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RESUMEN

El hipotiroidismo es una endocrinopatia comun; su incidencia varia de acuerdo con la edad y sexo; 2% de las mujeres maduras y 0.1
a 0.2% de los hombres lo padecen. El hipotiroidismo resulta de la disminucién de la accién de las hormonas tiroideas en los tejidos de
la periferia y puede afectar a todos los sistemas del organismo. Las manifestaciones dependen del grado de deficiencia hormonal. El
diagndstico de hipotiroidismo es sencillo; los hallazgos clinicos y los examenes de laboratorio son la base. Los pacientes con sospecha
de hipotiroidismo central requieren estudios de imagen cerebral e hipofisaria. En la mayoria de los pacientes el hipotiroidismo es perma-
nente y debe tratarse por el resto de la vida. Para la terapia de reemplazo hormonal tiroideo se prefiere la forma sintética de la tiroxina.
La meta del tratamiento es restaurar el estado eutiroideo determinado por las concentraciones séricas de tirotropina. Este articulo revisa
la epidemiologia, etiologia, presentacion clinica, diagndstico y tratamiento del hipotiroidismo.
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ABSTRACT

Hypothyroidism is a common endocrine disease, the incidence varies according to age and sex; 2% of mature women and 0.1 to 0.2% of
males are affected. Hypothyroidism results from reduced thyroid hormone actions at the peripheral tissues and can affect all organ systems,
and the manifestations are in function of the degree of hormone deficiency.

Diagnosis of hypothyroidism is simple; clinical findings and laboratorial tests are the basis of diagnosis. Imaging of the brain and pituitary
gland is required for patients in whom central hypothyroidism is suspected. Hypothyroidism in the majority of patients is permanent and
should be treated lifelong. Synthetic thyroxine is the preferred form of thyroid hormone replacement therapy. The main goal of treatment
is to restore the euthyroid state determined by measuring the serum thyrotropin levels.

This article reviews the epidemiology, etiology, clinical presentation, diagnosis, and treatment of hypothyroidism.
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a neonatos atendidos en la Secretaria de Salud de México
de enero de 2001 a diciembre de 2002 se encontrd una
prevalencia de 4.12 x 10,000 recién nacidos, con pre-
dominio del sexo femenino (66.84%). Se encontraron
57.46% tiroides ectopicas, 35.91% agenesias tiroideas y
6.63% defectos de la funcion de las hormonas tiroideas.
Los principales datos clinicos fueron: hernia umbilical
(43.73%) e ictericia (41.58%).

Etiologia

Hipotiroidismo central

El hipotiroidismo central es una causa rara de hipotiroidis-
mo ocasionada por una insuficiente estimulacion de una
glandula tiroidea normal, dicho estado puede deberse a
una disfuncion en la hipofisis (hipotiroidismo secundario)
o0 auna alteracion hipotalamica (hipotiroidismo terciario),
y generalmente es sugerido por concentraciones bajas de
hormonas tiroideas con TSH inapropiadamente baja o
normal. Las causas del hipotiroidismo central son mul-
tiples; sin embargo, considerandolo en forma practica el
resultado final es el mismo: disminucién de la liberacion
de TSH bioldgicamente activa.*

Resistencia a hormonas tiroideas

Las manifestaciones clinicas de resistencia a hormonas
tiroideas dependen del tipo de mutacién. La mayoria de
los pacientes tiene una mutacion en el gen del receptor de
hormona tiroidea beta (TR-beta) con lo que se interfiere en
la capacidad de responder normalmente a la T3. También
puede haber hipertiroidismo si la resistencia es mayor en
el eje hipotalamo-hipofisario y no asi en el resto de los
tejidos.®

Hipotiroidismo primario
El hipotiroidismo primario representa 99% de los casos
de hipotiroidismo.

La tiroiditis de Hashimoto es la primera causa de
hipotiroidismo primario en las zonas del mundo donde el
aporte dietético de yodo es suficiente; su incidencia media
es de 3.5 casos por cada 1000 personas por afio en mujeres
y en los hombres de 0.8 casos por 1000 personas por afio,
con un pico entre la cuarta y sexta décadas de la vida. La
alteracion en la sintesis de hormonas tiroideas se debe a
la destruccion apoptotica de las células tiroideas por un
trastorno autoinmune, lo cual es caracterizado por la infil-
tracion linfocitaria de la tiroides, anticuerpos antitiroideos

circulantes (anti-TPO en 90-95% y antitiroglobulina en 20-
50%) y la asociacion con otras enfermedades autoinmunes.
La autorreactividad contra antigenos tiroideos puede estar
mediada por linfocitos Thl o Th2, con predominio de los
Th1, con una intensa infiltracion inflamatoria que conduce
a la destruccion de la glandula, aunado a esto disminuye
la actividad de linfocitos reguladores. Existe una relacion
negativa entre linfocitos reguladores y linfocitos Thl17,
los que aparentemente estdn aumentados en los trastor-
nos autoinmunes tiroideos y sobre todo en la tiroiditis de
Hashimoto. Las células Th17 ejercen su efecto patogénico
a través de la liberacion de IL-17, IL-17F e IL-22, con
lo que se induce la sintesis de quimiocinas y citocinas
proinflamatorias en las células residentes.!%’

El hipotiroidismo puede manifestarse como parte del
sindrome autoinmune poliglandular tipo II, en asociacion
con el halotipo de HLA DRQ1*0201 (asociado con DR3),
en forma de enfermedad tiroidea autoinmune en 69 a 82%
de los pacientes.®’

Yodo

La deficiencia de yodo es la causa mas comtin de hipotiroi-
dismo, por disminucion del aporte del mismo en la dieta. El
déficit de iodo deteriora la sintesis de hormonas tiroideas lo
que resulta en hipotiroidismo y un grupo de anormalidades
funcionales conocido como “trastornos por deficiencia de
yodo”. En adolescentes y adultos el espectro de trastornos por
deficiencia de yodo incluye: bocio, hipotiroidismo e hiperti-
roidismo subclinicos, hipotiroidismo manifiesto clinicamente,
retardo en el crecimiento fisico, deterioro en funciones men-
tales, hipertiroidismo espontaneo en los ancianos y aumento
en la susceptibilidad de la glandula tiroides a la radiacion. El
bocio es la manifestacion clinica mas evidente y es provocado
por aumento en la secrecion de TSH, como un intento para
maximizar la utilizacioén del yodo disponible.’!?

La ingestion excesiva de yodo se asocia con bocio y
aumento de TSH, lo que indica un deterioro en la funcion
tiroidea. El yodo y los farmacos que lo contienen precipitan
la tiroiditis autoinmune por aumento en la inmunorreac-
tividad de la tiroglobulina, al aumentar la yodacion de la
misma, y los péptidos reactivos de la célula T también
pueden ser mas reactivos al estar yodados."

La terapia con yodo radioactivo en pacientes con cancer
de tiroides, enfermedad de Graves, ndédulos tiroideos hiper-
funcionantes, o bocio toxico multinodular frecuentemente
ocasiona hipotiroidismo.'
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Farmacos

Amiodarona: altera la funcion tiroidea en 14 a 18% de los
pacientes con ingestion cronica de amiodarona, es mas
frecuente en mujeres con anticuerpos antitiroideos. La
principal causa de disfuncion tiroidea es la sobrecarga de
yodo, que puede llevar a hipertiroidismo o hipotiroidismo
(mas frecuentemente hipotiroidismo). El hipotiroidismo
puede ser causado por una tiroiditis independiente de yodo
(hipertiroidismo tipo 2).'*"

Interferdn alfa: la tiroiditis inducida por INF-o es una
complicacién mayor en los pacientes tratados con éste.
La tiroiditis puede tener dos origenes: autoinmune y no
autoinmune. La tiroiditis autoinmune (enfermedad de
Graves, tiroiditis de Hashimoto y anticuerpos antitiroideos
sin manifestacion clinica) es mas frecuente como tiroiditis
de Hashimoto y en pacientes con anticuerpos contra TPO
previos al inicio del tratamiento con interfeon. La tiroiditis
no autoinmune se observa en 50% de los pacientes con
tiroiditis inducida por interferén, lo que sugiere que la dis-
funcion tiroidea puede estar mediada por efectos directos
del interferén en la tiroides. La tiroiditis autodestructiva
es un trastorno de alivio espontaneo que muestra tres fases:
una fase inicial de hipertiroidismo subito, una segunda
fase de hipotiroidismo y eventualmente la resolucion del
cuadro con retorno a la normalidad de las concentraciones
de hormonas tiroideas (menos de 5% presentara hipotiroi-
dismo permanente).'

Litio: el litio ocasiona una tiroiditis silente, lo que
inicialmente da lugar al hipertiroidismo y luego al hipo-
tiroidismo."

El metimazol y el propiltiouracilo son farmacos anti-
tiroideos que se indican para tratar la tirotoxicosis y cuya
sobredosis puede ocasionar hipotiroidismo.

Otros farmacos que pueden ocasionar hipotiroidismo
son la etionamida, la interleucina 2 y el perclorato. Por lo
general, la funcidn tiroidea se normaliza al suspender la
ingestion de dichos farmacos.

Causas infecciosas

Los procesos infecciosos de la tiroides pueden ser causan-
tes de hipotiroidismo primario. Las tiroiditis infecciosas
se dividen en: supurativa o aguda, subaguda y crénica.
Se ha reportado que hasta 10% de los pacientes con tiroi-
ditis subaguda evoluciona a hipotiroidismo crénico. Los
agentes causantes de la tiroiditis subaguda son: virus del
sarampion, virus de la influenza, adenovirus, ecovirus,

virus de la parotiditis, virus Epstein-Barr, micobacterias,
y Pneumocystis jiroveci, en pacientes con infeccion por
VIH.!¢

Se han reportado casos de hipotiroidismo secundario
a procesos infiltrativos, como: sarcoidosis, amiloidosis,
hemocromatosis, leucemia, linfoma, cistinosis y escle-
rodermia.

Algunos pacientes en estado critico tienen concentra-
ciones de hormonas tiroideas bajas sin elevacion de las de
TSH, este fendmeno se conoce como sindrome eutiroideo
enfermo. Las anormalidades ocurren en las primeras horas
del estado critico, y la magnitud de éstas se correlaciona
con la gravedad de la enfermedad; a menores cifras de
T3 y T4 menor supervivencia. La disminucion de las
concentraciones séricas de T3 se debe a la mengua de la
actividad de 5-desyodasa. La decadencia de T4 se atribuye
a la supresion hipotalamo-hipofisaria, menor captacion de
yodo y de proteinas transportadoras.!'”!

Presentacion clinica

Piel y anexos

En el hipotiroidismo hay un descenso de la temperatura
central con vasoconstriccion periférica, lo que ocasiona
piel fria y palida. La piel también se encuentra xerotica,
con una pobre hidratacion del estrato corneo. Puede ob-
servarse una coloracion naranja-amarillenta secundaria
a la acumulacion de beta-carotenos en el estrato corneo,
probablemente secundaria al aumento en la circulacion de
estos compuestos por la disminucion en la transformacion
hepatica de beta-caroteno a vitamina A.

El mixedema del hipotiroideo, que es diferente a la
dermopatia en Graves, es secundario a la acumulacion
dérmica de acido hialurénico y condroitin sulfato.

Se observan rasgos faciales caracteristicos, con nariz
ancha, labios abultados, parpados edematizados y ma-
croglosia. El cabello del hipotiroideo es grueso, seco,
quebradizo y de lento crecimiento, la pérdida de cabello
puede ser difusa o en parches. Las ufias también presentan
crecimiento lento, son delgadas y quebradizas."

Sistema cardiovascular

Hay disminucion del gasto cardiaco por menor fraccion
de eyeccion y por disminucion en la frecuencia cardiaca,
lo que se refleja en pérdida de los efectos cronotropico e
inotropico de las hormonas tiroideas. Se incrementan las
resistencias vasculares periféricas y disminuye el volumen
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circulante. Estas alteraciones hemodinamicas estrechan la
presion de pulso, lo que aumenta el tiempo de circulacion,
y disminuye el flujo sanguineo a los tejidos.?*?!

Las alteraciones estructurales en el corazén del pa-
ciente con hipotiroidismo se atribuyen a cambios en el
contenido de colageno, retencion de agua y orientacion
en las fibras miocardicas. En forma experimental se ha
observado aumento en la acumulacion de colageno y
glucosaminoglucanos en el corazén de ratas con hipoti-
roidismo primario, dependiente de aumento en el numero
y actividad de miofibroblastos.?

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo in-
dependiente para enfermedad vascular ateroesclerdtica
temprana. Esta alteracion se observa, frecuentemente, en
el paciente hipotiroideo y casi siempre revierte al inicio
del tratamiento.?

La informacion disponible en cuanto a la relacion en-
tre hipotiroidismo y mortalidad de origen circulatorio es
discrepante; sin embargo, en el hipotiroidismo hay una
fuerte asociacion con factores de riesgo cardiovascular
como: hipertension, dislipidemia, inflamacion sistémica
y resistencia a la insulina. En un reciente metanalisis
se concluyo que el hipotiroidismo subclinico estuvo
asociado con aterosclerosis y enfermedad arterial co-
ronaria; ademas, se ha demostrado un efecto benéfico
en el riesgo cardiovascular y cambios tempranos en la
aterosclerosis con la terapia de reemplazo con levoti-

roxina.’*2>:26

Sistema respiratorio

En el hipotiroidismo grave la respuesta compensatoria a la
hipercapnia es pobre, y es la responsable de la depresion
respiratoria del coma mixedematoso. La hipoventilacion
es secundaria a la debilidad de los musculos respiratorios
y puede ser exacerbada por la obesidad.?”’

El hipotiroidismo y el sindrome de apnea obstructiva
del sueflo frecuentemente se encuentran en asociacion
en la poblacion general. Se observa una prevalencia de
25 a 35% de sindrome de apnea obstructiva del suefio
en pacientes hipotiroideos, con la base fisiopatologica
del estrechamiento de la faringe por aumento de volu-
men en los tejidos blandos debido a la infiltracion por
glucosaminoglucanos y proteinas. El bocio de gran
tamafio puede contribuir a la compresion de la faringe
y al sindrome de apnea obstructiva del sueflo en el
hipotiroideo.?®

Aparato gastrointestinal

Las manifestaciones gastrointestinales no son raras y pue-
den involucrar una gran variedad de 6rganos digestivos.
El hipotiroidismo grave puede provocar alteraciones en la
peristalsis esofagica. Cuando la alteracion predomina en el
tercio superior se produce disfagia y cuando predomina en
el inferior hay esofagitis por reflujo y hernia hiatal. Tam-
bién puede haber dispepsia ocasionada por alteraciones
en la motilidad géstrica, que guarda una relacion directa
con los marcadores de hipotiroidismo. En el intestino y
colon también existe disminucion en la peristalsis, lo que
ocasiona estreflimiento, malestar abdominal vago y en
casos graves ileo, pseudo oclusidén colonica con impac-
tacion fecal y megacolon. El 50% de los pacientes con
hipotiroidismo tienen alteraciones leves en las pruebas
de funcionamiento hepatico, sin alteraciones histologicas.
La disminucién en el metabolismo hepatico se refleja en
menor consumo de oxigeno lo que, a su vez, reduce la
gluconeogenesis y la produccion de nitrégeno ureico. El
hipotiroidismo también aumenta la frecuencia de litiasis
vesicular y en el conducto biliar comtn esto puede estar
relacionado con la triada: hipercolesterolemia, hipotonia
de la vesicula biliar y disminucion en la secrecion de bi-
lirrubina. La ascitis es una manifestacion infrecuente en
el estado mixedematoso y es atribuible a la insuficiencia
cardiaca derecha.?*3

Sistema nervioso central

Todas las funciones intelectuales, incluida el habla, se
enlentecen por la deficiencia de hormonas tiroideas. Hay
pérdida de la iniciativa, defectos en la memoria, letargo y
somnolencia, y demencia en los pacientes ancianos, que
puede confundirse con demencia senil.’!

Funcion renal

El hipotiroidismo se asocia con deterioro de la funcidon
renal; la creatinina sérica se eleva en aproximadamen-
te 50% de los adultos hipotiroideos. Sin embargo, casi
inmediatamente posterior al inicio del tratamiento con
levotiroxina se normalizan las concentraciones séricas
de creatinina.*

Los mecanismos que deterioran la funcién renal atin no
estan debidamente establecidos. Existen varios posibles
mecanismos, que incluyen el efecto directo de las hormo-
nas en los vasos sanguineos, la contractilidad miocardica,
el gasto cardiaco y las resistencias periféricas, y vias in-
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directas (endocrina y paracrina) a través de mediadores,
como el factor de crecimiento similar a la insulina 1(IGF-1)
y el factor de crecimiento vascular (VEGF).*

Metabolismo energético

En el hipotiroidismo ocurre un enlentecimiento y dismi-
nucion del metabolismo corporal. El apetito e ingestion
de alimento disminuyen, pero hay aumento de peso por
retencion de agua y sal y acumulacion de grasa.!

Existe un incremento gradual en las concentraciones en
ayuno de colesterol, triglicéridos y liproproteinas de baja
densidad, conforme la funcion tiroidea declina.

Existen algunos mecanismos a través de los cuales
se explican las alteraciones en los lipidos. La sintesis
de lipidos estd disminuida; sin embargo, el nimero de
receptores para LDL, expresados en fibroblastos, higado
y otros tejidos, disminuye, lo que lleva a la acumulacion
de LDL-C en el plasma. También decrece la actividad
de la lipoprotein lipasa, que se encarga de disminuir las
concentraciones de triglicéridos a través de la hidrodlisis
en lipoproteinas ricas en triglicéridos, y también facilita
el paso de colesterol de esas lipoproteinas a la HDL-C. Y,
finalmente, disminuye la expresion de receptores “sca-
venger” para la HDL-C.*

En el hipotiroidismo también se observa un estado de
resistencia a la insulina con disminucién en la captacion
de glucosa por el musculo y el tejido adiposo. En un es-
tudio en el que se utilizaron monocitos de pacientes con
hipotiroidismo clinico y subclinico se observé disminu-
cion y deterioro en la expresion de receptores GLUT-4 en
respuesta a la estimulacion con insulina.?>-3¢

Funcién reproductora

En uno y otro sexo las hormonas tiroideas influyen en el
desarrollo sexual y la funcién reproductiva. En mujeres
con hipotiroidismo hay alteraciones en el ciclo menstrual,
la mas frecuente es la oligomenorrea y la hipermenorragia
y, en casos de hipotiroidismo grave, puede haber pérdida
de lalibido y falla en la ovulacion.” En el caso de los hom-
bres se observa un efecto adverso en la espermatogénesis,
con alteraciones en la morfologia, la cual revierte con la
administraciéon de hormonas tiroideas. También podria
relacionarse con alteraciones en la motilidad de los esperma-
tozoides.*® Ademas, en hombres también hay disminucion en
las concentraciones totales de testosterona, por disminucion
en las de globulina fijadora de hormonas sexuales.'

Sistema musculo-esquelético

Las hormonas tiroideas son necesarias para el desarrollo
oseo y el establecimiento de la masa maxima o6sea. El hi-
potiroidismo en nifios resulta en retardo en el crecimiento
por retardo en el desarrollo 6seo; la tirotoxicosis ocasiona
una maduracion acelerada del hueso. En el adulto, la T3
regula el recambio 6seo y la densidad mineral. El efecto
regulador de la T3, presumiblemente, es ejercido por su
unién a los receptores alfa (TRa) que, durante el desa-
rrollo, presentan un efecto anabdlico. El hipotiroidismo
e hipertiroidismo se asocian con aumento en el riesgo de
fracturas.**#

Los musculos se debilitan y hay dolor que aumenta
con las temperaturas bajas. Las masas musculares pueden
estar ligeramente crecidas y palparse firmes. A veces pue-
de observarse aumento importante en el volumen de las
masas musculares y enlentecimiento en los movimientos
(sindrome de Hoffmann).*!

Diagnostico
El diagndstico se basa en el contexto clinico y reporte
bioquimico.

TSH: la medicion de TSH (hormona estimulante de
tiroides) es la principal prueba para la evaluacion de la
funcion tiroidea ya que es el indicador mas sensible* de
enfermedad tiroidea temprana. Las guias de la Academia
Nacional de Bioquimica Clinica recomiendan los ensa-
yos de tercera generacion; ain no se ha resuelto el limite
superior de la normalidad de TSH, pero los laboratorios
han establecido los limites de referencia basados en lo
reportado en 95% de la poblacion aparentemente sana, que
vande 0.4 0 0.5 mU/L a4.5a 5.5 mU/L; sin embargo, debe
destacarse que valores por arriba de 2 mU/L se encuentran
en personas con riesgo de enfermedad tiroidea, como
familiares de pacientes con hipotiroidismo, anticuerpos
antitiroideos, embarazo o en pacientes en tratamiento
con farmacos que afectan la funcion tiroidea, como la
amiodarona.* En este contexto, la Academia Nacional de
Bioquimica clinica establece como limite superior normal
2.5 mU/L.* Existen factores que afectan las concentra-
ciones de TSH (cortisol, dopamina, interleucinas) o que
interfieren en sumedicion (Cuadro 1) como en el hipotiroi-
dismo central, al haber decremento en la sialilacion de TSH
esto interfiere en la vida media y reduce su bioactividad;
los anticuerpos heterofilos o el factor reumatoide producen
resultados falsamente elevados.*

466 Medicina Interna de México Volumen 26, nim. 5, septiembre-octubre 2010



Hipotiroidismo

Cuadro 1. Factores que interfieren con la medicion de TSH

Cuadro 2. Factores que afectan las concentraciones de globulina
fijadora de tiroxina

Condicién Efecto Factor Aumenta Disminuye
Hipotiroidismo central Formas anormales con reporte falsa- Farmacos Estrégenos Andrégenos
mente elevado Fluoracilo Danazol
Anticuerpos heterdfilos  Resultado falsamente incrementado Opioides Glucocorticoides
Neutralizar con suero de raton Mitotano Acido nicotinico
Anticuerpos antiTSH Resultado falsamente incrementado Tamoxifeno
No se neutraliza con suero de ratén Enfermedad hepatica Hepatitis Cirrosis hepatica
Se puede remover al precipitar con Enfermedad renal ~ —oeeee- Sindrome nefrético
polietilenglicol Otras condiciones Embarazo Desnutricion

La determinacion de TSH se considera una buena
prueba; sin embargo, deben tomarse en cuenta sus limitan-
tes, como en los trastornos hipofisarios o hipotalamicos.
También se ha reportado que las concentraciones de TSH
muestran una variacién estacional, pues se encuentran
disminuidas en 30% en primavera.

Tiroxina y triyodotironina total: alrededor de 99% de
las hormonas tiroideas se encuentran unidas a proteinas,
como globulina fijadora de tiroxina (TBG), transtirretina
y albimina. Las concentraciones de hormonas totales
se afectan por cambios en las concentraciones de estas
proteinas o por alteracion en la afinidad de unién, como
sucede en las enfermedades agudas, por lo que no eva-
ltan de manera fidedigna la funcion tiroidea y se reportan
anormales cuando existen trastornos en la produccion de
estas proteinas fijadoras.***’ Ejemplo de ello es la hiperti-
roxinemia disalbuminémica familiar en donde hay mayor
concentracion de tiroxina total (T4t), los anticuerpos
contra hormonas tiroideas favorecen una sobreestimacion
de la concentracion de hormonas totales. Se estima que la
prevalencia de anticuerpos en enfermedades autoinmunes
es de 10%. Los acidos grasos libres compiten con las
hormonas tiroideas por los sitios de unidn a la albimina
alterando la determinacion de hormonas totales. La ven-
taja de estas mediciones es que no existe variabilidad
significativa con los diferentes métodos y son altamente
reproducibles.®® (Cuadros 2 y 3)

Triyodotironina y tiroxina libres: la fraccion libre de
estas hormonas es la que interactia con los tejidos, por
lo que es la determinaciéon mas exacta pero no existe un
ensayo ni metodologia que realice esta medicion. Los
métodos disponibles son dependientes de la sensibilidad
del ensayo, la temperatura de incubacion y las proteinas
andmalas, pues la concentracion baja de albimina re-
porta concentraciones bajas de t4 libre. La concentracion
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Cuadro 3. Farmacos que afectan a la globulina fijadora de
tiroxina

Farmaco Hormonas Hormonas libres
totales

Salicilatos Decrementa Incrementa por ultra
filtracion

Furosemide Decrementa Incrementa por ultra
filtracion
Decrementa en ensayos
con marcada dilucion

Fenitoina Decrementa  Por ultra filtracion no se
modifica

Heparina (activa a la No afecta Incrementa cuando

existe elevacion de
triglicéridos

LPL y libera acidos
grasos)

LPL: lipoproteinlipasa.

elevada de acidos organicos resulta en concentraciones
falsamente bajas de T4L. La concentracion elevada de
acidos grasos libres al competir con el sitio de unién de
la albiimina a las hormonas tiroideas permite que haya
mayor concentracion de hormonas libres. Pese a estas
limitaciones se recomienda la medicion de tiroxina libre
(T4L) para evaluar la funcion de la glandula tiroidea. El
método estandar es a través de dialisis de equilibrio. Este
método puede reportar valores elevados en pacientes con
enfermedad aguda.

Anticuerpos anti peroxidasa tiroidea (TPO) y antitro-

globulina. En general, estas mediciones se realizan:

1. Para indagar la etiologia autoinmune en pacientes
con alteraciones en las concentraciones de hormonas
tiroideas.

2. Hipotiroidismo subclinico.

3. Antes de iniciar el tratamiento con farmacos que
puedan precipitar disfuncion tiroidea.
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4. En pacientes con bocio y eutiroidismo.

5. En embarazo como predictores de hipotiroidismo o

disfuncion tiroidea posparto.

Los anticuerpos anti anti peroxidasa tiroidea se han
implicado en el proceso destructivo tisular asociado con
el hipotiroidismo en la tiroiditis de Hashimoto. Se debe
tomar en consideracion que los anticuerpos anti peroxi-
dasa tiroidea se han reportado en 12 a 14% de sujetos
$anos.

T3 reversa: su utilidad radica en identificar a los pa-
cientes con sindrome de eutiroideo enfermo.

Estudios de imagen: los estudios de imagen de la glan-
dula tiroidea en pacientes con hipotiroidismo no aportan
informacion adicional a las pruebas bioquimicas. El
ultrasonido estéd indicado ante enfermedad nodular, pero
ante hipotiroidismo secundario debe realizarse imagen de
resonancia magnética de hipofisis.!

Los estudios de medicina nuclear no son de utilidad.

En conclusion, el diagnostico de hipotiroidismo se es-
tablece con medicion de TSH la cual se encuentra elevada
en hipotiroidismo primario y normal o baja en hipotiroi-
dismo central. Ademas de la mediciéon de T4L que, en
condiciones de hipotiroidismo de cualquier etiologia, se
reporta baja. En pacientes con hipotiroidismo subclinico
deben medirse los anticuerpos anti peroxidasa tiroidea
porque de encontrarse elevados aumenta la posibilidad de
progresion a hipotiroidismo franco.* No se recomienda
evaluar la funcidn tiroidea en pacientes hospitalizados
pero, en el caso de requerirse, tener presente el sindrome
de eutiroideo enfermo al evaluar los resultados.™

TRATAMIENTO

Esta bien establecido que pacientes con concentraciones
de TSH superiores a 10 mu/L deben ser tratados.’' Se
prefiere el tratamiento con levotiroxina sintética®? (tetra-
yodotiroxina) en vez de triyodotiroxina. En el primer caso
el organismo controla la conversion de T4 a T3 evitando
asi las complicaciones por exceso de T3. La meta del
tratamiento es restaurar la funcion tiroidea evaluada con
concentraciones de TSH, disminucién del tamafio del bocio
y ausencia de sintomas.! La dosis inicial de levotiroxina
debe estar en relacion con la edad, arritmia cardiaca o
enfermedad coronaria. En pacientes jovenes y en adultos
sanos, sin comorbilidades, puede iniciarse con una dosis
de 1.6-1.8 pg/kg de peso cada 24 horas. En pacientes

ancianos es prudente iniciar con dosis de 25-50 pg/dia y
aumentar cada 1-2 semanas hasta que se normalicen las
concentraciones de TSH.

La vida media de la levotiroxina es de siete dias. Se
absorbe principalmente en el yeyuno, cerca de 70% con
el estomago libre de alimentos. Idealmente deben inge-
rirse 30 minutos antes del desayuno. Con los alimentos
se reduce la absorcion a 40%.! El calcio, suplementos de
hierro, antidcidos, bloqueadores de bomba de protones,
anticonvulsivos y los alimentos, aumentan los requeri-
mientos de levotiroxina.! E1 35% de la T4 se convierte en
T3 y 40% se convierte en T3 reversa.

Combinacién de terapia con T3 y T4: no es la terapia
de eleccion bajo la premisa de que en individuos sanos
80% de la T3 circulante proviene de la conversion pe-
riférica de la T4 secretada por la glandula, por lo que
al administrar levotiroxina solamente la conversion
periférica a T3 se ajusta de acuerdo con las necesidades
de cada tejido en particular; sin embargo, alrededor de
25-32% de los pacientes con hipotiroidismo requieren
concentraciones suprafisiologicas de T4 para normalizar
la concentracion de TSH, posiblemente para compensar
la ausencia de T3 secretada por la glandula tiroidea. Qui-
zé por eso en unos estudios se ha evidenciado que algunos
pacientes refieren mayor bienestar con la combinacion
de estas hormonas. A pesar de estos hallazgos, la com-
binacion de T3 con T4 no ha mostrado ventajas clinicas
claras en relacion con el tratamiento convencional con
levotiroxina sola.%

La T3 tiene la caracteristica de unirse 10 veces mas al
receptor nuclear, pero con vida media corta, aproximada-
mente de un dia.**

Monitoreo

Se recomienda realizar la evaluacion bioquimica a las 4-6
semanas de haber iniciado el tratamiento, con determina-
cion de concentraciones de TSH. Después de alcanzar la
meta de TSH (valores entre 0.4 a 4 mU/L, algunos autores
prefieren mantener TSH entre 0.4 to 2.0 mIU/L particu-
larmente en jovenes) se requiere la evaluacion anual con
TSH y T4L. En pacientes que introduzcan la ingestion
de algin farmaco que interfiera con la absorcion de T4
deben ajustarse los requerimientos de levotiroxina." En
los pacientes con hipotiroidismo central el seguimiento es
con determinacion de T4 libre, la cual debe mantenerse en
la mitad del rango normal.
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Durante el embarazo deben evaluarse 2-3 semanas
después de haber ajustado la dosis con metas de TSH entre
0.4-2 mU/L y T4L en el tercio superior normal.

Efectos adversos de T4

En pacientes con concentraciones de TSH menores a
0.4 wU/L aumenta el riesgo de osteoporosis y fibrilacion
auricular. En el estudio Framingham las concentraciones
de TSH menores de 0.1 wU/L incrementaron tres veces el
riesgo de fibrilacion auricular en pacientes mayores de 60
afios. En mujeres mayores de 65 afios aumenta el riesgo
de fractura vertebral y de cadera.

En pacientes con hipotiroidismo subclinico el trata-
miento es controversial, existe fuerte evidencia para tratar
a los pacientes con TSH mayor a 10 ulU/L en repetidas
determinaciones en pacientes con signos y sintomas aso-
ciados a hipotiroidismo, pacientes con historia familiar de
enfermedades tiroideas, embarazo, tabaquismo o pacientes
con hiperlipidemia.

Mortalidad en hipotiroidismo
El hipotiroidismo tiene un vinculo estrecho con factores
de riesgo cardiovascular, como: hipertension, dislipidemia,
inflamacién sistémica y resistencia a la insulina.®® Sin
embargo, no todo ha sido corroborado.?* La mortalidad
en pacientes con hipotiroidismo se encuentra incremen-
tada con una razén de riesgo de 1.21 (95% intervalo de
confianza 0.86, 1.69) por causas circulatorias y 1.25
(intervalo de confianza 1.03, 1.53) para todas las causas
de mortalidad. ** La deteccion oportuna con tratamiento
adecuado puede prevenir la aparicion de enfermedad
cardiovascular fatal.>

Coma mixedematoso: el coma mixedematoso represen-
ta la forma mas grave del hipotiroidismo, con mortalidad
de 50 2 60%.%" Lo comun es que se manifieste en invierno
precipitado por: hipotermia, accidentes cerebro o cardio-
vasculares, farmacos que deprimen el sistema nervioso
central, entre otros. El diagndstico es eminentemente
clinico. Es comuin que aparezca con hipotermia en pa-
cientes con estupor, confusion o coma y hallazgos clinicos
de hipotiroidismo. Estas caracteristicas asociadas en un
individuo sugieren fuertemente coma mixedematoso. El
tratamiento incluye soporte ventilatorio, tratamiento de la
hipotermia (requiere tratamiento con hormonas tiroideas,
el calentamiento externo predispone a hipotensioén por
vasodilatacion), restitucion de volumen y administracion

de glucocorticoides, debido a que puede coexistir insufi-
ciencia renal primaria o secundaria pero, también, porque
el tratamiento con hormonas tiroideas puede acelerar la
eliminacion de cortisol y precipitar insuficiencia suprarre-
nal. Debe tratarse también la causa desencadenante.'’
El tratamiento con glucocorticoides a dosis de estrés
(100 mg ¢/8 h) por 24-48 h se administra antes de la pri-
mera dosis de hormonas tiroideas, T4 tiene la desventaja
de que existe baja conversion periférica de T4 a T3 por
deterioro de la funcion de la desyodinasa tipo 1 y 2 pero
es el tratamiento estandar, dosis inicial de 300-600 pg por
via intravenosa con dosis de mantenimiento de 50-100 pg
al dia; con este régimen se obtienen valores de T4 en rango
normal a las 24 h. T3 no requiere conversion periférica,
atraviesa la barrera hematoencefalica pero tiene la desven-
taja de tener amplia variacion en sus niveles séricos; no es
recomendable en pacientes con enfermedad aterosclerosa
coronaria. La dosis es de 10-20 pg intravenosa cada 4 h
en el primer dia con disminucién gradual en los siguientes
dos dias y posterior administracion oral de T3 o T4. ¥’

CONCLUSION

El hipotiroidismo es una enfermedad cronica multisistémi-
ca de presentacion gradual con sintomas inespecificos. El
diagnostico temprano contribuye a disminuir la mortalidad
por alteraciones circulatorias y cardiovasculares y evita
la progresion a la forma mas grave del hipotiroidismo,
que es el coma mixedematoso, que tiene elevada mor-
talidad. El tratamiento es de por vida y el pronostico es
satisfactorio al establecer la dosis eficaz para mantener
las concentraciones de TSH y hormonas tiroideas en pa-
rdmetros normales.
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