hipotiroidismo como complicacion de su uso. El
antecedente de la ingesta de yodo o la exposicion al mismo, junto con la presencia de bocio, sugiere el
diagnostico del fenomeno de Jod-Basedow; aunque los niveles de T, generalmente estan elevados, los de

T, se mantienen normales y la RAIU es baja.

El antiarritmico amiodarona tiene varios efectos sobre la funcién tiroidea. En individuos eutiroideos a

menudo existe aumento en el nivel de T, libre, disminucion del valor de T, libre y reduccion en la union
de T4 a los receptores nucleares.** Sin embargo, en regiones con ingestion baja de yodo se desarrolla

hipertiroidismo en forma paulatina en cerca del 10 porciento de los sujetos tratados con amiodarona, que
presentan un nivel elevado de T, y cifras normales o aumentadas de T,. En ocasiones el hipertiroidismo

es severo en estos pacientes, en especial cuando no logra corregirse su cardiopatia de fondo.*3 La
captacion de yodo radiactivo es baja en pacientes sin bocio, pero puede ser normal y algunas veces

elevada en los que tienen bocio difuso o nodular.**

Todas las formas de hipertiroidismo pueden ocurrir o recurrir durante el embarazo, pero algunas
variantes alutolimitadas se asocian con la hiperemesis gravidica.>4° En los pacientes con este
padecimiento existe una correlacion directa entre el hipertiroidismo y la gravedad del vomito y de los
trastornos metabolicos asociados. Los niveles altos de gonadotropina coriénica humana (GCH) parecen
ser responsables de la estimulacién tiroidea, y el trastorno desaparece alrededor de la semana 18 de
gestacion.

Las mujeres con mola hidatidiforme muestran en ocasiones un sindrome de hipertiroidismo sin
fendmenos autoinmunes acompanantes. La mola aparentemente secreta una sustancia tirotrépica que
induce hiperplasia y sobreproduccion tiroidea. La naturaleza quimica del compuesto responsable no ha
sido adn establecida. La sustancia tirotropica puede ser la gonadotropina coriénica humana que, por su
similitud molecular con la tirotropina, se fija al receptor de la TSH y promueve la produccién de AMPc.
Alternativamente, puede participar un compuesto diferente o una forma modificada de la GCH.

El hipertiroidismo facticio es raro pero importante, tiende a ocurrir entre el personal médico o en las
familias de sujetos con enfermedades tiroideas. El abuso de tiroxina o triyodotironina es la causa del
sindrome. No hay diferencias clinicas con los otros tipos de hipertiroidismo, aunque la taquicardia y
cefalea parecen ser mas frecuentes con el abuso de T,. Los datos importantes son la ausencia de sintomas

y signos oculares diferentes a la mirada fija y aumento en la fisura palpebral, ausencia de bocio y de
fenomenos de autoinmunidad, asi como la presencia de sintomas neuroéticos. La RAIU es baja y, si el
individuo est4 tomando tiroxina, los niveles de T, y T, se encontraréan altos; si solamente esta tomando

triyodotironina, la T, estard alta y la T, baja.*” En ambos casos la TSH estar& suprimida.



Por Gltimo, se ha notificado en una serie la asociacion de enfermedad tiroidea con el desarrollo de AcTR
en el 2.5 porciento de los pacientes tratados con interferén alfa recombinante para la hepatitis viral
cronica. Se desarroll6 hipertiroidismo en tres de seis pacientes, dos de los cuales tenian niveles
detectables de inmunoglobulina estimuladora del tiroides (IgET). En otros tres pacientes se presento
hipotiroidismo asociado con niveles altos de anticuerpos antitiroideos. Es necesario vigilar estos datos
preliminares, en especial porque los trastornos tiroideos no remitireron después de suspender el

tratamiento con interferén, por lo que se requirié tratamiento activo.*®
Secrecion inapropiada de TSH

El aumento en los niveles séricos de tiroxina libre inhibe en condiciones normales a la TSH, ésta no suele
detectarse en los pacientes con hipertiroidismo. Sin embargo, cada vez son mas frecuentes los informes
de casos con hipertiroidismo que tienen niveles detectables o elevados de TSH.4° El ejemplo mas claro es
el de los enfermos con adenomas hipofisiarios productores de TSH, que como consecuencia producen
elevacion en la produccion de hormonas tiroideas; estos sujetos no presentan los fendémenos
autoinmunes de la enfermedad de Graves y pueden tener signos compatibles con un tumor hipofisiario,
como cefalea o defectos en los campos visuales. Sus niveles de TSH se encuentran elevados y no se elevan
con la prueba de TRH. Deben realizarse estudios neurorradiologicos, sobre todo tomografia computada,
en aquellos pacientes hipertiroideos cuyos niveles de TSH no son suprimibles.5°

En enfermos sin tumores la secreciéon inapropiada de TSH se produce como consecuencia de resistencia
a los efectos de las hormonas tiroideas. Cuando esta resistencia se limita a la hipofisis, la secrecion
persistente de TSH y hormonas tiroideas producira hipertiroidismo clinico. Cuando la resistencia es
general, el individuo se mantiene eutiroideo, aunque los valores de TSH, T, y T, se encuentren elevados.

En otra parte del capitulo se analiza la resistencia generalizada a las hormonas tiroideas [ver adelante,
Hipotiroidismo y mixedema].

PRUEBAS DE LABORATORIO EN EL DIAGNOSTICO DEL HIPERTIROIDISMO

Las pruebas funcionales que se llevan a cabo para el diagndstico de las enfermedades tiroideas ya fueron
discutidas [ver antes, Uso de las pruebas de funcion tiroidea en la evaluacion clinica de los pacientes]. A

continuacion se resumiran los principios especificos aplicables al hipertiroidismo:>*

1. Para confirmar un hipertiroidismo obvio, la medicion de T, es la prueba méas simple y mas utilizada.

2. Si el paciente esta recibiendo cualquier medicamento que pudiera alterar los niveles de TBG o tiene
alguna enfermedad que altere estas proteinas, se necesitara la realizacion simultanea de la RT,U con el

fin de calcular el nivel de FT,; se pueden realizar otras pruebas que proporcionan un célculo derivado del

nivel de T, libre. En ocasiones, resulta util determinar el valor real de T, libre.



3. Cuando el objetivo es descartar el diagnostico de hipertiroidismo, la prueba de TSH sensible es la
mejor: un valor normal, combinado con una FTI normal, es suficiente para descartar este diagnostico.

4. Una enfermedad recientemente descrita, llamada hipertiroxinemia disalbuminémica familiar (HDF)
puede también causar elevacion en la T,. Los pacientes con FDH son eutiroideos y tienen bocio o signos

oculares, la elevacion de la T, es debida a una variante de albimina sérica, que tiene mucho mayor
afinidad por la T; los resultados de T, y del indice de tiroxina libre se encuentran elevados, sugieriendo
la presencia de hipertiroidismo, pero la FT, real, la T, sérica y la prueba de TSH son normales,

permitiendo el diagnoéstico de esta alteracion.

5. La RAIU no suele ser necesaria para confirmar el diagnostico de hipertiroidismo y por esta razéon ha
sido eliminada del estudio. Sin embargo, la creciente frecuencia de tiroiditis con hipertiroidismo es una
indicacion actual para realizar la prueba, no para determinar la presencia, sino el tipo de hipertiroidismo.

6. La prueba de TSH extremadamente sensible esta suprimida en més del 98 porciento de los pacientes
hipertiroideos. En la actualidad constituye la prueba mas sensible.”*

TRATAMIENTO DEL HIPERTIROIDISMO

Existen tres recursos principales disponibles para el tratamiento del hipertiroidismo: farmacos
antitiroideos, tiroidectomia subtotal y yodo radioactivo. Hay varios factores que influyen en la seleccion
de la terapéutica adecuada para cada caso.

Farmacos antitiroideos

Los farmacos antitiroideos son reversibles, eficaces en la mayoria de los casos y, en general, seguros;
bloquean principalmente la oxidacion del yodo y su incorporacién en los residuos de tirosina.>® El
propiltiouracilo, en dosis inicial de 100 mg cada 8 horas, o el metimazol, en dosis de 100 mg cada 12
horas, convertiran a casi todos los pacientes en eutiroideos en uno a seis meses. Con el objetivo de
simplificar el tratamiento y estimular la aceptacion, puede administrarse una sola dosis de metimazol (en
dosis de 20 a 40 mg) en todos los casos, excepto en los més floridos.>* Es probable que el metimazol sea
preferible al propiltiouracilo en la mayoria de los pacientes porque puede administrarse una vez al dia,
produce menos efectos adversos y es mas barato.>® El propiltiouracilo es preferible durante el embarazo y
quiza para el tratamiento de la tormenta tiroidea (ver adelante). Ademaés de su efecto bloqueador de la
sintesis hormonal, el metimazol aumenta el nimero y la actividad de las células T supresoras y
disminuye la actividad de las células T cooperadoras.5® Como resultado, inhibe la produccién de
anticuerpos antimicrosomales y antirreceptores de TSH.

Las tinicas complicaciones importantes de los medicamentos antitiroideos son las alérgicas: menor o
mayor grado de erupciones cutineas y agranulocitosis, efecto colateral raro pero potencialmente grave.



La agranulocitosis aparece con mas frecuencia en sujetos mayores de 40 anos que han recibido mas de
30 mg de metimazol al dia; asimismo, dosis comunes de propiltiouracilo en individuos mayores pueden
causar agranulocitosis.’”” Todas estas complicaciones tienden a resolverse en forma espontéanea si se
suspende el medicamento con prontitud.

Existen varias sutilezas al utilizar las drogas antitiroideas. Si después que el individuo se encuentra
eutiroideo se mantiene la dosis inicial con que se logro este objetivo, el paciente desarrollara sintomas de
hipotiroidismo. Pueden desarrollarse cualquiera de los sintomas tipicos, pero algunos de ellos, como las
artralgias, parestesias, calambres musculares y la aparicion de bocio, son mas comunes en pacientes con
hipertiroidismo de reciente diagnostico que se vuelven hipotiroideos con rapidez. Para evitar esto,
cuando el enfermo ha entrado en la fase eutiroidea o cuando los niveles de TSH (que se encontraban
suprimidos por el estado to6xico) comienzan a elevarse, se pueden adoptar dos conductas: agregar al
tratamiento 0.1 mg de tiroxina al dia o disminuir la dosis de medicamentos antitiroideos. Puede lograrse
una combinacion adecuada de medicamento antitiroideo y remplazo con tiroxina si se mantiene la TSH
entre 1y 5 ug/L.5® Este esquema se contintia durante un afio, seguido de seis meses de tiroxina sola. Con
este programa se reducen en forma dramatica las recurrencias del hipertiroidismo. La alta frecuencia de

recurrencia ha constituido un problema cuando se elige el tipo de tratamiento farmacologico.>®

Varios estudios han encontrado que el tratamiento antitiroideo administrado durante 18 meses produce
mas remisiones que el tratamiento durante seis meses, o menos.®° Los factores de buen prondstico para
una remision permanente son: evolucion corta, enfermedad leve y bocio pequeiio, este tltimo es el méas

atil.*!

Se han realizado innumerables intentos para poder predecir con certeza la recurrencia una vez
suspendido el tratamiento, con pruebas de supresion tiroidea, estimulacion con TRH y medicion de
AcRT durante el tratamiento o poco después de haberlo suspendido. En general, si la captacién de yodo
radiactivo disminuye, si la funcidn tiroidea es supresible o si los niveles de AcRT regresan a la
normalidad, existen buenas perspectivas de obtener una remision sostenida una vez suspendido el
tratamiento. Estos intentos en la prediccion de la recurrencia tienen un valor limitado si solamente se
planea un solo ciclo de tratamiento. El autor prefiere limitar el uso de farmacos antitiroideos a personas
de menos de 30 anos, especialmente mujeres con enfermedad de reciente instalacion y bocio pequeno.
Administra fairmacos durante un ano, agregando tiroxina suplementaria en las dosis que sean necesarias
y después suspende ambos medicamentos y observa la evolucion del paciente. Si se presenta recurrencia,
esta indicado el tratamiento quiriargico.

La utilizacion de agentes beta bloqueadores como tratamiento adjunto del hipertiroidismo es
importante.®® Sin alterar la funcién bésica de la glandula y los resultados de las pruebas de funcién
tiroidea, estos farmacos reducen muchos los sintomas, como las palpitaciones, diaforesis profusa,
taquicardia, nerviosismo y el temblor fino de las manos. Permiten que los pacientes se sientan mejor
mientras se espera la aparicion de los efectos del tratamiento hipertiroideo, ya sea con farmacos o
ablativo. En estados hipertiroideos transitorios, como el hipertiroidismo de resolucion espontanea o



durante el posparto, se pueden utilizar estos agentes como tratamiento tinico. Asimismo, deberan
tomarse en cuenta sus contraindicaciones, como el asma y la insuficiencia cardiaca. Las dosis habituales
diarias son 200 mg de atenolol, 80 mg de nadolol 0 160 mg de propranolol. En algunas ocasiones se
requieren dosis mucho mayores de propranolol.

Tiroidectomia subtotal

La tiroidectomia subtotal es un procedimiento antiguo para tratar el hipertiroidismo. Por razones
desconocidas, la extirpacion extensa pero incompleta de la glandula induce remisién en la mayoria de los
casos con enfermedad de Graves. Es una operacion dificil y los cirujanos jévenes, atin graduados de
buenos programas de entrenamiento quirtrgico, tienen poca experiencia en su realizacion. Atn en
buenas manos, existe el riesgo de la aparicion de mixedema y el control inadecuado o la recurrencia del
hipertiroidismo. Son complicaciones adicionales la hemorragia, el hipoparatiroidismo y el dafo a los
nervios laringeos recurrentes; que son poco frecuentes cuando el cirujano tiene experiencia.

Hasta cerca de 1980 la mayoria de los pacientes hipertiroideos se volvian eutiroideos antes de la cirugia
mediante la combinacion de drogas antitiroideas y de yoduro de potasio, este tltimo administrado siete a
10 dias antes de la cirugia. Los pacientes euritoideos tenian un riesgo menor de presentar tormenta
tiroidea inducida por la cirugia; el yodo también reducia la vascularidad de la glandula tiroides. La
introduccion del propranolol hizo que se utilice como tinica forma de preparacion para la tiroidectomia
subtotal.®3%4 Las ventajas sustanciales de esta forma terapéutica incluyen preparacion rapida para la
cirugia, menor pérdida de sangre en comparacion con la preparacion a base de farmacos antitiroideos y
yodo, y ausencia de la exacerbacion posoperatoria del hipertiroidismo. Sin embargo, este método
requiere de un excelente trabajo en equipo por parte del anestesiélogo y el cirujano, administracién
cuidadosa de propranolol en el preoperatorio y posoperatorio inmediato, y administracion cuidadosa de
atropina para contrarrestar la bradicardia inducida por el propranolol. Es més facil emplear un agente
betabloqueador de accion prolongada como el nadolol, que el propranolol, porque el nivel de nadolol en
sangre es mas predecible y puede administrarse a la mafana siguiente de la cirugia, en lugar de hacerlo
inmediatamente después de la misma. Al parecer, la preparacion rapida para la cirugia, inicamente con
betabloqueadores, da buenos resultados en pacientes con hipertiroidismo leve o moderado. En casos mas
graves, el agregar yodo durante 10 dias antes de la cirugia reduce el nivel elevado de tiroxina al limite

normal y con ello disminuye el riesgo de complicaciones relacionadas con el hipertiroidismo.®

Es importante recordar el riesgo de hipotiroidismo posoperatorio permanente. La incidencia de
hipotiroidismo posoperatorio (dos a tres porciento al aflo) es muy similar a la incidencia de
hipotiroidismo después de la administracion de dosis bajas de yodo radioactivo. En las series de la
Clinica Mayo, mas del 75 porciento de los casos son, por lo menos, hipotiroideos quimicos o subclinicos
cinco anos después de la tiroidectomia. La tendencia hacia el hipotiroidismo puede estar relacionada con
la naturaleza intrinseca de la enfermedad de Graves de abatirse con el tiempo. Dos estudios de
seguimiento de pacientes que fueron tratados en forma satisfactoria con farmacos antitiroideas y
recibieron tratamiento subsecuente, mostraron que un porcentaje significativo desarroll6 hipotiroidismo



varios anos después. De esta manera, cualquiera que haya sido el tratamiento, el enfermo con
hipertiroidismo debe seguir indefinidamente en control para observar si se presenta una recurrencia o
hipotiroidismo.

Tratamiento con yodo radiactivo

La entrada preferente de yodo en la glandula tiroides y la existencia de un is6topo (*3'I) con una distancia
de penetracion corta ha permitido un método especial para aplicar radiacién en dosis elevadas al tejido
deseado sin afectar el resto del organismo.°® Probablemente mas de un millén de pacientes han sido
tratados con yodo radiactivo, el cual ha sido utilizado desde mediados de la década de los afos cuarenta.

La experiencia puede ser resumida de la siguiente manera:®7-%

1. La mayoria de los sujetos con hipertiroidismo debido a enfermedad de Graves y sélo un porcentaje
ligeramente menor de individuos con bocio téxico nodular, se convierten a eutiroideos con el tratamiento
con yodo radiactivo cuando la dosis es adecuada.

2. Se evitan las complicaciones quirtirgicas como hemorragia, hipoparatiroidismo y lesiéon de los nervios
laringeos recurrentes.

3. Todos los programas eficaces de tratamiento se asocian con riesgo de hipotiroidismo, que se puede
desarrollar durante el primer afio o en un periodo prolongado de tiempo.

4. No existe un incremento en la incidencia de cancer de tiroides, leucemia o el desarrollo de otras
neoplasias en enfermos tratados con yodo radiactivo.

5. No se ha documentado dafio genético; sin embargo, los estudios de dafio genético inducido por
radiaciones nunca han mostrado un umbral por abajo del cual no hay riesgo. De esta manera, no se
pueden excluir lesiones no detectadas.

Por consiguiente, desde el punto de vista del paciente, la administracion de yodo radiactivo sélo se
relaciona con dos riesgos: el dafio genético a los gametos, desconocido y no cuantificable, probablemente
de mayor importancia en mujeres, y el posible desarrollo de hipotiroidismo. La frecuencia de
hipotiroidismo inmediato y su incidencia anual son proporcionales a la dosis de yodo radiactivo: la dosis
mas pequefia (3 a 6 mCi) produce tasas de curacion inicial mas bajas y menor incidencia de
hipotiroidismo temprano que dosis mayores.”® Algunos médicos consideran que la frecuencia elevada de
hipotiroidismo relacionado con dosis mas altas (mayores de 10 mCi) es una complicacion inevitable del
tratamiento eficaz.

La caracteristica principal del hipotiroidismo inducido por yodo radiactivo es su aparicion sutil y tardia.
Los sintomas insidiosos del hipotiroidismo no son molestos, aunque pueden incluir cierto grado de
apatia que retarda su identificacion y produce incapacidad por periodos importantes. Si se mantiene la



vigilancia prolongada y cuidadosa, incluyendo la realizacion de mediciones regulares de TSH, se reducira
al minimo el riesgo de que no se detecte la presencia de hipotiroidismo. Tal seguimiento constituye una
responsabilidad que debe asumirse cuando se ofrece tratamiento supresor para el hipertiroidismo.”*

Seleccion del tratamiento en el hipertiroidismo

Debido a las opiniones inciertas y conflictivas en la literatura, surge la pregunta éexisten algunas guias
generales para seleccionar la terapéutica adecuada en cada individuo? Ciertamente nadie utiliza el yodo
radiactivo durante el embarazo y casi todos los médicos lo usan en individuos que han presentado
recurrencias después de la cirugia. Hay también un acuerdo casi universal de que el yodo radiactivo es el
tratamiento de eleccion para mayores de 40 afios, pudiendo utilizarse en dichos pacientes farmacos
antitiroideos al inicio para disminuir la sintomatologia cardiaca y respiratoria. Para todos los otros casos
es necesario evaluar las circunstancias individuales, exponer las opciones y proveer un seguimiento
regular para mantener al paciente eutiroideo y protegido del riesgo de hipotiroidismo. Dos encuestas
realizadas a especialistas en tiroides muestran las selecciones de tratamiento prevalecientes.”” En ambas
encuestas se pidi6 a los médicos que indicaran el tratamiento en pacientes hipotéticos. En los pacientes
mayores de 40 afios el tratamiento con yodo radioactivo fue el méas favorecido, seguido por el uso de
farmacos antitiroideos y por tltimo la cirugia. En las mujeres menores de 30 afos, casi dos terceras
partes de los médicos entrevistados eligieron el tratamiento con fArmacos antitiroideos.

La tiroidectomia subtotal es eficaz en pacientes que se muestran aprehensivos hacia el tratamiento con
yodo radiactivo y aquellos que no son candidatos a la utilizacion de farmacos. Se considera que la
tiroidectomia es una opcion excelente para mujeres jovenes que desean estar libres de la enfermedad y
quieren procrear sin la preocupacion de los posibles efectos genéticos del yodo radiactivo.

El hipertiroidismo que aparece durante el embarazo a menudo no requiere tratamiento, ya sea porque la
enfermedad es leve o porque algunas veces se resuelve en forma espontanea.”? Cuando el tratamiento
llega a ser necesario, se prefiere la administracion de propiltiouracilo, 200 a 400 mg al dia en dosis
divididas. Se recomienda suspender o disminuir al minimo el tratamiento con medicamentos en el
ultimo trimestre del embarazo, para evitar el paso transplacentario de éstos y el riesgo de hipotiroidismo
o bocio en el feto.”#7> Se ha reportado que la tiroxina (0.1 mg/dia) reduce mucho la recurrencia posparto
del hipertiroidismo.”®7” Si el bocio de la madre es grande, lo que indica que la suspensién de los farmacos
en el tltimo trimestre producira una exacerbaciéon importante, es mejor volverla eutiroidea con
medicamentos antitiroideos y realizar tiroidectomia subtotal en el segundo trimestre.

Debe medirse la concentracion de AcRT en el Gltimo trimestre del embarazo en las mujeres que tienen o
que tuvieron enfermedad de Graves. Las concentraciones altas de estimulador tiroideo indican que el
feto o el recién nacido puede tener hipertiroidismo transitorio por la transferencia transplacentaria de
AcRT y esto es una indicacion de consulta endocrinologica pediatrica.

Al escoger el tratamiento para el hipertiroidismo las consideraciones individuales son importantes. En



esta enfermedad, como en muchas otras, es practico informar ampliamente al paciente sobre las
opciones de tratamiento y dejarlo a él que participe en la decision. Se debe ser cauteloso, ya que los
hipertiroideos son nerviosos e irritables y la presentacion de las opciones de tratamiento, de sus
implicaciones, asi como la solicitud de su eleccién, puede acarrear problemas. Una solucién simple a esto
puede ser iniciar con farmacos antitiroideos y una vez que el enfermo se encuentre eutiroideo, se
plantean y discuten las opciones de tratamiento. Esto deja que los sujetos adquieran calma y una
perspectiva que les permita tomar un papel responsable y compenetrado en su tratamiento. A causa de
que la mejoria se presenta tan pronto como se inician los farmacos antitiroideos, no hay pérdida de
tiempo para elegir el tipo de tratamiento definitivo.

La mayoria de los pacientes puede ser tratado en forma ambulatoria y sin gran alteracion en sus
actividades cotidianas. Sin embargo, algunos se encuentran desnutridos y otros con complicaciones
cardiacas agudas; para ambos casos, una seleccion juiciosa entre las siguientes modalidades
suplementarias puede modificar mucho la velocidad de recuperacion y la morbilidad temporal:

1. Reposo en cama: una medida que tiene gran valor en el abatimiento de la severidad de las
complicaciones cardiacas como angina de pecho e insuficiencia cardiaca.

2. Suplementos alimenticios: especialmente de proteinas y vitaminas del complejo B.
3. Sedacion: con fenobarbital, clorodiacepéxido o un farmaco similar.

4. Propranolol: administrado con los lineamientos antes descritos (la reserpina no debe utilizarse junto
con el propranolol).

Una vez que se ha hecho el diagnostico de hipertiroidismo, tanto el clinico como el enfermo deberan
comprometerse a un seguimiento de por vida. Debe establecerse y seguirse un calendario de visitas
regulares en forma estricta. Deben aplicarse métodos sensibles en la deteccion del hipotiroidismo, como
los niveles de TSH. Sin embargo, hay diferencias de opinién acerca del significado de los niveles
moderadamente elevados de TSH: aunque pueden indicar hipotiroidismo y aunque algunos expertos
manifiesten que es una evidencia intrinseca de hipotiroidismo, al menos a nivel hipofisiario, puede
persistir una elevacion leve de la TSH por largo tiempo sin evidencia clinica o de laboratorio de
hipotiroidismo. No es crucial iniciar la terapia sustitutiva a la primera observacion de una TSH elevada, a
menos de que exista evidencia clinica de anormalidades acompanantes.

Tratamiento de la tormenta tiroidea

Algunos pacientes desarrollan exacerbaciones severas del hipertiroidismo, que son conocidas con el
nombre de tormenta tiroidea.”® El trastorno es dificil de precisar en forma correcta, y como resultado, la
incidencia en la literatura varia ampliamente. Probablemente el término deberé restringirse a los casos
severos y postrantes caracterizados por fiebre, taquicardia severa, diaforesis profusa e inquietud notable,



que ocasionan, si no se corrigen, deshidratacion y choque. La tormenta tiroidea raramente es la primera
manifestacion de un hipertiroidismo. Sin embargo, puede ser la que obligue al enfermo a buscar atencién
médica. Comtnmente sobreviene en el curso de un hipertiroidismo poco sintomatico, ocasionada por
algunos de los siguientes factores desencadenantes: infecciones, cirugia tiroidea o no tiroidea,
suspension del tratamiento parcialmente eficaz con drogas antitiroideas, traumatismo de la glandula
tiroides o después de tratamiento con yodo radiactivo en dosis altas.

Si se conoce la enfermedad tiroidea previamente, el diagnostico de la complicaciéon no tendra ninguna
dificultad, Sin embargo, si ésta no es reconocida en forma oportuna, la identificacion y el tratamiento de
la tormenta tiroidea puede retrasarse.”®®° El diagnostico de esta complicacién se facilita pensando que el
sujeto "se esta quemando" la fiebre es desproporcionada a la infeccion, la taquicardia es
desproporcionada a la fiebre y la inquietud y el temblor de las extremidades se presenta sin explicacién
logica. Una vez considerado el diagnostico, deberan medirse TSH, T,, T5 y captacion de T, por resina, e

iniciar inmediatamente el tratamiento antitiroideo, sin esperar los resultados de laboratorio. El siguiente
protocolo de tratamiento suele producir una mejoria rapida:

1. Propiltiouracilo, 100 mg administrados por via oral o por sonda nasogastrica cada seis horas.

2. Yoduro de sodio, 0.5 g IV cada 12 horas, administrando la primera dosis al menos media hora después
de las drogas antitiroideas. Se utilizan los dos farmacos juntos porque se complementan entre si. El yodo
actia inmediatamente inhibiendo la secreciéon de hormonas tiroideas, pero también es precursor para la
formacion de nuevas hormonas, para el primer efecto actuara el yodo; para el segundo es necesaria su
oxidacion. La administracion inicial de medicamentos antitiroideos evita la oxidacion del yodo,
preservando de esta manera su efecto sobre la liberacién de hormonas tiroideas y su incorporacion en las
hormonas de reciente formaciéon. Algunos médicos estan a favor del uso de colorantes radiograficos,

como el ipodato o el iopanoato de sodio en lugar de yoduro de potasio.?82

3. Propranolol, 40 mg cada 6 horas; en ausencia de contraindicaciones pueden utilizarse dosis mayores.

4. Dexametasona, 0.5 mg cada seis horas, es util como esteroide y reduce la conversion de T 42T,

5. Tratamiento enérgico en la reposicion de liquidos perdidos.

6. Tratamiento de la infeccion, si se sospecha.

Tratamiento de las formas raras de hipertiroidismo

Existe un método especifico para el tratamiento de cada una de las formas raras de hipertiroidismo [ver
antes, Hipertiroidismo, Variantes del hipertiroidismo]. El hipertiroidismo causado por la producciéon

hipofisiaria de TSH por un adenoma puede tratarse temporalmente con medicamentos antitiroideos,
pero la atencion de la lesion primaria es preferible al tratamiento supresor de la funcion tiroidea. Los



enfermos con aumento en los niveles de TSH como consecuencia de resistencia a las hormonas tiroideas
se pueden tratar en forma cuidadosa a base de L-tiroxina o L-triyodotironina, pero aiin no se cuenta con
un tratamiento satisfactorio para este grupo de pacientes. El fendmeno de Jod-Basedow debe tratarse
con la suspension del yodo y la administracion de medicamentos antitiroideos y propranolol, con
observacion del individuo pues puede ser necesario el tratamiento supresor de la glandula. El
hipertiroidismo iatrogénico o facticio debera ser tratado con reposo o propranolol, asi como psicoterapia.
Las mujeres con embarazo molar deben recibir propranolol, medicamentos antitiroideos para garantizar
que la intervencion quirdrgica se realizara con seguridad, y molectomia. Por altimo, existe una forma
transitoria de hipertiroidismo que ocurre en relacién con tiroiditis a las dos a 20 semanas posparto.®? Las
pacientes afectadas presentan captacion baja de yodo radiactivo, lo que anticipa que el trastorno se
resolvera de manera espontanea. El tratamiento consiste en la administracién de un betabloqueador,
junto con sedacion simple y temporal en caso necesario.

EXOFTALMOS MALIGNO

La mayoria de los pacientes con hipertiroidismo tienen signos oculares minimos que incluyen proptosis y
retraccion palpebral con apertura de los mismos. Ocasionalmente las personas con enfermedad de
Graves padecen un sindrome méas problematico que consiste en proptosis severa, cambios inflamatorios
de las conjuntivas, oftalmoplegia y pérdida visual.®4 Estos fenémenos no siempre son paralelos al curso
del hipertiroidismo y aunque sean considerados parte de la enfermedad, muestran algunas
caracteristicas clinicas distintas, que nunca han sido bien aclaradas. Al contrario del hipertiroidismo, el
exoftalmos maligno virtualmente nunca ocurre antes de la pubertad y afecta ambos sexos por igual. Es
mejor considerar la oftalmoplegia de Graves como parte de un espectro de trastornos patologicos que
incluyen oftalmopatia, funcion tiroidea no suprimible (comtinmente con hipertiroidismo), dermopatia y
tiroiditis de Hashimoto.

Existen muchas opiniones acerca del tratamiento apropiado para el exoftalmos maligno; todos los
expertos en la materia estan de acuerdo en que el paciente debera permanecer eutiroideo. La seleccion
del tratamiento para el hipertiroidismo puede realizarse con base en los criterios habituales, ya que no
afecta la evolucion de la oftalmopatia. Algunos estudios han demostrado que el yodo radiactivo se asocia
con mayor incidencia de oftalmopatia, pero en estos estudios se permitio que los pacientes se volvieran
hipotiroideos.®>%° Sin embargo, es conveniente evitar el hipotiroidismo.®” Ademés de ésto, son
importantes las medidas de higiene para mantener la cérnea himeda y la escleroética cubierta durante la
noche. En pacientes con alteraciones inflamatorias severas que producen efectos secundarios molestos
como quemosis, puede ser util la elevacion de la cabecera de la cama y la administracion intermitente de
diuréticos; la mayoria de los médicos recomienda el uso de esteroides. En ocasiones llega a ser necesaria
la descompresion quirtrgica de la orbita, pero algunas veces la plasmaféresis evita dicho
procedimiento.?® Los casos severos requieren de la interconsulta con el endocrinélogo y el oftalmoélogo.
Las responsabilidades principales del médico incluyen el envio oportuno del enfermo cuando es
necesario, seguimiento cuidadoso, supervision del tratamiento local y con diuréticos, mantenimiento del
estado eutiroideo y ofrecer consejo y apoyo adecuados.89



Hipotiroidismo y mixedema

Hipotiroidismo es un término genérico que se emplea para la exposicion de los tejidos del organismo a
niveles subnormales de hormonas tiroideas. El mixedema se refiere a un sindrome florido de intolerancia
al frio, piel seca y gruesa, voz grave, constipacion, apatia, bradilalia y bradipsiquia; los sintomas leves,
frecuentemente descubiertos por médicos suspicaces, son mucho mas comunes que el cuadro severo de
mexedema. También se han detectado casos de hipotiroidismo subclinico (ver adelante).

PATOGENIA'Y CUADRO CLINICO

La produccion inadecuada de hormonas tiroideas puede ser el resultado de una gran variedad de causas
[ver tabla 3]. Las mas frecuentes son la tiroiditis de Hashimoto y el tratamiento supresor del
hipertiroidismo.°° Una causa menos comun es la irradiacién del cuello por neoplasias como el linfoma.
La amiodarona puee producir hipotiroidismo, asi como hipertiroidismo,’" sin ser necesaria la presencia
de afeccion tiroidea previa. Otros medicamentos que contienen yodo también pueden inducir
hipotiroidismo, sobre todo en pacientes con tiroiditis autoinmune compensada o subclinica. La presencia
de inmunoglobulinas que se unen al receptor de TSH sin estimular la funcion tiroidea también puede
ocasionar deficiencia tiroidea.”” Finalmente, la deficiencia hipofisiaria o hipotalamica puede causar
hipotiroidismo; este mecanismo es responsable de menos del cinco porciento de los casos.



Tabla 3 Causas de hipotiroidismo

Mecanismo Causa
Deficiencia de TRH | Enfermedad hipotalamica
Deficiencia de TSH = Tumor o destruccion hipofisiaria.

Destrucciéon Inflamacion crénica
tiroidea Reseccion quirargica

Supresion con yodo radiactivo

Radiaciones sobre el cuello (sobre todo para tratamiento de enfermedades

malignas)
Deficiencia Deficiencia del yodo (i.e., deficiencia del aporte)
Tiroidea Exceso del yodo (por inferir con la liberacion de las hormonas)

Farmacos antiroideos, incluyendo litio

Defectos de biosintesis

El cuadro clinico del hipotiroidismo depende de la edad y sexo del enfermo, del sitio del defecto
(hipofisiario o glandular) y de la rapidez con que se desarrolle la deficiencia. Como en el hipertiroidismo,
el cuadro completo de mixedema es obvio. El diagndstico se retrasa por razones que incluyen: progresion
lenta de la enfermedad, apatia intrinseca que minimiza la sintomatologia del sujeto y sobreposicién con
otros padecimientos. Al igual que en el hipertiroidismo, cualquiera de los sintomas componentes del
mixedema puede dominar en el cuadro clinico; éstos incluyen constipacion, cambios cutaneos, edema,
anovulacion, cefalea, artralgias, voz grave y fatiga. En los individuos en quienes se desarrolla el
hipotiroidismo rapidamente (v.gr., por tratamiento excesivo del hipertiroidismo) las mialgias, artralgias
y parestesias frecuentemente dominan el cuadro clinico.

Hacer el diagnostico de hipotiroidismo durante el examen fisico depende en gran parte de las
circunstancias en las que el paciente es visto.?® La mejor oportunidad es la primera consulta y al escuchar
la voz del enfermo por primera vez. Si la apariencia y la voz se vuelven familiares, es facil pasar por alto la
progresion sutil de la enfermedad, mientras se controla al paciente de algin otro problema. Ante la
sospecha de hipotiroidismo, un recurso valioso es revisar una fotografia antigua del sujeto y de esta
forma el acimulo de efectos pequenios puede hacerse evidente; la presencia de bocio puede ser de gran
ayuda. Atn en ausencia aparente de sintomas de hipotiroidismo, la evaluacién del bocio debe incluir la
medicion de TSH sérica. Un valor elevado puede indicar el diagnostico de hipotiroidismo antes de que el
paciente se dé cuenta de su enfermedad [ver figura 5].



Figura 5

Desarrollo de la tiroiditis
autoinmune

El hipotiroidismo hipofisiario ocurre como consecuencia de una deficiencia hipofisiaria o hipotalamica.
El hipogonadismo, que se manifiesta como amenorrea o impotencia, se desarrolla casi siempre antes del
hipotiroidismo hipofisiario. Aunque se ha considerado que el hipotiroidismo secundario es mas leve que
el primario, puede ser de la misma severidad. Puede ocurrir hiperprolactinemia por tumores
hipofisiarios o como consecuencia de una deficiencia tiroidea primaria. Debido a que la hipéfisis puede
aumentar de tamafo cuando ocurre insuficiencia tiroidea, es obligatorio medir el nivel de TSH para
distinguir entre hipotiroidismo primario y secundario; el valor de TSH se eleva cuando el problema
bésico reside en la insuficiencia de la glandula tiroides.

La frecuencia del sindrome de Sheehan, o hipopituitarismo secundario a una catastrofe obstétrica
perinatal, ha disminuido al mejorar los cuidados obstétricos; sin embargo, el antecedente de estado de
choque durante el parto e incapacidad para la lactancia materna o para reanudar los periodos
menstruales, deben sugerir la etiologia en pacientes con hipotiroidismo. De hecho, desde que la
preocupacion por el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ha hecho que algunas pacientes se
nieguen a recibir transfusiones, se ha identificado sindrome de Sheehan en pacientes con anemia
periparto que no fueron transfundidas.

Por lo general, el hipotiroidismo es una enfermedad irreversible y progresiva; la inica excepcion a esta
regla es el inducido por drogas antitiroideas, que remite al suspenderlas. Dos causas adicionales de
formas reversibles de hipotiroidismo han sido publicadas: en un estudio, el 20 porciento de los
hipertiroideos que estaban siendo preparados para la tiroidectomia subtotal con propranolol se
convirtieron en hipotiroideos (con niveles bajos de TSH) al mes del posoperatorio y volvieron a la
normalidad sin tratamiento.®4 Ademés de esto, Amino y colaboradores observaron un hipotiroidismo
transitorio en el posparto de 20 pacientes. Aquellas enfermas vigiladas en forma estrecha compartieron
ciertas caracteristicas: un bocio preexistente que creci6 después del parto, altos titulos de anticuerpos
antimicrosomales, hipotiroidismo que se present6 entre los tres y cinco meses del posparto y una
recuperacion espontanea, entre los cinco y los 10 meses después del parto.

El hipotiroidismo subclinico se refiere a aquellos pacientes que son eutiroideos desde el punto de vista
clinico, pero que presentan un nivel elevado de TSH con T, normal. Este estado ocurre sobre todo en
pacientes con tiroiditis autoinmune compensada o en aquellos que han sido sometidos a tratamiento
supresor para el hipertiroidismo. En vista de que no existe una prueba independiente para detectar
hipotiroidismo, resulta dificil determinar si tales pacientes son en realidad minimamente hipotiroideos.
La posibilidad de que el nivel de T, sea bajo para un paciente determinado, aun cuando se encuentre

dentro de los limites establecidos como normales, se refuerza por el hecho de que varios estudios han



demostrado deterioro cardiovascular minimo en enfermos con hipotiroidismo subclinico.?4>
DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DEL HIPOTIROIDISMO

La eleccidon de las pruebas de laboratorio en el hipotiroidismo dependera de la etapa de la enfermedad
[ver figura 5].°° En pacientes con enfermedad de Hashimoto sin hipotiroidismo puede haber bocio y
anticuerpos antitiroideos, pero los niveles de T, T, y TSH se encuentran dentro de limites normales.

Cuando el valor de T, esté ligeramente disminuido y el de TSH apenas aumentado, el estado podria

clasificarse como hipotiroidismo subclinico y la inyeccion de TRH evocara una respuesta exagerada de
TSH. Una vez que el paciente presenta sintomas, con afeccion leve o severa, el nivel basal de TSH
constituye una guia segura de la presencia de hipotiroidismo. Aunque la respuesta de la TSH a la

administracion de TRH es cada vez mas anormal,®” esta prueba rara vez es necesaria.

Dos puntos acerca de las pruebas de laboratorio son importantes; la T, sérica y la RT,;U, cada una muy

atil en el diagnostico del hipertiroidismo, son de poca ayuda en el hipotiroidismo; ambas son normales
hasta en el 50 porciento de los hipotiroideos. En individuos con hipotiroidismo hipotalamico o
hipofisiario, la concentracion de TSH sérica no esté elevada cuando la concentracion de T, disminuye.

Sin embargo, las pruebas de TSH sensibles no resultan definitivas en la evaluacion del hipotiroidismo
hipotalamico o hipofisiario. Al parecer los tirotropos hipofisiarios sintetizan variantes de TSH que son
identificadas por métodos inmunoldgicos pero que no tienen actividad biolégica.’® Por lo tanto, en un
paciente con una concentracion baja de T, y una concentracion baja o normal de TSH, es necesario el

estudio de otras funciones hipofisiarias, en particular determinaciones de gonadotropinas, prolactina y
cortisol plasmatico. Los niveles de prolactina deberan interpretarse con cuidado, pueden encontrarse
elevados por un adenoma hipofisiario o como parte del hipotiroidismo. En esta ultima circunstancia, la
elevacion es ligera; en algunas series de pacientes las cifras variaron de 4.7 a 42 ng/ml, con un promedio
de 14 ng/ml, en comparacién con la media de los controles normales que fue de 8 ng/ml.°® El nivel de
TSH también est4 elevado en pacientes con hipotiroidismo primario, pero es bajo o normal en los que
tienen hipotiroidismo secundario.

Diagnéstico de hipotiroidismo en un paciente bajo tratamiento tiroideo

No es raro encontrar pacientes que reciben tratamiento de remplazo con hormonas tiorideas sin la
confimacion clara por laboratorio de hipotiroidismo.® ¢Cémo se confirma o se excluye el diagndstico en
estos pacientes? Si la concentracion sérica de TSH esta aumentada a pesar de un tratamiento tiroideo
inadecuado, el paciente es hipotiroideo. Si la TSH es alta y el tratamiento parece adecuado, es probable
que exista resistencia a las hormonas tiroideas. Si el nivel de TSH es normal, puede administrarse TSH
(v.gr., Thytropar, 10 unidades I.M. diario durante dos dias consecutivos) y medir la RAIU. Si ésta no
aumenta después de la administracion de TSH, se confirma el diagnostico de hipotiroidismo y debe
continuarse el tratamiento. Si la captacion se normaliza, puede inferirse que la funcidn tiroidea es
normal y que puede suspenderse el tratamiento o que el paciente es hipotiroideo por deficiencia



hipofisiaria de TSH. Estas dos posibilidades no pueden diferenciarse con seguridad sin suspender el
tratamiento de sustitucion y observar lo que sucede.

Debido a que el enfoque descrito deja algunas lagunas, el autor apoya suspender el medicamento tiroideo
en los pacientes en los que no se ha establecido el diagnostico con firmeza. Ocurre recuperacion del eje
hipofisiario-tiroideo alrededor de cinco semanas después de suspender el tratamiento.'°>'°* En ese
momento, la medicion de la concentracion de TSH es confiable para identificar a los individuos
eutiroideos de los hipotiroideos. Por lo tanto, puede establecerse el diagnostico suspendiendo el
tratamiento tiroideo y midiendo la T, y la TSH cinco semanas después. Si recurren los sintomas, la

evidencia serd mas clara. Por supuesto, debe asumirse la responsabilidad de realizar las pruebas,
interpretar los resultados y, si es necesario, reanudar el tratamiento.

TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO

El objetivo de cualquier tratamiento endocrinolégico es el de llevar al paciente a la normalidad, en la
medida de lo posible. En ningtin otro trastorno endocrinologico este objetivo puede satisfacerse tanto
como en el hipotiroidismo; el tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas es seguro, no toxico, sin
efectos alergénicos, barato e indistinguible de la secreciéon enddcrina en sus efectos.'°” El tratamiento es
simple. El autor recomienda administrar 0.5 mg de tiroxina por dia y aumentar hasta 0.10 6 0.15 mg por
dia durante tres a cinco meses. Una vez alcanzadas estas dosis el enfermo debera sentirse bien y, después
de varios meses, regresar a la normalidad. Todos los sintomas debidos al hipotiroidismo deberan haber
desaparecido y permanecer de esta forma mientras se mantenga el tratamiento. La dosis promedio de
mantenimiento es de 1.68 pg/kg, pero el rango es muy amplio. Pueden necesitarse dosis mayores en
pacientes con sindrome de intestino corto o cirrosis, o que reciben ciertos medicamentos como hidroxido
de aluminio, sucralfato, colestiramina, fenitoina, rifampicina y fenobarbital.

El tratamiento 6ptimo debe evaluarse por medio de la medicién de la concentracion de TSH sérica.'?3'94
La sustitucion apropiada no se logra hasta que la concentracion de TSH sea normal. Sin embargo, una
vez que el paciente ha comenzado el tratamiento sustitutivo no es urgente alcanzar la dosis correcta
exacta. La mejoria clinica por la sustitucion parcial es satisfactoria y la concentracion elevada de TSH
puede tardar en normalizarse seis a nueve meses. De hecho, cuando la dosis diaria se aproxima a la dosis
de mantenimiento probable de 0.075 a 0.125 mg, la dosis debe mantenerse durante ocho semanas antes
de medir de nuevo la concentracién de TSH sérica.'® Para evitar el tratamiento excesivo debe utilizarse
una prueba de TSH sensible; si con esta prueba la concentraciéon de TSH es inferior al rango normal, el
paciente est4 recibiendo una dosis excesiva y por lo tanto debe disminuirse. La medicion de las
concentraciones séricas de T, y T4 no es una guia segura para evaluar el tratamiento. De hecho, una de
las pocas complicaciones del tratamiento con tiroxina (la pérdida 6sea acelerada y el posible
agravamiento de la osteoporosis) se correlaciona con una concentracion de TSH sensible disminuida.'*>
La reduccion en la densidad 6sea es leve y no se ha demostrado que tenga importancia clinica. Sin
embargo, es conveniente evitar el remplazo excesivo de tiroxina, sobre todo porque tanto la osteoporosis



como el hipotiroidismo pueden ocurrir en forma simultanea en las mujeres posmenopausicas.'°%'°7

Deben tomarse en cuenta algunas precauciones al tratar pacientes con hipotiroidismo. En primer lugar,
en todos los sujetos cardidpatas o de edad avanzada el tratamiento se iniciara con dosis menores, de
0.025 mg diarios de tiroxina por dos a cuatro semanas, y después con incrementos graduales hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento. Estos individuos por lo general requieren de 0.075 a 0.100 mg
diarios, en comparacion con las dosis menores requeridas en los jévenes. En segundo lugar, es probable
que los pacientes con angina de pecho e hipotiroidismo no sean capaces de tolerar ni siquiera la
administracion cautelosa de tratamiento de sustitucion. En tales casos se puede comenzar con 0.0125 mg
de tiroxina al dia y aumentar la dosis en esa cantidad cada cuatro semanas. Si la angina de pecho aparece
o empeora durante el tratamiento, puede ser necesario realizar coronariografia y revascularizacion
coronaria antes de lograr el remplazo adecuado con tiroxina. Por fortuna, varios estudios han
demostrado que este enfoque, aparentemente agresivo, puede seguirse con seguridad cuando se toman
las precauciones adecuadas.'°®°9 De hecho, algunos clinicos estan a favor de la cirugia coronaria antes
de llevar a cabo el tratamiento sustitutivo.

La vigilancia regular de los niveles de TSH en los pacientes con tratamiento con tiroxina revela en
ocasiones una alteracion no esperada. En un estudio se desarrollaron niveles elevados de TSH en varios
pacientes con hipotiroidismo conocido que fueron tratados con tiroxina y que recibieron también
amiodarona. Esta elevacion se atribuy6 a una reduccion inducida por amiodaron en la conversion de T, a

T, y responde a un aumento en la dosis de tiroxina."® La vigilancia del nivel de TSH sirve ademés para

vigilar a los pacientes hipotiroideos con depresion u otros trastornos que tengan sintomas que se
traslapen con los del hipotiroidismo. Si el valor de TSH es normal, puede tenerse confianza de que
cualquier sintoma restante no es causado por hipotiroidismo y no requiere de dosis mas grandes de
hormonas tiroideas. Por tltimo, al iniciar el remplazo tiroideo del paciente o el tratamiento del
hipertiroidismo, el clinico establece una relacion y responsabilidad de seguimiento. Los pacientes deben
ser instruidos sobre la necesidad indefinida del tratamiento. La suspension del msmo puede causar
reaparicion de la apatia, lo que dificulta que el paciente regrese al médico. Para evitar esta posibilidad
debe tenerse un sistema eficaz de seguimiento.

Embarazo

En la mayoria de las pacientes hipotiroideas embarazadas que reciben tiroxina existe disminucion en la
FTI sérica y aumento en la concentracion de TSH que aparecen durante el primer trimestre y persisten
durante el transcurso del embarazo."" La relaciéon de hipotiroidismo con el aumento de la morbilidad
materna y fetal indica que es importante lograr el estado eutiroideo en la madre."”* La TSH sérica debe
medirse cada mes y la dosis diaria de tiroxina debe aumentarse en 25 a 50 pg, cuando sea necesario, para
mantener la concentracion de TSH dentro del rango normal. La dosis previa al embarazo puede

administrarse un mes después del parto."?



Coma mixedematoso

El coma mixedematoso es una complicacion rara en la que una letargia profunda o un estado de coma se
acompafan de hipotermia (con temperaturas menores de 35°C). Afecta sobre todo a pacientes mayores
de 75 anos, a menudo durante el desarrollo de una infeccién grave, después de la exposicion a
temperaturas muy bajas o de la ingesta de alcohol o narcoticos. La patogenia exacta se desconoce, pero
son importantes la menor termogénesis, la hipoventilacion alveolar y una mayor sensibilidad a los
sedantes y medicamentos narcoticos. Pueden presentarse trastornos cardiovasculares como bradicardia,
reduccion en el volumen latido y derrame pericardico, juntos o aislados. La respuesta al tratamiento ha
sido desalentadora, pero los estudios recientes sugieren una mucho mejor evolucion."'4 El tratamiento
preferido consiste en la reposicion inmediata de los depdsitos corporales de T, mediante la

15116 ¢on reposicion adecuada de

administracion de 250 a 500 pg de tiroxina por via intravenosa,
liquidos, la cual debera realizarse con precaucion, pues los pacientes con coma mixedematoso son labiles
a la intoxicacion hidrica y a la hiponatremia. Es dificil descartar insuficiencia hipofisiaria antes de iniciar
el tratamiento por lo que debera tomarse una muestra sanguinea para medir cortisol plasmaético y
agregar al tratamiento 100 mg de hemisuccinato de hidrocortisona cada 12 horas por via intravenosa,

hasta que se demuestre mejoria o que los niveles de cortisol son normales.
Disfuncion tiroidea en los ancianos

Como ya se describid, el hipertiroidismo y el hipotiroidismo a menudo tienen manifestaciones atipicas en
los ancianos. Se ha informado de varios intentos por determinar la prevalencia de la disfuncion tiroidea.
La frecuencia de hipotiroidismo varia del tres al10 porciento en pacientes ambulatorios mayores de 65
afnos, con una relacion mujer-hombre de por lo menos 3:1. No se sabe con claridad si esta frecuencia
justifica los estudios de deteccion en los ancianos sanos; sin embargo, resulta de utilidad realizar la

prueba de TSH en los ancianos sintomaticos.''718

Resistencia generalizada a la hormona tiroidea

Se han descrito alrededor de 350 pacientes que tienen resistencia a los efectos bioquimicos y fisioldgicos
dela T,y T,."*° El cuadro clinico de resistencia generalizada a 1a hormona tiroidea es muy variable.

Algunos pacientes tienen retraso en el crecimiento, retraso mental y caracteristicas de cretinismo. Las
manifestaciones menos severas consisten en aumento de TSH y T, en pacientes clinicamente normales.

Casi todos los pacientes tienen bocio, que suele alcanzar un tamafio considerable. El padecimiento se
hereda en forma autosomica dominante, pero se conocen familias con patréon de herencia recesivo. Los
estudios de genética molecular de los pacientes con resistencia generalizada a las hormonas tiroideas han
permitido adelantos extraordinarios en el conocimiento de la accion de la hormona tiroidea. El receptor
de esta hormona es un factor de transcripcién dimérica con dominios separados para unir la hormona
tiroidea (sobre todo T;) y ADN. Los defectos responsables de la resistencia generalizada a la hormona

tiroidea consisten en mutaciones en la region del genTRb que fija a la hormona, en el drea que influye en



la dimerizacion. La union del gen TR mutante al ADN esta alterada y como resultado los genes anormales
ocupan los sitios de union pero, al no tener T, no pueden iniciar la transeripcion. Este trastorno

constituye un ejemplo de herencia dominante negativa.'*'

Las implicaciones clinicas de los sindromes causados por la resistencia generalizada a la hormona
tiroidea varian. Los pacientes cuya resistencia se limita a la hipofisis tienen hipertiroidismo leve a
moderado [ver antes, Hipertiroidismo]. Otros pacientes son francamente hipotiroideos, pero tienen
diferentes manifestaciones en diferentes tejidos corporales. Pueden usarse suplementos de tiroxina en
éstos ultimos, pero sera necesario vigilar la respuesta tisular y organica en lugar de los niveles de TSH.
Por tultimo, por el aspecto genético de los trastornos, las familias requieren consejo y orientacion.

Tiroiditis

La enfermedad inflamatoria de la tiroides es una causa importante de alteraciones clinicas. Se han
definido tres clases: aguda, subaguda y crénica. La tiroiditis aguda es generalmente secundaria a lesiones
penetrantes del cuello; este padecimiento es muy raro y su patogenia y manifestaciones clinicas son
obvias. Ocasionalmente la tiroiditis es causada por la diseminacién hematogena de una infecciéon en
pacientes inmunosuprimidos.

TIROIDITIS SUBAGUDA

La tiroiditis subaguda se caracteriza por dolor, fiebre y un cuadro sugestivo de infeccion viral de las vias
aéreas superiores o un cuadro gripal. El dolor puede localizarse en la cara anterior del cuello, en la
orofaringe al deglutir, o en uno o ambos oidos. Aunque se consideraba caracteristico de la enfermedad,
en algunos casos no aparece dolor. En la mayoria de los enfermos existe hipersensibilidad despertada por
la palpacion cuidadosa, aunque se han descrito tiroiditis no dolorosas. Comtinmente hay un crecimiento
tiroideo difuso; aunque al inicio solamente un lado puede ser palpable y doloroso, al progresar la
enfermedad la totalidad de la glandula presenta estas alteraciones. No es frecuente encontrar adenopatia
cervical. La fiebre, leucocitosis y una marcada elevacion en la velocidad de sedimentacion globular (a
menudo mayor de 50 mm/hr), son frecuentes. Las pruebas de funcién tiroidea son de gran ayuda en el
diagnostico, ya que la tiroiditis subaguda produce la combinacion rara de elevacion de la T, y RAIU baja.

Se cree que la elevacion de T, es debida a la ruptura folicular con descarga de las hormonas almacenadas
y que la supresion en la captacion de yodo esta ocasionada por la inflamacion aguda de la glandula mas el
efecto supresor del exceso de T, sobre TSH. El gamagrama tiroideo puede mostrar zonas sin captacion

(frias) cuando la inflamacion es localizada; aquellos pacientes en quienes se encuentren estas zonas frias
deberan ser vigilados y demostrarse la reanudacién de la captacion de yodo radiactivo antes de
diferenciar la enfermedad de una neoplasia.

La tiroiditis subaguda es autolimitada, pero su curso es extraordinariamente variable. Por esta razén ha
sido dificil demostrar la necesidad de dar tratamiento o cual es el mejor manejo especifico. En la mayoria



de los enfermos los salicilatos y el tiempo es la mejor combinacion; si esto no funciona o si la enfermedad
muestra datos de exacerbacion, la triyodotironina, 25 ug tres veces al dia por un mes, parece que
suspende los sintomas. En los ancianos o en aquellos con alguna enfermedad cardiaca de fondo, el
tratamiento asociado con propranolol puede reducir el riesgo del tratamiento con triyodotironina. En
algunos casos mas raros en quienes la triyodotironina no ha sido benéfica, se puede utilizar prednisona
en dosis antiinflamatoria; si al final del tratamiento se suspende el mismo y reaparecen los sintomas, se
puede iniciar otro ciclo por un mes.

La tiroiditis subaguda no induce hipotiroidismo permanente. Los sujetos deberan ser vigilados hasta que
se encuentren eutiroideos y los sintomas hayan desaparecido. Cuando los defectos de captacion sean
unilaterales es conveniente la repeticion del gamagrama para demostrar la recuperacion y descartar la
presencia de neoplasia.

TIROIDITIS CRONICA (DE HASHIMOTO)

La tiroiditis crénica es una enfermedad tiroidea comun, cuya patogenia ha estado bajo intenso estudio
por décadas. Desde que se demostroé la presencia de titulaciones altas de anticuerpos antitiroideos en la
tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad ha sido aceptada y clasificada como un ejemplo clasico de
autoinmunidad humana. Los hallazgos patoldgicos en la tiroides incluyen: infiltracién extensa con
células de inflamacidn cronica, ruptura folicular, eosinofilia, grados variables de hiperplasia y fibrosis. En
el suero de los pacientes se encuentran anticuerpos diversos, contra fracciones celulares ricas en
microsomas, contra células foliculares y contra receptores de TSH. Aunque no en todos los casos se
demuestran los tres tipos de anticuerpos, la mayoria tiene al menos uno de ellos, muchos tienen
multiples resultados positivos y en titulaciones muy altas, que en ocasiones son de 1:1,000,000.

Las manifestaciones clinicas de la tiroiditis cronica son extremadamente variables, pero los principales
sindromes son los siguientes: bocio indoloro, hipotiroidismo o una combinacién de ambos. El bocio sin
hipotiroidismo constituye la fase més incipiente de la enfermedad y se descubre accidentalmente durante
una exploracion fisica de rutina, es difuso y de consistencia firme o dura, a menudo afecta también el
l6bulo piramidal, siendo éste un dato clinico importante que debe buscarse. En raras ocasiones se
pueden palpar los ganglios linfaticos regionales; sin embargo, las adenopatias importantes son
compatibles con neoplasias malignas, ain en una glandula con inflamacién croénica.

La tiroiditis de Hashimoto es la causa mas comun del bocio hipotiroideo en el adulto; a medida que
avanza el proceso inflamatorio, destruye el tejido tiroideo y la hiperplasia compensatoria no es capaz de
mantener una adecuada secrecion de hormonas tiroideas, apareciendo hipotiroidismo de gravedad
variable. Casi el 100 porciento de los casos de hipotiroidismo primario en adultos son causados por
tiroiditis de Hashimoto. Esta asociacion debera buscarse, sin importar qué afeccion fue descubierta
primero. Los adultos con bocio difuso deberan ser estudiados con la medicion de anticuerpos
antitiroideos; ante la sospecha de tiroiditis debera valorarse la funcion tiroidea y vigilarse con
regularidad, pues el hipotiroidismo puede desarrollarse en una forma insidiosa [ver figura 5]. En la



situacion contraria, los hipotiroideos deberan ser examinados cuidadosamente en busca de bocio,
realizando titulaciones de anticuerpos antitiroideos para confirmar la enfermedad de fondo.

El hipotiroidismo sin bocio en los adultos suele deberse a una fase muy tardia de la tiroiditis cronica,
particularmente la variable en la que predomina la fibrosis més que la inflamacién o hiperplasia; estos
sujetos tienen casi siempre titulos altos de anticuerpos que confirman el diagnostico.

Hay variantes y caracteristicas especiales de la tiroiditis de Hashimoto que ofrecen retos interesantes.
Algunos pacientes tienen una captacién de yodo radiactivo muy alta y un franco hipertiroidismo; en vista
de que los casos con enfermedad de Graves pueden tener infiltracion linfocitaria de la glandula y titulos
altos de anticuerpos, este sindrome crea un puente entre las dos enfermedades y cominmente se le llama
hashitoxicosis. Algunos enfermos con tiroiditis de Hashimoto subclinica son susceptibles a los yoduros,
por lo que en los pacientes en que el hipotiroidismo haya sido inducido por yodo o algin otro farmaco
antitiroideo, esta indicada la investigacion del padecimiento. La enfermedad puede presentar
sobreposicion con otras alteraciones autoinmunes, incluyendo anemia perniciosa, miastenia gravis,
enfermedad de Addison, menopausia precoz y diabetes mellitus. La existencia de estas enfermedades,
con excepcion de la diabetes mellitus, son indicaciones de estudio para descartar enfermedad tiroidea.

El curso de la enfermedad es extremadamente variable, puede ser clinicamente indistinguible a pesar de
las titulaciones tan altas de anticuerpos; puede presentarse como bocio eutiroideo y mantenerse estable
por muchos afios, o puede progresar al hipotiroidismo desde su inicio. El procedimiento diagnostico
incluye palpacion cuidadosa del cuello, titulacién de anticuerpos y medicion de los niveles séricos de TSH
y T,. La biopsia de la tiroides con aguja se utiliza ocasionalmente y esté indicada cuando la irregularidad

y la consistencia de la glandula sugieren la presencia de un proceso maligno.

El tratamiento es sencillo: tiroxina para disminuir el tamafo del bocio y corregir el hipotiroidismo. En
algunos pacientes desaparecen los anticuerpos bloqueadores del receptor de tirotropina, que parecen
estar implicados en el hipotiroidismo. Cuando el remplazo de tiroxina se suspende en estos pacientes,
permanecen eutiroideos.'*> Aunque interesante, este dato no modifica el enfoque general, una vez que se
comienza el tratamiento con tiroxina, es adecuado dejarlo en forma indefinida.

TIROIDITIS CON HIPERTIROIDISMO QUE SE RESUELVE EN FORMA ESPONTANEA

Una variante de tiroiditis debe distinguirse de la tiroiditis subaguda y de Hashimoto. El sindrome se

caracteriza por hipertiroidismo tipico con manifestaciones periféricas, pero sin los signos de oftalmopatia
autoinmune. La glandula se encuentra de tamafio normal o ligeramente aumentado, es indolora,y no hay
elevacion importante de la velocidad de sedimentacion globular. Hay aumento de la T, y T, pero la RAIU

se encuentra baja, por lo general en el rango del uno al tres porciento. Los anticuerpos antitiroideos estan
elevados en algunos casos, pero las titulaciones no son tan altas como las observadas en la tiroiditis de
Hashimoto; lo caracteristico del sindrome es que el hipertiroidismo se resuelve en forma espontéanea,
cuando cede la inflamacion de la glandula. Los datos histopatologicos varian, algunas biopsias indican



tiroiditis aguda, pero con mas frecuencia el examen histologico revela tiroiditis linfocitica, pero sin la
eosinofilia, hiperplasia y fibrosis que caracterizan a la tiroiditis de Hashimoto clasica. La enfermedad
puede ocurrir a cualquier edad, pero quiza sea mas comun durante el posparto, cuando a menudo
presenta los datos autoinmunes y la histopatologia linfocitica.

La importancia del trastorno radica en la caracteristica por la que recibe su nombre: hipertiroidismo que
se resuelve en forma espontanea. La publicacion de casos en la literatura va en aumento, por lo que la
RAIU, la tinica prueba que puede detectar el sindrome, deberia volver a considerarse como estudio de
rutina en pacientes con hipertiroidismo. El agente terapéutico mas razonable parece ser el propanolol, el
tratamiento supresor esta contraindicado y los agentes antitiroideos no funcionan adecuadamente. Es
esencial tener en mente otras causas de aumento en los niveles de T, y T con RAIU baja: fenémeno de

Jod-Basedow, tumores del estroma ovarico y tiroiditis facticia.
TIROIDITIS POSPARTO

Aproximadamente una mujer de cada 20 presenta tiroiditis transitoria, a menudo indolora, durante el
puerperio.'*3 Puede producir hipertiroidismo o desarrollarse primero un trastorno y enseguida el otro.
La deteccion de anticuerpos antimicrosomales estd muy relacionada con este padecimiento y es frecuente
la aparicion repetida de tiroiditis en los siguientes embarazos. La enfermedad suele ser autolimitada,
requiriendo so6lo tratamiento sintomatico. En algunas ocasiones se administra un betabloqueador por los
sintomas de hipertiroidismo. Algunas pacientes presentan hipotiroidismo permanente; las
concentraciones muy altas de anticuerpos microsomales y los sintomas severos durante la fase aguda del

hipotiroidismo posparto predicen con seguridad el desarrollo de hipotiroidismo permanente.'*#
Noédulos, bocios nodulares y cancer de tiroides

El crecimiento tiroideo es un hallazgo comin de la exploracion fisica, pero también es frecuente su
omision pues con frecuencia se pasa por alto. Cuando el crecimiento de la glandula es difuso,
probablemente se trata de un proceso inflamatorio o de hiperplasia; por otro lado, un crecimiento de la
glandula irregular, localizado o nodular, resulta compatible con una neoplasia. Sin embargo, el cancer
cancer de tiroides es raro y las muertes por él ain mas."* Un estudio certero e informado evita muchas

operaciones innecesarias y reducira la angustia, identificando qué enfermos deben someterse a cirugia.

El crecimiento irregular de la glandula tiroides representa un adenoma benigno, bocio nodular o cancer
de tiroides.''® Los adenomas tiroideos pueden ser solitarios o formar parte de un bocio nodular benigno,
de causa desconocida; algunos estan tan diferenciados que pueden funcionar de manera autonoma. De
hecho, algunos son mas activos que el tejido normal, producen supresion de TSH y por consecuencia
hipofuncion del resto de la glandula. Esta capacidad se ha descrito iinicamente en lesiones benignas. De
esta manera, un nédulo de los llamados "calientes", que representan la zona del tejido tiroideo que es el
unico foco activo de la glandula, puede ser vigilado con seguridad sin requerir cirugia. El gamagrama
tiroideo establece el diagnostico al mostrar la concentracion de isétopo en el area que corresponde al



nodulo palpable. Deben medirse los niveles séricos de T,, T, y TSH para determinar si el pacientes es

hipertiroideo. Es poco probable que los nddulos menores de 2.5 cm causen hipertiroidismo, los mayores
a 3 cm de diametro tienen un 20 porciento de probabilidad de causar hipertiroidismo en un periodo de

seis afios.'?®

El bocio nodular sigue siendo uno de los grandes enigmas de las enfermedades tiroideas. Es un trastorno
comun que se inicia alrededor de la cuarta decada de la vida, afectando a las mujeres con mas frecuencia
que a los hombres; la patogenia no es clara y los datos patologicos pueden mostrar zonas aisladas de
atrofia, fibrosis, hiperplasia, calcificaciones e involucion. La enfermedad puede reflejar un defecto en la
autorregulacion funcional tiroidea por el yodo, pero se desconoce la causa por la que este defecto
produce un cuadro patologico en particular.' Los datos clinicos de la enfermedad son importantes; los
pacientes con bocio nodular son por lo general eutiroideos, pero hasta el 25 porciento tienen funciéon
tiroidea no suprimible; con la administracion de tiroxina exdgena, los valores de RAIU no bajan mas alla
del 50 porciento. Es probable que entre estos enfermos se desarrolle hipotiroidismo, que ocurre en
asociacion con algunos bocios nodulares. Por tal motivo, a los sujetos con bocio nodular se les deberan
realizar pruebas de funcion tiroidea y vigilarse en forma estrecha para detectar la aparicion insidiosa de
tirotoxicosis. El cancer de tiroides se desarrolla con muy poca frecuencia en pacientes con bocio nodular
y, a menos de que un nodulo crezca en forma desproporcionada, no debe realizarse la intervencion
quiruargica por esta indicacién. Sin embargo, la cirugia estaré indicada cuando exista compresion
mecanica de los tejidos adyacentes del cuello. Deben realizarse radiografias simples y con trago de bario
para evaluar el grado de compresion de la laringe o de la traquea por el bocio. La cirugia no debe
demorarse indebidamente, porque la hemorragia en el bocio nodular puede producir compresién

traqueal y asfixia."”
FORMAS CLINICAS DEL CANCER TIROIDEO

El cancer del tiroides no es comun, pero debera pensarse en él cuando se encuentre un abultamiento en

la glandula. Las formas de neoplasia se diferencian por algunas caracteristicas importantes.'2
Cancer papilar y folicular

El cancer papilar de la tiroides se presenta sobre todo entre los 10 y los 50 afos de edad,'*” con frecuencia
se manifiesta por lesiones indoloras, que tienden a invadir los ganglios linfaticos regionales y son de
lento crecimiento tanto en la glandula como en los sitios metastésicos. Las diferencias histologicas entre
las lesiones benignas y malignas pueden desafiar al pat6logo més experimentado, son caracteristicas
definitivas de malignidad la invasion de la capsula o los vasos sanguineos y la presencia de metéstasis.

Los carcinomas foliculares puros son mucho menos comunes y es igualmente dificil diferenciar entre las
lesiones benignas o malignas. Estos tumores tienden a invadir el hueso por via hematogena, donde
producen lesiones liticas y fracturas patologicas. Las lesiones son mas frecuentes en columna vertebral,
craneo y pelvis, causando sintomas que son los que orillan al paciente a buscar atencién médica. Las



lesiones glandulares pequefias pueden pasar desaparcibidas, en parte porque el enfermo presente dolor
intenso por alguna fractura, que le impida sentarse para ser examinado del cuello. Las personas menores
de 40 afnos con carcinoma folicular tienden un promedio de supervivencia més alto que los individuos de
mayor edad; en una serie, los pacientes menores de 40 afios tuvieron una tasa de curacion del 86

139 1,08

porciento, mientras que en los mayores de 60 afios la tasa de curacion fue del 26 porciento.
individuos menores de 40 afios también presentan un promedio de supervivencia mas prolongado que

los pacientes de mayor edad.

Mas comunes que los tumores puramente papilares o foliculares son los mixtos con patron folicular y
papilar. Este tipo de tumoraciones muestran gran variabilidad en el aspecto de la lesi6on primaria, entre
el foco primario y las metastasis, y entre las propias metastasis. Su comportamiento se parece a los
tumores papilares, con crecimiento lento, recurrencia local y ocasionalmente metéstasis pulmonares. Las
metastasis 6seas, tan comunes en los tumores con patrén folicular (llamados adenomas benignos

metastatizantes) son menos frecuentes en tumoraciones mixtas donde se encuentra patrén folicular.

El tumor de células de Hiirthle es el tipo menos frecuente y estudiado en su comportamiento. Suele
desarrollarse en personas mayores de 50 afios y puede ser benigno o maligno. Se evalaa y trata de la

misma forma que los otros tumores.""

Cancer medular de tiroides

El carcinoma medular de tiroides es un tumor diferenciado, que corresponde a cerca del tres porciento
de todas las tumoraciones tiroideas. No se deriva de las células foliculares, sino de las parafoliculares,
diferentes desde el punto de vista embriolégico y que son las productoras de la tirocalcitonina.'3*'33

La estirpe distintiva del carcinoma medular de tiroides fue reconocida por primera vez en 1959;"34
previamente se habia interpretado como un carcinoma papilar o anaplasico de tiroides. El carcinoma
medular tiene dos patrones clinicos: lesiones unifocales que se presentan en forma esporadica en
personas de edad avanzada (75 porciento de los casos) y tumoraciones bilaterales que se originan de
focos hiperplasicos en las porciones medias de ambos 16bulos tiroideos. La variante bilateral se asocia
con frecuencia con feocromocitomas que tienden a ser bilaterales y malignos. La combinacion de
carcinoma medular de tiroides con feocromocitoma constituye un trastorno autosomico dominante
conocido como neoplasia end6crina multiple tipo IT (MEN II en inglés, o NEM II). Existen dos variantes
de este sindrome: en uno, el tipo ITA que es causado por un defecto en el cromosoma 10, los dos tumores
enddcrinos se asocian con hiperplasia de la paratiroides; en el otro, llamado tipo IIB o III, las
alteraciones se acompanan de defectos neuroectodérmicos y facies caracteristica.

Los sindromes asociados con carcinoma medular de tiroides presentan clinicamente elevacion
asintomatica de la calcitonina sérica, diarrea intratable, sindrome de Cushing debido a exceso de
hormona adrenocorticotropica (ACTH) y sindrome carcinoide.



En ambas variedades familiares de NEM II, el caAncer medular produce grandes cantidades de
tirocalcitonina; esa sobreproduccion puede demostrarse a menudo en condiciones basales, pero en
ocasiones requiere pruebas de provocacion con infusion de calcio, glucagon o pentagastrina. De esta
forma, el ensayo de calcitonina tiene varias aplicaciones clinicas: confirmacion de que un nédulo tiroideo
es un carcinoma medular, confirmacion de curacion después de la cirugia y deteccion bastante sensible
de lesiones residuales o recurrencia de la enfermedad después de la cirugia. Posiblemente la aplicacion
mas interesante sea el estudio de los parientes en primera linea de los pacientes afectados por la
enfermedad. A través de esta prueba, individuos sin bocio han sido diagnosticados y curados

13 Este es un ejemplo

quirargicamente de la enfermedad, antes de que el tumor fuera palpable.'3>
interesante del diagnostico y tratamiento de una enfermedad silenciosa pero importante, mediante la
combinacion del estudio genético y las pruebas de estimulacién endécrina. Como resultado de este
método, la supervivencia es mayor en la forma familiar, en la cual los tumores suelen medir menos de 3

cm cuando se realiza el diagnostico, que en la forma esporadica.’3”
Cancer indiferenciado de tiroides

Aunque la enfermedad de Hodgkin, algunos trastornos linfoproliferativos y otros canceres, pueden dar
metastasis a la tiroides, en ocasiones pueden originarse neoplasias altamente indiferenciadas de la
tiroides.'3® Estas son de rapido crecimiento y la invasién local produce estrangulacién u obstruccién
esofagica, y la muerte dentro de los 6 a 12 meses después de haberse hecho el diagnoéstico. Los pacientes
presentan una tumoracion de crecimiento rapido, que se asocia a estridor laringeo, disfonia o ambas. El
examen fisico demuestra la presencia de bocio con extension irregular a los tejidos vecinos. El pronostico
es grave, a pesar de la combinacion de cirugia, radioterapia y quimioterapia complementarias.

PATOGENIA DEL CANCER TIROIDEO

La aplicacion de las técnicas de biologia molecular ha mostrado algunas correlaciones sospechosas entre
algunos oncogenes y la patogenia del cancer de tiroides.'3'4° Sin embargo, la implicacién clinica mas
importante se relaciona con la exposicion a radiacién durante la infancia. Los individuos que recibieron
radioterapia en el cuello durante la nifiez, usualmente por trastornos inflamatorios benignos o
infecciones, tuvieron un incremento significativo en la incidencia del cancer de tiroides.'#' Existe una
correlacion directa entre la dosis de radiacion recibida y la aparicion de una neoplasia tiroidea. Otros
factores predisponentes incluyen el sexo femenino y la exposicion a radiacion a una edad menor.'+* Es
muy importante determinar en todos los pacientes el antecedente de radiacion en cabeza y cuello durante
la infancia. Aunque muchos de ellos no conocen los detalles o el antecedente de dicho tratamiento en la
infancia, su efecto sobre la incidencia del cancer se observa o se hace evidente hasta 40 anos después. Si
existe el antecedente, se justifica una exploracion fisica cuidadosa del cuello, incluyendo la inspeccion y
palpacién mientras el paciente traga una taza llena de agua. En base al antecedente positivo y al hallazgo
a la palpacidn, los pacientes pueden clasificarse en uno de los tres grupos siguientes:

Categoria 1 Los individuos que pertenecen a esta categoria son los que tienen el antecedente de



radioterapia sin noédulos palpables en el cuello. Se recomienda la realizaciéon de gamagrama con
pertecnectato de °°™Tc o con '*31. Si se identifica una zona "frio", la repeticiéon del examen fisico puede
detectar el nddulo, en tal caso el paciente se reclasificaria en la categoria 2. Algunos médicos
recomiendan la cirugia para los pacientes con ndédulos que sélo fueron detectados en el gamagrama;
otros prefieren la supresion tiroidea y vigilancia regular.

Categoria 2 El antecedente de radioterapia y la presencia de uno o més nédulos palpables colocan al
paciente dentro de esta categoria. Estos enfermos deberan someterse a un gamagrama tiroideo; si se
encuentra un nodulo hiperfuncionante, esta indicado el estudio del hipertiroidismo, pero la cirugia no es
necesaria; si se descubre s6lo un nédulo frio, puede utilizarse la citologia por aspiracion con aguja fina
como guia para el tratamiento.'4> Cuando puede descartarse la presencia de cancer, el paciente debe
recibir dosis supresoras de tiroxina y ser revisado cada ano. Cuando no es posible descartar la presencia
de cancer o existen miultiples nodulos, se recomienda la exploracion quirargica y el estudio
histopatologico transoperatorio.

Categoria 3 Los casos con bocio difuso pero sin ndédulos palpables estan en la categoria 3. La funciéon
tiroidea deberé ser definida mediante las pruebas adecuadas, con titulaciéon de anticuerpos (para
tiroiditis de Hashimoto) y gamagrama con pertecnectato de °™Tc o **3I. Si el gamagrama no demuestra
nodulos, esta indicada la supresion tiroidea con reexaminacion de los nédulos en seis meses. Si se
encuentra un nédulo reciente, esta indicada la cirugia. Si el gamagrama inicial muestra una zona fria,
pero no se palpa un nédulo, debe realizarse supresion con hormonas tiroideas, con otra evaluaciéon
después de seis meses; si aparece un nodulo, est4 indicado realizar cirugia.

ESTUDIO DEL PACIENTE CON UN NODULO TIROIDEO

El problema clinico principal que plantea el descubrimiento de un nédulo tiroideo tnico, es la
posibilidad de que dicho nodulo pudiera ser neoplasico. Aunque el bocio es comtn, el cancer es poco
frecuente y el reto es identificar a los enfermos que requieren cirugia, evitando operaciones
innecesarias.'444® Una vez que se palpa un nédulo, est4 indicado el gamagrama tiroideo. Por lo general
se utiliza el pertecnectato de °°™ Tc por su baja dosis de radiacion (0.1 cGy [0.1rad] para la tiroides contra
100 a 200 ¢Gy [100 a 200 rads] de un gamagrama con *3'I). Se ha intentado el uso de inyeccion
percutanea de etanol, pero en la actualidad no estad muy disponible ni claramente indicada.'#” Si el
nodulo es caliente no se requiere mayor estudio, a menos de que el sujeto sea hipertiroideo, en cuyo caso
estd indicada la supresién quirargica o con radiois6topos del nodulo. Si el nédulo es frio, la investigacién
con ultrasonido ayudara a diferenciar entre tumoraciones quisticas, sélidas y de consistencia mixta. Las
lesiones quisticas menores de 4 cm son benignas en la mayoria de los casos, y la aspiracion por puncion
percutanea es el tratamiento adecuado. Las masas mixtas y s6lidas pueden contener un carcinoma en su
interior, sin que el ultrasonido pueda determinarlo. La radiografia de tejidos blandos demuestra en
forma definitiva la presencia de un carcinoma en el raro caso que se encuentren calcificaciones
microscopicas de los cuerpos de psammoma. Otros marcadores tumorales hormonales, que no sean la
elevacion de calcitonina en el cancer medular, no resultan fidedignos. Los niveles séricos de tiroglobulina



se encuentran elevados en la mayoria de los pacientes con cancer tiroideo, pero también se pueden
encontrar altos en individuos con tiroiditis y enfermedad de Graves, por lo que no es una caracteristica
determinante en el diagnostico diferencial [ver figura 6].

Figura 6

Estudio de un nédulo tiroideo

La secuencia de los estudios no invasivos descrita hasta ahora es muy laboriosa e inexacta. Produce mas
tiroidectomias que las necesarias, ya que en la cirugia planeada con este protocolo sélo cerca del cinco al
10 porciento de los nddulos son positivos para cancer. Como consecuencia, esta aumentando el uso de la
biopsia con aguja fina y la citologia por aspiracién.'4%'49 Para obtener varias muestras para estudio
citoldgico se utiliza una jeringa y una aguja de pequefio calibre, con o sin guia ultrasonogréafica. Esta
técnica puede utilizarse para estudiar lesiones consideradas sospechosas después de la gamagrafia y la
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ecografia, o puede utilizarse como el primer procedimiento, omitiendo otros estudios.
de los datos acumulados en siete series grandes en las que se empled la aspiracion con aguja fina,
citologos experimentados reportaron un 69 porciento de las lesiones como benignas, 10 porciento como
sospechosas, 4 porciento como malignas y 17 porciento como no diagnosticas. Existe el acuerdo general
de que el paciente con resultado sospechoso o maligno debe someterse a cirugia. Si se considera a la
cirugia como adecuada también para los hallazgos no diagnosticos, la sensibilidad general de la
aspiracion con aguja fina es del 83 porciento (varia entre el 65 y el 98 porciento) y su especificidad global
sera de 92 porciento (de 72 a 100 porciento), lo que proporciona una exactitud diagnostica del 95
porciento. Cuando se emplea la aspiracion con aguja fina como una guia, 25 porciento menos pacientes
son sometidos a cirugia por n6dulos tinicos y en el doble (i.e., 30 porciento en lugar del 15 porciento) se
detecta cancer. Debido a la exactitud diagnostica y a una reduccion de alrededor del 25 porciento en el
costo de la atencion, la aspiracion con aguja fina se ha convertido en el método diagnostico de eleccion
para los pacientes con un nédulo tnico.'* Si no se cuenta con un cirujano ni un citélogo experto, este
enfoque provoca mas cirugias, pero también detecta casi todos los canceres.

Los detalles del tratamiento del cancer tiroideo van més alla de los objetivos de este capitulo.’>*'%” Los
principios basicos no difieren del manejo de otras enfermedades malignas, pero algunos aspectos
especiales son dignos de mencion. El cancer de tiroides en gente joven es una enfermedad de curso lento,
indolora y con un pronéstico favorable; como resultado de esto, aunque la cirugia es el tratamiento
inicial en todos los casos, la diseccion radical de cuello ha sido sustituida por un método méas
conservador y menos desfigurador. Después de extirpar la lesion primaria los pacientes se tratan con
dosis de supresion de tiroxina, con un seguimiento regular para identificar cualquier recurrencia
palpable en el cuello o cualquier enfermedad detectada radiolégicamente en los pulmones. Los
carcinomas funcionales de la tiroides pueden captar yodo radiactivo y, en casos favorables, responder a
dosis de radiacién aplicadas en esta forma. En resumen, la responsabilidad del médico consiste en la
identificacion de los nddulos tiroideos y en la busqueda del antecedente de radioterapia en el cuello.



Sindrome del eutiroideo enfermo

En pacientes con enfermedades graves no tiroideas se encuentran una gran variedad de resultados
anormales de las pruebas de funcion tiroidea, estos pacientes son llamados eutiroideos enfermos. Se
observa elevacion de la T, debida a incrementos en la TBG y disminucion en la T, por descenso en los
niveles de TBG o defectos en su fijacion. La alteracion mas frecuente en una prueba tiroidea es la
disminucion en los niveles de T, que con frecuencia son mucho més bajos que los observados en la
mayoria de los casos de mixedema.'>® Este trastorno es causado por menor actividad de la deyodinasa
tipo Iy se refleja por aumento en el valor de rT,. Sin embargo, las cifras de TSH no se elevan e incluso
pueden ser menores de lo normal; el que la TSH no aumente a pesar de niveles disminuidos de T, y T4 se

atribuye a tratamiento con dopamina o esteroides. Sin embargo, no existe una manera definitiva de
demostrar falla hipotalamica o hipofisiaria temporal porque no es posible estar seguro del nivel real de
tiroxina libre. La reduccion progresiva de la concentracion de T, se asocia con un aumento en la

mortalidad. Los pacientes que sobreviven después de la enfermedad grave suelen presentar un periodo
de dos a cuatro semanas durante el cual el nivel de TSH se encuentra aumentado antes de normalizarse.

Debido a que las alteraciones del sindrome del eutiroideo enfermos son frecuentes, es muy dificil
establecer el diagnostico de un trastorno primario de la tiroides en el enfermo grave y desnutrido. Si el
nivel de TSH es menor de 0.01 mU/Ly la concentracion de T, no esta disminuida, puede sospecharse

hipertiroidismo oculto; si la concentracion de TSH es mayor de 20 mU/L, puede pensarse en
hipotiroidismo primario. A menos de que exista deterioro clinico o que la historia clinica y el examen
fisico den evidencias de enfermedad tiroidea previa, el clinico debe esperar a que la enfermedad aguda

mejore antes de instituir tratamiento tiroideo.

Reconocimientos

Figuras 2, 5y 6 Albert Miller

Figura 4 Gae Xavier.
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Figura 2 Monodesyodinacion de T4 El yodo puede ser removido (monodesyodinacion) de la
molécula T 4 (arriba) para formar T 3 (izquierda) o rT 3 (derecha). La T 3 es fisiolégicamente activa,
mientras que la rT 3 es inactiva. Los radioinmunoensayos séricos solamente miden T 3 , se

necesitan pruebas especiales para medir rT 3 .
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Figura 4 Niveles de T4, T3 y TSH en el hipertiroidismo El hipertiroidismo incipiente sin datos
evidentes de la enfermedad, puede manifestarse por agravamiento de los sintomas cardiacos, sobre
todo en los ancianos. Las concentraciones de T 4 (curva continua en negro), T 3 (curva continua en
azul) y TSH (curva punteada en negro) son normales al inicio de la enfermedad. Posteriormente se
presenta un aumento ligero en las concentraciones de hormonas tiroideas, que es suficiente para
agravar los sintomas cardiacos. En esta etapa (B), la T 4 puede estar en el limite superior normal y
la T 3 un poco elevada, lo que dificulta el diagnéstico. Sin embargo, es caracteristico que en esta
etapa la concentracion de TSH esté disminuida y su medicion con la prueba de TSH sensible puede
establecer el diagnostico. Es importante medir las dos hormonas tiroideas para detectar el
hipertiroidismo primario en esta etapa de la enfermedad. En pacientes sin sintomas cardiacos, el
hipertiroidismo no suele detectarse hasta que la T 4 y la T 3 estan muy por arriba del rango normal
(C) y los sintomas tirotoxicos son evidentes.
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Figura 5 Desarrollo de la tiroiditis autoinmune A medida que evoluciona la tiroiditis autoinmune se
altera el nivel de hormona estimulante de la tiroides (TSH), de T4 y de T 3 . En el punto A, la funcién
tiroidea es normal. En el punto B la funcion tiroidea es normal pero estan presentes anticuerpos
antitiroideos e infiltracion linfocitica: en esta etapa la tiroides puede palparse aumentada de tamano.
En C, el nivel de T 4 es ligeramente bajo y el de TSH esta en el limite normal superior, sin un
trastorno clinico aparente; sin embargo, la administracion de TRH inducira una respuesta exagerada
de la TSH. En el punto D, el nivel de T 4 esta en el limite normal inferior o es bajo, el valor de TSH
esta aumentado y es probable que se encuentren sintomas de hipotiroidismo. En el punto E, el nivel
de T 4 esta muy disminuido y el paciente suele presentar sintomatologia notable; no obstante, el
valor de T 3 en suero aun se encuentra dentro de limites normales. En F, todas las pruebas son
normales y puede ocurrir mixedema importante. La respuesta de la TSH a la inyeccion de TRH
cambia al progresar el deterioro de la tiroides.
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Figura 6 Estudio de un nédulo tiroideo Este algoritmo presenta el método de estudio del paciente
con nodulo tiroideo. Con este método podran detectarse casi todas las neoplasias tiroideas con
importancia clinica; sin embargo; menos pacientes se someterian a procedimientos quirirgicos si se
realizara citologia por aspiracion como estudio inicial.



