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Concepto

El hipertiroidismo se caracterizapor lahiperfuncion tiroidea
debida a un exceso de secrecion de hormonas tiroideas, tri-
yodotironina (T 3) y tiroxina (T 4). La hiperfuncién tiroidea
también se conoce como tirotoxicosiscuando laclinicaeslla-
mativa

Existen diferentestipos con unaclinica hipertiroidea co-
mun, pero con caracteres diferenciales en cuanto a su etio-
patogeniay clinica, que condicionan el diagnostico y su tra-
tamiento'?2.

Su frecuencia es del 0,5% entre la poblacién femening,
aunque habria que sumar otro 0,8% de casos subclinicos; en
ancianos puede ascender a 3%32. El més frecuente de los hi-
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PUNTOS CLAVE

Enfermedad de Graves-Basedow. Es una
enfermedad autoinmune, con autoanticuerpos
estimulantes del receptor de tirotropina positivos,
que cursa con hipertiroidismo ® Clinicamente
presenta bocio difuso en la palpacion, ecoy
gammagrafia e El exoftalmos es posible y el
mixedema pretibial poco frecuente

El tratamiento tiene tres posibilidades:
antitiroideos, cirugia o I-131.

Adenoma tiroideo toxico. No es una enfermedad
autoinmune ¢ Se debe a una mutacion del gen
del receptor de la tirotropina ® Se trata de un
nodulo tiroideo Gnico: adenoma que cursa en
varios estadios: autdnomo-pretoxico-toxico ® En
la gammagrafia: ndédulo captante con supresion
del resto del tiroides © Tratamiento: I-131 0
cirugia, con preparacion previa con antitiroideos.

Bocio multinodular toxico. Dos tipos
etiopatogénicos: uno similar a mdltiples adenomas
toxicos, otro, un Basedow con nodulos frios
Puede o no haber exoftalmos  El hipertiroidismo
puede ser subclinico y originar arritmias ®
Tratamiento de eleccion: tiroidectomia subtotal
con preparacion de antitiroideos.

Adenoma hipofisario productor de tirotropina. Se
caracteriza por tiroxina libre elevada con
tirotropina elevada o al menos no suprimida ¢ Se
debe hacer diagnéstico diferencial con el
sindrome de resistencia hipofisaria a las
hormonas tiroideas ® Para el diagnostico se
realizard resonancia magnética: tumor hipofisario
e Tratamiento: cirugia con preparacion de
octre6tido o lanredtido.

Inducido por yodo: Jod Basedow; amiodarona. El
exceso de yodo puede inducir un hipertiroidismo
e Bocio discreto, salvo que lo hubiera
previamente ¢ Gammagrafia: bloqueo de la
captacion e Tratamiento: observacion o
antitiroideos © En un subtipo pueden estar
indicados los corticoides.

Hipertiroidismo neonatal por mutaciones del
receptor de tirotropina (hipertiroidismo por
hiperplasia tiroidea no autoinmune). La mutacion
del receptor de tirotropina afecta a todo el tiroides
e El hipertiroidismo es muy manifiesto e
Patogenia no autoinmune e Tratamiento de
eleccion: tiroidectomia total.
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TABLA 1
Clasificacion de los
hipertiroidismos

TSH elevada

Adenoma hipofisario productor
de TSH

Resistencia hipofisaria a las
hormonas tiroideas

Anticuerpos estimulantes del
receptor de TSH

Graves-Basedow
Hashitoxicosis

BMN toxico tipo B

Basedow neonatal
Tirotoxicosis en tiroiditis silente

Tirotoxicosis en tiroiditis
postparto

Mutaciones puntuales del
receptor de TSH

Adenoma tiroideo toxico
Algunos BMN téxicos, tipo A

Otros hipertiroidismos

Mutaciones polimérficas del
receptor de TSH

Hipertiroidismo hereditario
autosémico dominante
no-autoinmune

Hipertiroidismo congénito
no-autoinmune, esporéadico

Otras patologias tiroideas
Tiroiditis de De Quervain
Carcinoma folicular

Exceso de hCG
Coriocarcinoma

Mola hidatidiforme
Hiperemesis gravidica
Hormonas tiroideas ectdpicas
Estruma ovarico

Metéstasis del carcinoma
folicular

Hormonas tiroideas exdgenas
latrogénica

Automedicacion

Casual: nifios, hamburguesas
Inducido por yodo

Jod Basedow

Amiodarona

Otros

BMN: bocio multinodular; hCG:
gonadotropina coridnica humana;
TSH: tirotropina.

pertiroidismos es la enfermedad
de Graves-Basedow (70-80%), se-
guida del bocio multinodular t6-
xico o hiperfuncionad (BMN-T)
(6-10%) y del adenoma tiroideo
toxico (ATT) (4-7%), y €l resto
entre todos los demés (5-8%). La
prevalencia varia segln paises y
edad; en un grupo espanol entre
mayores de 55 afios, el BMN-T
erael mésfrecuente (el 43,1% del
total)*.

Clasificacion

Los principales tipos de hiperti-
roidisnosse exponen en latablat,
siguiendo un criterio etiopatogé-
nico.

Un primer grupo lo congti-
tuyen los hipertiroidisnos pro-
ducidos por exceso de tirotropina
(TSH), ya sea por un adenoma
adenohipofisario productor de T SH
(TSH-oma) o por resistencia hi-
pofisaria (pero no en tejidos peri-
féricos) ala accion de las hormo-
nastiroideas.

Un segundo grupo se relacio-
nacon la estimulaciéon patologica
del receptor de T SH por autoan-
ticuerpos especificos, lo que cons-
tituye la enfermedad de Graves-
Basedow y otrasrelacionadas, como
|la hashitoxicosis, Basedow neona-
tal, etc.

El tercer grupo lo congtituyen
los hipertiroidismos por mutacio-
nes puntuales del receptor de
TSH, como ocurreen el ATT y
algunostiposde BMN-T.

El cuarto grupo serefierealos
deméstipos, poco frecuentesy que
seran expuestos a final.

Comenzaremos por describir

los més frecuentes: Graves-Basedow, ATT y BMN-T.

Enfermedad de Graves-Basedow

Epidemiologia

Es una enfermedad autoinmune, caracterizada por la triada:
tirotoxicoss, bocio difuso y exoftalmos. En ocasiones se afa-
de el mixedema pretibial.

Puede aparecer a todas las edades, mas entre los 30 y 50
anos. Su incidencia es de 1/1.000 por afo, siendo la preva-

Fig. 1. Enfermedad de
Graves-Basedow: facies.

lencia femenina del 2,7% (unas 3-5 veces mayor que en va
rones). Esel hipertiroidismo mésfrecuente, constituyendo el
70-80% del total.

Patogenia

Se relacionacon unadteracion autoinmune con produccion,
por los linfocitos intratiroideos, de inmunoglobulinas esti-
mulantes del receptor de TSH (Ac-T SH-R), lo que induce
una hiperproduccién hormona con clinica de hipertiroidis-
mo. Los portadores del haplotipo DR3 estan maés predis-
puestos entre los caucasicos, mientras que en China es €l
BW46 y en Japon el BW 35.

Es frecuente su presentacion familiar. La concordan-
cia entre gemelos univitelinos es del 30-60%, y de sblo el
3-9% entre los bivitelinos. Puede asociarse a otras enferme-
dades autoinmunesreuméticas, hepéticas, etc., o también en-
docrinas, como la diabetes mellitus.

AdemésdelosAc-T SH-R, laantigua T SI (inmunoglobu-
lina estimulante del tiroides) y los antitiroglobulinay antimi-
crosomales, se pueden detectar otros anticuerposo citoquinas
estimulantes, bloqueadoras o citoliticas, relacionados con el
crecimiento mayor o menor del tiroideso su atrofia, asi como
con el exoftamos o la dermopatia (mixedema pretibial).

Se consideran factores de predisposicion, aparte de los
genéticos, €l estrés, lasinfecciones, emocionesy el exceso de
yodo (como ocurre en EE.UU. y Japon).

Clinica

Se caracterizapor nerviossmo, irritabilidad, sensacion de ca-
lor, sudoracion, temblores, palpitaciones, cansancio, debili-
dad, aumento del apetito con pérdida de peso, aumento del
numero de deposiciones y protusion ocular de ambos 0 un
s0lo 0jo, con sensacion de molestia conjuntival.
Lamirada es brillante, con retraccion del parpado supe-
rior a mirar hacia abgjo (fig. 1). El exoftalmos aparece en el
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60-70% de los casos, en grado varigble, a veces asmétrico, y
puede ir evolucionando en el curso de laenfermedad de for-
ma paraela o discordante con la clinica general. La dermo-
patiaespoco frecuente, suele aparecer en el tercio inferior de
lapiernay se denomina “mixedema pretibia”.

Algunas formas clinicas merecen ser destacadas. El Ba-
sedow neonata aparece por transmison materna de los
Ac-TSH-Ry suele ser transitorio. El anciano puede presen-
tar una clinica aparentemente escasa (forma apética), pero
con gran repercusion muscular y nerviosismo interior. La
pardiss periddica tirotoxica con hipopotasemia es relativa-
mente frecuente entre orientales, pero rara en Europa. Las
formas sin exoftalmos pueden inducir aconfusion diagnosti-
ca. En el embarazo laclinica de hiperemesis gravidica puede
ser reamente una stuacion de hiperfuncion tiroidea por
efecto de exceso de gonadotropinacoriénicahumana (hCG).
Por otra parte, puede haber pacientes con solo exoftamos,
escozor ocular, lacrimacion, fotofobia y ausencia de clinica
hipertiroidea, el denominado “Basedow oftamico”; en estos
casos puede detectarse T SH inhibida junto a positividad de
losAc-T SH-R, aunque T3y T 4 sean normales.

En otros pacientes el exoftamos es Ilamativo y se mani-
fiesta con més agresividad, con posibilidad de complicacio-
nes oftdmicas graves, es el “exoftalmos maligno”, con que-
ratitis, edema periorbitario, disfuncion de la musculatura
ocular, lagoftalmosy posibilidad de panoftamia

Otra complicacion, en los pacientes no tratados, ya sea
de forma espontanea o por induccion de traumas, cirugia u
otro estrés, es la “tormenta tiroidea”, situacion de extrema
gravedad, con exacerbacion de toda la clinica, especiamente
lanerviosay cardiovascular, que puede conducir alamuerte
por falo cardiaco.

Diagnéstico

Se basara en la clinica hipertiroidea, €l habito nervioso o
exdtado, mirada brillante con o sin exoftalmos, la papacion
de un bocio difuso, grado I-11, de consistencia algo aumen-
tada, taquicardia, tenson arterial normal o con sistélica ele-
vada, piel y manos caientes y sudorosas y temblor fino en
manos.

La ecografiay la gammagrafia no son estrictamente ne-
cesarias, pero de redizarlas mostraran una hiperplasia tiroi-
dea difusa (fig. 2). La puncidn-aspiracion con aguja fina
(PAAF) no esnecesaria, salvo en caso de algiin nodulo, espe-
cidmente s esfrio, cuyo riesgo de malignidad esdel 5-10%.

Los andlisis de hematologiay bioquimica genera suelen
ser normales. La T3y T4 estaran aumentadas, midiéndose
habituamente T 4-libre mayor de 1,8 ng/ml. LaT SH estara
suprimida, menor de 0,1 pU/ml, y los Ac-TSH-R serén
positivos.

Diagnéstico diferencial
Debe redizarse con los demas tipos de hipertiroidismo, es-

pecidmente el ATT y el bocio multinodular hiperfuncio-
nante, que describiremos més adelante, asi como con una se-
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Fig. 2. Gammagrafia tiroidea: enfermedad de Graves-Basedow.

rie de procesos que pueden smular en parte la enfermedad
de Graves-Basedow, como €l exoftalmos de otro origen, la
distonia neurovegetativa o algunas psicopatias por €l nervio-
ssmo, la diabetes mellitus por el adelgazamiento, el feocro-
mocitoma, etc.

El denominado hipertiroidismo T3 (con T4 normal) sue-
le ser unafase preclinicay no un hipertiroidismo diferente.

Tratamiento

Para el tratamiento disponemos de tres opciones: médica,
quirdrgicao [-131.

Tratamiento médico
Seredliza con antitiroideos del grupo de lastionamidas, me-
timazol o carbimazol, adosis de 20-30 mg/dia (por ejemplo,
10 mg/8 h), durante 8-18 meses; habitualmente, a mes se
debe anadir levotiroxina (L-T4) 75-125 pg/dia para evitar
un hipotiroidismo y mantener lasdosis adtasde antitiroideos.
Sin embargo no estéd demostrado que laadicion de L-T 4 sea
superior alos antitiroideos como Unica medicacion. Hay que
controlar laclinica, T4-libre, TSH, y lahematologiay tran-
saminasas, yaque aparte delaintoleranciacon reaccionescu-
téneas, se han descrito leucopenia, trombopenia e intoleran-
ciahepética

En caso deintoleranciaametimazol y carbimazol se debe
cambiar a propiltiouracilo a dosis de 100 mg cada 6-8 h. En
el embarazo el propiltiouracilo no es més ventgoso que las
tionamidas, todos atraviesan la placenta, por lo que lo im-
portante esemplear dosisbagjasparamantener laT 4-libre en-
tre 1,4-1,8 ng/dl, sin afadir L-T 4. Las indicaciones del tra-
tamiento médico son nifios y jovenes, asi como adultos con
bocio pequeno. La retirada del tratamiento debe redizarse
graduamente, consiguiéndose laremision en el 60-65%; son
frecuenteslas recidivas en los dos afos posteriores, pudiendo
repetirse la terapia médica aunque con menos posibilidades
de éxito. El bocio pequeiio, lanormalidad delaT SH y lane-
gatividad de los Ac-T SH-R son factores predictivos de pro-
bable remision. La curacion del proceso nunca puede asegu-
rarse, yaque pueden surgir recidivasa cabo de varios afos, o
incluso observarse la transicion hacia el hipotiroidismo, la
otracarade la patologia autoinmune del tiroides.
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Tratamiento quirdrgico
Laindicacion quirurgicaesparabociosgrandeso trasel fra-
caso de laterapia médica. Previamente debe normdizarse la
funcién tiroidea con antitiroideos (afiadiendo L-T4 s laes
pera quirlrgica supera el mes); el dia previo se debe admi-
nistrar yodo (Lugol, dos gotas ¢/8 h) para evitar la crisis
tirotoxica, poco probable s se hanormalizado la funcién ti-
roidea con antitiroideos, pero con efectos favorables demos-
trados®. En caso de exoftalmos grave es conveniente consi-
derar la opcidon quirurgica. Durante el embarazo, s hay
intolerancia a los antitiroideos, puede plantearse la cirugia
tiroidea

Debe redizarse una tiroidectomia subtotal, con respeto
de recurrentesy paratiroides. Posteriormente sera necesaria
laterapiacon L-T 4 de por vida, a dosis adecuada.

Yodo-131

Se indica como primera opcién en personas de edad, en
adultos con bocio pequefio o con dificultades para el control
médico periddico, o bien tras recidiva después del trata-
miento médico o quirlrgico. La dosis suele ser de 6-8 mCi.
Previamente debe normalizarse la funcion tiroidea con anti-
tiroideos, que se suspenden una semana antes del 1-131. En
el primer mes después del 1-131, pueden necesitarse tiona-
midas a dosis bgjas y control hormonal hasta la normaliza-
cion de lafuncion tiroidea Posteriormente debe vigilarse la
aparicion de un posible hipotiroidismo que seré bastante
probable (hasta un 40%) a cabo de varios afos. Aunque no
hay evidencia de complicaciones gonadales u otras, no suele
ser aconsgjado en personas menores de 35 afios. No debe
prescribirse en caso de exoftalmos grave, ya que puede acen-
tuarse a administrar el 1-131. T ambién esta contraindicado
en el embarazo.

Tormenta tiroidea o crisis tirotoxica

Se caracterizapor unaexacerbacion delaclinicahipotiroidea
(nerviosismo, taquicardia, sudoracion, temblor, inquietud)
junto con delirio, psicosis, fiebre, nduseas, vémitos, hipoten-
sion, arritmiase insuficiencia cardiaca. Si progresase llegaa
estupor, comay muerte.

Suele desencadenarse por infecciones, intervenciones
quirlrgicas, traumas, o lapropiacirugiatiroideao I-131 sin
preparacion.

El tratamiento suele redlizarse en Unidad de Vigilancia
Intensiva (UV1), corrigiendo la tirotoxicosis con yoduro po-
tésico (IK) por viaora (vo) o yoduro sodico (IN @) por viain-
travenosa (iv) (250 mg ¢/6 h), propiltiouracilo 300-400 mg
¢/6 h vo o por sonda nasogéstrica, dexametasona2 mgiv ¢/6 h,
propanolol 1-2 mg v, corrigiendo el factor precipitantey re-
dizando el tratamiento sintomé&tico necesario (suero gluco-
sado y sdlino, bajar latemperatura, O,) y demés cuidados ge-
nerdes. Al mejorar se ird reduciendo la medicacion y
posteriormente habra que redizar el tratamiento definitivo
del hipertiroidismo.

Exoftalmos maligno

Con laclinica ya mencionada, puede indicarse el tratamien-
to médico antitiroideo junto a topico oftalmologico y la ad-
ministracién de uno o varios ciclos de prednisona a dosis de

40-60 mg/dia durante dos semanas, con descenso progresivo
deladoss; s no remite se puede recurrir aoctredtido o lan-
redtido en inyeccion mensual, 3-6 meses; s esto falla habra
que considerar radioterapiao cirugiaorbitaria En ocasiones,
laopcién quirdrgicaparael tiroides puede ser mas recomen-
dable que lamédica; en esos casos los resultados son mejores
con la tiroidectomia total® que con la subtotal o casi-total;
desde luego no se debe aconsgjar el [-131.

Adenoma tiroideo toxico
Concepto. Epidemiologia

Se caracterizapor lapresenciade un tumor tiroideo benigno
(adenoma), Unico, bien encapsulado, constituido por células
foliculares bien diferenciadas, con gran capacidad para la
captacion del yodo de forma independiente de la T SH, lo
que conduce auna hipersecrecion de hormonastiroideas con
hiperfuncién clinica’.

Predominaen el sexo femenino, relacion 6:1, y en mayo-
res de 40 afos.

Su incidencia aumenta con la deficiencia de yodo, por
ello es menos frecuente en EE.UU. y Jap6n, paises en los
que la yodoprofilaxis se hace con concentraciones mayores
de yodo que en Europa

En su historianatura pasapor varios estadios evolutivos,
desde un adenoma autébnomo, normofuncional, a pretoxico
y finalmente al toéxico o hiperfuncionante.

Es menos frecuente que el Graves-Basedow y que €l
BMN-T.

Patogenia

Condste en unamutacion del gen del receptor delaT SH, que
activala cascada del adenosnmonofosfato ciclico (AMPc), lo
que ocasiona una hipersecrecion hormona independiente
del control delaTSH. Se conocen diversas mutaciones, to-
das ellas esporé&dicas, cuya etiologia es desconocida. N o exis-
te patologia autoinmune.

Clinica

Depende delafase evolutiva En lafase primera, adenomati-
roideo (AT )-auténomo, no hay més clinica que el nédulo
tiroideo, de 0,5 a 2 cm, que puede ser apreciado por €l pro-
pio paciente 0 el médico. LashormonasT3, T4y TSH son
normales. En laecografiael nddulo es solido y en lagamma-
grafia capta como €l resto del tiroides, savo que persiste la
captacion en caso de supresion con T3. En la fase de AT -
pretdxico o subclinico, el nédulo suele ser algo mayor, pue-
de haber escasa clinica ocasiona y la TSH estara inhibida
(menor de 0,1 wU/ml), con T3y T4-libre normaeso en el
limite alto; en la gammagrafia podré objetivarse el nddulo
captante con inhibicion del resto del tiroides (fig. 3).

En lafase detoxicidad (AT T) se aflade alo anterior, ade-
mésdel aumento de T3y T4, unaclinica hipertiroidea (ner-
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Fig. 3. Gammagrafia tiroidea: adenoma tiroideo toxico.

viodsmo, papitaciones, sudores, calores, temblores, pérdida
de peso, etc.) mas discreta que en el Graves-Basedow, pero
sin exoftalmos ni dermopatia. L a ecografia revela el nédulo,
bien delimitado, generamente sdlido. La PAAF no estain-
dicada. L os anticuerpos antitiroideos son negativos.

Proceso evolutivo del adenoma tiroideo toxico

Suele ser lento, pero progresivo en el curso de 6 0 més afos.
Generamente va aumentando el tamafo del nédulo y se va
desarrollando la hiperfuncién tiroidea cada vez con masin-
tensidad. En mayores de 40-50 afos puede haber repercu-
si6n importante sobre su estado general, con posibilidad de
arritmias, fibrilacion auricular o insuficiencia cardiaca. Ra-
ras veces el nddulo puede sufrir calcificacion, fibrosis o ne-
crosis, 1o que puede conducir a la resolucion del hiper-
tiroidismo.

Diagnéstico diferencial

Debe realizarse con los deméstipos de hipertiroidismos. Ex-
cepcionamente (2-4%) el nodulo hiperfuncionante puede
corresponder a un carcinoma folicular.

Tratamiento

Puede ser quirurgico, previapreparacion con antitiroideos (y
T4) como en el Graves-Basedow o con |-131 previa prepa-
racion con antitiroideos. L os antitiroideos solos no curan el
proceso.

Lacirugia se indica en jovenes, menores de 35 afos, en
losnddulosmayoresde 5 cm, s hay compresion traquea im-
portante o por preferenciadel paciente. Sebasaen laescison
del nédulo, practicando una nodulectomia o una hemitiroi-
dectomia. Laposibilidad de hipotiroidismo posterior llegaa
15%, dependiendo del tipo de escision.

El [-131 se aplica en pacientes mayores de 35 afos, con
nodulos menores de 5 cm, s hay contraindicacion quirargi-
cao negativadel paciente aoperarse. Ladosisoscilaentre 14
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y 20 mCi. La posbilidad de un hipotiroidisno posterior
aumentacon los afiosy puede llegar a 30% alos8-10 afos’.

El tratamiento con inyeccion intranodular de etanol ne-
cesita verias sesiones y suele cursar con dolor, hematoma,
fiebre y disfonia, por lo que no suele utilizarse. Ultimamen-
te se ha propuesto el empleo de laser percutaneo para quie-
nes rehisan lacirugia

Bocio multinodular toxico

Se caracteriza por un bocio con multiples nédulos y clinica
de hiperfuncion tiroidea

M uchas veces se precede de un BMN normofuncionan-
te que posteriormente evoluciona ala hiperfuncion.

Existen diferentes tipos etiopatogénicos, con hipertiroi-
dismo clinico o subclinico, con o sin exoftalmos, con o sin
Ac-TSH-R.

Es mas frecuente después de los 50 afios y se presenta
més en mujeres.

Cursa con mas complicaciones locales y cardiacas que €l
ATT. El BMN-T es reponsable dd 28% de las fibriladones
auriaularesen mayoresde 50 afcs

Realmente existen a menos dos tipos etiopatogénicos.
Un tipo A, constituido por varios adenomas autébnomos
hiperfuncionantes, como s fueraun AT T mdltiple, con né-
dulos hipercaptantes, hiperfuncion tiroidea, ausencia de exof-
talmos y con Ac-T SH-R negativos; a veces pueden consta-
tarse mutaciones del receptor de TSH semejantes a las del
ATT. El otro tipo patogénico, tipo B, seriaun Graves-Base-
dow con nédulos hipocaptantesy parénquima hipercaptador
(hiperfuncionante); puede presentar exoftamosy Ac-T SH-R
positivos.

En la préctica ambos tipos no sempre son distinguibles.
Laclinica de hipertiroidismo esmésintensaqueen el ATT,
resatando mas las posibles complicaciones cardiacas. Basta €l
dato de una T SH suprimida para sospechar un BMN hiper-
funcional, aunque aparentemente no existaclinica (hipertiroi-
dismo subclinico), en pacientes que consultan por arritmiaso
con insuficiencia cardiaca. Aparte de las complicaciones men-
cionadas, aumenta el riesgo de osteoporosisy de mortalidad
en general, y en particular por enfermedades cardiovascula-
res’. Por ello esimportanteincluir laT SH en laanaliticaha
bitual de Cardiologia, asi como observar periédicamente la
evolucion de los bocios multinodulares, aparentemente sm-
ples, pues con el tiempo pueden transformarse en hiperfun-
cionantesy habra que tratarlos.

El tratamiento de eleccion es la tiroidectomia subtotal,
respetando los recurrentes y paratiroides. Previamente se
debe normalizar la funcion tiroidea con antitiroideos duran-
te 4-6 semanas; S |a operacion se pospone, anadir L-T 4. El
hipotiroidismo posterior se tratara con L-T4 50 a 125 pg/
dia. La aplicacion de 1-131, a dosis de 15-20 mCi, debe re-
Servarse para personas mayores con riesgo quirurgico eleva-
do, contraindicacion quirirgicao que se nieguen alacirugia
Una ventgja de la cirugia sobre el 1-131 es que sirve para
diagnosticar loscanceresdetiroidesocultos, que representan
el 8-10%, cuyo diagnéstico seretrasaria peligrosamente s se
aplicarael 1-1317°,
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Fig. 4. Resonancia mag-
nética: adenoma produc-
tor de tirotropina.

Adenoma hipofisario productor
de tirotropina

Dentro de los adenomas hipofisarios, el T SH-oma es poco
frecuente (menos del 5% de los adenomas hipofisarios fun-
cionantes). Esta constituido por células tirotrofas producto-
rasde T SH de forma auténoma, que no responden a servo-
mecanismo fisioldgico, por 1o que se ocasona un exceso de
secrecion de T3y T4 que cursara con clinica hipertiroidea
discreta. Los niveles de T SH pueden ser normales o eleva
dos, pero en todo caso ingpropiados para los niveles atos de
T3y T4, y con aumento de la subunidad afa de la TSH.
Suele haber cefaeas. Laresonancia magnética (RM) revela-
ré el adenoma adenohipofisario, de 1-3 cm (fig. 4). Suele dar
imagen postiva con el octreoscan. La hipersecrecion de
TSH no se suprime con T 3, pero si con corticoides y con
andlogos de somatostatina (octredtido o lanredtido). En muy
raras ocasiones la hipersecrecion de TSH se debe a adeno-
mas hipofisarios ectopicos supraselares 0 nasofaringeos.

El tratamiento electivo eslacirugiatransesfenoidal, previa
preparacion con andogos de somatostatina. Posteriormente
habra que comprobar el estado de lafuncion hipofisaria

Resistencia hipofisaria a las hormonas
tiroideas

Laresistencia alas hormonas tiroideas se origina por muta-
ciones del receptor de T 3.

Cuando afecta atodos los tejidos del organismo (sindro-
me de Refetoff) cursa con hipotiroidismo, de presentacion
familiar, que suele atenuarse con laedad. LaTSH, T3y T4
estén elevadas y no se suprimen con corticoides. La RM hi-
pofisaria esnormal.

Cuando la mutacion solo afecta a tejido hipofisario, el
umbral de respuestadelaT SH se eleva, por lo que su secre-
cion estara aumentada, lo que ocasiona una elevacion de T3
y T4 con el consiguiente hipertiroidismo.

Hashitoxicosis

El proceso autoinmune tiroideo puede manifestarse con o
sin bocio y con normo, hiper o hipofuncién, en relaciéon

con el tipo de autoanticuerpos estimulantes o inhibidores
del crecimiento o de la funcion tiroidea. Segin se combi-
nen unosu otroslamanifestacion anatomoclinica puede ser
un tiroides normal o aumentado de tamano (bocio) y los
bocios podran cursar con normofuncion (bocio autoinmu-
ne), hiperfuncion (hashitoxicosis) o hipofuncion (H ashi-
moto tipico); ademés la atrofia tiroidea puede cursar con
normofuncién en unaprimerafase pero evolucionar alahi-
pofuncién (hipotiroidismo “idiopético” del adulto); raras
veces puede cursar con hiperfuncién de escasa duracion,
observandose alguna vez paradojas como pasar de una hi-
pofuncién aun hipertiroidismo, paraluego volver ala hipo-
funcion.

En lafase hiperfuncional se debe redlizar el tratamiento
sintomético correspondiente, con antitiroideos a dosis ade-
cuadas, generalmente bgjas, hasta la normalizacion del pro-
ceso 0 hasta necesitar cambiar aL-T 4.

Tiroiditis de De Quervain: fase
hiperfuncional

En laprimerafase de latiroiditis de De Quervain, debido a
la inflamacion inicia suele existir una suelta de hormonas
que explicala clinica de nerviosismo, papitaciones, etc., que
laacompania, aparte de dolor, bocio y fiebre. Duravariosdias
0 unaados semanas, paraluego pasar a unafase con normo o
hipofuncion.

Generalmente no requiere tratamiento, o solo propano-
lol como tratamiento sintomético.

Metastasis funcionantes
de un carcinoma folicular del tiroides

El carcinomafolicular raras veces cursa con hiperfuncion ti-
roidea. Sin embargo, en ocasiones, lapresenciade metastasis
generdlizadas se asocia a un cuadro hiperfunciona, que pue-
de controlarse con 1-131, sendo aconsejable normalizar la
funcion previamente con antitiroideos. El pronostico gene-
ral valigado alaevolucion globa del cancer.

Inducido por yodo: Jod Basedow;
amiodarona

Cuando se empezd a redizar la yodoprofilaxis se pudo ob-
servar en esas areas €l aumento de la incidencia de hiper-
tiroidismo, d que se llamé “Jod Basedow”. En redlidad €l
exceso de yodo puede fecilitar la aparicion de bocio con nor-
mofuncion, hipo o hipertiroidismo. El hipertiroidismo indu-
cido por yodo puede cursar con bocio difuso, tipo Graves-
Basedow, 0 con bocio multinodular. Se explica pensando en
lapreexistenciade patologiatiroidea, de uno u otro tipo, que
tras el exceso de yodo se convierte en hipertiroidismo. Sin
embargo, no sempre se puede constatar una patologia tiroi-
deaprevia

Se ha descrito también por laingestion de dgas o inclu-
50 después de contrastes yodados.

Medicine. 2008;10(14):914-21 919
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En la practica médica se observa con relativa frecuencia
(15-25%) tanto hipo como hipertiroidismo, entre pacientes
con arritmias cardiacas tratados con amiodarona, lo que su-
pone una sobrecarga de yodo entre 75y 225 mg/dia''. En el
caso de la clinica hiperfunciona habréa bocio discreto, T3y
T4 elevadasy T SH suprimida; la ecografia nos dara detalles
del bocio y la gammagrafia mostraré ausencia de imagen a
estar bloqueada la captacion por el exceso de yodo. A veces
se puede distinguir un subtipo hiperfunciona de instaura-
cion lenta (tipo 1) de otro con més tendencia destructiva
(tipo 2), de aparicion répida.

Segln la intensdad del cuadro clinico, se tratara o no
con antitiroideos a dosis suficiente para normalizar la situa-
cion. Si se susgpende la amiodarona se controlaréd en menos
tiempo; generalmente se tarda varios meses en conseguirlo.
El subtipo 2 con destruccion tiroidea puede mejorar con
corticoides.

Hiperemesis en el embarazo. Mola
y coriocarcinoma

L a hiperemesis es frecuente en el primer trimestre del em-
barazo. Cuando su intensidad llame la atencién, convendra
hacer estudio tiroideo por s hubiera hiperfunciéon, cosaque
ocurre en agunos casos, y e relaciona con la estimulacion
producida por exceso de hCG, que posee cierta accion
tirotrofica

La misma patogenia ocurre en agunos casos de exceso
patolégico de hCG, en casos de mola hidatidiformey de co-
riocarcinoma, que deberén tratarse quirdrgicamente, previa
normalizacion de la funcion tiroidea con antitiroideos.

Tiroiditis postparto

En el postparto el cambio inmunoloégico predispone alama-
nifestacion de procesos autoinmunes latentes durante el cur-
50 del embarazo. Asi, pueden surgir diversas manifestaciones
tiroideasdel tipo de unatiroiditiscon maso menosclinica, o
bien el cuadro de laenfermedad de Graves-Basedow con ma-
nifestaciones clinicas variables, que debera enfocarse y tra-
tarse como s apareciera en otro momento.

Tirotoxicosis facticia: automedicacion;
iatrogénica

Puede producirse por la administracion engafiosade T 4 con
fines fraudulentos, preparados adelgazantes, o por equivoca-
cion de dosis. Su diagnostico puede ser dificil en ocasiones,
y debe tratarse con la suspension del preparado. Se han des-
crito casos trangitorios por la ingesta de hamburguesas pre-
paradas con glandulas tiroideas bovinas.

Esdiferente la sobredosificacion ocasional por exceso de
dosis por no acudir alas revisiones periédicas, falta de con-
trol médico, o porque sea buscada intencionadamente para
frenar laT SH en casosde nédulostiroideos benignoso en el
curso de la evolucion del cancer de tiroides.

920 Medicine. 2008;10(14):914-21

Hipertiroidismo neonatal por mutaciones
del receptor de TSH (hipertiroidismo
por hiperplasia tiroidea no autoinmune)

L as mutaciones de lineas germinales del receptor de T SH
que afectan a todo el tiroides y no a una parte del mismo,
como ocurreen el ATT (mutaciones sométicas), cursan con
tirotoxicosis neonatal, aunque también se puede expresar en
la infancia 0 en adultos. Se conocen diversas mutaciones;
unas en casos esporédicos y otras con herencia autosdmica
dominante'™,

El cuadro de hipertiroidismo es muy manifiesto. La pa-
togenia no es autoinmune, los anticuerpos son negativos; el
bocio esdifuso y no hay exoftaimos.

El tratamiento consistira en la tiroidectomia total, con
preparacion adecuada y posterior tratamiento sustitutivo. El
[-131 también podria destruir totalmente el tiroides, pero en
nifos es preferible la cirugia

Sindrome de McCune-Albright:
mutacion gen Gsa

La mutacion del gen Gsa, caracteristica del sindrome de
M cCune-Albright, puede expresarse en diversostejidosy dar
lugar a sindromes diferentes, como pubertad precoz (hiper-
funcion ovérica o testicular), hipercortisolismo, acromegalia,
hipertiroidismo u otras endocrinopatias.

Su diagnoéstico se basard en latriada: displasia poliostoti-
ca, manchas cutaneas y endocrinopatia'™.

El tratamiento del hipertiroidismo tiene las opciones ya
mencionadas en otros tipos patogénicos.

Estruma ovarico con hipertiroidismo

Estaentidad es muy rara. Surge en el seno de tejido tiroideo
ectopico locaizado en el ovario, y que luego se hace hiper-
funciona. La gammagrafia tiroidea apenas revelara capta-
cion, pero la imagen serd postiva a nivel pélvico. Cuando
ello ocurre, suelen ser teratomas o disgerminomas ovaricos,
que deberan ser extirpados, previa preparacion con antitiroi-
deos.

Algun caso similar se hadescrito con teratomatesticular.
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ACTUALIZACION

Hipotiroidismo

J.L. HerreraPombo

Servicio de Endocrinologiay N utricion. Fundacion Jménez Diaz.
Universidad Auténoma. Madrid. Espana.

Concepto

El hipotiroidisno es un trastorno que resulta de la insufi-
ciente actividad hormonal tiroidea que es necesaria para
mantener lasfunciones metabolicasnormales del organismo.
En esencia este trastorno puede ser producido por una afec-
tacion de la propia glandula tiroidea, que constituira un hi-
potiroidismo primario, o por ateracionesen laproduccion o
secrecion de la tirotropina (T SH) hipofisaria por causas a
este nivel 0 en el hipotdamo, y que corresponderian a hipo-
tiroidismo secundario o terciario, respectivamente. Hay otras
condiciones mas raras que pueden conducir a hipotiroidis-
mo, como €l sindrome de resistencia periférica a hormonas
tiroideas, pero la mayoria de los pacientes con insuficiencia
tiroidea tienen hipotiroidismo primario®2.

En el estadio inicial del hipotiroidismo primario se pro-
duce unaligera disminucion de la secrecion de tiroxina (T 4)
que induce un aumento de la T SH. Esta situacion conlleva
unaminimadisminucion de latiroxinalibre (T 4L), aun den-
tro de los limites de referencia, pero con aumento progresi-
vo delaT SH, situacidon que se conoce como hipotiroidismo
subclinico.

Conviene comentar que el aumento de TSH produce
preferentemente un aumento de la secrecion tiroidea de tri-
yodotironina (T 3) y aumento también de la deyodinacion de
laT4 aTa3. En definitiva, ocurre una relativa hiperproduc-
cion de T 3 respecto a T 4, que disminuye el efecto del défi-
cit de hormonas tiroideas en los tejidos periféricos, o que
explicaria por qué en ocasiones encontramos T 3 libre (T 3L)
en los limites dtos. En estadios posteriores se produce dis-
minucion de la T4 y también de la T3 con persisente
aumento delaT SH. En genera estosfendmenosocurren de
forma paulatina desde el estadio inicia de hipotiroidismo
subclinico hasta el hipotiroidisno grave, que podria culmi-
nar en el coma mixedematoso, situacion mas grave y poco
frecuente del trastorno.

El hipotiroidismo primario es més frecuente en regiones
con déficit de yodo, pero también se da en areas ricas en
yodo; es mucho més frecuente en la mujer y aumenta con la
edad, la mayoria de los diagnésticos se producen en la sexta
década, sendo la causa més frecuente la tiroiditis crénica
autoinmune. En el estudio NHANESI I, el 4,6% de los su-

922 Medicine. 2008;10(14):922-9

PUNTOS CLAVE

Concepto. El hipotiroidismo es consecuencia de
un déficit de la hormona tiroidea por alteracion del
tiroides (hipotiroidismo primario), o por causas
hipofisarias (hipotiroidismo secundario), o
hipotalamicas (hipotiroidismo terciario) ® Existen
casos raros de resistencia periférica a la accion
de las hormonas tiroideas.

Etiologia. Diversas causas pueden originar
hipotiroidismo, por ejemplo congénitas, déficit o
aumento de yodo, procesos inflamatorios
tiroideos, postcirugia o radiacion, farmacos © La
causa més frecuente es la tiroiditis cronica
autoinmune e El hipotiroidismo central, de causa
hipofisaria, hipotalamica o de ambas, puede
producirse por procesos genéticos, congénitos,
tumores, procesos inflamatorios, infiltrativos,
vasculares, infecciosos, traumaticos y farmacos.

Diagnostico. El diagndstico clinico del
hipotiroidismo puede ser muy sencillo, pero no
olvidemos la falta de especificidad de los
sintomas y signos, con gran influencia de la edad
e El andlisis de la tirotropina y tiroxina libre
séricas son esenciales ® La tirotropina es de gran
valor diagnéstico, su ligero aumento con tiroxina
libre normal constituye el hipotiroidismo
subclinico, muy frecuente © En el hipotiroidismo
central la tirotropina puede ser normal o baja,
pero la tiroxina libre esta baja ® Los anticuerpos
antitiroideos (antiperoxidasa, antitiroglobulina)
confirman la causa autoinmune ® Enfermedades
graves no-tiroideas pueden alterar la tirotropina y
tiroxina libre.

Tratamiento. Se utiliza levotiroxina sddica; no
tiene ventajas afadir liotironina. La dosis inicial
de tiroxina puede ser mayor en los jovenes
(50-100 w.g/dia), pero en personas de edad se
comienza por 25-50 wg/dia, ajustando la dosis con
determinacion de tirotropina y tiroxina libre cada
6 semanas ® Se puede considerar el peso en la
dosificacion (adultos 1-2 wg/kg de peso/dia) ® Se
discute cuando debe tratarse el hipotiroidismo
subclinico y el consejo es individualizar la
decision, comenzar a tratar cuando la tirotropina
sea superior a 10 wU/ml o con cifras menores en
nifios, embarazadas o en tiroiditis cronica
autoinmune con bocio o titulos elevados de
anticuerpos.
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jetos incluidos tenian elevacion de TSH y el porcentge
aumentaba a 15,4% en mayores de 65 anos’.

Desde el punto de vista fisopatoldgico, en el hipotiroi-
dismo existe un fallo en los efectos de la T 4 sobre la calori-
génesisy consumo de oxigeno en muchostejidos, ademas de
otros efectos 6rgano-especificos. El déficit de T3 anivel ge-
nomico induce cambios bioquimicoshormonalesy del trans-
porteidnico en lostejidosdiana, en loscuaesexisten treses-
pecificas deyodinasas que convierten laT4 en T3. Se cree
que muchas de las tipicas acciones de las hormonas tiroideas
estén mediadas gendmicamente por la union delaT3 alos
receptores nucleares de esta hormona Algunos hechos clini-
cosdel hipotiroidismo serelacionan con lasalteracionesani-
vel molecular, por ejemplo la talla baja de los nifios prepu-
berales por fata de esimulo del gen de la hormona del
crecimiento (GH), o lahipercolesterolemia por defecto en la
expresion del gen del receptor de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) hepéticas, pero es verdad que otros hechos
clinicos del hipotiroidisno no han podido ser relacionados
con ateraciones gendmicas’.

Etiologia

Se han hecho varias clasificaciones del hipotiroidismo, por
ejemplo atendiendo ala presencia o ausencia de bocio, s es
congénito o adquirido, pero en todo caso esobvio que lasdi-
versas causas de hipotiroidismo estdn muy relacionadas con
factores ambientales como el yodo de la dieta, bociogenos,
genética de la poblacion, etc.

Teniendo en cuenta que el gje hipotdamo-hipdfisis-ti-
roides es €l responsable de mantener una funcion hormonal
tiroidea adecuada, parece l6gico establecer una clasificacion
etiolégica segin la ateracion se produzca en la propia glan-
dula tiroidea (hipotiroidismo primario), a nivel hipofisario
(hipotiroidismo secundario), hipotaldmico (hipotiroidismo
terciario), o también en lostejidos dianaperiféricos. Siguien-
do estos criterios en la tabla 1 se expone una clasificacion
etiolégica del hipotiroidismo'.

Hipotiroidismo primario

Déficit de yodo. Disgenesia tiroidea

El déficit endémico de yodo es la causa més frecuente de hi-
potiroidisno congénito, agenesia o disgenesia tiroideay de-
fectuosa sintesis hormonal. La disgenesia tiroidea se asocia
con mutaciones en los genes PAX8 y factores de transcrip-
cion tiroidea. Se han descrito mutaciones génicas que afec-
tan alosfactores de transcripcion que necesitaladiferencia
cion delaT SH hipofisaria’.

Tiroiditis autoinmune

Anticuerpos bloqueadores antirreceptor de T SH atraviesan la

placenta de una madre con tiroiditis crénica autoinmune y

pueden inducir agenesiatiroideaen el embrion, aunquelo més

frecuente es que sblo cause un hipotiroidismo trandtorio.
Latiroiditis cronica autoinmune (T CA) es la causa més

frecuente de hipotiroidisno adquirido; existe una veriante

HIPOTIROIDISMO

TABLA 1
Etiologia del hipotiroidismo

Hipotiroidismo primario
Déficit de yodo
Disgenesia tiroidea y tiroides ectopico
Enfermedades autoinmunes
Tiroiditis cronica autoinmune
Tiroiditis postparto
Tiroiditis silente
Tiroiditis subaguda
Ablacion de la glandula tiroidea
Cirugia
Tratamiento con |-131
Radioterapia externa
Procesos infiltrativos (amiloidosis, linfomas, etc.)
Defectos en la biosintesis de hormonas tiroideas
Defectos congénitos de la sintesis de hormonas tiroideas
Farmacos (antitiroideos, litio, interferon-o, amiodarona)
Bociodgenos naturales y sintéticos
Exceso de yodo

Hipotiroidismo central (hipotalamo-hipofisario)

Congénito (hipoplasia hipofisaria, displasia basal septo-Optica, encefalocele)
Defectos funcionales en la biosintesis y liberacion de TSH

Mutacion en genes que modifican los receptores de TRH, B-TSH, Pit-1
Farmacos: dopamina, glucocorticoides, supresion de levotiroxina

Tumores (adenomas hipofisarios, craneofaringioma, meningioma, disgerminoma,
glioma, metastasis)

Cirugia, radioterapia, traumatismos craneales

Vascular (necrosis isquémica hipofisaria, hemorragias, aneurisma
de la carétida interna)

Infecciones (abscesos, tuberculosis, sifilis, toxoplasmosis)
Infiltrativos (sarcoidosis, histiocitosis, hemocromatosis)
Hipofisitis linfocitica cronica

Sindrome de resistencia periférica a la accion de las hormonas tiroideas

TRH: hormona liberadora de tirotropina; TSH: tirotropina.

con bocio conocidacomo tiroiditisde H ashimoto, que se ca-
racteriza por infiltracion linfocitica masiva del tiroidesy al-
gun grado defibross; el bocio suele ser difuso, aunque no es
infrecuente la presencia de un bocio multinodular. Existe
una variante atrofica con predominio de lafibrosis, aunque
también existe infiltracion linfocitica; es mas frecuente que
la variante con bocio. La T CA puede presentarse con nor-
mofuncion tiroidea e incluso muchas veces existe una fase
transitoria de hipertiroidismo, que se ha denominado “has-
hitoxicoss’.

Factores genéticos y ambientales tienen importancia en
el desarrollo de la enfermedad, que tiene una ataincidencia
familiar y es mucho més frecuente en las mujeres. Parece
exigtir una base poligénica, estando ligado el trastorno ava-
riosladsgenéticosen lasfamiliasafectas. LaT CA esmésfre-
cuente en areas geogré&ficas de mayor ingestade yodo, que se
cree puede aumentar la antigenicidad de latiroglobulina

L a determinacion de autoanticuerpos tiroideos circulan-
tes confirma el diagnéstico de T CA,; los antimicrosomales o
antiperoxidasa tiroidea (T PO) estan presentes hasta en el
95% de los casos, mientras que los anticuerpos antitiroglo-
bulina sblo en un 60%; la presencia de anticuerpos T PO se
asocia con mucha mayor frecuencia con un aumento signifi-
cativo dela T SH &rica
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LaT CA puede estar presente en el seno de lossindromes
de deficiencia poliglandular autoinmune, con hipoparatiroi-
dismo, insuficiencia suprarrena y candidiass mucocutanea
en el tipo 1, y en el tipo 2 que incluye insuficiencia suprarre-
na, diabetes tipo 1 e insuficiencia ovarica primaria, pero
ademésla T CA puede asociarse con otros trastornos autoin-
munes no endocrinos, como por ejemplo vitiligo, gastritis
atroficay anemia perniciosa

Latiroiditis slente o no-dolorosay latiroiditis postpar-
to son variantesde la T CA y se caracterizan por un episodio
autoinmune intenso pero transtorio, que coincide con la
presentacion clinica a veces de un episodio reversible de hi-
pertiroidismo seguido por hipotiroidismo; suelen cursar con
titulos elevados de anticuerpos T PO. L as mujeres con tiroi-
ditispostparto pueden tener episodiosrecurrentesen futuros
embarazosy en un 25% de casos puede darse hipotiroidismo
permanente.

Tiroiditis subaguda

El hipotiroidismo puede existir también en la fase tardia de
una tiroiditis subaguda, generamente transtoria (ver “Ti-
roiditis’ en esta monogréafia), y puede ser consecuencia de
unatiroidectomia, tratamiento con 1-131, radioterapia exter-
na o por procesos infiltrativos.

Ablacion tiroidea

L a tiroidectomia tota produce hipotiroidismo franco en un
mes, la tiroidectomia subtotal en un 40%, en la cirugia por
nédulo toxico la incidencia de hipotiroidismo no sobrepasa
el 15%, en todo caso es importante sefidar que a veces se
produce hipotiroidismo inmediatamente después de la ciru-
giay muchosde ellosno son permanentes, regresando anor-
mofuncion tiroidea en unos 6 meses.

El hipotiroidismo por 1-131, utilizado en el tratamiento
de la enfermedad de Graves, tiene una incidencia dta que
puede llegar hasta el 70% (segun dosis administrada); en el
tratamiento del nédulo toxico es menor del 10%. Laradio-
terapia externa de cabezay cuello por distintos tumores ma-
lignostiene riesgo de desarrollar hipotiroidismo (25-50%).

El hipotiroidismo puede ser también inducido por pro-
cesosinfiltrativos de la glandula como amiloidosis, linfomas,
cistinosis o por hierro en casos de hemocromatosis.

Defectos en la biosintesis de hormonas tiroideas

Algunos hipotiroidismos estan en relacion con defectosen la
biosintesis de hormonas tiroideas, existen defectos congéni-
tos que incluyen dteracion del transporte de yodo, defecto
de peroxidasa que impiden laorganificacion del yodo y suin-
corporacion a la tiroglobuling, ateracion del acoplamiento
de las tirosinas yodadas a T3 o T 4, ausencia o déficit de la
deyodinasa de las yodotironinas y el yodo no se puede con-
servar en laglandula, y por Ultimo sobreproduccion de pro-
teinas yodadas andmalas que son inactivas’.

El hipotiroidisno puede estar inducido por féarmacos,
por ejemplo los antitiroideos, €l litio interfiere con lalibera-
cion delaT4 con aumento transitorio delaT SH y con po-
sibilidad de producir hipotiroidisno permanente s existe
una T CA previa, €l interferon-a puede activar la autoinmu-
nidad tiroidea produciendo hipo o hipertiroidismo que sue-
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le remitir a suprimir el farmaco, la amiodarona antiarritmi-
ca que contiene gran cantidad de yodo puede inducir hipo o
hipertiroidismo (véase la Actudizacion “Hipertiroidismo.
Concepto. Clasificacion. Descripcion de los principales ti-
pos: patogenia, clinica y diagnostico. Crisis tirotdxica. Hi-
pertiroidismo subclinico. Tratamiento. Criterios de remi-
s6n” en estaUnidad T em&ica).

D ebe tenerse en cuentatambién el papel de distintos bo-
ciégenos naturales como los flavinoides, €l resorcinol, los
grelosy otros bocidgenos sintéticos.

El exceso de yodo inhibe su organificacion (efecto W olf-
Chaikoff). Normamente la glandula escapa de este defecto
inhibiendo el transporte de yodo, pero s existe tiroidopatia
subyacente falla el fendmeno de escape y se produce hipoti-
roidismo. El exceso de yodo puede estar contenido en ladie-
ta 0 en medicaciones como el yoduro potésico, vitaminas,
antisépticos topicos, gargarismos con yodo-povidona, con-
trastes radiogréficos y la referida amiodarona, que induce
mayor tasa de hipotiroidismo en las é&reas con més ingesta
yodade.

Hipotiroidismo central

Existe un hipotiroidismo secundario por déficit de T SH hi-
pofisaria y un hipotiroidismo terciario o hipotalamico por
déficit delahormonaliberadorade T SH (T RH)'24. Algunos
autores prefieren utilizar el término de hipotiroidismo cen-
tral paraenglobar aloshipotiroidismoshipotdamo-hipofisa-
rios porque a veces las ateraciones se dan en ambaslocaliza-
ciones, por otra parte la prueba de estimulo de TSH con
TRH no es nada definitiva para aclarar €l lugar de lalesiéon
(véase la Actudizacion “Patologia tiroidea. Clasificacion.
Evaluacion de la funcion tiroidea. Anticuepos antitiroideos.
Tiroglobulina. Imagen en tiroides: ultrasonografia, gamma-
grafia, TAC y PET . Puncion-aspiracion de tiroides’ en esta
Unidad T emética).

El hipotiroidismo centra puede ser congénito en rela-
cion con hipoplasia hipofisaria, displasia basal septo-6ptica,
encefaocele o0 quiste de labolsa de Rathke.

Pueden darse también, aunque es raro, defectos funcio-
nalesen labiosintesisy liberacion delaT SH en relacion con
mutaciones en genes que modifican los receptoresde TRH,
beta-T SH o del Pit-1, que es un factor de transcripcién hi-
pofisario especifico de las células somatotropas, lactotropasy
tirotropas.

Farmacos como la dopaminay los glucocorticoides pue-
den inhibir directamente la T SH hipofisaria; también cuan-
do se suprime un tratamiento con T 4 puede encontrarse una
inhibicion funcional transitoriadelaT SH.

T umores como el adenoma hipofisario, craneofaringio-
mas, meningiomas, disgerminomas, gliomas o metastasis en
el &reahipotaldmica pueden causar hipotiroidismo, que tam-
bién se puede dar postcirugia o radioterapia de tumores hi-
pofisarios o cerebrales. En traumatismos craneoencefédicosa
veces se encuentra también déficit de T SH.

Causas vasculares como es la necrosis isquémica hipofi-
saria postparto, hemorragias, aneurismade la carétidainter-
nay procesos infecciosos, abscesos, tuberculoss, sifilis, toxo-



plasmosis 0 infiltrativos como las sarcoidosis, histiocitosis y
hemocromatosis pueden originar hipotiroidismo central.

La hipofisitis linfocitica cronica es una enfermedad
autoinmune que puede asociarse en €l seno de un sindrome
poliglandular autoinmune y ocurrir en mujeres durante el
embarazo o postparto, originando hipopituitarismo y una
imagen que se parece a un adenoma hipofisario.

Sindrome de resistencia periférica a la accion
de las hormonas tiroideas

Se caracterizapor niveleselevadosde T3y T4y T SH no su-
primida. Se ha hablado de resistencia generalizada a las hor-
monas tiroideas o de resistencia hipofisaria selectiva o de
resistencia periférica, esta clasficacion se basaba exclusiva-
mente en aspectos clinicos. Setratade un trastorno genético
con herencia autosbmica dominante, que afecta por igua a
ambos sexosy en estos casos se encuentran mutacionesen el
receptor beta de las hormonastiroideas; se han descrito méas
de 100 mutaciones diferentes. En la mayoria de los casos el
exceso de produccion hormonal parece compensar adecua-
damente laresistencia, por lo cual la situacion es de normo-
tiroidismo y no precisa ningun tratamiento®.

En los casos en que es evidente la existencia de hipoti-
roidismo deben tratarse con dosisatasde T 4, que aveces a-
canzan dosis 10 veces mayores de |as habituales.

En ocasiones es preciso acudir aunatiroidectomiay tra-
tamiento sustitutivo posterior con T4 para evitar el creci-
miento del bocio.

Manifestaciones clinicas

Tradicionalmente el hipotiroidismo se asocia con sintomas
clinicos como laintoleranciaal frio, aumento de peso, estre-
Aimiento, sequedad de la piel, disfonia, bradicardia, bradila-
lia, bradipsiquia, bradiquinesia, pero este conjunto de sinto-
mas no se encuentra habitualmente en el hipotiroidismo que
comienza, de ahi el escaso valor predictivo de las distintas
pruebas clinicas propuestas para €l diagndstico. Sefialemos
ademas que los sintomas variardn mucho dependiendo de la
causa, duracién y gravedad del hipotiroidismo”®.

Recordemos que €l déficit de T 4 condiciona una acumu-
lacion del &cido hiaurdnico y de otros glucosaminoglicanos
en el tgjido interdicial, esto eslo que origina esa epecie de
edema mucinoso que se ha llamado mixedema, que puede
darse en la piel y en distintos 6rganos. En la figura 1 se
muestra latipica facies mixedematosa de un paciente con hi-
potiroidismo recién diagnosticado.

El déficit tiroideo ocasiona diversos defectos metabdli-
cos, con disminucion del metabolismo basal, aumento de la
grasa corpora y también retencion de aguay sa. Lareduc-
cion delatermogénesisconduce alaintoleranciaad frio, muy
tipica del hipotiroidismo establecido.

L os cambios metabdlicos afectan alas proteinas cuyasin-
tesisy degradacion estan disminuidas, a las grasas, que con-
Ileva un aumento del colesterol plasmético, especificamente
del LDL con unamenor expresion del gen receptor deLDL

HIPOTIROIDISMO

Fig. 1. Facies mixedema-
tosa.

(T 3 dependiente) en el higado, implicado en el aclaramiento
deLDL.

En el hipotiroidismo pueden aparecer cambios en la piel
muy significativos: sequedad, engrosamiento, aumento delas
arrugas. T ambién puede verse unapalidez amarillentaen re-
lacion con el depbsito de carotenos; el aspecto de la cara es
llamativo por la presencia del mixedema, que también se
apreciaen las extremidades.

El pelo se hace quebradizo, seco y con pérdidas del mis-
mo que pueden llegar a ser significativas; las ufias se tornan
muy delgadas.

Realmente todos estos sintomas se ven con muchamenos
frecuencia en la actualidad, teniendo en cuenta el giro im-
portante que ha supuesto en el diagnostico precoz la deter-
minacion de TSH.

En relacion con el sistemanervioso hay que recordar que
en el cerebro existen receptores parala T4 y que esta hor-
mona es necesaria para el desarrollo del cerebro, por eso en
el hipotiroidismo congénito puede haber retraso mentd y
anomalias neurologicas.

En el hipotiroidismo establecido estipicalapresenciade
bradipsiquia, bradiquinesia, dificultad para la concentracion
y lamemoria, bradilalia, tendencia a suefio. Un porcentae
elevado de pacientes puede desarrollar depreson. Se han
descrito algunos sindromes neurolégicos reversibles asocia-
dos a hipotiroidismo, por ejemplo ataxia cerebelosa. Es muy
frecuente el sindrome del tunel carpiano, que conduce a pa-
restesias en las manos por arapamiento del nervio mediano.

El sstema musculoesquelético puede afectarse con fre-
cuencia en el hipotiroideo con sintomas como miagia, pér-
dida de fuerza, rigidez, calambres, fatigabilidad, en relacion
con una significativa disminucion de la fosfocreatina en el
musculo. Lacreatincinasa (CK) derivada del musculo esque-
[ético suele estar elevada en relacion con la gravedad del hi-
potiroidismo. L adisminucion de la contractibilidad muscular
origina una lentitud de los reflejos de los tendones profun-
dos, que condujo en épocas anteriores alarealizacion del re-
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flexograma aquileo, con un tiempo medio de relgjacion muy
prolongado en los hipotiroideos.

En el hipotiroidisno pueden ocurrir ateraciones en el
sistemacardiovascular con aumento de laresistencia vascular
periférica y disminucion del gasto cardiaco; existe disminu-
cion del volumen sanguineo y un aumento de lapermeabilidad
capilar responsable de posible derrame pericardico, pleura o
peritoneal. Los pacientes pueden desarrollar disnea, dismi-
nucion de latoleranciaa egjercicio, bradicardia, hipertension
diastolicay cardiomegalia en posible relacion con pericardi-
tiso miocardiopatia reversble.

En algunos casos se desarrolla un sindrome de gpnea del
suefo en parte por el aumento del tamarfio de lalenguay de
los musculos faringeos, aunque en la mayoria de los hipoti-
roideos no obesos la funcion respiratoria es normal.

Existe unadisminucion del flujo plasmético rena y de la
filtracion glomerular, ligero aumento de la creatinina srica
y pueden encontrarse hiponatremiadiluciona y disminucién
del aclaramiento de agua libre.

En lo que serefiere d dstemareproductivo, hay que co-
mentar que en el hipotiroidismo juvenil puede haber unapu-
bertad retrasada; en el adulto el estudio hormonal del gje hi-
pofisotegticular es normal, aunque algunos aquejan pérdida
de libido y disfuncién eréctil.

En lamujer pueden encontrarse ciclosanovuladoresirre-
gulares con menorragia y en algunos casos se puede ver a
comienzo amenorrea-galactorrea en relacion con hiperpro-
lactinemia, consecuenciade lafatade T 4.

En el tracto digestivo puede darse una disminucién de la
actividad motora del esdfago, estdbmago, intestino delgado y
colon, por eso es frecuente el estrefiimiento. En casos de hi-
potiroidisno autoinmune puede haber sindrome de malab-
sorcion en relacion con anemia perniciosa o celiaca. T am-
bién puede encontrarse un ligero aumento de las enzimas
hep&ticas, que se normdizan una vez controlado el hipoti-
roidismo.

En lo que serefiere a sistema hematopoyético, se puede
encontrar anemia normocitica, normocrémica, aunque en
algunos casos exista déficit de hierro por reglas abundanteso
por reduccion de su absorcidn, que serian responssblesde la
anemia microcitica hipocroma que presentan estas mujeres.
A veces existe déficit de vitamina B,, o &cido fdlico, lo que
ocasiona unaanemiamacrocitica hipercromicapor el hipoti-
roidismo o porque se asocie tiroiditis crénica autoinmune
con anemia perniciosa. N o se encuentran ateraciones signi-
ficativas en la serie blanca ni en las plaquetas.

En el hipotiroidismo se han sefidlado también agunos
defectos en la hemostasia, tiempo de hemorragia prolonga-
do, disminucién de la adhesividad plaquetariay disminucion
plasméatica del factor VIII y del factor von Willebrand.

En ocasiones se encuentran algunas ateraciones a nivel
del sstemaendocrino, asi por ejemplo reduccion de la secre-
cion de GH por aumento de la somatostatina hipotalamica,
lo que puede ocasionar en los nifios con hipotiroidismo un
retraso del crecimiento importante.

En mujeres jovenes puede darse amenorrea-galactorrea
por moderada hiperprolactinemia, por accion de la TRH
que esta aumentada en €l hipotiroidismo y que induce la se-
crecion de prolactina
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TABLA 2
Manifestaciones clinicas
del hipotiroidismo

Lahipersecrecion de T SH que
se produce en €l hipotiroidismo
primario puede ocasionar creci-
miento de la glandula hipofisaria,
y de hecho se ha descrito agun
caso de adenomas hipofisarios re-

Pérdida de fuerzas
Piel seca y aspera
Palidez de la piel

activos (tirotropinomas). Bradflalfa _
El déficit tiroideo puede dis- Bradipsiquia
Bradicinesia

minuir la resorcion y formacion
0sea, que puede inducir ligeradis-
minucion del cacio sérico y un
aumento de lahormona paratiroi-
dea (PTH) y del 1,25-OH vita-
minaD.

En el hipotiroidismo puede ha-
ber una disminucion del aclara-
miento metabdlico y delaproduc-
cién de cortisol, pero su determi- Edema periférico
nacion en sangrey orinaesnormal. Disnea
En agunos casos de hipotiroi-
dismo por T CA se puede asociar
insuficiencia suprarrenal por adre-
nditisautoinmune. N o se encuen-
tran cambios dgnificativos en el Sordera

Sensacion de frio

Disminucion de la sudoracion
Edema facial y de los parpados
Macroglosia

Pérdida de memoria
Estrefiimiento

Aumento de peso

Parestesias en las manos

Caida del pelo

Ronquera o afonia
Apnea del suefio
Anorexia
Menorragia

sstemareninaangiotensna-ddos
teronaen el hipotiroidismo.

Lanoradrenalina sérica puede estar aumentada en los hi-
potiroideos en relacion con un aumento de su produccion,
sendo la adrenalina normal; este aumento es para compen-
sar lapocarespuestade lostejidosdiana (el corazon) alasca
tecolaminas.

En latabla2 se resume laclinicadel hipotiroidismo.

Diagnéstico del hipotiroidismo

El diagnostico clinico del hipotiroidismo puede ser muy sen-
cillo, pero en muchos casos esto no es asi, teniendo en cuen-
ta ademés la falta de especificidad de los sintomas y signos
del trastorno®. La edad es uno de los factores que influye en
laclinica, detal forma que las personas mayores suelen tener
menos sintomas que los jovenes, en los que puede predomi-
nar méas el aumento de peso, calambres musculares, pareste-
sias; también se hareferido que losfumadorestienen masin-
tensas manifestaciones clinicas.

Es evidente en el momento actual que la determinacion
de TSH <éricaeslamejor pruebaparael diagnostico del hi-
potiroidismo. En lafigura 2 se exponen las diversas posibili-
dades en relacion con el diagnostico bioquimico de hipoti-
roidismo.

SilaT SH esnormal el paciente debe ser eutiroideo, aun-
que cabrialarara posbilidad de que se tratara de un hipoti-
roidismo central, pero es habitual que existan otros datos
clinicos que hagan sospechar ateracion hipotaamo-hipofi-
saria. La asociacion de T SH elevada con T4L bgja es diag-
nostico de hipotiroidisno primario, en ocasiones T SH ele-
vada se puede combinar con una T 4L normal, situacion que
corresponde a hipotiroidismo subclinico que comentaremos
posteriormente. TSH norma o baja combinada con T4L



‘ Sospecha clinica de hipotiroidismo ‘

TSHy TAL

HIPOTIROIDISMO

ne una vida media de 7 diasy en
principio incluso se podria dar la
dosistota unavez alasemana La
T3 (liotironina) tiene una absor-
cion més répida, su vida media es

de 24 horasy sus efectosmastran-

v v v v v L . ;
sitorios. L os niveles sanguineos de
TSH normal TSH elevada TSH elevada TSH normal/baja TSH normal/alta 9
T4L normal T4L normal T4L baja T4L baja T4L alta T3, T4y TSH son bastante ester
v 7 7 7 7 bles durante todo el dia, aunque
Eutiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo Resistencia puede darse un ligero aumento de
subclinico primario central a hormonas la T4L agunas horas después de
tiroi . .
iroideas haber tomando la T 4, sin ninguna

Fig. 2. Algoritmo diagnéstico bioquimico del hipotiroidismo. TSH: tirotropina; T4L: tiroxina libre.

baja puede corresponder ahipotiroidismo central, aunque en
disyuntiva podria ser una situacion de hipotiroidismo des-
puésde un tratamiento reciente por hipertiroidismo e inclu-
%0 tratarse de una enfermedad no tiroidea. TSH normal o
ata con T4L elevada podria indicar una situacion de resis-
tencia a las hormonas tiroideas, sin olvidar que este mismo
patron bioquimico puede deberse a hipertiroidismo por un
tumor hipofisario productor de TSH (T SH-oma).

Si el paciente estatomando T 4 y existen dudas sobre su
indicacion, deberia retirarse la medicacion durante 6 sema-
nasy redizar entoncesTSH y T4L; § son normales se trata
de un paciente normotiroideo. Se necesita suprimir la medi-
cacion 6 semanasyaque lavidamediadelaT 4 esde unase-
mana y se precisa una recuperacion de la hipofisis tras un
tiempo de supresion por la T4 administrada.

N o olvidemos que lahistoriaclinicay laexploracion pue-
den gportar datosimportantesal diagnostico, por ejemplo en
relacion con posible hipopituitarismo, la presencia o no de
bocio y caracteristicas de este, 0 datos clinicos que sugieren
una tiroiditis subaguda o postparto. Segin los casos puede
ser muy util ladeterminacion de los anticuerpos antitiroide-
0s T PO que confirmarialaexistenciade una T CA.

Conviene insistir que en la préctica clinica se dan casos
de enfermedades graves no-tiroideas que pueden producir
supresion de la T SH, hecho que también puede ocurrir en
pacientes graves que estan en tratamiento con glucocorticoi-
des, dopamina, dobutamina, fenitoina, carbamazepina; por
otraparte algunos enfermos pueden mostrar aumentosde la
T SH en fase de recuperacion de una enfermedad grave™.

Tratamiento del hipotiroidismo

El tratamiento de eleccion del hipotiroidismo es la levoti-
roxina sodica, que administrada a las dosis adecuadas es
muy efectiva paraconseguir unasituacion de eutiroidisnoy
con pocos riesgos de efectos colaterales. Sin embargo, a pe-
sar de la aparente sencillez de este tratamiento, algunos pa-
cientes estan recibiendo insuficiente y otros excesiva dosis
de T4. Insistamosen quelaT4 se convierteaT 3 en loste-
jidos periféricos y €l organismo podra disponer de las dos
hormonas aunque s6l0 se esté administrando [a T 4, que tie-

repercusion clinica.

La T4 se administra como le-
votiroxina sodica porque el sodio
aumenta la absorcion de la hormo-
na, que esmayor s setomaen ayu-
nas, siendo la absorcion gastrointestina media de un 80%.
Aproximadamente un 25% de laT 4 exdgena se convierte en
T3y aportael 80% del pod de T 3 circulante.

Existe alguna controversia sobre la dosis de comienzo de
T 4, agunos prefieren comenzar con dosisde 50-100 pg dia-
rios, sobre todo en casos de hipotiroidismo medio, de poco
tiempo de evolucidn, en personasjévenes, sin ningun tipo de
cardiopatia, mientras que en pacientes mayores con hipoti-
roidismo de larga evolucion, y sobre todo s existe cardiopa-
tia isquémica previa, se comienza con dosis mas baja, por
ejemplo 25-50 p.g/dial25.

En definitiva, es preciso individudizar la dosificacion
de lalevotiroxina e ir modificando la dosis segin niveles de
TSH y T4L cada 4-6 semanas, con aumentos de 25-50 p.g
diarios seglin cada caso y sucesivos gjustes posteriores cada
4-6 semanas hasta llegar a la dosis fina, que consiga cifras
normalesde T SH y T 4L, que pueden obtenerse en el trans-
curso de los primeros 6 meses de tratamiento.

Aunque se dice que ladosissustitutivamediade T 4 esde
125 pg diarios, la préactica clinica nos demuestra la gran va-
riebilidad individual en la dosificacion de levotiroxina, que
pude oscilar entre 50 y 200 ng/dia, aunque no debemos ol-
vidar laimportanciade laedad y el peso alahorade estable-
cer lasdosis; nos pueden servir de orientacion losdatosde la
tabla 3, tomada de Cooper €t a'.

Una vez que se ha conseguido normofuncién tiroidea
con la dosis sugtitutiva de T 4 adecuada, bastara una vaora-
cion anua de TSH y T4L. Conviene sefidar que pueden
darse agunas circunstancias que requieran un gjuste de la
dosissustitutivade T 4. Espreciso aumentar ladosisde T4 s
se produce un incremento de peso significativo, durante el

TABLA3

Dosificacion de la levotiroxina

Edad Dosis de levotiroxina (p.g/kg de peso/dia)
0-6 meses 10-15

7-11 meses 6-8

1-5 afios 5-6

6-10 afios 4-5

11-20 afios 1-3

Adultos 1-2

Medicine. 2008;10(14):922-9 927



ENFERMEDADESENDOCRINOLOGICASY METABOLICAS (1)

embarazo (que elevalamasa corporal y también laglobulina
trangportadora de tiroxina [TBG]), pudiéndose necesitar
50 mp.g/diao més sobre los requerimientos previos (véase la
Actudlizacion “Disfuncion tiroidea durante el embarazo” en
esta Unidad T emética).

También se debe aumentar la dosis de T4 cuando esta
disminuida su absorcion intesting, en los sindromes de ma-
labsorcion; los suplementos de fibra en la dieta también dis-
minuyen la disponibilidad de T4. F&rmacos como resinas
que se unen alos acidos biliares y otros como el sucralfato,
anti&cidos con hidréxido de aduminio o compuestos de hie-
rro disminuyen laabsorcion de T 4; en todos estos casoslale-
votiroxina deberia darse en ayunas, con el estémago vacio, y
dar los otros preparados 4 horas més tarde.

Varios féarmacos antiepilépticos y tuberculostéticos
aumentan el aclaramiento delaT 4. Por mecanismos no bien
conocidos, en hipotiroideos tratados con T4 que reciben
amiodarona aumenta la T SH sérica; se desconoce también
por qué otros farmacos como la sertralina y la cloroquina
aumentan los requerimientos de levotiroxina.

Otro hecho que puede darse es la no sumision del pa-
ciente alasindicaciones terapéuticas, que plantea un proble-
ma a veces de dificil solucion, habiéndose sugerido la posibi-
lidad de dar todas lasdosis de T 4 en una sola toma semanal
y bajo la oportuna supervision.

Unapérdidasignificativa de peso puede disminuir losre-
querimientos de T 4, también los andr6genos ocasionan una
disminucion de la TBG, por ejfemplo en mujeres en trata
miento con T 4y andr6genos por un cancer de mama; en es-
tos casosla dosis de T4 se reduce a veces hasta un 50%. En
personas mayores con hipotiroidismo lasdosis sugtitutivasde
T 4 pueden disminuir sobre todo en relacién con reduccion
de lamasa corporal.

T eniendo en cuenta lavida medialargaquetienelaT4,
no tendria demasiada importancia s el paciente, por agun
efecto adverso colateral, la suprime durante unos pocos dias.
H ay que recordar también que en el medio hospitalario aun
paciente hipotiroideo mantenido con terapiaparentera sele
puede administrar ladosisde T 4 por esta via, un 75% de la
dosisora que tomaba

Cuando s comprueba la asdaddn de inaufidenda suprarre
nal an hipdiradiano debe inidarse dempre d tratamiento an
glucarticidesantesdeinidar la adminigradén de T4.

La T3 no se considera actualmente como terapéutica
sustitutiva de mantenimiento en el hipotiroidismo, pero le-
votiroxina sintética y liotironina se han combinado en una
proporcion 4 a1 en un intento de obtener la féormula més
adecuada para conseguir eutiroidismo en los pacientes hipo-
tiroideos; sn embargo los datos de laliteraturano gpoyan la
utilidad de esta asociacion y siguen aconsgjando la monote-
rapia con levotiroxina como el tratamiento de eleccion para
el hipotiroidismo clinico™,

Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico se caracteriza por una concen-
tracion sérica de T4L norma con un aumento de la T SH
circulante; es una stuacion bastante frecuente en la pobla-
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cion genera, sobre todo en mujeres en la edad perimeno-
pausicay en personas mayores; la causa mas frecuente esla
TCA, aunque puede darse en casos de disgenesia tiroidea,
postiroidectomia parcial o radiacion externa del cuello o por
administracion de 1-131, en la tiroiditis de Riedel o déficit
importante de yodo. T odas estas causas citadas condiciona-
rian una progresén del hipotiroidismo subclinico, que es
més probable que sea reversible o transitorio cuando es se-
cundario a unatiroiditis subaguda, o postparto, y en los ca-
s0s inducidos por amiodarona, por citoquinas, por litio, por
antitiroideos.

El término subclinico, o bioquimico como prefieren otros,
sugeririaen principio que sblo existe unaateracion delasci-
fras del laboratorio, pero sin dteracion clinica, y esto no es
exacto porque la experiencia demuestra otra cosa, ya que
muchos de estos pacientes se quejan de fata de memoria,
disminucion de fuerza muscular, calambres, intolerancia a
frio, depresion, ansedad, aumento de peso, estrefiimiento,
edemageneraizado, y por otraparte se pueden encontrar a-
teraciones lipidicas como hipercolesterolemia 'y aumento de
colesterol-LDL vy otros efectos sobre el sistema cardiovascu-
lar, como por ejemplo disfuncion sistélica media, hiperten-
sién diastélica, engrosamiento de la intima-media arterial,
etc.™.

Es dificil explicar por qué pacientes con hipotiroidismo
subclinico parecen sintoméaticos mientrasotroscon el mismo
nivel de T4L no tienen sintomas; andlisis repetidos de T SH
y T4L vienen aconfirmar que parece existir unarelacion fija
muy estrechaentre TSH y T4L en cada paciente, que seria
como un punto de trabgjo del eje hipofiso-tiroideo.

El tratamiento del hipotiroidismo subclinico ha sido ob-
jeto de ampliadiscusion, teniendo en cuentalaevolucion es-
pontanea a remisiones que se observa en algunos casos y la
forma fluctuante de lascifrasde T SH, desde ligeros aumen-
tos en unos casos alanormalidad en otros.

Parece razonable admitir las recomendaciones de agin
consenso en el sentido de comenzar tratamiento con levoti-
roxinaen loscasosen quelaT SH seamayor de 10 mU/I; es
verdad que se precisaindividualizar algunoscasoscuya T SH
esté comprendida entre 4,5y 10 mU/I, por ejemplo en ni-
flos con hipotiroidismo subclinico, en mujeres embarazadas,
0 en casosde T CA con bocio o con titulos elevados de an-
ticuerpos'®.

El tratamiento debe hacerse con levotiroxina a la dosis
necesaria para conseguir lanormalizacion dela T SH <rica;
las dosis a emplear son mucho menores en los pacientes de
maésedad, en que se puede empezar con dosisde 25-50 p.g/dia
y comprobacion de TSH y T4L en 6 semanas para guste de
dosis. En los casos en que no se consideré necesario iniciar
tratamiento con T4 deberian hacerse controles analiticos
cadatres meses.

Se hadiscutido s reamente mereceriala penaintroducir
la valoracion de T SH como despistgje de posible disfuncion
tiroidea en los adultos, con especia énfasis en las mujeres de
més edad, Sin embargo no ha habido consenso en este sentido
por no encontrarsele demasiadas ventgjas, sin embargo si se-
ria aconsejable la determinacion de T SH en mujeres en eda-
des perimenopausicas 0 en personas mayores que consultan
por sintomas inespecificos, aparentemente no relacionados.



Coma mixedematoso

El coma mixedematoso es una situacion fina de un hipoti-
roidismo no tratado, o que ha recibido terapéutica insufi-
ciente, 0 en el que determinados factores precipitantes han
provocado alteraciones cardiovasculares y del sistema ner-
vioso central. En realidad el nombre con el que es conocido
en laliteratura es exagerado, ya que muchos de estos pacien-
tesestan estuporosospero no llegan aunasituacion de coma
El cuadro clinico se caracteriza por pérdida de fuerza, hipo-
termia, hipoventilacion, hipoglucemia, hiponatremia, estu-
por y en algunos casos coma, que puede tener una evolucion
fatal; la mayoria de las veces son personas mayores que sue-
len tener enfermedades pulmonaresy vasculares asociadas, y
en ocasiones se puede obtener una historia previa de enfer-
medad tiroidea no tratada, 0 mal tratada, o de tratamiento
con 1-131, o de cirugiatiroidea®®.

El coma mixedematoso es més frecuente en las mujeres,
suelen presentar obesidad, bradicardia e hipotermia, paidez
amarillenta de la piel, macroglosia, edema periorbitario y a
veces se pueden encontrar enfermedades concomitantes como
neumonig, infarto de miocardio, trombosis cerebra 0 hemo-
rragia digestiva. La analitica muestra hipercolesterolemia,
T4L bajay un aumento considerable de la T SH; suelen en-
contrarse también anticuerpos antitiroideos muy positivos,
que confirmarian laexistenciade T CA.

En lafisiopatologia del coma mixedematoso debe consi-
derarse la hipercapnia e hipoxia, disminucién del aclara
miento de agualibre con hiponatremiay sindrome de secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética (ADH), asi como
hipotermia, que a veces es dificil de comprobar s no se tie-
ne un termémetro de amplia escala.

El tratamiento requiere unadosisinicial de 300 a500 pg
de levotiroxina intravenosa y después 50-100 g por viain-
travenosa (iv) diariamente hasta que se pueda iniciar la ad-
ministracion oral. En el caso de no comprobar mejoriaen las
primeras 24-48 horas se podriaadministrar liotironina25 g
iv cada 8 horas.

L a hipotermia debe tratarse con mantas ya que un reca-
lentamiento activo es muy peligroso por la vasodilatacion
periféricaque provoca. En genera serequiere asstenciares
piratoria mecanica ante el menor signo de insuficienciarespi-
ratoria. Si existe hipotensién puede utilizarse transfusion de
sangre tota pararestaurar el volumen sanguineo. D ebe ad-
ministrarse a todos los pacientes fosfato de hidrocortisona
iv 100 mg cada 6 horas; posteriormente convendra compro-
bar lafuncién suprarrenal, teniendo en cuenta que puede ha-
ber insuficiencia adrenal asociada a hipotiroidismo. No hay
que olvidar el tratamiento de los posibles factores precipi-
tantes, como infecciones respiratorias o urinarias, que son
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frecuentes en estos casos, y redizar los oportunos cultivosy
antibiogramas.
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