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HIPOTIROIDISMO

La deficiencia de yodo sigue siendo la causa mas frecuente de hipotiroidismo en el mundo
entero. En areas en las que hay suficiente yodo, son mas frecuentes la enfermedad
autoinmunitaria (tiroiditis de Hashimoto) y las causas yatrogenas (tratamiento del
hipertiroidismo)

El hipotiroidismo afecta aproximadamente a uno de cada 4 000 recién nacidos. Puede ser
transitorio, especialmente si la madre tiene anticuerpos que antagonizan el receptor de TSH
(TSH-R) o ha recibido antitiroideos, pero en la mayor parte de los casos el hipotiroidismo es
permanente. El hipotiroidismo neonatal se debe a disgenesia de la glandula tiroides en 80 a
85% de los casos, a errores congénitos de la sintesis de hormona tiroidea en 10 a 15% y esta
regulado por anticuerpos contra TSH-R en 5% de los recién nacidos afectados. El desarrollo
de alteraciones es dos veces mas comun en mujeres. Cada vez se identifican con mayor
frecuencia mutaciones que causan hipotiroidismo congénito, pero la mayor parte son
idiopaticas

La mayoria de los lactantes parecen normales al nacer y se diagnostica menos de 10%
basandose en las caracteristicas clinicas, que consisten en causas de hipotiroidismo

ictericia prolongada, trastornos de la alimentacién, hipotonia, macroglosia, retraso de la
maduracion ésea y hernia umbilical. Es importante destacar que si el tratamiento se retrasa, se
produce dafo neurolégico permanente. También pueden aparecer las caracteristicas tipicas
del hipotiroidismo del adulto. En el hipotiroidismo congénito son cuatro veces mas frecuentes
otras malformaciones congénitas, en particular cardiacas.

Diagnostico y tratamiento

Por las graves consecuencias neurolégicas del hipotiroidismo congénito no tratado, se han
establecido programas de deteccion sistematica neonatal. Estos suelen basarse en la
medicién de las concentraciones de TSH o de T4
en muestras de sangre obtenidas por puncion
del talon. Cuando se confirma el diagndstico se
administra T4 en una dosis de 10 a 15 pg/kg/

dia y la dosis se ajusta por medio de vigilancia
estrecha de las concentraciones de TSH. Las
necesidades de T4 son relativamente elevadas
durante el primer afio de vida y suele requerirse
una concentracion circulante de T4 elevada

para normalizar la TSH. El tratamiento precoz
con T4 preserva el cociente intelectual normal,
pero pueden detectarse sutiles anomalias del
desarrollo neuroldgico en pacientes con
hipotiroidismo mas grave en el momento del
diagndstico o en los casos en los que el
tratamiento se retrasa o es suboptimo.

Patogenia

En la tiroiditis de Hashimoto existe una infiltracidn linfocitica marcada de la glandula tiroides
con formacion de centros germinales, atrofia de foliculos tiroideos acompafnada de metaplasia
oxifila, ausencia de coloide y fibrosis leve o0 moderada. En la tiroiditis atréfica, la fibrosis es
mucho mas extensa, la infiltracion linfocitica es menos pronunciada y los foliculos tiroideos
faltan casi por completo. La tiroiditis atrofica probablemente represente el estadio final de la
tiroiditis de Hashimoto, en vez de un trastorno distinto.



Como sucede con la mayor parte de los trastornos autoinmunitarios, la susceptibilidad a este
tipo de hipotiroidismo depende de una combinacién de factores genéticos y ambientales y
esta aumentado entre hermanos el riesgo de hipotiroidismo autoinmunitario o de enfermedad
de Graves. Los factores de riesgo genético de esta clase de hipotiroidismo en sujetos
caucasicos son los polimorfismos del antigeno leucocitico humano, de manera particular HLA-
DR3, HLA-DR4 y HLA-DR5. Existe también una relacién débil entre los polimorfismos de
CTLA-4, un gen regulador de linfocitos T y el hipotiroidismo autoinmunitario. Otras
enfermedades autoinmunitarias comparten estas dos relaciones genéticas, lo que podria
explicar la relacién de este trastorno y otros padecimientos de tipo autoinmunitario, en
particular diabetes mellitus tipo 1, enfermedad de Addison, anemia perniciosa y vitiligo, Los
polimorfismos HLA-DR y CTLA-4 constituyen cerca de la mitad de los casos de
susceptibilidad al hipotiroidismo autoinmunitario. Aun es necesario identificar los otros loci
contribuyentes. Un gen situado sobre el cromosoma 21 podria ser el causante de la relaciéon
entre el hipotiroidismo autoinmunitario y el sindrome de Down. La preponderancia femenina de
la autoinmunidad tiroidea se debe, con mayor probabilidad, a los efectos de los esteroides
sexuales sobre la reaccion inmunitaria, pero es también posible que exista un factor genético
relacionado con el cromosoma X, que explicaria la gran frecuencia de esta clase de
hipotiroidismo en los casos de sindrome de Turner. En la actualidad todavia estan poco
definidos los factores ambientales de la susceptibilidad. La ingestion elevada de yodo puede
incrementar el riesgo de hipotiroidismo autoinmunitario a causa de efectos inmunitarios o de
toxicidad tiroidea directa. No se cuenta con pruebas convincentes de la participacion de
trastornos infecciosos en este trastorno, salvo en el caso del sindrome de rubéola congénita,
en el que es muy frecuente. La tiroiditis virica no deja secuelas de enfermedad tiroidea
autoinmunitaria.

Manifestaciones clinicas

Las principales caracteristicas clinicas del hipotiroidismo se resumen en el cuadro 341-5. El
comienzo suele ser insidioso y es posible que el paciente se dé cuenta de sus sintomas
Unicamente cuando se haya restablecido el eutiroidismo. Los pacientes con tiroiditis de
Hashimoto a menudo acuden a consulta por el bocio y no por la presencia de sintomas de
hipotiroidismo. Aunque el bocio no sea grande, suele ser irregular y de consistencia firme. A
menudo es posible palpar un Iébulo piramidal, habitualmente un vestigio del conducto
tirogloso. Es raro que la tiroiditis de Hashimoto no complicada se acomparie de dolor.

Los pacientes con tiroiditis atrofica y los que se encuentran en la fase tardia de la tiroiditis de
Hashimoto, presentan signos y sintomas de hipotiroidismo. La piel esta seca y existe una
disminucion de la sudoracion, adelgazamiento de la epidermis e hiperqueratosis del estrato
corneo. El aumento del contenido de glucosaminoglucanos en la dermis atrapa agua,
provocando un engrosamiento de la piel sin févea (mixedema). Las caracteristicas tipicas son
cara hinchada con parpados edematosos y edema pretibial sin févea. Existe palidez, a
menudo

con un tinte amarillento por la acumulacion de carotenos. Se retrasa el crecimiento de las ufas
y el pelo esta seco, quebradizo, dificil de controlar y se cae con facilidad. Ademas de la
alopecia difusa hay adelgazamiento del tercio externo de las cejas, aunque éste no es un signo
especifico de hipotiroidismo.

Otras caracteristicas comunes son estrefiimiento y aumento de peso (a pesar de que el
paciente tiene poco apetito). A diferencia de la creencia popular, el aumento de peso es
moderado y se debe principalmente a retencion de liquidos en los tejidos mixedematosos. La
libido esta disminuida en ambos sexos y puede haber oligomenorrea 0 amenorrea en la
enfermedad de larga duracion, pero la menorragia también es frecuente. La fertilidad



disminuye y la incidencia de abortos espontaneos aumenta. Las concentraciones de prolactina
a menudo presentan una elevacién discreta y pueden contribuir a las alteraciones de la libido y
la fertilidad, asi como provocar galactorrea.

La contractilidad miocardica y la frecuencia del pulso estan disminuidas, lo que causa
reduccion del volumen sistdlico y bradicardia. El aumento de la resistencia periférica puede
asociarse con hipertension, en especial de tipo diastdlico. El flujo sanguineo se desvia de la
piel, provocando frialdad de las extremidades. El 30% de los pacientes sufre derrames
pericardicos que rara vez alteran la funcion cardiaca. A pesar de que se han documentado
alteraciones en la expresion de la isoforma de las cadenas pesadas de la miosina, la
miocardiopatia no es frecuente. El liquido puede acumularse también en otras cavidades
serosas Y en el oido medio, produciendo sordera de conduccion. La funcion pulmonar suele
ser normal, pero puede aparecer disnea por derrame pleural, deterioro de la funcién de los
musculos respiratorios, reduccion del estimulo ventilatorio o apnea del suefio.

Al igual que en el hipotiroidismo autoinmunitario, una combinacion de factores ambientales y
genéticos contribuye a la susceptibilidad a que surja enfermedad de Graves, como
polimorfismos de HLA-DR, CTLA- 4, CD25, PTPN22 (gen regulador de linfocitos T) y TSH-R.
La concordancia para la enfermedad de Graves en gemelos monocigotos es de 20 a 30%,
mientras que en los gemelos dicigotos es de menos de 5%. Las pruebas indirectas con que se
cuenta sugieren que el estrés es un factor ambiental de importancia, que posiblemente opera a
través de efectos neuroendocrinos sobre el sistema inmunitario. El tabaquismo es un fac- tor
de riesgo menor de enfermedad de Graves y un factor de riesgo mayor para el desarrollo de
oftalmopatia. Los incrementos repentinos de la ingestion de yodo pueden precipitar la
enfermedad de Graves y ésta es tres veces mas frecuente durante el posparto. La enfermedad
de Graves puede ocurrir durante la fase de reconstitucion inmunitaria después del tratamiento
antirretroviral de alta actividad (HAART, highly active antiretroviral therapy) o con el tratamiento
con alemtuzumab.

El hipertiroidismo de la enfermedad de Graves se debe a las TSI que se sintetizan en la
glandula tiroides, en la médula dsea y en los ganglios linfaticos. Estos anticuerpos se pueden
identificar por medio de analisis bioldégicos o empleando los andlisis de TBIl ampliamente
disponibles. La presencia de TBIl en un paciente con tirotoxicosis es una prueba indirecta
sdlida de la existencia de TSI. Estos estudios son de utilidad para vigilar a las pacientes
embarazadas con enfermedad de Graves en las cuales las TSI elevadas pueden atravesar la
placenta y producir tirootoxicosis neonatal. Los pacientes con enfermedad de Graves sufren
otras reacciones autoinmunitarias tiroideas semejantes a las del hipotiroidismo autoinmunitario
(véase con anterioridad en este capitulo). En 80% de los casos se encuentran anticuerpos
contra TPO que son marcadores de autoinmunidad faciles de medir. Como la tiroiditis
coexistente puede afectar también la funcion tiroidea, en la enfermedad de Graves no existe
una correlacion directa entre la concentracion de TSI y la de hormonas tiroideas. A largo plazo,
15% de quienes sufren enfermedad de Graves desarrolla hipotiroidismo autoinmunitario
espontaneo.

Las citocinas parecen desempefar una funcion de gran importancia en la oftalmopatia
relacionada con los trastornos tiroideos. Los musculos extraoculares sufren infiltracion por
linfocitos T activados; la liberacién de citocinas como IFN-y, TNF e IL-1 activa a los
fibroblastos y aumenta la sintesis de glucosaminoglucanos que atrapan agua, lo que provoca
la tumefaccion muscular caracteristica. En etapa tardia de la enfermedad surge fibrosis
irreversible de los musculos. Los fibroblastos orbitarios pueden ser particularmente sensibles a
la accién de las citocinas y ello quiza explica la localizacion anatémica de la respuesta
inmunitaria. No se ha dilucidado la patogenia de la oftalmopatia de origen tiroideo, pero hay un
numero cada vez mayor de pruebas de que el TSH- R pudiera ser un autoantigeno
compartido, expresado en la drbita y ello explicaria la intima relacion con la tiroidopatia



autoinmunitaria. La mayor cantidad de grasa es una causa adicional de expansion de tejido
retrobulbar. El incremento de la presién dentro de la érbita puede originar proptosis, diplopia y
afeccion del nervio dptico.

Fisiopatologia

La glandula tiroides presenta un infiltrado inflamatorio caracteristico con alteracion de los
foliculos tiroideos y células gigantes multinucleadas en el interior de algunos foliculos. Los
cambios foliculares avanzan a la formacion de granulomas acompanados de fibrosis.
Finalmente, la tiroides recupera su estado normal, habitualmente varios meses después del
inicio del trastorno. Durante la fase inicial de destruccion folicular se libera Tg y de hormonas
tiroideas, lo aumenta las concentraciones de T4 y T3 circulantes y produce supresion de TSH.
Durante esta fase destructiva, la captacion de yodo radiactivo es baja o indetectable.
Transcurridas varias semanas se acaba la reserva de hormonas de la glandula tiroides y
aparece una fase de hipotiroidismo, con T4 libre (y en ocasiones también T3) baja y un
aumento moderado de las concentraciones de TSH. La captacion de yodo radiactivo recupera
la normalidad o incluso aumenta a consecuencia de la elevacién de la TSH. Por ultimo, la
hormona tiroidea y las concentraciones de TSH se normalizan a medida que la enfermedad
cede.



