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Resumen

Actualmente no contamos con un tratamiento etioldgico especifico y
sin efectos secundarios para las principales causas de tirotoxicosis, espe-
cialmente su forma mas frecuente, el hipertiroidismo autoinmune. Los
principales recursos terapéuticos para el tratamiento del hipertiroidismo,
especialmente el autoinmune, acttan impidiendo la sintesis de hormonas
tiroideas (tiocarbamidas) o produciendo ablacién de buena parte de la
glandula (cirugia y yodo radiactivo). En relacion con las principales ten-
dencias terapéuticas en los Estados Unidos y en nuestro pais, se prefiere
el uso del yodo radiactivo, mientras que en Europa y Jap6n se opta por
las tiocarbamidas, que producen remisién del hipertiroidismo autoinmune
en 30 a 50% de los casos; por ello, en este Gltimo caso, es imperativo
seleccionar a los pacientes con mas posibilidad de remisién (género fe-
menino, bocio pequefio, sin exoftalmos y con anticuerpos estimulantes
del receptor de tirotrofina a titulos bajos). Otras indicaciones de las tio-
carbamidas son la poblacion pediéatrica, la preparacion para cirugia, entre
dos dosis de yodo radiactivo y en la crisis tiroidea. A este respecto, se ha
incrementado el uso del yodo radiactivo en pediatria. Dado el potencial
del propiltiouracilo para producir dafio hepatico, incluso fulminante, la
ATA (American Thyroid Association) recomienda limitar su uso al primer
trimestre del embarazo, en la crisis tiroidea y cuando existen efectos
téxicos por el metimazol, exceptuando a la agranulocitosis. Las indica-
ciones quirdrgicas en el hipertiroidismo son la existencia de compresion,
motivos estéticos o lesion tiroidea maligna. Dado que ninguna forma de
tratamiento es la ideal, la decision terapéutica deberé ser individualizada
y decidida en forma conjunta con el paciente.

Palabras clave: Tirotoxicosis, hipertiroidismo autoinmune, tiocarbamidas,
yodo radiactivo.

Abstract

Nowadays, there is no specific etiologic treatment for thyrotoxicosis, includ-
ing autoimmune hyperthyroidism. In this context, our main therapeutic
resources act by decreasing thyroid hormone biosynthesis (thionamides) or
by ablation of thyroid tissue (surgery and radioactive iodine). Radioactive
iodine is the preferred treatment method for autoimmune hyperthyroid-
ism in the United States and Mexico, whereas thionamides are preferred
in Europe and Japan. Long term thionamide treatment for autoimmune
hyperthyroidism results in a 30 to 50% remission rate, with the best results
obtained in female patients with a small goiter, without Graves’ orbitopathy
and with low levels of antibodies against the thyrotropin receptor. Thion-
amides are also used in the treatment of pediatric and pregnant women with
hyperthyroidism, to prepare hyperthyroid patients for surgical treatment,
in the case of a thyrotoxic crisis and between two radioactive iodine doses.
Even though propylthiouracil hepatic toxicity is not frequent, due to the
seriousness of the clinical picture, the American Thyroid Association (ATA)
advises its use during the first trimester of pregnancy, in the treatment of
thyrotoxic crises and in case of methimazole toxicity, except agranulocy-
tosis. Surgical treatment of hyperthyroid patients is indicated in patients
with large goiters with obstructive symptoms, for cosmetic reasons or in
case of coexistent thyroid cancer. Due to the fact that we do not have an
ideal and etiologic treatment for patients with thyrotoxicosis, we suggest
treatment has to be individualized and perhaps, decided in common
agreement with the patient.

Key words: Thyrotoxicosis, autoimmune hyperthyroidism, thionamides,
radioactive iodine.
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Introduccion

La finalidad del presente articulo es presentar el estado
actual de las diversas modalidades terapéuticas y sus con-
troversias en el tratamiento del hipertiroidismo, definido
éste como un sindrome caracterizado por manifestaciones
clinicas debidas a un exceso de hormonas tiroideas por
hiperfuncion de la glandula. El término tirotoxicosis es mas
amplio y se utiliza para designar al cuadro de exceso de
hormonas tiroideas debido no solamente a hiperfuncién
glandular, sino a otras causas, como destruccion de la glan-
dula, como ocurre en las diferentes formas de tiroiditis, y
cuando el cuadro clinico es debido a la ingesta excesiva
de hormonas tiroideas, bien sea iatrogénica o subrepticia,
como sucede en la tirotoxicosis ficticia.

La prevalencia de hipertiroidismo clinico en la pobla-
cion general es de 0.5 y la de subclinico va de 0.7% a
3.2%.%2 En relacion con este Ultimo, se define como aquel
gue presenta TSH baja y tiroxina libre (T4L) y triyodoti-
ronina (T3) normales,®sin 0 con muy pocos sintomas de
tirotoxicosis.® En estos pacientes existe controversia en
relacién con su tratamiento, debido que no se cuenta
a la fecha con estudios prospectivos controlados que
demuestren ventajas entre pacientes tratados y no tra-
tados. Ademas, el hallazgo de TSH baja puede deberse
a otros factores, como hipotiroidismo central, reduccion
de TSH en el primer trimestre del embarazo, secundaria
a padecimientos cronicos, administracion de glucocorti-
coides a dosis farmacolégicas y dopamina, asi como a la
edad.® En la actualidad, existe la opinion de expertos de
gue los pacientes con TSH menor 0.1 mU/L deben ser
tratados; sin embargo, no existe un criterio uniforme en
cuanto a si deben o no tratarse sujetos con TSH entre 0.1
y 0.4 uU/mL.3* En la opinion de los autores, la decision
de tratamiento debe individualizarse, previa realizacion
de gammagrama con |31, En relacién con la progresion
del hipertiroidismo subclinico a clinico ésta es de 1 a 2%
por afio en el grupo con TSH < 0.1 mU/L.*

En las siguientes lineas se exponen los criterios y alter-
nativas terapéuticas indicados en las principales formas de
tirotoxicosis. Se les puede agrupar de la siguiente forma:

= Farmacos que impiden la sintesis de las hormonas tiroi-
deas (tiocarbamidas),

= Yodo radiactivo

= Cirugia

= Otros recursos terapéuticos, entre los que se incluyen
blogueadores beta adrenérgicos, yoduros, carbonato
de litio, glucocorticoides a dosis farmacoldgicas, coles-
tiraminay, recientemente, algunos productos biolégicos
inmunomoduladores como anticuerpos monoclonales.®
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Hipertiroidismo autoinmune

El hipertiroidismo autoinmune corresponde a la forma mas
frecuente de tirotoxicosis y explica alrededor del 70% de
los casos, la misma se sabe es causada por la produccién
sistémica y/o local de inmunoglobulinas estimulantes de la
tiroides pertenecientes a IgG. Desgraciadamente, alin no
contamos con un tratamiento especifico y exento de efectos
colaterales que inhiba en forma exclusiva, la produccion
de este tipo de inmunoglobulinas.®

Tiocarbamidas. Las tiocarbamidas constituyen uno de
los recursos terapéuticos méas importantes indicados en el
tratamiento del hipertiroidismo autoinmune. Los farmacos
de este grupo son el metimazol (MMZ), el propiltiouracilo
(PTU), este ultimo no disponible en México, y el carbima-
zol utilizado en Europa. Estos compuestos son captados
en forma activa por la glandula tiroides, el MMZ circula
unido en forma minima a las proteinas séricas, mientras
que el PTU se une un 80 a 90%, en especial a la albumi-
na; a pesar de lo cual, la vida media del PTU es de 60
minutos, mientras que la del MMZ es de 4 horas.® EI PTU
a diferencia del MMZ, bloquea la conversion periférica
de tiroxina a triyodotironina y el efecto del MMZ es mas
prolongado, por lo que se puede administrar en una sola
dosis, a diferencia del PTU. Este, por la menor produccion
de malformaciones congénitas, esta indicado en el primer
trimestre del embarazo, administrado en tres dosis diarias.’

A nivel del foliculo tiroideo, las tiocarbamidas son io-
dadas en preferencia de los residuos de tirosina unidos a
la molécula de tiroglobulina; ademas, las tiocarbamidas
también inhiben el acoplamiento de las yodotirosinas.?
Con su empleo a largo plazo, las tiocarbamidas producen
remisiéon en un 20 a 30% de los casos de pacientes con
hipertiroidismo autoinmune. Para explicar la remisién en
estos pacientes se ha postulado que la mejoria del hiper-
tiroidismo es un factor responsable de dicha remision, ya
que se piensa que la tirotoxicosis exacerba los mecanismos
de autoinmunidad, o bien que las tiocarbamidas ejerzan
un efecto inmunosupresor per se.® A este respecto, la ad-
ministracion de tiocarbamidas disminuye los anticuerpos
dirigidos contra el receptor de TSH, ademas de inducir la
apoptosis de los linfocitos intratiroideos y de disminuir la
expresion de los antigenos del complejo de histocompati-
bilidad (HLA) de la clase II; asimismo, disminuye el nimero
de linfocitos T ayudadores y asesinos.>’

Es necesario puntualizar que el uso de las tiocarba-
midas en los sujetos hipertiroideos es amplio, ya que no
solo estan indicadas para el tratamiento a largo plazo del
hipertiroidismo autoinmune en sujetos seleccionados; sino
también, para el tratamiento de la paciente embarazada
hipertiroidea, recomendandose en estos casos el empleo
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de PTU en el primer trimestre del embarazo, debido a que
produce menos malformaciones congénitas que el MMZ,
incluyendo entre otras, la aplasia cutis.” Asi mismo, estos
farmacos estan indicados para la preparacién de los pacien-
tes hipertiroideos para cirugia, previo a la administracién
de yodo radioactivo (en caso de hipertiroidismo severo,
con el fin de evitar una crisis tiroidea),® asi como entre dos
dosis de yodo radiactivo, mientras se obtiene su efecto.!

La dosis inicial recomendada va de 150 a 600 mg diarios
de PTU o 15 a 60 mg diarios de MMZ, con reducciones
posteriores, hasta llegar a una dosis de mantenimiento de
100 a 300 mg diarios para el PTU y 15 a 30 mg diarios para
el MMZ. En general, la mayoria de los pacientes logran el
eutiroidismo alas 6 a 12 semanas de iniciado el tratamien-
to, si bien los valores de TSH pueden permanecer bajos
hasta por 6 meses. Se recomienda vigilar al paciente cada
4 a 6 semanas con determinacion de pruebas de funcion
tiroidea, pudiéndose apreciar normalizacion de la tiroxina
en suero previo a la de triyodotironina.l®

En relacién con sus diferencias farmacol6gicas, el MMZ
es efectivo cuando se administra en una sola dosis diaria; en
cambio, el PTU debe administrarse en forma fraccionada
cada 8 horas con el fin de obtener mejores efectos, ademas,
el tiempo requerido para lograr el eutiroidismo es menor
con el primer compuesto (6.7 & 4.6 versus 16.8 = 13.7
semanas), utilizando dosis equivalentes.®

En cuanto al posible efecto inhibitorio de las tionamidas
para disminuir la efectividad de la administracion de 13!
en el tratamiento del hipertiroidismo, el MMZ parece ser
menos potente que el PTU.%° Por otra parte, y a diferencia
del PTU, el MMZ se puede administrar en una sola dosis
y tanto la FDA como la ATA,* consideran al MMZ como
la primera eleccion tanto en nifios como adultos salvo por
las tres situaciones clinicas siguientes:

e En el primer trimestre del embarazo. A este respecto
en nuestro pais, dada la dificultad para obtener PTU,
pudiesen utilizarse propranolol y glucocorticoides y, en
casos severos emplear MMZ.

= Enlacrisis tiroidea, dado que el PTU inhibe la conversion
periférica de T4 a T3. En relacién con esto, a la fecha
no contamos con estudios prospectivos aleatorios que
demuestren la superioridad del PTU sobre el MMZ, ade-
mas de que, con la adicién de glucocorticoides a dosis
farmacolégicas y propranolol, farmacos que también
inhiben la conversion de T4 en T3 a nivel periférico, asi
como con el resto de medidas terapéuticas recomenda-
das, sera suficiente para el tratamiento exitoso de esta
emergencia médica.

= En pacientes con reaccion indeseable al MMZ, excep-
tuando la agranulocitosis.

Las drogas antitiroideas pueden producir efectos cola-
terales menores en un 5 a 25% de los pacientes tratados,
tales como urticaria, molestias gastrointestinales, fiebre
y artralgias, y que pueden obligar a su suspension.! Los
efectos toxicos mas importantes con su empleo son la
agranulocitosis en un 0.2 a 0.5%, que se presenta con
mayor frecuencia en los dos a tres primeros meses de ini-
ciado el tratamiento, ademas, pueden producir vasculitis
con anticuerpos contra el citoplasma de los neutrofilos
positivos, siendo esto mas frecuente con el PTU.*2 A la fecha
existe controversia en cuanto a la conveniencia de llevar a
cabo biometrias hematicas periddicas en los pacientes que
reciben tiocarbamidas.”*?

En relacién con la toxicidad hepaética, su frecuencia
oscila entre 0.1y 0.2%. ElI PTU tiende a producir hepa-
titis parenquimatosa y el metimazol de tipo colestatico;
la hepatotoxicidad debida a PTU ocurre a un tiempo
promedio de 3 meses de iniciado el tratamiento, corres-
ponde a una reaccién de idiosincrasia y se caracteriza
por destruccion hepatica masiva con marcada elevacion
de las aminotransferasas y con una mortalidad hasta del
50%.5% En el cuadro | se presentan algunas diferencias
entre MMZ y PTU en el tratamiento del hipertiroidismo
autoinmune.®

En los pacientes en los que se ha decidido la administra-
cion de tiocarbamidas a largo plazo, se han llevado a cabo
estudios en cuanto a la duracién 6ptima del tratamiento,
habiéndose obtenido los mejores resultados en cuanto a
remisién cuando el tratamiento se prolonga por 12 a 18
meses, sin que se haya observado que tratamientos mas
prolongados presenten un mayor porcentaje de remisio-
nes.'*1¢ De igual manera, aunque se ha postulado que la
adicién de levotiroxina al tratamiento con tiocarbamidas
en los pacientes con hipertiroidismo autoinmune pu-
diesen producir mejores resultados, teniendo en cuenta
el efecto inmunosupresor de aquellos, esto no ha sido
confirmado.718

Cuadro I. Diferencias entre MMZ y PTU en el tratamiento
del hipertiroidismo autoinmune.
Propiedad MMZ PTU
Potencia relativa 10-50 1
Unidn a las proteinas Minima 80-90%
Vida media (horas) 4-6 1-2
Duracion de accién (horas) > 24 12-24
Paso a través de la placenta Bajo Muy bajo
Paso a la leche materna Bajo Muy bajo
Inhibicién del paso T4 — T3 No Si
Frecuencia de administracion la2en 2a3en
24 horas 24 horas
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En los estudios de pacientes con hipertiroidismo autoin-
mune tratados con tiocarbamidas, se ha observado remisién
del padecimiento en un 30 a 50%.°2° En cuanto a los as-
pectos clinicos y de laboratorio Utiles para predecir remision
del hipertiroidismo, valorada al afio de la suspensién del
tratamiento, la mayoria de los autores coinciden en que los
mejores resultados se obtienen en casos de bocio de menor
tamafio, en sujetos del género femenino y sin exoftalmos;*®
y con mayor frecuencia de recaida en hombres, a mayor
edad, con anticuerpos dirigidos contra el receptor de TSH
(TSHR-Ab) a titulos més elevados, en pacientes que requieren
dosis elevadas de antitiroideos al final del tratamiento, y asi
como T3 elevada al diagnéstico.>>1%2° En un estudio® no
se encontraron diferencias en los porcentajes de remision
entre sujetos con HLA B8, DR3 y DR5. En otro estudio, al
reunir varios elementos de juicio tales como bocio pequefio,
edad de inicio del padecimiento después de los 40 afios y
valores bajos de TSHR-Ab, se encontrd asociacién de éstos
con una mayor probabilidad de remision. En este Gltimo, los
pacientes con bocio grande y valores de TSHR-Ab elevados
presentaron una baja probabilidad de remisién después del
tratamiento con tiocarbamidas (< 10% a 5 afios), mientras
gue la combinacién de un bocio pequefio y TSHR-Ab bajos
mostrd remision del 45%.1°

En los ultimos afios las técnicas de laboratorio para
cuantificar los TSHR-Ab han evolucionado desde ensayos
de primera, segunda y tercera generacion, utilizando
técnicas de radiorreceptor tanto de membranas animales
como de células humanas y, recientemente, ensayos de
electroquimioluminiscencia.?#® Dada la variabilidad de
las diferentes técnicas de laboratorio, los puntos de corte
entre normales y aquellos con hipertiroidismo autoinmu-
ne, y entre éstos y los que presentan otros padecimientos
tiroideos como tiroiditis indolora, han variado de acuer-
do al ensayo utilizado, habiéndose considerado como
normales titulos de TSHR-Ab menores de 9 UI/L con la
técnica de radiorreceptor y < 0.8 UI/L con el método de
electroquimioluminiscencia, y 1.5 UI/L como punto de
corte entre tiroiditis indolora e hipertiroidismo autoin-
mune.?23 Asimismo, se acepta que los valores normales,
varian de acuerdo a factores geograficos, raciales y étnicos,
por lo que éstos deberan ser establecidos de acuerdo a
la poblacion estudiada.

En conclusion, la mayoria de los pacientes con hiperti-
roidismo autoinmune recaen después del tratamiento con
tionamidas. Ciertos elementos de juicio tales como edad
del paciente, género, presencia de exoftalmos, tamafio del
bocio y valores de TSHR-Ab, son Utiles para predecir aque-
llos pacientes que tendran remision después de un curso
de la administracion de drogas antitiroideas, lo que puede
ser Gtil para decidir entre tratamiento médico con drogas
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antitiroideas o tratamiento ablativo con yodo radiactivo.
Otras utilidades de la determinacion de los TSHR-Ab, son
las de predecir el desarrollo de hipertiroidismo neonatal
en madres de productos con titulos elevados de estos an-
ticuerpos, asi como ayuda para establecer el diagnéstico
diferencial en el exoftalmos.?

Cirugia. El tratamiento quirdrgico del hipertiroidismo
autoinmune esta indicado en casos de bocio grande, espe-
cialmente si existen manifestaciones compresivas, cuando
existe con una neoplasia tiroidea maligna asociada,>® en
caso de eleccion de este tipo de tratamiento por el paciente
y en la embarazada cuando existe contraindicacion para
el uso de tionamidas.?* Algunos autores también reco-
miendan el tratamiento quirdrgico en nifios y adolescentes
especialmente si presentan las caracteristicas previamente
descritas,® si bien también se ha recomendado el uso de
I3 en la poblacion pediatrica.?®

Algunos estudios han demostrado que la tiroidectomia
mejora el exoftalmos y que esto sucede independien-
temente de la extension de ésta,?® en otro informe, la
tiroidectomia casi total resulté en un efecto benéfico sobre
la orbitopatia tiroidea de pacientes con hipertiroidismo
autoinmune.?”

La mortalidad de la cirugia en manos experimentadas es
practicamente nula. La incidencia de hipoparatiroidismo 'y
lesion del nervio laringeo recurrente (NLR) es de 1 a 2%,
y la de hipotiroidismo oscila entre 12 a 80% en el primer
afio y 1 a 3% posteriormente en forma anual,® por lo que
la administracidn de terapia substitutiva es practicamente
necesaria en todos los casos.

En relacién con las tendencias de los principales recursos
de tratamiento (tiocarbamidas, el 133! y cirugia), el trata-
miento médico con tionamidas es preferido en Europa y
Japén, mientras que el I*3* es utilizado principalmente en
Norteamérica.?® En el cuadro Il se indican las ventajas y
desventajas de los principales recursos para el tratamiento
del hipertiroidismo autoinmune.

Dado que ninguna de las principales alternativas tera-
péuticas para el tratamiento del hipertiroidismo autoinmu-
ne es ideal, la decision terapéutica final debe basarse tanto
en la preferencia del paciente, como en la experiencia del
médico. Por ello, es decisivo informar al paciente acerca
de las ventajas y desventajas de los diferentes recursos
terapéuticos, con el fin de tomar una decision acertada.

Otros recursos terapéuticos

Antagonistas beta adrenérgicos. Los antagonistas beta
adrenérgicos son importantes para el manejo del hiper-
tiroidismo autoinmune, ya que disminuyen los sintomas
debidos al aumento de la actividad adrenérgica observada
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Cuadro Il. Ventajas y desventajas de los principales recursos para el tratamiento del hipertiroidismo autoinmune.

Tratamiento Ventajas

Desventajas

Tionamidas Oportunidad de remisién permanente.

Evita el hipotiroidismo permanente.
Bajo costo.

Yodo radiactivo

Cirugia

Resolucion permanente del hipotiroidismo

Resolucion permanente del hipertiroidismo

Efectos colaterales: erupcién cutanea, artralgias,
agranulocitosis, manifestaciones gastrointestinales.
Riesgo de bocio e hipotiroidismo en el feto.

Hipotiroidismo permanente
Aislamiento transitorio.
Tiroiditis por radiacion
Hipotiroidismo permanente.

Riesgo de hipoparatiroidismo y dafio del NLR.
Costo elevado.

tales como hiperhidrosis, ansiedad, palpitaciones y taqui-
cardia. El efecto inicia en forma relativamente rapida. El
propranolol inhibe ademas la conversion de T4 a T3, sin
que llegue a afectar la sintesis de hormonas tiroideas. Las
contraindicaciones para su uso son el asma bronquial, la
insuficiencia cardiaca y la enfermedad del nodo sinusal.®
Glucocorticoides. Los glucocorticoides a dosis farmaco-
I6gicas bloquean la conversion de T4 a T3 en forma pare-
cida al propranolol, inhiben la liberacién de las hormonas
tiroideas y la sintesis de inmunoglobulinas estimulantes del
tiroides. Recomendandose ademas su empleo para el trata-
miento de la oftalmopatia de Graves,® en la crisis tiroidea y
para la preparacion rapida de los pacientes hipertiroideos
para cirugia, en combinacién con el ipodato de sodio,
propranolol, y en caso de ser posible, con tionamidas.?®
Yodo inorgénico. El yodo inorganico disminuye la
sintesis de T4 y T3 mediante inhibicion de su oxidacion
y organificacion (efecto de Wolff-Chaikoff). También blo-
quea la liberacién de T4 y T3 al inhibir la protedlisis de la
tiroglobulina. Su efecto es rapido pero su duracién no es
prolongada, siendo de s6lo unas semanas, observandose
posteriormente elevacion de las hormonas tiroideas en
suero debido al fendmeno de escape. Ademas, el yodo
disminuye la vascularidad de la glandula, propiedad que
explica su empleo en forma de solucién de Lugol (conteni-
do de yodo 8 mg por gota) a dosis de 3 a 5 gotas tres veces
al dia. También se puede administrar el yodo contenido en
los agentes colecistograficos (ipodato de sodio) a dosis de
1,000 mg diarios, el que también bloquea la conversién
periférica de T4 a T3.52°
Carbonato de litio. El carbonato de litio inhibe la libe-
racion de T4 y T3 por la glandula tiroides, se recomienda
utilizarlo en dosis de 300 mg tres veces al dia.®
Colestiramina. Dado que en el hipertiroidismo la
circulacién enterohepatica de las hormonas tiroideas se
encuentra aumentada, se ha utilizado la colestiramina aso-

ciada con MMZ y propranolol, con lo que se ha obtenido
una respuesta mas rapida en el descenso de las hormonas
tiroideas en suero en comparacion con el MMZ y el pro-
pranolol solamente;* lo que puede constituir una ventaja
en pacientes hipertiroideos que requieren de preparacion
para ser intervenidos quirirgicamente, en especial si existe
contraindicacion para el uso de tionamidas.

Otros agentes. Recientemente se ha utilizado el rituxi-
mab, anticuerpo monoclonal dirigido contra la molécula
CD20 de los linfocitos B, el que produce disminucion de la
produccién de anticuerpos por deplecién de estos linfoci-
tos y disminucion de la generacion de células plasmaticas.
Dado su elevado costo, experiencia limitada y efectos
colaterales, su empleo se encuentra en investigacion.®

Hipertiroidismo y embarazo

La incidencia de hipertiroidismo en la embarazada oscila
entre 1:1,000 a 1:2,000 embarazos,® el hipertiroidismo
autoinmune es la causa responsable en el 90 a 95% de los
casos.2* Ademas, el hipertiroidismo es el segundo trastorno
mas frecuente en la embarazada después de la diabetes
mellitus, y en su tratamiento es necesaria la participacion
del endocrindlogo, ginecoélogo, perinatélogo y anestesio-
logo.® El curso natural del hipertiroidismo autoinmune
en la embarazada se caracteriza por exacerbacion en la
primera mitad del embarazo, con mejoria en el segundo
y recurrencia en el postparto.3?

Durante el embarazo se producen cambios en la fisiolo-
giatiroidea que alteran las prueben funcionales, lo que hace
dificil su interpretacion. Si bien, los valores de referencia
de TSH en la poblacién adulta oscilan entre 0.3 y 0.4 a
4.5 mUI/L, éstos se modifican en el primer trimestre del
embarazo debido al estimulo que ejerce la gonadotrofina
coridnica placentaria, aceptandose valores normales en
este periodo entre 0.08 y 2.99 mUI/L.?*
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Una vez establecido el diagndstico de hipertiroidismo
en el embarazo, la mayoria de los autores se inclinan por
el tratamiento con tionamidas en el hipertiroidismo de me-
diana intensidad a severa, recomendandose sélo vigilancia
en el hipertiroidismo subclinico y en aquellos casos en los
gue los valores de T4L en suero se encuentre entre 2.0 y
2.5 ng/dL.3*En los casos de hipertiroidismo de mediana
intensidad a severa, se recomienda utilizar el PTU en el
primer trimestre del embarazo, dada la menor frecuencia
de malformaciones en comparacién que con el MMZ,
especificamente aplasia cutis y malformaciones gastroin-
testinales tales como fistula traqueoesofagica.*! En nuestro
pais, dado que no se obtiene con facilidad el PTU, puede
optarse por el uso de propranolol a dosis bajas en el primer
trimestre del embarazo y s6lo en caso de hipertiroidismo
severo e imposibilidad para obtener PTU, utilizar MMZ.

La dosis recomendada de PTU varia de 100 a 150 mg
cada 8 horas, aunque en caso necesario pueden administrar-
se dosis mas elevadas.® En caso necesario se puede admi-
nistrar propranolol a dosis de 20 a 40 mg cada 8 a 12 horas.

Se recomienda ajustar la dosis del antitiroideo cada 3 a
4 semanas, teniendo en cuenta la respuesta tanto clinica
como por las pruebas de funcion tiroidea, con la finalidad
de mantener los valores de T4L en limites superiores nor-
males, ya que la TSH no es de utilidad debido a que se
modifica méas tardiamente.3!32

La adicion de hormonas tiroideas al tratamiento no esta
recomendada en estos casos debido a que esto incrementa
la dosis de tionamidas necesarias para lograr el eutiroidis-
mo, y dado que éstas cruzan con mayor facilidad la barrera
placentaria, existe el riesgo de producir hipotiroidismo y
bocio en el feto.®! El uso de yodo en la embarazada se
encuentra contraindicado por su asociacién con hipoti-
roidismo y bocio neonatales.3!32

Durante el embarazo conviene valorar el estado del feto
en relacién con modificaciones de la frecuencia cardiaca,
el crecimiento y el desarrollo de bocio.?*3 Dadas las
complicaciones de la amniocentesis, no es recomendable
la practica de ésta en forma rutinaria.?

El tratamiento quirudrgico en la embarazada hipertiroidea
se encuentra indicado en caso de desarrollo de agranu-
locitosis, intolerancia a las tionamidas o falta de apego al
tratamiento, preferentemente en el segundo trimestre del
embarazo?*32 y con preparacién con bloqueadores beta
adrenérgicos por via oral y/o parenteral.

En cuanto al tratamiento del hipertiroidismo durante la
lactancia, se puede permitir continuar con la ingesta de tio-
namidas, dado que su paso a la leche materna ocurre a bajas
concentraciones. A favor de ello, tenemos el hecho de que
el cociente intelectual de los hijos de madres que recibieron
tionamidas en la lactancia no fue diferente a los normales.”*
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En la hiperemesis gravidica se pueden observar datos de
hipertiroidismo sin que existan las causas habituales de éste.
A eso se le ha denominado hipertiroidismo transitorio de la
hiperemesis gravidica.?*3! Estos pacientes presentan nauseas,
vOomitos, datos clinicos de deshidratacion y pérdida de peso,
asi como alteracion de las pruebas de funcion tiroidea com-
patibles con hipertiroidismo en el 2 a 15%; esto se explica
por la estimulacién de la gonadotrofina coriénica humana
(hCG) de los receptores de TSH. El tratamiento recomendado
consiste en hidratacién, correccién del equilibrio hidroelec-
trolitico y mantener una alimentacion adecuada.?*3! En caso
de persistir los sintomas después de las semanas 16 a 20 de
la gestacion se debe pensar en hipertiroidismo autoinmune
como causa del cuadro clinico.®

Hipertiroidismo en pediatria

El hipertiroidismo autoinmune en nifios y adolescentes
tiene una incidencia de 1:5,000 y casi siempre la causa es
el hipertiroidismo autoinmune.® Al igual que en los adultos,
los principales recursos terapéuticos para el tratamiento
del hipertiroidismo son las drogas antitiroideas, la cirugia
y el yodo radiactivo.

La mayoria de los endocrinélogos pediatras recomien-
dan el empleo de las tionamidas como tratamiento inicial,
con el fin de intentar lograr una remision permanente; sin
embargo, existe evidencia creciente del empleo del yodo
radiactivo como tratamiento en nifios mayores de 10 afios
y adolescentes.?*

De los antitiroideos disponibles se cuenta con el MMZ
y el PTU. En relacién con este Ultimo y como ya se men-
ciond, en vista de su hepatotoxicidad,*® la Food and Drug
Administration de los Estados Unidos ha recomendado
no utilizarlo como farmaco de primera linea para el tra-
tamiento del hipertiroidismo autoinmune tanto en nifios
como en adultos.

La dosis recomendada de metimazol es de 0.25 a 1.0
mg/kg/dia, se sugiere la determinacion de las hormonas
tiroideas en suero a las 6 semanas del tratamiento, con el
fin de ajustar la dosis del antitiroideo. En caso necesario se
pueden utilizar bloqueadores beta adrenérgicos del tipo del
propranolol en las fases iniciales del padecimiento y, como
es el caso para los adultos, no se recomienda la adicién de
hormonas tiroideas al tratamiento; recomendandose una
duracion de éste por 12 a 18 meses, aunque algunos autores
recomiendan prolongar el tratamiento por 2 0 mas afios.¢37

En forma general se puede afirmar que el porcentaje de
remisién en los pacientes pediatricos tratados con tionami-
das es menor del 30%, y los factores predictores de recaida
han sido edad menor de 5 afios, tamafio del bocio, severi-
dad del hipertiroidismo y valores de las inmunoglobulinas
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estimulantes del tiroides.*” En los pacientes pediatricos que
no responden adecuadamente o que recaen después de un
curso de drogas antitiroideas, se puede indicar tratamiento
quirargico o yodo radiactivo.?3¢-38 Actualmente muchos
endocrinélogos pediatras consideran el tratamiento con
yodo radiactivo como un recurso primario o secundario
para el tratamiento del hipertiroidismo en nifios sin que
se haya observado mayor riesgo de desarrollo de cancer
de tiroides;** el tratamiento quirurgico esta indicado en las
mismas situaciones que en el adulto.®*

Nédulo tiroideo hiperfuncionante

El nédulo tiroideo hiperfuncionante o adenoma toxico pro-
duce un exceso de hormonas tiroideas en forma autbnoma,
con inhibicién del tejido tiroideo normal demostrable en el
estudio gammagrafico e hipertiroidismo, aunque para esto
ultimo generalmente se requiere que tenga un diametro
de 3 cm. El nédulo tiroideo hiperfuncionante explica no
mas del 5% de los casos de hipertiroidismo.®’

El tratamiento mas empleado en estos casos es el yodo
radiactivo, aunque la cirugia estéa indicada en caso de que exis-
tan manifestaciones compresivas o sospecha de malignidad.

Aunque se ha preconizado la administracién percutanea
de etanol, el procedimiento conlleva el riesgo de producir
dolor, disfonia por dafio del NLR, exacerbacidn de la tiro-
toxicosis, fiebre y la produccidn local de un hematoma.”

Bocio multinodular

El bocio multinodular es la segunda causa mas frecuente
de tirotoxicosis y se desarrolla en un bocio multinodular no
téxico que ha adquirido autonomia durante su evolucién,
debido al desarrollo de una mutacion somatica del receptor
de TSH. La prevalencia del bocio multinodular es mayor
en las areas con deficiencia de yodo.*

El tratamiento utilizado méas frecuentemente en el bocio
multinodular téxico consiste en la administracion de yodo
radiactivo. La dosis requerida de 1! es mayor, habitualmen-
te de 15 a 30 mCi. En caso de persistir el hipertiroidismo
después de la administracién de la primera dosis de %32,
se requerird de una segunda dosis.*

El tratamiento quirargico del bocio multinodular téxico
se encuentra indicado en caso de que existan sintomas
compresivos, por eleccién del paciente o si coexiste con
un proceso maligno de la glandula.®

Tiroiditis

La tiroiditis corresponde a un grupo heterogéneo de pa-
decimientos de etiologia variada, que tienen en comudn

el desarrollo de inflamacién de la glandula tiroides y que
pueden cursar o no con disfuncion tiroidea.®

En la tiroiditis, bien sea autoinmune, infecciosa o toxica,
se activa la via apoptética, lo que produce disrupcién de
las células foliculares y liberacion de hormonas tiroideas,
con desarrollo de tirotoxicosis.

Tiroiditis subaguda. La tiroiditis subaguda, granulo-
matosa 0 DeQuervain se presume es de etiologia viral y
se presenta habitualmente después de una infeccion de
las vias respiratorias superiores con crecimiento tiroideo,
dolor en la cara anterior del cuello, irradiado a una o0 ambas
regiones retroauriculares y fiebre; asi como manifestaciones
de tirotoxicosis, mismas que duran aproximadamente 2 a
4 semanas, seguidas de una fase corta de eutiroidismo y
otra de hipotiroidismo, la que también tiene una duracion
promedio de 4 a 8 semanas.®*!

Desde el punto de vista de laboratorio, se observa
elevacion de las hormonas tiroideas en suero, de la sedi-
mentacion globular, y captacién de 1'% disminuida por la
glandula. Existe ademas asociacién del padecimiento con
el antigeno leucocitario de histocompatibilidad HLA-B35
en muchos grupos étnicos.*> También se puede apreciar
elevacion de la proteina C reactiva.*®

El tratamiento de la tiroiditis subaguda consiste en la
administracion de antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
tales como aspirina a dosis de 0.5 g cada 4 horas u otros,
como el ibuprofeno.®

En caso de que el dolor sea muy severo 0 que no exista
respuesta satisfactoria al uso de AINES se puede utilizar
prednisona a dosis de 25 a 50 mg diarios,® hasta la desapa-
ricién del dolor, con reduccion gradual posterior.

Dado que la tirotoxicosis en estos casos se explica por
una liberaciéon excesiva de hormonas tiroideas y no a un
aumento de su sintesis, no es de utilidad el uso de antitiroi-
deos. En vez de ello, se recomienda el uso de bloqueadores
beta adrenérgicos, tales como el propanolol. En caso de
tiroiditis rebeldes al tratamiento y con recaidas frecuentes
se ha recomendado llevar a cabo tiroidectomia.**

Tiroiditis indolora. La tiroiditis indolora se caracteriza
por cursar con bocio moderado, infiltracion linfocitaria
de la tiroides, anticuerpos tiroideos positivos e hiperti-
roidismo, en ausencia de anticuerpos positivos contra el
receptor de TSH y nddulo tiroideo.'#5 Posterior a la fase
de tirotoxicosis aparece una de hipotiroidismo, la cual va
seguida de recuperacion, aunque hasta un 50% de los
pacientes pueden desarrollar hipotiroidismo permanente.*
Las tiroiditis postpartum es similar a la tiroiditis indolora,
se presenta en 1.1 a 16.7% de las pacientes dentro del el
primer afio del postparto y cursa con tirotoxicosis seguido
de hipotiroidismo y posteriormente una fase de recupe-
racion de la funcién tiroides, aunque algunos pacientes
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desarrollan hipertiroidismo sin hipotiroidismo subsecuente
o bien Unicamente hipaotiroidismo.!

A diferencia del hipertiroidismo autoinmune, en la
tiroiditis indolora, incluyendo la postparto, la captacién
de 1*® por la tiroides se encuentra baja y los anticuerpos
estimulantes del tiroides ausentes,** ademas de que el flujo
sanguineo valorado por ultrasonido se encuentra disminui-
do, con tiroides hipoecogénica.*>4¢

El tratamiento de la fase de tirotoxicosis de la tiroiditis
indolora consiste en la administracion de propranolol a
dosis de 20 mg cada 6 horas y hormonas tiroideas en la
fase de hipotiroidismo.!

Tirotoxicosis por amiodarona

La amiodarona es un farmaco utilizado para el tratamiento
de varias arritmias cardiacas, incluyendo arritmias ventri-
culares, taquicardia paroxistica supraventricular, fibrilacion
y flutter auriculares. El farmaco contiene una elevada
cantidad de yodo, calculada en 75 mg por cada 200 mg
de amiodarona, lo que se traduce en una liberacién dia-
ria de 6 a 7 mg a la circulacién.®® La amiodarona tiene la
propiedad de inhibir la deyodasa tipo I, lo que explica el
incremento de los valores de T4 y triyodotironina inversa
(rT3) en suero y la reduccion de T3.4748

De acuerdo con algunos autores, la incidencia de
disfuncion tiroidea debida al uso de amiodarona ha sido
reportada de 13.2, 5.7 y 6.4% en areas con ingesta de yodo
elevada, intermedia y baja respectivamente, habiéndose
observado la aparicién de tirotoxicosis (TIA) con mayor
frecuencia en areas con deficiencia de yodo y en el género
masculino, e hipotiroidismo (HIA) en areas con suficiencia
de yodo y en mujeres.*"48

Debido a la elevada incidencia de disfuncion tiroidea
en sujetos que reciben amiodarona, se ha recomendado
llevar a cabo pruebas de funcion tiroidea antes y durante el
tratamiento con dicho farmaco, especificamente cada 3 a 6
meses, con especial vigilancia de los valores de TSH* y de
acuerdo con algunos autores de la aparicion de anticuerpos
contra la peroxidasa.*”*°

La TIA tradicionalmente se puede dividir en tipo 1,
similar a la tirotoxicosis inducida por yodo en pacientes
con autonomia tiroidea, bien sea por hipertiroidismo
autoinmune o bocio multinodular, por lo que un dato
orientador en este tipo de tirotoxicosis puede ser la exis-
tencia de bocio.#

La TIA 2 simula a la tiroiditis subaguda en el sentido que
se explica por liberacion de hormonas tiroideas debido a
dafio del epitelio folicular, por un efecto citotoxico directo
del farmaco. En estos pacientes el inicio de la tirotoxicosis es
stbito y puede haber dolor en la cara anterior del cuello."#8
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Los datos clinicos y de gabinete de utilidad para estable-
cer el diagnéstico diferencial entre la tirotoxicosis inducida
por amiodarona tipo 1y 2 son la presencia de bocio, mas
frecuente en la tipo 1, el dolor en el cuello, que orienta a
pensar en la tipo 2; la captacion de yodo radiactivo, aunque
puede estar baja en ambas, se encuentra mas frecuente-
mente normal o elevada en la TIA tipo 1y el ultrasonido
Doppler se considera el estudio de mayor utilidad ya que
muestra aumento de la vascularidad tiroidea en la TIA tipo
1 y disminuida en la tipo 2. Ademas, se han encontrado
valores elevados de interleucina 6 en la tipo 2.2 También se
informado de la captacién de 99mTc sestaMIBI con mayor
frecuencia en pacientes con TIA tipo 1.5°

El tratamiento recomendado para la TIA constituye un
reto y difiere si se trata de latipo 1 o0 2, pudiendo plantearse
de la siguiente manera:

En caso de ser viable, se recomienda el retiro de la
amiodarona, decisién que debe tomarse en forma conjunta
con el cardiblogo.”® En la TIA tipo 1 se puede utilizar el
MMZ, si bien puede haber resistencia a sus efectos, por
lo que se pueden requerir dosis mas elevadas. Algunos
autores han afiadido carbonato de litio y perclorato al
tratamiento*’552 y en algunos casos se ha planteado la
necesidad de tratamiento ablativo, bien sea quirdrgico o
con yodo radiactivo.*"53

En la TIA tipo 2 se recomienda la administracion de
prednisona a dosis de 30 a 40 mg diarios por 3 meses, con
reduccién gradual posterior.*” Cabe agregar que ademas de
estas dos formas de tirotoxicosis inducida por amiodarona
se han reportado formas mixtas.>*
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