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¢, Qué es el hipertiroidismo?

Se utiliza el término tirotoxicosis para definir el sindrome clinico de hipermetabolismo que resulta cuando las concentraciones séricas de tiroxina libre (T4L),
triodotironina libre (T3L), o ambas, estan elevadas. El término hipertiroidismo se usa cuando existe un aumento mantenido de sintesis y secreciéon de hormonas
tiroideas en la glandula tiroidea. Por tanto ambos términos no son sinénimos. Aunque muchos pacientes con tirotoxicosis presentan, de hecho, hipertiroidismo, otros
no (por ejemplo, aquellos en que la tirotoxicosis es debida a tiroiditis o a la administracion exdégena de hormona tiroidea en dosis superiores a las necesarias).

La prevalencia de tirotoxicosis es aproximadamente del 1,9% en las mujeres adultas y del 0,16% en los hombres adultos. La prevalencia en mujeres ancianas
aumenta hasta un 4-5%. El hipertiroidismo es mas frecuente en fumadores.

Podemos distinguir dos grandes grupos de tirotoxicosis en funcién de la presencia o no de hipertiroidismo asociado (Ross DS, 2013).

Trastornos asociados a hiperfuncion tiroidea (hipertiroidismo):

« Enfermedad de Graves.

» Bocio multinodular téxico.

» Adenoma toxico.

 Hipertiroidismo yodo inducido (Jodbasedow).
« Adenoma hipofisario secretor de TSH.

« Resistencia hipofisaria a TSH.

e Tumor trofoblastico.

» Hiperemesis gravidica.

Trastornos no asociados a hiperfuncion tiroidea:

« Tiroiditis subaguda.

« Tiroiditis silente y postparto.

« Tiroiditis por farmacos (amiodarona, interferén alfa).
« Tirotoxicosis facticia.

» Struma ovari.

» Metastasis funcionantes de cancer de tiroides.

¢Cuales son los trastornos que producen hiperfuncion tiroidea?

Se caracterizan por presentar un aumento mantenido de sintesis y liberacion de hormonas tiroideas, lo que se traduce en un aumento de la captacion de yodo
radiactivo en la gammagrafia tiroidea. Las causas mas importantes son:

1. Enfermedad de Graves: es la causa mas frecuente de hipertiroidismo, constituye el 60-70% de todas las tirotoxicosis. Puede aparecer a cualquier edad, pero
es mas frecuente en la 3%-42 décadas de la vida. Es mas frecuente en mujeres.
Es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la presencia de anticuerpos contra el receptor de TSH en el suero (también denominados TSlI:
tiroglobulinas estimulantes del tiroides), que actian como estimulantes de dicho receptor y producen un aumento del tamafo glandular y de la sintesis y
liberacion de hormonas.
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se presentan de modo simultaneo. Una vez que aparecen suelen llevar un curso independiente. Como otras enfermedades autoinmunes, la Enfermedad de
Graves puede cursar con fases de exacerbacion y remision, de inicio y duracion variables e imprevisibles.

El término Hashitoxicosis se usa para describir los casos de pacientes con enfermedad autoinmune tiroidea que se presenta inicialmente como una tirotoxicosis
con hipertiroidismo debido a anticuerpos contra el receptor de TSH similares a los del Graves y luego evoluciona hacia un hipotiroidismo por infiltracion de la
glandula con linfocitos lo que produce una destruccion tisular mediada por anticuerpos similar a la tiroiditis de Hashimoto. El tratamiento inicial es similar al de la
Enfermedad de Graves.

2. Bocio multinodular téxico: es la segunda causa mas frecuente de hipertiroidismo. Ocurre en pacientes con bocio multinodular en el que uno o varios nédulos
desarrollan autonomia funcional. EI mecanismo por el que se produce esto no se conoce con exactitud, pero se han identificado mutaciones de los genes del
receptor de TSH. Los receptores mutados estimulan la adenilciclasa en ausencia de TSH. Es mas frecuente en zonas con déficit de yodo. Suele ser un proceso
de desarrollo lento, aunque a veces el hipertiroidismo se desencadena de forma rapida tras una sobrecarga de yodo por la administracién de farmacos con alto
contenido en yodo, contrastes radioldgicos o tras la introduccion de sal yodada.

Se presenta con mayor frecuencia en mujeres de edad superior a 40-50 afios y con historia de bocio multinodular de larga evolucién, aunque a veces haya
pasado desapercibido.

3. Adenoma toxico: es la tercera causa mas frecuente de hipertiroidismo. Se caracteriza por la presencia de un adenoma folicular que adquiere autonomia
funcional independiente de la TSH. Se han descrito también mutaciones en el receptor de TSH similares al anterior. No se relaciona con la ingesta de yodo, se
presenta también con mayor frecuencia en mujeres que en varones, pero frecuentemente a una edad inferior que el bocio multinodular toxico (20-30 afios).

4. Hipertiroidismo yodoinducido (Fenéomeno Jod Basedow): es menos frecuente que los anteriores. Se puede producir de forma aguda, tras una sobrecarga
de yodo (por ejemplo, tras la realizacion de una exploracién con contrastes yodados) o bien en el contexto de tratamientos con farmacos ricos en yodo,
tipicamente amiodarona. Se produce cuando se aumenta el aporte de yodo a un sujeto con autonomia funcional tiroidea latente (por bocio nodular o, mas
raramente, por Enfermedad de Graves) que no se habia manifestado clinicamente por estar deficitario en yodo.

5. Enfermedad trofoblastica: es muy poco frecuente. Se puede desarrollar en mujeres con mola hidatidiforme o coriocarcinoma por estimulacion directa del
receptor de TSH por la hCG. En la hiperemesis gravidarum es frecuente la elevacion de T4 libre y T3 libre, también debida a la estimulacién del receptor de
TSH por la hCG.

6. Hipertiroidismo debido a exceso de produccion de TSH: es una situacion clinica excepcionalmente infrecuente. Puede deberse a:
o Adenoma hipofisario productor de TSH: son fundamentalmente macroadenomas, y en el momento del diagndstico la mayoria presentan invasiéon de
estructuras vecinas con clinica a ese nivel.
o Resistencia selectiva hipofisaria al mecanismo de retroalimentacion de las hormonas tiroideas: es una entidad muy rara donde existe una
alteracion en el sistema de retroalimentacion negativa que realizan las hormonas tiroideas sobre la hipdfisis para regular la secrecion de TSH.

¢En qué casos la tirotoxicosis no se asocia a hipertiroidismo?

En estos casos no existe hiperfuncion de la glandula tiroidea, sino que el aumento de hormonas en sangre periférica se debe a otro mecanismo. Excepto la tiroiditis
subaguda, son todas ellas entidades relativamente infrecuentes. Cursan con baja captacion de yodo radiactivo en la gammagrafia tiroidea (Ross DS, 1998; Pearce
EN, 2003).

Las causas mas frecuentes son:

1. Tirotoxicosis facticia: se produce por administracion exégena de hormona tiroidea en dosis suprafisiolégicas, bien por ingesta voluntaria, lo cual es mas
frecuente en personal médico y paramédico, o bien por sobretratamiento con tiroxina en pacientes hipotiroideos. En ocasiones el “hipertiroidismo subclinico” es
un objetivo terapéutico del tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea (pacientes con cancer de tiroides).

2. Tiroiditis subaguda: se trata de una inflamacién subaguda del tiroides, posiblemente de etiologia virica, que conlleva la liberacién de la hormona preformada y
almacenada. Cursa con fiebre o febricula, afectacion sistémica mas o menos severa y dolor cervical intenso, que puede irradiarse a la mandibula, oidos y
occipucio, y que se agrava con la deglucién y la palpacion tiroidea, a veces con datos inflamatorios locales. Tipicamente se acompafa de elevacion en la VSG y
disminucion de la captacion de yodo radiactivo en la gammagrafia tiroidea, de tal modo que la ausencia de alguno de estos dos datos practicamente descarta el
diagnostico. Generalmente la fase de tirotoxicosis se sigue de una fase de hipotiroidismo, cuando se han agotado las reservas hormonales y todavia no se ha
producido la recuperacion funcional de la glandula.

3. Tiroiditis silente y tiroiditis postparto: la tiroiditis silente y la tiroiditis postparto probablemente son dos variantes de un mismo trastorno, que se diferencian
sélo en su relacion temporal o no con el embarazo. Ambos son trastornos autoinmunes y, a diferencia de la tiroiditis subaguda, cursan sin dolor cervical ni datos
inflamatorios locales. La disfuncion tiroidea es transitoria y la fase de tirotoxicosis puede seguirse de una fase de hipotiroidismo. Ambos cuadros, y
especialmente la tiroiditis postparto, tienden a recurrir y pueden, eventualmente, acabar desarrollando hipotiroidismo permanente.

4. Produccién ectopica de hormona tiroidea: puede haber produccion ectépica de hormonas tiroideas en casos de estruma ovarico con tejido tiroideo
funcionante o en pacientes con metastasis funcionantes de un carcinoma folicular tiroideo.

¢Como se diagnostica la tirotoxicosis?

El diagndstico se debe hacer demostrando la presencia de niveles elevados de hormonas tiroideas (T4 libre y T3 libre) en sangre. Los hallazgos bioquimicos se
caracterizan por la presencia de elevadas concentraciones de T4 libre y T3 libre con una TSH suprimida. Hay, sin embargo, algunas variantes:

» T3 Toxicosis: aparece una TSH suprimida, T3 libre elevada y T4 libre normal. Normalmente se encuentra este patrén al inicio de la tirotoxicosis.

« T4 Toxicosis: TSH suprimida, T4 libre elevada y T3 libre normal. Este patrén se suele encontrar en pacientes con tirotoxicosis y enfermedad sistémica debilitante
concurrente y en ancianos.

» Hipertiroidismo subclinico: se caracteriza por presentar niveles normales de T4 y T3 con una TSH baja o suprimida.

Una vez que se ha diagnosticado la existencia de tirotoxicosis es importante identificar la causa que lo produce ya que el tratamiento puede ser distinto:

« Tirotoxicosis con bocio difuso, oftalmopatia, dermopatia y/o presencia en suero de TSI: Enfermedad de Graves.

« Tirotoxicosis con bocio multinodular y captacién aumentada de yodo radiactivo: bocio multinodular téxico.
GDPR y Configuracién de cookies « Tirotoxicosis sin bocio y captacion de yodo radiactivo disminuida: tiroiditis, ingesta de hormonas tiroideas, etc.



GDPR y Configuracion de cookies

¢Cual es el tratamiento de la Enfermedad de Graves?

El tratamiento de la tirotoxicosis es diferente segin cual sea la causa que lo produce, por lo que es importante realizar un diagnoéstico etiolégico preciso. En las formas
que cursan con hipertiroidismo el tratamiento intenta limitar la cantidad de hormona producida por la glandula asi como la sintomatologia derivada de su accion
periférica. El hipertiroidismo de la Enfermedad de Graves se caracteriza por fases ciclicas de exacerbacion y remision de inicio y duracion variables e imprevisibles. El
objetivo del tratamiento es una mejoria rapida de la clinica y una disminucién en la produccion hormonal (Ross DS, 2013; Bahn RS, 2011).

1. Tratamiento farmacolégico:

» Beta bloqueantes: mejoran los sintomas que son debidos a un exceso de actividad adrenérgica como por ejemplo: taquicardia, temblor, ansiedad, intolerancia
al calor. El mas usado es el propranolol que también inhibe la conversién periférica de T4 a T3. Las dosis serian entre 30-60 mg/4-8 horas dependiendo de la
severidad del cuadro. También se puede usar atenolol (25-50 mg/dia).

» Tionamidas: metimazol (MTZ), carbimazol (CMZ) y propiltiouracilo (PTU). Actdan inhibiendo la sintesis de hormonas tiroideas, inhiben la preoxidacién y la
organificacion. El metimazol es el metabolito activo del carbimazol y la conversion de CMZ a MTZ en el organismo es casi completa por lo que sus efectos son
equiparables. Las tionamidas tienen también cierta accion inmunosupresora, lo cual es muy util en la Enfermedad de Graves (Cooper DS, 2005).

o Metimazol: es el mas usado, esta indicado como farmaco de primera eleccién tanto para el tratamiento médico primario como para preparacion
quirdrgica. Tiene una mayor rapidez de accion y una vida media mas larga por lo que puede ser usado en una sola dosis diaria. Las dosis iniciales
recomendadas dependen de la severidad del cuadro pudiendo variar entre 15-60 mg/dia. Se ha relacionado su uso con el desarrollo de malformaciones
congeénitas (atresia de coanas y onfalocele) por lo que su uso se desaconseja en el primer trimestre del embarazo (Clementi M, 2010; Bahn RS, 2011).

o Propiltiouracilo: ademas de las acciones descritas para las tionamidas, el PTU inhibe la conversion periférica de T4 a T3, lo cual puede ser Util en caso
de hipertiroidismos severos.

Se han descrito casos de asociacion del tratamiento con PTU con hepatitis graves fulminantes sobre todo en nifios lo cual ha llevado a una reciente
modificacion en las indicaciones del tratamiento con tionamidas (Bahn RS, 2009; Cooper DS, 2009; Bahn RS, 2011), siendo el MTZ de primera eleccion
en nifios y adultos salvo en los en los siguientes casos:

= En el primer trimestre del embarazo.

= En casos de efectos secundarios de MTZ (salvo agranulocitosis) que no sean candidatos para cirugia o tratamiento con 1131.

= En hipertiroidismos severos o tormenta tiroidea (debido al bloqueo de la conversion periférica de T4 a T3 por el PTU).

El objetivo del tratamiento es alcanzar el estado eutiroideo en 3-6 semanas. Una vez alcanzado se puede optar por tratamiento definitivo con I-131 o cirugia o
bien mantener el tratamiento antitiroideo de forma prolongada con objeto de alcanzar una remisién permanente. En estos casos se puede disminuir la dosis
hasta la minima efectiva (régimen ajuste de dosis-dosis bajas) o bien mantener la dosis altas y afiadir LT4 (régimen block-replace) para evitar el desarrollo de
hipotiroidismo, aunque este régimen no parece que aporte beneficios en cuanto a la obtencién de remisiones prolongadas. La duracién del tratamiento médico
es dificil de establecer, aunque parece que cuanto mayor sea el tiempo de tratamiento, mayores son las posibilidades de que el paciente permanezca en
remision tras la suspension del mismo. Se ha sugerido una duracién éptima del tratamiento de 12-18 meses (Abraham P, 2005; Ross DS, 2013; Bahn RS,
2011). El control del tratamiento se hace midiendo en sangre T4, T3 y TSH, esta ultima puede permanecer suprimida durante meses. La frecuencia de una
remision prolongada en pacientes tratados con antitiroideos varia entre las series entre un 15y un 80%. Efectos secundarios de tionamidas:
o Reacciones mayores (esta indicada la retirada del farmaco):
= Agranulocitosis: es el efecto secundario mas grave. Puede aparecer tanto al inicio del tratamiento como tras una terapia prolongada. Los
sintomas iniciales pueden ser infecciones agudas a cualquier nivel.
= Hepatopatia: el MTZ se ha asociado con cuadros de colestasis mientras que el PTU con hepatopatias fulminantes (Cooper DS, 2009).
o Como reacciones menores se han descrito erupciones alérgicas y reacciones de hipersensibilidad leves que por lo general responden al tratamiento
antihistaminico y no obligan a retirar el farmaco.

» Yodo: inhibe la liberaciéon de hormona preformada. Estéa indicado en pacientes con hipertiroidismo severo y también en la preparacién para la cirugia ya que
disminuye la vascularizacion glandular. Nunca debe administrarse solo ya que la sobrecarga de yodo pueden estimular la sintesis hormonal por lo que se usa en
combinacion con tionamidas. Se puede administrar por via oral una solucién saturada de yoduro potasico (SSIK), 5 gotas cada 6 horas o bien acido iopanoico
(0,5 mg cada 12 horas).

o Otros farmacos:
o Glucocorticoides: inhiben la conversion periférica de T4 a T3, y en pacientes con Graves inhiben la secrecion hormonal. Se usan en casos severos
aunque su eficacia real es dudosa. Son utiles en el hipertiroidismo producido por amiodarona.
o Litio: bloquea la liberacion hormonal, pero su uso es limitado debido a su toxicidad.
o Colestiramina y carnitina se ha visto que mejoran los sintomas de la tirotoxicosis. El rituximab también se ha visto que induce remision en pacientes con
Enfermedad de Graves pero su uso es limitado por el precio y los efectos secundarios.

2. Tratamiento con Yodo 131: se administra oralmente como solucion de I-131 que se concentra rapidamente en el tejido tiroideo y produce una ablacion
glandular en 6-18 semanas. En casos de hipertiroidismo leve se puede usar como primera terapia. En hipertiroidismos mas severos y en ancianos con patologia
cardiaca se recomienda alcanzar el estado eutiroideo con farmacos previamente a la administracion del yodo. Aproximadamente un 20% de los pacientes
pueden requerir una segunda dosis de |-131, sobre todo los pacientes con bocios muy grandes o hipertiroidismos muy severos (Ross DS, 2013).

El efecto secundario mas importante es el desarrollo de hipotiroidismo, lo que puede suceder rapidamente tras el tratamiento o afios después de él por lo que se
recomienda que estos pacientes sigan controles de funcion tiroidea de por vida. Es importante que las mujeres en edad fértil aseguren la contracepcién durante
los 6-12 meses siguientes a la administracion del 1-131.

El tratamiento con 1131 se asocia a un aumento de riesgo de empeoramiento o desarrollo de nuevo de oftalmopatia de Graves, se debe evitar el hipotiroidismo
en estos pacientes y esta indicado el tratamiento concomitante con corticoesteroides en los casos con riesgo de desarrollar oftalmopatia asi como en casos de
oftalmopatia activa.

3. Tratamiento quirargico: la técnica usada es la Tiroidectomia subtotal. Se debe hacer una preparacion antes de la cirugia con farmacos antitiroideos hasta
alcanzar el eutiroidismo y con soluciones yodadas 10 dias antes de la cirugia para producir involucion de la glandula. Los efectos secundarios mas importantes
son los derivados de la técnica quirdrgica: lesion del nervio recurrente e hipoparatiroidismo; y el desarrollo de hipotiroidismo posquirdrgico.

Recomendaciones de tratamiento

Pacientes con clinica florida de hipertiroidismo deben iniciar tratamiento farmacoldgico hasta alcanzar el estado eutiroideo y luego decidir el tratamiento
definitivo bien manteniendo el tratamiento antitiroideo o bien con yodo o cirugia.
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La cirugia esta indicada en bocios compresivos y en nifios y adolescentes (aunque no se ha demostrado el efecto carcinégeno del yodo se prefiere no
administrar a estas edades). El I-131 no se puede administrar en mujeres embarazadas, y cuando se administra en edad fértil se debe evitar el embarazo por lo
menos en 6 meses (Ross DS, 2013; Bahn RS, 2011).

Tratamiento de la oftalmopatia y dermopatia

o Oftalmopatia: el tratamiento se debe hacer de forma conjunta con el oftalmoélogo y lo méas precozmente posible para evitar complicaciones. Entre los
tratamientos indicados estan: corticoides, radioterapia orbitaria y cirugia descompresiva.
o Dermopatia: estarian indicados los tratamientos locales con corticoides.

¢ Cual es el tratamiento del adenoma téxico y del bocio multinodular téxico?

El tratamiento de eleccién es un tratamiento definitivo con I-131 o cirugia puesto que el tratamiento con tionamidas, al contrario que en el Graves, en estos casos
raramente se produce una resolucion espontanea permanente de la enfermedad. En pacientes que rechazan la cirugia o el tratamiento con yodo se puede mantener
un tratamiento de por vida con tionamidas siempre y cuando se tolere y no produzca efectos secundarios. En casos muy severos o en gente mayor esta indicado el
tratamiento antitiroideo inicial para conseguir el estado eutiroideo. Este se mantiene hasta tres dias antes de administrar el yodo y se reintroduce después hasta que
se inicie el efecto del mismo. En caso de hipertiroidismos mas leves no precisan tratamiento previo con antitiroideos (Ross DS, 2013; Bahn RS, 2011).

La eleccion posterior de una u otra forma de tratamiento debe hacerse de forma conjunta con el paciente aceptando riesgos y beneficios de ambas técnicas. Como
normas generales:

» EII-131 se prefiere en gente mayor y pacientes con alto riesgo quirdrgico.

» La cirugia esta indicada en casos de bocios grandes compresivos, en nifios y adolescente y cuando se requiera una resolucion rapida del cuadro o mujeres en
edad fértil que deseen tener descendencia en los proximos meses.

» En el adenoma toxico esta especialmente indicado el tratamiento con 1-131 ya que la radiacién la captaria sélo la zona hiperfuncionante, produciendo pocas
lesiones en el resto del tejido tiroideo.

En ambos casos se necesita un seguimiento posterior en el tiempo por el riesgo de desarrollar un hipotiroidismo postratamiento.

Al igual que en la Enfermedad de Graves, los betabloqueantes se utilizan cuando no hay contraindicaciones para controlar los sintomas derivados de hiperactividad
adrenérgica en casos de hipertiroidismo floridos. En casos de persistencia de hipertiroidismo (6 meses después del tratamiento inicial) o recurrencia tras yodo o
cirugia se recomienda administrar nueva dosis de 1-131 (Ross DS, 2013; Bahn RS, 2011).

¢Cual es el tratamiento de la tirotoxicosis sin hipertiroidismo?

En estos casos, como no hay una hiperfuncién tiroidea asociada, los tratamientos anteriores no serian utiles. El tratamiento iria dirigido contra la causa
desencadenante del trastorno (tumor trofoblastico, adenoma hipofisario, etc.) y sintomatico: beta bloqueantes para control de sintomas adrenérgicos, control del dolor
en las tiroiditis.

¢ Cual es el tratamiento del hipertiroidismo subclinico?

Se habla de hipertiroidismo subclinico cuando las concentraciones de TSH estan bajas o son indetectables en presencia de T4 libre y T3 libre normales. El
hipertiroidismo subclinico es probablemente un trastorno frecuente. En un estudio reciente se describe una prevalencia del 0,65% y una incidencia de 29 casos por
100.000 habitantes (Vadiveloo T, 2011).

Sus causas mas frecuentes son el sobretratamiento con L-tiroxina (hipertiroidismo subclinico exdégeno) y la autonomia glandular tiroidea por Enfermedad de Graves o
enfermedad nodular tiroidea (hipertiroidismo subclinico enddgeno) (Cooper DS, 2007).

En un estudio reciente se ha visto que pocos pacientes con hipertiroidismo subclinico evolucionan a hipertiroidismo franco y que en la mayoria la TSH se normaliza
mientras que otros permanecen con hipertiroidismo subclinico durante el seguimiento (Vadiveloo T, 2011).

Estos pacientes estan asintomaticos o presentan pocos signos y sintomas de hipertiroidismo. Sin embargo, hay evidencias de que el hipertiroidismo subclinico
persistente provoca modificaciones en la funcion del sistema cardiovascular, incluyendo un aumento del riesgo de desarrollar fibrilacion auricular, puede acelerar el
agravamiento de osteoporosis y reduce la calidad de vida, afectando tanto al componente psiquico como al somatico de bienestar, por lo que el término “subclinico” no
es muy adecuado (Cooper DS, 2007; Biondi B, 2005).

Respecto a su tratamiento, se debe ajustar la dosis de I-tiroxina en los pacientes que presentan hipertiroidismo subclinico exdégeno para mantener los niveles de TSH
dentro del rango de la normalidad (excepto en determinados pacientes con cancer de tiroides, en los que puede estar justificado el objetivo de mantener la TSH
suprimida).

El tratamiento del hipertiroidismo subclinico endégeno persistente es mas controvertido, porque no hay estudios prospectivos randomizados que demuestren el
beneficio clinico de restaurar la normalidad de la TSH. Es probable que sea razonable tratar a los sujetos de edad mas avanzada con TSH <0,1 mU/litro y aquellos
con riesgo de complicaciones cardiacas y 6seas (Wartofsky L, 2011).
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