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Resumen

La tiroides desempefia funciones como la secrecion de hormonas tiroideas
gue conservan el metabolismo en los tejidos y la secrecion de calcitonina,
para regular las concentraciones de calcio sérico; la funcion y crecimiento
de la tiroides esta autorregulada por el eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides y
por el yoduro. La tirotoxicosis se caracteriza por nerviosismo, taquicardia
e intolerancia al calor por aumento del metabolismo basal, su causa mas
comun es la enfermedad de Graves, y su complicacion mas grave es la
tormenta tiroidea. En el extremo opuesto, el hipotiroidismo se manifiesta
con disminucion de las funciones psiquicas y fisicas, del metabolismo basal
e intolerancia al frio; su complicacion mas grave es el coma mixedematoso.
La causa mas comun de hipotiroidismo a nivel mundial es la deficiencia de
yodo, mientras que la tiroiditis de Hashimoto es la causa mas frecuente en
paises desarrollados. Los métodos utilizados para el diagnostico incluyen
pruebas de funcion tiroidea, analisis de anticuerpos tiroideos y estudios de
imagen.
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INTRODUCCION

La gldndula tiroides es una de las estructuras
endocrinas de mayor tamafio y desempefia dos
funciones primarias, secretar las hormonas tiroideas
metabolismo en los tejidos vy
secretar calcitonina, para regular las concentraciones

que conservan el

circulantes de calcio.

La funciény crecimiento de la tiroides es controlada
por la hormona estimulante de (TSH)
producuda en la adenohipdfisis, cuya secrecion, es
intensificada por la hormona liberadora de tirotropina
(TRH) producida en el hipotdlamo, también sujeta a

tiroides

control por retroalimentacién negativa hormonal a
nivel de la adenohipdfisis y el hipotalamo.

Las consecuencias de la disfuncién de la glandula
dependen de la etapa de la vida en que apareceny se
manifiestan. La gldndula tiroides no es esencial para la
vida, pero su agenesia o hipofuncién durante la vida
fetal y la neonatal ocasiona retraso mental profundo
y enanismo.

En adultos, la tirotoxicosis, se caracteriza por
nerviosismo, taquicardia e intolerancia al calor por
aumento del metabolismo basal. En el extremo
opuesto, el hipotiroidismo se manifiesta con una
disminucién de las funciones psiquicas y fisicas, del
metabolismo basal e intolerancia al frio. Los trastornos
de la glandula tiroides representan patologias de

consulta frecuente en los servicios de endocrinologia.

BASES FISIOLOGICAS
TRASTORNOS TIROIDEOS

DE LOS

Estructura de la glandula tiroides

La tiroides es una gldndula endocrina, localizada
anteriormente en el cuello. Consiste de dos Iébulos
situados a ambos lados de la porcién anterior de
la trdquea, unidos por un istmo. "2 34 Cuenta con
una extensa red de linfaticos intraglandulares que
pasan hacia los ganglios
pretraquelaes y paratraqueales.?® La inervacién esta
provista por los nervios laringeos recurrentes, ramas
del nervio vago."3

linfaticos prelaringeos,

La gldndula se compone de aproximadamente
tres millones de foliculos tiroideos que constituyen
la unidad estructural y funcional de la tiroides,
conformados por epitelio folicular encargado de
la sintesis de hormonas y un epitelio parafolicular
encargado de la produccién de calcitonina; la cavidad

central del foliculo estd rellena de coloide, una
sustancia rica en proteinas, Tiroglobulina y hormonas

tiroideas.> %678

iRECUERDA!

La lesion del nervio laringeo recurrente es una
complicacién de una tiroidectomia, provoca en
el paciente disfonia, afonia o inclusive dificultad
respiratoria.

Sintesis y secrecion de las hormonas
tiroideas

El yodo es un componente estructural fundamental
de las hormonas tiroideas,
alimentaria a nivel mundial es la sal yodada.® ™12

SABIAS QUE...

Seglin la OMS, la deficiencia dietética de yodo se
define como una ingesta diaria menor a 100 pg, y
afecta a un tercio de la poblacién mundial.

su principal fuente

El yodo pasa por un proceso metabdlico para
culminar en la sintesis y liberacién de las hormonas:
(Ver figura 6-1)

« Atrapamiento de yoduro:

El yoduro circulante, obtenido de la dieta, entra
al tirocito a través de una proteina transportadora
ubicada en la
Simportador 2 Na*/I" (NIS). Este proceso es estimulado
fisioldgicamente por la unién de TSH a su receptor. El

membrana basolateral Illamada

yoduro, ahora dentro del citosol, es transportado hacia
la luz del foliculo mediante un contratransportador CI-
/I (Pendrina), ubicado en la membrana apical. #°"™

14,15, 16
SABIAS QUE...

Una mutacién del gen pendrina, origina el
sindrome de Pendred, -caracterizado por
hipoacusia  neurosensorial 'y
eutiroidismo o hipotiroidismo subclinico.”

bocio con
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« Oxidacion del yoduro:

Este proceso consiste en la conversidon de iones
yoduro en una forma oxidada del yodo, la oxidacion
del yoduro depende de la presencia de perdxido de
hidrégeno (H,0,), y es catalizado por la Tiroperoxidasa
TPO 13,15

Figura 6-1 Sintesis y Liberacion de hormonas Tiroideas.
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o Acoplamiento:

El acoplamiento oxidativo de las yodotirosinas,
catalizado por la TPO, permite la formacién de
las hormonas tiroideas. El acoplamiento de dos
moléculas de DIT da lugar a la formacidn de tiro-
xina (T,, 3, 5, 3", 5"-tetrayodo-L-tironina) y el aco-
plamiento de una molécula de MIT y una de DIT
genera triyodotironina (T, 3, 5, 3"-triyodo-L-tiro-

nina). 9,10, 11, 14,15

La sintesis de hormonas tiroideas comienza cuando la TSH se une a su receptor ubicado en los tirocitos, estimula la captacion de yodo desde la sangre hacia el
interior de la célula, una vez dentro el yodo es transportado hacia el coloide por accién del transportador pendrina, una vez en el coloide se oxida a yoduro y se
organificado con la tiroglobulina. Imagen por: Luis Jose Ramirez adaptada de Biorender. Editada de: Koeppen, B. M., & Stanton, B. A. (2018b). Berne y Levy. Fisiologia.

Elsevier Health Sciences.
« Organificacion:

La tiroglobulina (TG) posee residuos de tirosilo,
en este paso mediado por la TPO, el yodo oxidado
adquiere la capacidad de unirse a los residuos de
tirosilo, proceso denominado organificacion, generando
monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT), ambas
son yodotirosinas que no tienen actividad hormonal
pero que sirven como precursores de las hormonas
tiroideas. ®'1°

« Liberacion:

En la region apical de la célula se extiende un
pseuddépodo hacia el coloide y lo ingresa en forma
de una vesicula pinocitica, gracias a la interaccidn
de la TG con la megalina.> 8 En el tirocito los
lisosomas se funden con estas vesiculas formando un
fagolisosoma, liberando proteinasas que hidrolizan la
molécula de tiroglobulina, liberando asi MIT, DIT, T,
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T3y T,, las primeras dos son reutilizadas mediante
un proceso de desyodacién que ocurre en el citosol
gracias a la yodotirosina desyodinasa. La T,, T, y T,
son transportadas a la circulacidn gracias a la proteina
transportadora de membrana del tirocito 79 '0-™15

Regulacion Nerviosa de la Funcidn

Tiroidea por el Eje HHT

El crecimiento y funcién de la glandula tiroides esta
controlado por el eje HHT y por el yoduro a través de
los elementos de autorregulacidn. (Ver figura 6-2)

Figura 6-2 Regulacion de la Funcion Tiroidea

Mediante el Eje hipotdlamo—hipdfisis-tiroides. T4 debe de ser convertida a T,
para ejercer sus efectos. La conversién tiene lugar en tejidos como el higado,
rinén y tiroides y es catalizada por la D1. La D2 presente en la tiroides humana,
musculo esquelético, hipotélamo, hipofisis y posiblemente musculo cardiaco.
T, tiroxina; T triyodotironina; TRH: tiroliberina; TSH: tirotropina; L: higado; K:
rinén, T: tiroides; SM: musculo esquelético; CM: musculo cardiaco; D1: desyo-
dinasa tipo 1; D2: desyodinasa tipo 2; SRIH: somatostatina (Factor inhibidor de
la liberacién de somatotropina). Imagen por: Luis Jose Ramirez adaptada de
Biorender. Editada de: Gardner, D,, & Shoback, D. (2011). Greenspan’s Basic and
Clinical Endocrinology, Ninth Edition. McGraw-Hill.

Los componentes esenciales de la reulacién
de la funcién tiroidea son la tiroliberina (TRH), que
estimula la produccién de TSH, a su vez promueve
el crecimiento y secreciéon de la gléndula tiroides,
ademads las desyodinasas modulan la conversion de
T,aT,

Los dos principales factores que limitan la sintesis y
secrecion de TSH son los niveles de T3 en las células
tirotropas hipofisarias; estos regulan la sintesis y
secrecion de TSH, y los niveles de la TRH, ya que la
disminucidon de sus receptores hipofisarios ocasiona
la consiguiente regulacién de secrecién de TSH. @
" La TSH efectia muchas acciones sobre el tirocito,
estas incluyen: '°

.« Cambios en la morfologia del tirocito: La TSH
estimula a los pseuddépodos a nivel del limite
tirocitocoloide, acelerando la resorcién de TG.

«  Crecimiento Celular:La TSHinduce el aumento
del tamafio y vascularidad de los tirocitos; v,
tras un periodo de tiempo se desarrolla bocio.

. Metabolismo del yodo: La TSH estimula las
fases del metabolismo del yodo.

Autorregulacion Tiroidea

La gldndula tiroides posee la capacidad de
modaular su funcién y capacidad proliferativa, ademads
de la respuesta a otros factores como la TSH y
factores de crecimiento, este proceso se denomina
autorregulacion tiroidea. 22

A medida que el aporte de yodo aumenta, se
incrementa la biosintesis de las hormonas tiroideas,
sin embargo, cuando la ingesta de yodo supera los
2 mg/dia, el exceso de yodo inhibe la captacion de
yoduro, la organificacién del yoduro y la liberacién de
hormonas tiroideas. Esto ocurre por alteraciones de
la funcién de la TPO, a este fenédmeno se le denomina
efecto Wolff-Chaikoff.

El efecto es transitorio y proporcional a la cantidad
de yodo orgdnico formado, la gldndula tiroides normal
escapa de este efecto inhibitorio en 10-14 dias. Estos
efectos autorregulatorios del yoduro protegen la
funcidn fisiolégica de la glandula.

Frente a dosis excesivas de yodo se pueden
observa res tipos distintos de respuesta: 22

« Se produce efecto Wolff-Chaikoff, pero luego
por el fendmeno de escape restaura la funcién
normal.

« Se produce efecto Wolff-Chaikoff, no hay
escape y se genera hipotiroidismo.

. No se produce efecto Wolff-Chaikoff, la
glandula 4&vida manifiesta hipertiroidismo
(Fenédmeno de Jod-Basedow).

Acciones de las hormonas tiroideas

La accidon de las hormonas tiroideas ocurre a
través de receptores nucleares especificos (RT). Sus
isoformas participan en el desarrollo de la corteza,
hipocampo, cerebelo, retina, oido, hipotdlamo, etc. Las
mutaciones de los genes que expresan RT, producen
deficiencias en la accidon tiroidea por ausencia del
receptor o por su incapacidad de unir a la hormona.
(Ver figura 6-3)

Los efectos fisioldgicos de las hormonas tiroideas y
su correlacién con los trastornos tiroideos se resumen
en la Tabla 6-1.
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Figura 6-3 Receptor de Hormona Tiroidea.

El receptor de hormonas tiroideas forma heterodimeros con el recetor de retinoides X, al unirse las hormonas a sus receptores a 'y {3 inicia la transcripcion de genes
y con ello la formacién de una gran cantidad de ARN mensajero. Imagen por: Luis Jose Ramirez Editada de: Hall, J. E, & Guyton, A. C. (2021b). Tratado de fisiologia
médica.
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TERMOGENESIS

EMBARAZO, CRECI-
MIENTO Y DESARRO-
LLO

SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

SISTEMA CARDIO-VAS-
CULAR

SISTEMA PULMONAR

GASTROINTESTINAL Y
HEPATICOS

METABOLISMO DE
CARBOHIDRATOS

SISTEMA NEURO-
MUSCULAR

SISTEMA TEGUMEN-
TARIO

ORGANOS REPRO-
DUCTORES

La T3 aumenta la termogénesis, por estimulacion de la bomba Na*/K'/ATPasa en los tejidos,
excepto en encéfalo, bazo y testiculos. 117

Durante el primer trimestre de gestacidn, el feto depende de la produccion de hormona
tiroidea de la madre, aunque la produccidn fetal de la misma inicia en el segundo trimestre, el
feto continda dependiendo las yodotironinas maternas. 2

Las hormonas tiroideas son necesarias durante la infancia para el desarrollo normal del
encéfalo, la formacién de sinapsis, mielinizacién y emigracion celular, incrementan la alerta,

la vigilia, la respuesta a estimulos, la capacidad auditiva, la memoria y la capacidad de
aprendizaje.*” 8 El exceso de hormonas genera taquipsiquia, irritablilidad, labilidad emocional,
insomnio, nerviosismo, incluso ansiedad, mania y psicosis por una mayor activacién del sistema
reticular ascendente. En cambio, la deficiencia de hormona tiroidea intrauterina limita estos
procesos, generando lesiones cerebrales irreversibles.* 78 25

La T3 genera disminucion de la resistencia vascular periférica (RVP), un aumento de la
contractilidad y frecuencia cardfaca. &V

Estimulan la utilizacion y el aporte de oxigeno. La T3 aumenta la frecuencia respiratoria
en reposo, la ventilacién por minuto y mantiene la respuesta ventilatoria ante la hipoxia e
hipercapnia mediante el centro respiratorio del tallo cerebral.* &1

Estas acciones mantienen una PO, normal cuando aumenta el consumo de oxigeno, y una PCO,
normal cuando aumenta la produccién de COQ; ademas regulan la funcién de los musculos
respiratorios. En el hipertiroidismo puede haber debilidad de musculos respiratorios y de la
capacidad vital pulmonar, ocasionando disnea y en pacientes con hipotiroidismo severo puede
haber hipoventilacion.* 81

Se promueven el apetito, la digestion y la motilidad intestinal. En el hipertiroidismo aumenta

la motilidad y la defecacidn; en el hipotiroidismo puede haber estrefiimiento. En pacientes con
tormenta tiroidea se genera disfuncion hepaética, caracterizada por hipoproteinemia y aumento
de ALT y fosfatasa alcalina.* 7. 10. 114

Las hormonas estimulan la captacion celular de glucosa, la glucdlisis y gluconeogénesis, la
absorcién gastrointestinal y una mayor produccién de insulina. En el hipertiroidismo todos
los efectos se ven aumentados, ademds hay un aumento de la degradacidn de insulina,
contribuyendo a una disminucién de la sensibilidad a la insulina, empeorando el control
glicémico en pacientes con diabetes mellitus. 47101

La hormona tiroidea regula la produccién y almacenamiento de energia. En el hipertiroidismo,
hay aumento del catabolismo proteico y desgaste del misculo esquelético, generando
miopatia proximal (miopatia tirotoxica), ademds hay hiperreflexia y temblor fino debido al
aumento de las sinapsis en la médula espinal.* 78"

Las hormonas tiroideas regulan el ciclo de crecimiento y maduracién normal de la epidermis,
foliculos pilosos y ufias, ademas de los procesos de degradacidn de estos tejidos. En el
hipertiroidismo se generan mecanismos para compensar la termogénesis, como vasodilatacion
cutdnea y aumento de diaforesis. En el hipotiroidismo se presentan piel fria, gruesa y seca,
cabello quebradizo y madarosis o signo de la reina Ana; la progresion del hipotiroidismo
genera mixedema. 4&"

Las hormonas tiroideas influyen de forma importante en la regulacién de la funcién
reproductora, en los hombres regula la espermatogénesis, y, en las mujeres regula el ciclo
ovdrico de desarrollo folicular, maduracion y ovulacién, ademds del mantenimiento de la salud
durante el embarazo, pudiéndose alterar cuando las concentraciones de hormonas tiroideas
varian de sus valores normales. &
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captacion gammagrafica tiroidea estd disminuida o
ausente. *°

TRASTORNOS TIROIDEOS

TIROTOXICOSIS E HIPERTIROIDISMO

Condiciones asociadas a hipertiroidismo

La tirotoxicosis es wuna situacidon clinica que
resulta de la exposicion de los tejidos periféricos a la
accién excesiva de hormonas tiroideas; puede haber
tirotoxicosis sin hipertiroidismo, como en los casos de
tiroiditis y tirotoxicosis facticia. %"

El hipertiroidismo se define como el exceso de
funcién de la glandula tiroidea, en la que hay una
sintesis y secrecidn excesiva de hormonas tiroideas y
constituye la principal causa de tirotoxicosis. °

Etiologia

Las causas de tirotoxicosis se pueden clasificar en
dos grandes grupos: (Ver tabla 6- 2)

. Las que cursan con un aumento de sintesis
hormonal (hipertiroidismo)

. Las que cursan con destruccién glandular y
liberacion de hormona tiroidea preformada (No
hipertiroidismo)

Las del primer grupo cursan con una captacion
gammagréfica tiroidea de radioyodo normal o
aumentada, reflejando la sintesis hormonal de la
gldndula tiroides, mientras que en las segundas la

Enfermedad de Graves (Bocio toxico difuso)

La enfermedad de Graves es la causa mas
comun de tirotoxicosis, se trata de una
enfermedad multisistémica debido a un proceso
autoinmunitario contra el receptor TSH-R.

La enfermedad de Graves se caracteriza por una
triada: Tirotoxicosis, Bocio difuso, Oftalmopatia

La glédndula tiroides se agranda simétricamente
y sus vasos sanguineos aumentan de manera
notable. Es cinco veces mds comun en mujeres
que en hombres, y tiene una incidencia maxima
entre los 20 y 40 afios, pero puede ocurrir a
cualquier edad. #0115

El desarrollo de esta enfermedad depende
de una combinacién de factores genéticos
y ambientales; se ha logrado establecer una
predisposicién genética en relacién con
determinados haplotipos HLA.

Se hansugerido como posibles desencadenantes
de la enfermedad, infecciones virales, situaciones
de estrés, exceso de yodo en zonas donde hay
déficit del mismo, y el puerperio.*"

TABLA 6-2 CAUSAS DE TIROTOXICOSIS EN FUNCION DE LA CAPTACION DE RADIOYODO

ASOCIACION

CAPTACION DE RADIOYODO NORMAL O AUMENTADA

Enfermedad de Graves

Bocio multinodular téxico
Adenoma téxico

Hipertiroidismo por exceso de yodo
(Fendmeno de Jod Basedow) ®

HIPERTIROIDISMO

Tirotoxicosis facticia
Tiroiditis silente
Tiroiditis subaguda
Tiroiditis aguda
Tiroiditis por palpacion

Enfermedad trofobldstica y tumores de células
germinales

Hipertiroidismo mediado por TSH
Tirotoxicosis por Amiodarona Tipo 1°
Resistencia a hormonas tiroideas ®

CAPTACION DE RADIOYODO DISMINUIDA

Tiroiditis yatrogénica

Tirotoxicosis por Amiodarona Tipo 2
Estruma ovarico

Metadstasis de cancer folicular de tiroides

2En los casos de hipertiroidismo por exceso de yodo; incluyendo la tirotoxicosis por Amiodarona Tipo 1, la captacion.

Los pacientes pueden no presentar hipertiroidismo clinico.
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Figura 6-4 Fisiopatologia de la Enfermedad de Graves.

Se debe a la acumulacién de matriz extracelular de glucosaminoglucanos y la hiperplasia de adipocitos en la 6rbita. Los GAG son secretados por los fibroblastos
bajo la accion de los anticuerpos contra el receptor de tirotropina y citocinas, mientras que la adipogenia se favorece por los anticuerpos contra el receptor de
tirotropina. Imagen por: Luis Jose Ramirez adaptada de Biorender. Editada de: Gardner, D., & Shoback, D. (2011). Greenspan'’s Basic and Clinical Endocrinology, Ninth
Edition. McGraw-Hill.

Fisiopatologia Los autoanticuerpos asociados a la enfermedad de
Graves son:**

Inicia con un defecto de los linfocitos T supresores « La inmunoglobulina estimulante de la tiroides
(TS) que permite a los linfocitos T colaboradores (TH) (TSl): son los més especificos para enfermedad
sensibilizarsea antigenos tiroideos, y asi estimular a de Graves y se encuentran elevados hasta en
los linfocitos B para que sinteticen anticuerpos contra un 90% de los casos.

estos antigenos.
. Anticuerpos-anti-TPO: se encuentran elevados

Los autoanticuerpos especificos de la enfermedad hasta en un 75% de los casos, no son
de Graves se dirigen contra el TSH-R en la membrana especificos para Graves.
de los tirocitos; estimulando el crecimiento y funcién
de la glandula tiroidea de forma similar ala TSH. A este +  Anticuerpos-anti-TG: se encuentran elevados
anticuerpo se le Ilama inmunoglobulina estimulante hasta en un 75% de los casos, no son

de la tiroides (TSI). " (Ver figura 6-4) especificos para Graves.
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La oftalmopatia de Graves es la manifestacion
extratiroidea mds frecuente (50%); su patogenia
incluye la respuesta antigeno TSH-R
encontrado en los fibroblastos orbitarios, musculos

inmune al

extraoculares y tejido tiroideo.

La TSI y las citocinas estimulan a los fibroblastos
produciendo GAGs y a los adipocitos para la
adipogénesis intraorbitaria. La acumulacién de GAGs
produce fibrosis de musculos extraoculares.

La oftalmopatia tiroidea se caracteriza por
retraccién palpebral (signo de vonGraefe), espasmo
palpebral (signo deDalrymple), proptosis, inyeccién
conjuntival y edema periorbitario.3 0"

La dermopatia de Graves o mixedema pretibial,
es menos frecuente; su patogenia también involucra
un aumento del contenido de GAGs en la dermis,
causando compresién de los vasos linfaticos y edema
sin févea.

3,10, 11,32

Crisis tirotéxica (Tormenta tiroidea): es la
complicacién mds grave del hipertiroidismo; mas a
menudo en la enfermedad de Graves. Usualmente
ocurre tras una cirugia, traumatismos, infecciones
agudas, reacciones severas a farmacos, infarto agudo

de miocardio, terapia con radioyodo o tras el parto.”®

La patogenia se relaciona a niveles altos de
hormonas tiroideas libres, activacion adrenérgica, que
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favorece el efecto de las de produccién de hormonas
tiroideas.!o" 1

Enfermedad tiroidea autoinmunitaria: la
enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto son
los extremos de un mismo proceso autoinmunitario.
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad tiroidea
autoinmune pueden ir desde mixedema idiopético a

bocio no téxico. (Ver Figura 6-5).

El Bocio Multinodular Toéxico (enfermedad de
Plummer) es la causa mas frecuente de hipertiroidismo
en el anciano. El Adenoma Tdéxico se debe a un nédulo
solitario, pero en ocasiones pueden haber mds. En el
hipertiroidismo por exceso de yodo hay aumento de
produccién de hormonas tiroideas. '™

Hipertiroidismo mediado por TSH: el exceso de
TSH es una causa rara de hipertiroidismo. Puede
originarse debido a adenomas hipofisarios de células
tirotropas y mutaciones en el receptor nuclear de T3 o
mutaciones activadoras del TSH-R.

Tirotoxicosis Facticia: trastorno psiconeurético
por ingesta secreta de cantidades excesivas de T,
usualmente para contralar el peso corporal. %18

Figura 6-5 Progresion de la Enfermedad Tiroidea Autoinmunitaria.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad tiroidea autoinmunitaria pueden ir desde mixedema idiopatico hasta enfermedad de Graves manifiesta. Imagen por:
Luis Jose Ramirez. Adaptada de Biorender. Editada de: Gardner, D., & Shoback, D. (2011). Greenspan's Basic and Clinical Endocrinology, Ninth Edition. McGraw-Hill.

Tirotoxicosis transitoria: es causada por tiroiditis
que destruye los foliculos tiroideos. Las etiologias
incluyen la tiroiditis autoinmune, tiroiditis subaguda
o por tiroiditis aguda supurativa debida a
infecciones bacterianas y fingicas.>"

viral

Tirotoxicosis por amiodarona: la amiodarona es un
antiarritmico de la clase lll que tiene un alto contenido
de yodo en su estructura.'o 1822

Hipertiroidismo subclinico: se refiere a los

resultados de los andlisis de funciéon tiroidea que
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reflejan valores bajos de TSH sérica a pesar de las
concentraciones normales de hormona tiroidea libre,
en ausencia de signos o sintomas de tirotoxicosis,
a pesar de ello se considera inadecuado el término
de subclinico, y se prefiere el término de disfuncidon
tiroidea leve.'"™

De acuerdo con su severidad, se puede dividir
en grado 1 con valores séricos bajos de TSH,
pero detectables y grado 2 con valores séricos
indetectables de TSH. 3

HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo es la situacién clinica que resulta
de la falta de los efectos de las hormonas tiroideas,
debido a alteraciones estructurales o funcionales,
sobre los tejidos del organismo.

Etiologia

La disminucién de la produccion de hormonas
tiroideas es la caracteristica central del hipotiroidismo,

y este se puede clasificar de la siguiente forma: " 28
36

+ Hipotiroidismo primario: es la causa mas
comun y obedece a disfuncién de la glandula
tiroides. La deficiencia de yodo es la causa més
comun en el mundo, mientras que la tiroiditis
de Hashimoto es la causa mas frecuente en
paises con un indice de desarrollo humano
alto.

. Hipotiroidismo secundario, debido a disfuncién
hipofisaria.

. Hipotiroidismo terciario, debido a disfuncidn

hipotalamica.

Condiciones asociadas a hipotiroidismo

»  Tiroiditis autoinmunitaria

La tiroiditis de Hashimoto o tiroiditis linfocitica
enfermedad
anticuerpos contra antigenos tiroideos y a medida que

crénica es una autoinmune con

progresa la enfermedad el parénquima es sustituido
culminando en tiroiditis atrdfica.

Patogenia

Es un proceso autoinmunitario que se cree inicia
como una reaccién cruzada a antigenos externos
que lleva respuestas celulares y humorales contra
antigenos tiroideos. También se asocia a un
componente genético.

Al igual que en la enfermedad de Graves, se cree
que las personas que padecen tiroiditis de Hashimoto
existe un defecto en los linfocitos T, permitiendo
que los linfocitos TH recluten linfocitos T, ademads
de interactuar con antigenos anti-TG, anti-TPO vy
anti-TSH-R y en algunas ocasiones el anti-NIS. Esto
provoca la posterior presentacién de un fragmento de
esos antigenos naturales del cuerpo a los linfocitos B,
generando autoanticuerpos. 410115

La presencia de estos anticuerpos en sangre no
es un marcador de severidad ni prondstico, pero
son el elemento clave para el diagndstico del
padecimiento.

Se cree que la lesién tisular mediada por linfocitos
TC, a través de la produccién de perforinas, es la
causa mas importante de destruccién autoinmunitaria
del epitelio folicular, asimismo los linfocitos T locales
producen citocinas que inducen la apoptosis de las
células tiroideas.

El papel que juegan los autoanticuerpos en la
patogenia de la enfermedad es la de amplificar
la reaccion la fijacion del
complemento a la membrana de las células foliculares,
ademds de que también pueden bloquear al receptor
de TSH. 4115

inmunitaria mediante
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Figura 6-6 Patogenia de la tiroiditis de Hashimoto.

1321

La tiroiditis de Hashimoto es un proceso autoinmunitario que se cree que inicia por la activacion de los linfocitos T CD4+ con especificidad para antigenos tiroideos.
Estos linfocitos T reclutan linfocitos T CD8+ a la tiroides. El hipotiroidismo no solo se debe a la destruccién de los tirocitos por los linfocitos T citotdxicos, sino también
alos autoanticuerpos, que inducen la fijacién de complemento y destruccion por los linfocitos citoliticos naturales, o bloquean el receptor para TSH. Imagen por: Luis
Jose Ramirez Editada de: Robbins. Patologia humana +StudentConsult (10a ed.). (23 C.E).

»

Coma mixedematoso

El coma mixedematoso es la complicacion mas
grave del hipotiroidismo, es de rara aparicion
y potencialmente mortal. Se debe a la falta de
hormona tiroidea que culmina en la aparicion de
una encefalopatia. Representa el estado terminal
de un hipotiroidismo mal controlado o sin control
alguno y predomina en mujeres y ancianos,
llegando a tener una letalidad superior al 50%.

El factor precipitante para el desarrollo del coma
mixedematoso es la sepsis, siendo las de foco
respiratorio y urinario las mds comunes, otros
factores son la exposicidn a bajas temperaturas,
fadrmacos sedantes, cirugia en un paciente con
hipotiroidismo no tratado o mal tratado.

La fisiopatologia del coma mixedematoso

comprende tres caracteristicas principales:'o"

+ Retencién de CO, e hipoxia.
- Desequilibrio hidroelectrolitico

« Hipotermia

»  Tiroiditis de Riedel

La tiroiditis esclerosante crénica de Riedel, también
conocida como bocio de Riedel o tiroiditis fibrosa
invasiva, es una condicién inusual que usualmente se
presenta en mujeres de mediana edad, y se caracteriza
por la sustitucion total o parcial de la glandula tiroides
por tejido fibroso que posee la capacidad de invadir
otros tejidos adyacentes.

Debido al infiltrativo con sustitucion

fibrosa del parénquima tiroideo, los pacientes pueden

proceso

presentar hipotiroidismo e hipoparatiroidismo. "

Hipotiroidismo central: se debe a una deficiencia
de TSH,
adquiridos de la hipdfisis o hipotdlamo.

causada por trastornos congénitos o
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Hipotiroidismo subclinico: describe a aquellos
pacientes con valores séricos normales de T, pero
con valores levemente aumentados de TSH, en la
actualidad también se puede aplicar el término de
hipotiroidismo leve. %"

DIAGNOSTICO DE TRASTORNOS

Pruebas de funcion tiroidea

Las concentraciones de las hormonas tiroideas
respuesta a los
mecanismos reguladores. Los valores de referencia
se muestran en la tabla 6-3.

cambian de modo dindmico en

TSH: La medicidn sérica de TSH, es la prueba més
utilizada para determinar si hay disfuncion tiroidea.'® '

iRECUERDA!

Ante la sospecha de hipotiroidismo central, la TSH
no debe de utilizarse como prueba laboratorial
aislada para valorar la funcién hipofisaria en
estos pacientes, ya que en estos casos las
concentraciones de TSH son deficientes™

T, y T, Total: Las concentraciones totales de T,
reflejan la secrecién de la glandula tiroides. La T,
en la glandula no estimulada, sefiala el metabolismo
periférico de la hormona tiroidea, son adecuadas
como prueba de deteccidn general.

Tiroglobulina: La medicion de la concentracion
sérica de TG se indicacion para
de cdnceres epiteliales tiroideos
residuos tras una tiroidectomia y para diferenciar la
tirotoxicosis por hormonas exdgenas, de as formas de

la deteccidn
recurrentes o

hipertiroidismo. '

Ademads del hiper e hipotiroidismo existen ciertos
factores que alteran las concentraciones de T,
total: la elevacion de TSH por aumento de la TG,
como en el embarazo o uso de estrégenos; o la
disminucion de la TSH en casos de reduccion
de TG, como en el consumo de esteroides y
trastornos por pérdida de proteinas, como el
sindrome nefrético. ™"

T, y T, Libre: Son las que poseen la actividad
bioldgica. Debido a que la T, es la hormona tiroidea

de mayor produccién por parte de la tiroides y se
correlaciona mejor con los valores séricos de TSH.

En la mayoria de los casos la medicion de FT es lo
unico que se requiere para comprobar el estado de
demanda y secrecion tiroidea. 3"

Anticuerpos tiroideos: Los anticuerpos tiroideos
que se evaldan son: TSI, anti-TG y anti-TPO. La
medicion de estos es, en la mayoria de casos,
indicativa de un trastorno tiroideo autoinmunitario
subyacente; también pueden verse elevadas en bocio
multinodular y en ciertos tipos de céncer de tiroides.?

PRUEBA VALOR DE REFERENCIA
TSH sérica 0.4 - 4.2 muU/L"
T4 total 5'11L19/dL”‘ 15
T, total 70-190 ng/dL™ ™
T,libre (FT,) 0.7-2.5 ng/dL >"
11, Mo {71 0.2-0.5 ng/dL >
Otras Tiroglobulina, anticuerpos, gammagra-

fia, Tomografia Computarizada.

Estudios de imagen

Gammagrafia tiroidea:
capaz de transportar isdétopos radiactivos de yodo;
como el "2y ™'y pertecnetato de tecnecio (**"Tc). Las

La glandula tiroides es

dreas que atrapan menos radioyodo que la gldndula
circundante se denominan zonas frias; las dreas que
muestran un aumento de actividad se llaman zonas
calientes. 3%

Ecografia tiroidea: Es una técnica no invasiva
para valorar el tamafio, textura,bordes, multiplicidad,
vascularidad y calcificaciones; también es Util para
detectar linfadenopatia cervical y para guiar biopsias
por aspiracion con aguja fina (BAAF). 3215

TRATAMIENTO

Preparados de hormonas tiroideas

Son preparaciones sintéticas de sales de sodio de
los isdmeros naturales de las hormonas tiroideas. Son
utilizadas como reemplazo o supresién.
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Su mecanismo de accién reproduce condiciones
fisiolégicas, activa receptores nucleares, lo que da
como resultado la expresiéon génica con formacién de
ARN y sintesis proteica. *> Los preparados disponibles
son:

Levotiroxina sintética (T,)): Es el preparado de
eleccion debido a su estabilidad, uniformidad de
contenido, bajo costo, ausencia de proteina externa
alergénica, facil medicidn de los niveles séricos y larga
semivida (7 dias), lo que permite su administraciéon de
una vez al dia a semanal. Ya que puede producirse T,
a nivel intracelular, la administracién de levotiroxina
brinda ambas hormonas. #

Liotironina (T_,): Su potencia es 3-4 veces superior
a la levotiroxina, debido a su semivida mds corta (24
horas) requiere multiples dosis diarias y presenta
dificultad para controlar suadecuacién de reemplazo.*"
42 Debe evitarse en pacientes con enfermedad
cardiaca debido a elevaciones significativas en los
niveles maximos y un mayor riesgo de cardiotoxicidad.
Es util cuando se desea un inicio de accidon mds rdpido
o si se desea una terminacidn rdpida de la accidon* 42

Liotironina (T, y T,, liotrix): Es una mezcla de
tiroxina y triyodotironina. Recomendada cuando no se
produce una conversion suficiente de T, en T_.*

Farmacos antitiroideos

Puede lograrse una disminucién de la actividad
tiroidea mediante: (Ver figura 6-7)

. Interferencia en la produccién de hormonas
tiroideas. 442

. Modificacion de larespuestatisular a hormonas
tiroideas.

. Destruccién glandular.

Tionamidas o derivados de la tiourea: La tiourea
es la estructura quimica con la actividad antitiroidea,
de ella derivan el propiltiouracito, el carbimazol y el
metimazol. El primero es el prototipo de las tionamidas.
4 Las tioamidas actian por varios mecanismos:

Su principal mecanismo es la inhibicion de las
reacciones de la tiroperoxidasa con lo que disminuyen
la organificaciéon del yodo y el acople de tirosinas.

El propiltiouracilo inhibe la desyodacion periférica
deT,yT,.*"*

La aparicion de los efectos farmacoldgicos es
lenta, debido a que deben agotarse las reservas de
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hormonas tiroideas preformadas, proceso que tarda
entre 1-4 semanas y es potencialmente reversible. 42

El efecto adverso mas comun es una erupcidn
pruritica maculopapular (4- 6%), la complicacion
mds peligrosa es la agranulocitosis (recuento de
granulocitos <500 células/mm3), del 0.5-2%. 42

Yoduros: Eran los principales agentes antitiroideos
antes del surgimiento de las tionamidas.*

Figura 6-7 Mecanismo de accion de Farmacos antitiroideos.

Su principal accién consiste en inhibir la sintesis de hormona tiroidea interfi-
riendo con la enzima peroxidasa tiroidea cuya funcién es la iodinacién de los
residuos de tirosina para formar tiroglobulina. Imagen por: Luis Jose Ramirez
adaptada de Biorender. Editada de: Koeppen, B. M., & Stanton, B. A. (2018b). Ber-
ney Levy. Fisiologfa. Elsevier Health Sciences.

Su mecanismo de accidn y efectos far- macoldgico
incluyen:

« Inhibicién de la captacion de yodo por la
gldndula. 442

- Inhibicién de la organificacién.

« Inhibicién la liberacién de hormonas a través
de la disminucion de la protedlisis de la
tiroglobulina. A dosis terapéuticas (>6 mg/dL),
esta es su accién mds importante.
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»  Regulacion del ciclo celular e inhibicién de la
proliferacién del tirocito.

. Disminucion del tamafio y la vascularidad de
la glandula.

En individuos sensibles, los yoduros pueden
inducir hipertiroidismo (fendmeno de Jod-Basedow) o
hipotiroidismo precipitado (Efecto de Wolff— Chaikoff).
Generalmente se emplea via oral como solucién de
Lugol. Sus efectos ocurren rdpidamente dentro de la
primera semana de tratamiento, lo que lo hace util en

el manejo de tormentas tiroideas. 42

Yodo radioactivo: El ®'l es el Unico isétopo utilizado
para el tratamiento de la tirotoxicosis. Tiene una
vida media de 5-8 dias, contrario a las 13 horas del
2%]que lo hace idéneo para gammagrafias debido a la
exposicion breve. 442

Ejerce su actividad emitiendo rayos y particulas 8
que destruyen milimetros del parénquima tiroideo al
incorporarse a moléculas de T, y T, y depositarse en
los foliculos, con nulo dafio a tejidos vecinos. #?

Inhibidores iénicos: Son aniones monovalentes
de tamafio similar al yoduro(perclorato [CIO,7], el
pertecnetato[TcO,”] y el [SCN-]) que
afectan la concentracién de este Ultimo en la
gldndula. Bloquean la absorcion de yoduro por la
gldndula mediante la inhibicién competitiva del NIS.
Su principal uso es en el hipertiroidismo inducido por
o amiodarona. El perclorato (ClIO,") bloquea la entrada

de yoduro en la tiroides por inhibicion competitiva del

tiocianato

NIS, y se transporta a través del NIS glandula tiroides.
Los inhibidores del NIS son aditivos en la inhibicién de
la absorcion de yodo.*?

Otras familias

Agentes bloqueadores de los adrenorreceptores:
Los B bloqueadores no simpaticomiméticos como el
metoprolol, el propranolol y el atenolol, no poseen
actividad antitiroidea intrinseca, pero son utiles como
complemento, para reducir los sintomas asociados a
estimulacidon simpédtica. De ellos, el propranolol es el
mas utilizado, ya que reduce 20% los valores de T, al
contrarrestar la conversion periféricade T, a T,.%?

Glucocorticoides: Fdrmacos como la dexametasona
pueden afectar la respuesta hipofisaria, inhibiendo la
secrecién de TSH, ademds reducen la formacion de
triyodotironina a partir de tiroxina.°

El tratamiento de los trastornos tiroideos debe ser

dirigido a las patologias especificas. (Ver tabla 6-4)

Tirotoxicosis

Enfermedad de
Graves

Bocio multino
dular téxico y ade-
noma toxico

Tirotoxicosis

inducida por
amiodarona

Hipertiroidismo
por exceso de I

Hipertiroidismo
por tumores

Tirotoxicosis
transitorias

Hipertiroidismo
subclinico

Bocio multinodu-
lar no téxico

Tormenta tiroidea

Hipotiroidismo
subclinico

Hipotiroidismo
por farmacos

Coma Mixede-
matoso

HIPERTIROIDISMO

Betabloqueadores.® 3

Antitiroideos: metimazol, radioyodo o
tiroidectomia. °34

Radioyodo o tiroidectomia. ®3#

Antitiroideos y glucocorticoides. Valorar
suspension de amiodarona. ®3*

Betabloqueadores y antitiroideos.®

Quirdrgico. Preoperatorio: antitiroideos
y betabloqueantes.®

AINES y Betabloqueadores. Antibidti-
cos.®

Tratar segun la causa, en >65afios y
TSH <01 mU/L.

Radioyodo y valorar cirugia.®*

Betabloqueantes o calcioantagonistas,
antitiroideos, yoduro, corticoesteroides,
paracetamol, mantas de enfriamiento,
reanimacion con liquidos, apoyo nu-
tricional y respiratorio. 1034 44

HIPOTIROIDISMO

Tratar cuando TSH >10 mU/L en pacien-
tes <70 afios, o casos contrarios, pero
con sintomatologia.*®

Levotiroxina

Intubacidn, ventilacion mecdnica, liqui-
dos IV, Levotiroxina L-T™.
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Ideas clave

La Tiroides secreta dos hormonas
importantes, latiroxina (T,) y la Triyodotironina
(TS), secreta ademads, calcitonina, una
hormona importante para el metabolismo del
calcio.

La secrecion tiroidea estd controlada por la
Tirotropina (TSH), secretada en la Adenohi-
pofisis y es regulada a través de eje HHT.

La sintesis y secrecion de hormonas
tiroideas sigue cinco pasos, el atrapamiento
del yodo. la salida del yodo hacia el coloide
por la pendrina, la oxidacién del yodo y
la organificacién de la tiroglobulina en el
coloide, la formacién de monoyodotirosin
y diyodotirosina, el acoplamiento de estas
para formar T, y T, y la liberacién de estas
a circulacion.

Las funciones de las hormonas son: elevacion
del consumo de oxigeno, la tasa metabdlica,
produccién de calor, efecto inotrépico y
cronotrépico positivo, incremento de la
motilidad gastrointestinal, del recambio
6seo y proteico, aumentan la velocidad
muscular, intensifican la glucogendlisis y
gluconeogénesis hepdtica, absorcion de
glucosa, sintesis y degradacién de colesterol.

La Tirotoxicosis se define como el exceso de
hormonas tiroideas, siendo sus principales
causa el hipertiroidismo causado por la
Enfermedad de Graves, Bocio Multinodular
Téxico y Adenoma Toxico.

;Cudles son los principales trastornos
tiroideos?

:Cémo se regula la produccion de hormonas
tiroideas a nivel nervioso?

;Cudles son las fases para la sintesis,
almacenamiento y secrecion de hormonas?

:Qué papel cumple el yodo en la produccion
de hormonas tiroideas?

¢En que consiste la autorregulacion tiroidea?

:Cual es la correlacién entre el efecto Wolff-
Chaikoff y el fendmeno de Jod-Basedow?

;Qué alteraciones se pueden presentar en el
receptor de hormona tiroidea?

;Cudles son las funciones de las hormonas
tiroideas en cada drgano aparato o sistema?

:Coémo se define la tirotoxicosis?

10.
.

12.

13.
14.

15.
16.
17.

18.
19.

20.

La tirotoxicosis puede aparecer por aumento
de la sintesis hormonal, como sucede
en la tirotoxicosis inducida por farmacos
(amiodarona), cancer tiroideo, y adenoma
hipofisiario secretor de TSH.

La Enfermedad de Graves es autoinmunitaria,
se relaciona con aumento de |la
inmunoglobulina estimulante de la tiroides
(TSI) y otros anticuerpos como anti-TPO y
anti-TG.

La Enfermedad de Graves se caracteriza
clinicamente por tirotoxicosis, bocio difuso y
trastornos extratiroideos como oftalmopatia,
dermatopatia y acropaquia tiroidea.

La Tiroiditis de Hashimoto es la principal
causa de hipotiroidismo en paises con un
indice de desarrollo humano alto, es de
origen auto inmunitario, se acompafia de
bocio y se caracteriza por la reduccién de la
funcion gradual tiroidea.

El diagndstico de los trastornos tiroideos
se realiza con pruebas de funcién tiroidea,
anticuerpos antitiroideos, seguido por
estudios de imagen y biopsia de ser
necesario.

El tratamiento del hipertiroidismo se basa
en administrar farmacos antitiroideos o
reduciendo el tejido tiroideo con yodo
radioactivo (I*") o con tiroidectomia.

La levotiroxina (T,) es el tratamiento de
eleccioén para el hipotiroidismo. La dosis se
ajusta en funcion de las concentraciones de
TSH hasta obtener un valor eutiroideo.

:Como se define el hipertiroidismo?

:Cémo se clasifica la tirotoxicosis segun la
captacion de radio-yodo?

¢En que consiste la fisiopatologia de la
Enfermedad de Graves?

;Cudles son los tipos de tirotoxicosis?

;Cudl es la patogenia de la Tiroiditis de
Hashimoto?

:Como se produce el coma mixedematoso?
:Como se define hipotiroidismo subclinico?

;Cuales son las pruebas de funcidn tiroidea y
sus valores de referencia en cada trastorno?

JQué preparados tiroideos existen?

;Cudles son los farmacos antitiroideos y sus
mecanismos?

JPorque se utilizan 3 bloqueadores vy
glucocorticoides en trastornos tiroideos?

1136 |
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CASOS CLiINICOS

Una mujer de 33 aflos acude al médico debido a historia de 4 dias de fiebre y dolor de cuello que se irradia a la
mandibula y los oidos. También ha notado hinchazén en la parte frontal de la garganta desde el inicio del dolor. Ella
informa sentirse ansiosa y sudar profusamente durante los ultimos 2 dias. No tiene antecedentes de enfermedades
graves y no toma medicamentos. Su temperatura es de 38,1 ° C (100,6 ° F), el pulso es de 95 latidos por minuto y la
presion arterial es de 140/70 mm Hg. El examen muestra palmas himedas y un temblor fino bilateral en reposo de las
manos extendidas. El examen del cuello muestra una glandula tiroides sensible, firme y agrandada. Los estudios de
suero muestran:

CASO CLIiNICO 1

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

TSH 0.063 wmL '
T, 218 ng/dL Iy
U, 8s ug/dL *

1. ¢Cémo clasificarfa el estado funcional de la tiroides de esta paciente? ;Qué sintomas que presenta atribuiria a dicho
estado funcional y como explicaria la fisiopatologia de cada uno?

2.;Cudl es su sospecha diagndstica y qué estudios complementarios podria indicar para obtener un diagndstico
definitivo?

CASO CLINICO 2

Un hombre de 40 afios acude al médico debido a una disminucién de la excitacién sexual y una disfuncion eréctil
que ha afectado su matrimonio durante el ultimo afio. También ha tenido fatiga y debilidad generalizada durante los
dltimos 9 meses. Ha notado que sus evacuaciones intestinales no han sido tan frecuentes como de costumbre. Tiene
tos seca ocasional y dolor de espalda. No ha tenido fiebre, dolor de cabeza, ni cambios en la visidn. Tiene aspecto
fatigado. Mide 168 cm de alto y pesa 89 kg. Su temperatura es de 36,5 ° C (97,7 ° F), el pulso es de 50 latidos por
minuto y la presion arterial es de 125/90 mm Hg. El examen fisico muestra piel seca y abdomen distendido. El examen
neuroldgico revela reflejos tendinosos profundos retardados. Los estudios de laboratorio muestran:

1.;Como clasificaria el estado funcional de la tiroides de esta paciente? Explique.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

TSH 0.024 p/mL 13
T, 18 ng/dL "
T, 1.8 ug/dL ¥

2.Con base en el estado funcional de la tiroides del paciente, ;qué estructura anatdmica es mas probable que se
encuentre alterada?

3.;Qué examenes podrian ayudarle a confirmar su diagndstico?
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CLASIFIQUE EL ESTADO FUNCIONAL DE LA TIROIDES DE LOS SIGUIENTES PACIENTES

PACIENTE

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5
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