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HIPERTIROIDISMO

CONCEPTO.INTRODUCCION.

El hipertiroidismo se refiere especificamente al aumento en la sintesis y secrecién
de hormonas por parte de la propia glandula tiroides. La tirotoxicosis se aplica para definir
el conjunto de sintomas y signos clinicos que se derivan de la exposicién de los diversos
6rganosy tejidos a cantidades excesivas de hormonas tiroideas.

Aunque los términos hipertiroidismo y tirotoxicosis suelen emplearse indistintamente,
porque suelen coincidir con frecuencia - sobre todo en edad pediatrica - en realidad se
trata de dos conceptos bien diferenciados. La confusion de ambos términos se entiende
porque en la mayoria de ocasiones la tirotoxicosis suele producirse como consecuencia de
un hipertiroidismo.

En niflos y adolescentes, el 95% de los casos de hipertiroidismo estan relacionados
con la enfermedad de Graves-Basedow, que es una enfermedad multisistémica en la que
seasocian el hipertiroidismoy manifestaciones oculares y cutaneas. Su origen es autoinmune,
por la accidon de anticuerpos estimulantes del receptor de TSH. La existencia de una
predisposicion genética es evidente, dado que en un 60% de los casos existe una historia
familiar positiva de patologia autoinmune. Suele decirse que se trata de una enfermedad
poco frecuente en la infancia, pero comprende el 10-15% de toda la patologia tiroidea
infantil. La incidencia aumenta progresivamente con la edad, con un pico entre los 11y 15
anos; se ha estimado que anualmente se diagnostican 0,8 casos por cada 100.000 niflos
(0.1 en los menores de 11 afos,y 3.0 en la adolescencia).

CLASIFICACION.
I. Hipertiroidismo (aumento de hormonas tiroideas endégenas)

A) Autoinmune (Enfermedad de Graves-Basedow), causada por anticuerpos
estimulantes del receptor de TSH o TRAb. 1) Del paciente.2) Maternos (gestacion):
Enfermedad de Graves fetal, neonatal.

B) De origen tiroideo:

- Nédulos tiroideos auténomos (adenoma tiroideo Unico o multiple; carcinoma
tiroideo)
- Asopciado al sindrome de McCune- Albright (mutacién de la subunidad a de
la proteina G)
- Mutaciones activadoras del receptor de TSH
C) Hipersecrecion de TSH hipofisaria:
- Adenoma tiroideo secretor de TSH
- Resistencia hipofisaria a hormonas tiroideas

D) Destruccion de tejido tiroideo ( tiroiditis ) con liberacién de hormonas tiroideas:
- Subaguda o virica
- Fase tirotoxica de la tiroiditis linfocitaria de Hashimoto (hashitoxicosis)

E) Exceso de gonadotrofina coriénica (HCG). Coriocarcinoma, mola hidatidica.
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F) Inducida por sobrecarga de yodo (efecto yodo-Basedow): povidona yodada,
contrastes yodados, amiodarona, empleo de yodo para la profilaxis del bocio
endémico.

G) Tormenta tiroidea o crisis tirotdxica. Aunque excepcional en la edad pediatrica,
puede aparecer en situaciones de stress (cirugia, infecciones graves ), por la
suspension brusca de tratamiento con antitiroideos y después de terapia con
yodo radiactivo.

Il. Tirotoxicosis por ingesta de hormonas tiroideas (hamburger tirotoxicosis, accidental,
yatrégena, facticia).
Ill. Hipertiroxinemia sin tirotoxicosis (hipertiroxinemia eutiroidea clinicamente)

A) Resistencia generalizada a las hormonas tiroideas

B) Hipertiroxinemia eutiroidea por deficiencia de 5°- monodeiodinasa

C) Hipertiroxinemia transitoria en enfermedades no tiroideas:

- enfermedad psiquidtrica aguda (descrita en el adulto)

- sindrome de la enfermedad eutiroidea (en enfermedades agudas)

- hipertiroxinemia por farmacos (amiodarona,anfetaminas, heparina,
propanolol, contrastes iodados) por disminucion en la conversion de T4aT3.

DIAGNOSTICO.

Clinico: Los sintomas suelen ser nerviosismo, taquicardia, palpitaciones, cansancio,
intolerancia al calor,aumento del nimero de deposiciones, pérdida de peso asociada a
polifagia, diaforesis aumentada, mal rendimiento escolar. Bocio difuso o nodular. Suelen ser
poco frecuentes: las manifestaciones oculares graves, fibrilacién auricular, insuficiencia
cardiaca, mixedema pretibial y la miopatia tirotoxica.

Bioquimico: Valorar conjuntamente los niveles circulantes séricos de T4libre (T4L)
y TSH. Niveles elevados de T4L con TSH suprimida estan presentes en 95% de los casos de
hipertiroidismo. La determinacion de T3 es necesaria en T3 tirotoxicosis. (5%). El estimulo
de TRH (respuesta nula en hipertiroidismo) no es necesario con las técnicas ultrasensibles
de determinacion de TSH, capaces de distinguir valores suprimidos de TSH (0.01 mU/L) .

En tiroiditis, son orientativas la velocidad de sedimentacién elevada y el proteinograma.

Muy infrecuentemente podemos encontrar con clinica de hipotiroidismo valores
elevados de TAL y de TSH, que orientan al diagnéstico de resistencia periférica a la accion
de las hormonas tiroideas; el diagndstico diferencial (clinica de hipertiroidismo) con un
tumor secretor de TSH es diagnosticado con la determinacién de cadenas especificas de
TSH (alfa y beta) y localizaciéon anatémica con resonancia nuclear magnética (RNM).

Los anticuerpos antitiroideos determinados en la practica clinica son anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO, previamente denominados antimicrosomales) y
antitiroglobulina (anti-Tg). Titulos elevados estan presentes en la enfermedad tiroidea
autoinmune, tanto hiperfuncional (enfermedad de Graves-Basedow) como en la fase
hipertiroidea de la enfermedad autoinmune hipofuncional (Hashitoxicosis).Los anticuerpos
antireceptor de TSH (TRAb) estimulantes (TRSAb o TSI), inmunoglobulinas especificas,
predominan y estimulan el receptor de TSH. Pero también los anticuerpos bloqueantes
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(TRBADb) estén presentes, en titulos menores. La determinacién de TRSAb/TRBADb es de
utilidad en la prediccion de recidivas, evolucidn y diagnéstico de hipertiroidismo neonatal.

La determinacién de tiroglobulina es de gran utilidad en el diagnéstico diferencial
entre tiroiditis (@umentada) y tirotoxicosis facticia o yatrégena (disminuida).

Las mutaciones activadoras del receptor de TSH (gen codificador localizado en
cromosoma 14; 14g31) son causantes de hipertiroidismo familiar y esporadico.

Las proteinas transportadoras de hormonas tiroideas, TBG en especial, son de utilidad
en anomalias congénitas y valoracién de la funcién tiroidea coincidiendo con ingesta de
farmacos.

El diagndstico etioldgico del hipertiroidismo se realiza con anamnesis personal y
familiar, los datos clinicos, valores bioquimicos mencionados y exploraciones morfoldgicas
tiroideas si es necesario (ecografia en bocio difuso;gammagrafia en el caso de bocio nodular).

ESQUEMAS DIAGNOSTICOS.
En la infancia y adolescencia

Clinica de exceso de hormonas tiroideas* + Bocio + TSH ¥
1. Enf.Graves-Basedow. Exoftalmos. Bocio difuso indoloro. TALN, T3 (puede
ser el comienzo o recidiva de la enfermedad), TSH indetectable en suero,

TRSAb +++. Monitorizar niveles de TRSAb para determinar la actividad de la

enfermedad.

2. Tiroiditis. Bocio difuso

a) Linfocitaria crénica. Hashitoxicosis. AAT (Anti-TPO, anti-Tg) +++. Captaciéon
yodo .

b) Subaguda. La captacién de yodo estd caracteristicamente disminuida.
Después la velocidad de sedimentacion (VSG) se eleva, asi como los niveles
de alfa2 y gammaglobulinas.

c¢) Aguda supurativa. Leucocitosis con desviacion izquierda, VSG#.T4L y T3
elevadas.TSH normal o inhibida. Captacién de radioyodo normal (24 horas).
Para diagnéstico definitivo, puncién aspiracion con aguja fina,gram y cultivo.
Ecografia para detectar la formaciéon de abscesos y asi intervenir
quirdrgicamente. Radiolégicamente, con contraste, estudiar fistula del seno
piriforme, generalmente presente.

3. Sindrome de McCune Albright. Estudio de genética molecular proteina Gs-
alpha, asociacion con displasia fibrosa poliostética, pubertad precoz frecuente.
4. Hiperplasia tiroidea hereditaria toxica. Mutaciones del gen del receptor de

TSH. Anticuerpos antitiroideos negativos.

5. Hipertiroidismo congénito esporadico no autoinmune. Mutaciones activadoras
de novo del receptor de TSH. Anticuerpos negativos.



Clinica de exceso de hormonas tiroideas + Bocio + TSH P

1. Adenoma hipofisario TSH. TSH a . TAC/RNM

2. Resistencia hipofisaria a las hormonas tiroideas. TSH a Normal

5. Hipertiroidismo congénito esporadico no autoinmune. Mutaciones activadoras
de novo del receptor de TSH. Anticuerpos negativos

3. Produccién de sustancias similares aTSH. Coriocarcinoma, mola hidatidica
(gonadotrofina coruiénica, HCG, elevada)

Clinica de exceso de hormonas tiroideas + No Bocio

1. Nédulo tiroideo: Adenomas tiroideos hiperfuncionates. Tg normal

2. Captacion yodo 7 por el nédulo. Ocasionalmente sélo estén elevados los niveles
de T3 en el denominado “T3-toxicosis” sindrome

3. Ingesta de hormonas tiroideas (accidental o intencionada): sospechar en
adolescentes con problemas psiquiatricos o trastornos de la dieta (anorexia,
bulimia).Tg baja. Captacién yodo @

4. Hipertiroidismo inducido por yodo: Tg normal, Captacién yodo @.
Yoduria +

Hipertiroidismo neonatal.

1. La enfermedad de Graves es infrecuente en el feto y en el neonato. Existe paso
transplacentario de TRSAb de la madre (titulo >300%) induciendo hiperfuncion del
tiroides del feto o del recién nacido. Si el paso es de anticuerpos bloqueantes TRBADb,
la clinica es de hipotiroidismo. Diagndstico en el periodo periparto: deteccion de la
supresién de niveles de TSH en sangre de corddn con niveles elevados T4L.

2. Mutaciones activantes del receptor de la TSH en la linea germinal: Hipertiroidismo
AD no autoimmune. El diagnéstico se hace por la clinica: signos de hipertiroidismo,
con bocio incluso una historia familiar positiva, analisis de mutaciones en el receptor
de la TSH, y hallazgos bioquimicos de TSH frenada, T4 y FT4 elevada, anticuerpos
antitiroideos negativos y anticuerpos del receptor de TSH negativos.

TRATAMIENTO.
a) Farmacos antitiroideos.

Metimazol. Dosis: 0.5 mg/Kg/dia, oral,administrado cada 8-12 horas.

Propiltiuracilo. Dosis: 5 mg/Kg/dia, oral, administrado cada 8 horas.

Propranolol. Dosis: 0.5 - 2.0 mg/Kg/dia, oral, cada 8 horas, hasta normalizar
hiperactividad cardiovascular, con disminucién progresiva posterior.

Pauta bloqueante recomendada (protocolo actual colaborativo de la European



Society Paediatric Endocrinology, E.S.P.E): Mantener metimazol a las dosis indicadas, comprobar
normofuncion tiroidea después de cuatro semanas de tratamiento y afiadir L-tiroxina oral
a dosis sustitutivas (1-2 mcg/Kg/dia oral). Duracién: 2 - 4 afios, hasta remisién completa.

b) Yodo radioactivo I-131*. No recomendado antes de los 10 afos de edad. Si existe
oftalmopatia grave, necesita pretratamiento con glucocorticoides. Si existe hipertiroidismo
intenso, farmacos antitiroideos previos hasta mejoria. Dosis I*-131:ablativa, 50-200 uCi/gramo
estimado de tejido tiroideo. Tamafo de gldndula tiroides normal: 0.5-1.0 g/afio de edad,
maximo 15-20 g.

c) Cirugia. Reservada para recidivas después de tratamiento médico, en casos bocios
de gran tamaiio, en casos de rehusar I* o de no indicacion de radioyodo (oftalmopatia grave).
Técnicamente, tiroidectomia casi-total, realizada por cirujanos expertos en patologia tiroidea,
evitando lesionar nervios recurrentes y paratiroides. Hipoparatiroidismo transitorio (10%).
Los pacientes deben presentar normofuncion tioidea pre-cirugia, para prevenir crisis tiroidea.
Disminuir la hipervascularidad de la glandula tiroides utilizando solucién de Lugol 5-10
gotas/8h, via oral, 7 dias antes de la intervencion.

El tratamiento ablativo tiroideo, con yodo radioactivo o cirugia,induce hipotiroidismo
primario yatrégeno, que precisa tratamiento hormonal sustitutivo con L-tiroxina oral.

Tratamiento de la crisis tirotéxica (ver Guia Diagnéstica, capitulo 34).

El tratamiento de la crisis tirotéxica es una emergencia. Debe comenzar ante la
sospecha clinica, sin demora por esperar resultados analiticos. Puede realizarse determinacion
previa de T4 libre urgente. Los objetivos son controlar los sintomas y disminuir los niveles
de hormonas tiroideas (TABLA ). Preferentemente se realizara en una Unidad de Cuidados
Intensivos.



TABLA I. Tratamiento de la crisis tirotoxica

- Prevencion. Evitar desencadenantes. No utilizar atropina ni ketamina
- Medidas generales.

Antitérmicos (paracetamol). Medidas fisicas

Reposicién hidroelectrolitica

Glucosa

Antibioterapia

Digoxina, antiarritmicos
- Bloquear la liberacion de hormonas tiroideas.

Yodo, contrastes yodados (acido yopanoico, ipodato sédico)
- Inhibir la sintesis de hormonas tiroideas.

Antitiroideos de sintesis: carbimazole, metimazole, propiltiuracilo
- Inhibir la conversion periférica de T4 aT3.

Glucocorticoides (dexametasona)

Glucocorticoides (dexametasona)

Propranolol.

Propiltiuracilo

Contrastes yodados: dcido yopanoico, ipodato sédico
- Inhibir los efectos adrenérgicos de las hormonas tiroideas.

Beta bloqueantes: propranolo, bloqueantes selectivos beta-1
- Reducir los niveles circulantes de hormonas tiroideas.

Plasmaféresis, dalisis, hemoperfusion.

Bloqueo rapido de la liberacion de hormonas tiroideas (tirotoxicosis aguda).

Disponemos para ello del yodo (efecto Wolff-Chaikoff: dosis farmacoldgicas de yodo

inhiben la liberaciéon de hormonas tiroideas, inhiben la proteolisis del coloide y disminuyen
también la organificacién y sintesis de tironinas, con efecto transitorio).

Los preparados con yodo deben emplearse una o dos horas después de la utilizacién
de farmacos antitiroideos de sintesis, metimazole o propiltiuracilo, para que este aporte de
yodo no suponga un aporte de sustrato para la sintesis de hormonas tiroideas.

Farmacos:

- Solucién yodo-yodurada, gotas de Lugol: 1 - 10 gotas/6 - 8 horas, via oral.
- Yoduro potasico, solucidn saturada: 5 gotas / 8 horas, via oral.

- Yoduro sédico en infusién i.v.lenta: 0.5 g/12 horas.

- Contrastes yodados: acido yopanoico: 1.0 g/dia por via oral.

Hipertiroidismo neonatal. Tratamiento.

El yodo o compuestos yodados, tratamiento de elecciéon (efecto Wolff-Chaikoff),
recomenddndose la administracion previa de antitiroideos de sintesis (metimazole, o
propiltiuracilo a las dosis descritas). La solucion de Lugol (equivalente a 126 mg de yodo/mL)
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se administra en gotas (una gota = aproximadamente 8 mg), 1 - 3 gotas cada 8 horas, por via
oral.En 24 - 36 horas del tratamiento combinado de farmacos antitiroideos y yodo, se observa
la respuesta metabdlica. En caso contrario, aumentar las dosis anteriores en un 50 %.

Efectos secundarios de los farmacos antitiroideos.
Frecuencia: 5%. Precisan suspension del farmaco, con utilizacién de otro preparado,
por ejemplo, propiltiuracilo en lugar de metimazole (TABLA 11).

TABLA Il. Efectos secundarios de los farmacos antitiroideos.

Granulocitopenia

Dermatitis, urticaria

Artralgias, artritis, sindrome similar a Lupus

Linfadenopatia

Neuritis periférica

Hepatitis

Hipertermia

Edema

Conjuntivitis

Trombocitopenia

Hipoprotrombinemia

Pérdida auditiva sensorial

Coagulacién intravascular diseminada

Pérdida del sentido del gusto

Aplasia cutis congénita (durante la gestacion, por metimazole)
Sindrome de Clementi (embriopatia por metimazole en primer trimestre)

RECOMENDACIONES FINALES:

1.El hipertiroidismo es infrecuente en la edad pediatrica, siendo en el mayor porcentaje
de casos debido a enfermedad tiroidea autoinmune hiperfuncional (enfermedad de Graves-
Basedow).

2.El diagnéstico analitico se basa en las determinaciones de T4 libre y TSH plasmatica,
por métodos ultrasensibles. Los anticuerpos estimulantes del receptor de TSH (TRSAD, TSI)
positivos confirman la etiologia autoinmune.

3. La ecografia y gammagrafia tiroideas no son necesarias en presencia de bocio
difuso, si son de utilidad si el bocio es nodular.
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4. El tratamiento inicial mas recomendado en la infancia es el tratamiento médico
con antitiroideos de sintesis, en pauta bloqueante (afadir L-tiroxina al lograr normofuncion
tiroidea).En algunos paises se emplean desde el comienzo dosis ablativas de yodo radioactivo,
generalmente a partir de los 10 afios de edad. La exéresis quirlrgica se reserva a casos
recidivantes post tratamiento médico, bocios de gran tamaro, nédulos auténomos
hiperfuncionantes, no aceptacion de yodo radioactivo.
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