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RESUMEN

La glandula tiroides y la produccion de las hormonas tiroideas tienen un papel
fundamental en el control del metabolismo. El trabajo consiste en una revision
bibliografica acerca de la glandula tiroides y su patologia mas frecuente. En
primer lugar, nos hemos centrado en la descripcion de los aspectos basicos de
su anatomia y exploracién. A continuacién, hemos revisado la histofisiologia de
la glandula para comprender su funcionamiento, el proceso de sintesis de las
hormonas tiroideas y su regulacion, asi como las propiedades que estas tienen
dentro de la propia glandula y en distintos tejidos. Los siguientes apartados se
han centrado en las dos entidades patoldégicas mas representativas y con mayor
impacto de la glandula tiroides: el hipertiroidismo y el hipotiroidismo. En cada uno
de ellos, hemos abordado la epidemiologia, etiopatogenia y las manifestaciones
clinicas mas representativas junto a complicaciones que pueden desarrollar los
pacientes con estas condiciones. Hemos desarrollado el proceso de diagndstico
mediante la analitica y la orientacién etioldgica, y las distintas modalidades de
tratamiento disponibles, tanto médicas como quirurgicas, sus indicaciones y
reacciones adversas. Finalmente, hemos abordado algunas situaciones
especiales como el embarazo, la tormenta tiroidea y el coma mixedematoso.

Palabras clave: tiroides, TSH, TRH, hipertiroidismo, hipotiroidismo.

ABSTRACT

The thyroid gland and the production of thyroid hormones play a fundamental role
in controlling metabolism. The project consists of a bibliographic review about the
thyroid gland and its most common pathology. First, we focused on the basics of
its anatomy and examination. Next, we reviewed the histophysiology of the gland
to understand its functioning, the synthesis process of thyroid hormones and their
regulation, as well as the properties they have within the gland itself and in
different tissues. The following sections focused on the most representative
entities with the greatest impact on the thyroid gland: hyperthyroidism and
hypothyroidism. In each of them, we have addressed the epidemiology,
etiopathogenesis and the most representative clinical manifestations along with
complications that patients with these conditions can develop. We described the
diagnostic process through analytical data and etiological guidance, as well as
the different treatment modalities available, both medical and surgical and their
indications and adverse reactions. Finally, we adressed some special situations
such as pregnancy, thyroid storm and myxedema coma.

Keywords: thyroid, TSH, TRH, hyperthyroidism, hypothyroidism



1. RECUERDO ANATOMICO DE LA GLANDULA TIROIDES

1.1. DESCRIPCION MORFOLOGICA

La glandula tiroides es una glandula impar que produce, almacena y libera
hormonas tiroideas que son fundamentales para regular el metabolismo y
mantener la homeostasis (1). Se encuentra en la regién anteroinferior del cuello
(1,2), justo debajo de la laringe, extendiéndose desde la quinta vértebra cervical
hasta la primera vértebra toracica (3,4). Esta situada posteriormente a los
musculos infrahioideos y a ambos lados de la traquea presentando una
coloracién marron-rojiza, con una consistencia firme y una forma que puede
parecerse a una H o una U (5).

Como es posible apreciar en la Figura 1, la glandula tiroides posee dos Iébulos,
uno a cada lado de la traquea, conectados por una estrecha banda de tejido
tiroideo llamado istmo, que tiene una altura promedio de 12 a 15 mm y se
encuentra superpuesto entre el segundo y el cuarto anillos traqueales. En
algunas ocasiones, el istmo no esta presente y la glandula puede aparecer como
dos Iébulos separados (1,5).

Los Iébulos de la glandula tiroides tienen forma cénica. El polo superior es mas
afilado y llega hasta la linea oblicua superior del cartilago tiroides, mientras que
el polo inferior, mas grueso, se extiende hasta el quinto cartilago traqueal a nivel
de la parte superior del térax (Figura 1). Cada Iébulo mide alrededor de 50 a 60
mm en promedio (1,5).

Cartilago Cricoides

Glandula Tiroides
Lébulo Piramidal
Lébulo derecho
Istmo

Lébulo izquierdo

Traquea 4@
C_59

Figura 1. Anatomia de la glandula tiroides.

La glandula tiroides se encuentra en la regién anteroinferior del cuello. Esta constituida por dos lébulos (derecho e
izquierdo), uno a cada lado de la traquea y unidos por el istmo. El polo inferior es mas engrosado que el superior y este
ultimo puede llegar al cartilago tiroides. Desde el istmo se proyecta el I6bulo piramidal hacia el hueso hioides.
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Tiroides_anatomia_01.jpg No machine-readable author provided. Lakroide
assumed (based on copyright claims)., Public domain, via Wikimedia Commons)

Aproximadamente la mitad de las personas, tienen un Iébulo adicional llamado
I6bulo piramidal que se proyecta desde el istmo hacia el hueso hioides. A veces,
este I6bulo piramidal estd conectado con el agujero ciego de la lengua por un
ligamento que representa restos del conducto tirogloso del desarrollo
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embrionario. Estos restos pueden dar lugar a nédulos o quistes entre el istmo y
el agujero ciego de la base de la lengua: quistes del conducto tirogloso o tejido
ectopico (1,3,5,6).

Por lo general, encontramos dos pares de glandulas paratiroides asociadas a la
superficie posterior de la glandula tiroides (3,5).

La glandula tiroides ocupa un espacio llamado celda tiroides, separada de los
organos circundantes por planos fasciales. La vaina que cubre el esoéfago y la
traguea mantiene la glandula firmemente unida a estos érganos, lo que hace
que, durante la deglucién, el tiroides se eleve junto con la laringe y la traquea.
Dentro de su celda, la glandula esta envuelta por una delgada capsula de tejido
conectivo llamada capsula tiroides (1).

La glandula tiroides esta superficialmente cubierta por los musculos infrahioideos
y la fascia pretraqueal (1,4). La fascia visceral, parte de la capa media de la fascia
cervical profunda y conecta la glandula al esqueleto laringeo. Se condensa en
dos ligamentos: el suspensorio anterior, que va de la cara superior-medial de
cada I6bulo tiroideo hasta los cartilagos cricoides vy tiroides, y el suspensorio
posterior (ligamento Berry), que se extiende desde la cara posterior-medial de la
glandula hasta el cartilago cricoides y los primeros anillos traqueales. El nervio
laringeo recurrente discurre entre el es6fago y la traquea y, en su ruta hacia la
laringe, normalmente pasa profundamente cerca del ligamento suspensorio
posterior (ligamento de Berry) o entre dicho ligamento y su parte lateral (5).

En general, la glandula tiroides termina por encima de las claviculas, pero en
ocasiones puede producirse una extension subesternal hacia el mediastino
superior (6). Su area de proyeccion se encuentra entre la laringe palpable por
arriba y la horquilla del esternéon por abajo. Normalmente es palpable y
claramente se evidencia cuando aumenta de tamano (bocio), lo que puede
cambiar notablemente la forma del cuello (1).

El tamafo de la glandula tiroides varia segun la edad, el sexo y las regiones
geograficas. Las mediciones ecograficas normales difieren entre nifios y
adolescentes/adultos. El volumen se incrementa durante el crecimiento, siendo
mas grande en nifios que en adultos. Sin embargo, no hay un consenso sobre
los valores normales para cada edad. Segun estudios publicados (7), el volumen
en recién nacidos puede oscilar entre 0,4 y 1,40 ml, y aumenta aproximadamente
1,0 a 1,3 ml por cada 10 kg de peso hasta llegar a 10-11 £ 3 ml en adultos. Otros
autores (8) establecen que el volumen normal para nifios menores de 99 cm es
alrededor de 2,3 + 0,7 ml, para adolescentes superior a 16 ml, y en adultos,
mujeres y hombres, superior a 18 ml y 20 ml respectivamente (2). Ademas, en
las mujeres su volumen puede aumentar durante el ciclo menstrual y el
embarazo (1,3,9).

El peso promedio de la glandula tiroides en adultos oscila entre 15 y 30 gramos,
siendo generalmente mas pesada en mujeres (3,5).

1.2. VASCULARIZACION SANGUINEA

El tiroides estd altamente vascularizado, recibiendo sangre de las arterias
tiroideas superiores e inferiores, y a veces de la tiroidea media, también llamada
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arteria tiroidea ima (Figura 2). Estas arterias son largas y se conectan entre si
estableciendo anastomosis colaterales, tanto del mismo lado como del lado
opuesto de la glandula (1,5).

Arteria
carotida
externa

Arteria
tiroidea
superior

Vena
tiroidea
superior
Vena
yugular
interna

Istmo tiroideo

Plexo venoso
Arteria tiroidea ima tircideo
Vena
tiroidea
media

Arteria carétida
comn izquierda

Arteria
tiroidea
inferior

Tronco

tirocervical

Venas

tiroideas
Arteria subclavia Vena inferiores
izquierda braquiocefalica

Arteria subclavia
derecha

derecha
Tronco
braquiocefalico

Cayado adrtico Vena braguiocefalica

Vena cava I
izquierda

superior

Figura 2. Vascularizacion sanguinea de la glandula tiroides.

La glandula tiroides se encuentra vascularizada por las siguientes arterias: la arteria tiroidea superior, rama de la arteria
carotida externa, irriga el polo superior; la arteria tiroidea inferior, que procede del tronco tirocervical y a su vez es rama
de la arteria subclavia, irriga la parte inferior; y ocasionalmente la arteria ima, que se origina entre el punto donde se
ramifica el tronco braquiocefalico y la carétida comun. La vascularizaciéon venosa es realizada por las venas tiroideas
superior y media, que desembocan en las venas yugulares internas, y la vena tiroidea inferior se une con el tronco venoso
braquiocefalico izquierdo.

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Irrigaci%C3%B3n_arterial y venosa_de la_gl%C3%A1ndula_tiroides.png
Rodrigo Arrangoiz, Fernando Cordera, David Caba, Manuel Mufioz, Eduardo Moreno, Enrique Luque de Le6n Traduccion:
-sasha-, CC BY 4.0, via Wikimedia Commons)

La arteria tiroidea superior, proveniente de la arteria carétida externa, es la
primera rama colateral. Desciende y se dirige hacia el polo superior de la
glandula tiroides (1,3,4). La arteria viaja a lo largo del borde anterior del I6bulo
lateral y, por lo general, se divide en dos ramas principales, la anterior y la
posterior, aunque en algunas circunstancias puede presentarse una tercera
division, conocida como rama lateral. La rama anterior se conecta con la arteria
del lado opuesto, mientras que la rama posterior se une a la arteria tiroidea
inferior del mismo lado. Ademas, de la rama posterior se desprende una pequena
arteria paratiroidea que irriga la glandula paratiroidea superior en un 45% de los
casos (5).

La arteria tiroidea inferior, en la mayoria de los casos, se origina del tronco
tirocervical (2,3,5), una rama de la arteria subclavia (4), pero aproximadamente
en el 15% de las personas puede surgir directamente de la arteria subclavia (5).
Esta arteria abastece la parte inferior de los I6bulos tiroideos (1). Al atravesar la
fascia prevertebral, se divide en multiples ramas al cruzar el nervio laringeo
recurrente (NLR). La rama mas baja suministra sangre a la glandula paratiroidea
inferior y al polo inferior de la glandula tiroides. La rama superior irriga la parte
posterior de la glandula y suele conectarse con la rama descendente de la arteria
tiroidea superior (rama posterior) (5).

Ocasionalmente, la glandula tiroides puede recibir irrigaciéon de la arteria tiroidea
ima, un vaso arterial delgado que esta presente en alrededor del 1 al 4% de las
personas. Esta arteria se origina directamente del cayado de la aorta, entre el
punto donde se ramifica el tronco braquiocefalico y la carétida comun izquierda,
o puede surgir de alguno de estos dos troncos. Luego sigue una ruta ascendente
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frente a la traquea hasta alcanzar el istmo carotideo y penetrar en su borde
inferior (1,5).

En la superficie de la glandula se crea un conjunto de venas justo debajo de la
capsula, las cuales convergen en tres venas tiroideas. Las venas firoideas
superior y media desembocan en las venas yugulares internas, siendo la primera
de ellas generalmente a través de su union con el tronco tirolinguofacial. Por otro
lado, la vena tiroidea inferior desemboca en la vena innominada (6), uniendo su
curso con el tronco venoso braquiocefalico izquierdo (1,3).

La vena tiroidea superior acompafa a la arteria tiroidea superior. Al surgir desde
el extremo superior de la glandula tiroidea, esta vena se dirige hacia arriba y
hacia afuera, pasando por encima del vientre superior del musculo omohioideo
y la arteria carétida comun antes de entrar en la vena yugular interna por si sola
o junto con la vena facial comun. Por otro lado, la vena tiroidea media emerge
en la parte lateral de la glandula tiroides, aproximadamente en dos tercios de su
longitud de adelante hacia atras. Cruza la arteria car6tida comun en una ruta
directa hacia la vena yugular interna (sin ninguna arteria como compania).
Cuando hay una vena adicional, esta por debajo de la vena normal (conocida
como cuarta vena tiroidea). Ocasionalmente, ambas venas tiroideas inferiores
forman un tronco unificado denominado vena ima tiroidea, que desemboca en la
vena braquiocefalica izquierda (5).

1.3. VASCULARIZACION LINFATICA

El drenaje linfatico de la glandula tiroides es amplio y sigue un patrén
multidireccional. Los vasos linfaticos se dirigen hacia las cadenas ganglionares
cercanas. Se han identificado cuatro patrones de drenaje: superior medio,
inferior medio, lateral derecho e izquierdo, y posterior (1,5).

Los vasos linfaticos de la porcion superior de los I6bulos tiroideos se dirigen hacia
los ganglios cervicales profundos junto a la vena yugular interna. Mientras tanto,
los linfaticos de la porcion inferior de los I6bulos tiroideos y del istmo fluyen hacia
los grupos de ganglios linfaticos prelaringeos, pretraqueales y paratraqueales.
Los ganglios prelaringeos y pretraqueales se conectan con los ganglios
paratraqueales o los cervicales profundos para el flujo linfatico (1).

El drenaje medio superior se produce a través de varios vasos linfaticos, entre
tres y seis, que se originan en la parte superior del istmo y los |6bulos laterales.
Estos vasos se dirigen hacia la laringe y terminan en los ganglios digastricos.
Algunos de ellos pueden conectarse con los ganglios prelaringeos justo por
encima del istmo. La segunda estacion del drenaje lleva a los ganglios yugulares
superiores o0 a los ganglios pretraqueales debajo del tiroides a través de canales
linfaticos que descienden desde los ganglios prelaringeos a lo largo de la parte
frontal de la glandula tiroides (5).

El drenaje medio inferior ocurre mediante multiples vasos linfaticos que drenan
la parte inferior del istmo y las areas inferiores hacia el centro de los l6bulos
laterales. Estos vasos linfaticos siguen las venas tiroideas inferiores y
desembocan en los ganglios pretraqueales y braquiocefalicos (5).



El modelo de drenaje lateral derecho e izquierdo comienza en los conductos
linfaticos que se ubican en el borde externo de cada Iébulo. Estos siguen
diferentes rutas: hacia arriba, junto con las arterias y venas tiroideas superiores,
y hacia abajo, acompafian a la arteria tiroidea inferior. Entre estas dos
direcciones, los conductos linfaticos se desplazan lateralmente, hacia adelante
o hacia atras a lo largo de la vaina carotidea para alcanzar los ganglios linfaticos
de la vena vyugular interna. Ocasionalmente, estos conductos linfaticos
desembocan directamente en la vena subclavia, la vena yugular o el conducto
toracico sin pasar por un ganglio linfatico (5).

El drenaje posterior ocurre mediante vasos linfaticos que drenan las areas
inferomediales de los I6bulos laterales, desembocando en los ganglios linfaticos
a lo largo de la trayectoria del NLR (5).

1.4. INERVACION

La glandula tiroides recibe la inervacién del sistema nervioso auténomo (SNA)
(5). La cadena laterovertebral cervical aporta la inervacion simpatica, mientras
que la inervacidon parasimpatica proviene del nervio vago a través del nervio
laringeo recurrente (1,3).

Las fibras simpaticas posganglionares generalmente parten del primer ganglio
cervical y finalizan sobre el sistema vasomotor y la cara basal de las células
foliculares, regulando asi el flujo sanguineo y la secrecion celular (5).

Los nervios laringeos recurrentes y los vasos sanguineos del tiroides inferior se
encuentran en el surco traqueoesofagico, adyacente a la traquea (2).

El nervio laringeo recurrente (NLR) mayormente controla la musculatura
intrinseca de la laringe y la sensibilidad en la infraglotis. Mientras tanto, el nervio
laringeo superior (NLS) se encarga principalmente de la sensibilidad en la glotis
y supraglotis, con su rama externa encargada del movimiento del musculo
cricotiroideo (5).

1.5. EXPLORACION, PALPACION Y TECNICAS DE VISUALIZACION DE
LA GLANDULA TIROIDES

1.5.1. INSPECCION

En condiciones normales no es visible a simple vista ni puede identificarse a
través de la palpacion, salvo en personas delgadas y con cuellos largos, donde
el istmo glandular puede ser observado (10).

1.5.2. PALPACION

La evaluacion de la glandula tiroidea requiere un tacto suave y delicado dado
que las irregularidades y los nédulos pueden ser dificiles de identificar si se
ejerce demasiada presion. Es fundamental determinar su tamafo, forma,
consistencia, sensibilidad al tacto y presencia de cualquier nédulo. Ante cualquier
hallazgo inusual, se debe detallar su ubicacién (topografia), dimensiones (en
centimetros), movilidad (si se desplaza vertical u horizontalmente, si esta fijo o
adherido a estructuras profundas o a la piel), consistencia (blanda, elastica, dura,



fluctuante), pulsacion, temperatura, coloracion (comparada con areas
adyacentes) y sensibilidad dolorosa (10).

La exploracion manual se puede llevar a cabo en ambos lados del cuello
utilizando ambas manos para comparar simetria. Se palpa el I6bulo derecho con
la mano izquierda y el izquierdo con la derecha utilizando los dedos indice y
medio de cada mano. El paciente debe permanecer sentado en posicion vertical,
relajando los musculos esternocleidomastoideos, inclinando ligeramente el
cuello hacia adelante y hacia el lado que se esta evaluando. Durante la
palpacion, se solicita al paciente que trague (10).

Si se pueden palpar los I6bulos de la glandula, deben ser pequenos, con una
superficie lisa y sin nodulos. La glandula debe elevarse libremente al tragar. En
cuanto a las dimensiones, suele medir alrededor de 4 cm en su dimension mayor,
siendo el I6bulo derecho generalmente un 25% mas grande que el izquierdo. Su
consistencia debe ser firme pero flexible. La presencia de una textura aspera o
una sensacion de "grava" al tacto puede indicar un proceso inflamatorio (10).

Un incremento del tamafo de la tiroides que sea perceptible al tacto puede
sugerir tiroiditis. Al detectar una tiroides agrandada, se puede auscultar en busca
de sonidos vasculares utilizando la campana del estetoscopio. En casos de
hiperactividad tiroidea, el flujo sanguineo aumenta y podria ser audible un soplo
vascular o un sonido suave. En nifios y durante el embarazo, la tiroides puede
ser palpable de forma natural. En personas mayores, la glandula tiroides puede
volverse mas fibrosa, lo que puede hacer que la palpacién sea mas irregular o
nodular (10).

1.5.3. EXPLORACION POR LA IMAGEN
ECOGRAFIA

La evaluacion de la anatomia tiroidea se realiza mediante ecografia, que debe
abarcar la glandula en cortes transversales y longitudinales, incluyendo las
cadenas ganglionares del cuello desde la zona submandibular hasta
supraesternal. La ecografia Doppler se emplea para estudiar la vascularizacién
normal de la tiroides y detectar arterias y venas tiroideas (2). También la
ecografia se usa para guiar la aspiracion en casos nodulares (6).

Las arterias cardtidas y las venas yugulares estan ubicadas posterior y
lateralmente a los l6bulos tiroideos, respectivamente (6). Al examinar de adelante
hacia atras, se identifican diferentes estructuras: piel, grasa subcutanea,
musculos de la correa del cuello (esternohioideo, esternotiroideo, omohioideo),
la glandula tiroides con su istmo y Iébulos laterales, y por debajo de estos, los
musculos largos del cuello (2).

El tejido tiroideo debe ser uniforme y mas hiperecoico que los musculos
circundantes (2). Las lesiones mas hipoecoicas en relacién con el tejido normal
sugieren mayor riesgo de malignidad (6). Los vasos son visibles como areas
anecoicas a los lados de la glandula y las bandas musculares se presentan como
areas hipoecoicas (10).



GAMMAGRAFIA NUCLEAR

Otra técnica que se puede utilizar para su visualizaciéon es la gammagrafia
nuclear, que es una herramienta funcional para evaluar el tiroides, ya que usa
radionuclidos que siguen el proceso de sintesis hormonal en la glandula (6,10).
Se utiliza para determinar si una masa es "caliente" (menos probable que sea
maligna) o "fria" (mas probable que sea maligna). Las imagenes se toman desde
multiples angulos y se comparan con la palpacion de la glandula. Se emplean
radionuclidos como pertecnetato de tecnecio (99mTc), yodo 123 (123l) y yodo
131 (1311) para obtener detalles morfologicos. En un tiroides normal, los
radionuclidos se distribuyen homogéneamente, aunque el istmo puede mostrar
una actividad ligeramente menor que los Iébulos tiroideos (6).

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC) Y RESONANCIA MAGNETICA (RM)

Proveen informacion anatomica adicional y mas detallada que las imagenes
nucleares. Estas modalidades no solo delimitan mejor las lesiones en la tiroides,
sino que también son fundamentales para detectar metastasis en ganglios
linfaticos y evaluar la extension de la enfermedad tiroidea hacia los tejidos
circundantes en el cuello, incluyendo la invasibn en musculos como el
paraespinal, eséfago, traquea y vena yugular. En los examenes de TC y RM, los
pacientes generalmente se posicionan boca arriba con el cuello ligeramente
hiperextendido. Se intenta explorar al paciente durante una respiracion tranquila
y se suspende la deglucién si es posible (6).

2. HISTOFISIOLOGIA DE LA GLANDULA TIROIDES

La glandula tiroides esta rodeada por una envoltura de tejido conectivo llamada
capsula tiroidea (1,11). Cada Iébulo de la glandula estd compuesto por multiples
foliculos o acinos, que son las unidades estructurales y funcionales de la
glandula (3,11). La capsula emite tabiques que dividen el tejido interno en grupos
de 20 a 40 acinos, formando los llamados lobulillos tiroideos, cada uno con su
propia ramificacion arterial. Estos lobulillos tienen contornos irregulares que
pueden observarse en la superficie de la glandula (1).

Un foliculo tiroideo esta constituido por un epitelio de células cubicas polarizadas
que rodean una cavidad central, la cavidad folicular, rellena de coloide, en donde
se almacena tiroglobulina, una glucoproteina yodada que sirve como reserva
inactiva de hormona tiroidea (9). Este coloide se tifie positivamente tanto con
colorantes basicos (hematoxilina) como acidos (eosina) y es positiva frente al
acido peryddico de Schiff (PAS) y al azul cian (3).

La polaridad celular permite dirigir las proteinas de la membrana en la superficie
basal del foliculo hacia los capilares sanguineos o en la superficie apical en el
limite entre la célula y la luz. Esta polaridad y la rigidez de la cavidad permiten la
acumulacion de sustancias y el almacenamiento de la hormona tiroidea,
influyendo en la sintesis de esta hormona (12).

El tamafo de los foliculos varia entre 50 um y 1 mm de @, dependiendo de si se
encuentran en una fase secrecidn o de almacenamiento. Ocasionalmente, en
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ciertos procesos patologicos, el citoplasma de las células foliculares muestra una
intensa eosinofilia debido a la presencia de gran cantidad de mitocondrias,
llamadas células de Hurthle u oncocitos (3,13).

El epitelio tiroideo se encuentra rodeado por una lamina basal y fibras reticulares.
En el tejido que separa los foliculos tiroideos, se encuentra una red de nervios
vasomotores y simpaticos, asi como vasos sanguineos que incluyen capilares
fenestrados y vasos linfaticos (9,11).

El revestimiento de los foliculos contiene cerca de un 10% de células
parafoliculares dispersas, también llamadas células C o células claras. Estas
células, originadas de la cresta neural, albergan pequefios granulos
citoplasmaticos que contienen la hormona calcitonina, de ahi su nombre células
C. Su funcién principal radica en la produccion de calcitonina, una hormona que
regula los niveles de calcio y fésforo en la sangre, bloqueando la resorcion de
estos iones en el hueso a través de los osteoclastos (1,3,11). Estas células se
encuentran dispersas entre las células foliculares y su membrana basal (9).

Las ceélulas foliculares producen las hormonas tiroideas tiroxina o
tetrayodotironina (T4) y triyodotironina (T3), las cuales contienen yodo. El coloide
que llena los foliculos actua como una reserva de estas hormonas ya sintetizadas
(1). La T4 es la forma predominante en la circulacion, constituye mas del 80% de
la hormona secretada y se convierte en la forma mas activa, T3, que representa
el 20% de la hormona liberada. La mayor parte de la T3 se genera por la
conversion periférica de T4 a través de un proceso llamado desyodacion (3,9).

Cuando la glandula tiroidea esta hipoactiva, como en casos de deficiencia de
yodo en la dieta, las células foliculares muestran una forma plana y escamosa y
los foliculos tiroideos aumentan su tamafo debido al gran contenido de coloide
dentro de la cavidad (9,11). Esta situacion, al carecer de triyodotironina (T3) o
tiroxina (T4) para realizar una retroalimentacion negativa, provoca un aumento
en la sintesis y secrecion de la hormona estimulante del tiroides (TSH), la cual
estimula el crecimiento y vascularizacion de la glandula, resultando en su
agrandamiento (hipertrofia) (11,12).

Por el contrario, cuando la glandula se encuentra activa, el revestimiento de los
foliculos adquiere forma cilindrica apreciandose pequefas gotas de coloide
dentro de las células junto con prolongaciones celulares prominentes y
microvellosidades en la superficie celular, siendo en este caso menor el
contenido de coloide (9,11).

El control de la actividad tiroidea se lleva a cabo mediante la hormona
tiroestimulante o tirotropina (TSH) producida por la adenohipdfisis, y a su vez,
ésta es regulada por la hormona liberadora de tirotropina (TRH) producida por
neuronas del nucleo paraventricular hipotalamico (1,3,12,15,16). La sintesis de
hormonas tiroideas depende del yodo disponible, la estimulacion de TSH vy los
residuos de tirosina en la tiroglobulina (1,3,12).

Varios factores, como la dopamina, somatostatina y leptina, regulan la liberaciéon
central de hormona tiroidea. La secrecién y la sensibilidad de la TSH a la TRH
son influenciadas por diferentes condiciones como la insuficiencia renal, el
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hambre, la falta de suefio, la depresidén y diversas hormonas, incluyendo el
cortisol, la hormona del crecimiento y los esteroides sexuales (17).

En la enfermedad primaria del tiroides, el origen del trastorno esta en la propia
glandula. Altos niveles de hormonas T3/T4 provenientes de la glandula tiroides
disminuyen la secrecion de TSH en la hipdfisis anterior, mientras que niveles
bajos de T3/T4 aumentan la produccion de TSH (retroalimentacién negativa). En
la enfermedad secundaria o central (hipertiroidismo o hipotiroidismo), el
problema radica en la hipdfisis anterior. El exceso de TSH secretado estimula la
produccion de altos niveles de T3/T4 por la tiroides. En situaciones donde la
hipdfisis produce niveles bajos de TSH, la glandula tiroides libera bajos niveles
de T4 (12).

Para determinar si la enfermedad es de origen primario o secundario, se analizan
los niveles de TSH y T3/T4. Si ambos aumentan o disminuyen simultdneamente,
se sugiere un trastorno tiroideo secundario. Sin embargo, cambios opuestos en
TSH y T3/T4 senalan un problema primario en la tiroides (12).

2.1. FUNCION TIROIDEA

La produccion de hormonas tiroideas se basa en el almacenamiento de la
prohormona tiroglobulina yodada dentro de los foliculos en el coloide. El epitelio
folicular tiroideo puede concentrar yodo de la sangre para sintetizar T3 y T4. Este
proceso de elaboracion de hormonas tiroideas se da en dos fases, una exocrina
y otra endocrina, ambas reguladas por la TSH mediante un mecanismo que
involucra la unién al receptor y la sintesis de cAMP (monofosfato de adenosina
ciclico) (11).

La fase exocrina (Figura 3) implica varios procesos:

1. Captacion de yodo inorganico desde la sangre: este proceso se realiza
bajo la influencia de la TSH y requiere una bomba de yoduro controlada
por trifosfato de adenosina (ATP), ubicada en la membrana plasmatica
basal de las células foliculares, conocida como la "trampa de yoduro". El
yoduro intracelular puede moverse rapidamente en contra de sus
gradientes de concentracidn y eléctricos para alcanzar el coloide. Aniones
como el perclorato (ClO47) se emplean clinicamente como inhibidores que
compiten con la bomba de yoduro para evitar la absorcion de este
compuesto por la célula folicular tiroidea (11).

2. Produccion de tiroglobulina: el reticulo endoplasmico rugoso y el aparato
de Golgi intervienen en su sintesis y glucosilacion (3). Se trata de una
glucoproteina de 660 kDa compuesta por dos subunidades idénticas. Esta
se almacena en vesiculas de secrecion y se libera al coloide mediante
exocitosis. La tiroglobulina contiene aproximadamente 140 residuos de
tirosina susceptibles de ser yodados (11).

3. Adicion de yodo a los residuos tirosilo de la tiroglobulina mediante la
peroxidasa tiroidea: se trata de una enzima crucial para la yodacion de la
tiroglobulina. Después de la exocitosis, esta enzima se expone en la
superficie interior del epitelio folicular tiroideo. Durante la exocitosis, la
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peroxidasa tiroidea, activada, transforma el yoduro en yodo en el coloide,
el cual luego se transfiere a los residuos tirosilo de la tiroglobulina. La
accion de la peroxidasa tiroidea y el proceso de yodacion pueden ser
bloqueados por farmacos como propiltiouracilo y metilmercaptoimidazol
(MMI). Estos farmacos antitiroideos son efectivos en la reduccion de la
produccion de hormonas tiroideas en glandulas demasiado activas (11).

‘‘‘‘‘‘‘ B T
Endothelium

‘; Blood

Follicle colloid

Thyroid follicular cell
Thyroglobulin

“o,

Endoplasmic
reticulum

Thyroglobulin secretion E

* Pendrin
|0 = | “
Oxidation by i

thyroid peroxidase :

lodination

Proteolysis

Figura 3. Sintesis de hormonas tiroideas.

La tiroglobulina se sintetiza en el reticulo endoplasmico rugoso y sigue la via secretora para ingresar al coloide en la luz
del foliculo tiroideo mediante exocitosis. Mientras tanto, un simportador de yoduro de sodio (Na/l) bombea yoduro (I-)
activamente al interior de la célula. Este yoduro ingresa a la luz folicular desde el citoplasma mediante el transportador
pendrina. En el coloide, el yoduro (I-) se oxida a yodo mediante una enzima llamada peroxidasa tiroidea. El yodo es muy
reactivo y yoda la tiroglobulina en los residuos de tirosilo de su cadena proteica.

Todo el complejo vuelve a entrar en la célula folicular por endocitosis. La protedlisis por varias proteasas libera moléculas
de tiroxina y triyodotironina. Se produce la salida de tiroxina y triyodotironina de las células foliculares, en gran medida a
través del transportador de monocarboxilato (MCT) y su entrada a la sangre.
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Thyroid_hormone_synthesis.svg Mikael Haggstrom, CCO, via Wikimedia
Commons)

La fase endocrina (Figura 3) se inicia con la endocitosis de la tiroglobulina
yodada a consecuencia del efecto de la TSH en la célula folicular:

- Las goticulas de coloide se envuelven con seuddpodos apicales,
formando vesiculas de coloide denominadas gotas coloideas.

- El citoesqueleto dirige estas vesiculas hacia los lisosomas.

- Se produce la fusién de las gotas con los lisosomas, y los enzimas que
contienen éstos ultimos degradan la tiroglobulina yodada, liberando
T3, la forma activa de T4 y otros elementos. Las yodotirosinas, los
aminoacidos y los azucares se reutilizan en la célula.

- Las hormonas tiroideas difunden por el citoplasma celular y son
liberadas a través de la lamina basal del epitelio folicular alcanzando
los capilares fenestrados y uniéndose a las proteinas transportadoras
séricas (11).

La T3 es mas potente pero menos abundante que la T4, con una semivida de
alrededor de 18 horas, mientras que la T4 tiene una semivida mas larga de 5 a
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7 dias (11). En el tejido, las desyodasas especificas aumentan la concentracion
de T3 a partir de la T4 circulante (18). Existen tres tipos de desyodasas que
tienen diferentes funciones y ubicaciones:

e La desyodasa tipo 1 se encuentra en el higado, rifidn y tiroides,
produciendo T3 plasmatica y degradando T3 reversa (rT3).

o Ladesyodasa tipo 2 se expresa en astrocitos, tanicitos, musculo, placenta
y piel, proporcionando T3 intracelular y T3 plasmatica.

e La desyodasa tipo 3 se encuentra en neuronas, inactiva T4 y T3
convirtiéendolas en rT3 y T2, respectivamente, mediante la desyodacion
del anillo interno. Ello permite la regulacion de las concentraciones locales
de hormona tiroidea y proteger a las neuronas de concentraciones
excesivas de hormonas tiroideas (11,19-21).

Las hormonas tiroideas pueden atravesar la barrera hematoencefalica en el
sistema nervioso central utilizando transportadores en las células del plexo
coroideo y a través de espacios entre los pies terminales de los astrocitos, los
cuales no cubren por completo los capilares cerebrales (11).

Las hormonas tiroideas, principalmente la T3, actuan principalmente en el nucleo
celular, donde se unen al receptor de hormonas tiroideas y activan o inhiben la
transcripcion de genes especificos mediante la unién al elemento de respuesta
a la hormona tiroidea (TRE) en el ADN. En diferentes células, como los
cardiomiocitos, regulan genes que influyen en diversas funciones celulares,
como la expresion de fosfolamban, receptores 3-adrenérgicos y ATPasa de Ca™
(11). Estas hormonas estan mayormente unidas a proteinas transportadoras
como la globulina fijadora de la tiroides, la prealbumina y la albumina, y cuando
la T3 se une a su receptor nuclear, activa la transcripcion del ADN, promoviendo
la sintesis de proteinas relevantes para la funcién glandular (12).

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) activa la glandula tiroides y se une
a receptores en la superficie celular, desencadenando una serie de procesos que
aumentan los niveles de AMPc, lo que lleva a la formacion de hormonas tiroideas
(12).

El yoduro presente en la sangre tras la alimentacion es absorbido por las células
tiroideas mediante un transportador llamado simportador de sodio/yoduro (NIS)
dependiente de ATPasa en la membrana basolateral de estas células. Esto
requiere sodio y energia para llevar el yoduro hacia el coloide, una zona rica en
tiroglobulina (TG), en la superficie opuesta de las células. Para transportar el
yoduro hacia el coloide, se involucran otras proteinas como la pendrina y
anoctamina-1, que facilitan la liberacion de yoduro a través de un intercambiador
de cloruro/yodo (3,12,21,22).

Los problemas o defectos en cualquiera de estos pasos pueden resultar en
trastornos como el bocio dishormonogenético o el hipotiroidismo congénito (12).

Cuando la TSH activa el foliculo tiroideo, la peroxidasa tiroidea une
covalentemente la tirosina de la molécula de tiroglobulina al yodo. Esta unidn
produce dos tipos de moléculas: monoyodotirosina (MIT) cuando un yodo se une
a la tirosina y diyodotirosina (DIT) cuando se unen dos yodos (3,12,21).
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Luego, la peroxidasa tiroidea combina una MIT con una DIT para formar
triyodotironina (T3) o une dos moléculas de DIT para formar tiroxina (T4). Una
vez completada esta union, las células tiroideas capturan la tiroglobulina yodada
para su degradacion, liberando las hormonas T4y T3 (3,12).

Las moléculas MIT y DIT que no se unieron se desyodan mediante una enzima
llamada deshalogenasa para reciclar y conservar el yodo (12).

La glandula tiroides produce y secreta principalmente tetrayodotironina o tiroxina
(T4), que puede convertirse en triyodotironina (T3) en la periferia del cuerpo o
puede revertir a una forma inactiva llamada rT3. La T3 es la forma activa,
mientras que la rT3 no tiene efectos activos en el cuerpo (12).

2.2, OTRAS FUNCIONES

Los receptores de hormona tiroidea se expresan en distintos tejidos:

e El receptor alfa de la hormona tiroidea (TRa) se encuentra en el
cerebro, corazén y huesos.

e El receptor beta de la hormona tiroidea (TRb1) se expresa en el
higado, rifidn y tiroides.

e EI TRb2 se localiza fundamentalmente en la retina, coclea e hipdfisis
(9,12,17).

Las hormonas tiroideas tienen un impacto significativo en el desarrollo, el
metabolismo y varias funciones del cuerpo humano. Son esenciales para el
desarrollo y maduraciéon del sistema nervioso central en el feto y los primeros
meses de vida, para el crecimiento fisico y desarrollo en general (9,12,17).

Ademas, contribuyen a la salud 6sea fortaleciendo los huesos, activan el
metabolismo de carbohidratos, grasas, proteinas y vitaminas, participan en la
degradacion de colesterol y triglicéridos y mantienen el equilibrio de electrolitos
(9,12,17).

También la tasa metabdlica basal aumenta, con aumento de la sintesis de
ATPasa, y consumo de oxigeno generando mas calor. Apoyan la formacién de
gldbulos rojos y mejoran el metabolismo mitocondrial (9,12,17).

Influyen en el sistema cardiovascular al aumentar el gasto cardiaco, la frecuencia
cardiaca y la contractilidad del corazén al influir en los receptores beta-1 en el
miocardio, volviéndolo mas sensible a la estimulacion simpatica, lo que resulta
en un aumento de la contractilidad (9,12).

3. HIPERTIROIDISMO

El hipertiroidismo es una condicion en la que el tiroides tiene una funcion elevada
e inapropiada y produce demasiada hormona tiroidea que secreta a la circulacién
(23,24).

Puede ser manifiesto o subclinico: en el primero, hay concentraciones séricas
bajas de hormona estimulante de la tiroides (TSH) y altas de hormonas tiroideas

13



(T4 y T3), mientras que, en el segundo, la TSH es baja pero las T4 y T3 son
normales (25).

Es importante diferenciar entre hipertiroidismo y tirotoxicosis: el primero es la
sobreproduccion hormonal, mientras que la tirotoxicosis es el resultado clinico
debido a esa sobreactividad hormonal. A veces, la tirotoxicosis puede ocurrir sin
hipertiroidismo, como cuando hay liberacion excesiva de hormonas
almacenadas en una glandula tiroidea inflamada o tras la destruccion de ésta
(23,24) .

3.1. EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia del hipertiroidismo oscila entre el 0,05% y el 1,3%, siendo la
mayoria de los casos subclinicos. La prevalencia del hipertiroidismo es alrededor
de 5 a 10 veces menor que la del hipotiroidismo (23), tiende a aumentar con la
edad y es mas comun en mujeres. Aunque la informacion sobre diferencias
étnicas es limitada, se sugiere una mayor incidencia en personas de ascendencia
caucasica (25).

La tormenta tiroidea es un evento poco frecuente. Cerca del 1-2% de los
pacientes con hipertiroidismo pueden experimentar este cuadro. No obstante, el
impacto del hipertiroidismo, especialmente la tormenta tiroidea, puede tener
graves implicaciones con tasas de mortalidad que alcanzan hasta un 20%,
llegando incluso al 75% en entornos hospitalarios. Varios estudios han
identificado factores de riesgo relacionados con una mayor tasa de mortalidad,
como la edad (mayores de 60 afos), la alteracion del sistema nervioso central al
ingreso y la omision de utilizacion de tratamiento farmacoldgico especifico.
Asimismo, se ha observado una mayor incidencia de eventos cardiovasculares
graves, como arritmias y problemas cardiacos agudos, con una mortalidad
significativamente mas alta en aquellos con eventos isquémicos (26).

El hipertiroidismo ha sido identificado como una variable de riesgo para el infarto
de miocardio y los accidentes cerebrovasculares isquémicos, especialmente en
mujeres, personas mayores de 50 afios y aquellos que no tienen sobrepeso.
Ademas, se ha observado una correlacion entre el hipertiroidismo y el cancer de
tiroides, especialmente en casos de bocio multinodular téxico, adenoma téxico o
enfermedad de Graves (23).

3.2. ETIOLOGIA

El hipertiroidismo tiene vinculos familiares y suele estar asociado con
alteraciones emocionales ante situaciones estresantes. En zonas con bocio
endémico la incidencia es mayor (27).

Han sido descritos como factores etiolégicos (27) los siguientes:

e La incidencia familiar: Se ha observado predisposicién familiar en el
desarrollo del hipertiroidismo, con casos de tirotoxicosis presentes en
multiples miembros de una misma familia. Investigaciones retrospectivas
han encontrado una mayor incidencia de tirotoxicosis en gemelos
monocigoticos en comparacion con gemelos dicigoticos. Ademas, se ha
documentado que familiares de pacientes con tirotoxicosis tienen un
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metabolismo mas acelerado de la hormona tiroidea y una mayor
absorcion de yodo radiactivo, incluso si ellos mismos son eutiroideos.

El estrés psicosocial: Estudios muestran que los traumas emocionales, ya
sean agudos o crénicos, pueden desencadenar esta condicién. Se ha
investigado la relacidon entre el estrés y la funcion tiroidea, habiéndose
demostrado modestos aumentos en hormonas tiroideas en situaciones
estresantes en sujetos normales, pacientes psiquiatricos e incluso
estudiantes sometidos a examenes. Ademas, se ha explorado cémo el
sistema nervioso y hormonal interaccionan, sefialando un posible
mecanismo neuroendocrino.

Tirotoxicosis endémica y epidémica: La tirotoxicosis, asociada con el
bocio endémico, muestra una distribucidn geografica coincidente en areas
de alta incidencia de bocio en América del Norte y Australia.

Desde un enfoque etiopatogénico, el hipertiroidismo puede deberse a
diferentes causas (23,28):

Autoinmunes:

o Enfermedad de Graves: Es la principal causa de tirotoxicosis en
poblacién adulta y pediatrica. Se caracteriza por la presencia de un
agrandamiento generalizado y simétrico de la glandula tiroidea
(24,28), manifestaciones oculares como oftalmopatia que puede
conducir a la protrusion del globo ocular (presente en
aproximadamente el 30% de los casos) y, en algunos casos, la
aparicion de hinchazén en la parte anterior de la pierna (mixedema
pretibial) (28). Al ser autoinmune produce inmunoglobulinas (IgG)
que actuan sobre el receptor de la hormona estimulante del tiroides
(TSH) desencadenando la produccién excesiva de hormona
tiroidea (28,29). Los pacientes afectados suelen mostrar la
presencia de anticuerpos antitiroperoxidasa (anti-TPO) e
inmunoglobulina estimulante de la tiroides (TSI) en sus analisis.
Las pruebas de imagen revelan un incremento generalizado en la
captacion de yodo radioactivo en la glandula tiroidea (24). Los
factores de riesgo asociados incluyen el género femenino y
antecedentes familiares o personales de trastornos autoinmunes
(29).

o Hashitoxicosis: En su fase inicial, exhibe similitudes con la
enfermedad de Graves al contar con la presencia de anticuerpos
que activan el receptor de la TSH. No obstante, su progresion
conlleva a una transiciéon hacia el hipotiroidismo por efecto de una
inflamacion prolongada en la glandula tiroidea, representando la
fase inicial de la enfermedad de Hashimoto (23,28).

Bocio téxico multinodular y adenoma téxico: Constituyen la segunda
causa mas comun de tirotoxicosis, especialmente en individuos de mayor
edad y en areas donde hay escasez de yodo (28). Estos trastornos se
caracterizan por un agrandamiento desigual de la glandula tiroidea y la
presencia frecuente de nédulos palpables (24), aunque en el caso del
adenoma toxico se trata de un solo nédulo que funciona en exceso (23).
Los nédulos experimentan un crecimiento excesivo debido a mutaciones
en el receptor de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) (28). Los
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nédulos pueden generar hormonas tiroideas manteniendo al individuo
eutiroideo o producir un exceso de hormonas tiroideas, provocando
hipertironinemia, lo que se denomina enfermedad de Plummer (30).
Habitualmente, en presencia de nédulos que funcionan en exceso, el
resto de la glandula tiene una actividad disminuida (24,31). En los estudios
de imagen, la captacion de yodo radioactivo puede mostrarse normal o
levemente aumentada, con zonas de captacion elevada o reducida,
diferenciandose asi de la captacion difusa aumentada que se observa en
pacientes con enfermedad de Graves (24).

e Excedente de yodo en el organismo: La administracion de yodo en
cantidades elevadas puede inducir hipertiroidismo, como sucede tras la
administracion de amiodarona o tras inyecciones de contraste yodado
para realizar un TC (23,28).

e Enfermedad trofoblastica y tumores de células germinales: En la mola
hidatiforme, el coriocarcinoma y algunos tumores testiculares de células
germinales, se produce un exceso de la hormona gonadotropina coridénica
humana (hCG). La subunidad 3 de esta hormona es muy similar a la TSH
y, en ocasiones, puede desencadenar hipertiroidismo (28). Aunque
durante un embarazo normal la tirotropina coriénica humana (HTC) no
suele generar suficiente hormona para causar hipertironinemia, en
neoplasias con células trofoblasticas esto puede ocurrir. Este tipo de
hipertironinemia se ha detectado en mujeres con coriocarcinoma,
hombres con teratocarcinomas y mujeres con molas hidatidicas. Estos
pacientes también liberan elevadas cantidades de gonadotropina tumoral.
En circunstancias excepcionales, algunos tipos de cancer tiroideo activo
pueden generar hipertironinemia, especialmente los carcinomas
foliculares que conservan muchas caracteristicas de las células tiroideas
normales (31).

e Hipertiroidismo causado por TSH: Puede tener su origen en causas
tumorales, como un adenoma en la glandula pituitaria que produce TSH,
0 en causas no tumorales, como mutaciones en el receptor nuclear de la
T3 o mutaciones que activan el receptor de la TSH (28).

3.3. PATOGENIA

Desde la perspectiva de Charcot en 1856 de considerarlo como una neurosis
hasta Moebius, quien destacé la importancia de tratar el bocio asociado, el gran
interrogante en la patogénesis del hipertiroidismo, ha sido el origen de la
produccion excesiva de la glandula tiroidea. El descubrimiento de Baumann en
1895 sobre el papel del yodo en la glandula tiroidea impulsé la idea de que el
trastorno se relacionaba principalmente con el metabolismo de este elemento.
Se sugirié un posible mecanismo relacionado con el sistema nervioso simpatico,
junto con la influencia de la pituitaria y experimentos que demostraron la
aparicion de exoftalmos e hipertiroidismo en ratas tras el uso de extractos de
pituitaria, lo que impulsoé la teoria del hiperpituitarismo como base del trastorno
(27).

Una particularidad notable es la incapacidad de reducir la actividad excesiva de
la glandula incluso con altas dosis de tiroxina o triyodotironina, a diferencia de
una glandula tiroidea normal. Esta particularidad, reconocida por algunos autores
(18), indica que la causa podria estar en la propia glandula tiroidea y no en la
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secrecion de la hormona estimulante por parte de la pituitaria. Aunque esta
caracteristica no siempre esta relacionada con niveles elevados de hormonas
tiroideas circulantes, generalmente lo esta. En los casos en que no lo esta, la
glandula produce en exceso un pequeio conjunto de hormonas debido a
antecedentes de cirugia o tiroiditis por diversas causas (27).

Los estudios sobre la secrecion tiroidea en la condicion tirotdxica han empleado
técnicas cromatograficas después de la administracion de yodo radiactivo
habiéndose revelado, de esta manera, un exceso de hormonas como la
triyodotironina y tiroxina en estos pacientes. Investigaciones previas sobre la
liberacion de adrenalina, tras la administracion de hormonas tiroideas, han
demostrado que fendmenos como la actividad simpatica excesiva son
producidos por el hipertiroidismo, no siendo este ultimo su causa (27).

El mecanismo del hipertiroidismo se aborddé a través de estudios sobre la
actividad estimulante de la tiroides en sueros de pacientes tirotdxicos. Esta
actividad fue mas pronunciada en pacientes con exoftalmos e hipertiroidismo. En
1956, Adams observo por primera vez que la actividad del plasma de pacientes
con esta condicién diferia de la TSH normal. McKenzie (1965), por su parte,
confirmd estos hallazgos en estudios realizados en ratones, mostrando una vida
media significativamente mayor para la actividad estimulante del suero tirotdxico
en comparacién con la TSH. También se evidencié que este suero afectaba
directamente la tiroides, lo que llevdo a su denominacién como "estimulador
tiroideo de accion prolongada" (27).

Los estudios inmunoldgicos han resaltado las diferencias entre la TSH y el LATS
(estimulador del tiroides de accién prolongada) mediante el uso de antisueros
especificos. Se ha determinado que la actividad biolégica de LATS reside en la
molécula de la gammaglobulina, especialmente en el fragmento de menor peso
molecular. Este fragmento ha demostrado tener capacidad de unién a otros
anticuerpos y, al ser una gammaglobulina, podria ser una respuesta a un
estimulo antigénico (27).

LATS se considera un anticuerpo IgG estimulante del receptor de TSH, conocido
actualmente como TSI (inmunoglobulina estimulante de la tiroides) (32) que, al
comportarse de manera similar a la TSH, ocasiona una activacion continua de la
glandula tiroidea, generando una sobreproduccion de tiroxina (33).

El avance en comprender como la TSH influye en las células tiroideas,
incluyendo el hallazgo de su receptor (TSH-R) y su funcién molecular, ha
aportado claridad a la raiz de los tipos de hipertiroidismo. La TSH desencadena
una serie de procesos metabdlicos en la célula tiroidea, impulsando la
produccion (como el transporte y oxidacion del yodo, asi como la sintesis de
tiroglobulina y hormonas tiroideas) y la liberacion de estas hormonas (mediante
la endocitosis y protedlisis de la tiroglobulina) (33).

Desde 1971, se ha evidenciado que la TSH estimula la actividad tiroidea al
activar la adenilciclasa, incrementando los niveles de adenosin-monofosfato
ciclico (AMPc) (34). Ademas, se ha observado su influencia en la division celular,
con la intervencién de elementos adicionales como la insulina y el factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-I) (35). Este proceso impulsado por la TSH
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involucra una secuencia de pasos: la unién de la TSH a su receptor especifico
en la célula tiroidea, desencadenando una serie de activaciones enzimaticas que
impactan en la produccién y liberacion de hormonas tiroideas. El receptor TSH-
R es crucial en enfermedades autoinmunitarias, neoplasias tiroideas y
mutaciones genéticas relacionadas con el hipertiroidismo. La unién del TSH-R
activa proteinas G, permitiendo la transmision de sefiales hormonales al interior
celular, que promueven la produccion de hormonas tiroideas y la proliferacion
celular (36,37).

La autonomia funcional tiroidea describe la activacién autonoma del sistema
AMPc, estimulando todas las funciones tiroideas y el desarrollo celular. En
trastornos como Graves-Basedow, los anticuerpos que estimulan la glandula
tiroides desencadenan este proceso. Ademas, mutaciones en el gen del receptor
de la TSH o de la proteina Gs también pueden iniciar esta activacion autbnoma.
Estos cambios genéticos han demostrado activar el receptor
independientemente de la TSH, mostrando una autonomia funcional. Se han
planteado hipotesis sobre mutaciones que podrian afectar otros aspectos de la
cadena metabdlica interna y mutaciones que desactivan esta cadena, generando
nodulos tiroideos inactivos o resistencia al hipotiroidismo ante la TSH (33).

Los adenomas tiroideos toxicos, con un origen celular especifico, pueden
vincularse a mutaciones genéticas que alteran el control regulador de la TSH,
similar a lo observado en otros tipos de tumores. Se han detectado estas
mutaciones en el gen del TSH-R y en la subunidad de la proteina Gs (subgrupo
de la proteina G que interviene en los mecanismos de estimulacion de la
secrecion hormonal), mayormente somaticas y heterocigéticas, que activan
autonomamente la cascada metabdlica celular (33).

El bocio multinodular hiperfuncionante se ha asociado con mutaciones en el
TSH-R. La presencia de estas mutaciones en nodulos hiperfuncionantes, junto
con la falta de yodo, sugiere una relacion que podria influir en la estimulacion
prolongada de las células y la aparicion de estas mutaciones. Esto demuestra
que la activacion auténoma del receptor de TSH, inducida por mutaciones, tiene
un rol clave en la formacion de nédulos toxicos, aun en ausencia de mecanismos
autoinmunitarios (33).

En el hipertiroidismo familiar no autoinmunitario, se han identificado mutaciones
en el gen del TSH-R que muestran una diversidad en la edad de inicio y en la
severidad del trastorno, lo que sugiere una herencia dominante. Estas
mutaciones pueden manifestarse desde el nacimiento hasta la edad adulta, con
diferentes expresiones clinicas. A pesar de la ausencia de indicios
autoinmunitarios, se han observado manifestaciones como protrusion ocular,
afiadiendo complejidad a estos casos (33).

Ultimamente, se ha relacionado la aparicion de mutaciones en las proteinas G
asociadas a receptores con la activacion autdbnoma de las células, mostrando su
relevancia en enfermedades hereditarias. Estas mutaciones se han detectado en
el gen de la proteina Gs tanto en adenomas hipofisarios secretores de GH como
en algunos casos de adenomas tiroideos toxicos. Este hallazgo ha evidenciado
mutaciones tanto en el TSH-R como en la proteina Gs y resalta su independencia
en el desarrollo de estos tumores hiperfuncionantes (33).
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3.4. CLINICA

El hipertiroidismo exhibe gran diversidad en su expresion clinica, desde una
condicion asintomatica hasta la emergencia conocida como “tormenta tiroidea”
(29). El hipertiroidismo se define como un estado hipermetabdlico que se asocia
con una mayor actividad beta-adrenérgica, ya que los niveles elevados de la
hormona tiroidea impactan en la respuesta de las catecolaminas, interfiriendo
con los receptores beta-adrenérgicos ubicados en la membrana celular (23,29).

A pesar de que los sintomas se superponen entre todas las causas de
tirotoxicosis, la enfermedad de Graves, siendo la mas prevalente, se distingue
por la presencia de oftalmopatia tiroidea y dermopatia infiltrativa (conocida como
mixedema pretibial) (28) (Figura 4). El hipertiroidismo subclinico, si se presenta,
suele caracterizarse por sintomas difusos y poco especificos (38).

Figura 4. Mixedema pretibial.

Edema mucinoso producido por acumulo de mucopolisacaridos en los tejidos subcutaneos
que provoca un edema que no deja févea.
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Myxedema.jpg . This file is licensed under
the Creative Commons Attribution 2.0 Generic license)

Las manifestaciones clinicas afectan a los siguientes 6rganos y sistemas (Figura
5):
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Figura 5. Manifestaciones clinicas del hipertiroidismo.
(https://quizlet.com/118382812/endocrino-enfermedades-de-tiroides-flash-cards/?funnelUUID=87a4b053-d2ab-4b3e-
a39e-f739e7c7d2eb)
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Piel y faneras: El hipertiroidismo desencadena aumento de temperatura
de la piel, diaforesis y sensibilidad al calor (23). Puede generar pérdida
capilar, ufias fragiles con separacion del lecho ungueal (ufias de Plummer)
(28,29) y una pigmentacion irregular o generalizada (29).

Impacto cardiovascular: Se observa taquicardia, reduccién de la
resistencia vascular periférica y elevacion de la presidén arterial. La
fibrilacion auricular se encuentra en el 10-20% de los pacientes,
especialmente en los ancianos. En casos severos, puede provocar
insuficiencia cardiaca congestiva (23,25,28,29,31).
Endocrino-metabdlico: El aumento del metabolismo basal causa pérdida
de peso y un incremento del apetito. Los pacientes pueden perder hasta
el 15% de su peso previo. Ademas, hay una reduccién en los niveles de
colesterol y posiblemente cambios en el metabolismo de la glucosa,
resultando en intolerancia a la misma (23,25,28).

Respiratorio: Se manifiesta dificultad respiratoria (disnea y ortopnea)
debido al aumento del consumo de oxigeno y produccion de didéxido de
carbono, junto con debilidad muscular. Los bocios extensos pueden
ejercer presion sobre la traquea y comprimirla (23,25,28,29).

Digestivo: Se acelera el transito digestivo, lo que puede ocasionar un
aumento en la frecuencia de deposiciones y desencadenar problemas de
absorcion. Los episodios de vomitos o dolor abdominal son poco
frecuentes. Las enzimas hepaticas como transaminasas y fosfatasa
alcalina pueden sufrir cambios, y en casos poco comunes, puede
presentarse colestasis (28).

Afecciones oculares: Se evidencia retraccion palpebral y en la
enfermedad de Graves, proptosis (exoftalmos) (Figura 6), dolor ocular, y
posiblemente diplopia por alteracion de los musculos extrinsecos del
globo ocular. Los sintomas incluyen aumento del lagrimeo, dificultad para
cerrar los ojos al dormir, fotofobia y sensacion de cuerpo extrano en los
ojos (28,29).

i

Figura 6. Proptosis y retraccion palpebral.

Producido por la oftalmopatia infiltrativa de la grasa, musculos y glandulas lagrimales, desencadenados por
hipertiroidismo y caracteristicos de la enfermedad de Graves.
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Proptosis_and_lid_retraction_from_Graves%27_Disease.jpg Jonathan Trobe,
M.D. - University of Michigan Kellogg Eye Center, CC BY 3.0 <https://creativecommons.org/licenses/by/3.0>, via
Wikimedia Commons)

Impacto _hematoldégico: Puede provocar anemia normocitica
normocromica y aumenta el riesgo de coagulacion sanguinea (28).
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Oseo: Se incrementa la pérdida de tejido 6seo, lo que reduce la densidad
y aumenta la vulnerabilidad a la osteoporosis y fracturas. Desde un punto
de vista analitico, se refleja en un incremento de fosfatasa alcalina,
osteocalcina y un exceso de calcio en sangre con eliminacion excesiva de
calcio en la orina (28).

Sistema urinario: La poliuria y nicturia son habituales, y los nifios pueden
presentar enuresis (28).

Impacto en la fertilidad: En mujeres puede alterar el ciclo menstrual y en
hombres disminuir los niveles de testosterona y afectar la produccién de
espermatozoides, a veces acompanado de ginecomastia y disminucién
del deseo sexual (23,28).

Examen fisico: Podemos encontrar fiebre, deshidratacion debido a
pérdidas gastrointestinales y sudoracién excesiva y bocio (23,25) (Figura
7).

Figura 7. Bocio con gran nédulo palpable pretraqueal.
Se trata de uno de los hallazgos del examen fisico en el hipertiroidismo.
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Struma_001.jpg Drahreg01, CC BY-SA 3.0, via Wikimedia Commons)

Neuroldgico: Incluyen debilidad muscular proximal, especialmente en las
extremidades inferiores y el tronco (31), reflejos periféricos vigorosos con
rapida relajacion (29) y temblor distal (28).

Aspectos psiquiatricos: El hipertiroidismo puede inducir cambios de
comportamiento como ansiedad, irritabilidad, depresion, agitacion,
problemas de concentracion, desorientacion, problemas de memoria e
insomnio (23,28,29).

En el caso de nifios y adolescentes, el hipertiroidismo tiene un impacto especifico
al acelerar la velocidad de crecimiento y anticipar la maduracién epifisaria (28).

Las complicaciones vinculadas al hipertiroidismo muestran variabilidad segun la
edad, sexo, condiciones médicas previas, duracion y origen de la afeccion. En
individuos de mayor edad, los sintomas pueden ser menos evidentes, pero el
riesgo de problemas cardiovasculares es mas pronunciado. La probabilidad de
padecer fibrilacion auricular es tres veces mayor en personas con hipertiroidismo
que en adultos mayores de 60 afos con una glandula tiroides sana. Esta
condicion también aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca y mortalidad,
siendo esta ultima mayormente asociada a problemas cardiacos (25).
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Dada la amplitud de impactos de la hormona tiroidea en diversos o6rganos y
sistemas, los signos clinicos pueden ser heterogéneos y complicados de
identificar sin la realizacion de pruebas de laboratorio (23).

3.5. DIAGNOSTICO

El diagnostico del hipertiroidismo generalmente es directo, evidenciado por
niveles elevados de hormonas tiroideas y una hormona estimulante de la tiroides
(TSH) baja en la mayoria de los casos (38).

El hipertiroidismo, ocasionado por un exceso de hormonas tiroideas debido a
una glandula tiroides excesivamente activa, y la tirotoxicosis, que refleja el
exceso general de hormona tiroidea (38), deben ser diagnosticados
tempranamente para prevenir complicaciones cardiacas a largo plazo. Identificar
con precisidon la causa subyacente es esencial para elegir el tratamiento mas
adecuado, dado que cada causa requiere enfoques terapéuticos especificos
(24).

El hipertiroidismo se diagnostica en tres etapas: la identificacion de los signos y
sintomas, la confirmacion a través de pruebas de laboratorio y la determinacién
de la causa subyacente (28).

3.5.1. HISTORIA CLINICA

A los pacientes con indicios clinicos de hipertiroidismo se les debe llevar a cabo
una historia clinica completa y un examen fisico detallado, que incluya la
medicion de la frecuencia cardiaca y respiratoria, la presion arterial y el peso.
Durante la evaluacion de la glandula tiroides mediante palpacién, se debe
examinar la presencia de agrandamientos, la textura de la glandula y la simetria,
asi como la existencia de éareas nodulares. Es crucial llevar a cabo una
observacion minuciosa de los ojos, la piel y realizar una auscultacion del sistema
cardiorrespiratorio (28).

3.5.2. CONFIRMACION ANALITICA

En primer lugar, se realizan unos analisis generales que incluyen hemoglobina,
hematocrito, glucemia y evaluaciones de enzimas como transaminasas,
fosfatasa alcalina y gammaglutamil transferasa (39). Tener hiperglucemia,
hipercalcemia, anomalias de la funcion hepatica, cortisol sérico bajo, leucocitosis
o hipopotasemia es indicativo de hipertiroidismo (23).

Por otro lado, los estudios hormonales incluyen la medicion de T3 total, T3 libre,
T4 total, T4 libre y TSH, asi como el indice T3 total-T4 total, que es rentable para
determinar la causa subyacente del hipertiroidismo. Si es >20 orienta hacia la
enfermedad de Graves y si es <20 hacia tiroiditis y bocio nodular téxico (27,39).
El proceso inicial para detectar el hipertiroidismo comienza evaluando la
hormona estimulante de la tiroides (TSH), esencial para el diagndstico. Si se
encuentra disminuida, se analizan los niveles de T4 libre y T3 total o libre (28).

El diagnéstico de hipertiroidismo se apoya en la sensibilidad y especificidad de
la hormona estimulante de la tiroides (TSH) como punto de partida. La
preferencia por utilizar la TSH como prueba inicial en las enfermedades tiroideas
se justifica por la relacion logaritmica inversamente proporcional entre la T4 libre

22



y la TSH: pequefias variaciones en la T4 libre provocan grandes cambios en los
niveles sanguineos de TSH cuando el eje pituitario-tiroideo esta funcionando
correctamente. Cuando la TSH esta baja o suprimida junto con niveles elevados
de T4y, en ocasiones, de T3, confirma la presencia de hipertiroidismo manifiesto.
En formas mas leves, la T4 puede estar en el rango normal mientras que la T3
esta alta, lo que se denomina "tirotoxicosis T3", comun en las primeras etapas
de la enfermedad de Graves (40).

Los laboratorios emplean métodos automatizados de inmunoensayos para medir
las hormonas tiroideas (40). Las anomalias en las proteinas transportadoras de
hormonas tiroideas también pueden simular la tirotoxicosis, mostrando T4 total
elevada, T3 normal o alta y TSH normal (23). Estas junto a otras condiciones que
alteran las concentraciones sanguineas de las hormonas, han provocado que las
pruebas que analizan las fracciones libres sean mas relevantes que las
mediciones de fracciones totales (40).

A pesar de los progresos, los inmunoensayos competitivos utilizados en las
pruebas de funcién tiroidea pueden ser susceptibles a diversas interferencias
analiticas, lo que puede resultar en diagndsticos incorrectos y tratamientos
innecesarios si no se identifican a tiempo. Esta situacién resalta la importancia
de identificar y abordar estas interferencias para lograr una interpretacion precisa
de los resultados en las pruebas de funcion tiroidea (40). Durante la confirmacion
mediante analisis, se deben considerar distintos escenarios que presentan bajos
niveles de TSH ya que podrian afectar el diagndstico (28):

¢ Hipotiroidismo central: presenta TSH baja y niveles normales/bajos de T4
y T3 periféricos.

e Sindrome del eutiroideo enfermo: con una enfermedad no tiroidea, la TSH
puede ser baja, manteniendo el T4 dentro de lo normal/bajo y el T3 muy
bajo.

e Recuperaciéon de un hipertiroidismo previo: la TSH puede demorar
semanas en normalizarse, pero los niveles de T3 y T4 son normales.

e Embarazo: en el primer trimestre la TSH suele disminuir de manera
fisiologica.

e Tratamiento con biotina: puede afectar los resultados de TSH y T4/T3 en
los analisis de laboratorio.

e Tratamiento con glucocorticoides o dopamina: puede reducir ligeramente
los niveles de TSH, comun en entornos de cuidados intensivos; los niveles
de T4 y T3 permanecen estables y la normalizacion de TSH ocurre tras la
suspensioén de estos farmacos (29).

Ademas, se realizan pruebas dinamicas cuando hay incertidumbre en el
diagndstico (39):

e La estimulacion con TRH examina la respuesta de la TSH y se recomienda
en pacientes con valores en los limites altos de T3 y T4. En el
hipertiroidismo no se observa un aumento en la respuesta de la TSH.

e La prueba de inhibicién con T3 evalua la absorcion de yodo durante 24
horas y no muestra reduccion si hay hipertiroidismo. No obstante, estas
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pruebas podrian no ser requeridas si se dispone de métodos sensibles
para medir la TSH.

3.5.3. DETERMINACION ETIOLOGICA

En individuos con bocio simétrico, hipertiroidismo y oftalmopatia recientes, es
presumible que padezcan la enfermedad de Graves, lo que podria permitir iniciar
el tratamiento sin requerir mas pruebas. En situaciones donde el diagnostico no
es claro, se pueden realizar examenes adicionales como la determinaciéon de
anticuerpos antitiroideos, gammagrafia tiroidea o ecografia Doppler. La seleccién
de la prueba inicial dependera de factores como el coste, la disponibilidad y la
experiencia del propio centro (28).

En primer lugar, las inmunoglobulinas estimulantes de tiroides (TSI), también
denominadas TRAb (anticuerpos estimulantes del receptor de tirotropina)
resultan utiles, disminuyen los gastos y proporcionan un diagnostico mas rapido
en comparacion con la gammagrafia. Las recomendaciones mas recientes de
las asociaciones estadounidense y europea de tiroides subrayan la importancia
de detectar estos autoanticuerpos para el diagndstico de la enfermedad de
Graves, ya que su presencia positiva la confirma y facilita el seguimiento durante
el tratamiento (28,40). Son valiosos para discernir dicha enfermedad de otras
causas de hipertiroidismo en pacientes sin signos evidentes de la enfermedad y
que no pueden realizar otras pruebas, como la captacién de yodo radiactivo (29).

Los ensayos de union se consideran la opcidn principal para medir estos
autoanticuerpos, mostrando una sensibilidad y especificidad altas (97,4% y
99,2%, respectivamente). Estos ensayos se llevan a cabo en laboratorios
clinicos con sistemas automatizados, junto con otras pruebas de funcion tiroidea
(40).

En segundo lugar, se sugiere realizar gammagrafia cuando hay sospecha clinica
de adenoma toxico o bocio multinodular. La captacion de yodo radiactivo varia
segun su causa: en el adenoma, se detecta una captacion puntual, mientras que
en el bocio multinodular se ven areas con diferentes niveles de captacion. La
enfermedad de Graves se caracteriza por una captacion difusa y uniforme
(23,28,29). En algunas situaciones, tanto la enfermedad de Graves como un
bocio multinodular no téxico pueden coexistir, lo que se refleja en la gammagrafia
con una captacion variada y la presencia de anticuerpos TSI positivos. Si la
captacion es reducida o no esta presente, sugiere inflamacion vy tiroiditis
destructiva (28).

Es importante considerar que estos resultados pueden verse alterados por
estudios recientes con contraste yodado, el uso de amiodarona en los ultimos 12
meses o tratamientos prolongados con ciertos medicamentos como tionamidas
y levotiroxina (39).

En tercer lugar, la ecografia Doppler. Es util y segura en situaciones donde no es
factible realizar una gammagrafia (como durante el embarazo o la lactancia) y
permite distinguir la actividad tiroidea en la enfermedad de Graves (aumento del
flujo sanguineo) de la tiroiditis destructiva (ausencia de flujo) (28). Proporciona
detalles diagnosticos sobre el crecimiento generalizado, el incremento de la
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irrigacion sanguinea y la presencia de minusculas lesiones hipoecoicas que
senalan inflamacién (39).

La ecografia de la glandula tiroidea y la captacion de yodo radiactivo presentan
una alta sensibilidad en el diagnostico de la enfermedad de Graves (95,2% y
97,4%, respectivamente). La ecografia es segura al no emplear radiacion,
ademas detecta nddulos tiroideos con mayor precision y es mas asequible que
la captacion de yodo (25).

Por ultimo, se puede recurrir a la radiografia de torax para detectar insuficiencia
cardiaca congestiva o infecciones pulmonares, problemas comunmente
vinculados con la progresion hacia la tormenta tiroidea o el electrocardiograma
(ECG) que permite diagnosticar taquicardia sinusal, fibrilacién auricular y
bloqueo cardiaco completo (23).

Ademas de enfocarse en el diagnostico de la enfermedad de Graves, es esencial
considerar otros efectos relevantes del hipertiroidismo. Se sugiere realizar una
densitometria 6sea en mujeres postmenopausicas con factores de riesgo de
osteoporosis, como antecedentes familiares. También se recomienda una
tomografia sin contraste del cuello y la parte superior del mediastino en caso de
presentar un bocio considerable o sintomas de compresion o crecimiento hacia
el area toracica (29).

3.5.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagnostico diferencial del hipertiroidismo, es crucial distinguirlo de una
variedad de condiciones con sintomas superpuestos. Estas incluyen desde
enfermedades mentales como los trastornos de panico, ansiedad o el sindrome
de Mduinchausen, toxicidades anticolinérgica o0 simpaticomimética vy
enfermedades crénicas como diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2. También debe
incluirse la insuficiencia cardiaca, el shock séptico y sindromes de abstinencia
(23).

3.6. TRATAMIENTO

En el tratamiento del hipertiroidismo, la seleccion de la terapia se sustenta en
multiples factores, incluyendo el diagndstico primordial, la severidad de la
condicion, la existencia de contraindicaciones y las preferencias individuales de
los pacientes (29). Se han identificado tres enfoques principales: (i) tratamiento
con farmacos antitiroideos, (ii) terapia con yodo radiactivo y (iii) procedimientos
quirurgicos, siendo los métodos tradicionales para tratar las variantes mas
comunes de esta patologia (38).

Para la enfermedad de Graves, las tres opciones terapéuticas mencionadas
demuestran eficacia, aunque el yodo radiactivo o la cirugia suelen ser preferibles
para pacientes con adenoma téxico o bocio multinodular téxico, debido a la
menor probabilidad de remisidn en estos casos. En el contexto del bocio nodular
toéxico, los farmacos antitiroideos suelen emplearse temporalmente para
restablecer la funcion tiroidea normal previo a la terapia definitiva como la
intervencién quirurgica o la ablacién con yodo radiactivo. No obstante, su uso a
largo plazo es infrecuente, reservandose para situaciones especificas en las que
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las otras opciones terapéuticas estan contraindicadas o cuando el paciente tiene
una expectativa de vida limitada (25).

3.6.1. TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento médico del hipertiroidismo tiene una serie de objetivos, como la
reduccion de los efectos periféricos, el control de la produccion y liberacion
hormonal, ademas de prevenir la conversion excesiva de hormona tiroidea (23).

El tratamiento mediante farmacos antitiroideos como las tionamidas, tales como
propiltiouracilo, tiamazol (o metimazol) y carbimazol, se recomiendan como
primera opcién (23,39). Su mecanismo se centra en reducir la produccion y la
actividad de las hormonas tiroideas. Estos medicamentos son dirigidos a la
glandula tiroides, donde bloquean la oxidacion y organificacién del yoduro,
impidiendo la sintesis de T4 y T3 al inhibir la accion de |la peroxidasa tiroidea y
el acoplamiento de las yodotirosinas. En dosis altas, el propiltiouracilo también
reduce la conversion de T4 a T3 en los tejidos periféricos al bloquear la
desyodasa del anillo externo de T4 (23,25,41). Pueden administrarse a través de
via oral o sonda nasogastrica (23).

Pueden utilizarse como tratamiento prolongado o como transicion hacia la
ablacion con 1-131 o tiroidectomia, buscando restablecer la funcion tiroidea y
evitar el agravamiento del hipertiroidismo tras la ablacion con 1-131, o mitigar los
riesgos quirurgicos ligados a un hipertiroidismo descontrolado (29).

Las pautas de la ATA (American Thyroid Association) y AACE (American
Association of Clinical Endocrinologists) respaldan el uso preferencial del
metimazol en la enfermedad de Graves, a excepcion del primer trimestre de
embarazo, ya que se asocia con malformaciones congénitas raras o en casos de
reacciones adversas. El metimazol ofrece ventajas en términos de eficacia, vida
media prolongada, coste y efectos secundarios menores, especialmente tras
reportes de dafo hepatico relacionado con el propiltiouracilo, lo que ha
cuestionado su uso como tratamiento primario (25,29,41).

Para evaluar su eficacia, se sugiere administrar la dosis minima efectiva durante
un tiempo minimo de 12 semanas (39). La dosis inicial de estos farmacos se
determina segun la severidad del hipertiroidismo y las dimensiones de la
glandula tiroides. La funcion tiroidea se monitorea a las 4-6 semanas tras iniciar
el tratamiento y luego cada 2-3 meses, aunque normalmente es cada 4 meses,
una vez que el paciente alcanza el equilibrio hormonal. La TSH puede
permanecer baja durante meses, por lo que es necesario evaluar las
concentraciones séricas de T4 y T3 para verificar la efectividad del tratamiento
(23,25). Si el paciente muestra normalidad clinica y en los analisis después de
un ano, y no se detectan anticuerpos tiroideos, se puede suspender el
tratamiento (41).

No obstante, el tratamiento con farmacos antitiroideos puede desencadenar una
alta tasa de recaidas tras su suspension, siendo mas frecuentes en el primer afio
y especialmente en los primeros seis meses después de interrumpir el
tratamiento, por lo que debe realizarse un seguimiento trimestral durante el
primer afno y, a continuacién, anualmente (24,25). La evaluacion de TRAb al
finalizar el tratamiento puede prever la posibilidad de recaida, sobre todo si los
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niveles son elevados (23,25). En caso de recaida, suele considerarse radioyodo
O cirugia, aunque también se puede retomar el tratamiento con medicamentos
antitiroideos (41). En el caso de nifios con enfermedad de Graves, los farmacos
antitiroideos no suelen lograr la remision, pero aquellos que logran la remision
rara vez experimentan recaidas (23).

Los farmacos antitiroideos (ATD) presentan efectos adversos, acerca de los
cuales se debe informar al paciente para que suspenda el farmaco y acuda al
meédico. Entre ellos podemos encontrar ictericia, acolia, orina mas oscura, dolor
en las articulaciones, malestar abdominal, sensacién de nauseas, episodios de
vomitos, fiebre o dolor de garganta (29,39).

Antes de iniciar el tratamiento y segun las recomendaciones de la ATA/AACE se
aconseja realizar un hemograma completo y pruebas de funcidon hepatica
(25,39), aunque desaconsejan seguimiento salvo que los pacientes manifiesten
sintomas de disfuncion hepatica (42).

Los efectos adversos se pueden dividir en dos categorias: menores y
significativos. Los menores, que afectan aproximadamente al 5% de los
pacientes, incluyen prurito, molestias articulares y gastrointestinales. Para las
reacciones cutaneas leves, es posible considerar la adicion de un antihistaminico
o el cambio a otro ATD (25).

Entre los efectos secundarios significativos, la agranulocitosis es uno de los mas
importantes y raros. Esta condicion, marcada por un recuento absoluto bajo de
granulocitos, menor a 500 células/mm?, puede resultar potencialmente mortal y
se manifiesta con fiebre, dolor de garganta u otros sintomas menos habituales,
como escalofrios, diarrea y mialgia (43). Su incidencia anual se estima entre el
0,17% vy el 0,3%, manifestdndose comunmente en los primeros 90 dias de
tratamiento. Ante estos sintomas, se requiere un conteo de glébulos blancos con
diferencial y la suspension del ATD si el recuento es inferior a 1000 células/mm?
(44).

Ademas, puede ser necesario un tratamiento con antibidticos y factores
estimulantes de colonias de glébulos blancos para acelerar la recuperacion de la
agranulocitosis y sus infecciones relacionadas. En estos casos, se desaconseja
cambiar a otro ATD debido a la posibilidad de reacciones cruzadas entre
metimazol y propiltiouracilo (25).

La hepatotoxicidad es otro efecto secundario importante, ocurriendo en
alrededor del 0,1% al 0,2% de los pacientes. Suele desarrollarse en los primeros
tres meses tras el tratamiento, manifestandose principalmente como hepatitis.
La insuficiencia hepatica aguda es una complicacion rara, asociada
habitualmente con propiltiouracilo y en ocasiones puede llegar a necesitar un
trasplante hepatico. Otros efectos secundarios raros incluyen anemia aplasica,
trombocitopenia, hipoprotrombinemia, colestasis y vasculitis (25), esta ultima
relacionada con anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos y mas habitual en
pacientes bajo tratamiento con propiltiouracilo que metimazol. Los sintomas
pueden variar desde fiebre y artralgia hasta complicaciones organicas,
fundamentalmente renales y pulmonares (45).

27



Por otro lado, los bloqueantes beta-adrenérgicos son un tratamiento
complementario que se emplean para atenuar los sintomas adrenérgicos
vinculados al hipertiroidismo limitando la transformacién de T4 a T3 y mejorando
los indicadores del hipertiroidismo (23). Los betabloqueantes se emplean para
mitigar los sintomas como la taquicardia, el nerviosismo y la intolerancia al calor,
disminuyendo la actividad simpatica y regulando la produccion excesiva de
hormona tiroidea (23,38,41).

El propranolol figura como el agente mas investigado en este contexto, si bien
otros farmacos podrian generar efectos semejantes. Destacan por brindar un
alivio rapido, a menudo en los primeros 10 minutos tras su administracion
(23,41).

En cuanto al bloqueo de la liberacion de hormonas tiroideas, se utilizan los
yoduros y el litio, actuando de forma directa sobre la glandula tiroides. En
contraste, las tionamidas inhiben la producciéon de nueva hormona tiroidea (23).
Interfieren en la conversion de T4 a T3 y reducen la liberacion de hormonas (41).
El litio se reserva como una opcién secundaria debido a las complicaciones para
ajustar la dosis y su reducido rango terapéutico (23), ya que en ocasiones puede
producir aumentos paraddjicos en la liberacion de hormonas con su uso
prolongado (41). Estos tratamientos deben administrarse al menos una hora tras
la dosis de propiltiouracilo para bloquear la formacién de hormonas tiroideas y
prevenir el agravamiento de los sintomas. Las formulaciones de yoduro pueden
provocar reacciones similares a la enfermedad del suero. Entre estas opciones
se encuentran el yoduro de potasio saturado, el acido iopanoico y la solucién de
Lugol (23).

Ademas, se emplean antes de cirugias de emergencia no relacionadas con la
tiroides, cuando los betabloqueantes no controlan el hipertiroidismo y para
reducir la vascularizacién de la glandula previo a la cirugia por enfermedad de
Graves (41).

3.6.2. TRATAMIENTO CON YODO RADIACTIVO

Cabe destacar la terapia utilizando yodo radiactivo, que se emplea como primera
opcion en situaciones donde el tratamiento médico o procedimientos quirurgicos
no pueden ser aplicados o han resultado ineficaces. Previo a su administracion,
se suspende la terapia antitiroidea de 3 a 5 dias, siendo retomada entre 3y 7
dias después. Se lleva a cabo un seguimiento clinico y hormonal cada tres
meses, considerando una segunda dosis de yodo radiactivo si no hay respuesta
después de los primeros 6 meses (39). El yodo no radiactivo previene que el
transportador de yoduro absorba el yodo radiactivo, por tanto, es necesario evitar
la interaccién con cantidades considerables de yodo no radiactivo (como el
contraste yodado o la amiodarona) durante los tres meses anteriores a la
ablacion (29).

Ante la aparicion de hipotiroidismo, se recomienda iniciar el reemplazo con
levotiroxina (25).

La determinacién de la dosis de yodo radiactivo ha generado amplias
discusiones. Una dosis concreta, basada en el tamaino estimado y la absorcion
de la glandula, puede implicar una menor cantidad del yodo, disminuyendo asi
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la posibilidad de hipotiroidismo, aunque esto podria aumentar la tasa de
recurrencia. Por otro lado, las dosis mas elevadas en la terapia ablativa
aumentan las posibilidades de éxito del tratamiento y permiten detectar y tratar
el hipotiroidismo temprano con vigilancia cercana. Estudios han indicado que,
independientemente de la cantidad de yodo radiactivo administrada, la
probabilidad futura de hipotiroidismo es semejante (41).

Se suele preferir el esquema de dosis altas en personas mayores, individuos con
afecciones cardiacas y aquellos que requieren un control rapido del
hipertiroidismo para prevenir complicaciones. Los pacientes con bocio nodular
toxico o adenomas téxicos suelen ser menos sensibles a la radioterapia, y
generalmente requieren dosis mas elevadas para alcanzar la remision. Ademas,
tienen una incidencia menor de hipotiroidismo posterior, dado que los nédulos
téxicos han inhibido el funcionamiento del resto de la glandula, protegiéndola de
las consecuencias del yodo radiactivo (41).

Este método es seguro y eficaz para tratar la enfermedad de Graves, adenomas
téxicos y bocios multinodulares toxicos. No obstante, existen contraindicaciones
absolutas, tales como el embarazo, la lactancia, la planificacion de un embarazo
o la incapacidad de cumplir con las medidas de seguridad radiolégica. Cuando
se presentan nédulos tiroideos con sospecha o diagndstico de cancer, se da
preferencia a la cirugia en lugar del tratamiento con yodo radiactivo (25,29).

El uso de yodo radiactivo puede desencadenar o agravar la orbitopatia de
Graves, siendo una contraindicacion relativa, especialmente en casos
moderados o graves. Para casos leves, se sugiere su aplicacion seguida de
corticosteroides. En pacientes con orbitopatia inactiva, pero con factores de
riesgo, la administracion de yodo radiactivo con o sin corticosteroides depende
de la evaluacion clinica y del riesgo individual. Factores como el tabaquismo,
niveles elevados de T3 o TRADb y otros indicadores pueden influir en el riesgo de
empeoramiento de la orbitopatia después de la terapia con yodo radiactivo
(25,29).

La gestidn de pacientes bajo terapia de yodo radiactivo puede variar segun su
edad y su estado de salud, especialmente si tienen patologia cardiovascular o
padecen tirotoxicosis grave. En estas situaciones puede ser necesario
administrar previamente farmacos antitiroideos (ATD) antes del tratamiento con
yodo radiactivo. Se ha evidenciado un aumento del riesgo de fracaso en el
tratamiento tras el uso previo de ATD, aunque se reduce el riesgo de
hipotiroidismo posterior a la administracién de yodo radiactivo (25).

3.6.3. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El abordaje quirdrgico se indica en casos de bocio voluminoso con
manifestaciones de compresion, menor absorcion de yodo, presencia de
orbitopatia activa considerable, sospecha o confirmacion de cancer tiroideo,
necesidad de tratar hiperparatiroidismo, compresion significativa del es6fago o
la traquea, falta de respuesta al tratamiento médico, planes de embarazo
cercanos o contraindicaciones para el tratamiento convencional (29,39). Se
prefiere la tiroidectomia casi total o completa, ya que la tiroidectomia parcial
conlleva un riesgo del 8% de reaparicidn a los 5 afios. Si hay mejoria, se continua
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el tratamiento durante 18 meses y se evalua. Si el paciente sigue con
hipertiroidismo, se considera el 1131 o cirugia (39).

La tiroidectomia es el enfoque mas efectivo para el hipertiroidismo de la
enfermedad de Graves y se elige la tiroidectomia total por tener una tasa
considerablemente mayor de éxito que la tiroidectomia parcial, sin diferencias
significativas en complicaciones. Se evita en aquellos para quienes la cirugia no
es la mejor opcion, y aunque el embarazo se considera una contraindicacion
relativa, no siempre excluye la intervencion quirurgica (25).

El cuidado previo y el seguimiento tras la tiroidectomia son vitales para los
pacientes sometidos a este procedimiento. Antes de la cirugia, se procura
mantener a los pacientes en equilibrio tiroideo. Los tratamientos previos con ATD
minimizan los riesgos y los B-bloqueantes controlan los sintomas del
hipertiroidismo. En casos de enfermedad de Graves, a veces se evalua el uso
de yoduro inorganico para disminuir la liberacidn de hormona tiroidea y la
vascularizacion previa a la cirugia, minimizando la pérdida de sangre durante el
procedimiento. Tras la operacion, se inicia el tratamiento con levotiroxina y se
monitorea la concentracion de TSH. La suplementacidn con calcio y calcitriol se
aplica segun sea necesario, evaluando los niveles séricos de calcio después de
la cirugia (25).

Las complicaciones quirurgicas son poco comunes, afectando a una minoria,
siendo la hipocalcemia la mas habitual por el hipoparatiroidismo permanente y
luego la lesién del nervio laringeo recurrente (25).

3.7. SITUACIONES ESPECIALES DE HIPERTIROIDISMO
3.7.1. TORMENTA TIROIDEA

La tormenta tiroidea es un evento poco frecuente que afecta entre el 1% y el 5%
de los pacientes hospitalizados por tirotoxicosis. Esta emergencia médica puede
tener una tasa de mortalidad alta. La manifestacién no esta vinculada a los
niveles sanguineos de hormonas tiroideas y se considera que puede deberse al
incremento repentino de catecolaminas. Con frecuencia, se identifica la causa
precipitante, siendo la suspensién del tratamiento con farmacos antitiroideos o
las infecciones las causas principales, seguidos de enfermedades agudas,
cirugias, traumatismos, estrés y el embarazo, asi como otros medicamentos
como la amiodarona o los antidepresivos triciclicos (25,46).

Aunque la causa exacta de la tormenta tiroidea aun no se comprende por
completo, su diagnostico se fundamenta en la existencia de hipertiroidismo en
pacientes con sintomas exacerbados y con riesgo de muerte. Los hallazgos mas
destacados son la fiebre elevada, taquicardia desproporcionada a dicha fiebre y
alteracion del estado mental, pudiendo llegar a presentar convulsiones y coma
(46). Para esta evaluacion, se recurre a una puntuacién desarrollada por Burch
y Wartofsky (47), modificada posteriormente por Akamizu y colaboradores (25).

El tratamiento de esta afeccidon demanda un enfoque multidisciplinario, no debe
aplazarse si se sospecha y puede ser necesario monitorizacion, administrar
oxigeno e incluso intubacion (23). La finalidad es reducir la produccién vy
liberacién de hormonas tiroideas, controlar sus niveles, manejar los efectos
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periféricos y tratar la causa subyacente. Una vez que la funcién tiroidea mejora,
lo cual suele producirse dentro de las primeras 24 horas, se ajusta gradualmente
el tratamiento farmacologico (25).

3.7.2. EMBARAZO

El hipertiroidismo especifico del embarazo suele aparecer principalmente en los
primeros meses debido a la influencia de la gonadotropina coriénica humana
beta placentaria (B-hCG), hormona que comparte similitudes estructurales con
la TSH. Este tipo particular de hipertiroidismo puede derivar de la hiperémesis
gravidica y menos frecuentemente de tumores gestacionales en el trofoblasto
(29).

La gran cantidad de estrégenos en el embarazo o la administracion de estos
genera un aumento en una proteina llamada globulina fijadora de tiroxina,
provocando un incremento en los niveles totales de T4 y T3, aunque los niveles
de TSH y T4 libre se mantienen en limites normales. Estos resultados, a pesar
de estar elevados, no indican la presencia de hipertiroidismo ni necesitan ser
tratados (29).

La enfermedad de Graves es la causa mas frecuente de hipertiroidismo en
mujeres embarazadas. Un estudio en Dinamarca identificd un riesgo mas alto en
el primer trimestre disminuyendo notablemente en el tercer trimestre. Ademas,
se observé un pico de riesgo entre los 7 y 9 meses posteriores al parto (25).

Se aconseja evaluar la T4 libre en mujeres con niveles de TSH por debajo de 0,1
mUI/L, segun las indicaciones de la ATA y la Endocrine Society. La medicién de
los anticuerpos tiroideos (TRAb) entre las semanas 20 y 24 de gestacion resulta
crucial para prevenir el hipertiroidismo en el feto o recién nacido, ya que estos
anticuerpos pueden pasar a través de la placenta (25).

El tratamiento suele implicar el uso de medicamentos antitiroideos (ATD),
principalmente propiltiouracilo en los primeros meses y luego metimazol en el
segundo trimestre. Se ajusta la dosis de ATD segun la funcién tiroidea, y se
recomienda un seguimiento periddico durante el embarazo. Cuando no es viable
utilizar ATD, la tiroidectomia puede ser una posibilidad. El tratamiento con yodo
radiactivo esta contraindicado debido al riesgo que supone para el feto (25).

4. HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo es una condicion médica derivada de la escasa produccion de
hormonas tiroideas por la glandula tiroides. A pesar de ser una condicion
frecuente y manejable, su gravedad radica en su potencial mortalidad en casos
severos cuando no se trata eficazmente. Esta carencia hormonal puede
desencadenar serios impactos en la salud si no se atiende, lo que subraya la
importancia crucial del diagndstico y tratamiento oportunos. Dada la diversidad
de sintomas y la falta de especificidad, la evaluacion se fundamenta
principalmente en analisis bioquimicos (28,48,49).
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4.1. EPIDEMIOLOGIA

Se estima que alrededor del 5% de la poblacion sufre de hipotiroidismo, con otro
5% sin diagnosticar, siendo el primario el mas frecuente (50). El hipotiroidismo
subclinico es bastante frecuente. Su presencia varia en diferentes grupos, con
cifras entre el 4% y el 20% (28).

El hipotiroidismo es mas comun en mujeres, siendo su incidencia de 2 a 8 veces
mayor que en hombres, y su prevalencia incrementa con la edad (50-52). El
hipotiroidismo es bastante comun en personas de edad avanzada. Afecta
aproximadamente entre el 5% y el 20% de las mujeres y entre el 3% y el 8% de
los hombres (53). Aspectos como la estatura baja al nacer y un indice de masa
corporal bajo en la infancia se asocian con un mayor riesgo en el caso de las
mujeres (54). El hipotiroidismo parece presentarse con mas frecuencia en
personas de origen étnico blanco en comparacion con individuos afroamericanos
o latinoamericanos (50).

A nivel global, la deficiencia de yodo es la principal razén detras de los trastornos
tiroideos, incluyendo el hipotiroidismo, aunque la enfermedad de Hashimoto
prevalece en zonas con suficiente yodo (50). La presencia del hipotiroidismo
primario esta relacionada con la cantidad de yodo que se consume. En lugares
donde se consume mucho o muy poco yodo, hay una mayor prevalencia de esta
condiciéon en comparacion con regiones con niveles adecuados. Ademas, un
aumento en los niveles de yodo puede incrementar la deteccion de anticuerpos
tiroideos y, por consiguiente, el riesgo de padecer tiroiditis de Hashimoto (55). La
adicion de yodo a alimentos basicos ha reducido la carencia de yodo en ciertas
areas (51).

Algunos factores ambientales como la falta de vitamina D y selenio, distintos
productos quimicos tales como herbicidas, pesticidas y compuestos industriales
pueden impactar la funcién tiroidea, causando una disminucion en su actividad.
Es curioso observar que tanto el tabaquismo como un consumo moderado de
alcohol parecen estar relacionados con una reduccion en el riesgo de cancer de
tiroides e hipotiroidismo (55).

El riesgo de padecer hipotiroidismo esta vinculado a otros factores, como
enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo 1, enfermedad celiaca, atrofia
gastrica autoinmune y varias afecciones endocrinas autoinmunes, ademas de
ciertos sindromes como el de Down o Turner (49,56).

Hasta un tercio de los pacientes recibe un tratamiento inapropiado, lo que
conlleva importantes implicaciones econdmicas, desequilibrios fisiolégicos y
metabdlicos (50,56). Esto es especialmente relevante en situaciones de
hipotiroidismo durante el embarazo o al nacer, asi como en pacientes que
padecen hipotiroidismo y otras afecciones, como la diabetes. Esta condicion se
asocia con una reduccion en la calidad de vida y un incremento en la tasa de
mortalidad (50).

4.2, ETIOLOGIA

El hipotiroidismo es el trastorno mas frecuente relacionado con deficiencias
hormonales (57). El estudio gendmico mas amplio realizado hasta el momento
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indico que las 42 asociaciones genéticas significativas explicaron el 33% de la
variabilidad en los niveles de TSH, evidenciando una influencia poligénica
notable en este aspecto (55).

Se divide en dos tipos segun cuando se manifieste: congénito o adquirido (57).
Por su grado de alteracién hormonal se puede clasificar en primario (causado
por incompetencia de la glandula y falta de hormona tiroidea), secundario (por
deficiencia de TSH), terciario (debido a falta de la hormona liberadora de
tirotropina) y periférico (fuera de la glandula tiroidea) (49,52,57). El hipotiroidismo
central, que produce una activacion inadecuada de la glandula tiroides debido a
una baja sefalizacion desde el hipotalamo o la hipdfisis, incluye el secundario y
el terciario. Estos junto con el hipotiroidismo periférico son poco comunes y
representan menos del 1% de los individuos con esta condicion (49). Ademas,
se puede agrupar por su gravedad en grave o clinico, y leve o subclinico (57).

El hipotiroidismo subclinico se caracteriza por un aumento en la hormona
tirotropina (TSH) por encima de los niveles normales, manteniendo niveles
normales de tiroxina libre (T4L) y triyodotironina libre (T3L) con o sin la aparicion
de sintomas clinicos. Esta condicién se verifica siempre que la funcion tiroidea
haya permanecido estable durante las semanas anteriores y no haya otras
enfermedades que interfieran con el eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo. Suele
clasificarse en dos categorias: una con un ligero aumento de TSH (desde el limite
superior del intervalo normal hasta 10 pU/ml) y otra mas significativa con TSH
por encima de 10 yU/ml. Los sintomas y las comorbilidades metabdlicas y
cardiovasculares relacionadas con el hipotiroidismo subclinico estan mas
presentes en el segundo grupo. Las causas suelen ser similares a las del
hipotiroidismo en general, siendo las mas frecuentes la tiroiditis crdénica
autoinmune y el hipotiroidismo después de cirugias (28).

El hipotiroidismo clinico se establece en condiciones semejantes al subclinico,
aunque con la especificacion de que la elevacién de TSH esta vinculada a una
reduccion en las hormonas tiroideas (28).

En cuanto a la alteracién hormonal, podemos distinguir:

e Hipotiroidismo primario: es el responsable del 99% de los casos de funcién
tiroidea reducida (28,58):

o En zonas donde el yodo es suficiente, la tiroiditis autoinmune cronica,
conocida como enfermedad de Hashimoto, prevalece como la causa
principal del hipotiroidismo. Esta afeccion se identifica por la presencia
de altos niveles de anticuerpos antitiroideos, especialmente los
dirigidos contra la peroxidasa tiroidea (en el 95% de los casos) y los
anti-tiroglobulina (60% de los casos) (49,57), aunque estos
anticuerpos también se encuentran elevados en alrededor del 11% de
la poblacion en general (49). Puede manifestarse de dos formas: una
con agrandamiento de la glandula tiroides, conocida como tiroiditis de
Hashimoto clasica con bocio, y otra sin aumento visible de la glandula,
denominada tiroiditis cronica atréfica (28). La presencia significativa de
tiroiditis de Hashimoto se asocia con el bocio micronodular (57). En
pacientes con hipotiroidismo subclinico, medir estos anticuerpos
puede prever la transicidon a una enfermedad clinicamente evidente.
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Aunque no se comprende totalmente, se cree que factores genéticos
y ambientales influyen en los mecanismos de la tiroiditis autoinmune
(49): se han identificado factores genéticos, como los relacionados con
el complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) y el gen del antigeno
4 de los linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) (28) y una mayor similitud en
gemelos monocigéticos comparados con los dicigoticos (51,53).
Ademas, se han hallado anticuerpos contra el virus de Epstein-Barr en
nifios con enfermedad tiroidea autoinmune, y se ha establecido una
asociacion entre la infeccion aguda por parvovirus B19 vy la tiroiditis de
Hashimoto en nifios (57). Ademas, se ha observado que los fumadores
tienen niveles menores de estos anticuerpos que los no fumadores y
la incidencia de la tiroiditis autoinmune se incrementa tras dejar de
fumar (49,55). La respuesta autoinmune contra los antigenos de la
glandula tiroidea parece estar impulsada por linfocitos Th1 o Th2, con
predominio de los Th1. Este proceso desencadena una inflamacion
intensa que conduce a la destruccion de la glandula tiroidea,
acompanada por una disminucién en la actividad de los linfocitos
reguladores. Se ha observado una relacion inversa entre estos
linfocitos reguladores y los linfocitos Th17, que tienden a aumentar.
Estas células Th17 ejercen su efecto patdgeno mediante la liberacion
de IL-17, IL-17F e IL-22, desencadenando la produccion de
quimiocinas y citocinas inflamatorias en las células del tejido tiroideo
(58).

El yodo es fundamental para la produccion de las hormonas tiroideas.
Si su presencia es insuficiente, pueden surgir problemas como bocio,
formacion de ndédulos en la glandula tiroidea e hipotiroidismo. La
manifestacion mas grave de esta carencia es el cretinismo, una
limitacion en el desarrollo fisico y mental durante el embarazo y la
infancia (49,51,55).

Los casos de hipotiroidismo congeénito se registran en 1 de cada 4.000
nacimientos, manifestandose en la etapa neonatal o desde el
nacimiento, y pueden comprender. agenesia 0 desplazamiento
anomalo de la glandula tiroidea, anomalias genéticas asociadas con
TSH, su receptor, la peroxidasa tiroidea, la tiroglobulina o la pendrina
y transferencia a través de la placenta de anticuerpos que bloquean el
receptor de TSH (48,59). También puede producirse
dishormonogénesis tiroidea que conlleva dificultades en el transporte
de yoduro, defectos en la yodacién de la tiroglobulina, escasez de
yodotirosina deshalogenasa, anomalias en la sintesis de tiroglobulina
y la union de yodotirosinas (48). Se han identificado multiples cambios
en genes como TSHR, FOXE1, NKX2-1, PAX8 y NKX2-5 que estan
asociados con irregularidades en la formacion de la glandula tiroidea,
mientras que alteraciones en genes como SLC5A5, TPO, DUOX2,
DUOXA2, SLC6A4 y DHEAL1 se han vinculado con problemas en la
produccion hormonal (55).

Existen causas de hipotiroidismo _transitorio como algunos
tratamientos con yodo. Un ejemplo es la amiodarona, que puede
reducir la produccion de hormonas tiroideas al sobrecargar este
elemento, lo que inhibe la sintesis hormonal (efecto Wolff-Chaikoff).
Cerca del 14% de los pacientes bajo tratamiento con amiodarona
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padecen hipotiroidismo (54). El litio también induce hipotiroidismo al
afectar la sintesis y liberacién de hormonas tiroideas, produciendo una
tiroiditis silente que en primer lugar produce hipertiroidismo (54,58). En
terapias contra distintos canceres, como los inhibidores de la tirosina
quinasa, los pacientes que recibieron sunitinib presentaron
hipotiroidismo con mayor frecuencia que aquellos tratados con
sorafenib. Otros farmacos, como interferén-alfa, talidomida, algunos
anticuerpos monoclonales, antiepilépticos, algunos antitiroideos
(carbimazol, propiltiouracilo), farmacos de segunda linea para la
tuberculosis multirresistente (48) o inhibidores del checkpoint como
anti-CTLA-4 y anti-PD-L1/PD-1 pueden desencadenar hipotiroidismo
primario (54).

El hipotiroidismo tras la aplicacion de diferentes tratamientos médicos
o _quirurgicos es frecuente, como ocurre tras la terapia con yodo
radiactivo, la hemitiroidectomia o la radioterapia y cirugia de cuello en
el cancer, tras los que es preciso realizar un seguimiento
(48,49,51,55). Después de la extirpacioén del tiroides, el 17% de los
pacientes presentan hipotiroidismo clinico, y el 51,3% tienen
hipotiroidismo subclinico. En tiroidectomias parciales por diferentes
trastornos, se ha observado hipotiroidismo clinico en un 27% de los
casos (57).

Los pacientes con enfermedad de Graves tratados con yodo radiactivo
experimentaran (aproximadamente en un 80%) a largo plazo
hipotiroidismo en las siguientes 8-20 semanas (49,54,55), incluso al
recibir dosis reducidas. La tasa de incidencia de hipotiroidismo se
observa en un 55% de pacientes bajo tratamiento por bocio nodular
téxico y alrededor del 8% en casos de nddulos toxicos solitarios,
dependiendo ademas de la dosis recibida (49,53,55).

Otras razones de hipotiroidismo primario incluyen causas transitorias
y enfermedades infiltrativas (48,49,55):

= La tiroiditis subaguda puede estar desencadenada por varios
agentes infecciosos como el virus del sarampion, virus de la
gripe, adenovirus, ecovirus, virus de la parotiditis, virus Epstein-
Barr, micobacterias y Pneumocystis jirovecii en pacientes con
infeccion por VIH (58).

» lLa tiroiditis posparto _silenciosa, que se produce
aproximadamente en un 10% de las mujeres, se presenta con
un leve aumento de la actividad tiroidea, en la que alrededor del
50% de los casos, se convierte en un hipotiroidismo temporal
que desaparece en 2-12 semanas. Sin embargo, el
hipotiroidismo derivado de la tiroiditis posparto puede persistir
hasta un afno antes de desaparecer por si solo. En las mujeres
con pruebas positivas para anti-TPO enfrentan un riesgo
aumentado de sufrir hipotiroidismo crénico o una recaida en
futuros embarazos (51,57).

» Entre las enfermedades infiltrativas destacan la sarcoidosis,
amiloidosis, esclerodermia, hemocromatosis vy tiroiditis de
Reidel (48,59). Esta ultima se caracteriza por la presencia de
una fibrosis densa en la glandula tiroidea. Normalmente, se
manifiesta como un agrandamiento tiroideo duro, inmévil y sin
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dolor. Se ha establecido una conexion entre esta enfermedad y
la presencia de inmunoglobulina G4, asociandose a un proceso
generalizado de fibrosis. En la etapa inicial, la funcién tiroidea
suele ser normal, pero con el tiempo, a medida que el tejido
tiroideo sano es sustituido, muchos pacientes pueden
desarrollar hipotiroidismo. Aunque la tasa de sedimentacion
eritrocitaria (ESR) generalmente se mantiene dentro de los
rangos normales, aproximadamente el 67% de los pacientes
muestran niveles elevados de anticuerpos anti-TPO (51).

Hipotiroidismo central

o El hipotiroidismo central es poco comun y afecta en la misma

proporcion a ambos sexos. Se asocia principalmente con trastornos
en la hipdfisis, aunque también puede tener relacion con el hipotalamo.
A nivel bioquimico, se caracteriza por tener niveles bajos o normales
de TSH y una reduccion significativa en los niveles de tiroxina libre.
Ocasionalmente, los niveles de TSH pueden estar ligeramente
elevados debido a una disminucidon en su actividad biologica
(49,51,55). Los sintomas y signos generalmente se relacionan con
alteraciones en otros sistemas hormonales (53).

Mas del 50% de los casos de hipotiroidismo central son causados por
adenomas hipofisarios (51,54). La presencia de tumores en la hipodfisis
o sus alrededores puede resultar en una disfuncion pituitaria al generar
presién sobre las células normales, lo que afecta la secreciéon de TRH,
TSH o ambas (51).

Puede producirse por el hipotiroidismo congénito no bocio tipo 4, que
es consecuencia de una mutacion en el gen TSHB y tiene un patron
de herencia autosémico recesivo. Los pacientes manifiestan
hipotiroidismo y presentan niveles bajos de TSH que no aumentan
después de recibir TRH (51).

Otras causas incluyen disfuncion pituitaria o hipotalamica debido a
traumatismos craneoencefalicos, apoplejia hipofisaria, sindrome de
Sheehan (necrosis hemorragica posparto), cirugia, radioterapia,
enfermedades genéticas e infiltrativas o inflamatorias como la
hipofisitis autoinmune. Algunos farmacos como la dopamina, la
prednisona o los opioides también pueden afectar el equilibrio entre el
hipotalamo, la hipdfisis y la tiroides (28,49,51,55,60). El hipotiroidismo
central puede manifestarse como wuna disfunciéon pituitaria
(hipotiroidismo  secundario) o una alteraciébn hipotalamica
(hipotiroidismo terciario) (58).

También puede deberse a la resistencia a la TRH, que se origina por
una mutacién en el gen TRHRy la deficiencia de TRH, desencadenada
por una mutacion en el gen TRH. Ambas se transmiten de manera
autosomica recesiva (51).

Hipotiroidismo periférico: se desencadena por una andémala presencia de

la enzima desyodasa 3 en los tejidos tumorales, o que provoca una rapida
transformacién de T4L a T3 reversa y de T3 a T2. Aunque es poco frecuente,
esta variante conocida como “hipotiroidismo por consumo” puede provocar
hipotiroidismo grave. Se ha observado en hemangiomatosis hepatica infantil,
asi como en pacientes con tumores estromales gastrointestinales (GIST) y
tumores fibrosos (28,49).
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4.3. PATOGENIA

Si bien los desoérdenes relacionados con el hipotalamo o la hipéfisis pueden influir
en la funcion de la glandula tiroidea, la causa principal del hipotiroidismo suele
radicar en problemas localizados en la glandula, lo cual resulta en una reduccion
en la generacion de la hormona tiroidea (51).

En las etapas iniciales de la enfermedad, los procesos compensatorios
mantienen estables los niveles de T3. El descenso en la producciéon de T4
conlleva un aumento en la liberacion de TSH por parte de la hipdfisis. La TSH
estimula el crecimiento excesivo y la hiperplasia en la glandula tiroidea, junto con
la activacién de la enzima 5'-desyodasa, lo que finalmente incrementa la
produccion de T3 (51).

La falta de hormona tiroidea puede desencadenar una amplia variedad de
consecuencias en el organismo. Estas manifestaciones a nivel sistémico se
originan por cambios en los procesos metabdlicos o por efectos directos debidos
a la infiltracion de glucosaminoglicanos en los tejidos (51).

4.4. CLINICA

El hipotiroidismo plantea una serie de sintomas poco especificos y de inicio
insidioso que con frecuencia son malinterpretados como signos asociados al
proceso de envejecimiento y pueden retardar el diagndstico (55). La
presentacion clinica del hipotiroidismo es progresiva y puede requerir meses o
incluso afios para manifestarse por completo. La dificultad para identificar un
patron clinico "clasico" radica en la falta de especificidad de los sintomas, lo que
propicia su confusion con otras patologias (61).

La gravedad de los sintomas refleja la magnitud y la progresion temporal de la
disfuncioén tiroidea. La presentacion de sintomas varia segun la edad y el sexo,
manifestandose de manera distinta en bebés, nifios, mujeres y adultos mayores
(52). En la poblacion anciana, la afectacidon cognitiva puede ser intensa y, en
ocasiones, se puede malinterpretar como depresion o demencia inicial. Debido
a la trascendental funcidon de las hormonas tiroideas en el desarrollo intelectual,
la deteccidon temprana se convierte en una necesidad. La ausencia de
tratamiento conlleva a una disminucién de 3 a 5 puntos en el coeficiente
intelectual por mes durante los primeros 6 a 12 meses en el recién nacido con
hipotiroidismo (48).

La elevacion de los niveles de TSH con la edad complica la correlacion de estos
sintomas con la condicion tiroidea (55). Un estudio comparativo entre individuos
con niveles elevados de TSH y aquellos con funcién tiroidea dentro de los
parametros normales, encontré que los sintomas vinculados al hipotiroidismo
indicaban alteraciones en la TSH sérica. A pesar de que los sintomas no pueden
sustituir las pruebas bioquimicas en el proceso diagndstico, pueden servir como
herramienta para identificar a los pacientes que requieren pruebas de
hipotiroidismo. Los pacientes afectados por hipotiroidismo reportaron una
proporcion considerablemente mayor de sintomas en comparacion con aquellos
con funcién tiroidea normal, independientemente de su intensidad. Pese a esta
relacién, los sintomas no alcanzan la misma eficacia que las pruebas
bioquimicas para la identificacién del hipotiroidismo. Aunque la presencia de
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sintomas advierte la presencia de la enfermedad, su ausencia no la descarta por
completo. Aquellos pacientes sin sintomas tienen el doble de probabilidad de
contar con una funcién tiroidea normal, no obstante, aun persiste un 19% de
probabilidad de hipotiroidismo entre quienes no perciben sintomas (61).

Las hormonas tiroideas ejercen influencia en distintos érganos, dando lugar a
una amplia gama de manifestaciones clinicas en situaciones de hipotiroidismo
clinico. La gravedad y la intensidad de los sintomas estan vinculadas al déficit
hormonal, su velocidad de aparicion y la edad en que se diagnostica la disfuncion
tiroidea (28).

La fatiga constituye el principal motivo para la peticion de evaluaciones de la
funcién tiroidea en una poblacidén aparentemente sana (28).

Las manifestaciones clinicas incluyen (Figura 8):
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h Figura 8. Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo.
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o Sistema cardiovascular: Ha sido investigado exhaustivamente. Se
produce un incremento en la resistencia vascular, una disminucion en el
gasto cardiaco, la reduccién de la funcioén ventricular izquierda y cambios
en diversos indicadores de la contractilidad cardiovascular (49,55,58). Las
modificaciones estructurales en el corazon se vinculan a transformaciones
en el contenido de colageno, retencion de agua y disposicion de las fibras
miocardicas. La elevacion de homocisteina representa un factor de riesgo
autbnomo para el desarrollo prematuro de enfermedad vascular
ateroesclerdtica (58). Se observan con mayor frecuencia la presencia de
lesiones miocardicas y derrames pericardicos en pacientes con
hipotiroidismo en comparacion con individuos eutiroideos. Asimismo,
aquellos afectados por hipotiroidismo presentan una mayor cantidad de
factores de riesgo cardiovascular y con frecuencia exhiben caracteristicas
asociadas al sindrome metabdlico (49). Clinicamente el hipotiroidismo se
manifiesta con bradicardia, hipoperfusion periférica y cambios en el ECG
como prolongacion del PR, baja amplitud de la onda P y complejo QRS y
onda T aplanada (28).
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Aparato _respiratorio: Puede observarse hipoventilacion y apnea
obstructiva del suefio (28). La hipoventilacion surge como consecuencia
de la debilidad en los musculos respiratorios, y su intensificacion puede
ser favorecida por la presencia de obesidad. El sindrome de apnea
obstructiva del suefio en individuos hipotiroideos se atribuye a la
obstruccion de la faringe causada por el aumento en el volumen de los
tejidos blandos, resultado de la infiltracién de glucosaminoglicanos y
proteinas (58).

Piel y anejos: Se registra una disminucién de la temperatura corporal
central con vasoconstriccion en la periferia, generando una apariencia de
piel fria y palida. Se puede apreciar una coloracién naranja-amarillenta
causada por la acumulacion de beta-carotenos en el estrato corneo,
posiblemente derivada del incremento en la circulacion de estos
compuestos debido a la reduccion en la conversion hepatica de beta-
caroteno a vitamina A (58). Los pacientes pueden presentar edema
mucinoso (mixedema), alrededor de ojos (Figura 9), manos y fosas
supraclaviculares, macroglosia (28) (Figura 10), sequedad de piel por una
escasa hidratacion del estrato corneo (28,58) y fragilidad capilar y ungueal
(28,49).

Figura 9. Mixedema facial (edema mucinoso).

Caracteristico en los pacientes con hipotiroidismo, especialmente alrededor de los ojos, en las manos y fosas
supraclaviculares.

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Myxedema_face.png Herbert L. Fred, MD and Hendrik A. van Dijk, CC BY 2.5,
via Wikimedia Commons)

Sistema nervioso central y periférico: Pueden presentar enlentecimiento
de funciones intelectuales, somnolencia y letargo (49,58), trastorno
depresivo o0 paranoide y agitacion (28). En concreto en el manejo del
cancer de tiroides, se registra un descenso en el estado de animo y en la
calidad de vida (49). También pueden manifestar hipoacusia o sindrome
del tunel carpiano (28,49).
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Figura 10. Macroglosia.

Aumento de tamafio de la lengua producida por hipotiroidismo.
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hypoglycemia, Neonatal_Macroglossia, Visceromegaly_and_Omphalocele_1
.jpg Sydney S. Gellis and Murray Feingold, Public domain, via Wikimedia Commons)

e Sistema muscular: Se puede observar rigidez, dolor muscular y
mioclonias (28,49). En ocasiones, es posible notar un incremento
significativo en el tamafo de los musculos y una disminucion en la
velocidad de los movimientos (sindrome de Hoffmann) (58).

o Sistema esquelético: Pueden mostrar alteraciones en la osificacion y
retardo del crecimiento (sobre todo en el hipotiroidismo infantil) (28,58).

e Funcion hipofisaria _y suprarrenal: Pueden aparecer hiperplasia
hipofisaria, hiperprolactinemia con o sin galactorrea, alteracion de la
respuesta de la GH y disminucion de la funcion suprarrenal (28).

e Sistema hematopoyético: Pueden tener anemia normocitica
normocromica (por déficit de eritropoyetina) o macrocitica (por déficit de
vitamina B12 o por anemia perniciosa) (28). En ocasiones pueden
presentar enfermedad de Von Willebrand adquirida y disminucion de las
proteinas Cy S (49).

e Aparato digestivo: En el 50% de los pacientes con hipotiroidismo se
detectan modificaciones en las pruebas de funcionamiento hepatico,
aunque no se evidencian cambios histoldgicos significativos. La reduccién
en el metabolismo hepatico se refleja en un menor consumo de oxigeno,
lo que, a su vez, disminuye la gluconeogénesis y la produccion de
nitrégeno ureico. Ademas, el hipotiroidismo incrementa la prevalencia de
litiasis biliar, y en el conducto biliar comun, esto podria estar asociado a la
triada compuesta por hipercolesterolemia, hipotonia de la vesicula biliar y
disminucion en la secrecion de bilirrubina (58). Pueden presentar una
disfuncién hepatocelular leve, que constituye un factor de riesgo para la
enfermedad del higado graso no alcohdlico y la esteatohepatitis (49,55).
En situaciones graves, el hipotiroidismo puede generar alteraciones en la
peristalsis esofagica, manifestandose con disfagia en el tercio superior y
esofagitis por reflujo y hernia hiatal en el tercio inferior. La motilidad
gastrica también puede ser comprometida dando lugar a dispepsia. En el
intestino y colon, se observa una disminucion en la peristalsis, resultando
en estrefiimiento, malestar abdominal difuso y, en casos severos, ileo,
pseudooclusion coldnica con impactacion fecal y megacolon (58).

e Metabolismo energético: En el contexto del hipotiroidismo, se experimenta
una reduccion del metabolismo corporal (58). Los pacientes suelen
experimentar disminucion de la sintesis y degradacion de proteinas,
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lipidos (con aumento de LDL colesterol y triglicéridos) y aumento de peso,
asociado a la retencion de agua, acumulacién de sal y aumento de la
grasa corporal (28,58).

Estas modificaciones en los lipidos se explican mediante diversos
mecanismos. Ademas de la reduccidn en la sintesis de lipidos, se observa
una disminucién en la cantidad de receptores para LDL en fibroblastos,
higado y otros tejidos, lo que conlleva a la acumulacion de LDL-C en el
plasma. También se aprecia una disminucidn en la actividad de la
lipoprotein-lipasa, la cual tiene la funcidén de reducir las concentraciones
de triglicéridos mediante la hidrdlisis en lipoproteinas ricas en triglicéridos
y facilitar el traslado de colesterol desde estas lipoproteinas hacia la HDL-
C. Ademas, se registra una disminucion en la expresion de receptores
"scavenger" para la HDL-C. En el hipotiroidismo, se manifiesta un estado
de resistencia a la insulina, con una reduccion en la absorcion de glucosa
por parte del musculo y el tejido adiposo (58).

e Funcion reproductora: Suelen mostrar disminucién de la libido. Ademas,
en el caso de los hombres sufren un impacto negativo en la
espermatogénesis y las mujeres pueden presentar cambios en el ciclo
menstrual con oligomenorrea e hipermenorragia y anovulacion (28,58).

e Funcion renal: Se asocia con alteraciones en la funcién glomerular con
reduccion de la tasa de filtrado glomerular, tubular, cambios en el
aclaramiento de agua libre e hiponatremia (28,55). Los niveles de
creatinina en suero aumentan en alrededor del 50% de los adultos con
hipotiroidismo (58).

Ademas, sintomas mas graves, como el sindrome del tunel carpiano, apnea del
suefio, aumento del tamafio de la glandula pituitaria con niveles elevados de
prolactina (con o sin secrecidon de leche) y bajos niveles de sodio en sangre,
pueden manifestarse varias semanas antes de que se desarrolle un
hipotiroidismo profundo o un estado de coma mixedematoso (28).

El coma mixedematoso o hipotiroideo es una forma severa de hipotiroidismo
(55), que constituye una urgencia médica critica, debida a una marcada
deficiencia de hormonas tiroideas. Se manifiesta con disfuncion cerebral, que va
desde una progresiva letargia hasta el coma, usualmente acompafada de
descompensacion cardiovascular e hipotermia (28). La identificacion temprana y
el tratamiento inmediato en la unidad de cuidados intensivos (UCI) son
fundamentales (54). Su prondstico es sumamente grave, con una tasa de
mortalidad que puede llegar al 60% en algunas investigaciones (28,55).

El coma mixedematoso aparece con mayor frecuencia en individuos que reciben
dosis inapropiadas de hormona tiroidea, interrupcion del tratamiento o con
hipotiroidismo no diagnosticado, asi como presencia de enfermedad aguda
(51,54).

Sus rasgos comprenden alteracion del estado mental (encefalopatia,
convulsiones), hipotermia, bradicardia, hipercapnia e hipoxemia, hiponatremia e
hipoglucemia (51,54,55). En casos de hipotiroidismo grave, los pacientes pueden
presentar derrame pericardico, derrame pleural, megacolon, ascitis, shock
cardiogénico e incluso llegar al estado de coma. La presentacion clinica a
menudo se confunde con el shock séptico (51,52).
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Las manifestaciones de hipotiroidismo en neonatos incluyen una fontanela
posterior ampliada (>1 cm de diametro), ictericia prolongada (hiperbilirrubinemia
>7 dias), macroglosia, abdomen distendido, hernia umbilical e hipotonia (48). En
el caso del hipotiroidismo neonatal congénito, se evidencian sintomas como
hipotermia, bradicardia, ictericia, falta de voluntad para alimentarse, apatia,
ronquera, estrefiimiento y onfalocele. Aunque en las fases iniciales puede haber
pocos indicios, resulta crucial medir las hormonas tiroideas para obtener un
diagnostico preciso. En nifos, se destacan sintomas como retraso en el
crecimiento, retraso mental, ronquera, estreiimiento y maduracion sexual
retardada o prematura (57).

El hipotiroidismo subclinico (HSC) plantea incertidumbres en cuanto a su
sintomatologia clinica y sus implicaciones para la salud (28). La elevacién de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) con niveles normales de hormonas
tiroideas se vincula con hiperlipemia y factores de riesgo cardiovascular,
alteraciones en la fertilidad, aumento del desprendimiento de placenta y parto
prematuro, cambios en la funcidén neurocognitiva y la memoria, asi como
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y posiblemente modificaciones en
la mortalidad (28,57). Aunque la mayoria de los pacientes con hipotiroidismo
subclinico no experimentan sintomas, alrededor del 30% puede presentarlos
(57). Los estudios actuales sugieren que el incremento del riesgo cardiovascular
es mas evidente en adultos jovenes con TSH<10uU/ml, pero la evidencia es
menos clara en ancianos. La administracién de levotiroxina puede revertir, en
cierta medida, estos efectos en la salud (28).

4.5. DIAGNOSTICO
4.5.1. CONFIRMACION ANALITICA

El primer paso en la evaluacién de la hipofuncion tiroidea se fundamenta en la
evaluacion de la TSH, evidenciando un aumento en el hipotiroidismo primario y
valores normales o bajos en el hipotiroidismo central (28,58). Para ello se utilizan
ensayos ultrasensibles de tercera generacion (28,55). El diagndstico se
establece ante la combinacion de una concentracién baja de T4 y una
concentracion elevada de tirotropina (48,52). Los niveles en sangre de la TSH
experimentan un aumento logaritmico como respuesta a la reduccion de los
niveles de hormona tiroidea (59).

La presencia de un nivel elevado de TSH sérica junto con un nivel normal de T4
libre en suero indica hipotiroidismo subclinico, que puede ser transitorio,
persistente o evolucionar a hipotiroidismo franco (28). Por otro lado, una
concentracion reducida de T4 libre en suero con un nivel de TSH sérico bajo o
normal indica hipotiroidismo secundario, tipicamente vinculado a pruebas
adicionales de insuficiencia hipotalamica-hipofisaria (52).

La TSH experimenta fluctuaciones circadianas, siendo las concentraciones mas
altas durante la noche (28,49). En pacientes con hipotiroidismo severo, se
observa irregularidad en la secrecion de TSH. También se ha observado
variabilidad estacional, con niveles mas altos de TSH en invierno y primavera en
comparacion con otofio y verano. No hay razones para realizar mediciones de
rutina de triyodotironina total, tiroxina total o triyodotironina libre (49). Ademas,
la condicion de obesidad puede estar asociada con un aumento en los niveles

42



de TSH, y se ha observado una relacion entre el peso corporal y la concentracidon
de TSH (28).

Es crucial interpretar los resultados de TSH considerando el estado clinico del
paciente, ya que no debe interpretarse errbneamente un nivel bajo de TSH como
hipertiroidismo en presencia de manifestaciones clinicas de hipotiroidismo.
Cuando los sintomas carecen de especificidad, debe realizarse un seguimiento
del nivel de tiroxina libre (T4) para distinguir entre hipotiroidismo primario y
secundario (56,60).

La hormona T4 presenta una alta afinidad por las proteinas (99,97%), siendo
aproximadamente un 85% ligada a la globulina fijadora de tiroides (TBG),
alrededor de un 10% unida a la transtiretina o prealbumina fijadora de tiroides, y
el resto en una unién mas deébil con la albumina. Las concentraciones de estas
proteinas de unién pueden experimentar variaciones dependiendo del estado
hormonal, la genética y diversas condiciones patoldgicas. Por este motivo, las
pruebas de T4 libre, que evaluan la hormona no ligada o libre, son consideradas
el estandar aceptado (28,51). Unicamente durante el periodo de embarazo se
aconseja realizar la medicion de T4 total, debido a que el incremento en las
proteinas transportadoras podria proporcionar niveles disminuidos de la
hormona libre (28).

La hormona T3 se encuentra mayormente vinculada a proteinas de transporte
en un 99,70%. Aunque existen ensayos disponibles para medir tanto la T3 total
como su fraccion libre, su aplicacion en el diagndstico del hipotiroidismo es
considerablemente limitada y no se aconseja su empleo de forma rutinaria
(28,48).

La deteccion del hipotiroidismo subclinico se lleva a cabo mediante el analisis de
TSH en individuos sin sintomas evidentes. A pesar de que distintas
organizaciones cientificas y profesionales brindan directrices para este proceso
en diferentes grupos demograficos, no existe una concordancia general en
cuanto a los estandares, la edad de los sujetos o la frecuencia de las mediciones
de TSH. Se puede contemplar la identificacion de pacientes asintomaticos,
especialmente aquellos con factores de riesgo de hipotiroidismo, como
antecedentes de enfermedad autoinmune (anemia perniciosa, vitiligo, sindrome
de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide), historial de
irradiacion en cabeza o cuello, tratamiento previo con yodo radiactivo, presencia
de bocio, antecedentes familiares de enfermedad tiroidea o uso de farmacos con
influencia conocida en la funcion tiroidea (28,51,52).

En determinados casos, se han observado interacciones en los resultados de las
mediciones de T4 y T3, junto con una disminucion de TSH, en pacientes que
consumen biotina a dosis elevadas. Se aconseja abstenerse de ingerir biotina
durante al menos 2 dias antes de realizar la evaluacién analitica (28,49,51).

Cabe destacar el analisis de sangre realizado a través de una puncién en el talén
como practica estandar para evaluar a los recién nacidos, facilitando la
identificacion y tratamiento antes de que transcurran los primeros diez dias de
vida (59). Las hormonas tiroideas juegan un papel crucial en el desarrollo
cognitivo, por ello es importante implementar programas de deteccion para
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asegurar un adecuado seguimiento de su influencia en el desarrollo intelectual
(48).

4.5.2. DETERMINACION ETIOLOGICA

El hipotiroidismo esta vinculado con numerosas irregularidades en los resultados
de laboratorio, como la presencia de anemia normocrémica y normocitica,
elevacion de los lipidos séricos, asi como una moderada hiperprolactinemia.
Ademas, se observan caracteristicas especificas de enfermedades autoinmunes
asociadas a organos, tales como vitiligo, anemia perniciosa y diabetes mellitus
tipo 1 (48).

Si se sospecha la etiologia autoinmune del hipotiroidismo, es esencial realizar la
medicion de anticuerpos antitiroideos. Se recomienda solicitar los anticuerpos
anti-TPO en todos los pacientes con hipotiroidismo subclinico y seria
aconsejable hacerlo en casos de patologia nodular tiroidea con sospecha de
origen autoinmune, asi como en mujeres con historial de abortos recurrentes, ya
sea con o sin infertilidad (28).

La principal causa de hipotiroidismo primario suele ser la insuficiencia
autoinmune con atrofia tiroidea, y la confirmacion de este diagnostico se logra
mediante la medicion de autoanticuerpos tiroideos, especificamente
antitiroglobulina y antiperoxidasa (48). No obstante, una vez establecido que un
paciente presenta anticuerpos positivos, realizar pruebas adicionales de manera
repetida aporta escasa informacion, por lo que no se aconseja su realizacion
(51). Es crucial destacar que la tiroiditis de Hashimoto, que implica una
combinacion de tiroiditis autoinmune y bocio, no deberia considerarse sinénimo
de todas las causas autoinmunes (48).

En pacientes con hipotiroidismo podemos encontrar otros hallazgos en el
laboratorio como: hiponatremia dilucional (con aumento de la hormona
antidiurética (ADH)) (51), hipercapnia, hipoxia, anemia normocitica, incremento
de creatina quinasa, aumento de prolactina, transaminasas e hiperlipidemia
(561,52). El hipotiroidismo primario conlleva un aumento de la TRH, que a su vez
puede inducir un aumento de la prolactina junto con la TSH. Los niveles de
prolactina en pacientes con hipotiroidismo tienden a ser inferiores a los
comunmente observados en los prolactinomas (51).

La evaluacion de la excrecion urinaria de yodo puede confirmar o descartar la
existencia de un exceso de yodo, aunque esta raramente se considera necesaria
(63). Se ha identificado un desequilibrio entre las especies reactivas de oxigeno
y el sistema de defensa antioxidante, resultando en un aumento del estrés
oxidativo. El entorno prooxidante inducido por el hipotiroidismo podria fomentar
los procesos ateroscleroticos comunmente asociados con esta condicion médica
(50).

4.5.3. PRUEBAS DE IMAGEN

Tras establecer el diagnostico de hipotiroidismo primario no se requieren
estudios adicionales de imagen o seroldgicos si la glandula tiroides se presenta
normal en la evaluacion. Para pacientes con hipotiroidismo secundario, es
posible llevar a cabo pruebas adicionales como la provocacion de la glandula
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pituitaria para diferenciar el origen hipotalamico o pituitario. En el caso de
disfuncién pituitaria, se recomienda realizar imagenes para detectar
microadenomas, ademas de medir los niveles de otras hormonas que dependen
de la estimulacién hipofisaria (60).

En la ecografia tiroidea de un individuo hipotiroideo suele hallarse un aspecto
hipoecogénico de la glandula tiroides, incluso cuando no hay niveles elevados
de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (49). Se suele emplear para
examinar nédulos tiroideos que se pueden palpar, pero no constituye una parte
habitual de la evaluacién de rutina (56). La tiroiditis de Hashimoto generalmente
se asocia con un patrén ecografico heterogéneo, siendo la tiroides firme y
gomosa (51,53). En casos excepcionales, puede vincularse con linfoma de
tiroides. La ecografia puede tener ademas valor prondstico en el hipotiroidismo
subclinico, mostrando mayor probabilidad de progresion a hipotiroidismo
manifiesto (51).

En el hipotiroidismo secundario se prefiere la resonancia magnética de la
hipdfisis (58).

La utilizacion de la captacion de yodo radiactivo (RAIU) y la gammagrafia tiroidea
carecen de utilidad en el hipotiroidismo, ya que estas pruebas dependen de
funcion tiroidea enddgena para ofrecer informacion relevante. Los pacientes con
tiroiditis de Hashimoto pueden exhibir una captacion temprana relativamente
elevada después de 4 horas, pero no presentan el aumento habitual de la
captacion a las 24 horas, indicando un problema de organificacién. En pacientes
sometidos a una tomografia por emisibn de positrones con F18-
fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) para evaluar otras enfermedades, es comun
observar una captacion tiroidea significativa incidental (51).

Si se realiza un electrocardiograma suele encontrarse bradicardia, ondas T
aplanadas y baja amplitud (52). Aquellos pacientes con afecciones cardiacas
deben ser vigilados en busca de sintomas relacionados con angina y fibrilacién
auricular. En casos de tratamiento prolongado con exceso en la reposicion de
hormona tiroidea, se debe realizar la evaluacion de la salud ésea para la
deteccion de osteoporosis (54).

4.5.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El hipotiroidismo presenta sintomas inespecificos, 10 que conlleva una gran
cantidad de diagnésticos diferenciales. Entre ellos podemos encontrar anemia,
deficiencia de globulina fijadora de tiroxina, linfoma de tiroides, enfermedad de
Addison, artritis reumatoide, sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (ADH), apnea obstructiva del suefio, sindrome del enfermo
eutiroideo, menopausia, sindrome de fatiga cronica e infecciones viricas
(mononucleosis, VIH, enfermedad de Lyme) (51,54,56).

Para diferenciar el auténtico hipotiroidismo subclinico de la etapa de
recuperacion de una patologia no tiroidea, se recomienda llevar a cabo una
nueva evaluacion de la funcionalidad tiroidea en pacientes con presunto
hipotiroidismo subclinico, transcurridas de 8 a 12 semanas. Investigaciones
observacionales sefialan que aproximadamente entre el 30% y 50% de los
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individuos con niveles elevados de TSH en la primera prueba exhiben niveles
normales en evaluaciones subsiguientes (55).

4.6. TRATAMIENTO

La presencia de una baja concentracién de T4 y una elevada concentracion de
tirotropina, acompafiada de sintomas, senala la necesidad de mantener un
tratamiento continuo con T4, salvo en situaciones excepcionales (28,48,50).

El hipotiroidismo podria ser temporal tras una lesidn aguda en la glandula
tiroides, como se evidencia en la tiroiditis subaguda (de Quervain), la tiroiditis
posparto, en los primeros meses después del tratamiento con yodo radiactivo
para la enfermedad de Graves o tras una tiroidectomia subtotal. Si el
hipotiroidismo bioquimico transitorio no genera sintomas graves, por lo general,
no se justifica la intervencidén, aunque en casos mas severos se podria
considerar un tratamiento breve con dosis reducidas de T4. Del mismo modo, el
hipotiroidismo bioquimico podria surgir durante la fase de recuperacion de una
enfermedad no tiroidea o en el caso de enfermedad de Addison no tratada. En
estas circunstancias, la estrategia preferida implica la observacion y el abordaje
de la causa subyacente en lugar de intervenir directamente en el hipotiroidismo.
Cuando un paciente con hipotiroidismo, bajo tratamiento de reemplazo con T4,
podria haber experimentado una fase transitoria, se recomienda reducir a la
mitad la dosis de T4. Si los sintomas persisten y la concentracion de tirotropina
aumenta, se considera necesario continuar con el reemplazo (48).

Los propdsitos del tratamiento en el manejo del hipotiroidismo comprenden
aliviar los sintomas vinculados al hipotiroidismo o alcanzar su desaparicion,
recuperar un estado eutiroideo con concentraciones de TSH adecuadas y
prevenir el exceso de tratamiento (28,62).

Hay controversia significativa acerca de cual deberia ser la concentracion idonea
de TSH en pacientes bajo tratamiento para el hipotiroidismo. Es crucial tener
presente que la concentracion de TSH se ve afectada por diversas variables
como la edad, el peso, el habito tabaquico, la ingesta de yodo y la presencia de
autoinmunidad (28).

La hormona tiroidea se emplea para suplir o reemplazar la produccion endégena
(51). Aunque la glandula tiroides produce tanto tiroxina (T4) como triyodotironina
(T3), se opta por el tratamiento de sustitucién exclusivamente con tiroxina (T4),
a pesar de que la T3 sea mas activa, dado que el 90% de la produccién de la
glandula tiroides es T4. La administracién de T4 permite que el control fisiolégico
de la produccion de T3, mediante la accion de la desyodasa periférica, se
conserve (28,48).

La administracion oral de T4 se realiza una vez al dia y, aunque tiene un estrecho
margen terapéutico, se considera una terapia segura, econémica y bien tolerada
cuando se utilizan dosis individualizadas adecuadas, generalmente con una
buena adherencia. La absorcion de T4 esta condicionada por la secrecidn acida
gastrica, por lo que se aconseja ingerirla con el estbmago vacio, 30 minutos a 1
hora antes del desayuno, acompafada de un vaso de agua (28,56,62). La
absorcién primordial ocurre en el yeyuno, siendo alrededor del 70% mas eficaz
con el estdbmago libre de alimentos (58). Es importante evitar los suplementos de

46



calcio o hierro en las cuatro horas posteriores a la ingesta de levotiroxina, ya que
pueden disminuir su absorcién (52). Medicamentos comunes como los
inhibidores de la bomba de protones también influyen de manera negativa en la
absorcién de levotiroxina (54).

A pesar de que la practica convencional ha sugerido la administracion matutina
de la hormona tiroidea antes del desayuno, estudios recientes sefalan que la
absorcion es adecuada si se toma 3 horas o mas después de la cena (51,62).
Se evidencia una variabilidad diurna del 30% en la estimulacion de la tiroides,
con niveles hormonales minimos aproximadamente a las 2:00 pm,
incrementandose durante las horas de oscuridad (63).

Las formulaciones de hormona tiroidea sintética se encuentran disponibles tanto
en versiones genéricas como de marca. Dada la posibilidad de deficiencias en
los métodos farmacocinéticos y la carencia de mediciones de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) para establecer la bioequivalencia, podria haber
subestimaciones y sobreestimaciones significativas en la equivalencia genérica
en comparacion con los productos de levotiroxina de marca. En consecuencia,
se aconseja que los pacientes inicien y mantengan su tratamiento con
preparados de levotiroxina de marca o genéricos, evitando cambios entre ambas
variantes (52).

Previamente al tratamiento del hipotiroidismo central, es esencial descartar la
existencia de hipocortisolismo. Cuando se detectan niveles bajos de cortisol, se
inicia la terapia con glucocorticoides con una antelacion minima de 3 a 5 dias
antes de la sustitucion de la hormona tiroidea, con el propédsito de evitar una
crisis suprarrenal aguda (51).

Aunque la hormona tiroidea comunmente se suministra oralmente hay
situaciones como el coma mixedematoso, que requiere tratamiento intravenoso
con T3, dado que no existe una forma de administracion parenteral de T4 (48).
Debido al extenso volumen de distribucion y a la prolongada vida media de la
hormona tiroidea, no es necesario optar por la administracion parenteral en
pacientes que no pueden ingerir medicamentos por via oral durante periodos
breves. No obstante, en situaciones donde algunos pacientes enfrentan
dificultades para tomar medicamentos orales durante intervalos mas
prolongados, se recomienda la administracion intravenosa (60).

La aplicacion generalizada de la yodacidn de la sal ha conseguido reducir
eficazmente la prevalencia de hipotiroidismo en areas previamente afectadas por
la escasez de yodo (55). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece
directrices sobre la ingesta diaria recomendada de yodo en la alimentacién,
fijlandola en 150 pg para adultos, 200 ug para mujeres embarazadas y lactantes,
y 50-120 pg para nifios (51). Los grupos mas propensos a experimentar
deficiencia de yodo comprenden a los bebés, especialmente durante los
primeros 6 meses de vida, asi como a las mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia (55).

4.6.1. REACCIONES ADVERSAS

Se calcula que entre el 35% y el 60% de los individuos que reciben terapia con
levotiroxina no alcanzan la cantidad objetiva de la hormona estimulante de la
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tiroides (TSH), mostrando ya sea un exceso o una insuficiencia en el tratamiento
(49). No obstante, las complicaciones derivadas del tratamiento con T4 son poco
comunes (28).

La carencia de un tratamiento apropiado, es decir, la persistente escasez de
hormona tiroidea puede elevar el riesgo de enfermedad cardiovascular y
mantener sintomas y sefiales persistentes (49).

En situaciones de sobredosificacidon, puede manifestarse un cuadro clinico de
hipertiroidismo (hipertiroidismo iatrogénico) (28). Es esencial vigilar a los
pacientes en busca de signos y sintomas de un tratamiento excesivo, que
pueden abarcar: taquicardia, palpitaciones, fibrilacién auricular, fatiga, cefalea,
aumento de la excitabilidad, dificultades para conciliar el suefio y temblores (51).
Ademas, se ha registrado una disminucion en la densidad mineral 6sea,
principalmente en mujeres menopausicas y ancianos, que aumenta el riesgo de
fracturas (28,49,51,62).

Ante el deterioro clinico tras iniciar el tratamiento, se debe considerar la
posibilidad de insuficiencia suprarrenal concomitante y como el tratamiento con
T4 en esta condicion puede desencadenar una crisis de Addison, debera
abordarse previamente al tratamiento del hipotiroidismo (48,51,54). En pacientes
de edad avanzada, existe la posibilidad de agravamiento de la enfermedad
cardiaca isquémica subyacente o de la fibrilacion auricular con el tratamiento con
T4. Por lo tanto, se aconseja que inicien con dosis mas bajas y las aumenten
gradualmente cada pocas semanas (48,51).

Al aumentar la edad, se observa una disminucion en la capacidad de la unién
tiroidea y una reduccién en los niveles de albumina sérica. En individuos de edad
avanzada, los niveles de proteinas séricas tienden a ser mas bajos, lo cual puede
implicar la necesidad de ajustar gradualmente la dosis de mantenimiento con el
tiempo. Condiciones como nefrosis, trastornos gastrointestinales con pérdida de
proteinas y cirrosis también pueden requerir una reduccion en la dosis de
hormona tiroidea (60).

4.6.2. SEGUIMIENTO

Para el control de los pacientes, se utilizan tanto la evaluacién clinica como las
concentraciones de la hormona estimulante de la tiroides (TSH). En la mayoria
los sintomas mejoran en 2-3 semanas y se realizan pruebas de TSH a las 6-8
semanas desde el inicio del tratamiento. Dependiendo de los resultados y las
caracteristicas individuales del paciente, se modificara la dosis (28). Las
revisiones posteriores se llevaran a cabo cada 6-8 semanas hasta la ausencia
de sintomas y la normalizacién de la TSH. En algunas situaciones, algunos
sintomas de hipotiroidismo pueden persistir a pesar de la normalizacion de la
TSH y las hormonas tiroideas periféricas. Una vez que se logra la estabilizacién
de la TSH, el seguimiento se realizara anualmente, y por lo general, no sera
necesario realizar mas ajustes de dosis (28,56).

Debido a los 10 dias de vida media que tiene la tirotropina, los cambios en la
dosis de T4 se reflejaran gradualmente en las concentraciones séricas de
tirotropina (48). La medicion de la TSH no deberia realizarse antes de transcurrir
cuatro semanas desde cualquier modificacion en la dosis de levotiroxina. Es
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probable que los efectos plenos del reemplazo de la hormona tiroidea sobre los
niveles de TSH no sean evidentes hasta después de ocho semanas de
tratamiento (60).

Diversos medicamentos disminuyen la absorcién de la hormona tiroidea en el
intestino, lo que conlleva la necesidad de incrementar la dosis de sustitucion,
como el sucralfato, la colestiramina o los antiacidos que contienen aluminio. Por
otro lado, algunos farmacos aceleran el metabolismo de la hormona tiroidea,
requiriendo un incremento en la dosis, como la rifampicina, el fenobarbital, la
carbamazepina o la warfarina (60,63). Es esencial vigilar el nivel de TSH al iniciar
o modificar estos medicamentos para determinar la posible necesidad de un
aumento adicional en la hormona tiroidea (60).

4.7. SITUACIONES ESPECIALES DE HIPOTIROIDISMO

La falta de adherencia al tratamiento constituye el motivo mas frecuente para el
aumento constante de los niveles de TSH (60). En situaciones donde la TSH se
mantiene elevada a pesar de recibir dosis adecuadas de T4, se requiere valorar
la posibilidad de interferencias con otros farmacos o malabsorcién y
enfermedades coexistentes como la enfermedad celiaca y la gastritis
autoinmune (28,60). Hay posibilidad de interferencias en los resultados de
laboratorio debido a la presencia de anticuerpos heterdfilos en algunos pacientes
(63). Existen pacientes que no siguen regularmente su tratamiento y buscan
compensar justo antes de una consulta médica, aunque pueden lograr
normalizar los niveles de T4 libre, puede persistir un aumento en los niveles de
TSH (60).

A pesar de que mas del 30% de los casos de hipotiroidismo congénito son de
caracter temporal, se aconseja iniciar la terapia sustitutiva con L-T4 (levotiroxina)
en todos los nifos con resultados positivos en el cribado. El objetivo consiste en
lograr un desarrollo normal mediante la normalizacion de los niveles de
hormonas. La interrupcidn del tratamiento no debe considerarse antes de los 3
afos (28).

Por otro lado, durante la gestacion y con el uso de anticonceptivos orales de
estrégeno/progestina, se aconseja incrementar la dosis de T4, principalmente
debido al aumento de la globulina fijadora de tiroxina (48,51,62). Las
consecuencias negativas del hipotiroidismo en la gestacidon comprenden
preeclampsia, anemia, hemorragia postparto, disfunciéon ventricular cardiaca,
mayor riesgo de aborto espontaneo, bajo peso al nacer, afectacién del desarrollo
cognitivo en la descendencia, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH), trastorno del espectro autista y mortalidad fetal (51,55).

El coma mixedematoso es una emergencia médica con una tasa de mortalidad
alta, por lo que son fundamentales la deteccién temprana y la terapia adecuada
(52,56). Si se sospecha coma mixedematoso, se puede iniciar el tratamiento
antes de confirmar los resultados de los analisis (56). Ademas de la hormona
tiroidea, se requieren intervenciones complementarias como ventilacion,
calentamiento, administracién de liquidos, antibidticos, agentes vasopresores y
corticosteroides para garantizar la supervivencia y en caso de sospecha de
insuficiencia suprarrenal (51,52,55). Hay factores como la edad avanzada, la

49



terapia con dosis elevadas de T4 y las complicaciones cardiacas relacionados
con una mayor tasa de mortalidad en el coma mixedematoso (51).

En el hipotiroidismo subclinico se deben descartar causas transitorias de
aumento de TSH. La toma de decisiones es individualizada (28). En la practica
clinica, la perspectiva de mejorar los sintomas, reducir la incidencia de
enfermedad coronaria y mejorar los sintomas neuropsiquiatricos vy
musculoesqueléticos, asi como la posibilidad de evoluciéon a hipotiroidismo
manifiesto son a menudo factores influyentes para iniciar el tratamiento con T4
(50,53). No obstante, la utilidad del tratamiento es incierta y no existe un
consenso sobre la necesidad de tratar el hipotiroidismo subclinico (55,56).
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