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PROLOGO

El bocio ha acompanado a la humanidad desde tiempos remotos condicionado por
la deficiencia de yodo, particularmente en zonas montafiosas, llevandola a tratarlo
empiricamente con algas marinas y tiroides animal desecada, muchos afios antes que
Courtois descubriera el yodo, Coindet lo usara en el tratamiento de esta patologia,
Chatin estableciera que esta afeccion se previene con yodo y Marine demostrara que
este elemento es necesario para el funcionamiento de la tiroides.

Después de la descripcion de la tiroides por Wharton, de los cuadros clinicos de
tirotoxicosis por Parry, Graves y von Basedow, del hipotiroidismo por Gull y Ord, y de
la infiltracion linfocitaria de la tiroides por Hashimoto en 1912, se asiste al tratamiento
del hipotiroidismo con tiroides desecada por Murray y posteriormente con levotiroxina
gracias a Harrington y Berger.

El estudio de la epidemiologia de la patologia tiroidea en el siglo pasado ha demostrado
la significativa prevalencia del bocio nodular, de la tirotoxicosis y especialmente del
hipotiroidismo, el cual altera la calidad de vida de las personas afectadas condicionando
mayor frecuencia de morbimortalidad, particularmente en el area cardiovascular, de no
ser tratado regularmente.

En esta ocasién, Merck Serono Peru pone a consideracién del gremio médico este
Manual de diagnéstico y tratamiento del hipotiroidismo que cuenta con la distinguida
participacion de endocrindlogos nacionales e invitados extranjeros y es publicado con la
finalidad de difundir los lineamientos basicos de su prevalencia, etiologia, presentacion
clinica y tratamiento.

En el primer capitulo, Alvizuri describe en forma sucinta la biosintesis, transporte,
metabolismo periférico y las acciones gendmicas y no genémicas de las hormonas
tiroideas, incidiendo en los efectos fisioldgicos y en el control extrinseco e intrinseco de
su funcionamiento. Godoy introduce al tema central, en el segundo capitulo, definiendo
el sindrome de hipotiroidismo, su clasificacion, epidemiologia, etiologia y factores de
riesgo. Rocca contintia en el tercer capitulo con la descripcion de la repercusion fisioldgica
y clinica del déficit de hormonas tiroideas en el cuerpo humano. Posteriormente, Brenta
describe en detalle las manifestaciones y riesgo cardiovasculares de los pacientes
afectados.

Pretell escribe con la solvencia y autoridad de haber dedicado una vida al estudio de la
epidemiologia de la deficiencia de yodo en nuestro pais, desde el Instituto de Altura de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y del establecimiento del Programa del Control
de los Desordenes Ocasionados por la Deficiencia de Yodo en el Ministerio de Salud,
para su solucion con el uso del aceite yodado y la suplementacién del yodo en la sal,
que culminé en el reconocimiento por parte de la UNESCO de la erradicacion de esta
deficiencia en nuestro pais y su distincion internacional.

Montjoy se encarga de delinear el diagndstico actual del hipotiroidismo, describiendo
la metodologia de la determinacion y los valores referenciales del TSH, la variacién
de ésta en el embarazo, el uso preferencial del T4 libre, la utilidad de la determinacién
de los anticuerpos antitiroideos, la variacién de los examenes clinicos rutinarios con
el hipotiroidismo y su inespecificidad, la importancia de la valoracion morfolégica
con la ecografia y elastografia, culminando con la descripcion de las drogas que con
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mayor frecuencia afectan la fisiologia tiroidea. Vargas, en el sexto capitulo, escribe los
lineamientos del tratamiento farmacolégico, los factores que intervienen en la variabilidad
de la dosis de reemplazo, la biodisponibilidad de la tiroxina, su empleo en condiciones
especiales como son el embarazo y el paciente con enfermedad cardiaca y las drogas
que pueden interferir con ella.

Uno de los aciertos del presente Manual es el de dedicar un espacio aparte para
describir la presentacion e impacto del hipotiroidismo durante los diferentes etapas de la
vida. Es asi que del Aguila aborda el hipotiroidismo congénito, su prevalencia, etiologia,
presentacion clinica y su tratamiento precoz, incidiendo en la importancia de los
programas de deteccion temprana de esta patologia devastadora. Nufiez hace lo propio
en el capitulo dedicado al diagndstico y tratamiento del hipotiroidismo infanto-juvenil
y Larrabure en el capitulo 7, escribe sobre la fisiologia del eje hipofiso-tiroideo y de la
unidad funcional materno-feto-placentaria, la naturaleza cambiante de los niveles de las
hormonas tiroideas durante el embarazo, las consecuencias del hipotiroidismo no tratado
y el ajuste apropiado del tratamiento durante la gestacion, resumiendo las condiciones
que ameritan el despistaje de enfermedad tiroidea en las gestantes. Delgado Butrén y
Delgado Torres revisan los cambios en la fisiologia tiroidea en el adulto mayor, destacan
la mayor prevalencia del hipotiroidismo en este grupo etario, las particularidades de su
presentacion clinica y los cuidados que hay que tener en cuenta en el reemplazo con
hormona tiroidea.

Valdivia enfrenta un tema polémico y de revisiéon continua, la variedad subclinica, su
prevalencia, poblaciones en riesgo, consecuencias cardiovasculares, cognitivas y sobre
la salud reproductiva; y la identificacion de los que tienen que ser tratados y como debe
monitorizarse esta terapia.

El capitulo final esta dedicado a la cada vez mayor evidencia de la relacion del hipoti-
roidismo y la diabetes tipo 2. A cargo de Brenta, se describe la bidireccionalidad de esta
relacion, la influencia de las hormonas tiroideas sobre el metabolismo hidrocarbonado
y viceversa, asi como la importancia de la resistencia a la insulina presente en el hipo-
tiroidismo y como condicionante de mayor frecuencia de nddulos tiroideos y cancer de
tiroides y el mayor riesgo de complicaciones microvasculares y cardiovasculares del
diabético portador de hipotiroidismo subclinico no tratado.

Creo que el presente manual serd de gran utilidad como fuente de consulta para
médicos de atencidn primaria, internistas y endocrindlogos, para un mejor diagndstico
y tratamiento de sus pacientes e incrementara el acervo cientifico y editorial en nuestro
pais.

Dr. Jaime E. Villena Chavez

Profesor Principal de Medicina. Universidad Peruana Cayetano Heredia
Endocrindlogo. Hospital Nacional Cayetano Heredia

Académico de Numero. Academia Nacional de Medicina

Presidente. Sociedad Peruana de Endocrinologia
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LA ProBLEMATICA DEL HiPOTIROIDISMO:
A MANERA DE INTRODUCCION

Dr. Jesus Rocca Nacion

Cinco por ciento de la poblacién mundial padece de hipotiroidismo. Sin embargo, si te-
nemos en cuenta que por cada paciente diagnosticado existen dos subclinicos y/o sin
diagnosticar, es probable que esta cifra pueda llegar a un diez por ciento y extenderse
incluso a un quince por ciento si nos referimos a personas mayores de 60 afos.

El hipotiroidismo es un problema mayoritariamente de la mujer, principalmente en edad
reproductiva (20 a 40 anos), por lo cual el recién nacido puede verse afectado seriamen-
te si la madre no ha sido diagnosticada y tratada adecuadamente.

Las hormonas tiroideas son criticas para el desarrollo cerebral. Sin hormonas tiroideas
el crecimiento y la diferenciacién axonal y dendritica es nula. Un nifio recién nacido hipo-
tiroideo, si no es tratado antes del primer mes de vida, invariablemente tendra diversos
grados de deterioro cognitivo.

Siendo de vital importancia las hormonas tiroideas para el crecimiento y desarrollo cor-
poral, se comprende el porqué la glandula tiroides es la glandula mas grande del cuerpo
humano, y también el porqué de su regulacion tremendamente fina.

Esta regulacion se da por un mecanismo de retroalimentacion negativa entre la T3 y el
receptor de hormonas tiroideas a nivel pituitario e hipotalamico. Estos receptores son
mas sensibles a los pequefios cambios de los niveles séricos de las hormonas tiroideas
y una muy pequefa disminucién de T3/T4 puede producir una elevacién de la TSH/TRH
mucho antes que bajen de manera importante y objetivable los niveles de hormonas
tiroideas en la sangre; este fendmeno se denomina hipotiroidismo subclinico.

Las hormonas tiroideas tienen que mantenerse en niveles séricos normales para que
todas las demas glandulas, tejidos y 6rganos del cuerpo humano trabajen adecuada-
mente. Si dichas hormonas tiroideas estan disminuidas la maquinaria enzimatica se vera
enlentecida y todas las funciones corporales desde la piel hasta el cerebro se veran
perjudicadas.

Como se puede ver, tanto la T3 como la T4 son importantes, sin embargo la T3 es la hor-
mona biolédgicamente activa y es la que se unira con el receptor de hormonas tiroideas
a nivel del nucleo celular, conllevando las acciones genémicas de éstas. Dado que la
mayoria de las hormonas tiroideas sintetizadas y liberadas hacia la sangre son T4, signi-
fica que existe una conversion muy importante de T4 a T3 en la sangre, en la mayoria de
organos e inclusive a nivel intracelular, esta conversion esta dada por las desyodinasas’.

Para la sintesis de hormonas tiroideas se requiere de yodo organico, por lo cual existe
un sistema enzimatico que se encarga de transformar el yodo inorganico de la dieta a
organico, y ese es el sistema de peroxidasas. Algunos individuos presentan deficiencias
de algunas de estas enzimas (dishormonogénesis), hecho que trae como consecuencia

1 T3: triyodotironina; T4: tetrayodotironina o tiroxina; TSH: hormona estimulante de la tiroides; TRH: hormona
liberadora de tirotropina o de TSH.
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diversos grados de deficiencia en la biosintesis de las hormonas tiroideas, con el hipo-
metabolismo subsecuente. Estos problemas generalmente son de indole hereditario y
se presentan desde el nacimiento o durante la nifiez.

En ciertas zonas de nuestra selva y serrania todavia se consume sal no yodada o llama-
da comunmente sal de piedra. Por ello los pobladores son muy vulnerables a los desérde-
nes por deficiencia de yodo, como el bocio endémico, entidad por la cual mas del 10% de
una poblacién determinada se ve afectada de bocio y diversos grados de hipotiroidismo,
cuya expresion maxima de deficiencia de hormonas tiroideas y deterioro del desarrollo
neuroldgico se da cuando un nifio al nacer desarrolla el lamado cretinismo endémico.

Actualmente, gracias a la yodacién de la sal, estos problemas se presentan con mucha
menos frecuencia. Sin embargo, lo que se observa ocasionalmente es el hipotiroidismo
congénito, cuyas causas mas importantes son la disgenesia tiroidea, como por ejemplo:
la ectopia tiroidea, la hipoplasia y aplasia tiroidea. Con menor frecuencia: estan las
dishormonogénesis, las hipertirotropinemias transitorias y la deficiencia selectiva de TSH.

Como las hormonas tiroideas son vitales para el desarrollo cerebral, incluso hasta mu-
chos afios después de nacer, es imprescindible realizar un diagndstico correcto y precoz
de un hipotiroidismo neonatal. Muchas veces al nacer el nifio no presenta ningun estig-
ma clinico y mas bien estos se van presentando en las semanas siguientes de vida. Por
ello, ante algun sintoma o signo de alarma, como falta de cierre de la fontanela posterior,
llanto ronco, hipotonia, problemas en la deglucién, hernia umbilical o ictericia neonatal
prolongada, siempre debemos solicitar un dosaje de T4 libre y TSH.

En la actualidad es recomendable que a todo nifio al nacer deba realizarsele un dosaje
de T4 libre y TSH entre los 3 y 5 dias de vida, con mayor énfasis en hijos de mujeres que
padecen alguna disfuncion tiroidea autoinmune, que tengan algun desorden autoinmune
o hayan tomado farmacos durante la gestacion que bloquean la sintesis de hormonas
tiroideas como los antitiroideos orales.

Cuando el hipotiroidismo se presenta durante la infancia o la adolescencia las causas
son diferentes al del recién nacido, siendo las autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto) las
mas frecuentes, pero también no es infrecuente encontrar casos de defectos enzimati-
cos o de tiroides ectdpicas tanto a nivel lingual como submandibular. Estas tiroides ec-
tépicas pueden ser confundidas con tumores de la regién cervical o con quistes del con-
ducto tirogloso, por lo cual siempre la evaluacién por un especialista debe ser efectuada.

La mayoria de los nifios afectados de hipotiroidismo presentan los sintomas y signos
clasicos de hipotiroidismo, sin embargo, muchas veces sélo se observa en ellos enlen-
tecimiento de su crecimiento, incremento de peso o simplemente disminucién del ren-
dimiento escolar, datos que deben hacer sospechar de la presencia de este problema.
Existen en la edad pediatrica nifios que tienen mas riesgo de desarrollar hipotiroidismo,
como por ejemplo las nifias que padecen de sindrome de Turner, los nifios con sindrome
de Down, o los que tienen diabetes mellitus tipo 1. En ellos es recomendable realizar
evaluacion de su funcion tiroidea con cierta frecuencia.

En el adulto generalmente los pacientes tienen gran parte del espectro clinico del
hipotiroidismo, y dado que el sexo femenino es el que mas se afecta, muchas veces
se suele objetivar problemas en la fertilidad, hiperprolactinemia con o sin galactorrea,
diversos grados de androgenizacioén, que inclusive puede llegar al sindrome de ovario
poliquistico. Por fortuna todo ello suele remitir o mejorar grandemente con el reemplazo
hormonal.
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También es frecuente que un paciente con hipotiroidismo se asocie a hipercolesterole-
mia, incremento de homocisteina, elevacion de la presion arterial diastélica y alteracio-
nes de la funcién endotelial, hechos que le confieren un incremento importante de su
riesgo cardiovascular, tanto en los pacientes con hipotiroidismo sintomatico como en los
subclinicos.

La anemia, el incremento de peso, la alopecia, el vitiligo, los trastornos menstruales y los
dolores articulares de diversa intensidad pueden presentarse en las pacientes afectadas
de hipotiroidismo, muchas veces, uno de ellos puede predominar y el paciente suele
estar siendo evaluado por diversos especialistas sin que se resuelva su problema de
fondo.

Esto puede ser critico en los pacientes mayores de 60 afios, dado que el cansancio, la
hipersomnia, las alteraciones de la esfera cognitiva, la piel seca, la caida del cabello, el
estrefimiento y la lentitud del movimiento pueden ser aducidos “a los problemas de la
edad”, por lo cual es recomendable que toda persona que tenga mas de 50 afios realice
con cierta frecuencia evaluacion de su funcion tiroidea, dado que la frecuencia de hipoti-
roidismo clinico y subclinico se acrecienta a medida que avanza la edad.

Durante la gestacion el hipotiroidismo puede presentarse con mayor frecuencia, princi-
palmente cuando la mujer presenta antecedente familiar de desérdenes tiroideos autoin-
munes como enfermedad de Graves Basedow o tiroiditis de Hashimoto, pero también
cuando la gestante tiene el antecedente de padecer de algun desorden autoinmune,
como el lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, vitiligo, diabetes mellitus tipo
1 0 anemia perniciosa. También son mujeres de alto riesgo aquellas que tienen bocio di-
fuso o exoftalmos, debido a que pueden asociarse a alguna enfermedad tiroidea latente
0 no diagnosticada.

Muchas de estas pacientes tienen también el riesgo de desarrollar una disfuncion tiroi-
dea en el periodo postpartum, llamese hipertiroidismo y/o hipotiroidismo, cuadro que
comunmente se conoce como tiroiditis post-partum; sin embargo, también puede ser el
inicio de una tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de Graves Basedow. Estos problemas
se acrecientan mas cuando las mujeres tienen anticuerpos antitiroideos positivos en
plena gestacion.

El reemplazo de hormonas tiroideas debe realizarse en todo paciente con hipotiroidis-
mo clinico, el cual debe realizarse siempre con levotiroxina; a pesar de que la hormona
biolégicamente activa es la T3, no se recomienda dar esta hormona. La levotiroxina o
T4 dada por via oral se transforma en el organismo a T3 y esta conversion puede ser
diferente en diversos 6rganos del cuerpo de acuerdo a la actividad de las desiodinasas.

En los casos de hipotiroidismo subclinico se recomienda dar levotiroxina siempre que los
niveles de TSH estén por encima de 10 mUI/L; cuando es de 4 a 10 se debe de valorar
el contexto del paciente. En este ultimo caso, las guias actuales recomiendan dar reem-
plazo con levotiroxina cuando el paciente presenta antecedente de tiroidectomia parcial,
haber recibido terapia con yodo radiactivo, la paciente tiene deseos de gestar, va a ser
sometida a fertilizacion in vitro, presentase un bocio, padezca de hipercolestoremia o su
riesgo cardiovascular sea importante. Ademas, igualmente, si existiese el antecedente
de irradiacion en la region cervical, padezca una enfermedad autoinmune de fondo (por
ejemplo lupus eritematoso sistémico, vitiligo, anemia perniciosa o diabetes tipo 1), o
tenga anticuerpos antitiroideos positivos.
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FisioLociA DE LAs HORMONAS TIROIDEAS

Dr. Humberto Alvizuri Zecenarro

EJE HipoTALAMO HiPOFIsis TIROIDEO

La funcion primaria de la glandula tiroides es la sintesis y liberacion de dos hormonas, la
T4 (tiroxina,3,5,3’,5-tetrayodo-L-tironina) y la T3 (3,5,3'-triyodo-L-tironina). Esta funcién
es regulada por mecanismos extrinsecos donde interviene la hormona estimulante de
la tiroides (TSH), y por mecanismos intrinsecos, basicamente por un mecanismo de
autorregulacion.
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Fig.1.1. Estructura molecular de las hormonas tiroideas

CoNTRrOL ExTRiINSECO DE LA GLANDULA TIROIDES

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) es una hormona glucoproteica que
se produce en las células tirotropicas de la glandula hipdfisis. Esta hormona cumple
varias funciones sumamente importantes en la glandula tiroides, entre ellas, aumenta
la captacion de yoduro y la sintesis de tiroglobulina, su yodacion y acoplamiento, la
endocitosis de la tiroglobulina yodada y su protedlisis; inclusive una estimulacién cronica
por TSH aumenta la actividad de transcripcion y traduccion, con el resultado final de
hiperplasia y bocio.

La produccion de TSH por las células tirotropas de la adenohipdfisis esta regulada por
factores supresores y estimuladores.

FAcTORES SUPRESORES DE CoNTROL DE LA TSH

Es ejercido por las hormonas tiroideas mediante un mecanismo de retroalimentacion ne-
gativo de asa corta (fundamentalmente la T3 inhibe la expresion del gen de la TSH). La
T3 también actua en el nucleo de las células hipotalamicas productoras de la hormona
liberadora de tirotropina (TRH) mediante un mecanismo de retroalimentacion negativo
de asa larga, inhibiendo su secrecion.
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FAcToreEs EsTIMULADORES DE CONTROL DE LA TSH

La TRH es el factor hipotalamico mas importante de liberacién de TSH. La TRH es
producida por las neuronas hipotaldamicas de los nucleos supradptico y paraventricular,
ésta llega a la hipdfisis anterior a través del sistema porta hipotalamo-hipofisiario. En la
hipofisis actia sobre receptores de membrana de las células tirotropicas, estimulando
tanto la sintesis como la secrecion de TSH.

Existen otros factores hipotaldmicos como la dopamina, noradrenalina, serotonina y
la somatostatina que pueden inhibir la secrecién de TSH, pero de menor efecto que
la TRH. Los glucocorticoides también pueden afectar la secrecion inhibiendo la TSH.

CoNTRoOL INTRiINSECO DE LA GLANDULA TIROIDES

La glandula tiroides es capaz de regular la cantidad de yodo que capta y la cantidad
de hormonas que sintetiza independientemente de la TSH. Si se administra cantida-
des elevadas de yodo, por encima de las cifras habituales, se reduce la formacién de
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) dentro del citosol, en respuesta a la TSH,
entonces disminuye la sintesis de hormonas tiroideas; este fendmeno se conoce como
efecto de “Wolff-Chaikoff”. Este efecto generalmente es transitorio, porque la glandula
tiroidea normalmente dispone de un mecanismo de escape, consistente en la reduc-
cion del transporte activo de yodo, a los pocos dias de la sobrecarga yodada. Por este
mecanismo, la glandula tiroidea, ante una sobrecarga de yodo evita primero el hiper-
tiroidismo y posteriormente por el mecanismo de escape evita el hipotiroidismo que

podria resultar de un bloqueo prolongado.

EJE HIPOTALAMO - HIPOFISIS -TIROIDEO

Hipotalamo
o TRH
Hipdfisis
oy TSH
Tiroides
1 T3/T4
| Hipotiroidismo T3/ T4

N J

Fig. 1.2. llustracion del Eje Hipotalamo Hipdfisis Tiroideo. El Hipotdlamo secreta la TRH, que atra-
viesa el tallo pituitario y estimula la liberacion de TSH a nivel de la Adenohipdfisis. A su
vez la TSH estimula a la glandula tiroides para que secrete la T4 y T3 los cuales van
hacia la circulacion. (Adaptado por el Dr. Jesus Rocca )
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AsPeEcTOs GENERALES DE LA BIoOSiNTESIS
DE HorRMONAS TIROIDEAS

La biosintesis de hormonas tiroideas (T3 y T4) se realiza en la interfase célula-coloide,
en la membrana apical de la célula tiroidea, sobre una proteina estructural que es la
tiroglobulina (TG) con la intervencién de una enzima microsomal, la peroxidasa tiroidea
(TPO) y en presencia de una fuente de H,O,,.

La biosintesis de las hormonas tiroideas abarca un gran nimero de procesos e implica
diversos componentes:

1. Transporte activo de yodo al lumen de las células tiroideas

2. Sistema generador de H,O,, necesario para la actividad de la peroxidasa tiroi-
dea (TPO)

Sintesis y actividad de la TPO

Sintesis de la tiroglobulina y su almacenamiento en el lumen del foliculo tiroideo
Yodacion de la membrana apical

Acoplamiento de los residuos yodados para formar T3 y T4

Endocitosis del coloide y protedlisis de la tiroglobulina

©® N o v A~ W

Desyodacién de yodotirosinas por desyodasas tiroideas y reutilizaciéon del yodo
liberado para una nueva sintesis de hormonas tiroideas

9. Secreciéon de hormonas tiroideas en el sistema circulatorio

Todo este proceso esta controlado principalmente por la TSH, asi como el yoduro, facto-
res de crecimiento y la insulina.

La sintesis de T3 y T4 se inicia con la yodacién de un aminoécido, la tirosina, para lo cual
es indispensable un aporte adecuado de yodo. El yodo se ingiere en forma de yoduros
con los alimentos. La cantidad diaria necesaria es aproximadamente 75 pug. Normalmen-
te se ingiere con los alimentos, aproximadamente 100 a 200 ug/dia, por lo menos en
regiones no carentes de yodo.

La mayor parte del yoduro ingerido se absorbe en el intestino delgado y es transpor-
tado por la sangre unida a una proteina. La glandula tiroidea capta el yodo sanguineo
mediante un mecanismo activo que requiere TSH y lo concentra de tal modo que, en
condiciones normales, hay una relacion de 20:1 entre la concentracién de yodo tiroideo
y de yodo plasmatico. Las dos terceras partes del yodo ingerido se elimina por la orina y
el resto por la leche, la saliva y el intestino.

El yoduro, una vez dentro de las células glandulares, es oxidado por la tiroperoxidasa
que lo convierte en yodo libre que pasa rapidamente como tal, al coloide folicular, donde
se realiza la sintesis de las hormonas.

En los foliculos hay una proteina, la tiroglobulina, que contiene gran nimero de radicales
tirosilo. Una molécula de tiroglobulina se une progresivamente con uno o dos atomos de
yodo para formar monoyodo-tirosina (MIT) o diyodo-tirosina (DIT). Del posterior acopla-
miento de tirosina yodada con liberacién de un residuo de alanina, resultan las hormonas
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tiroideas. Asi, de la unién de dos moléculas de DIT resulta la tetrayodotironina o tiroxina
(T4) y de la union de una molécula de DIT con una de MIT se forma la triyodotironina
(T3).

El paso de T3 y T4 del foliculo a la sangre requiere la liberacion previa de tiroglobulina,
lo que se efectua bajo el efecto de una proteasa, enzima que rompe la cadena de ami-
noacidos que forman la tiroglobulina. La sintesis, liberacion y paso a la sangre de T3 y
T4, son estimulados por la TSH.

TRANSPORTE PLASMATICO Y DisTRIBUCION TISULAR DE LAS
HorMoONASs TIROIDEAS

La T3y T4 circulan en sangre en su mayor parte unidas a proteinas plasmaticas. Aunque
existen muchas proteinas transportadoras, como la albumina, la globulina de unién a la
tiroxina (TBG) y la transtiretina (TTR o TBPA), estas presentan mayor afinidad por la T4
que por la T3 (de ahi que la vida media de desaparicion del plasma de la T4 es de unos
7 a8dias,ydelaT3 esde 1a1,5dias).

Como consecuencia de la union de las hormonas tiroideas a las proteinas séricas, se
consigue aumentar las reservas de hormona circulante, retrasar la depuraciéon hormonal
Yy, quizas, regular el suministro de hormonas a determinadas regiones histicas (evitando
el exceso en los tejidos).

La hormona unida a proteinas esta en equilibrio reversible con una pequefia fraccién no
unida o “libre”. Sélo la hormona libre esta biolégicamente disponible para los tejidos. Por
consiguiente, los mecanismos homeostaticos que regulan el eje tiroideo estan dirigidos
al mantenimiento de las concentraciones normales de hormonas libres.

ProbuccidN EXTRATIROIDEA DE T3
(ACCION DE LAS DESYODASAS)

La T4 es, en comparacion con la T3, la que se secreta en mayor cantidad desde la glan-
dula tiroides. Sin embargo, la T3 es la que posee mayores efectos a nivel de los tejidos
periféricos, por lo cual esta seria la verdadera hormona, o la forma activa, que actua a
nivel de los receptores nucleares. Podria considerarse a la T4 una pro-hormona, la que
por desyodacion se convertiria en T3.

Se conocen tres enzimas denominadas “desyodasas” (D1, D2 y D3), capaces no solo de
catalizar la desyodacion de T4, sino de las yodotironinas menos yodadas. Se diferencian
entre si por los tejidos en los que predominan, su preferencia por sustrato, requerimien-
tos de cofactores, caracteristicas cinéticas y sensibilidad a diferentes inhibidores.

e Ladesyodasa tipo 1 cataliza la conversion de T4 a T3y de T3 a T2. Su principal

rol es generar las concentraciones plasmaticas de T3 (su expresion en la tiroides
también contribuye a la generacion de T3). Ademas, tiene la capacidad de recu-
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perar el yoduro de los derivados inactivos para su reutilizacion en la sintesis de
hormonas tiroideas y es inhibida por el propiltiouracilo (PTU) ".

e La desyodasa tipo 2 también convierte T4 en T3; se expresa primordialmente
en el cerebro, adenohipofisis y tejido graso pardo (conocido también como tejido
adiposo marron). Esta enzima es la responsable de la produccion intracelular
de T3 en los tejidos periféricos a partir de la T4 circulante, y no es afectada por
el PTU.

e Ladesyodasa tipo 3 cataliza la desyodacién de T4 convirtiéndola en T3 reversa
(rT3). Esta enzima se expresa en niveles bajos en todos los tejidos, pero su
expresion es mas elevada en el sistema nervioso central (SNC), la piel, la pla-
centa y el Utero gestante. Su actividad incrementada es sintoma de presencia
de ciertos carcinomas, incluyendo hepatocarcinoma, hemangioma y carcinoma
de células basales.

Para que la accion tiroidea sea efectiva en el organismo, el eje tiroideo depende fun-
damentalmente de la conversion periférica de T4 en T3 por parte de las desyodasas
especificas de tironina (ya que el producto principal de la glandula es T4, pero la forma
activa es T3). La mayor parte de esta conversién se produce en el higado, rifiones y el
musculo esquelético, puesto que estos son tejidos con un alto y rapido intercambio con
el plasma. Este proceso provee de T3 a los demas tejidos que son incapaces de realizar
esta conversion o tienen una produccién insuficiente.

RecepTORES DE HORMONAS TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas poseen como principal mecanismo de accion las modificaciones
a nivel génico, ya sea aumentando y/o inhibiendo la expresion de determinados genes.

Para poder ejercer estas modificaciones genémicas estas hormonas deben unirse a sus
receptores, los cuales se encuentran dentro de las células dianas, un grupo de recepto-
res integrantes de la superfamilia de receptores nucleares. Se conocen actualmente casi
una docena de isoformas de los receptores para las hormonas tiroideas, sin embargo,
no todos ellos son funcionales, inclusive algunos de ellos tienen una localizaciéon mito-
condrial.

Las hormonas tiroideas para ejercer su accion en las células diana deben encontrar es-
tos receptores en el nucleo celular, por ello es indispensable que atraviesen la bicapa de
lipidos de las células; se han descrito varios mecanismos del pasaje por la membrana
plasmatica.

Por un lado se asume que por el caracter hidrofilico de estas hormonas, éstas atravesa-
rian la membrana plasmatica por difusién simple; por otro lado, se ha descrito el paso de
estas hormonas mediante el mecanismo de endocitosis mediada por receptores. Mas re-
cientemente se ha postulado la presencia de transportadores de membrana, que permiti-
rian el acceso de estas hormonas al citosol de las células diana; la mas relevante desde
el punto de vista fisiopatoldgico es monocarboxylate transporter 8 (MCT8), proteina que
transporta de manera muy especifica T4 y T3, teniendo un papel importante no sélo en
la accion celular de las hormonas tiroideas, sino también en su secrecion por la tiroides.

1 El propiltiouracilo es un antitiroideo, bloquea la sintesis de hormonas tiroideas y, al igual que el metimazol,
se utiliza para el tratamiento del hipertiroidismo.
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EI MTCS8 es una proteina esencial para el transporte de T3 al cerebro, principalmente por
su localizacion en la barrera hematoencefalica. Los individuos con una mutacion MCT8
tienen retraso en la mielinizacién, que se cree que es causada por la accion de deterioro
de la hormona tiroidea en los oligodendrocitos. MCT8 se expresa en el hipotalamo, un
importante sitio de integracién de la retroalimentacion de la hormona tiroidea y la regula-
cion de genes (Alkemade el at. 2011).

AccioNEs GENOMIcAS Y No GENOMIcAS DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas regulan aspectos importantes del desarrollo del metabolismo
de casi todos los tejidos de vertebrados. Los efectos de las hormonas tiroideas donde
interactuan con sus receptores, se les ha denominado “acciones genémicas”, y aquellas
acciones donde no median los receptores, se les ha denominado “acciones no genomi-
cas”. Dentro de sus acciones se destacan las siguientes:

AccioNEs GENOMICAS

Las acciones gendmicas son las mejor conocidas de cuantas ejercen las hormonas tiroi-
deas, y consisten en la regulacion de la transcripcion de genes diana a través de la unién
de la T3 a receptores nucleares especificos, denominados receptores alfa y receptores
beta de hormonas tiroideas.

La hormona tiroidea actua regulando la tasa de transcripcion de genes: la accion fun-
damental de las hormonas tiroideas se ejerce a nivel del nucleo celular mediante regu-
lacién de la transcripcion. De esta forma, las hormonas tiroideas controlan la expresion
regional y temporal de un gran nimero de genes que participan en numerosos procesos
fisiologicos.

EFecTos FisioLoGicos DE LAs HORMONASs TIROIDEAS
En general, se puede resumir los efectos de las hormonas tiroideas sobre los distintos
organos y procesos del organismo de la siguiente forma:

Aumentan el consumo de O, de casi todos los tejidos metabdlicamente activos
Aumentan la sintesis de proteinas en casi todos los tejidos corporales

w

Aumentan la actividad de la ATPasa de Na* y K* unida a la membrana en mu-
chos tejidos

Esenciales en el crecimiento y maduracion esquelética normales

Importante en la neurogénesis cerebral

Actuan sobre el sistema nervioso periférico

Aumentan el numero y afinidad de los receptores -adrenérgicos en el corazén
Tienen accidn sobre el musculo esquelético

W X N v ok

Funcion sobre el metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos
10. Aumentan la secrecion de jugos digestivos y la motilidad del tubo digestivo
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AccioNEs No GENOMICAS

La accion nuclear no es la Unica empleada por parte de las hormonas tiroideas, hay
muchas acciones rapidas incluidas en el citosol y en la membrana plasmatica, mayo-
ritariamente extranuclear e independiente de receptores especificos. Asi, entre estas
acciones de las hormonas tiroideas se puede mencionar la regulacion del transporte
transmembrana de K*, Ca*?y glucosa; el trafico de proteinas intracelulares, y la regula-
cion de algunas proteinas quinasas. Estos eventos, no completamente dilucidados aun,
de efectos rapidos y cambios electrofisioldgicos, predominan en el sistema cardiovascu-
lar, particularmente en el miocardio, asi las hormonas tiroideas estimulan la actividad de
la bomba de Ca*? ATPasa de la membrana plasmatica y reticulo sarcoplasmico. Estas
acciones no gendémicas de las hormonas tiroideas favorece la contractilidad miocardica
y la frecuencia de contraccién miocardica por minuto de tiempo.

Recientemente, Bergh y colaboradores (2005), identificaron a la integrina a, 8, como
receptor de membrana plasmatica de alta afinidad para la T4. Las integrinas constitu-
yen un grupo de heterodimeros estructurales de membrana capaces de interactuar con
diversas proteinas de la matriz extracelular, con factores de crecimiento y con ciertas
hormonas para generar respuestas intracelulares. La integrina a B, se expresa en cé-
lulas endoteliales, en las células de la musculatura lisa, pero de forma especialmente
intensa en la membrana celular de un gran numero de neoplasias, entre ellas las de
mama, prostata e higado, por lo que actualmente se cree que la relacion entre cancer y
hormonas tiroideas, intuida hace mas de 100 afos, es debida a la activacion del receptor
a, B, por la T4.
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SiNDROME DE HiPOTIROIDISMO

Dr. Juan Godoy Junchaya

DEFINICION

Se define como hipotiroidismo al estado clinico y bioquimico resultante de las multiples
anormalidades estructurales y funcionales que conducen a una deficiente produccion de
hormonas tiroideas y por consiguiente de una concentracién sérica y tisular subnormal
de ellas, que se corrigen con el tratamiento de hormonas tiroideas.

El hipotiroidismo es un sindrome que expresa un menor efecto de las hormonas tiroi-
deas en las células.

El hipotiroidismo es la alteracién funcional mas comun de la glandula tiroides.

Actualmente, el término mixedema esta reservado para casos de hipotiroidismo sinto-
matico que sean severos, complicados 0 ambos.

EPIDEMIOLOGIA

El hipotiroidismo es un desorden comun, que surge con mas frecuencia en mujeres que
en hombres (14 veces mas frecuente) y cuya incidencia aumenta con la edad, especial-
mente después del inicio de la vida adulta.

Debido a que el hipotiroidismo primario es mucho mas frecuente que el hipotiroidismo
secundario (aproximadamente 1000 a 1) en ambos sexos y en todas las edades, puede
usarse la medicién de TSH sérica’ para estimar la frecuencia del hipotiroidismo en las
poblaciones. En una revision realizada en una comunidad del Reino Unido, el estudio
registré una concentracion de TSH sérica anormalmente alta en 7,5% de mujeres 'y 2,8%
de hombres (Vanderpump et al. 1995). En el reciente estudio NHANES Il de 17.353 nor-
teamericanos que representaron la demografia de EEUU, 4,6% tuvo un nivel elevado de
TSH, 0,3% con hipotiroidismo sintomatico y 4,3% con hipotiroidismo leve. Asimismo, en
mujeres mayores de 60 afios de edad en una practica médica general en Birmingham,
el hipotiroidismo sintomatico y leve estuvo presente en 2,0% y 9,6% respectivamente.
En mujeres y hombres evaluados en una feria de salud de Colorado (Canaris et al.
2000), la frecuencia de hipotiroidismo fue mayor en blancos que en hispanos y afroame-
ricanos (5,1%, 4,1% y 1,7% respectivamente).

1 TSH: hormona estimulante de la tiroides o tirotropina.
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FAcTOoRES DE RIESGO

Las poblaciones especiales con mayor riesgo de desarrollar hipotiroidismo incluyen
mujeres posparto, sujetos con historia familiar de desérdenes tiroideos autoinmunes,
y pacientes con irradiacién o cirugia previa de cabeza y cuello o de la tiroides. Igual-
mente, otras condiciones endocrinas autoinmunes (por ejemplo diabetes mellitus tipo 1,
insuficiencia adrenal e insuficiencia ovarica), algunos otros desordenes no endocrinos
(por ejemplo enfermedad celiaca, vitiligo, anemia perniciosa, sindrome de Sjogren y es-
clerosis multiple), y otras entidades como hipertensiéon pulmonar primaria, sindrome de
Down y sindrome de Turner.

CLASIFICACION

El hipotiroidismo puede clasificarse de acuerdo a su inicio (congénito o adquirido), a su
etiologia primario, secundario (hipofisiario o hipotalamico) y periférico, o de acuerdo a su
severidad (subclinico o clinico).

Mas del 90% de los hipotiroidismos son primarios y de estos, mas del 70% son subcli-
nicos.

De acuerdo a su etiologia, podemos clasificar al hipotiroidismo en:

Hipotiroidismo primario. Causado por la incapacidad de la propia glandula tiroidea para
producir la cantidad suficiente de hormona.

Hipotiroidismo secundario o central. Debido a una inadecuada estimulacion de una glan-
dula tiroidea intrinsecamente normal, por un defecto a nivel hipofisario o a nivel hipotala-
mico. En la practica clinica, a veces es dificil diferenciar el hipotiroidismo hipofisiario del
hipotalamico, por lo que este cuadro se denomina simplemente hipotiroidismo secunda-
rio o central.

Hipotiroidismo periférico. En situaciones muy raras, las manifestaciones clinicas del hi-
potiroidismo son causadas por incapacidad de los tejidos blandos para responder a la
hormona tiroidea (resistencia a la hormona tiroidea), o por inactivacion periférica de las
hormonas tiroideas. Por ello a este ultimo se le conoce como hipotiroidismo periférico.

ETioLocia
Una gran variedad de desérdenes funcionales o estructurales pueden ser causales de

hipotiroidismo, la severidad del mismo dependera del grado y la duracion del déficit
tiroideo.
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HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

Etiologia

Factores desencadenantes y/o relacionados

Tiroiditis autoinmune cronica
(tiroiditis de Hashimoto)

« Hipotiroidismo clinico
* Hipotiroidismo subclinico

latrogénico

« Tiroidectomia
* Dosis terapéutica de |3
» Radioterapia externa

Déficit y exceso de yodo

Drogas

 Tionamidas

* Amiodarona

« Litio

« Interferén alfa
« Perclorato

Enfermedades Infiltrativas

« Tiroides de Riedel
* Hemocromatosis
» Sarcoidosis

* Amiloidosis

Hipotiroidismo congénito

« Disgenesia tiroidea: agenesia, hipoplasia,
ectopia

* Dishormonogénesis: defectos del transpor-
te de yodo (mutaciones del NIS, pendrina).

Hipotiroidismo transitorio

« Tiroiditis indolora o silente
« Tiroiditis postparto
« Tiroiditis subaguda

HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO O CENTRAL

Etiologia Factores desencadenantes y/o relacionados
» Adenoma hipofisario
Tumores  Craneofaringioma

» Disgerminoma, metéastasis

Cirugia, radioterapia

Vascular

» Necrosis isquémica y hemorragica

Enfermedades Infiltrativas

* Hemocromatosis
 Sarcoidosis

Hipdfisis linfocitaria

Congénito * Hipoplasia hipofisaria
« Displasia septo-optica
HIPOTIROIDISMO “PERIFERICO”
Etiologia Factores desencadenantes y/o relacionados

Resistencia a las hormonas tiroideas
Hipotiroidismo por consumo.

Cuadro 2.1. Causas de hipotiroidismo
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HipoTIrROIDISMO PRIMARIO

Tiroiditis autoinmune croénica (tiroiditis de Hashimoto). Es la causa mas comun de
hipotiroidismo. En areas con ingesta adecuada de yodo, 90% tienen altos titulos de an-
ticuerpos antiperoxidasa, mientras que los anticuerpos antitiroglobulina se encuentran
elevados en 20-50% de los individuos con tiroiditis autoinmune.

Hipotiroidismo iatrogénico y asociado a drogas. Es el hipotiroidismo producido por
antitiroideos orales durante el tratamiento de un hipertiroidismo.

En cuanto a la amiodarona, este antiarritmico puede causar tanto hiper como hipotiroi-
dismo y también una inflamacién directa de la glandula tiroides (tiroiditis). Por lo tanto,
toda persona que va a tomar amiodarona deberia realizarse primero un dosaje de hor-
monas tiroideas y repetirse dicha prueba cada cierto tiempo, principalmente si existen
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea.

Hipotiroidismo secundario a medicamentos. Entre ellas son importantes el mercap-
toimidazol y el propiltiouracilo, ambas usadas para el tratamiento del hipertiroidismo.
En estos casos el hipotiroidismo aparece debido a sobredosis de dichos farmacos,
tratamientos prolongados y a glandulas especialmente sensibles a su accién. Otros
farmacos usados con relativa frecuencia son el litio y la amiodarona. El primero es
usado en la depresion bipolar, el cual bloquea la liberacion de hormonas tiroideas
desde el coloide folicular. Ante el descenso de hormonas tiroideas, la TSH aumenta
compensatoriamente y si su efecto no es adecuado: el cuadro deriva en hipotiroi-
dismo.

Hipotiroidismo postquirdrgico. La frecuencia del hipotiroidismo depende de la exten-
sion de la cirugia, de la funcionalidad del remanente tiroideo y de la presencia de
tiroiditis. Dado que la vida media de la T4 es alrededor de 7 dias, el hipotiroidismo se
desarrolla dentro de las 2 a 4 semanas posteriores a una tiroidectomia total.

Hipotiroidismo post dosis terapéuticas de yodo'®'. La terapia con dosis convencio-
nales de radioyodo, para el hipertiroidismo de la enfermedad de Graves?, general-
mente lleva a un hipotiroidismo meses o0 pocos anos después. El hipotiroidismo
se manifiesta a razén de 2% por afio transcurrido desde la administracién de 1.
La preferencia actual por dosis mayores de 1" hace habitual que el hipotiroidismo
aparezca durante el primer afio postratamiento. Muchas veces debemos considerar
al hipotiroidismo como un objetivo y no como una complicacion de tratamiento con
radio yodo.

Radiacion externa del cuello. La radioterapia externa de cabeza y cuello, utilizada
para el tratamiento de enfermedades malignas (en dosis > de 25 Gy: 2500 rads),
también causa hipotiroidismo por destruccién de tejido tiroideo. El efecto es dosis
dependiente y el comienzo es gradual. Es frecuente luego de radioterapia en pa-
cientes con linfoma de Hodgkin, leucemia, anemia aplasica, tumores de cerebro y
trasplantes de médula ésea. La incidencia acumulativa de hipotiroidismo es de 30%.

2 La enfermedad de Graves es la causa mas comun de hipertiroidismo y es causada por una respuesta
anormal del sistema inmunitario que lleva a la glandula tiroides a producir demasiada hormona tiroidea. La
enfermedad de Graves es mas comun en las mujeres de mas de 20 afios. Sin embargo, el trastorno puede
ocurrir a cualquier edad y también puede afectar a los hombres (Larsen y Davies 2003, Ladenson y Kim
2007).

34



Déficit y exceso de yodo. El déficit de yodo, que significa falta de materia prima para la
sintesis hormonal tiroidea, puede producir hipotiroidismo, mas aun si concomitantemente
existe algun defecto en la organificacion®. En el Peru esta situacion de carencia se ha
reducido significativamente dada la obligatoriedad legal de yodar la sal de consumo hu-
mano. A la inversa, el exceso cronico de yodo, como sucede con algunas drogas como
la amiodarona, muy ricas en halégeno, explica que pacientes con enfermedad inmuno-
I6gica tiroidea basal (enfermedad tiroidea autoinmune de base), no puedan escapar al
efecto de Wolff- Chaikoff (bloqueo en la formacion y liberacion de las hormonas tiroideas
debidas a un exceso de yodo intratiroideo), produciendo una disminucion de las hormo-
nas tiroideas séricas.

Enfermedades infiltrativa e infecciosas. Entre las causas mas raras de hipotiroidismo
se encuentran las enfermedades infiltrativas de la tiroides, que provocan invasion de
la misma con reemplazo de tejido normal, por ejemplo tiroiditis de Riedel*, sarcoidosis,
hemocromatosis, amiloidosis, esclerosis sistémica. Las infecciones de la tiroides por
micobacterium tuberculosis y pneumocistis carini en pacientes inmunocomprometidos,
ocasionalmente produce suficiente dafio de la tiroides como para causar hipotiroidismo.

Hipotiroidismo congénito. Se denomina hipotiroidismo congénito al déficit de produc-
cion de hormonas tiroideas que se presenta en el momento o aun antes de nacer. Puede
ser transitorio y persistente. Es la causa de retraso mental prevenible mas frecuente y su
incidencia es de 1:2500 a 1:4000 recién nacidos. Aproximadamente 85% de los casos
son esporadicos, mientras que el resto son hereditarios. La causa mas frecuente de
hipotiroidismo congénito permanente lo constituye la disgenesia tiroidea. Se presenta
principalmente bajo tres formas: ectopia tiroidea, aplasia e hipoplasia tiroidea. La ecto-
pia tiroidea causa dos tercios de las disgenesias tiroideas, mientras que la aplasia y la
hipoplasia tiroidea son responsables del tercio restante.

3 Se denomina organificacion al proceso en la glandula tiroides por el cual el ioduro es oxidado e incorporado
en residuos tirosilo (tirosina) de la tiroglobulina. La organificacion es catalizada por la enzima peroxidasa
tiroidea (Diccionario Médico, enero 1, 2008).

4 Es la inflamacion crénica de la glandula tiroides caracterizada por el endurecimiento de la misma a causa
de la sustitucion del tejido glandular por otro fibroso. Puede provocar hipotiroidismo mas o menos intenso
y la compresion de los érganos adyacentes. Afecta especialmente a mujeres con una edad cercana a los
cincuenta afios. Conocida también como tiroiditis fibrosa, fue descrita por Bernhard Riedel en 1896.

35



HirpoTirROIDISMO SECUNDARIO © CENTRAL

El hipotiroidismo central es una patologia infrecuente, representa menos del 1% de los
casos de hipotiroidismo y tiene una prevalencia similar en ambos sexos. Se puede ver
por lesiones que comprometen la regién hipofisiaria e hipotalamica, tales como tumores
hipofisarios o de la region, sindrome de Sheehan (afeccién que puede presentarse en
una mujer que tenga una hemorragia grave durante el parto), inflamaciones granuloma-
tosas del hipotalamo, asi como cirugia y radioterapia de la zona.

HirpoTirROIDISMO PERIFERICO

Resistencia generalizada a la hormona tiroidea. Desorden genético poco frecuente, que
se caracteriza por una respuesta reducida de los 6rganos diana a las hormonas tiroi-
deas. Causado por mutaciones en el receptor 8 de las hormonas tiroideas, que interfie-
ren con la capacidad del receptor para responder normalmente a la T3, generalmente
por disminucioén de la capacidad de union a la hormona. Se hereda de forma autosémica
dominante.

Hipotiroidismo por consumo. Forma rara de hipotiroidismo, ha sido descrita en pacien-
tes con tumores fibréticos y vasculares, como en el caso de hemangioma masivo de la
infancia. Se produce por la expresion significativa de altos niveles de la enzima yodoti-
ronina - deyodinasa tipo 3 en el tumor. Esta enzima inactiva la T4, convirtiéndola en T3
reversa, lo que explica el paraddjico aumento de la T3 reversa que se observa en estos
pacientes hipotiroideos.
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HirpoTirROIDISMO PRIMARIO:
SIGNOS Y SINTOMAS

Dr. Jesus Rocca Nacién

INTRODUCCION

El hipotiroidismo es una de las enfermedades endocrinas mas frecuentes, puede ma-
nifestarse a cualquier edad, inclusive desde la vida intrauterina, sin embargo es mas
comun que se desarrolle entre los 30 a 50 afios de edad. Afecta mas frecuentemente al
sexo femenino, no sabiéndose exactamente por qué se da esa mayor susceptibilidad.
Se postula que las hormonas sexuales estarian comprometidas o que el segundo cro-
mosoma X en las mujeres incrementaria el riesgo de desarrollar esta enfermedad.

Las manifestaciones del hipotiroidismo se asocian directamente con la disminucion de
las hormonas tiroideas (T3 y T4) en la sangre y los tejidos, pero también muchas de
sus manifestaciones se relacionan con la disfuncién de muchas otras hormonas como
la hormona de crecimiento, las catecolaminas y la insulina, debido a que las hormonas
tiroideas son hormonas permisivas para el buen funcionamiento de ellas.

Por otra parte, las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo también dependen de la
intensidad del sindrome, pudiendo ser sus sintomas muy sutiles o casi imperceptibles
como sucede en el hipotiroidismo subclinico, o ser muy intensos y floridos como en el
hipotiroidismo franco o severo, el cual puede evolucionar al coma mixedematoso cuando
se asocia falla multisistémica.

También, la presentacion clinica del hipotiroidismo puede variar dependiendo de la edad
del paciente. Por ejemplo, si es un nifio lo que mas resaltara sera la desaceleracion del
crecimiento, pero si es un anciano o un adulto mayor, quizas los sintomas neuropsiquia-
tricos sean los que dominen el escenario.

Es de resaltar que algunas veces las manifestaciones clinicas no guardan correlacion
con los niveles séricos de las hormonas tiroideas. Es decir, el paciente puede que tenga
sintomas intensos de hipometabolismo, pero sus niveles de T3 y T4 solo estén levemen-
te disminuidos, o viceversa. Esta falta de correlacion puede acontecer debido a la varia-
bilidad en la afinidad de las hormonas tiroideas sobre su receptor nuclear o a la diversa
sensibilidad de las desyodinasas periféricas o, también, a la misma afinidad del T3 sobre
el receptor de TSH hipofisaria (Vassart y Dumont 1992).

Por ultimo, algunas veces podemos observar pacientes que presentan sintomas clasi-
cos de hipotiroidismo y el dosaje de hormonas tiroideas esta dentro de rangos normales.
Si bien es cierto el tratamiento con levotiroxina en estos casos no esta indicado, en al-
gunos de ellos podria ser util, mas aun si el paciente presentase un bocio difuso o tenga
una historia familiar de enfermedades tiroideas autoinmunes o de lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, sindrome de Sjégren’ y otros (Skinner et al. 1997).

1 Elsindrome de Sjogren es una enfermedad que afecta las glandulas que producen humedad en el cuerpo.
Es una enfermedad autoinmune que a menudo causa resequedad en la boca y en los ojos. La mayoria de
las personas con el sindrome de Sjogren son mujeres.
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SiNTOMAS Y SicNos DEL HipPoTIROIDISMO

Existen pocas enfermedades en la practica clinica con tal variedad de sintomas y signos
como las que encontramos en el hipotiroidismo. Si bien es cierto existen sintomas y
signos clasicos, muchas veces estos no se presentan en su totalidad o pueden ser mini-
mizados por algun cortejo sintomatico no clasico y algunas veces estos hallazgos poco
habituales son los que pueden dominar el cuadro clinico.

Las hormonas tiroideas regulan funciones fisiolégicas claves en casi todos los érganos
de nuestro cuerpo, de ahi el gran abanico de hallazgos semiolégicos que encontramos
en el paciente. Sin embargo, los sintomas del hipotiroidismo son inespecificos, quiere
decir que no son propios de esta enfermedad, pero la presencia de ellos nos obliga siem-
pre a sospechar y evaluar esta posibilidad, mas aun si el paciente presentase bocio y/o
antecedentes personales o familiares de autoinmunidad.

Los sintomas y signos mas comunes o frecuentes del hipotiroidismo son:

SINTOMAS

SIGNOS

Intolerancia al frio

Piel secalfria

Astenia

Uhas quebradizas

Estrefiimiento

Cabello seco, sin brillo

Disminucion de la concentracion

Voz ronca

Caida de cabellos

Hipertension arterial

Hipersomnia Galactorrea
Artralgias Hipermenorrea/Polimenorrea
Mialgias Reflejos osteotendinosos lentos

Hipoactividad

Anemia

Labilidad emocional

Hipercolesterolemia

Depresion

Madarosis (caida de las cejas)

Ganancia de peso

Tinte carotinémico de la piel

Estos sintomas pueden ser leves o minimos, o ser francos o severos. La mayoria de las
veces estos sintomas son de por vida, aunque en un diez por ciento de los casos pueden
ser transitorios y son usualmente asociados a diversos cuadros de tiroiditis (Pearse et
al. 2003).

Durante la nifiez y la adolescencia el hipotiroidismo puede ser asociado a fenémenos
autoinmunes, siendo la tiroiditis de Hashimoto? el cuadro mas importante, pero algunas
veces pueden observarse casos de tiroides ectdpica (Rocca et al. 2003) o de dishormo-
nogénesis de presentacion clinica tardia. El hipotiroidismo en esta etapa se manifiesta
cladsicamente por detencion del crecimiento, asociado a incremento de peso y disminu-
cion del rendimiento escolar, pudiendo incluso en casos aislados asociarse a trastornos
puberales (pubertad precoz o tardia) (Fava et al. 2009). Estos ultimos se presentan

2 La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad autoinmune de la glandula tiroides, es una de las principales
causas de hipotiroidismo en el mundo. En ella existen anticuerpos bloqueadores del receptor de TSHy des-
tructores de la glandula que, junto a una gran infiltracion linfocitica crean un ambiente inflamatorio intenso
que deriva, al final, en fibrosis de la glandula con el hipotiroidismo correspondiente.
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infrecuentemente y generalmente cursan con manifestaciones clinicas severas de hipo-
tiroidismo y niveles altos de TSH, los cuales pueden interactuar con la GnRH hipotalami-
ca (hormona liberadora de gonadotropinas).

Otra manifestacion clinica que puede dominar el cuadro de hipotiroidismo en las ado-
lescentes es la presencia de androgenizacién. Ello se puede producir debido a que la
disminucién de las hormonas tiroideas alteran los niveles séricos de las hormonas tras-
portadoras de hormonas sexuales y la relacion estrogeno/testosterona puede modificar-
se a favor de este ultimo, con lo cual el hipotiroidismo puede asociarse a un sindrome de
ovarios poliquisticos que se resuelve o atenta con el reemplazo hormonal.

En la adultez es donde se experimenta un gran espectro de sintomas y signos que pue-
den ser leves a exquisitamente intensos, y dado que la disminucion de las hormonas
tiroideas afecta a casi todos los érganos de la economia, la semiologia puede ser muy
variada.

En este periodo la tiroiditis autoinmune o de Hashimoto predomina sobre las demas
causas de hipotiroidismo y, lo podemos sospechar, cuando el paciente presenta un bocio
difuso o de caracter multinodular, de consistencia firme y de superficie irregular, siendo
caracteristico la presencia de anticuerpos antitiroideos positivos, siendo el mas impor-
tante el antiperoxidasa. Cuando se realiza la biopsia aspiracion con aguja fina, ésta
puede revelar abundantes linfocitos con presencia de células oxifilicas o de Azkanazy
(Dayan y Daniels 1996). En algunos raros casos la tiroiditis de Hashimoto puede asociar-
se a dolor intenso en la region tiroidea, lo cual debe obligar a diferenciarse con la tiroiditis
de D'Quervain?.

PiEL Y ANEXOS

En el hipotiroidismo existe una gran acumulacién de acido hialurénico y de otros glu-
cosaminoglicanos, tanto en la piel como también en casi todos los 6érganos del cuerpo.
En el primero da lugar al lamado mixedema, que se objetiva como una piel engrosada,
infiltrada y aspera; con incremento de las arrugas, palida y con un variable tinte ama-
rillento. Esto ultimo se debe a la gran acumulacion de betacarotenos. A pesar de tener
una apariencia edematosa, clasicamente no se encuentra fovea (Gaitonde et al. 2012).

Debido al mixedema y a la retencién de fluidos por los depdsitos hidrofébicos de glico-
proteinas en muchos tejidos, es habitual que el paciente suba de peso pero, aunque la
verdadera obesidad puede coexistir con el hipotiroidismo, no necesariamente es una
causa - efecto.

El cabello se engruesa y se vuelve fragil, cayéndose con facilidad y a simple vista puede
apreciarse la falta de brillantez natural. Las uias tienden a engrosarse, se quiebran con
facilidad y su crecimiento es lento. Es clasico también en el hipotiroidismo la caida de la
cola de las cejas (madarosis), hecho que los antiguos semiélogos lo consideraban como
casi patognomoénico.

3 También conocida como tiroiditis subaguda o dolorosa, es una reaccién inflamatoria de la glandula tiroides
que sigue a una infeccién de las vias respiratorias altas de origen viral y que cursa frecuentemente con
cuadros de hiper e hipotiroidismo transitorio.
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SisTEMA GASTROINTESTINAL

En el hipotiroidismo los movimientos peristalticos se encuentran netamente disminuidos,
lo cual sumado a la disminucion del apetito pueden asociarse al frecuente estrefimiento.
En casos muy severos se puede apreciar un ileo paralitico que puede incluso confundir-
se con un ileo mecanico. Dado que puede haber una gran distension, dolor abdominal
y vomitos, este cuadro pseudoobstructivo puede llevar incluso al paciente a la sala de
operaciones.

La asociacion del hipotiroidismo con aclorhidria, atrofia gastrica y anticuerpos contra las
células parietales, puede asociarse con cierta frecuencia a disminucion de la absorcién
de la vitamina B12 o a la anemia perniciosa. La presencia de esta ultima debe obligarnos
a buscar otras entidades autoinmunes (endocrinas o no), las cuales pueden formar parte
del sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 (adrenalitis autoinmune, diabetes tipo 1,
ooforitis autoinmune, vitiligo y otros), sobre todo si se trata de un paciente afectado de
tiroiditis de Hashimoto.

SisTEMA REPRODUCTOR

Son frecuentes los disturbios sobre el aparato reproductor en el hipotiroidismo. En las
mujeres puede haber diversas alteraciones menstruales, siendo las mas frecuentes la
polimenorrea y la hipermenorrea. Ademas, puede presentarse disminucion de la fertili-
dad, incluso en las pacientes afectadas de hipotiroidismo subclinico.

Estas alteraciones de la funcion reproductiva se asocian a diversos cambios hormona-
les, debido a que en el hipotiroidismo se encuentra disminucién del clearance o depu-
racion de androstenediona y de estrona, e incremento de la aromatizacion periférica.
Ademas, la actividad plasmatica de la globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) esta disminuida, lo cual conlleva a alteraciones de la relacion testosterona/es-
tradiol. Los niveles de gonadotropinas estan normales aunque se puede presentar una
respuesta tardia de LH (hormona luteinizante) a la GnRH.

Por otra parte, los niveles de prolactina pueden estar elevados en las mujeres afectadas
de hipotiroidismo primario, y esta elevacion es secundaria a la estimulacion de la hormo-
na liberadora de tirotropina (TRH) que esta incrementada (debido a un mecanismo de
regulacién de retroalimentacion negativa). Por la disminucién de las hormonas tiroideas
y debido a que la TRH es el liberador natural tanto de la hormona estimulante de la tiroi-
des (TSH) y de la prolactina, esta ultima se ve intensamente estimulada. Esta elevacion
de la prolactina sérica puede asociar a galactorrea y se puede observar en un 10-15%
de las mujeres que padecen de hipotiroidismo primario (Krassas et al. 2010).

SisTEMA NERVIOso CENTRAL

A nivel del sistema nervioso central, es frecuente encontrar disminucién de las funcio-
nes cerebrales. Ello se puede manifestar como pérdida de la memoria y bradilalia, o
simplemente como dificultad en la capacidad de concentrarse, lo cual puede conllevar a
disminucién del rendimiento intelectual o laboral.

También es frecuente la tendencia al llanto y el animo depresivo, pudiendo muchas
veces llegar a una depresion profunda, aunque ello sucede con mas frecuencia en las
personas mayores de 60 afos.
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Es importante mencionar que la terapia antidepresiva se ve menguada cuando el pa-
ciente esta hipotiroideo, por lo cual ante todo paciente que no responda bien a la terapia
antidepresiva habitual, debamos descartar un hipotiroidismo asociado.

SisTEMA CARDIOVASCULAR

A nivel cardiovascular, la deficiencia de T3 produce vasoconstriccién arterial periférica,
lo cual conlleva al incremento de la presion arterial diastélica, llegando muchas veces
a cifras de hipertension arterial. También la frecuencia cardiaca y el volumen sistdlico
disminuyen, lo cual trae como consecuencia disminucién del gasto cardiaco, por lo cual
la presion sistélica habitualmente disminuye. Por lo tanto, es habitual encontrar en un
paciente afectado de hipotiroidismo primario tendencia a la hipertension diastélica con
presion diferencial estrecha. Ademas, muchos pacientes con hipotiroidismo tienen algu-
nas alteraciones del trazado electrocardiografico que incluyen, entre otros, intervalo QT
prolongado y aplanamiento o inversion de la onda T (Fazio et al. 2004).

Estas alteraciones hemodinamicas pueden causar prolongacion del tiempo circulatorio
y disminucion del flujo sanguineo en diversos tejidos. La disminucion del volumen circu-
latorio a nivel de la piel se asocia con la clasica intolerancia al frio y la piel fria (Klein y
Ojamaa 2001).

Es de destacar que debido al incremento de la permeabilidad capilar puede evidenciarse
derrame pericardico en casos severos de hipotiroidismo (Fig. 3.1), derrame pleural o
incluso peritoneal.

Fls ?:

Fig. 3.1. Mujer de 24 afios, clinicamente con hipotiroidismo intenso, cuya radiografia de t6-
rax evidencia “imagen en botellén” que traduce efusion pericardica; a las pocas
semanas remitié con el tratamiento con levotiroxina .
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DisLIPIDEMIA

Ademas de la hipertension arterial, otro factor de riesgo cardiovascular importante en
el paciente hipotiroideo es la elevacion de los niveles sanguineos de colesterol. Diver-
sos estudios han hallado una correlacion entre los niveles de TSH y el colesterol total,
incluyendo la fraccién aterogénica de colesterol como el LDL-C y la apolipoproteina B,
y algunas veces incluso los ftriglicéridos. Ello se debe a algunos cambios en la sinte-
sis, metabolismo y movilizacion de los lipidos que se asocian al hipotiroidismo. Algunos
de estos cambios también pueden observarse en el hipotiroidismo subclinico (Pearce
2012). Muchos mas detalles al respecto se encontrara en el capitulo de Hipotiroidismo y
enfermedad cardiovascular.

DisFuNciON ENDOTELIAL

Por otra parte, la vasodilatacion por acetilcolina esta reducida en los pacientes hipotiroi-
deos, traduciendo disfuncién endotelial que se relaciona a una menor biodisponibilidad
del 6xido nitrico (NO) por inhibiciéon de la sintetasa del NO. Esta disfuncién endotelial
junto con los disturbios metabdlicos ya mencionados pueden asociarse a aterosclerosis
acelerada, mas aun si se le considera a la tiroiditis de Hashimoto como una enfermedad
asociada a un proceso inflamatorio crénico de bajo grado el cual conllevaria a un gran
estrés oxidativo y a una importante inhibicion del NO (Taddei et al. 2006).

SisTEMA NEUROMUSCULAR

El hipotiroidismo produce alteraciones de la funcion y la estructura muscular debido a
disminucién de diversas enzimas involucradas en el metabolismo de la glucosa, de tal
forma que el metabolismo energético muscular se ve seriamente comprometido (Mon-
zani et al. 1997).

A nivel neuromuscular, el hipotiroidismo puede causar debilidad, mialgias, calambres y
dolores osteomusculares y, en casos severos, puede asociarse al sindrome de Hoffman
(miopatia proximal con pseudohipertrofia muscular) o a cuadros de miotonias o parato-
nias y, en algunos casos, puede observarse incluso ataxia cerebelosa, los cuales pue-
den desviar la atencion hacia enfermedades netamente neuroldgicas.

Cabe resaltar que en el hipotiroidismo puede elevarse la enzima creatinfosfoquinasa y
generalmente este fendmeno se asocia a la severidad del hipometabolismo. Es caracte-
ristico, también, la lentitud de los reflejos osteotendinosos, principalmente objetivables a
nivel rotuliano y aquiliano y, con cierta frecuencia también se observa la asociacion del
hipotiroidismo con el sindrome del tunel carpiano, lo que se puede traducir en pareste-
sias en los dedos de la mano.

APARATO RESPIRATORIO

Es frecuente en el hipotiroidismo el apnea obstructivo del suefio, debido al estrecha-
miento de las vias respiratorias por el mixedema y a la macroglosia que lo acompafa. En
casos severos el hipotiroidismo puede afectar los musculos respiratorios y causar depre-
sion respiratoria, asociado a hipoxemia y a retencion de CO,, lo cual puede ser un signo
inminente de entrada al coma mixedematoso. Algunas veces también se puede asociar
a apnea del suefio central que mejora con el tratamiento de reemplazo con levotiroxina.
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HEMATOLOGICO

El hipotiroidismo puede asociarse con hipermenorrea y polimenorrea, lo que conlleva
a que la mujer pierda grandes cantidades de fierro por el sangrado importante que po-
see. Esta anemia ferropénica muchas veces se acompafa de cambios megaloblasticos
cuando el paciente presenta atrofia gastrica o anticuerpos positivos contra las células
parietales, por lo cual el paciente puede presentar problemas en la absorcion de la co-
balamina (Checchi et al. 2008). En algunos casos la deficiencia de cobalamina se debe
a disminucién del factor intrinseco gastrico, conocido también como factor intrinseco de
Castle, lo cual hace muy dificil la absorcion de la vitamina B12 a nivel intestinal (anemia
perniciosa).
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4/
DEFIciENCIA DE YoDoO E HiIPOTIROIDISMO

Dr. Eduardo A. Pretell Zarate

INTRODUCCION

El yodo es un micronutriente esencial para la sintesis de las hormonas tiroideas, las
que, a su vez, juegan un rol importante en el metabolismo celular y en el crecimiento
y diferenciacion de varios tejidos, especialmente del cerebro. Las hormonas tiroideas
estan presentes y son necesarias para el desarrollo cerebral desde muy temprano en
la gestacion. Su presencia en el cerebro es crucial y relevante en diferentes etapas del
desarrollo, dado que los receptores hormonales aparecen en diferentes regiones del
organismo y a diferentes tiempos.

La disponibilidad de tiroxina (T4) en los tejidos fetales, por otro lado, resulta de la mayor
importancia para asegurar la adecuada concentracién de triyodotironina (T3) en la célula
cerebral, dado que la mayor proporcién de esta ultima deriva de la conversién in situ
de T4 a T3 (Larsen 1989). La integracion del sistema nervioso central debe proceder
a lo largo de un patrén ordenado en una secuencia ordenada conforme los filamen-
tos nerviosos crecen, las espinas dendriticas se multiplican y las células migran a sus
propias localizaciones. La maduracion normal puede depender de la integracion fina de
centros de desarrollo y el patron de conducta del nifio puede ser determinado intima-
mente por los niveles del suplemento hormonal tiroideo.

REQUERIMIENTOS DE YODO

Los requerimientos de yodo en la ingesta diaria deben ser satisfechos para asegurar el
depdsito intratiroideo de yodo y la sintesis y secrecién normales de hormonas tiroideas.
Los niveles recomendados por OMS-UNICEF-ICCIDD (2007) segun grupos de edad
son los siguientes: 0-50 meses 90 ug, 6-12 afios 120 pg, >12 anos 150 pg, mujeres
gestantes y lactantes 250 pg. Durante la gestacion y la lactancia se requiere una mayor
ingesta de yodo debido al incremento del aclaramiento renal y la pérdida de yodo en la
orina, al incremento de la globulina transportadora de tiroxina (TBG) y a la transferencia
de T4 al feto durante el primer trimestre y luego de yodo a partir de las 12 semanas de
la gestacion para la produccion fetal de sus propias hormonas tiroideas (Hollingsworth
et al. 1980).

DEFIcIENCIA DE YODO

La deficiencia de yodo es un fendmeno natural permanente y esta ampliamente dis-
tribuido en la corteza terrestre. La asociacion de la deficiencia de yodo con el cretinis-
mo endémico es un hecho geografico-epidemioldgico reconocido desde la antigiedad
y constituye un importante problema de salud publica en muchos paises. Segun datos
recientes de la OMS, aproximadamente dos billones de individuos aun tienen nutricién
de yodo inadecuada.
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La eliminacién de la deficiencia de yodo como problema de salud publica fue recomen-
dada en la Cumbre Mundial por la Infancia de la ONU en 1990, y fue adoptada como
meta por la Asamblea Mundial de la Salud en 1991. La estrategia recomendada por la
OMS y UNICEF para alcanzar la meta es la yodacién universal de la sal para consumo
humano (IUS).

En las ultimas décadas ha habido un remarcable progreso global en la eliminacion de
la deficiencia de yodo. El nUmero de paises afectados por la deficiencia ha disminuido
de 110 en 1993 a 32 en el 2011, y el numero de paises con adecuada ingesta de yodo
se ha incrementado de 67 en el 2003 a 105 en el 2011 (Andersson et al. 2012). El con-
sumo de sal yodada ha aumentado significativamente; mientras que en 1990 menos del
20% de hogares usaban sal yodada, en la actualidad el 71% tiene acceso a sal yodada
(UNICEF 2008). No obstante, se estima que 241 millones de nifios en edad escolar aun
mantienen una ingesta insuficiente de yodo, de los cuales 15 millones corresponden a
Latino América (Andersson et al. 2012).

FisiopaToLoOGiA DEL HiPoTIROIDISMO POR DEFICIENCIA DE
Yobo

Cuando los requerimientos de yodo no son satisfechos, la consecuente deficiencia de
hormonas tiroideas que caracteriza al hipotiroidismo resulta en una serie de anormali-
dades funcionales y del desarrollo, conocidas conjuntamente como desérdenes por de-
ficiencia de yodo (DDI) (Hetzel 1987).

Las diferentes etapas del estado nutricional del yodo y su correlaciéon con la funcion
tiroidea son ilustradas de manera simplificada en la figura 4.1. En adultos saludables, el
promedio diario de captacion y liberacion (“turnover”) de yodo por la tiroides para man-
tener un balance y eutiroidismo es aproximadamente 95 ug. Un déficit en la ingesta de
yodo por corto tiempo puede ser compensado por las reservas intratiroideas y un incre-
mento del aclaramiento de una fraccion del yodo circulante. Sin embargo, si la ingesta
de yodo es crénicamente baja, las reservas intratiroideas se agotaran gradualmente y
el “turnover” del yodo necesitara ser cubierto por un incrementado suplemento dietéti-
co de yodo. Eventualmente, la baja ingesta de yodo limitara la sintesis de hormonas
tiroideas. Entonces, la deficiencia de yodo puede ser ampliamente definida en dos fases:
1) ingesta inadecuada de yodo que, cuando es crénica, conduce a 2) disfuncion tiroidea
(evaluada por biomarcadores funcionales, como volumen tiroideo y hormonas tiroideas).
Una inadecuada ingesta de yodo individual es definida como aquella que esta por deba-
jo de los niveles recomendados por la OMS (RDA, recommended daily allowance). La
evidencia cientifica es limitada en cuanto al nivel absoluto de la ingesta diaria de yodo
al cual las reservas tiroideas disminuyen y ocurre la disfuncion tiroidea (Zimmermann y
Andersson 2012).
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YODO SUFICIENCIA DEFICIENCIA DE YODO
Ingesta adecuada de yodo Ingesta inadecuada de yodo

[ Funcion tiroidea normal ] [TAcIaramiento tiroideo de yodoJ [ Disfuncion tiroidea

[TTamaﬁo tiroideo, 1Tiroglobulina

.

| Reserva tiroidea de yodo [ TSH ]_
|Hormonas
tiroideas
Disminucién de la ingesta habitual de yodo >

HIPOTIROIDISMO

Fig. 4.1. Etapas fisiologicas del estado de la nutricién de yodo (adaptado de Zimmer-
mann y Andersson 2012)

PRrINcIPALES CONSECUENCIAS DEL HirpoTirRoOIDISMO DEBIDO
A LA DEFIcIENCIA DE YODO

El hipotiroidismo es el trastorno clinico mas frecuente de la funcion tiroidea, que puede
afectar al ser humano desde la vida intrauterina. En los paises yodo-suficientes la causa
mas comun es de origen autoinmune; a nivel global, sin embargo, la principal causa es
la deficiencia de yodo.

El conjunto de los desérdenes por deficiencia de yodo es amplio y dependiente del perio-
do de la vida en la que comprometen la salud, asi como de la magnitud de la deficiencia.
Las alteraciones relacionadas a la deficiencia de yodo incluyen bocio, alteracién en la
fertilidad, mortalidad perinatal incrementada, retardo en el crecimiento, menor capacidad
de aprendizaje y mayor susceptibilidad a la radiacion nuclear (Hetzel 1987).

Hasta los afios 60 el bocio endémico fue sinénimo de deficiencia de yodo, pero a partir
de los 70 la atencién al impacto de la deficiencia de yodo sobre la calidad de vida se
focalizd en las mujeres gestantes, el feto y los nifios menores de dos afos, que consti-
tuyen los grupos mas vulnerables a los efectos de la deficiencia. Estudios hechos en
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (Cuadro 4.1) (Pretell et al. 1974) y en otros
paises (Thilly et al. 1978, Kochupillai y Pandav 1987), demostraron que la deficiencia de
yodo durante la gestacion y los primeros afios de vida son la principal causa de dafio ce-
rebral fetal irreversible. Las principales consecuencias de la deficiencia de yodo incluyen
pobre evolucién de la gestacion, abortos, prematuridad y, principalmente, dafo cerebral
que determina un retraso en el desarrollo psicomotor y fisico del nifio. Nuestros estudios
mostraron que el grupo de gestantes yodo-deficientes de la sierra tenia niveles séricos
de T4 y T-4L significativamente mas bajos, y niveles de TSH mas altos que el grupo
control constituido por gestantes yodo-suficientes de la costa, hallazgos demostrativos
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de hipotiroidismo materno. Se observd, asimismo, una significativa correlacion entre
los valores de T4 y la concentracion urinaria de yodo en el grupo yodo-deficiente. El
efecto de la deficiencia de yodo y consecuentemente del hipotiroidismo materno sobre
la funcion tiroidea fetal fue igualmente puesta en evidencia: los niveles de T4 y T4-L en
sangre de corddn umbilical de los recién nacidos en este grupo fueron significativamente
mas bajos que en el grupo control. TSH no fue analizada en todos los casos (por razones
técnicas), pero el promedio de los evaluados fue mas alto que el grupo suplementado
con yodo y 22% de los valores individuales estuvieron elevados. Estudios hechos por
otros autores confirmaron este hallazgo y demostraron el diagnéstico de hipotiroidismo
congénito causado por la deficiencia de yodo durante la gestacion (Thilly et al. 1978,
Kochupillai y Pandav 1987).

GESTANTES FETO
(cordén umbilical)
GRUPO
T.T4 T4-L T.T4 T4-L
TSH TSH
pg/dl ug/di pg/dl pg/dl

Yodo-deficiente

(CUI 25 pg/dia) 81+18 1,104 | 57+21 81 +£19 |17 + 056 | 68+4,2

Suplemento de yodo

+ + + + +
(CUI 543 ygidia) | 1RE18 | 19 £06 | 372071113 £ 18 4514
Control . 121+24 | 20 £0,7 | 4207 | 103+23 21+04
(CUI 182 pg/dia)
p 0,001 0,001 NS ,005 0,001 NS

Cuadro 4.1. Efecto de la deficiencia de yodo sobre la funcidn tiroidea materna y fetal

Estudios mas recientes de DelLong (1989) puntualizan que las tres caracteristicas prin-
cipales del cretinismo endémico causado por la deficiencia de yodo son sordomudez,
deficiencia mental y trastornos motores, y sefiala que estas deficiencias neurolégicas
implican primariamente dafo de la corteza cerebral, de la coclea y de los ganglios ba-
sales. El efecto critico sobre el cerebro ocurre en el segundo trimestre de la vida fetal,
posiblemente por alteracion en la produccién neuronal. Este autor, asimismo, ha estable-
cido la existencia de diferentes tipos o categorias de cretinismo endémico con diferentes
patrones neuroldgicos, y que el grado de microcefalia mostrado por los varios grupos
guarda relacion con la severidad de las deficiencias neurologicas.

El efecto dafiino de la deficiencia de yodo sobre el desarrollo cerebral ha sido también
demostrado en una serie de estudios en animales de experimentacion, particularmente
por el grupo de investigacién del Laboratorio de Gabriela Morreale en Espaina (Lava-
do-Autric 2003).

El dafio en el desarrollo neurofuncional y mental en los nifios nacidos de madres hipo-

tiroideas por deficiencia de yodo esta plenamente comprobado. En nuestra serie, el co-
ciente intelectual fue significativamente mas bajo, y la deficiencia del lenguaje y auditiva
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significativamente mas frecuentes que en los nifios nacidos de madres suplementadas
con yodo (74,4 vs 85,6, p <0,002, 56,8% vs 39,3%, p <0,005, 9,1% vs 0%, respec-
tivamente) (Pretell y Caceres 1994), lo cual ha sido igualmente demostrado por otros
autores (Vermiglio et al. 1990).

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Es preciso tomar en cuenta, por un lado, que la pobre concentracion de yodo en los
suelos y el agua de extensas areas del mundo es un fenédmeno natural permanente e
irreversible, y que, consecuentemente, el escaso contenido de este elemento en los
alimentos naturales no garantiza una adecuada ingesta de yodo al ser humano. Por
otro lado, un metaanalisis sefiala que las poblaciones con deficiencia crénica de yodo
sufren una pérdida de 13,5 puntos en su cociente intelectual (Bleichrodt y Born 1994), lo
cual representa un serio impedimento al desarrollo individual y poblacional en el campo
social, econémico y de salud.

Por estas razones, es imperativa la implementacion de medidas correctivas de la de-
ficiencia sostenidas en el tiempo. La estrategia mas efectiva y de bajo costo (0,02-0,5
US$ anual por persona) es la yodacion universal de la sal para uso humano y animal y
el consumo de sal adecuadamente yodada en los paises en desarrollo. En los paises
industrializados el yodo es suplementado mayormente a través de la industria alimenta-
ria, del pan elaborado con sal yodada y de los productos lacteos enriquecidos con yodo.

Lo mas importante en este problema de salud es la prevencién del dafio cerebral del feto
en desarrollo. En la actualidad, en varios paises desarrollados se estd administrando
suplementos de yodo a las mujeres embarazadas.
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DiaeNOsTICcO CLiNICO Y DE LABORATORIO
DEL HirPoOTIROIDISMO

Drogas que influyen en el metabolismo de las hormonas tiroideas

Dr. Carlos Montjoy Ortega

Toda informacion médica es un paso momentaneo dentro del proceso de renovacion
del conocimiento, por eso es necesario tomar estas recomendaciones con juicio clinico
critico y sentido de temporalidad, adecuando su aplicacién a cada situacién particular.

El diagnostico y monitoreo de la hipofuncion tiroidea se sustenta en la confirmacion
analitica, sin embargo hasta ahora, a muchas decenas de afios de desarrolladas las
técnicas de laboratorio vigentes, hay controversia en el valor normal maximo de la TSH
(hormona estimulante de la tiroides), hay limitaciones en la metodologia para medir T4
libre y se carece de criterio de valor legitimado para la presencia de autoanticuerpos
antitiroideos.

El cambio fisiolégico mas precoz en el proceso de hipotiroidismo primario es el aumento
de TSH. Este ajuste es individual, ocurre cuando la produccion de hormonas tiroideas
empieza a disminuir del punto de equilibrio propio, aun cuando este valor esté en rango
normal poblacional. TSH es, entonces, el examen preferente para revelar la funcion ti-
roidea inicial o evaluar un tratamiento. Tiene fluctuaciones diarias, pero el porcentaje de
variacion natural no podria cambiar el estatus diagnostico.

Es historia para diagnéstico el metabolismo basal, antes regla de oro, por ser impreciso
e inespecifico con otras patologias o estados como anemia, fiebre, cancer, embarazo,
pubertad, etc. Tiene ahora algun uso académico en estudios de balance energético.

Con cambios en la tecnologia de medicidn se acepta ahora como normal cifras de TSH
entre 0,5 a 4,2 mUI/L, sensiblemente menores a las de hace algunos afios. Sin embargo,
hay instituciones cuyos consensos bajan el rango a 0,3 - 3 mUI/L, como la Asociacion
Americana de Endocrinélogos Clinicos (AACE); y a 0,3 - 2,5 mUI/L y 4,5 para mayores
de 80 anos segun la Academia Nacional Americana de Bioquimicos Clinicos (NACB).
Ambos grupos afirman que las observaciones actuales toman una mejor seleccion en la
poblacion normal de referencia, con menor sesgo y distorsion por presencia de etnias,
edades, género, enfermedad tiroidea autoinmune no reconocida y consumo de yodo.

Durante el primer trimestre de gestacion la TSH cae a < 0,1 por actividad de la HCG
(gonadotropina coriénica humana), que compite estimulando el receptor de TSH. En
semanas posteriores tiende a normalizar, por ello un valor > 2,5 en gestante debe ser
observado con cautela y estudiado.

Estudios como NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey), observa-

ron que cuando los criterios de seleccion de poblacion control incluyen no tener antece-
dentes médicos de enfermedad tiroidea, bocio, ni gestacion, el limite superior de TSH
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fue 4,5 mUI/L. Pero, si la data excluye a usuarios de medicacion cronica y presencia de
anticuerpos antitiroideos, el valor maximo es 4,1 mUI/L. Si los datos se reagrupan por
etnias o edad, el maximo normal cambia a 3,4 para jovenes caucasicos y 7,8 para méxi-
co-americanos y mayores de 80 afios.

Un estudio observacional de 30 laboratorios calificados evalu6 el factor inter-laborato-
rios, ya que utilizando igual método tuvieron maximos normales de entre 3,8 a 6 mUI/L.

El 99,7% de T4 circula ligado a proteinas con alta posibilidad que muchos factores afec-
ten la cantidad o afinidad de estas proteinas. Esto avala el uso de T4 libre para diag-
nostico. La medicion directa de T4 libre se hace en pocos laboratorios referenciales.
En clinica se usan métodos indirectos que se calculan a partir de T4 total y proteinas
transportadoras. Importantes variaciones en proteinas pueden dar resultados inexactos.

La T3 total y libre son de poca utilidad porque TSH sobre estimula los remanentes funcio-
nales a su produccioén y los mecanismos de adaptacion de desyodinasas. Asi se explica
que, pese a un estado disfuncional, los valores de T3 sean normales.

Es importante el concepto de que el eje TSH-TRH tarda meses en recuperar su sistema
de regulacion, y el valor de TSH en la fase de recuperacion no refleja el estado funcio-
nal. En tratados por hipotiroidismo el tiempo de reparacién depende de la antigiiedad
del estado hipotiroideo y de la regresion de la hipertrofia de células tirotropas pituitarias.
Aplica igual razonamiento también para TSH en vigilancia de tratamientos con antitiroi-
deos, radioyodo o cirugia; en estas condiciones medir T4 libre es recomendable por ser
preciso, sencillo y seguro. Si hay consumo de T4 oral el analisis debe tomarse antes de
la ingesta, ya que en el periodo postabsortivo inmediato incrementa hasta en 20% sobre
el valor medio del dia.

Los anticuerpos (Ab) anti receptor TSH y anti TPO (tiroperoxidasa), son ampliamente
usados en clinica, en especial los segundos. Los primeros pueden ser bloqueadores o
estimulantes y se usan para precisar la etiologia del hipotiroidismo, del bocio o el hiper-
tiroidismo neonatal ya que atraviesan la placenta.

La asociacion entre Ab anti TPO y anti TG (tiroglobulina) con hipotiroidismo tiene légica
porque los primeros son citotdxicos y los segundos implican exposicion de tiroglobulina
por proceso inflamatorio. Los valores altamente significativos hacen diagndstico de tiroi-
ditis de Hashimoto como entidad causal del hipotiroidismo.

La presencia de Ab anti TPO es indice de riesgo de desarrollo de enfermedad autoinmu-
ne clinica en sindrome de Down, tiroiditis postparto, aborto o prematuridad habitual o en
el curso del tratamiento con amiodarona, interferén, interleucina o litio. Un reciente gran
metaanalisis publicado a fines del 2012, evidencia que es un factor de riesgo indepen-
diente para prematuridad de < 28 semanas. No asi Ab antiTG.

En estados tempranos de enfermedad autoinmune los Ab son bajos, no diagnosticos,
pero a pesar de ello hay infiltracion de linfocitos T, que induce cambios en las caracte-
risticas ecograficas de la tiroides, la cual se hace hipoecogénica y heterogénea, eviden-
te con un buen equipo y operador experimentado. Ultimamente se trabaja en criterios
eco-elastograficos para diversas patologias tiroideas.

La ecografia en el hipotiroidismo neonatal es el examen de eleccion por su especificidad,

aunque la gammagrafia es mas sensible para localizar ectopias (sublingual). Cuando la
ecografia no es definitiva se complementa con la gammagrafia.
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Hay hallazgos de analisis o procedimientos, sintomas y signos de alta prevalencia pero
inespecificos para hipofuncién tiroidea y que suelen ser los indicios iniciales de sospe-
cha de hipotiroidismo que motivan en todo clinico sagaz un plan diagnéstico. Destacan
entre ellos: anemia, déficit de folato, de vitamina B12, hipercolesterolemia, aumento de
CPK (creatinfosfoquinasa) o de aminotransferasas, hiperprolactinemia, hiponatremia, hi-
percapnia, hipoxia, PCR (proteina C reactiva) elevada, proteinuria sin adscripcién a otro
diagnéstico, asi como aumento de la leptina, que antagonizan hasta cierto nivel algunos
de los efectos del hipotiroidismo.

En relacion a los signos en el examen clinico y de procedimientos, hay alargamiento de
la fase de relajacion de los reflejos osteotendinosos, ECG con bradicardia sinusal, ondas
de bajo voltaje y T plana; en la radio-ecografia de casos avanzados, derrame pleural,
pericardico y peritoneal; megacolon; aumento de la masa cardiaca por edema intersti-
cial; aumento de volumen de hipdfisis; reduccion del volumen sanguineo, aumento de
la resistencia periférica con aumento de la presion diastélica y de la permeabilidad vas-
cular. Uno o varios de estos hallazgos deben promover la busqueda de hipotiroidismo y
de confirmarse deben ser monitoreados a fin de establecer la evolucion y resolucién del
problema mixedematoso.

Las caracteristicas del hipotiroidismo florido en adultos fue descrito por primera vez en
1874 por Gull, quien observo similitud entre los casos de adultos por él observados, con
el cretinismo endémico. Al cuadro lo llamé mixedema vy lo relacioné con deficiencia de
hormonas tiroideas y en consecuencia un desbalance energético por el que se acumula
hasta un 10% mas de grasas, agua, sal y glicoproteinas de gran carga negativa que
cimientan la clinica.

Las manifestaciones y severidad del hipotiroidismo varian desde un sindrome profuso
con diversas combinaciones y predominancias de facies abotagada, piel fria, gruesa,
seca, xantocromia, cabello seco, quebradizo, desprendible, debilidad de uias, dientes,
bradilalia (emisién lenta de la palabra), bradipsiquia (dificultad o lentitud psiquica, mental
o del pensamiento), fatiga, defectos de concentracion y memoria, depresion, voz gruesa,
estrefimiento, sindrome dispéptico, mialgias, agarrotamiento muscular, calambres, alta
sensibilidad al frio, aumento de peso, nariz tupida crénica, alteraciones reproductivas o
del ciclo menstrual, retardo puberal, edema idiopatico, derrame pleural o del pericardio,
sindrome del tunel carpiano, apnea de suefio, ceguera nocturna por perdida de pig-
mentos de retina. De otro modo la ausencia de sintomas y el solo hallazgo de analisis
anormales o un intermedio con cualquier combinacion posible.

La accién de las hormonas tiroideas depende no solo de la cantidad sino también de los
receptores que regulan su actividad, de alli la diversidad y heterogeneidad del cuadro
clinico. También el tiempo de enfermedad y la edad cambian la presentacién. En las
nuevas guias se hace hincapié en que los sintomas y signos de hipotiroidismo no son
especificos, son variables de sujeto a sujeto incluso en grados de hormonemia compa-
rables, por lo que las puntuaciones clinicas no deben ser usadas. La mejor referencia
de intensidad son los valores de laboratorio. La agudeza del clinico es importante para
asociar algunos sintomas y hallazgos y solicitar pruebas de funcion tiroidea confirmato-
rias. No es justificado prueba terapéutica en base a solo sintomas.

En caso de evaluar un paciente que ya ha iniciado tratamiento por sospecha de hipotiroi-
dismo, si tiene analisis de anticuerpos o presencia de bocio es mejor continuar y titular
la dosis. En caso no tenga estos examenes debe suspender la levotiroxina cuatro a seis
semanas antes de los nuevos estudios.
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En ancianos la clinica predominante es fatiga refractaria, aumento de peso moderado,
frio intenso, cambio de voz o ronquera, estrefiimiento, mialgias, ataxia, depresion, confu-
sion, demencia, hipotermia, bradicardia, piel seca, mixedema facial, derrame de serosas
e hiponatremia; pocas veces encontramos un bocio. Mas de un hallazgo nos obliga a
descartar disfuncion tiroidea.

El llamado coma mixedematoso es raro, ocurre en un sujeto generalmente mayor o des-
nutrido con muy pobre funcion tiroidea, sin tratamiento por largo tiempo al que se agrega
un factor precipitante como exposicién al frio, un proceso infeccioso, uso de farmacos
(diuréticos, tranquilizantes, somniferos), injuria traumatica, proceso gastrointestinal (dia-
rrea o hemorragia), infarto agudo de miocardio (IMA) o accidente cerebrovascular (ACV)
y quien fisioldgicamente es incapaz de desarrollar mecanismos de adaptacion suficien-
tes para mantener la homeostasis ya que de fondo tiene muchos sistemas comprometi-
dos con una importante hipovolemia, anemia, hiponatremia, vasoconstriccion periférica
crénica e hipertension diastélica. La clinica destacada es el empeoramiento del estado
general, la alteracién del sensorio, somnolencia, letargia, estupor y coma. El defecto de
la termorregulacion y la hipotermia severa pueden enmascarar la fiebre de los procesos
infecciosos. En el laboratorio destacan la hiponatremia, la hipercapnia, hipoxia, anemia
normocitica, CPK elevado, hipercolesterolemia, hiper-PRL (hiperprolactinemia), coleste-
rol alto, PCR y proteinuria elevados, ademas de déficit de 1aT4.

Hay condiciones de especial dificultad diagndstica o de analitica interferida como el “non
thyroidal illnes syndrome” o “euthyroid sick syndrome®, que viene a ser un estado de
hipotiroidismo central, como respuesta neuroendocrina al estrés intenso en una tiroi-
des funcionalmente normal. Hay cambios en la produccion hormonal, transporte celular,
metabolismo y receptores de las hormonas tiroideas. El patron tipico es encontrar la T3
bajo, T4 normal o en el limite inferior, TSH por debajo de 0,1mUI/L y la rT3 (T3 reversa)
alta. La correccion de la analitica con el tratamiento no mejora el prondstico de vida. En
el paciente que se recupera, la TSH incrementa rapidamente y suele alcanzar niveles de
hasta 20 (mUI/L), luego se normaliza. Para evitar gastos y confusiones se recomienda
no hacer analisis tiroideos sin necesidad en los pacientes hospitalizados. Es un reto
clinico decidir cual paciente justifica examenes de funcién tiroidea por la sospecha de
hipotiroidismo primario encubierto, en base a anamnesis y hallazgos.

Este patrén de respuesta en la analitica tiroidea se ve también por el uso de dopamina,
corticoides, interferén, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa. Con octreétide
es marcada la supresién de la TSH, asi como en la gestacién normal por aumento de
la B-hCG'. El TSH es bajo también en una enfermedad consuntiva, en la desnutricion
progresiva o en la anorexa nervosa.

La interaccién con psicofarmacos es frecuente y variada. De los antipsicéticos los feno-
tiacinicos y metoclopramida (agonistas dopaminérgicos) aumentan la TSH y la captacién
de yodo sin repercusién funcional. Los no fenotiacinicos pueden inducir formacién de
anticuerpos y elevar la TSH. Los antipsicoticos atipicos pueden atenuar el efecto estimu-
lante de la TRH y disminuyen la TSH.

1 HCG: gonadotropina coridnica humana, hormona placentaria que puede ser capaz de unirse y estimular el
receptor de TSH en la glandula tiroides. B-hCG es la fraccion beta de la HCG.
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Los antidepresivos triciclicos se unen al yodo, reducen la actividad de la peroxidasa, au-
mentan la actividad de las desyodinasas y disminuyen la respuesta de la TSH a la TRH,
con un patrén analitico confuso y variable segun la dosis y el tiempo de tratamiento. Los
nuevos antidepresivos pueden bajar los niveles de hormonas tiroideas globalmente.

El litio inhibe la liberacién de hormonas tiroideas, incrementa el estimulo de TRH a TSH
induciendo un bocio con disfuncion tiroidea clinica o subclinica, porque ademas inhibe
las desyodinasas 1-2, acoplamiento de las yodo tirosinas, sintesis de tiroglobulina y au-
mento del yodo tiroideo por mayor captacion y menor organificacion.

La amiodarona es un antiarritmico benzofurano, con alto contenido de yodo, aporta has-
ta 100 veces la cantidad diaria recomendada por la OMS. Tiene una vida media de entre
30 a 70 dias. El efecto a nivel del miocito es provocar un hipotiroidismo in situ por me-
nor ocupacion de receptores T3 por menor deyodinacion. Esta droga baja la frecuencia
cardiaca y el consumo de oxigeno. A nivel sistémico inhibe la captacién de yodo por la
tiroides, por las deyodinasas (paso de T4 a T3) y reduce el ingreso de T4 a las células,
provocando un patréon de T41, T3] y TSH1. El 14% a 18% de usuarios pueden hacer hi-
potiroidismo o hipertiroidismo, el primero es mayor en zonas ricas en yodo y el segundo
en las carenciales. El hipotiroidismo se da entre las semanas 2 a 40, después es impro-
bable. Cuando el afectado tiene anticuerpos anti-TPO positivos, el hipotiroidismo es per-
manente en un 70%. En los casos con TPO negativo el cuadro es reversible en un 90%.

Finalmente, si bien el hipotiroidismo es de alta prevalencia, no se justifica un tamizaje
generalizado en la poblacién, sino identificar grupos de riesgo. Se recomienda en casos
de:

- Portadores de marcadores de autoinmunidad, DM tipo1 o enfermedad autoinmu-
ne activa

- Analitica tiroidea anormal previa

- Antecedente de tratamiento tiroideo médico, cirugia o radio ablacion anterior
- Sindromes de Down o Turner

- Enfermedad mental, tratamiento con amiodarona, litio.

En estos grupos es aconsejable realizar examenes tiroideos e interpretarlos segun lo
expuesto anteriormente.
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TrRATAMIENTO DEL HipoTIROIDISMO CLIiNICO

Dr. Rolando Vargas Gonzales

TrRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El hipotiroidismo primario clinico se define por un TSH superior a 10 mUI/L, independien-
te de los valores de T4 libre (T4L). Ante esta situacion debemos iniciar un tratamiento de
sustitucion con hormona tiroidea, levotiroxina en el momento actual.

Los mejores resultados se logran utilizando preparados sintéticos de L-tiroxina sddica.
Desde que se documentd la conversion periférica de T4 a T3 biolégicamente activa,
L-tiroxina sustituy6 a los anteriores tratamientos empleados, llamense tiroides desecada
y combinacién de T4/T3.

Debido a la existencia de diversas formulaciones de L-tiroxina y a la variacion de los
ingredientes inactivos de las presentaciones, asi como a la incertidumbre de los proce-
dimientos que evaluan la bioequivalencia que asegure un intercambio exacto entre las
tabletas, se recomienda el uso de preparaciones de levotiroxina de alta calidad y fomen-
tar el uso constante de la misma marca de L-tiroxina, a lo largo del tratamiento para cada
paciente (Hennessey et al. 2010; AACE, TES y ATA 2012).

La dosis diaria de L-tiroxina es dependiente de la edad, el sexo y el volumen corporal. El
peso ideal es la mejor opcion para los calculos de dosis clinicas, porque la masa corporal
magra es el mejor predictor de las necesidades diarias (Santini et al. 2005).

Devdhar y colaboradores documentaron que las dosis de L-tiroxina eran afectadas por el
peso y por el género (mujeres requieren dosis mas altas que los hombres), mas no por
la edad. Este estudio no subclasificé a los pacientes segun su grado inicial de hipotiroi-
dismo (Devdhar et al. 2011).

Cuando la funcion residual de la tiroides es escasa, la terapia de reemplazo es de apro-
ximadamente 1,6 pg/kg al dia de L-tiroxina. Por lo general requieren mayores dosis
aquellos pacientes atiréticos (post tiroidectomia total y/o terapia de yodo radioactivo) y
aquellos con hipotiroidismo central (Gordon y Gordon 1999).

Los adultos jévenes sanos pueden comenzar con dosis total de reemplazo, lo cual tam-
bién se prefiere después de los estudios programados de rastreo y terapia de cancer de
tiroides o de breves lapsos involuntarios de tratamiento.

La TSH se normaliza mas rapidamente con las dosis de reemplazo completa comparado
con el tratamiento de dosis baja en forma progresiva, pero el tiempo de resolucion de los
sintomas es similar con ambos esquemas (Roos et al. 2005).

Texeira y colaboradores llevaron a cabo un ensayo controlado aleatorio asignando la
dosis de L-tiroxina, sobre la base de los primeros valores séricos de TSH, de la siguiente
manera: 25 pg/d por TSH 4,0 - 8,0 mUI/L, 50 pg/d si TSH 8 - 12 mUI/L, y 75 pg/d si la
TSH >12 mUI/L; registraron que después de dos meses solo ajustes minimos se requi-
rieron para lograr el eutiroidismo (Teixeira et al. 2008).
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Bolk y colaboradores informaron en el 2010 que la absorcidon de la L-tiroxina dentro de
los 30 minutos de desayuno no es tan eficaz como cuando se toma 4 horas después de
la dltima comida (Bolk et al. 2010). Por su lado, Bach-Huynh y colaboradores mostraron
en el 2009 que tomar la L-tiroxina 60 minutos antes del desayuno con el estdmago vacio
era mejor que tomarlo dentro de los 20 minutos de desayuno (Bach-Huynh et al. 2009).

Sin embargo, estos dos estudios no establecieron cual de los dos métodos era superior:
L-tiroxina tomada con agua 60 minutos antes del desayuno, o L-tiroxina antes de acos-
tarse, 4 horas después de la ultima comida, con el estdmago vacio.

Teniendo en cuenta que la L-tiroxina se absorbe mejor cuando se toma 60 en lugar de
30 minutos antes de una comida, la adherencia se puede incrementar instruyendo conti-
nuamente a los pacientes la tomen con agua entre 30 y 60 minutos antes de desayunar.

L-tiroxina debe ser almacenada, segun el prospecto del producto, a 20°C - 25°C (rango,
15°C-30°C) y protegida de la luz y la humedad.

Es recomendable que la levotiroxina no deba tomarse con sustancias o medicamentos
que interfieren con su absorcion o su metabolismo.

Debido a que aproximadamente el 70% de una dosis administrada por via oral de L-tiro-
xina es absorbida, los individuos que no pueden ingerir L-tiroxina deberan recibir inicial-
mente 70% o menos de su dosis habitual por via intravenosa.

L-tiroxina triturada y en suspension en agua, debe ser administrada a pacientes que
reciben alimentacion enteral a través de sonda nasogastrica u otras sondas. Para una
absorcién 6ptima, la alimentacién debe ser interrumpida y la dosis debe ser administrada
al menos una hora antes de reanudar la alimentacién. La administracién intravenosa de
solucion de tiroxina, no disponible en nuestro pais, se debe considerar cuando la alimen-
tacién no se puede interrumpir.

Después del inicio de la terapia, los ajustes de dosis se rigen por las determinaciones
de TSH sérica, que se pueden realizar cada 4 - 8 semanas (AACE, TES y ATA 2012).
Dosis de L-tiroxina entre 50 o 75 ug/d, disminuyen la TSH dentro de un mes de iniciado
el tratamiento; ajustes con dosis mas pequefas, pueden requerir 8 semanas 0 mas an-
tes de que los niveles de TSH comiencen a estabilizarse. Inicialmente, se pueden hacer
incrementos de dosis entre 12,5 a 25 pg/d, luego cambios mas pequefos pueden ser
necesarios para alcanzar los niveles objetivo de TSH.

En los casos de hipotiroidismo central, la dosis se calcula basandose en 1,6 ug/kg de
L-tiroxina diaria y la evaluacion de T4 libre (no TSH) debe guiar la terapia. Las determi-
naciones se realizan mejor antes de tomar la hormona tiroidea. El objetivo de la terapia
es alcanzar valores por encima de la media para los ensayos que se emplea, de acuer-
do con observaciones de que los valores medios de las estimaciones de T4 libre en los
pacientes que son tratados con L-tiroxina tienden a ser mayores que los valores medios
observados en los controles no tratados (Woeber 2002, Slawik et al. 2007, Koulouri et
al. 2011).

Tener presente que algunas de las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo, como los
cambios cronicos en la piel, pueden demorar en resolverse hasta 3 a 6 meses después
que la TSH sérica se normalizé. Si persisten los sintomas o no se obtiene niveles nor-
males de TSH a pesar de las dosis terapéuticas de levotiroxina, se recomienda ajustar
la dosis de la mismo y verificar el consumo de los siguientes medicamentos (Medrano
et al. 2012):
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a) Litio, amiodarona, medicamentos que contienen yodo (disminuyen la produccion de
hormona tiroidea).

b) Rifampicina, warfarina, fenobarbital, carbamazepina e hipoglicemiantes orales (incre-
mentan el metabolismo de la tiroxina).

¢) Furosemida, acido mefenamico y salicilatos (ligan a proteinas y compiten con la hor-
mona tiroidea).

Una vez que una dosis adecuada de reemplazo ha sido alcanzada, se puede realizar
evaluaciones periédicas de seguimiento, dosando los niveles séricos de TSH a los 6
meses Yy luego periédicamente cada 12 meses. Sobre esta frecuencia de evaluaciones
no hay consenso.

Ajuste de dosis puede ser necesario en algunas situaciones. Durante el embarazo los
requerimientos de hormona tiroidea se incrementan y luego, después del parto, vuelven
a los niveles basales (Alexander et al. 2004). Ajustes de dosis también son necesarios
cuando se cambia de formulacién de L-tiroxina o cuando se agregan o discontinian me-
dicamentos que influyen en la absorcién, union plasmatica o el metabolismo. En estas
situaciones los niveles de hormona tiroidea deberian chequearse inicialmente dentro
de las 4 - 8 semanas del suceso y luego realizar analisis cada 4 - 8 semanas hasta al-
canzar valores normales estables, con una misma dosis de L-tiroxina. Recordar que la
levotiroxina tiene un margen terapéutico muy estrecho y que pequefias diferencias en la
absorcion pueden determinar un hipotiroidismo clinico, subclinico o un hipertiroidismo.

En mujeres hipotiroideas gestantes se debe realizar ajuste del tratamiento, con incre-
mento de 30% de la dosis al inicio y cada seis a ocho semanas o una vez por trimestre,
ademas dos meses después del nacimiento del producto (Medrano et al. 2012).

Cuando una mujer con hipotiroidismo se convierte en gestante, la dosis de L-tiroxina
se debe aumentar tan pronto como sea posible para asegurar que la TSH en suero sea
<2,5 mUI/L.

Por otra parte, cuando un paciente con una prueba positiva Ab anti TPO se queda emba-
razada, la TSH sérica debe ser medida tan pronto como sea posible y si es >2,5 mUI/L,
el tratamiento debe iniciarse.

El limite superior normal para el primer trimestre es generalmente <2,5 mUI/L, valores
superiores normales para el segundo y el tercero son de aproximadamente 3,0 y 3,5
mUI/L, respectivamente.

La disminucion en los requerimientos de L-tiroxina se da con la edad de los pacientes y
después de una pérdida significativa de peso. Las personas de edad avanzada requie-
ren a menudo 20-25% menos por kilogramo/dia que los pacientes jovenes, debido a la
disminucién de la masa magra corporal (Santini et al. 2005).

Independientemente del grado de hipotiroidismo, los pacientes mayores de 50-60 afos,
sin evidencia de enfermedad cardiaca coronaria, pueden iniciar con dosis de 25 ug al dia
de L-tiroxina e incrementar en forma paulatina cada dos semanas.

Para aquellas personas con enfermedad cardiaca coronaria conocida, la dosis de inicio
se reduce a 12,5 - 25 pg/dia. La monitorizacion clinica de la aparicion de sintomas de
angina es esencial. Sintomas anginosos pueden limitar el logro de eutiroidismo.

Sin embargo, el 6ptimo manejo médico de la enfermedad cardiovascular arterioscleroti-
ca deberia permitir el uso de una dosis suficiente de L-tiroxina que reduzca la TSH sérica
y mantenga al paciente libre de angina.
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Se puede realizar con seguridad el bypass coronario de emergencia en pacientes con
angina inestable o con oclusién de la arteria coronaria izquierda mientras el paciente
esté aun con hipotiroidismo entre moderado y severo, pero los casos electivos deben
realizarse después de que el paciente esté eutiroideo.

A pesar de que rara vez ocurre, las personas con insuficiencia suprarrenal primaria o
central, o en riesgo de contraerla, deben ser tratadas con dosis apropiadas de hidrocor-
tisona hasta que la insuficiencia suprarrenal se controle.

Los pacientes tratados con altas dosis de L-tiroxina (>200 pg/d), con niveles de TSH fre-
cuente o persistentemente elevados, pueden tener problemas con la adherencia o con
la absorcion de L-tiroxina (Wiersinga 2010). La primera opcion es mucho mas frecuente.

Si bien lo ideal es la toma diaria de L-tiroxina, hay que tener en cuenta las omisiones
del mismo dia u otros dias. En aquellas personas con problemas importantes de adhe-
rencia, la dosificacion semanal con L-tiroxina demostré resultados de seguridad clinica
adecuados y valores aceptables de TSH (Grebe et al. 1997).

Es importante tomar medidas para evitar el sobretratamiento con L-tiroxina, lo cual ha
sido registrado en 20% de los tratados con hormona tiroidea (Canaris et al. 2000). Las
principales consecuencias adversas del sobretratamiento son: cardiovasculares (Abdul-
rahman et al. 2011), 6seas (Bauer et al. 2001), y posiblemente alteraciones afectivas.
Los ancianos son particularmente susceptibles a la fibrilacion auricular, mientras que las
mujeres posmenopausicas son propensas a la pérdida acelerada de masa 6sea.

OT1RrOs ProbucTOS

TiroiDEs DESECADO

Derivados de animales, tiroides desecado contiene T4 y T3. No existen ensayos contro-
lados que apoyan el uso preferido de la hormona tiroidea desecada sobre la sintética de
L-tiroxina en el tratamiento del hipotiroidismo.

TriAC (TIRATRICOL)

El 3,5,3-acido triyodotiroacético (también conocido como triac o tiratricol), es un meta-
bolito activo de la T3, que ha sido vendido sin receta médica para la pérdida de peso. Su
papel en el tratamiento del hipotiroidismo, en los sindromes de resistencia generalizada
a la hormona tiroidea, particularmente cuando la L-tiroxina sola parece ser inadecuada,
sigue siendo incierto (Messier et al. 2001). No existen datos que apoyen su uso en lugar
de L-tiroxina sintética en el tratamiento del hipotiroidismo.
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7/

HirpoTIROIDISMO EN EL EMBARAZO

Dra. Gloria Larrabure Torrealva

El embarazo ejerce un efecto estresante sobre la glandula tiroides y la funcion tiroidea,
y toda patologia tiroidea que se presente en una mujer embarazada repercutira sobre el
desarrollo futuro del ser en formacién. Al inicio de la gestacion es frecuente detectar un
“bocio gestacional”, debido al incremento del tamafo de la glandula tiroides en un 10%
en los paises con suficiente yodo, y en un 20 a 40% en areas con deficiencia de yodo.
La produccion de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) aumentan en un 50%, ademas de un
50% de aumento en los requerimientos de yodo al dia. El nivel de la hormona estimulan-
te de la tiroides (TSH) durante el embarazo es menor que en la mujer no embarazada.
Estos cambios fisioldgicos pueden resultar en hipotiroidismo en etapas tardias de la ges-
tacion en mujeres con deficiencia de yodo que son eutiroideas’ en el primer trimestre.

TSH

Niveles séricos

hCG

0 10 20 30 40

Semanas de gestacion

Fig. 7.1. Cambios de los niveles de TSH durante la gestaciéon. Obsérvese que durante
el primer trimestre la TSH disminuye mientras que el hCG incrementa.

La disminucion del TSH en el primer trimestre de la gestacion se relaciona de manera in-
versa con el aumento de la hormona gonadotropina coriénica humana, producida por la
placenta, la cual puede ejercer un efecto estimulante sobre la tiroides de la gestante (Fig.
7.1). y en el segundo trimestre del embarazo podemos distinguir “tres ejes funcionales
tiroideos” (Fig. 7.2). El feto depende completamente de la hormona tiroidea materna al
inicio de la gestacion y su eje funcional tiroideo recién esta completamente formado al-
rededor de las semanas 14-16 de la gestacion.

1 Condicion clinica y bioquimica que nos indica buen funcionamiento de la glandula tiroides.
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Fig. 7.2.  Eje hipdfisis-tiroideo durante la gestacion y la unidad funcional materno-feto-placentario.
Durante el embarazo, existen tres ejes funcionales tiroideos: el de la gestante, la

placenta y del feto. Trabajan paralelamente y pueden interactuar entre ellos

La mujer en edad reproductiva debe tener una ingesta promedio de yodo de 150 ug/
dia. Durante la gestacion y lactancia, debe incrementarla a 250 ug en promedio, pero no
debe exceder de 500 ug de yodo/dia.

Es esencial una cantidad adecuada de hormona tiroidea para el desarrollo cerebral en el
primer y segundo trimestre del embarazo. La falta de hormona tiroidea en estos momen-
tos produce trastornos neurologicos irreversibles (dafio cerebral prenatal).

HipoTiROIDISMO MATERNO

Es la presencia de una concentracién elevada de TSH durante la gestacién (excepcio-
nes: tumor pituitario secretor de TSH, resistencia a la hormona tiroidea, algunos casos
de hipotiroidismo central con TSH biolégicamente inactivo).

La prevalencia de gestantes con hipotiroidismo es 1%, con hipotiroidismo subclinico
2-3% y portadoras de anticuerpos antitiroideos positivos 10-15%

Debe evitarse el hipotiroidismo durante la gestacion ya que el hipotiroidismo materno
y fetal tiene serios efectos sobre el feto y debe descartarse la presencia de éste en la
primera consulta prenatal.

Se considera con hipotiroidismo a las gestantes con una concentracion de TSH por enci-
ma de los valores maximos permitidos y disminucién de T4 libre, y a todas aquellas con
un TSH por encima de 10 mUI/L.
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En mujeres con hipotiroidismo previo, el TSH no debe ser mayor de 2,5 mUI/L al inicio de
la gestacion. Los valores normales mas bajos de TSH preconcepcional reducen el riesgo
de elevacion de TSH durante el primer trimestre.

En el hipotiroidismo recién diagnosticado durante la gestacion, se debera normalizar
pronto los test de funcién tiroidea, usando tratamiento con levotiroxina (LT4) oral, man-
teniendo el TSH en niveles menores de 2,5 en el primer trimestre y 3 en el segundo y
tercer trimestre. Se deben practicar test de funcién tiroidea cada 30-40 dias, titulando la
dosis de levotiroxina y aumentandola inmediatamente tratando de normalizar los niveles
de TSH hacia las 4-6 semanas de gestacion (en promedio es un 30-50% de incremen-
to). Existe una gran variabilidad interindividual en relacién con la elevacion de la dosis
de LT4, necesaria para mantener un TSH normal durante todo el embarazo. Algunas
gestantes requieren sélo 10-20% de aumento de la dosis, mientras que otras pueden
requerir un aumento del 80-100%. La etiologia del hipotiroidismo materno, asi como el
nivel de TSH antes de la concepcion, puede dar una idea de la magnitud del aumento
necesario de LT4. Debe indagarse acerca de esta informacion.

Debera controlarse la TSH sérica aproximadamente cada cuatro semanas durante la
primera mitad del embarazo y por lo menos una vez entre las 26 y 32 semanas de ges-
tacion. El objetivo del tratamiento con LT4 es normalizar los valores de TSH en suero
correspondientes al trimestre especifico. Los valores de TSH seran: durante el primer
trimestre 0,1 - 2,5 mUI/L; el segundo trimestre 0,2 - 3,0 mUI/L y el tercer trimestre 0,3
- 3,0 mUI/L. Las gestantes con anticuerpos positivos, clinicamente eutiroideas al inicio
de la gestacion, tienen el riesgo de desarrollar hipotiroidismo. Se debera monitorear la
elevacion del TSH en el curso del embarazo.

Es recomendable no utilizar otros preparados tiroideos tal como T3 u hormona tiroidea
desecada durante la gestacién. Por otra parte, la hipotiroxinemia aislada no debe tratarse.

El hipotiroidismo subclinico (HS) —TSH por encima de los valores normales y T4 libre
normal— se asocia a morbilidad materna y fetal, lo cual mejora con el tratamiento, pero
se desconoce si modifica las alteraciones neuroldgicas a largo plazo y se recomienda
tratarlo, especialmente si las pacientes tienen anticuerpos positivos.

En general, la poblacidon en riesgo para hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico, con
historia familiar de enfermedad tiroidea y/o enfermedad autoinmune, es de un 30%.

Se recomienda el tamizaje de disfuncién tiroidea durante la gestacion, midiendo TSH en
gestantes con riesgo para enfermedad tiroidea en los siguientes casos:

e Historia de hipotiroidismo o cirugia de tiroides
e Historia familiar de enfermedad tiroidea

e Bocio

e Anticuerpos antitiroideos positivos

e Sintomas o signos clinicos sugestivos de hipo o hiperfuncion tiroidea, anemia,
aumento del colesterol, hiponatremia

e Diabetes mellitus tipo 1

e Ofros trastornos autoinmunes, por ejemplo vitiligo
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e Historia de infertilidad
e Irradiacién terapéutica a la cabeza o cuello
e Abortos

e Parto pretérmino

Tras el parto debe disminuirse la dosis de levotiroxina usada durante la gestacion.

Aunque existe una asociacion positiva entre presencia de anticuerpos y aborto, no hay
aun alguna recomendacion para realizar tamizaje de anticuerpos antitiroideos durante la
gestacion e instalar tratamiento cuando sélo los anticuerpos son positivos.

En las puérperas con anticuerpos antiperoxidasa positivos, es recomendable medir el
TSH alos 3y 6 meses después del parto, porque tienen riesgo de desarrollar un cuadro
de tiroiditis postpartum (TPP). Las mujeres con un episodio de TPP tienen un riesgo
incrementado de desarrollar hipotiroidismo a los 5-10 afios y debe practicarse un dosa-
je anual de TSH. En los casos de TPP asintomatica con TSH por encima del rango de
referencia pero debajo de 10 mUI/L, que no planean un embarazo, no requieren nece-
sariamente tratamiento y si no son tratadas, deben reevaluarse en 4-8 semanas. Las
sintomaticas y en quienes la TSH esta por encima de lo normal y desean gestar, deben
ser tratadas con LT4.

Hay evidencias insuficientes para concluir si existe asociacion entre depresion posparto
y TPP y/o presencia de anticuerpos antitiroideos positivos, pero el hipotiroidismo es una
causa potencialmente reversible de depresion y en casos de depresion posparto, debe
descartarse la hipofuncién tiroidea y tratarse con terapia de reemplazo.

Por ultimo, siempre debe evaluarse a los hijos de las madres hipotiroideas, por el riesgo
de pasaje de anticuerpos bloqueadores a través de la placenta, por lo cual en estos ca-
sos un dosaje de T4 libre y TSH es mandatorio.

Este dosaje de T4 libre y TSH debe realizarse dentro de los primeros dias de vida del
recién nacido, pudiendo realizarse a nivel del talén. Si el nivel de TSH se encuentra in-
crementado debe necesariamente ser reevaluado a las dos semanas de vida. Si en ese
tiempo persiste la elevacion del TSH el diagndstico sera de un hipotiroidismo congénito
y tendra que seguirse con las pautas de tratamiento que se comentara en el capitulo
correspondiente.

Cabe resaltar que muchas veces el nivel de TSH es elevado en un recién nacido en los
primeros dias de vida y ello es un fendmeno transitorio, por lo cual de persistir dicha
elevacion mas de dos semanas la sospecha sera alta de un hipotirodismo congénito.

Si el recién nacido es prematuro esta elevacion del TSH puede persistir por mas tiempo,
por lo cual se debe reevaluar el TSH a las 3 0 4 semanas necesariamente.
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HipoTirOIDIsSMO CONGENITO:

ETIOLOGIA, CLINICA Y TRATAMIENTO
Dr. Carlos M. del Aguila Villar

INTRODUCCION

La tiroides se forma alrededor de la cuarta semana de gestacion a partir de una invagina-
cion del estomodeo, formando un diverticulo el cual migra hacia abajo y hacia delante y a
la sétima semana se encuentra en su posicion habitual y definitiva. El conducto tirogloso
que unia a la glandula tiroidea con el foramen coecum inicia su regresion y se atrofia
hacia la octava semana. Al final de la décima semana los foliculos tiroideos comienzan
a presentar una luz y hacia la décimo segunda semana aparece coloide en la luz del
foliculo tiroideo en formacion y se inicia la actividad secretora hormonal.

ETioLoGiA

El hipotiroidismo congénito es la alteracion endocrina mas frecuente en edad pediatrica,
caracterizada por una deficiencia total o parcial de hormona tiroidea, sea por falta de
desarrollo glandular o bien por alteraciones en la biosintesis hormonal, mas raramente
por resistencia periférica a las hormonas tiroideas (Pierson 1978); en su forma congénita
constituye la primera causa de retardo mental prevenible. La incidencia mundial de hipo-
tiroidismo congénito primario varia de 1:2500 a 1:4000 nacidos vivos. Se ha evidenciado
en los ultimos afos una mayor incidencia de casos con hipotiroidismo congénito en ltalia
(1:2200), Grecia (1:1749) y Nueva York (1:1415). Este aumento es atribuido en la mayor
parte de los casos a la introduccién progresiva de puntos de corte menores que mejoran
la sensibilidad (Deladoéy et al. 2011).

En el Peru se ha registrado una incidencia aproximada de 1:1638 nacidos vivos en el
Instituto Nacional Materno Perinatal durante el afio 2007. En el sindrome de Down la
incidencia es mas frecuente. Debido a que el diagndstico clinico es dificil en el periodo
neonatal, es necesario realizar el tamizaje neonatal (screening) para diagnéstico precoz
y tratamiento oportuno. En la consulta de endocrinologia pediatrica, en el Instituto de
Salud del Nifio, representa el 63,8% de la patologia tiroidea (Rojas et al. 1982).

Puede ser de causa primaria cuando el origen radica en la glandula tiroides (disgenesias
y dishormonogénesis), y en otros casos menos frecuentes el origen es central o hipofi-
siario (secundario, por déficit de TSH), o de origen hipotalamico (terciario, por déficit de
TRH). Muy raras son las causas periféricas, cuando es producido por resistencia a las
hormonas tiroideas (Refetoff et al. 1993). De otro lado, se puede clasificar en hipotiroi-
dismo congénito permanente o transitorio. Pueden ser causa transitoria la deficiencia o
exceso de yodo, uso de antitiroideos de sintesis por la madre, presencia de anticuerpos
bloqueadores de TSH maternos que suele suceder en estados de tiroiditis autoinmune,
alteraciones genéticas como mutaciones del gen THOX2 y las causas idiopaticas.
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En el cuadro 8.1 se muestran las causas de hipotiroidismo congénito segun causas pri-
marias, secundarias o terciarias.

4 )

l. Primario

A. Disgenesias tiroideas
B. Dishormonogénesis

1. Atrapamiento

2. Organificacién

3. Deshalogenacién de yodotironinas
4. Acoplamiento

5. Deshalogenacion periférica

6. Alteracion de la tiroglobulina

C. Factores transplacentarios

1. Yodo radioactivo
2. Antitiroideos de sintesis

Il. Secundario
A. Hipoplasia tiroidea
B. Déficit selectivo de TSH

lll. Terciario
A. Alteraciones desarrollo del hipotalamo
B. Déficit de TRH

N j

Cuadro 8.1. Clasificacién del hipotiroidismo congénito

HirpoTirROIDISMO CONGENITO PRIMARIO

A) DisceNEsIAs TIROIDEAS

La disgenesia tiroidea es la causa mas frecuente de hipotiroidismo congénito primario
(Dussault et al. 1976). Pueden ser agenesia de tiroides o atireosis, tiroides ectopica o
hipoplasia tiroidea. La tiroides ectdpica constituye una de las causas mas frecuentes
de hipotiroidismo neonatal. Sin embargo, Blanco Lépez y colaboradores, en México,
encuentran que la agenesia de tiroides es mas frecuente como causa de hipotiroidismo
neonatal, y reportan un 55,8% de los casos, mientras que a las ectopias le corresponde
el 34,3%, a las hipoplasias el 7,84% y a los trastornos de la hormosintesis el 1,96%
(Blanco Lopez et al. 1986). Por otro lado, en Finlandia la agenesia de tiroides constituye
el 31% de los casos, las hipoplasias el 5%, las ectopias el 36% y las dishormonogénesis
el 28% (Maempaa 1972). Las agenesias tienen generalmente peor prondstico.
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B) DISHORMONOGENESIS 0 TRASTORNOS DE LA HORMOSINTESIS

Se han registrado hasta siete tipos de deficiencias enzimaticas que ocasionan hipotiroi-
dismo congénito. Frecuentemente estos pacientes presentan bocio, el cual se debe a
que existe incremento de TSH y como consecuencia de ello agrandamiento de la glan-
dula. Son afecciones hereditarias que se transmiten de forma autosémica recesiva' (Jo-
seph y Job 1958, Lissiitzki et al. 1967, Stambury et al. 1968, Hagen et al. 1971, Stanbury
1972, Malpuech et al. 1978).

c) FACTORES TRANSPLACENTARIOS

Ocurre en las zonas de bocio endémico por falta de yodo. Ello se explica debido a que a
partir de las semanas 10 a 12 de vida intrauterina la tiroides fetal capta yodo, jugando rol
importante el estado funcional de la tiroides materna y su ingesta de yodo (Stanbury et
al. 1968, Malpuech et al. 1978, Dussault 1991). Del mismo modo, la carencia de yodo del
medio ambiente y la presencia de sustancias bocidgenas presentes en la alimentacién
desempefian papel importante en el desarrollo de hipotiroidismo en el nifio (Carswell et
al. 1970, Pretell 1974, Delange 1991).

Por otro lado, la ingesta de antitiroideos de sintesis o yoduros por la gestante produce
hipotiroidismo neonatal con presencia de bocio. Este problema suele resolverse en las
primeras semanas de vida postnatal. Asimismo, cuando la madre embarazada padece
de tiroiditis autoinmune, los anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH atraviesan la
barrera placentaria y afectan la funcion de la tiroides fetal de manera transitoria (Mujtaba
y Burrow 1975, Lamberg et al. 1981).

HiPOTIROIDISMO SECUNDARIO

Se debe a deficiente produccién de TSH a nivel hipofisiario. Pueden ser causas secun-
darias la hipoplasia hipofisiaria que compromete la funcion total de la glandula o por
deficiencia aislada de TSH. Ambas condiciones son entidades raras; existen casos de
caracter familiar o esporadicos (Lohrenz et al. 1964, Miyai et al. 1971, Lamberg et al.
1981). La prueba con TRH es importante en los pacientes que no elevan la concentra-
cion de TSH (Job et al. 1973).

HipoTirROIDISMO TERCIARIO

Ocurre por falta de produccion de TRH. Los pacientes presentan niveles bajos de hor-
monas tiroideas y TSH, asi como la respuesta a la estimulacién con TRH es fallida pero
con niveles normales. El modo de transmision es autosémico recesivo o ligado al cromo-
soma X (Grufieiro et al. 1982).

1 Esuna de varias maneras en que un rasgo, trastorno o enfermedad se puede transmitir de padres a hijos.
Un trastorno autosémico recesivo significa que deben estar presentes dos copias de un gen anormal para
que se desarrolle la enfermedad o el rasgo.
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Cuabro CLIiNICO

El hipotiroidismo congénito primario tiene minima expresién clinica al nacimiento (5%);
los signos y sintomas son inespecificos, por o que se hace necesario el tamizaje o
screening neonatal.

Los sintomas y signos del hipotiroidismo congénito son variables tanto en su frecuencia
como en su intensidad, y se deben a la severidad y duracion de la falla funcional de la
glandula tiroidea antes de iniciar la terapia.

Las manifestaciones clinicas se instalan de manera progresiva y pueden ser diagnosti-
cadas al primer mes de vida. Se caracterizan por la facies abotagada, casi inexpresiva,
con una nariz pequefia y puente nasal plano, la boca generalmente se muestra entre-
abierta con una lengua protruida (Maempaa 1972, Blanco Lopez et al. 1986). Un dato
clinico importante es el tamafio de la fontanela anterior, la cual es mas grande de lo
normal y la presencia de la fontanela posterior mayor a 0,5 cm. La piel es palida con un
tinte amarillento por la hipercarotinemia, fria y con aspecto marméreo (Job et al. 1977).
Existe hipotonia muscular, en especial a nivel del abdomen, que tiene aspecto batra-
ciano y presencia de hernia umbilical; por ello se evidencia muchas veces diastasis de
los musculos rectos. Cuando el diagndstico es tardio, el llanto es ronco por infiltracion
mixedematosa de la laringe. (Fig. 8.1)

El peso y talla de nacimiento son normales, la velocidad de crecimiento se hace lenta
con el transcurso del tiempo (Job et al. 1977). La ictericia neonatal fisioldgica se hace
persistente sobrepasando el mes de vida (Weldon y Danks 1972). El paciente presenta
letargia y constipacion. La succién es pobre y lenta. Puede presentar dificultad respira-
toria y se observa cianosis que hace sospechar en una cardiopatia congénita a la cual
puede asociarse.

En el cuadro 8.2 se muestran los principales signos y sintomas encontrados en 120 hi-
potiroideos congénitos registrados en el Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN), de
los cuales 73,3% fueron de sexo femenino y 26,7% de sexo masculino, con una relacion
F/M de 2,75/1 y cuya edad de diagnéstico fue de 17,4 meses (Del Aguila et al. 1992).

Fig. 8.1. Paciente con hipotiroidismo congénito. Notese la fascies caracteristica y la hernia umbilical.
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K ) INCIDENCIA \
MANIFESTACIONES CLINICAS
N %

Estrefiimiento 95/120 79,2
Hipoactividad 87/120 72,5
Piel seca 84/120 70,0
Macroglosia 80/120 66,7
Hernia umbilical 76/120 63,3
Fontanelas amplias 67/120 57,5
Facies abotagada 66/120 55,0
Problemas de alimentacion 48/120 40,0
Hipotonia 43/120 35,8
Piel moteada 36/120 30,0

K Ictericia neonatal prolongada 35/120 29,2 j

Cuadro 8.2. Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo congénito en el Instituto Na-
cional de Salud del Nifio (INSN), 1982 — 1991 (segun Del Aguila et al.
1992)

En el caso de tiroides ectdpica, la glandula tiroidea puede seguir secretando hormonas
tiroideas y muchas veces sobrepasa la edad critica de desarrollo cerebral (3 afios) y
luego con el tiempo deja de funcionar motivando la consulta por la presencia de un tu-
mor cervical o incluso un tumor de base de lengua cuya expresion clinica es variada y
va desde el cuadro clinico florido antes descrito a signos y sintomas clinicos discretos.
Muchas veces se presentan sintomas tales como retardo del crecimiento y de la madu-
racion 6sea, simulando un cuadro de hipotiroidismo adquirido (Falen et al. 2005). Por
otro lado, las dishormonogenesis cursan por lo general con bocio y con cuadro clinico
de hipofuncién tiroidea (Stanbury et al. 1979).

La resistencia periférica a las hormonas tiroideas es extremadamente rara y puede tener
caracter familiar. Existe la presencia de bocio, niveles altos de tiroxina sérica y signos de
hipotiroidismo (Refetoff et al.1993).

En el diagnodstico diferencial debemos considerar la ictericia neonatal, estrefimiento,

ileo meconial, sindrome de Beckwith-Wiedemann, retardo del crecimiento y desarrollo
psicomotor por otras causas.
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ExXAMENES DE LABORATORIO

En el hipotiroidismo primario la TSH se encuentra elevada y T4 libre disminuida mientras
que en el hipotiroidismo central la TSH y T4 libre estan disminuidas.

El tamizaje neonatal permite hacer el diagndstico presuntivo o de sospecha de hipoti-
roidismo congénito y requiere tomar una segunda muestra de sangre venosa para con-
firmar el diagndstico e iniciar el tratamiento especializado (endocrindlogo pediatra) de
inmediato, de preferencia en los primeros quince dias de vida.

La gammagrafia no debe utilizarse inicialmente para el diagnéstico de hipotiroidismo,
excepto en caso de hipotiroidismo con bocio o cuando se sospeche de un trastorno de
la hormonosintesis, en cuyo caso se realiza la prueba asociada al perclorato. Se ha in-
formado sobre la utilidad de la ecografia o los niveles de tiroglobulina para determinar la
presencia de tejido tiroideo.

En diversos centros pediatricos se suspende la medicacién durante un mes al tercer ano
de vida, con la finalidad de realizar gammagrafia y determinar presencia o no de glan-
dula tiroidea para determinar la probable causa y continuidad del reemplazo hormonal.

Finalmente, la determinacion de la edad dsea resulta util y en casos de hipotiroidismo
congénito se aprecia gran retraso de la edad dsea en relacion a la edad cronoldgica. Se
puede solicitar una radiografia de mano izquierda y utilizar el método de Greulich y Pyle
o el de Tanner y Whitehouse (TW,) en nifios mayores de 2 afios. Sin embargo, en nifios
menores de dos afos se puede utilizar la Rx de pie izquierdo (método de Bilbao) debido
a una mayor facilidad de identificar los nucleos de osificacion en el primer afio de vida.

TRATAMIENTO

El diagndstico debe ser temprano a fin de establecer una terapéutica oportuna y adecua-
da, que lleve al nifo al estado de eutiroidismo.

Se ha sugerido, en casos de hipotiroideos congénitos detectados en un tamizaje neona-
tal, la dosis de 10 a 15 ug/kg/dia. Durante el primer afio de vida 5 a 7 ug /kg/dia. La dosis
en funcién de la superficie corporal es de 100 a 110 ug/m? en aquellos pacientes ma-
yores de 10 kg de peso corporal o mayores de un afo. En el caso de hipotiroideos que
inician tardiamente su tratamiento es preferible dar la dosis total en forma progresiva y
por la manana. Aunque se ha sefialado de igual manera la eficacia de la dosis nocturna,
preferimos la primera opcidn por ser mas fisiolégica (Rajput et al. 2011).

El seguimiento debe ser estricto a fin de evitar un tratamiento insuficiente o excesivo
(riesgo de craneosinostosis o hipertiroidismo). Con relacion a los controles, el primer
control médico se realizard a la semana de iniciado el tratamiento para verificar cum-
plimiento y tolerancia al mismo. Debe realizarse un control estricto y permanente del
crecimiento y desarrollo, incluyendo medicion del perimetro cefalico y fontanelas. Los
controles de T4L (o T4) y TSH recomendados son los siguientes:

- T4 L(oT4)y TSH 2-4 semanas después de iniciado el tratamiento
- Cada dos meses durante el primer afio de vida
- Cada tres meses entre 1-3 anos de edad

- Cada 6 meses (2 veces al afio) después de los 3 afios de edad
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La meta en lactantes es alcanzar niveles séricos de T4L o T4 total en el rango superior
de normalidad y TSH en rango normal. Los nifios pretérmino y aquellos con sindrome de
Down requieren un manejo diferenciado.

Una manera practica de realizar el monitoreo es midiendo la frecuencia cardiaca con la
finalidad de detectar la taquicardia inducida por la tiroxina. Asimismo, debe buscarse ex-
ceso de sudoracion, intranquilidad y aceleracion del crecimiento por posible sobredosifi-
cacion, ademas, puede observarse craneosinostosis como complicacion de cuidado por
sobredosis. Se debe tener en cuenta una adecuada velocidad de crecimiento y terapia
de estimulacion temprana.

PRONOSTICO

Una vez iniciado el tratamiento los padres notan los cambios en el paciente, entre los
cuales se puede observar disminucion de la macroglosia, incremento de la actividad
motora, desaparicion de la hernia umbilical y crecimiento lineal y maduracién esquelé-
tica adecuados. Asimismo, se debe advertir a los padres que muchas veces sucede un
aumento de caida de cabello que es reemplazado inmediatamente.

Diversos estudios experimentales demuestran que las hormonas tiroideas son importan-
tes en el desarrollo del sistema nervioso central. En el humano existe un periodo critico
en el desarrollo del sistema nervioso que va desde los Ultimos meses de la vida fetal has-
ta el tercer afio de vida postnatal. Este se caracteriza por mielinizacion, multiplicaciéon de
las células gliales, arborizacion dendritica e incremento de la sinapsis; este es el periodo
en el cual el cerebro es sensible a la carencia de hormonas tiroideas (Delange 1985).

Wolter y colaboradores sefialan que el hipotiroidismo de presentacion prenatal cursa con
trastornos neuropsicologicos severos y retardo mental si no es tratado tempranamente
(Wolter et al. 1979). Si la terapia se inicia al mes de haber sido diagnosticado se pueden
evidenciar algunos signos de disfuncién cerebral minima, la cual se compensa con el
avance en edad y se puede encontrar coeficiente intelectual (C.1.) de tipo normal, en
cambio el hipotiroidismo que se presenta en la infancia no presentan retardo mental y
trastornos neuropsicolégicos menores.

En pacientes diagnosticados antes del tamizaje era frecuente encontrar que la capacidad
intelectual era inversamente proporcional a la edad del inicio del tratamiento. El cerebro
requiere de las hormonas tiroideas para su maduracion, la cual termina al tercer afio de
vida postnatal; sin embargo, un tratamiento, iniciado mas alla de los 3 meses de edad,
deja diversos tipos de secuelas. Raitiy Newns (1971) sefialan que los pacientes tratados
antes de los 3 meses poseen un mejor C.I. que aquellos tratados mas tardiamente.

Con el desarrollo de programas de tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito se ha
cambiado el panorama de una de las complicaciones graves, como son el retardo psico-
motor y el retardo mental.

Canlorbe y colaboradores sefialan que aquellos pacientes que tuvieron agenesia tienen
prondstico desfavorable, asi como aquellos que tuvieron diagndstico tardio y/o inadecua-
do (Canlorbe et al. 1972). En cambio, se encontré un mejoramiento correlativo aunque
modesto en aquellos que tuvieron un tratamiento correcto: 42% de los casos estudiados
presentaron trastornos de conducta, trastornos neuropsiquicos menores hasta cuadros
psiquiatricos caracteristicos, los cuales se traducen por pésimos resultados profesiona-
les, sobre todo en aquellos con C.I. de cerca de 70.

87



En suma, podemos mencionar que el pronéstico no solo depende de la edad temprana
sino del diagndstico etioldgico.

En relacion a la descendencia de mujeres hipotiroideas congénitas tratadas, en una
serie de 11 casos con 17 embarazos, dos terminaron en aborto y dos murieron dentro
del primer mes de vida. Los 13 restantes tuvieron un desarrollo psicomotor normal y a
uno de ellos se le diagnosticé ectopia tiroidea como a su madre, un segundo tuvo una
cardiopatia congénita y un tercero presentd malformaciéon congénita parcial de las extre-
midades (Rolland et al. 1981).
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9/

HipoTirOIDISMO INFANTO-JUVENIL

Dr. Oswaldo Nufiez Almache

El hipotiroidismo infanto-juvenil es, por lo general, consecuencia de la afeccién autoin-
mune de la glandula tiroides (tiroiditis autoinmunes — TAl). Del espectro que representan
las TAl, la tiroiditis de Hashimoto (TH), denominada también tiroiditis juvenil o tiroiditis
linfocitica crénica, es la causa mas frecuente de hipotiroidismo adquirido en la edad pe-
diatrica (Rallison et al. 1975, Fava et al. 2009, Nufiez et al. en prensa). La TH, tiene una
incidencia anual de 0,3 - 1,5 casos/1000 habitantes alrededor del mundo (Vanderpump
et al. 1995); y en EEUU de Norteamérica se informa de una incidencia de 1,3/1000
(Hadj-Kacem 2009).

Aunque la edad mas frecuente de aparicion es la adolescencia, la enfermedad puede
ocurrir raramente en nifios menores de un afio de vida, siendo mas frecuente en mujeres
que en varones (6:1) (Fava et al. 2009, Nufez et al. en prensa).

ETioLoGiA

El proceso desencadenante de la TAI no es muy bien entendido, sin embargo, en el 70%
de los casos se le ha atribuido una suma de factores genéticos y medioambientales. La
enfermedad seria el resultado de defectos en la inmunorregulacién y una cascada de
eventos que progresan desde infiltracion de linfocitos, a lesion de células foliculares me-
diada por citoquinas y apoptosis. Probablemente los polimorfismos en multiples genes
tengan un rol etiolégico; algunos genes immunosusceptibles afectaran el reconocimien-
to inmune general y otros lo haradn en forma especifica sobre la tiroides (Hadj-Kacem
2009); mientras que diversos agentes medio-ambientales actuaran a través de mecanis-
mos epigenéticos (Duntas 2008, Tomer y Huber 2009).

La TAI esta estrechamente relacionada con la enfermedad de Graves'; ambas con un
fondo genético complejo comun o predominante en alguna de ellas, habiéndose postu-
lado la participacion de genes especificos de la tiroides y entre 20 a 60 genes implicados
en el reconocimiento inmunolégico, cada uno con pequefio efecto y “disparador” desco-
nocido (Brown 2009). Mientras que en TAI predomina la respuesta inflamatoria mediada
por linfocitos y citoquinas, en la enfermedad de Graves lo hace la respuesta mediada
por anticuerpos; sin embargo, ambas pueden encontrarse superpuestas en algunos pa-
cientes (Vaidya et al. 2009).

Los anticuerpos (Abs) a una variedad de antigenos especificos de la tiroides son de-
tectables en la mayoria de pacientes, pero el papel de Abs en la mediacién de la lesion
y muerte celular no es clara; sélo los Abs bloqueadores o estimulantes del receptor de
tirotropina (TSH) han demostrado interferir con la accion de la TSH. Los Abs mas fre-
cuentemente detectados son contra la peroxidasa tiroidea (anti-TPO) y la tiroglobulina

1 La enfermedad de Graves Basedow es la causa mas comun de hipertiroidismo y es causada por anticuer-
pos estimuladores del receptor de TSH. Es mas frecuente a partir de los 20 afios, pero puede presentarse
a cualquier edad y es mas prevalente en las mujeres.
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(anti-Tg) (Brown 2009). Los Abs bloqueadores de TSH suelen estar presentes en nifios
y adolescentes con hipotiroidismo severo y cuando persisten, puede identificar a una
adolescente con probabilidad de tener un hijo con hipotiroidismo congénito inducido por
Abs bloqueadores de TSH (Feingold et al. 2009).

La TAI tiene una importante asociacion a otras enfermedades autoinmunes como Dia-
betes mellitus tipo 1, vitiligo, artritis reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico, en-
fermedad de Addison, anemia perniciosa, entre otras; y es conocida su asociacion en
portadores de sindromes genéticos como Down, Turner, Klinefelter o Noonan.

Cuabro CLIiNICO

Al momento del diagndstico, los nifios 0 adolescentes con TH pueden estar asintoma-
ticos, o haber sido remitidos al especialista por presentar bocio, retardo del crecimien-
to, exceso de peso, antecedentes familiares de patologia tiroidea, e incluso signos de
hipertiroidismo o trastornos del ciclo menstrual (Nufiez et al. en prensa). Los signos
clinicos mas frecuentemente observados son: bocio (dos terceras partes) y retardo del
crecimiento (quinta parte) (de Vries et al. 2009, Nufiez et al. en prensa). El bocio por lo
general es difuso y de consistencia aumentada, pero en un 20% de los casos puede ser
nodular.

A pesar de no observarse obesidad, el indice de masa corporal (IMC) varia de acuerdo
al estado funcional en que se encuentre (desde hipertiroidismo hasta hipotiroidismo sub-
clinico o establecido) (Nufiez et al. en prensa). Al respecto, un estudio sugiere que estos
cambios estarian en relacion a cambios en hormonas reguladoras del apetito, grelina en
hipertiroidismo y obestatina en hipotiroidismo (Sawicka et al. 2009).

DiAGNOSTICO

El diagnéstico de TAI suele confirmarse, en el 95% de los casos, por los niveles séricos
incrementados de anticuerpos antitiroideos (anti-TPO y anti-Tg); en el 5% restante la
confirmacioén suele estar dada por hallazgo citologico de linfocitosis cronica en la biopsia
aspiracion con aguja fina (BAAF) de tiroides o por la historia natural de la enfermedad
(Monzani et al. 2013, Nufiez et al. en prensa). La BAAF de tiroides no es un procedimien-
to diagndstico de rutina en edad pediatrica y su uso suele reservarse para el diagndstico
diferencial, en especial ante la presencia de bocio nodular.

En la evaluacion bioquimica, por lo general, suele hallarse hipotiroidismo establecido
(TSH elevada y T4-libre —T4-L disminuida) o hipotiroidismo subclinico (TSH elevada con
T4-L normal), estados en los cuales debe plantearse el diagndstico diferencial, segun se
muestra en la tabla adjunta (Cuadro 9.1).

En menor proporcion, los pacientes pueden hallarse en estado eutiroideo y mucho me-
nos frecuente presentarse con hipertiroidismo subclinico (TSH disminuida con T4-L nor-
mal) o hipertiroidismo establecido (TSH disminuida con T4-L aumentada), estados cono-
cidos como fase tirotoxicésica de la TH.

Los estudios de diagnéstico por imagenes como la ecografia y gammagrafia tiroidea
ayudan fundamentalmente a precisar la presencia de nédulos tiroideos y al diagnéstico
diferencial en las decisiones de manejo quirdrgico.
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/ DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL HIPOTIROIDISMO \
EN NINOS Y ADOLESCENTES

Causa

Datos relacionados

Tiroiditis cronica autoinmune
Bocidgena (Hashimoto)
Atréfica (Mixedema primario)

Historia familiar de TAI, historia personal o familiar
de enfermedades autoinmunes asociadas, sindrome
de Down y sindrome de Turner

Anormalidades congénitas

Disgenesia o dishormonogénesis tiroidea

Bocio endémico

Deficiencia de yodo

Tiroiditis subaguda, tiroiditis
post parto

Antecedente de proceso inflamatorio tiroideo
que lleva a elevacion persistente de TSH

Injuria tiroidea

Tiroidectomia parcial u otra cirugia de cuello,
terapia con |, ., radioterapia externa de cabeza
o cuello

1317

Drogas y bocidégenos

Yodo, agentes de contraste radiografico, citoquinas
(interferon a), etionamidas, yuca, contaminantes
del agua, col, coliflor, brécoli, soya.

Terapia de remplazo hormonal inade-
cuada en hipotiroidismo establecido

Dosis inadecuada, incumplimiento, interaccion con
drogas (hierro, carbonato de calcio, dieta con

soya, fibratos, etc.), depuracién de T4 incrementada
(anticonvulsivantes) y malabsorcion.

Infiltracion tiroidea

Sarcoidosis, hemocromatosis, tiroiditis de Riedel,
SIDA, linfoma primario de tiroides.

Bioactividad TSH alterada

Asociada a hipotiroidismo central

K Toxicidad

Téxicos industriales y agentes medioambientales j

Cuadro 9.1. Diagnéstico diferencial del hipotiroidismo en nifios y adolescentes (adaptado de
Biondi y Cooper 2008, y Brown 2012)
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TRATAMIENTO Y EVOLUCION

La terapia inicial estara en relacion al estado clinico-bioquimico. Asi, en condiciones de
hipertiroidismo (subclinico o establecido) se considerara el uso de antitiroideos orales
(tiamazol) y beta bloqueadores (propranolol); mientras que en estado de hipotiroidismo
establecido se iniciara terapia de reemplazo hormonal con levotiroxina sédica (LT4). Las
controversias del uso de LT4 se presenta en hipotiroidismo subclinico y eutiroidismo;
en el primero de los casos su administracion se recomienda en etapas de mayor creci-
miento (pubertad), mientras que en el segundo su administracion se indica frente al in-
cremento o permanencia prolongada de bocio o con la finalidad de prevenir la alteracion
metabdlica de la enfermedad (de Vries et al. 2009, Fava et al. 2009).

La evolucion clinica de la TAl en nifios muestra diferencias con lo que se ha registrado en
adultos; sin embargo, debut con hipotiroidismo establecido, crecimiento progresivo de la
tiroides y anticuerpos antitiroideos que se mantienen en valores altos suelen ser factores
predictivos de disfuncion tiroidea permanente. Es conveniente tener en cuenta que a pe-
sar de que los estados eutiroideos e hipotiroidismo subclinico parecen ser procesos con
bajo riesgo de evolucionar a hipotiroidismo permanente (Radetti et al. 2006, Monzani
el al. 2013), es indispensable mantener un control periddico del estado bioquimico, en
especial en periodos criticos de crecimiento y desarrollo.
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HipoTirROIDISMO SuBcLiNIico (HSC)

Dr. Héctor Valdivia Carpio

DEFINICION

El hipotiroidismo subclinico (HSC) es un término mas bioquimico que clinico, ya que
sus criterios diagnésticos son una TSH elevada asociada a una T4 libre normal, lo cual
podria interpretarse como un estado asintomatico y algunos estudios asi lo han determi-
nado. Sin embargo, en otros, no menos frecuentes, se asocian algunos de los sintomas
conocidos de un hipotiroidismo franco. Por eso, surgieron otros nombres, como hipoti-
roidismo oligosintomatico, subclinico, leve. Persisten las insatisfacciones referentes a
su definicion.

Lo mas importante es conocer si este estado asintomatico u oligosintomatico, como tal,
significara un dafio corporal a largo plazo o solo ocurre esta repercusion cuando evolu-
ciona a hipotiroidismo franco.

EPIDEMIOLOGIA

En forma global, la prevalencia de HSC varia entre 1 al 10%. Estas cifras pueden variar
de acuerdo a los grupos étnicos, sexo, edad o regiones. Por ejemplo, es mas frecuente
en mujeres y después de los sesenta afilos aumenta su frecuencia, alcanzando un 20%.
En nifios se registra un 2%.

Gran parte de la discrepancia en prevalencia es el valor de TSH considerado como ele-
vado. Los valores tradicionales “normales” de TSH varian entre 0,3 - 5 mUI/L. Muchas de
las prevalencias reportadas se han basado en TSH mayor a 5 mUI/L. Luego se fijé6 como
criterio diagnostico mas de 4,5 mUI/L. Sin embargo, existen diversas situaciones que
pueden cursar con ligeros aumentos de TSH sin patologia tiroidea (cuadro 10.1), y es
probable que hayan representado un sesgo importante. EI método moderno (ultrasen-
sible) empleado para determinar la TSH podria disminuir la variabilidad de los analisis.
Mientras no se defina con claridad el rango superior de TSH, persistira la controversia.

» Variabilidad de analisis

* Recuperacion de enfermedades tiroideas

« Anticuerpos halterdfilos que interfieren con el andlisis de TSH
* Resistencia a las hormonas tiroideas

» Ciertos casos de hipotiroidismo central con TSH biolégicamente activo

Cuadro 10.1. Aumento de TSH no relacionado a patologia tiroidea
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DIAGNOSTICO

Los criterios generales se mantienen: TSH ligeramente elevada y T4 libre normal. El
80% de los HSC tienen un TSH menor de 10 mUI/L. No se considera la T4 total porque
es muy susceptible de grandes variaciones debido a estrogenos u otros cambios hor-
monales. Se recomienda reevaluar TSH entre 2 a 12 semanas con el fin de confirmar
un HSC persistente, y si se confirma, plantear el tratamiento. Por otra parte, no hay con-
senso para realizar rutinariamente dosaje de TSH a nivel poblacional. Varios organismos
especializados son de la opinion de realizar este despistaje en personas mayores de 60
afos, especialmente en mujeres.

Cualquier enfermedad tiroidea debe considerarse como factor de riesgo para HSC, es-
pecialmente las lesiones autoinmunes, considerando que el 80% de las HSC tienen
anticuerpos antiperoxidasa positivos. Es probable que la hipoecogenicidad tiroidea se
constituya en otro factor importante de riesgo para HSC, por ejemplo en nifios con an-
ticuerpos antitiroideos negativos, tienen sobrepeso/obesidad (28,4%), antecedentes fa-
miliares de enfermedad tiroidea (45,5%) e hipoecogenicidad tiroidea (22,7%) (Rappa et
al. 2009).

Las discrepancias son en cuanto al nivel sérico superior de TSH. Diversos estudios han
sido realizados tomando en cuenta variados niveles superiores de TSH: 4,1 -4,5-5-5,1
- 5,5 mUI/L. Algunos investigadores sugieren que estos valores son muy altos y que por
tanto muchos casos de HSC no serian diagnosticados, por lo que han propuesto reducir
el rango superior. El estudio de la Academia Nacional de Bioquimica Clinica demostré
que mas del 95% de personas, presuntas normales, tienen un TSH menor de 2,5 mUI/L
(Baloch et al. 2003). Ademas, la TSH va aumentando en relacién a la edad. Aproximada-
mente el 30% de los sujetos mayores de 80 afios tienen TSH entre 2,5 - 4,5 mUI/L (Surks
y Hollowell 2007). Por ultimo, es frecuente que durante las enfermedades no tiroideas
agudas exista aumento de TSH en la fase de recuperacion, generalmente menos de 20
mUI/L, pero aproximadamente un 2% resultan ser causadas por un hipotiroidismo de
fondo (Wong et al. 1981).

Otros fundamentos para reducir el nivel de la TSH es el hecho que, frecuentemente,
los clasicos factores de riesgo de hipotiroidismo ya estan presentes en sujetos con TSH
dentro del rango de referencia. Por ejemplo, los anticuerpos antitiroideos, que constitu-
yen el mayor factor de riesgo de hipotiroidismo, son mas frecuentes positivos en sujetos
con TSH entre 3 - 5 mUI/L comparado a los sujetos con TSH menor de 3 mUI/L (Asvold
et al. 2012).

Todo esto refuerza la idea de reducir el valor superior normal de TSH como un medio
mas precoz de diagnéstico y prevencion. Sin embargo, la reduccién del nivel superior de
TSH podria asociarse a otros problemas, como aumento importante de la cantidad de
pacientes con HSC, aproximadamente cuatro veces mas. Algunas veces la TSH elevada
puede normalizarse espontaneamente; significaria mayor gasto y dudas, ya que el bene-
ficio terapéutico no esta probado; y posibilidad de provocar hipertiroidismo iatrogénico.

Sin embargo, ¢Hasta qué punto una prueba de estimulacion con TRH, para objetivar
una hiperrespuesta de TSH, indicativo de un estado mas precoz de disfuncion tiroidea,
ayudaria a la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas?
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¢ QUIENES DEBEN REALIZARSE UN DESCARTE DE
HSC?

v' Mujeres mayores de 60 afios; mujeres mayores de 35 afios con factores de ries-
go de enfermedad tiroidea o con dislipidemia (colesterol total o LDL-C elevados)

v Hombres mayores de 65 afios, especialmente asociado a dislipidemia

v' Gestantes con historia obstétrica anormal o con factores de riesgo de enferme-
dades tiroideas (parientes con disfuncion tiroidea, bocio, anticuerpos antitiroi-
deos positivos). Gestantes con HSC y anticuerpos antitiroideos negativos

v" Pacientes con enfermedades autoinmunes o antecedentes familiares de autoin-
munidad.

ETIOPATOGENIA

Cualquier enfermedad tiroidea o tratamiento ablativo tiroideo, puede cursar con etapas
de HSC. Las causas de HSC son diversas, como se detalla en el cuadro 10.2. Sin em-
bargo, las tiroiditis autoinmunes son las mas frecuentes:

f

Tiroiditis autoinmune cronica

Fase hipotiroidea de la tiroiditis subaguda de D’Quervain
Tratamiento ablativo de tiroides (Cirugia, 1)

Farmacos (amiodarona, litio, interferon)

Inadecuado tratamiento de reemplazo del hipotiroidismo franco
Enfermedades infiltrativas de la tiroides

Hipotiroidismo central con alterada bioactividad de la TSH

Sustancias toxicas, agentes industriales o ambientales

LSRN N N N N NN

k Mutaciones del gen de receptor de TSH

Cuadro 10.2. Etiologia del hipotiroidismo subclinico

A pesar de las varias etiologias del HSC, todavia se sigue diagnosticando muchos casos
de hipotiroidismo subclinico idiopatico.

CLiNicA DEL HSC

Mientras que muy pocos pacientes refieren sintomas caracteristicos del hipotiroidis-
mo franco, la mayoria son asintomaticos y mayormente diagnosticados durante pro-
cesos de descarte o presentan sintomas inespecificos que son confundidos con otras
enfermedades, sobre todo en los ancianos. El bocio es mas frecuente en HSC que en
los sujetos eutiroideos. Las manifestaciones mas frecuentemente reportadas han sido
asociadas a problemas neurosiquicos, neuromusculares o cardiovasculares (CV). Fac-
tores de riesgo CV, frecuentes en hipotiroidismo franco, también han sido descritos en
HSC, tales como dislipidemias, hipertensién arterial y factores CV no tradicionales.
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Una observacion importante a estos reportes es que la mayoria de sintomas han sido
obtenidos mediante cuestionarios con un puntaje determinado, lo cual es muy subjetivo
y puede inducir a errores de interpretacion (falsos positivos). Por ejemplo, en un estudio
con relacién a los sintomas neuromusculares, el cuestionario incluia parestesias, calam-
bres, fatiga y debilidad muscular, y la pregunta era si habian percibido alguno de estos
sintomas, “al menos una vez”, en los ultimos 30 dias. Después de seis meses con tiro-
xina, refieren los investigadores que hubo gran mejoria en los sintomas mencionados.
Un hallazgo importante en este estudio es que el tratamiento no mejoré la respuesta al
ejercicio (Caraccio et al. 2005).

La recomendacion, por lo tanto, es realizar pruebas tiroideas cuando el paciente sea
muy sintomatico o existan claros factores de riesgo. Por otro lado, no hay relacién entre
los sintomas y los niveles de TSH, por lo menos entre 5 - 10 mUI/L.

En resumen, persiste la controversia en cuanto a la existencia de HSC sintomatico.

HipoTiroIDIsSMO SuBcLiNIcoO Y RIEsco DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Las repercusiones descritas son las mismas que se registran en el hipotiroidismo franco:
la performance cardiaca durante el ejercicio esta alterada, y existe lentificacion de la
relajacion miocardica y alteracién del llenado ventricular.

Se ha enfatizado bastante sobre la relacién frecuente entre HSC y factores de ries-
go cardiovascular (dislipidemia, factores de la coagulacion, proteina C reactiva - PCR,
homocisteina). En un metaanalisis de diez grupos poblacionales (14.449 sujetos), se
encontrd asociacion con un modesto riesgo aumentado de enfermedad de arterias coro-
narias y mortalidad CV. Este, quizas, sea el primer estudio en documentar que el riesgo
CV fue mayor en personas mayores de 65 afios en comparacion a sujetos de menor
edad. En pacientes mayores de 70 anos, con factores de riesgo CV o enfermedad CV
establecida, y TSH mayor de 10 mUI/L, también existe una asociacion significativa con
elevado riesgo de insuficiencia cardiaca (Nanchen et al. 2012). Otro hallazgo llamativo
es el reporte de disfuncion endotelial y engrosamiento de la intima-media carotidea.

(QUE RoL JUEGA LA TSH SoBRE Los FAcToORES DE RIESGO
CVv?

La TSH tiene efectos directos e indirectos via hormonas tiroideas.

Efectos extratiroideos del TSH. La demostracién de receptores para TSH en otros
organos (higado, tejido adiposo blanco y marrén, sistema inmune, rifidn, etc.), aboga so-
bre alguna participacion en la funcién de estos sistemas. Por ejemplo, se ha demostrado
que la TSH favorece la diferenciacion de los preadipocitos y la adipogénesis, estimula la
lipdlisis aumentando los acidos grasos libres. A nivel hepatico la TSH favorece la sintesis
de colesterol.

La mayoria de trabajos publicados en las décadas pasadas encuentran relacion entre

TSH y aumento del colesterol total, LDL-C, triglicéridos y disminucion del HDL-C, inde-
pendiente de las hormonas tiroideas.
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Estudios recientes dan a conocer una correlacion lineal entre TSH en rangos superiores
de referencia y niveles de colesterol total (CT), LDL-C, triglicéridos y la disminucion del
HDL-C. La relacién con CT fue mas intensa en los sujetos de mayor edad. Los cambios
en los niveles de HDL-C no son significativos. En pacientes con coronariopatia también
se observa un aumento de colesterol total y triglicéridos con los aumentos de TSH en los
rangos mencionados.

Se ha descrito la disminucién de factores de coagulacion (FVlla, FVIIl y factor de von Wi-
llebrand) con TSH sérico entre 3,5 - 10 mUI/L, pero faltan estudios sobre su repercusién
clinica o su evolucion postratamiento. Con homocisteina no hay mayor correlacioén; con
PCR son poco consistentes. Igualmente, con niveles de TSH entre 2,5 - 4,5 mUI/L se
registra mayor incidencia de sindrome metabdlico (Roos et al. 2007, Ruhla et al. 2010).

Se ha sugerido que la TSH en rangos superiores de referencia (mayor de 2,5 mUI/L)
seria un factor de riesgo para arterioesclerosis en mujeres, de sindrome metabdlico y
enfermedad CV, y que existe una asociacion significativa con obesidad, circunferencia
de la cintura, HTA y glicemia, conocidos factores de riesgo CV (Boggio et al. 2011). La
resistencia a la insulina es otro factor importante en las alteraciones CV. La relacién con
lipidos, funcién tiroidea y sensibilidad a la insulina ya habia sido sugerida afios atras
por Bakker y colaboradores (1999) y corroborado en el 2001 en el sentido que habia
resistencia a la insulina asociada a hormonas tiroideas dentro del rango normal. Estos
hallazgos han sido reforzados mas recientemente por Roos y colaboradores (2007).

Un estudio chino recientemente publicado por Boggio y colaboradores (2011) nos in-
forma que en pacientes con enfermedad de arteria coronaria reciente, no fumadores,
también se registré una correlacion lineal entre niveles TSH dentro del rango normal (0,3
- 4,8 mUI/L) y los niveles de CT, colesterol no-HDL y TG (Wanjia et al. 2012).

Sin embargo, no todos los investigadores confirman la relacion entre TSH vy lipidos sé-
ricos dentro del rango de referencia y ultimos trabajos realizados en pacientes mayores
de 65 afos con HSC persistente no encuentran resultados que apoyen un mayor riesgo
para coronariopatias, insuficiencia cardiaca o mortalidad CV. Contrario a los hallazgos
de Ochs y colaboradores (2008), este estudio encontré que el riesgo CV fue mayor en
personas menores de 65 afnos en comparacion a sujetos de mayor edad, lo cual acentua
la controversia. Un hallazgo sorprendente fue el de Roos y colaboradores (2007), en el
sentido que en sujetos eutiroideos, con rangos referenciales tanto de T4L y TSH, la ma-
yor correlaciéon (negativa) con los lipidos fue con hormonas tiroideas y no TSH.

En resumen, un numero importante de estudios apoya la relaciéon entre TSH, aun en
valores normales, con factores de riesgo CV, especialmente dislipidemias. Sin embargo,
aun hay mucha controversia sobre el riesgo coronario.

FunNcioN CocgNosciTiva EN EL HSC

En este aspecto, varios estudios recientes no han encontrado evidencia que el HSC
afecte la funcion cognoscitiva en ancianos, ni que guarde relacion con depresién o an-
siedad. No obstante, lo que faltaria probar es si el reemplazo con T4 mejora esta funcién
en pacientes con HSC sintomaticos. Una revision bien detallada sobre este tema conclu-
ye: 1) la disfuncion cognoscitiva global no ocurre en HSC; y 2) el empleo de examenes
por imagenes, como la resonancia magnética y tomografia por emision de positrones,
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al parecer, permite detectar ligeros déficits en dominios cognoscitivos especificos, como
por ejemplo en la memoria y funcion ejecutiva. Estos examenes proveen correlatos neu-
roanatémicos (Bauer et al. 2009).

HSC vy EMBARAZO

Las complicaciones registradas con mayor frecuencia han sido abortos, partos prema-
turos, alteraciones del neurodesarrollo de los infantes, desprendimiento de placenta y
muerte fetal. Sin embargo, no se recomienda cribados de rutina durante el embarazo, de
acuerdo a los lineamientos de la ATA para el diagndstico y manejo del hipotiroidismo y
embarazo. En mujeres con anticuerpos antitiroideos positivos si se recomienda evaluar
TSH antes o durante el embarazo (primer y segundo trimestre).

En gestantes con factores de riesgo para hipotiroidismo es practicamente una obligacion
evaluar la funcion tiroidea, via determinacién de TSH. La Sociedad de Endocrinologia
Clinica recomienda tal tamizaje en mujeres con historia personal o familiar de disfuncion
tiroidea o de enfermedades autoinmunes, con bocio, con antecedentes de anticuerpos
antitiroideos positivos, con infertilidad, con historia obstétrica anormal (abortos, partos
prematuros) y con dislipidemia (Abalovich et al. 2007).

DiaeNoOsTIco DEL HSC EN EL EMBARAZO

¢, Qué examenes pedir? Se prefiere la T4 total, ya que los estrogenos aumentan la T4
total y disminuye la T4 libre comparando con la no gestante. Ademas, no hay rangos de
referencia por trimestre de la T4 libre, por el contrario la T4T aumenta en el primer tri-
mestre (multiplicar por 1,5 el rango de referencia de la no gestante) (Guia AACE Lipidos
y arterosclerosis en: Jellinger et al. 2012).

En cuanto a la TSH, esta disminuye durante el primer trimestre a menos de 2,5 y vuelve
a aumentar después de la 10-12 semana de gestacion, siendo los valores normales para
estos trimestres entre 3 - 3,5 mUI/L (Guia ATA para hipotiroidismo durante el embarazo
y postparto, en: Stagnaro-Green et al. 2011).

INFERTILIDAD

Algunas pacientes con infertilidad e irregularidades menstruales tienen de fondo una
tiroiditis autoinmune asociado a HSC. Mas aun, es conocido que las mujeres eutiroideas
pero con anticuerpos antitiroideos positivos tienen alta prevalencia de abortos.

Una revision sistematica de trabajos sobre HSC e Infertilidad concluye que la prevalen-
cia de HSC varia entre 1 y 4% y el factor mas importante fue disfuncion ovulatoria. La
disfuncion tiroidea no es mas frecuente en mujeres con infertilidad comparando con la
poblacion general. A pesar que la mayoria de estos estudios no fueron bien controlados,
se sugiere evaluar funcién tiroidea y autoinmunidad en dichas pacientes. Si el tratamien-
to con tiroxina es beneficioso en esta alteracion, sigue esperando la prueba definitiva.
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HSC EN NINOs Y ADOLESCENTES

En estos pacientes es relativamente frecuente alteraciones genéticas, siendo la muta-
cién mas frecuente la del gen del receptor de TSH (TSH-R). El 80% de los parientes de
nifios con mutacion del TSH-R tienen enfermedad tiroidea.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son aumento de peso (sobrepeso u obe-
sidad), alterada velocidad de crecimiento, somnolencia, alteraciones del desarrollo cog-
noscitivo y psicomotor. Al examen fisico el bocio es lo mas significativo. En exdmenes
auxiliares se informa anemia, hipercolesterolemia e hipoecogenicidad tiroidea en el es-
tudio sonografico.

Comparados con los adultos, la tasa de remision espontanea y evolucion al hipotiroidis-
mo franco es significativamente menor. En otro estudio, después de un seguimiento de
20 anos, 33% evolucionaron al hipotiroidismo franco (Rallison et al. 1991; correccion en
1992).

TRATAMIENTO DEL HSC

¢Quiénes deben recibir tratamiento? Pacientes con niveles de TSH mayores de 10
mUI/L, anticuerpos antitiroideos positivos; pacientes sintomaticos o con bocio; gestan-
tes; infertilidad por disfuncion ovulatoria; colesterol total o LDL-C elevados, depresion.
Personas con estos sintomas deben recibir tratamiento.

La controversia persiste en los casos de TSH entre 5 - 10 mUI/L. En estas situaciones el
tratamiento debe ser individualizado. En pacientes que se decide no tratarlos debe ree-
valuarse la TSH cada 6-12 meses. Antes de iniciar el tratamiento es necesario confirmar
el diagnéstico después de unos 3-6 meses y descartar los casos transitorios. Muchos
casos de HSC revierten espontdneamente antes y probablemente durante el tratamiento
de reemplazo hormonal. La evaluacion de la respuesta al tratamiento es de tipo clinico
y por los niveles de TSH, por periodos variables de acuerdo a cada paciente; variando
desde 6 meses y luego anualmente. Factores que pueden predecir la respuesta son los
niveles basales de TSH y positividad o negatividad de los anticuerpos antitiroideos. Las
dosis de T4 pueden variar de acuerdo a la intensidad del HSC, pero en rangos de TSH
ente 5 - 10 mUI/L, la mayoria logra niveles de eutiroidismo con dosis de 25 - 75 ug/dia
(Guias de ATA y AACE para el manejo del hipotiroidismo en adultos, en: Garber et al.
2012).

Se ha sefalado que los HSC pueden evolucionar crénicamente sin ocasionar mayor
dafio de otros sistemas. Esto podria ser cierto, pero con la observacion que la TSH
elevada, per se, puede provocar aumento del tejido adiposo o dislipidemia aterogénica
u otros factores de riesgo CV, se crea la necesidad de evaluar el tratamiento con T4 por
periodos suficientes y observar si hay evolucién favorable.

Se ha descrito cambios beneficiosos en la alterada hemodinamia CV luego del uso de
tiroxina, pero debe remarcarse que eran solo 16 pacientes, mayores de 60 afios, con
niveles de TSH entre 6,28 - 27 mUI/L, promedio 17,1. Estos hallazgos nos recuerdan
que los mayores beneficios con T4 se logran en los que tienen niveles basales mas
altos de TSH (Faber et al. 2002). Estudios recientes informan mejoria de la funcién
microvascular coronaria con tiroxina. Sin embargo, no existen estudios sobre evolucién
clinica que apoyen el tratamiento en pacientes con TSH entre 2,5 - 4,5 mUI/L.
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¢, Qué parametros clinicos pueden tomarse en cuenta para medir la eficacia terapéuti-
ca de la tiroxina, sabiendo que la mayoria de HSC son asintomaticos? Se ha sugerido
tomar en cuenta los signos de hipotiroidismo tisular, como el reflejo aquiliano; otro dato
importante y no tan infrecuente seria la presencia de bocio; y desde el punto de vista
bioquimico los niveles de colesterol total. Es probable que puedan obtenerse en el in-
terrogatorio algunos otros sintomas, pero que generalmente no se relacionan con los
niveles de hormonas tiroideas y pueden confundir la respuesta al tratamiento. Por eso es
que se sigue considerando la determinacién de la TSH como el método mas confiable.

De tres grandes estudios prospectivos, randomizados, dos de ellos registraron mejoria
ostensible hasta en un 28%, mientras que el otro estudio no encontrd beneficios del
tratamiento. Sin embargo, han remarcado que en este ultimo trabajo, los niveles de TSH
permanecieron en 4,6 mUI/L (Cooper 2001). Muchos pacientes con HSC inicialmente
asintomaticos refieren sentirse mejor después del tratamiento con T4. Esta observacion
en la practica diaria ha motivado a idear cuestionarios con puntajes determinados para
medir la evolucion de los sintomas y signos. Nuevamente, existen controversias en este
sentido. Algunos no han encontrado cambios significativos en la sensacion de bienestar
o calidad de vida, a pesar de mantener la TSH en valores por debajo de 4,8 mUI/L. El
puntaje aplicado en los cuestionarios de salud para hipotiroidismo franco no ayudan en
la evaluacion de los HSC (Karmisholt et al. 2008).

Uno de los primeros estudios en demostrar la eficacia del reemplazo con T4 sobre los
lipidos en HSC fue el de Meier y colaboradores (2001), quienes registraron en un estu-
dio doble ciego que la T4, en dosis promedio de 85 pg/dia, redujo significativamente los
niveles de colesterol total, de LDL-C y de apoliporpoteina-B, incluso hubo franca mejoria
sintomatica. Sin embargo los pacientes, si bien tenian hormonas tiroideas normales, el
promedio de la TSH fue 11,7, lo cual indicaria que algunos o muchos pacientes tuvieron
TSH en niveles superiores a 10 mUI/L, y esto podria influir en la sensacién de bienestar.
Hay estudios posteriores que corroboran los hallazgos de Meier y asociados en relacion
a los cambios en los lipidos (Igbal et al. 2006).

No todo aumento ligero de TSH significa que exista HSC y menos que debe recibir tra-
tamiento.

Dosis DE TIROXINA

En casos de HSC es evidente que se debe emplear tiroxina. La dosis de inicio puede
variar entre 25 - 75 pg/dia, con lo cual generalmente disminuyen los niveles de TSH a
lo normal. En pacientes con problemas coronarios la dosis inicial debe ser menor, entre
12,5 - 25 ug/dia. El objetivo principal es llevar la TSH a menos de 3 mUI/L. Se recomien-
da medir la TSH cada 6 semanas y una vez que se consigue la estabilidad, cada afio. No
debemos olvidar que algunos pacientes revierten espontaneamente a lo normal durante
el tratamiento, algunas veces procede suspender el tratamiento por tiempo variado y
hacer una reevaluacion de TSH y/o anticuerpos antitiroideos. Aproximadamente 5% re-
vierten al eutiroidismo.

En niflos y adolescentes la dosis recomendada de tiroxina es de 1 - 1,7 pg/kg/dia, y la
evaluacion de la TSH realizarla a las seis semanas de la terapia.
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TrATAMIENTO DEL HSC EN EL EMBARAZO

Se recomienda en toda gestante con anticuerpos positivos y TSH mayor de 2,5 mUI/L
iniciar tratamiento con levotiroxina (T4). Monitorear la TSH cada 4 semanas durante la
primera mitad del embarazo y al menos una vez entre la 26 y 32 semanas. Durante el
embarazo la dosis de tiroxina debe tener, como objetivo principal, mantener la TSH en
menos de 2,5 mUI/L en el primer trimestre y luego entre 3 - 3,5 mUI/L. Algunos investi-
gadores sugieren que en algunos casos niveles de TSH entre 3 - 3,5 mUI/L pueden ya
ser indicativos de HSC.

El uso de tiroxina ha permitido disminuir significativamente la tasa de partos prematuros
y de abortos. Aun en mujeres consideradas de bajo riesgo, el tratamiento con tiroxina
produjo una reduccion significativa de efectos adversos. Un metaanalisis refuerza los
estudios anteriores sobre el beneficio del empleo de tiroxina sobre las complicaciones
del HSC en el embarazo (Thangaratinam et al. 2011).

EvoLucioN pE Los HSC

Los HSC pueden tener la siguiente evolucion, especialmente en los pacientes con TSH
menor de 10 mUI/L:

a) Remision espontanea

b) Remisidon postratamiento con tiroxina

c) Permanecer estacionario muchos afios

d) Progresar, en tiempo variable, a hipotiroidismo franco

e) Cursar con etapas de HSC, revertir y posteriormente otra vez HSC

El riesgo de progresion al hipotiroidismo franco varia entre 2 y 5% anual. Si considera-
mos TSH elevado y anticuerpos antitiroideos positivos, el riesgo puede llegar a 20%.
La tasa de progresion al hipotiroidismo franco con TSH basal mayor de 10 mUI/L es de
5% anual. En un estudio comunitario, el 60% de HSC con niveles de TSH entre 5,5 - 10
mUI/L remitié6 espontaneamente después de 5 afios de seguimiento (Meyerovitch et al.
2007). En el estudio de Diez e Iglesias (2004), con seguimiento de 6 meses a 6 afios, la
incidencia de hipotiroidismo franco guardo relacion con los niveles de TSH: entre 5- 9,9
mUI/L fue de 1,76/100/afo, entre 10 - 14,9 mUI/L fue de 19,67/100/afio y entre 15 - 19,9
fue de 73,47/100/afio. Concluyen que el factor con mayor poder predictivo de la evolu-
cion espontanea del HSC fue los niveles de TSH.

Las principales causales de la historia natural del HSC son la edad, la etiologia del HSC,
la positividad de los anticuerpos antitiroideos y el valor de TSH. Asi, es frecuente obser-
var que la evolucion a hipotiroidismo franco es mayor en los pacientes de la tercera edad
en comparacion con nifios/adolescentes (Rosenthal et al. 1987); mientras mas alto el
valor basal de la TSH y/o positividad de los anticuerpos, mayormente progresan al hipo-
tiroidismo franco. En el estudio poblacional de Whickam, con un seguimiento de 20 afios,
la tasa anual de progresion al hipotiroidismo franco fue de 4,3% en mujeres con TSH
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elevado y anticuerpos positivos, de 3% si solo esta elevada la TSH y de 2% si solo tienen
anticuerpos positivos. Es de remarcar en este estudio que el riesgo de HSC empezaba a
aumentar con TSH mayor de 2 mUI/L (Vanderpump et al. 1995). Las tiroiditis autoinmu-
nes no solo son la causa mas frecuente de HSC sino que son las que evolucionan mas
rapidamente al hipotiroidismo franco. Mas aun, la progresion a hipotiroidismo franco es
mas rapida y mas frecuente.

En un estudio longitudinal comunitario con un seguimiento de 13 afios demuestra, en
mujeres con anticuerpos antitiroideos positivos, el valor predictivo de hipotiroidismo de
la TSH dentro de los rangos de referencia: 12% con TSH de 2,5 mUI/L o menos, 55,2%
con TSH entre 2,5 - 4 mUI/L y de 85,7% con TSH mayor de 4 mUI/L (Walsh et al. 2010).

En un reciente estudio noruego (Hunt Study), de 11 afios de seguimiento, relacionando
la evolucién con niveles de TSH dentro del rango de referencia a HSC, se registré lo
siguiente: TSH entre 0,5 - 1,4 mUI/L: 3,5% en mujeres y 1,3% en hombres; TSH entre
4 - 4,5 mUI/L: 31,5% en mujeres y 14,7% en hombres (Asvold et al. 2012).

¢, Coémo podriamos interpretar estos resultados? Es muy claro que faltan estudios para
definir con mayor certeza los niveles superiores de los rangos de referencia. Cuando se
cumpla este objetivo, la evaluaciéon de la prevalencia de HSC, su diagndstico precoz y
tratamiento oportuno, seran relevantes en la investigacion y en la practica médica diaria.
Podrian existir predictores de mayor poder estadistico, permitiran conocer la fisiopatolo-
gia de las diversas complicaciones y de las multiples asociaciones que son las causan-
tes de la morbimortalidad descritas con cierta frecuencia.

¢, Qué recomendaciones podrian darse?

a) En personas sin factores de riesgo de disfuncion tiroidea ni autoinmunidad, una
TSH entre 3 - 10 mUI/L nos obliga a repetir el examen una o mas veces en los
siguientes meses o quizas afos.

b) En personas con algun(os) factor(es) de riesgo de disfuncion tiroidea, una TSH
entre 3 - 10 mUI/L sin problemas clinicos evidentes, el riesgo de progresar al
hipotiroidismo franco existe por lo que el seguimiento debe ser mas estricto.

c) Silos pacientes presentaran alteraciones o factores de riesgo CV, obstétricos,
neuropsiquiatricos o de otra naturaleza, una TSH entre 5 - 10 mUI/L apoya la
posibilidad de iniciar tratamiento con tiroxina.

d) En pacientes con evidente trastornos CV u obstétricos (antecedentes de abor-
tos, partos prematuros), o autoinmunidad, es una indicacion del uso de tiroxina,
aun con niveles de TSH mayores o igual a 3 mUI/L.

e) En personas con TSH mayores de 10 mUI/L lo méas probable es que necesiten
tratarse con tiroxina. La duracion de este tratamiento es variable, ya que es pro-
bable una remision duradera.

f) Encasos dudosos, se recomienda tratamientos cortos con T4 y evaluar la evolu-
cion de los sintomas. Si se observa que no hay mejoria suspender la hormona.
La evaluacion del bocio lleva mas tiempo, por lo menos 1 afo.
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11/

MANIFESTACIONES CARDIOVAS-
CULARES DEL HiPOTIROIDISMO

Dra. Gabriela Brenta

INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas regulan el funcionamiento de la mayoria de los 6rganos vy sis-
temas del cuerpo. Sin embargo, la accion que ejercen sobre el sistema cardiovascular
es tan marcada que frecuentemente se traduce en la expresion de cuadros clinicos que
pueden complicar la estabilidad clinica de los pacientes. Un ejemplo de esto se obser-
va en pacientes que presentan fibrilacién auricular, y que luego de ser estudiados se
descubren hipertiroideos. Otro ejemplo son los pacientes con enfermedad coronaria en
quienes el hipotiroidismo no corregido complica ain mas el panorama de factores de
riesgo cardiovascular a tratar.

En este capitulo se explicara como las hormonas tiroideas regulan al sistema cardiovas-
cular y cudles son las consecuencias del hipotiroidismo tanto clinico como subclinico, asi
como su abordaje terapéutico. Se hara también una mencién de situaciones de hipotiroi-
dismo en el contexto del uso de amiodarona, un antiarritmico muy comunmente usado,
y de pacientes con insuficiencia cardiaca.

AspPEcTOSs FisioPATOLOGICOS DE LA AcciOoN DE LAS HoOrRMO-
NAS TIROIDEAS SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Para entender cudl es la accién de las hormonas tiroideas sobre el sistema cardiovas-
cular se deben conocer sus mecanismos celulares. La T3 ejerce su accion fundamen-
talmente uniéndose a su receptor nuclear (TR). Esto, que se conoce como efecto genoé-
mico, resulta en la transcripcion o en la inhibicion de la transcripcion de un determinado
gen. Hay dos isoformas, a y 3 del receptor. TRa1 es el receptor mas abundante en el
corazon. A nivel del cardiomiocito, T3 tiene un efecto genémico sobre TRa1 que se ca-
racteriza por el aumento o disminucién de la transcripcion de genes que codifican para
proteinas estructurales y regulatorias. Entre los genes regulados en forma positiva se
encuentran el de la cadena pesada de la amiosina (aMHC), una importante proteina
miofibrilar, y el de la ATPasa Ca** dependiente del reticulo sarcoplasmatico (SERCA2),
proteina encargada de incorporar calcio al reticulo sarcoplasmatico desde el citoplasma
acelerando la diastole. Por otro lado, la cadena pesada de la fmiosina (BMHC) y el fosfo-
lamban son regulados negativamente. Todas estas acciones a nivel del corazén resultan
en un aumento de la contractilidad.

También existen efectos de las hormonas tiroideas denominados no gendémicos o extra-
nucleares que se desencadenan en un lapso de minutos. Estan dados por la modifica-
cion de canales idnicos (sodio, potasio y calcio) y por la activacion de vias de transduc-
cion de sefales. Estas, a su vez, activan cascadas de quinasas que en ultima instancia
impactan sobre la funcién de factores de transcripcion nucleares.
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Ambos tipos de accion, tanto gendmica como no gendmica, ademas de suceder en el
cardiomiocito, también tienen lugar en las células del musculo liso vascular.

Las modificaciones hemodinamicas resultantes de la exposiciéon a hormonas tiroideas
incluyen: 1) disminucion de la resistencia periférica, 2) aumento del retorno venoso y 3)
aumento de la contractilidad cardiaca. A consecuencia de estos cambios se observa un
aumento del volumen sistélico que, junto con el efecto cronotrdpico caracteristico de las
hormonas tiroideas, determinan un mayor volumen minuto' (Brenta 2006).

RiIeEsco CARDIOVASCULAR AsociADO A HIPOTIROIDISMO
FrRANCO

Debido a lo explicado anteriormente, no es dificil entender que en el hipotiroidismo fran-
co la ausencia de hormonas tiroideas se manifiesta con un cuadro de contractilidad
cardiaca disminuida y resistencia periférica aumentada, que también va en detrimento
del funcionamiento cardiaco. A esto se sumaria un cuadro de ateroesclerosis difusa,
tal como ha sido objetivado en las arterias de pacientes hipotiroideos sujetos a autop-
sia, que explicaria la mayor proporcion de eventos cardiacos en pacientes hipotiroideos
comparados con sujetos eutiroideos (Brenta 2006).

Las manifestaciones cardiovasculares en el paciente hipotiroideo franco pueden abarcar
desde una leve disnea de esfuerzo hasta, aunque infrecuentemente, signos claros de
insuficiencia cardiaca. Si bien existe una disminucion del volumen minuto, éste se ve
compensado por un menor consumo de oxigeno periférico. Esto explica por qué rara vez
los pacientes sin cardiopatia preexistente, entran en falla de bomba. Los hallazgos del
examen fisico mas comunes son la bradicardia y una leve elevacién de la tensién arterial
con una presién de pulso pinzada. La presentacion mas habitual es con hipertension,
fundamentalmente diastdlica, intolerancia al ejercicio y en un 30% de los casos con al-
teraciones del electrocardiograma (ECG). Si bien puede haber derrame pericardico, en
general no se asocia con taponamiento cardiaco (Brenta 2006).

En el hipotiroidismo franco la menor relajacién del ventriculo izquierdo y el aumento de
la postcarga, determinado por el aumento de la resistencia vascular periférica, son los
principales factores que explicarian la disfuncion diastélica del hipotiroidismo (Fig.11.1).
Las alteraciones cardiacas suscitadas por el déficit de hormonas tiroideas pueden ser
revertidas con el reemplazo con levotiroxina (Brenta 2006).

1 Se define volumen minuto, o gasto cardiaco, como la cantidad de sangre bombeada cada minuto por
cada ventriculo.
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RiEsco CARDIOVASCULAR AsociADO A HiPOTIROIDISMO
SuBcCLIiNICcO

En hipotiroidismo subclinico también existe una menor contractilidad cardiaca funda-
mentalmente a expensas de una alteracion de la funcion diastélica, observada tanto en
reposo como frente al ejercicio, que se recupera luego del tratamiento con levotiroxina
(Brenta et al. 2003). Ademas, se ha demostrado una menor capacidad aerdbica y tole-
rancia al ejercicio en pacientes con hipotiroidismo subclinico (Brenta 2006).

También se ha reportado disfunciéon endotelial, aumento de la resistencia periférica y
mayor rigidez arterial, asi como alteraciones lipidicas cuanti y cualitativas, alteraciones
de la coagulacién e insulinorresistencia (Brenta 2006, Brenta et al. 2007).

Justamente, en referencia a hipertensién arterial, recientemente se ha comunicado el
resultado de un metaanalisis de siete estudios transversales en donde se muestra que
el hipotiroidismo subclinico se hallaria asociado a niveles aumentados de tensién arte-
rial. La diferencia de medias ponderada entre hipotiroideos subclinicos y eutiroideo para
presion sistolica fue de 1,89 mm/Hg y de 0,75 mm/Hg para presion diastélica (Cai et al.
2011).

La asociacion entre hipotiroidismo subclinico y mayor riesgo de enfermedad coronaria
y mortalidad, ha sido registrada con predominio en sujetos menores de 65 afios y en
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pacientes con comorbilidades'. En un metaanalisis de diez estudios longitudinales, que
excluyd pacientes con enfermedad cardiovascular ateroesclerética al inicio, se mostro
un riesgo relativo de enfermedad coronaria de 1,2 vinculado a hipotiroidismo subclinico
(Ochs et al. 2008). En los estudios seleccionados de acuerdo a una edad menor a 65
afos, el riesgo era mayor, de 1,51 comparado con 1,05 en los mayores de 65 anos. Otro
metaanalisis que incluyé mas de 2.500 participantes con hipotiroidismo subclinico mos-
tré un odds ratio (razén de posibilidades) en pacientes menores de 65 afos de 1,57 para
incidencia de enfermedad cardiovascular ateroesclerética y de 1,37 para mortalidad de
origen cardiovascular (Razvi et al. 2008).

Pareciera, entonces, que la edad es un factor influyente para que se manifieste o no el
riesgo asociado a hipotiroidismo subclinico. Sin embargo, otros estudios no han demos-
trado que el riesgo de enfermedad cardiovascular vinculado a hipotiroidismo subclinico
sea dependiente de la edad. De hecho, los resultados de un robusto metaanalisis en
55.287 individuos incluidos en once estudios de cohorte prospectivos sefalan que el
riesgo de eventos y mortalidad cardiovascular se hallaria aumentada en hipotiroideos
subclinicos independientemente de la edad de los sujetos (Rodondi et al. 2010). Si bien
el riesgo estaria claramente aumentado con TSH >10 mUI/L, ya con mas de 7 mUI/L
se observa un aumento de mortalidad de origen cardiovascular. Curiosamente, en este
metaanalisis se demostrd que la edad avanzada no juega un rol protector.

El hipotiroidismo subclinico también se ha visto asociado a mayor riesgo de insuficien-
cia cardiaca. Rodondi y colaboradores estudiaron 2.730 sujetos entre 70-79 afios y
notaron mayor tasa de eventos vinculados a insuficiencia cardiaca a partir de niveles de
TSH mayores a 7 mUI/L (Rodondi et al. 2008). Recientemente, en un analisis de datos
individuales que incluyd a seis cohortes prospectivas con mas de 2.000 pacientes, se
demostré un aumento en la incidencia de insuficiencia cardiaca en pacientes de hasta
80 afios de edad (Gencer et al. 2012).

HirpoTirROIDISMO SuBcCLIiNIcCO EN PACIENTES cON ENFERME-
DAD O RIEsco CARDIOVASCULAR PREEXISTENTE

Si bien el hipotiroidismo puede ser un factor desencadenante de enfermedad cardiovas-
cular, cabe preguntarse cuales serian las consecuencias del hipotiroidismo subclinico
en un paciente que ya presenta de antemano una enfermedad cardiovascular. Entre los
estudios que involucran pacientes con enfermedad cardiovascular figura el de lervasi
y colaboradores, en donde se incluyeron 3.121 pacientes cardiépatas. Los resultados
arrojados mostraron que el hipotiroidismo leve estaria relacionado con mayor riesgo de
muerte particularmente en aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular de ori-
gen coronario (lervasi et al. 2007). Recientemente, en otro estudio realizado en una
poblacién caracterizada por un mayor riesgo de enfermedad coronaria, también se ha
confirmado mayor mortalidad en pacientes con hipotiroidismo subclinico (Mcquade et al.
2011). Se trata del estudio PreCIS, en el que se analizé la asociacion entre hipotiroidis-
mo y cardiopatia y se observé un exceso de mortalidad ya a partir de valores de TSH
mayores a 6 mUI/L tanto en mujeres como varones menores de 65 afios.

1 La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la comorbilidad como la coexistencia
de dos 0 mas enfermedades en una misma persona.
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En el estudio PROSPER, que incluyo6 solo a pacientes mayores de 70 afios con algun
tipo de enfermedad cardiovascular preexistente o factor de riesgo cardiovascular conoci-
do, aquellos con hipotiroidismo subclinico persistente con TSH >10 mUI/L (n: 38), tuvie-
ron un incremento en la tasa de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, comparado
con los controles eutiroideos con un hazard ratio ajustado por edad y sexo de 3,01 (IC
95%, 1,12 - 8,11) (Nanchen et al. 2012).

TRATAMIENTO DEL HiPOTIROIDISMO

Todos los cambios a nivel del sistema cardiovascular ocasionados por la falta de hor-
monas tiroideas pueden ser revertidos reemplazando con dosis fisiolégicas de hormona
tiroidea. Esta dosis deberia ser calculada a priori sobre la base del peso, la edad, el sexo
y las enfermedades concomitantes presentes en el paciente hipotiroideo. En hipotiroidis-
mo severo se calcula una dosis final de alrededor de 1,6 - 1,8 ug/kg/dia y en el subclinico
se debe emplear dosis mas bajas de alrededor de 1 yg/kg/dia de L-T4. Légicamente no
se debe iniciar el tratamiento con dosis plena sino con dosis parciales a fin de evaluar
la tolerancia al mismo. El aumento de la dosis es progresivo y debe ser mas lento en
pacientes afiosos o con algun tipo de cardiopatia. En general, se recomienda que la
terapia en ancianos y cardiopatas se inicie con 12,5 o 25 pg diarios de levotiroxina y se
incremente a razon de 25 ug cada 4 a 6 semanas. En pacientes mayores, incluso es
recomendable que los valores finales de TSH estén cercanos al limite superior del rango
normal de TSH.

En caso de angina inestable detectada previo al tratamiento con L-T4 (levotiroxina),
se recomienda tratar primero la cardiopatia isquémica. En determinadas ocasiones se
plantea la posibilidad de tener que intervenir quirdrgicamente a un paciente en estado
de hipotiroidismo. Si bien hay que tener en cuenta algunas posibles complicaciones pe-
rioperatorias que incluyen hipotension, depresién respiratoria, infecciones, hipomotilidad
gastrointestinal y alteraciones del sistema nervioso, la cirugia no estaria contraindicada
teniendo los recaudos necesarios (Feldt-Rasmussen 2007).

Con respecto al beneficio de revertir al hipotiroidismo subclinico con levotiroxina, no hay
estudios a gran escala. Sin embargo, en un reciente analisis de una base de datos del
Reino Unido destinado a evaluar el impacto del tratamiento con levotiroxina en eventos
cardiacos tanto fatales como no fatales, los resultados parecerian sugerir un beneficio
(Razvi et al. 2012). En este estudio realizado en 3.000 individuos con TSH entre 5,01 y
10 mUI/L entre 40 y 70 afios de edad se observd, luego de 8 afios de seguimiento, una
reduccioén en el riesgo de eventos vinculados a enfermedad coronaria solo en aquellos
que recibieron tratamiento con levotiroxina.

Otra evidencia indirecta del beneficio del tratamiento se obtuvo luego de re-analizar los
datos del estudio de Whickham (Razvi et al. 2010). Luego de 20 afios de seguimiento
la frecuencia de enfermedad cardiovascular aterosclerética y la mortalidad asociada a
la misma en los pacientes con hipotiroidismo subclinico entre 6 y 15 mUI/L de TSH
fue mayor que en los eutiroideos, independientemente de la edad. Esta asociacion, sin
embargo, no lograba apreciarse si en el calculo estadistico se incluia el tratamiento con
levotiroxina, demostrando que el mismo tendria una gran influencia sobre la prevencién
de dichos eventos.
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HipoTIROIDISMO Y AMIODARONA

La amiodarona es una droga rica en yodo (75 mg de yodo en 200 mg de amiodarona)
que posee una estructura similar a la T3 y por ende se puede unir al receptor nuclear
compitiendo con la hormona tiroidea. De hecho, muchos genes regulados positivamente
por T3 (como por ejemplo la cadena pesada de miosina alfa), son inhibidos en su trans-
cripcion por amiodarona. Este mecanismo, junto con un bloqueo de la entrada de las
hormonas tiroideas a las células, explicarian algunos de los efectos simil-hipotiroidismo
a nivel cardiaco del antiarritmico.

Luego del iniciar la ingesta de la droga, suceden cambios en el perfil hormonal tiroideo
que incluyen un aumento transitorio de TSH que suele normalizar luego de los primeros
3 meses, cuando los niveles de T4 libre aumentan. Estos ultimos, en cambio, perma-
necen aumentados y los de T3 permanecen disminuidos, lo cual se explicaria debido a
la inhibiciéon de la monodeyodinasa hepatica tipo 1 que interviene en el pasaje de T4 a
T3. Dichas anomalias del laboratorio no se hallarian relacionadas con una verdadera
disfuncion tiroidea. En areas yodo-suficientes, sin embargo, existe el riesgo de que se
desencadene un verdadero hipotiroidismo inducido por amiodarona hasta en 20% de los
casos. La gran carga de yodo de la molécula de amiodarona, junto con una dificultad por
parte de la glandula de escapar al efecto de bloqueo por yodo (efecto Wolff-Chaikoff),
explicarian este fenémeno. Tanto la tiroiditis crénica autoinmune como el sexo femenino
son factores que predisponen al hipotiroidismo inducido por amiodarona. Generalmente,
si se suspende la amiodarona en los pacientes sin tiroiditis crénica, el hipotiroidismo
remite. En pacientes medicados con amiodarona es recomendable hacer una determi-
nacién basal de TSH, T4 libre, T3 y ATPO (anticuerpos antitiroperoxidasa) para evaluar
funcién tiroidea y luego monitorizar cada 6 meses con TSH, T4 libre y T3 (Bogazzi et al.
2012).

En cuanto al tratamiento del hipotiroidismo inducido por amiodarona, a diferencia del
hipertiroidismo, no es necesario suspender la droga. A pesar de no existir estudios con-
trolados sobre tratamiento, dado que el hipotiroidismo podria agravar la insuficiencia car-
diaca preexistente por la que se indico la amiodarona, basta acompanar el tratamiento
con reemplazo tiroideo con levotiroxina. Es necesario, sin embargo, evitar que la TSH
esté baja e intentar mantenerla dentro del tercio superior del rango normal para edad
del paciente.

INsuUFIciENcIA CARDIACA E HiPOTIROIDISMO

En la insuficiencia cardiaca, el miocardio presenta cambios en la expresion de sus genes
similares a los descritos en el corazon hipotiroideo, por lo que si ademas se agrega un
hipotiroidismo verdadero, se puede complicar aun mas la evolucion de la enfermedad
cardiaca de base.

En pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada existe una disminucién de la T3 que
se halla relacionada con un estado de mayor deterioro clinico. La alteracion del meta-
bolismo tiroideo fundamentalmente estaria explicada a partir de un menor pasaje de
T4 a T3 por afectacion de la actividad de las monodeyodinasas. Dicho fenédmeno, co-
nocido como sindrome de T3 baja, aparece también en otras enfermedades criticas.
El tratamiento con T3 no estaria indicado ya que podria considerarse como un estado
compensatorio a fin de ahorrar energia en una situaciéon extrema. Sin embargo, en la
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insuficiencia cardiaca el sindrome de T3 bajo es un claro indicador de mal prondstico
(Brenta et al. 2011) y existe cierta evidencia de que la correccién con T3 podria ser be-
neficiosa (Pingitore et al. 2008).

CONCLUSIONES

El déficit de accién de las hormonas tiroideas sobre el miocardio y la vasculatura pro-
duce modificaciones hemodinamicas y de la contractilidad miocardica que se traducen
en un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. A su vez, factores proaterogénicos,
desde los mas tradicionales como la hipertension arterial y la dislipidemia, hasta los que
han sido descritos recientemente como la disfuncion endotelial, la elevacion de la homo-
cisteina, proteina C reactiva, insulino resistencia y modificaciones de la coagulabilidad,
etc., también han sido vinculados al hipotiroidismo.

En el hipotiroidismo subclinico, si bien con una expresion mas atenuada, también se
han observado muchos de los hallazgos mencionados para hipotiroidismo severo. De
esta forma, la presencia de disfuncién diastélica en etapas tempranas de hipotiroidismo,
tanto en reposo como frente al ejercicio y con recuperacion luego del tratamiento con
L-T4 (levotiroxina), representaria uno de los rasgos salientes del déficit moderado de
hormonas tiroideas.

Se ha comprobado que el reemplazo con L-T4 (levotiroxina) en pacientes hipotiroideos
revierte muchos de los cambios observados a nivel cardiovascular. Cuando se trata de
un paciente afioso o portador de una cardiopatia preexistente con hipotiroidismo, el
reemplazo tiroideo requiere de mucha cautela.
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HirpoTIROIDISMO EN EL ANCIANO
Dr. César Delgado Butron y

Dr. César Delgado Torres

La multiple sinonimia de la ancianidad (tercera edad, senectud, vejez, decrepitud, lon-
gevidad), corre paralela con la gran variedad de cambios ineluctables que ocurren en
esta etapa final de la vida en la mayoria de personas, asi como en todos los tejidos y
organos del cuerpo humano. Stan y Morris (2005) describen al envejecimiento como
un cambio irreversible, programado genéticamente, de progreso lento que compromete
pérdida de células y eventos de reemplazo y adaptacion a ellos. En tal contexto, el hipo-
tiroidismo en el anciano puede influir en el proceso de envejecimiento y, reciprocamente,
la edad avanzada puede influir en la progresion de la enfermedad.

CAawmBIos EN EL EJE HiIPOTALAMO-HIPOFISARIO CON LA
EbAD

Explorando los cambios en el eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo en sujetos sanos de
edad avanzada, se observan resultados conflictivos en los niveles de T3, T4 y TSH, asi
como también en la respuesta de TSH al estimulo de TRH, los cuales se reportan como
normales, disminuidos o incrementados (Mariotti et al. 1993). Existen muchos estudios
multirraciales al respecto. En uno de ellos, soélo la T4L varié inversamente con la edad y
so6lo en varones; asimismo en varones sanos nativos de la India, se encontro niveles de
T3 y TSH mas bajos, mientras que el nivel de T4 significativamente mas alto en mayores
de 60 afilos en comparacion con jovenes. La relacion T3/T4L estuvo progresivamente
disminuida con la ancianidad, en tanto que la T3 reversa incrementada, lo que revela
una actividad disminuida de la enzima deyodinasa (5’Dl) periférica. Esta disminucién po-
dria explicarse por una declinacion de selenio en la ancianidad, ya que la 5’DI contiene
selenio; asi, el suplemento de este elemento corrige el nivel de la enzima, aumenta su
actividad y la relacion T3/T4L en los pacientes ancianos (Ravaglia et al. 1999).

Otro hallazgo es la menor respuesta de TSH a la estimulaciéon de TRH en personas de la
senectud que podria deberse al incremento de la produccion o sensibilidad a la dopamina
en el cerebro (Greenspan et al. 1991). Por consiguiente, la interpretacién de los test de
funcion tiroidea en el anciano son complicados, a causa de la dificultad en diferenciar
los cambios asociados a la edad, de las alteraciones secundarias a la enfermedad no
tiroidea crénica o aguda.
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EPIDEMIOLOGIA

El hipotiroidismo se incrementa progresivamente con la edad, por tanto resulta comun en
ancianos, particularmente en mujeres. La prevalencia de hipotiroidismo en el anciano es
variable, dependiendo del tipo de poblacién estudiada, de los criterios de diagndstico, del
género, raza, del contenido de yodo en la dieta, entre otros factores. En un estudio co-
munitario reciente se encontrd que el 14% de sujetos viejos tuvieron niveles de TSH por
arriba de los limites superiores normales. En un screening en mas de 25.000 personas en
Denver (Colorado) se observé que el 10-16% de varones y 16-21% de mujeres, en gru-
pos de 65-74 y 275 afos de edad, respectivamente, mostraron concentraciones de TSH
mayores del limite referencial. En sujetos viejos que viven en regiones de baja ingesta de
yodo, solo el 1% fue diagnosticado de hipotiroidismo, mientras que aquellos que viven en
regiones abundantes en yodo presentan tasas seis veces mas altas (Kim 2011).

ETioLoGiA

ElI 98% de hipotiroidismo en la vejez corresponde a la forma primaria y sélo el 2% a hipo-
tiroidismo secundario. El hipotiroidismo primario —glandula tiroides incapaz de responder
a TSH- clinicamente aparece como una condicién evidente o subclinica. Ambas condi-
ciones tienen una elevada prevalencia en pacientes ancianos. La causa mas comun
es la tiroiditis autoinmune (Hashimoto) y un marcador de su presencia esta dado por la
positividad de los anticuerpos antimicrosomales tiroideos (anti TPO o antiperoxidasa).
Otras causas comunes, en orden de frecuencia, son las iatrogénicas y las inducidas
por drogas (tabla 12.a) (Elston y Conaglen 2005). En estas ultimas el uso de drogas
antitiroideas, como tiamazol y propiltiouracilo, en el tratamiento del hipertiroidismo, sin
un adecuado monitoreo de la titulacién conduce a hipotiroidismo. El hipotiroidismo se-
cundario es una condicion muy rara y resulta de lesiones del hipotalamo-hipdfisis y gen-
eralmente asociado a otras deficiencias de hormonas troficas

Tabla 12.a

Causas de Hipotiroidismo en el Anciano

Tiroiditis Autoinmune ( Hashimoto) Amiodarona, Litio
Anticuerpos Anti receptor de TSH Drogas Antitiroideas
Interferon

— Interleukina 2
latrogénica
idectomia Hipotiroidismo transitorio

Tratamiento con 113t Recuperacion de Tiroiditis Subaguda

Tabla 12.a Causas de hipotiroidismo en el anciano.
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CARACTERIsTICAS CLiNICAS DEL HIPOTIROIDISMO EN EL
ANCIANO

La sintomatologia en el hipotiroidismo de la vejez esta supeditada a la severidad y a la
rapidez del desarrollo de la enfermedad. Sin embargo es necesario tener en cuenta que
la sintomatologia clasica es menos evidente y especifica que la que presentan pacientes
jévenes, en razon a las molestias de comorbilidad comunes y propias de la edad que
acompafan a la senectud. Asi, los hipotiroideos de la tercera edad pueden tener menos
ganancia de peso, intolerancia al frio, parestesias y calambres musculares. Sintomas
neuroldgicos y psiquiatricos dominan en estos pacientes, como disgeusia, hipogeusia,
hipoacusia, ataxia, depresion, delirio y demencia (Kim 2011), aunque la terapia tiroidea no
siempre libera estos trastornos.

Entre los signos clinicos se incluyen: bradicardia, hipertension diastolica, palidez, ron-
quera, disartria, reflejos osteotendinosos retardados, cambios en el estado mental,
alteraciones cardiometabdlicas como la enfermedad cardiaca isquémica, efusion
pericardica y dislipidemia, al igual que apnea del suefio y anemia, pero rara vez presentan
bocio (Mokshagundam y Barzel 1993).

DIAGNOSTICO

El diagndstico clinico, como se advirtié anteriormente, no es facil, particularmente cuan-
do se trata de pacientes con una presentacion moderada, con sintomas inespecificos
y que pueden ser atribuidos a comorbilidades o al proceso de envejecimiento mismo
(Bensenor et al. 2012).

Hipotiroidismo, depresion y anemia comparten sintomas comunes y no especificos; y
cada una de estas patologias por separado se presenta comunmente en ancianos. Por
lo tanto, es poco probable confirmar el diagndstico de hipotiroidismo en pacientes octo-
genarios solo por el cuadro clinico sin recurrir a las determinaciones de TSH y hormonas
tiroideas (Bensenor et al. 2012). Para salvar el impedimento de hacer diagndstico clinico,
algunas instituciones médicas han recomendado, y otras no, la aplicaciéon de guias de
screening después de cierta edad. Al respecto, en 2004, la American Thyroid Association,
American Association of Clinical Endocrinologists y la Endocrine Society, patrocinaron un
panel independiente que se pronuncio contra el screening de hipotiroidismo en la edad
avanzada (Surks et al. 2004).

El diagndstico de hipotiroidismo primario evidente en ancianos requiere la confirmacion
principalmente de TSH elevada, determinada por un método de alta sensibilidad como
la inmunoquimioluminiscencia. Los valores de referencia en adultos jovenes pueden ser
empleados, no obstante que la NHANES Il (National Health and Nutrition Examination
Survey) ha establecido que los niveles de TSH medios parecen incrementarse con la
edad avanzada. Debe complementarse la evaluacion tiroidea con el dosaje de T4L. Para
el diagndstico de hipotiroidismo secundario (central) el nivel de TSH no siempre es de
ayuda, puede ser bajo, normal o ligeramente elevado, en cambio el nivel de T4L es bajo
y puede servir como un indicador de mayor seguridad de diagnoéstico (Elston y Conaglen
2005).
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En los pacientes hospitalizados por diversas enfermedades, hay que tener en mente el
sindrome del eutiroideo enfermo (SEE)', especialmente en pacientes ancianos, saber
valorar como enfermedades no tiroideas pueden producir cambios en los niveles de
hormonas tiroideas y de TSH; la magnitud del cambio varia segun la severidad de la
enfermedad subyacente y el momento en que se hace la determinacién de la funcién
tiroidea dentro del curso de ésta (Adler y Wartofsky 2007). Se ha informado que en paci-
entes eutiroideos, con enfermedades severas o procedimientos prolongados, los niveles
de TSH pueden declinar por debajo de los limites inferiores del rango de referencia de
normalidad; puede, también, acompafarse con una declinacion de los niveles de T4 y
T3, cambios mas pronunciados en pacientes ancianos. En la recuperacién de las enfer-
medades no tiroideas el nivel de TSH puede transitoriamente elevarse por arriba de los
limites superiores del rango de normalidad; si este cambio precede a los incrementos
posteriores que se dan en los niveles de T3 y T4, el perfil tiroideo simula a un hipotiroidismo
primario (Langton y Brent 2002). Por lo anterior, antes de concluir en el diagndstico de
hipotiroidismo primario o secundario evidente, es imprescindible descartar los cambios
que aparecen en otras comorbilidades no tiroideas.

Teniendo en cuenta que la principal causa de hipotiroidismo primario es la tiroiditis auto-
inmune, es entendible que la medida de anticuerpos antitiroideos (microsomales) puede
ser de ayuda en el diagnéstico. Sin embargo, la presencia o ausencia de estos anticuerpos
no es un indicador absoluto de la probabilidad de desarrollo de hipotiroidismo primario
en ancianos. Un estudio que midioé los niveles de TSH y anticuerpos antimicrosomales
en ancianos sanos, mostré que titulos positivos fueron detectados en sélo 67% de su-
jetos con niveles de TSH >10,0 mUI/L y 18% de sujetos con niveles de TSH normales
(Kim 2011).

TRATAMIENTO

El paciente anciano con hipotiroidismo evidente sera sometido a tratamiento con le-
votiroxina sddica sintética (tiroxina) por via oral, teniendo especial cuidado en iniciar
con dosis mucho mas bajas que las prescritas en pacientes jovenes. Se recomienda
comenzar con 0,25 a 0,5 microgramos/kg/dia, como dosis de reemplazo total diaria,
de acuerdo a la severidad de la enfermedad. Esta precaucion en la dosis evitaria que
los efectos cardioestimulatorios de la hormona sean exagerados y generen complica-
ciones cardiovasculares y potencial riesgo de muerte, especialmente en aquellos con
patologias subyacentes. La tiroxina debe administrarse una vez al dia, apartada de otras
medicaciones y en ayunas. La vida media del farmaco es aproximadamente de 6 dias
en gente joven y de 9 dias en la séptima década de la vida. Los niveles estables de la
tiroxina se alcanzan entre 4 y 6 semanas de iniciada la terapia o después de un cambio
de dosis. Por tal motivo, una vez que se logre la tolerancia cardiovascular con la dosis
de inicio, se incrementa gradualmente la dosis diaria por 12,5 - 25,0 microgramos cada
4 a 6 semanas, hasta que el reemplazo adecuando sea confirmado por la determinacion
sérica de TSH (Kim 2011).

Aunque algunos sostienen que no hay diferencia con respecto a la dosis entre pacien-
tes jovenes y ancianos (Devdhar et al. 2011), la experiencia acumulada en el manejo
de pacientes hipotiroideos ancianos revela que dosis inapropiadas de tiroxina pueden

1 El término “sindrome del eutiroideo enfermo” (SEE) se ha utilizado para designar el patrén de cambios en
las hormonas del eje hipdfisis-tiroides que ocurre en pacientes con enfermedades ajenas a la glandula
tiroides. Se presenta en pacientes con ayuno, sepsis, operaciones quirdrgicas, infarto al miocardio, insufi-
ciencia cardiaca, enfermedades autoinmunes, insuficiencia hepatica, trasplante de médula 6sea y practica-
mente en cualquier enfermedad general moderada o grave.
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originar complicaciones cardiovasculares, como isquemia de miocardio y arritmias, es-
pecialmente fibrilacion auricular (Fazio et al. 2004).

El uso de triyodotironina sola o en combinacién con tiroxina en espera de beneficios
potenciales, no han sido respaldados por los resultados de diversos estudios que no
han demostrado una evidencia convincente para su uso. Clyde y colaboradores (2003)
compararon el tratamiento combinado de levotiroxina mas liotironina con levotiroxina
sola en hipotiroidismo primario evidente y no encontraron cambios beneficiosos en el
peso corporal, sintomas de hipotiroidismo, medidas estandar del rendimiento cognitivo,
niveles de lipidos séricos, del tratamiento combinado sobre el de levotiroxina sola.

En pacientes hipotiroideos ancianos con antecedente de enfermedad cardiovascular
como enfermedad cardiaca isquémica, se debe maximizar el cuidado en la eleccion de
la dosis de inicio de reemplazo de hormona tiroidea, asi como la titulacion de incremento
de la dosis, para evitar la exacerbacion de la patologia de base o aparicion de otras com-
plicaciones. Podria emplearse una dosis de inicio tan baja como 25 microgramos en dias
alternados, luego incrementar de la manera referida anteriormente. Este procedimiento
ofrece la oportunidad de retirar la medicacién lo mas rapidamente si asi fuese necesario.

La meta terapéutica en el hipotiroidismo en ancianos es igual que en los jévenes y
consiste en lograr una TSH dentro del rango de normalidad, ya que se admite que los
niveles de TSH son mas sensibles a finas titulaciones de la dosis de tiroxina que los nive-
les de T3 y T4 libres. Una vez logrado el estado eutiroideo, el monitoreo debe hacerse
cada 4 a 6 semanas, midiendo TSH antes de proceder al cambio de dosis. Para algunos
pacientes que necesitan un pequeno incremento en la dosis, esto puede a menudo
lograrse facilmente, adicionando 50 a 100
microgramos a su dosis habitual una o dos
Tabla 12.b veces por semana; por ejemplo, 50 micro-
Factores que influencian gramos de lunes a sabado (dosis habitual) y
requerimientos de Tiroxina 100 microgramos el domingo (Elston y Cona-
glen 2005).

Asociacion disminuida

Antigcidos Para aquellos pacientes que tienen dificultad
de cumplir con la administracion diaria de
tiroxina se ha recomendado otros regimenes,
Colestiramina y Colestipol como la toma de medicacion una o dos veces
por semana de la dosis diaria acumulada,
obteniéndose resultados terapéuticos simi-
Raloxifeno lares, sin evidencia de precipitar tirotoxicosis.

Suplementos de Hierro y Calcio

Sucralfato

Mala absorcién secundaria a patologia

callEsiTaEEaeE La actividad de la tiroxina en el anciano

puede ser influenciada por una variedad de
Requerimiento Incrementado factores que modifican los requerimientos de
la hormona, entre ellos, medicaciones que
reciben por otras comorbilidades (tabla 12.b)

Fenobarbital, Fenitoina, Carbamazepina

Amiodarona, Rifampicina, Estrégenos (Elston y Conaglen 2005).
Requerimiento Disminuido
Senectud,
Tabla 12.b
Andrégenos

Factores que influencian requerimientos de tiroxina
Pérdida de Masa Corporal Magra
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Pacientes ancianos con sobredosis de tiroxina pueden sufrir de tirotoxicosis iatrogénica,
fibrilaciéon auricular, taquiarritmia y pérdida de densidad mineral 6sea.

En los pacientes con hipotiroidismo secundario debido a patologia hipotaldmica o
hipofisaria y asociada a insuficiencia suprarrenal, es mandatorio iniciar el tratamiento de
reemplazo con corticoides previamente a la administraciéon de tiroxina.

Merece resaltar que el hipotiroidismo subclinico en el anciano (ver contribucién del Dr.
Valdivia, en esta publicacion), que se caracteriza por TSH elevado y hormonas tiroideas
libres normales, es tan comin como el hipotiroidismo evidente, en mujeres y varones. El
hallazgo positivo de anticuerpos antimicrosomales en estos pacientes implica un riesgo
incrementado de desarrollar hipotiroidismo evidente. En la actualidad persiste la interro-
gante: ¢ El hipotiroidismo subclinico, como tal, deberia ser tratado en pacientes ancia-
nos? La respuesta, hoy por hoy, es controversial, pero, en lo que parece haber consenso
general es considerar el inicio del tratamiento con tiroxina sila TSH es >10 mUI/L, ya sea
que el paciente tenga sintomas o no, excepto en pacientes mayores de 85 afios, los que
no deben ser tratados, ya que podria causarse mas dafio que beneficio (Meneilly 2005).
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DiABETES MELLITUS 2 E HIPOTIROIDISMO

INTRODUCCION

Dra. Gabriela Brenta

La relacion entre la diabetes y el hipotiroidismo es bidireccional. Por un lado la diabetes
suele perturbar la funcion y estructura tiroidea y a su vez las hormonas tiroideas pueden
modificar el metabolismo de los hidratos de carbono.

En este capitulo se analizaran distintos aspectos de esta relacion bidireccional.

({COMO REGULA LA TIROIDES AL METABOLISMO

HIDROCARBONADO?

Los efectos de las hormonas tiroideas
sobre el metabolismo hidrocarbonado se
ejercen a distintos niveles: aumento de la
absorcion intestinal, la salida hepaticay la
captacion y utilizacion de glucosa por los
tejidos periféricos. En resumen, las hormo-
nas tiroideas tendrian un efecto antago-
nista al de la insulina a nivel hepatico, ya
que la gluconeogénesis y la glucogendlisis
se hallan estimuladas. En cambio, a nivel
periférico, la actividad seria sinérgica con
la insulina sobre todo al aumentar la ex-
presion de genes tales como GLUT-4 que
favorecen el transporte de insulina hacia
dentro de la célula. Con respecto a la re-
gulacion de la secrecion pancreatica, se ha
propuesto que la T3 independientemente
de los valores de glucemia plasmaticos
tendria algun rol aumentando la liberacion
de insulina (Brenta 2011a) (figura 13.1).

Fig. 13.1.A. Efectos regulatorios de las hor-
monas tiroides en el metabolismo de la glu-
cosa (adaptado de Brenta 2011a)
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En la presente ilustracion se observa los
principales tejidos donde las hormonas
tiroideas ejercen su accion sobre el me-
tabolismo de la glucosa.
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4 Fig. 13.1.B )

Higado: Las Hormonas Tiroideas tienen accion antagonica a la insulina incrementando
la glucogenolisis y la gluconeogénesis.
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Las hormonas tiroideas ejercen efectos directos e indirectos (ntcleo hipotaldmico paraventricular) sobre el higado. El
principal resultado es el incremento en la salida de glucosa. En el hipertiroidismo se exagera éste fenémeno conduciendo
a resistencia a la insulina hepética, mientras que en el hipotiroidismo esta relacionado a la disminucién de la salida de
glucosa hepdtica.
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Tejidos Periféricos: Las Hormonas Tiroideas tienen efecto agonista de la insulina.
incrementan el transporte y la utilizacién de la glucosa.
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En los tejidos periféricos principalmente musculo y tejidos adiposo, el trasporte y la utilizacion de glucosa son promovidos
por las hormonas tiroideas. Mientras que en el hipotiroidismo ambos efectos estan reducidos, en el hipertiroidismo, la
resistencia a la insulina puede también estar presente con un incremento preferencial en la glicdlisis y en la formacion de
lactato relacionado a la sintesis de glucogeno.

\ _/

(COMO AFECTA EL HIPOTIROIDISMO AL METABOLISMO

HIDROCARBONADO?

De acuerdo a lo explicado anteriormente, la ausencia de T3 en el hipotiroidismo deberia
reducir la captacion de glucosa por los tejidos y, por ende, los niveles de glucosa plasma-
tica deberian aumentar. Sin embargo, esto no sucede porque también estaria reducida
la salida hepatica de glucosa.

A nivel clinico se ha demostrado que pacientes con hipotiroidismo clinico presentan un
estado de insulino resistencia (Brenta et al. 2009). Esto fue demostrado por medio de
diferentes técnicas como el clampeo euglucémico hiperinsulinémico, la prueba de tole-
rancia a la insulina y la captacién de glucosa en musculo y tejido adiposo. Una posible
explicacion a la insulino resistencia periférica hallada en pacientes con hipotiroidismo
radica en una menor expresion de GLUT-4, el transportador de glucosa regulado por T3,
en las células de musculo y tejido graso. Por otro lado, también la insulino resistencia ha-
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llada podria ser atribuible a una menor irrigacién de los tejidos, vinculada a la disfuncién
endotelial propia del hipotiroidismo. A este mecanismo se sumaria el aumento de acidos
grasos libres inductores de insulino resistencia descritos en pacientes con hipotiroidismo
(Brenta et al. 2009).

Con respecto a insulino resistencia e hipotiroidismo subclinico, existen algunos estudios
que han sefalado valores de HOMA-IR" y de insulinemia aumentados con respecto a
sujetos control, aunque esto no ha sido demostrado en la totalidad de los estudios (Ma-
ratou et al. 2009). Asimismo, se ha registrado que las mujeres que presentan un hipoti-
roidismo subclinico durante el embarazo podrian estar expuestas a un mayor riesgo de
diabetes gestacional (Tudela et al. 2012).

¢COMO AFECTA LA DIABETES A LA TIROIDES?

En pacientes diabéticos descompensados, se ha descrito una alteracion transitoria de la
funcién tiroidea conocida como sindrome de T3 baja o del enfermo eutiroideo. Durante
dicho estado, caracterizado por niveles séricos de T3 baja, eventual T4 y TSH baja, no
es aconsejable evaluar la funcion tiroidea hasta que los pacientes tengan un control me-
tabolico aceptable (Tahirovi¢ et al. 1991).

Otro escenario diferente, en donde la diabetes puede afectar a la tiroides, se refiere no
ya a la funcioén, sino a la anatomia tiroidea. La insulina tiene una accién predominante-
mente proliferativa sobre el parénquima glandular tiroideo, que al convertirse en un es-
timulo crénico y sostenido en el tiempo como ocurre en estados de insulino resistencia,
contribuye al desarrollo de bocio, ademas de un incremento significativo de la incidencia
de nodulos tiroideos. De esta forma, la insulino resistencia podria favorecer la apariciéon
de noédulos malignos. Rezzonico y colaboradores fueron pioneros en demostrar esta
asociacion observando niveles mas elevados de insulino resistencia en pacientes con
bocio nodular (Rezzénico et al. 2008), asi como una mayor proporcién de mujeres con
insulino resistencia en un grupo con cancer de tiroides comparado con un grupo control
(Rezzonico et al. 2009).

Recientemente, en el National Institute of Health (NIH)-AARP Diet and Health Study se
analiz6 el antecedente de diabetes en relacion a riesgo de cancer de tiroides y su va-
riacién de acuerdo a tipo histolégico, en una cohorte prospectiva de 295.992 hombres y
200.556 mujeres, edad 50-71afios, reclutados entre 1995-1996 con un seguimiento a 10
anos, se hallo 9% de diabetes mellitus (7% mujeres, 10% varones) y 585 canceres de
tiroides (336 en mujeres y 252 en varones), incluyendo 412 papilares y 113 foliculares.
En este estudio se confirmé una mayor asociacion entre cancer de tiroides y diabetes
en mujeres con un HOMA-RI: 1,46, 95% CI: 1,01 - 2,10 (Aschebrook-Kilfoy et al. 2011).

(CUAL ES LA PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO EN PACIENTES
DIABETICOS?

Aproximadamente 10% de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DBT1) suelen de-
sarrollar tiroiditis crénica, lo que favorece el desarrollo de hipotiroidismo subclinico. La
prevalencia de enfermedad autoinmune tiroidea es aun mayor, de hasta 30%, en el sexo
femenino. La explicacion de dicha asociacion yace en que ambas patologias resultan de
un ataque autoinmune érgano-especifico mediado por linfocitos T a glandulas endocri-
nas. Si bien la proporcién de anticuerpos antitiroideos (TPOAb y/o TgAb) detectados en

1 El método HOMA-IR es un modelo matematico que sirve para cuantificar la resistencia a la insulina de una
persona, de acuerdo a los niveles séricos basales de glucosa e insulina.

133



la poblaciéon general ha sido de alrededor de 12,5%, en nifios con DBT1 este valor se
incrementa a 20%. Es recomendable, por ende, estudiar a todos los nifios con DBT1 en
forma regular para descartar patologia tiroidea midiéndose TSH y anticuerpos antitiroi-
deos. En mujeres DBT1 durante la gestacion, la prevalencia de tiroiditis posparto es tres
veces mayor que en la poblacion general, por lo que se recomienda en el puerperio che-
quear TSH a los 3 y 6 meses. En linea general, todos los pacientes con DBT1 deberian
ser evaluados con una medicion a intervalos regulares de TSH ultrasensible y seguidos
para la deteccion de bocio (Brenta 2010).

En cuanto a DBT2, si bien en adultos la prevalencia de enfermedad tiroidea ha sido
registrada similar o levemente mayor a la de la poblaciéon general, sigue siendo util la
busqueda del hipotiroidismo para evitar una sumatoria de riesgo para el paciente (Brenta
2010).

(EXISTE UNA ASOCIACION ENTRE EL SINDROME METABOLICO Y

EL HIPOTIROIDISMO?

Dado que tanto el sindrome metabdlico como el hipotiroidismo comparten la agregacion
de componentes tales como insulino resistencia, hipertensién, dislipemia y obesidad,
es licito formular hipétesis de una relacion entre ambas entidades. Se ha descrito una
mayor proporcion de hipotiroidismo subclinico en pacientes con sindrome metabdlico y
ademas, se ha demostrado que esta asociaciéon “sindrome metabdlico e hipotiroidismo”
se podria extender dentro del rango de TSH normal. Diferentes estudios transversales,
tanto en poblacion general como en mujeres postmenopausicas, mostraron una mayor
prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes con TSH normales-altas, asi como
una asociacion entre los distintos componentes del sindrome metabdlicoy la TSH o la T4
libre dentro del rango normal (Brenta 2011b). En el Unico estudio prospectivo a la fecha
realizado en 3075 sujetos seguidos por 6 afios, se confirmd una mayor prevalencia de
sindrome metabdlico en pacientes con hipotiroidismo subclinico y también se demostré
la asociacién entre niveles mas elevados de TSH y sindrome metabdlico dentro del ran-
go de TSH considerado eutiroideo (Waring et al. 2012).

(CUAL ES EL IMPACTO CLINICO DEL HIPOTIROIDISMO EN LOS
DIABETICOS?

Los pacientes con DBT2 estarian expuestos a mayores complicaciones microvasculares
(retino y nefropatia) en presencia de hipotiroidismo subclinico comparado con sujetos
con DBT2 eutiroideos. También se ha publicado que a 4 afios de seguimiento habria
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en dichos pacientes (Brenta 2011b). Re-
cientemente se han comunicado los resultados de un estudio en 113 pacientes con
insuficiencia renal cronica e hipotiroidismo subclinico, demostrando el beneficio del tra-
tamiento con levotiroxina sobre el deterioro de la funcién renal luego de 24 meses de
tratamiento (Shin et al. 2013). Por otro lado, en un estudio en el que se comparo la
mortalidad entre diabéticos con y sin hipotiroidismo subclinico, se observé una menor
mortalidad en estos ultimos (Sathyapalan et al. 2010). Cabe aclarar que la poblacion
seleccionada era de edad avanzada y que en el grupo de hipotiroideos habia una pro-
porcion significativamente mayor de mujeres que en general tienen mayor supervivencia
que el varon.
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LCOMO SE DEBEN TRATAR A LOS PACIENTES DIABETICOS CON
TRASTORNOS TIROIDEOS?

No cabe duda que el tratamiento es obligatorio en todos los pacientes con hipotiroidismo
clinico o subclinico con TSH >10 mUI/L. Sin embargo, en patologia subclinica con TSH
<10 mUI/L el consenso es intentar individualizar el tratamiento de acuerdo a las caracte-
risticas presentadas por cada paciente. En un estudio realizado en sujetos intolerantes
a la glucosa con hipotiroidismo subclinico se observé que, comparado con sujetos eu-
tiroideos, la reversion de la insulino resistencia frente a un estimulo de ejercicio y dieta
programada era significativamente menor (Amati et al. 2009). Dado que los pacientes
con DBT o con sindrome metabdlico estan expuestos a un mayor riesgo cardiovascular,
es licito evaluar el hipotiroidismo subclinico y, de hallarlo, iniciar tratamiento de reempla-
zo con levotiroxina con la finalidad de atenuar dicho riesgo.

En pacientes hipotiroideos que usan metformina, una de las drogas mas habituales en el
tratamiento de la diabetes, se ha observado que los niveles de TSH disminuyen sin por
eso afectarse los valores de las hormonas periféricas. Todavia no se conoce cual seria
el mecanismo que explica este fendmeno, ni su potencial terapéutico en pacientes con
cancer de tiroides en quienes se desea tener la TSH suprimida (Brenta 2011b). Por otro
lado, la metformina se ha relacionado como un posible agente citoreductor de los tumo-
res tiroideos. Esto se observd en pacientes tratados con metformina y con levotiroxina
en quienes se redujo la cantidad de nédulos tiroideos (Rezzénico et al. 2011). Si bien el
tratamiento con metformina podria prevenir el crecimiento de los tumores tiroideos, no
se han realizado aun estudios a gran escala que lo demuestre.
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