EEEEEEEEEEEEEEEEE
INTERNA DE MEXICO, A.C

HIPOTIROIDISMO
Y TRASTORNOS HORMONALES

HIPOTIROIDISMO
PRIMARIO

Dr. Alejandro Sosa Caballero






AUTOR Y COAUTORCES)

Autor

Alejandr Sosa Cab

Médico general egresado dela UnlverS|dad \eracruzana

Endocnnolog p |a Universid d Nacional gnoma exwo(UNAM)
ode Endacrlnolugla

ss)

n

Profesor adJunto 0

Adscrito al Departam ntode E

Expresidente del Consejo Mexicano dé Endocrinolog

Expresidente ela sociedad Mexicana de Nutriciony Endocnnoloqla °

ExpresMente el Asociacion de posgraduados en En docrinologia

Socio Fundador de | Colegio de EP Endocringlogos de México A

Coauto E

Alex Alfon so Hernandez z Rios

Médico Genera gresad odela Un|ver5|dad Nacional Autonoma de México (UNAM)

Residente de Endocrinologla n Centro Mé dico La Raza IMSS) m

socio dela sociedad Mexicana de Nutrlcmn y Endocr rinologia I

Profesor del De| partament de Microbi ologia, Facu ultad de Medicina UNAM

Alicia Gabriela Va Jeriano Reyes

Médico gener | esadad la UnlverS|dad Regional del Sureste B

Residente de EN En docrinologla n Centro o Medico La Raza (IM MSS)

Socio de la SoC ciedad Mexicana 2 de Nutricion ¥ Enducnnoloqm °
1 .

Hipot




(=]
—_
(<]
—
—
—_—
—1
—
=
oc
—1
=
occ
o.
[—]
—
=
=
[=—]
=
o
[—]
=
==

Casos Clinicos en Hipotiroidismo

Derechos reservados © 2023 Intersistemas, S.A. de C.V.

Todos los derechos reservados. Esta publicacion esta protegida por los derechos de autor. Ninguna parte de
la misma puede reproducirse, almacenarse en ningun sistema de recuperacion, inventado o por inventarse, ni
transmitirse de ninguna forma ni por ningln medio, electrénico o mecanico, incluidas fotocopias, sin autoriza-
cion escrita del editor.

ISBN de obra completa: 978-607-572-091-3
Una edicion de:

LA Intersistemas, S.A. de C.V.
Aguiar y Seijas 75

)
. @e Lomas de Chapultepec
i‘\é - \0 11000, Ciudad de México
(2 /’;\? > Tel. (5255) 5520 2073

<
/@/ ¥ o i ; com.m
R www.intersistemas.com.mx

Advertencia

Debido a los rapidos avances en las ciencias médicas, el diagnostico, el tratamiento, el tipo de farmaco, la dosis,
etc., deben verificarse en forma individual. El (los) autor{es) y los editores no se responsabilizan de ningtn efecto
adverso derivado de la aplicacion de los conceptos vertidos en esta publicacion, la cual queda a criterio exclusivo
del lector.

Reproducir esta obra en cualquier formato es ilegal. Informate en:
info@cempro.org.mx

Cuidado de la Edicion: Dra. Dulce Maria Gonzalez Quiroz
Jefe de Diserio: LDG Edgar Romero Escobar
Disefio y formacin: LDG Marcela Solis Mendoza

Gerente de Produccion y Control de Calidad: Mtra. Valeria Cervantes Garcia



HIPOTIROIDISMO PRIMARIO MANIFIESTO

INTRODUCCION

El hipotiroidismo es un sindrome provocado por la falta o disminucion del
efecto de las hormonas tiroideas en los tejidos del cuerpo, y se denomina
primario cuando la causa es la falta o disminucion en la produccion de las
hormonas tiroideas (T3 y T4) por la glandula tiroides.’

En cuanto a la magnitud y caracteristicas bioquimicas del perfil ti-
roideo, puede dividirse en subclinico (tema del cual compartiremos en
extenso en un siguiente fasciculo) y manifiesto, que se refiere a la pre-
sencia de datos clinicos del hipotiroidismo.?

La causa mas frecuente del hipotiroidismo primario en zonas con su-
ficiencia en el consumo de yodo, como lo es México, es la tiroiditis cronica
autoinmune, también conocida como tiroiditis de Hashimoto.?

Otras causas de hipotiroidismo primario son:

« Farmacos: amiodarona, talidomida, inhibidores de la tirosina cinasa
(ejemplos, sunitinib, imatinib), interferdn, bexaroteno, rifampicina, etio-
namida, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, interleucina-2 y litio.*

« Terapia para patologias tiroideas: yodo radiactivo o cirugia.?

- Radioterapia en el area de cabeza o cuello.

« Terapia anti-CTLA-4 y anti-PD-L1/PD-1.2

« Inflamatorias: tiroiditis viral o subaguda.”

El 95% de todas las causas de hipotiroidismo corresponde al hipoti-
roidismo primario.”

HISTORIA CLINICA

Femenino de 43 anos dedicada al hogar. Antecedente de madre con
diabetes tipo 2 e hipertension arterial; hermana con tiroiditis de Has-
himoto. Tabaquismo ocasional. Menarca a los 13 anos, opsomenorrea.
Gesta 2 Para 2. Artritis reumatoide desde hace dos anos.

Los factores generales mas importantes para considerar son la edad
y el sexo.

Los resultados convencionales reportan en paises con suficiente yodo
una prevalencia entre el 1al 2% y en adultos de 85 a 89 afios del 7%.3
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Sin embargo, esto es muy variable, en los Estados Unidos un estudio
retrospectivo que combina encuestas del 2009 al 2019 muestra prevalencia
de hipotiroidismo, en general, del 11.7%. Por grupos de edad de 18 a 29 anos,
la prevalencia es del 1.7% y pasa a 17.8% en mayores de 60 afos.®

Para mujeres la prevalencia es hasta del 17% y hombres 5.9%, lo que
muestra un riesgo casi tres veces mayor en personas de sexo femenino.®

El antecedente familiar directo de hipotiroidismo autoinmune (ti-
roiditis de Hashimoto) incrementa significativamente el riesgo. Un estu-
dio en Korea, demostro en familiares de primer grado una incidencia de
71.12/10,000 anos-persona. El riesgo familiar de tiroiditis de Hashimoto fue
6.5 veces (intervalo de confianza [IC] del 95%, 6.24 a 6.78). Segun la rela-
cion, los riesgos cuando se tenia un familiar con hipotiroidismo fueron: con
hermano IRR 7.80, con madre IRR 5.54 y con padre IRR 5.52.5

Otros antecedentes, como hemitiroidectomia, han demostrado que el
54.7% evolucionaban a hipotiroidismo subclinico o manifiesto. El 91% lo
desarrollaron dentro de los 7 meses posteriores a la operacion.’

Con el uso de radioyodo, en particular en el tratamiento del hiperti-
roidismo por bocio toxico difuso (enfermedad de Graves), el desenlace de
hipotiroidismo (objetivo buscado con este tratamiento) depende de la dosis
usada, pero llega al 99.1% en 3 a 6 meses de la aplicacion.®

En personas expuestas a radioterapia externa en el area de cabeza
y cuello, se ha encontrado una prevalencia de hipotiroidismo del 29.6%
durante el periodo de sequimiento de 3 a 12 meses.®

En comparacion con la quimioterapia citotdxica y los inhibidores de la
angiogenesis, los inhibidores de los puntos de control inmunitarios se aso-
ciaron con una aparicion mas temprana (236.1 + 248.4 frente a 811.1 + 661.7,
P < 0.01) y mas frecuente (7.7 frente a 4.4%, P < 0.01) de hipotiroidismo, asi
como un mayor riesgo (odds ratio [OR] 1.69, IC 95%; 1.58 a 1.80). La incidencia
de hipotiroidismo fue 4.4 veces mayor en los que recibieron inhibidores de la
angiogénesis e inhibidores de los puntos de control inmunitarios que en los
que solo recibieron este Gltimo (OR 4.41, IC 95%; 3.40 a 5.71).°

La tasa de hipotiroidismo de nueva aparicion fue del 10.7% con an-
tipsicaticos atipicos y del 20.9% cuando se dan junto con valproato, con un
RR ajustado de 1.85(IC 95%, 1.44 a 2.38). Con litio mas antipsicético atipico,
el RR ajustado fue de 1.93(IC 95%, 1.32 a 2.69).

Con antiepilépticos el riesgo de hipotiroidismo para fenitoina
es de 1.75 (IC 99%, 1.58 a 1.94); para valproato de 1.34 (1.20 a 1.49), para
fenobarbital 1.25 (1.15 a 1.36), para carbamazepina de 1.21(1.08 a 1.34) y para
oxcarbazepina de 1.22 (1.03 a 1.46).”



Con el uso de amiodarona 11.3% desarrollaron hipotiroidismo con una
tasa de incidencia de 11.93 por 1,000 afos-persona.®

Los padecimientos preexistentes incrementan el riesgo de hipotiroi-
dismo primario, como son aquellos con origen autoinmune y antecedente
de sindrome de Turner.

En casos de lupus eritematoso, la prevalencia de hipotiroidismo
autoinmune fue mayor que en el grupo control (64.4 vs. 51.5%, P = 0.042);
la prevalencia de hipotiroidismo no autoinmune también fue significativa-
mente mayor (67.3 vs. 47.8%, P < 0.001)."

La incidencia de hipotiroidismo fue 1.74 veces mayor en las personas con
artritis reumatoide que en los controles (16.6 vs. 9.52 por 10,000 anos-personal;
para mujeres el riesgo fue 3.6 veces superior que en los hombres.®

En un metaanalisis la incidencia de disfuncion tiroidea en diabetes
tipo 1 varié de 27 (IC 95%, 15 a 45) a 246 (IC 95%, 118 a 453) por 10,000
pacientes-afio y autoinmunidad tiroidea de 13 (IC 95%, 0.3 a 71) a 326
(IC 95%, 194 a 510)."

Aproximadamente del 20 al 25% de los pacientes con diabetes tipo 1
tienen anticuerpos antitiroideos y hasta el 50% de estos progresan a en-
fermedad tiroidea autoinmune clinica.”

Para el sindrome de Turner, el hipotiroidismo fue mas comuan en 25
vs. controles 2%(P < 0.0001); el 43% tenian titulos elevados de anticuer-
pos contra la peroxidasa tiroidea vs. 22% de las que no tenian hipotiroi-
dismo (P < 0.05). Al final del sequimiento en este estudio, 37% tuvieron
hipotiroidismo después de los 5 anos de seguimiento.™

En el caso de la paciente, sus factores de riesgo identificables son: el
sexo femenino, que le confiere tres veces mas riesgo en comparacion con
los hombres; el antecedente familiar de una hermana con hipotiroidismo,
que le confiere casi un riesgo de mas 8 veces; y el antecedente de artritis
reumatoide, que le confiere un riesgo de mas de 3 veces.

SINTOMAS

Acude porque hace dos meses presentd molestia en la cara anterior del cue-
llo. Refiere piel seca, fatiga, acantosis en cuello +, pabre tolerancia al ejerci-
cio, ganancia de 4 kg en 6 meses, intolerancia al frio y estrenimiento.

No existe un sintoma patogndmico de hipotiroidismo, pero si, un amplio
espectro de manifestaciones, por lo que se debe valorar la presencia de todos
los sintomas. En su forma manifiesta, lo esperado es la presencia de varios de
estos sintomas, que a continuacion describiremos por aparatos y sistemas.

ISm

Tge)

t

Ipo

A H
; % )



\ "

7/
7

=

(=]
—_
(<]
—
=
1
=T
—
=
[~
=T
=
oc
o.
[—]
=
e
=
[=—]
=
o
[—]
=
==

- Sistema nervioso central: somnolencia, bradilalia, bradipsiquia,
alteracion de la memoria y depresion, que se encuentran en el 45 a
90% de los pacientes.

« Cardiovascular: disnea, poca tolerancia al ejercicio en el 10 a 90%.

« Gastrointestinal: estrenimiento en el 32 a 65%.

« Reproductivo: oligpmenorrea, hipermenorrea, disminucion de la

libido, infertilidad, galactorrea.

« Metabolismo: intolerancia al frio y aumento de peso, las cuales se

presentan en el 35 a 65%.

« Dermatologico: piel seca, cabello aspero y fragil, del 60 al 100%.

« Neuromuscular: mialgias, cambios en la voz, ronquera, sindrome

de tdnel del carpo.*®

En situaciones extremas pueden presentar ascitis, rabdomidlisis y de-
rrame pericardico hasta llegar a un coma mixedematoso, que es la forma
extrema y severa.>?

La paciente presenta sintomas cldsicos asociados a la presencia de hi-
potiroidismo como piel seca, intolerancia al frio, etc. y algunas manifestacio-
nes que indirectamente también podrian estar asaociadas, como la resistencia
a la insulina.

EXPLORACION

Peso 72 kg, IMC 28.1 kg/m?, FC 64/ minuto, FR 20/ minuto, TA 125/95 mm Hg. Bo-
cio identificado por palpacion con hiperextension del cuello. Piel gruesa y fria,
discreta carotenosis palmar. Disminucion de la relajacion del reflejo Aquileo.

LABORATORIO

Hemoglobina 10.8 (12 a 16 g/dL), hemaglobina corpuscular media 29.2 (27
a 31 pg), volumen corpuscular medio 86 (78 a 99 fL), reticulacitos 1(0.5 a
1.5%). Glucosa 96 (70 a 100 mg/dL), creatinina 0.9 (0.5 a 0.9 mg/dL), coleste-
rol 190 mg/dL, LDL 134 mg/dL, HDL 45 mg/dL, triglicéridos 125 mg/dL.

« Cardiovascular: bradicardia, hipertension diastdlica y poca tole-
rancia al ejercicio, en el 10 a 90%.

« Reproductivo: hiperprolactinemia, disminucion de testosterona.

« Metabolismo: disminucion del consumo de oxigeno y de la tasa me-
tabdlica basal, aumento de LDL y colesterol total, aumento de ho-
mocisteina e hiponatremia, las cuales se presentan en el 35 al 65%.

« Dermatologico: piel seca, carotenemia palmar, edema sin fovea,
del 60 al 100%.



+ Neuromuscular: disminucion de la relajacion de los reflejos osteo-
tendinosos, el cual suele ser de los sintomas iniciales.™®

Los datos mas asaciados serian el bocio y la carotenosis palmar. Otros

datos son la hipertension diastolica por el incremento de la resistencia vascular.

SOSPECHA DIAGNOSTICA

Desde el aspecto clinico, con factores de riesgo y/o manifestaciones clinicas
ya descritas, se debe sospechar en hipotiroidismo; en caso necesario pue-
den utilizarse escalas validadas para identificar hipotiroidismo, como la de
Zulewski (Cuadro 1), la cual con una puntuacion > 5 puntos define hipotiroi-
dismo, mientras que una puntuacion de 0 a 2 puntos eutiroidismo. EI 72% de
los pacientes con hipotiroidismo manifiesto fue detectado con esta escala en
comparacion con el 42% que se detectd con la puntuacion de Billewicz, por lo
tanto, recomendamos de preferencia usar la escala de Zulewski.??

Aplicando la escala tendriamos los siguientes resultados:

La escala para sospecha clinica también nos lleva a la sospecha de
hipatiroidismo. Se realiza perfil tiroideo con los siguientes resultados de

Escala de Zulewski

1 Disminuci6n sudacion 1 0
2 Ronquera 1 0
3 Parestesias 1 0
4 Piel seca 1 0
5  Constipacion 1 0
6 Pérdida de la audicion 1 0
7 Incremento de peso 1 0
CoSee Prses e
1 Movimientos lentos 1 0
2 Retraso reflejo Aquileo 1 0
3 Pielgruesa 1 0
4 Edema periorbitario 1 0
5 Pielfria 1 0
Suma 6

Fuente: Kalra S, Goyal A, Khandelwal S. Clinical scoring scales in thyroidology: A compendium [Internet]. Indian Jour-
nal of Endocrinology and Metabolism [Internet]. 20T [citado el 10 de septiembre 2019}15(6):89.
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la harmona estimulante de tiroides (TSH): 8.7(0.27 a 4.20 mUI/L), T4 libre
0.90(0.93 a 1.70 ng/dL).

El perfil tiroideo caracteristico del hipotiroidismo primario manifiesto
tiene elevacion de la TSH sabre el limite superior normal con la T4 libre baja.?

Con estos resultados se confirma el hipatiroidismo primario manifiesto.

Pruebas complementarias: AcTPO 91(< 5.61 Ul/mL).

Para complementar el diagnéstico, ante la sospecha de tiroiditis de
Hashimoto, se complementa con los anticuerpos contra la peroxidasa ti-
roidea (AcTPO); la recomendacion es solo medirse para establecer el diag-
nostico, pero no se recomienda realizar otras mediciones de los mismos.

Ultrasonido: tamano normal, hipoecogenicidad generalizada y patron
pseudonodular (Figura 1).

Se puede considerar el uso de ultrasonido en algunas condiciones
como la ausencia de AcTPO, ante la sospecha de tiroiditis de Hashimoto.
Este tiene una sensibilidad del 90%, especificidad del 84.8%, valor pre-
dictivo positivo (VPP) de 83.7%, valor predictivo negativo (VPN) de 90.7%
y precision para el diagnostico de 87.2%.%

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Puede confundirse, por el cuadro clinico, con insuficiencia renal crénica o
insuficiencia cardiaca; un dato distintivo es que el edema en el hipotiroi-
dismo es sin fovea.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Para el hipotiroidismo primario manifiesto, el diagnastico se establece con
las manifestaciones clinicas, un perfil tiroideo con TSH arriba del limite su-
perior normal y T4 libre por debajo del limite inferior normal.

Figura 1

Fuente: cortesia de los autores.



PLAN TERAPEUTICO

Levotiroxina es el tratamiento inicial recomendado en las guias. Se calcula
la dosis de 1.6 a 1.8 mcg/kg por dia, pero en pacientes de mayor riesgo,
como aquellos con cardiopatia y problemas neuroldgicos, se inicia gradual-
mente la dosis de 12.5 a 25 mcqg al dia hasta llegar a la dosis calculada
requerida.??

Se inicio con la dosis plena de levotiroxina acorde con su peso, ya que
no tenia otra comorbilidad; es un adulto joven, promedio de 112 mcg/dia.

Para mejorar el apego y la absorcion se recomienda tomar la levo-
tiroxina de 30 a 60 minutos antes del desayuno o 3 horas después de
cenar, y que esta sea ligera.

También deben considerarse alimentos 0 medicamentos que pueden
alterar la absorcion de la levotiroxina como el calcio, magnesio, hierro, inhibi-
dores de la bomba de protones, colestiramina, sucralfato y orlistat, con los
cuales se recomienda hasta 4 horas de separacion.z*

Con bifosfonatos orales se recomienda primero la toma de levotiroxi-
na, y después de 30 a 60 minutos la toma estos.

En caso de semaglutida oral, la recomendacion es primero tomar esta
sola y 30 minutos después o por la noche la levotiroxina.

Pacientes que requieren mas de 2 a 2.4 mcg/kg/dia o que no estan
alcanzando la meta, una vez confirmada la toma correcta de levotiroxina,
hay que descartar alteraciones que modifiquen la absorcion como la pre-
sencia de gastritis por Helicobacter pylori, gastritis atrofica y enfermedad
celiaca.?*

Es importante evitar la sobredosificacion, ya que se ha asociado con
riesgo a largo plazo de arritmias y descalcificacion osea.

Se citd en 6 semanas con nuevo perfil tiroideo con los siguientes resul-
tados: TSH 2.4 (0.27 a 4.20 mUI/L), T4 libre 1.2 (0.93 a 1.70 ng/dL), por lo que se
considerd adecuada sustitucion, ya que la meta en adulto joven es mantener
una TSH entre 0.5 a 2.5 mUI/L.

El uso combinado o agregado de liotironina no esta recomendado en
adultos mayores con antecedente de cardiopatia isquémica, embarazadas o
en bisqueda de embarazo. También puede ser usado como terapia adicional
a levotiroxina, pero hay que tener en cuenta que el monitoreo de los niveles
séricos de TSH, T3 o de las proporciones de T3 libre/T4libre, en preparaciones
convencionales, es problematico debido a la variacion diaria que pueden pre-
sentar; por lo tanto, se requiere usar preparaciones de T3 de liberacion lenta
para lograr niveles fisioldgicos y estables de T3 libre/T4 libre.2
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En la satisfaccion con la terapia para el hipotiroidismo influyen varios
factores como mantener un sueno adecuado, hacer actividad fisica regular,
ademas de la dosis y tipo de terapia.*

La revaloracion de concentraciones de TSHy T4 libre se realizade 4a 8
semanas posteriores, del inicio del tratamiento, para titular la dosis en caso
de ser necesario hasta lograr las metas terapéuticas, que para adultos jo-
venes, en general, es estar entre 0.5 a 2.5 mUI/L. Una vez lograda la adecua-
da sustitucion, la monitorizacion con perfil tiroideo puede realizarse cada
4 a12 meses. La revaloracion con perfil tiroideo se debe realizar cada que
se realice cambio de dosis de levotiroxina, cambio en formulacion/presen-
tacion del medicamento, se inicie o suspenda algln tratamiento que pueda
afectar la dosificacion de la levotiroxina o que el paciente se encuentre con
sintomas de infra o supra sustitucion al momento de la revaloracion.

DISCUSION

El hipotiroidismo es una de las enfermedades mas frecuentes, sin embargo,
alrededor de la mitad de las personas que lo padecen no estan diagnostica-
das,® esto se debe a que la enfermedad suele ser de instauracion lenta, por
lo que la relacion con los sintomas puede pasar desapercibida hasta etapas
avanzadas del padecimiento o por alguna comorbilidad asociada al mismo.

Una vez establecido el diagnostico, el tratamiento debe establecerse
con base en el calculo de la dosis de acuerdo con la edad y comorbilida-
des (situaciones también a considerar para la forma de inicio y graduacion
de la dosis hasta alcanzar la calculada) y, de ahi, realizar monitorizacion
con perfil tiroideo segun lo descrito previamente para verificar la meta de
tratamiento de acuerdo con en el nivel de TSH para el grupo de edad y
comorbilidades. En pacientes estables puede revisarse con perfil tiroideo
cada 4 a 12 meses.
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HIPOTIROIDISMO CENTRAL
(SECUNDARIO Y TERCIARIO)

INTRODUCCION

El hipotiroidismo es un sindrome provocado por la falta o disminucion del
efecto de las hormonas tiroideas (T3 y T4) en los tejidos del cuerpo. Se
denomina central, cuando la alteracion del sistema se encuentra a nivel
del sistema nervioso central (hipotalamo-hipodfisis); se define como hipo-
tiroidismo secundario cuando la falla es a nivel de la hipofisis, por falta
en la produccion o en la actividad bioldgica de la hormona estimulante de
tiroides (TSH), por lo que no logra un estimulo adecuado de las células foli-
culares de tiroides para la produccion de las hormonas tiroideas (T3'y T4).
En el hipotiroidismo terciario, la falla esta a nivel del hipotalamo y se refiere
alafalla en la produccion de la hormona liberadora de TSH (TRH), por lo que
deja de estimular adecuadamente a las células tirotropas de la hipofisis
para producir la TSH."?

En el hipotiroidismo central la contrarregulacion de la produccion de
TRH y/o TSH por las hormonas tiroideas (T3 y T4) también se encuentra
alterada, por lo que en esta condicion la presentacion clinica del hipotiroi-
dismo siempre es forma manifiesta, esperando la presencia de sintomas y
signos asociados al mismo.'?

El hipotiroidismo central puede ser congénito. En esta condicion lo
mas frecuente es que se encuentren también otras deficiencias en la pro-
duccion de otras hormonas de la adenohipdfisis (FSH, LH, prolactina, ACTH,
y GH)."* Puede ser ocasionado por:

« Alteracion de factores de transcripcion

« Mutaciones del gen TSH beta

« Silla turca vacia primaria®

Profundizaremos en el tema de hipotiroidismo central congénito en el
fasciculo correspondiente.

El hipotiroidismo central también puede ser adquirido (sera el tema para
desarrollar en el presente fasciculo), en este caso resulta de diferentes con-
diciones como traumatismos, tumores, inflamacion, infecciones y farmacos.?

« Lesiones invasivas: macroadenomas hipofisarios, craneofaringio-

mas, meningiomas, gliomas, metastasis, aneurismas carotideos.
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HIPOTIROIDISMO CENTRAL (SECUNDARIO Y TERCIARIO)

« Causas iatrogénicas: cirugia o radiacion craneal, farmacos (por
ejemplo, bexaroteno).

« Lesiones: traumatismos craneoencefalicos.

« Lesiones inmunologicas: hipofisitis linfocitica.

- Infarto: necrosis posparto (Sheehan), apoplejia hipofisaria.

- Lesiones infiltrativas: sarcoidosis, hemocromatosis, histiocitosis
de Langerhans.

- Lesiones infecciosas: tuberculosis, sifilis, micosis.®

La prevalencia del hipotiroidismo central es de 1:16,000 a 1:120,000 in-

dividuos.>®

HISTORIA CLINICA

Femenino de 66 anos con antecedente de diabetes tipo 2. Desde hace 4 anos
en tratamiento con metformina 1,700 mg al dia e hipertension arterial, del
mismo tiempo de evolucion, en tratamiento con telmisartdn 80 mg al dia y
amlodipino 5 mg al dia. Refiere desde hace 6 meses cefalea y posteriormente
hemianopsia bilateral, por lo que se le realizé resonancia magnética (Figura
1) con reporte de macroadenoma de hipéfisis no funcional.

La informacion basica se refiere a los antecedentes de las causas ya
comentadas.

En una publicacion de adenomas hipofisarios no funcionales, en pa-
cientes que presentaron hipotiroidismo central, no hubo correlacion con el
tamano del tumor, la edad o el sexo, y todos los casos tenian niveles normales
de TSH, presentando T4 libre baja. En el caso de acromegalia fue del 8.7%;

Figural

Fuente: cortesia de los autores.



aproximadamente la mitad tenia niveles normales de TSH y la otra mitad
tenia niveles bajos de T4 libre.”

En un estudio, después de una semana de administracion de bexarote-
no, el 100% de los pacientes desarrollaron hipotiroidismo central.®

La mitad de los pacientes presentaron hipotiroidismo central en el se-
guimiento de un traumatismo craneoencefalico severo; otros han reportado,
con el antecedente de traumatismo una prevalencia de al menos el 5%.28

Las personas con sindrome de Sheehan presentan mayor sialilacion de
la TSH, lo que puede explicar su elevacion debido a la diminucion del acla-
ramiento metabdlico, pero esto también disminuye su actividad bioldgica.”®

EI16% de las hipofisitis presentan datos clinicos de hipotiroidismo al
diagnéstico, aun cuando la anormalidad en los niveles de TSH se presenta
hasta en el 50% de los casos.?

El14% de las personas con sarcoidosis presentan hipotiroidismo, aun-
que en su mayoria es por afectacion de la tiroides; también puede presen-
tarse cuando hay afectacion a nivel de la hipofisis, situacion similar con la
histiocitosis de Langerhans.®"

Hay pocos casos reportados debido a la baja frecuencia de asociacion
de hemocromatosis con hipotiroidismo central.

En un estudio en Taiwan, se encontrg que el riesgo de desarrollar tu-
berculosis en pacientes con hipotiroidismo fue 2.91 veces mayor que en
aquellos sin hipotiroidismo (intervalo de confianza [IC]95%, 1.50 a 3.65); el
95% de los casos correspondio a hipotiroidismo primario.”

SINTOMAS

La paciente presenta mareo, piel seca, fatiga, constipacion, ronquera e hipo-
tension, por lo que suspendié amlodipino.

En el caso de hipotiroidismo central, podemos dividir las manifestacio-
nes clinicas en aquellas dependientes del hipotiroidismo (mismas que ya han
sido descritas en extenso en el fasciculo de “Hipotiroidismo primario mani-
fiesto) y aquellas que estan asociadas a otras alteraciones del hipotalamo-
hipofisis, que habitualmente coexisten en el hipotiroidismo central.

Manifestaciones asociadas al hipotiroidismo: somnolencia, bradilalia,
bradipsiquia, alteracion de la memoria, depresion, disnea, poca tolerancia
al ejercicio, estrenimiento, oligomenorrea, hipermenorrea, disminucion de
la libido, infertilidad, galactorrea, intolerancia al frio, aumento de peso, piel
seca, cabello aspero y fragil, mialgias, cambios en la voz, ronqueray sindro-
me de tunel del carpo.™®
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HIPOTIROIDISMO CENTRAL (SECUNDARIO Y TERCIARIO)

Otras alteraciones asociadas al hipopituitarismo se pueden dividir en
asociadas al hipocortisolismo. En una presentacion aguda: fatiga, debilidad,
mareos, nauseas y vomito. En forma cranica: cansancio, palidez, anorexia,
nauseas, pérdida de peso, mialgia, dolor abdominal y neuroglucopenia.

« Deficiencia hormona de crecimiento: en el nifo, retraso en el cre-
cimiento, baja estatura y aumento de la adiposidad. En el adulto,
reduccion de la capacidad de ejercicio, aumento de la obesidad
central y reduccion de la masa corporal magra.

« Hipogonadismo: en ninos, retraso de la pubertad. En hombres, al-
teracion de la fertilidad, impotencia, disminucion de la libido, dis-
minucion de la masa y la fuerza muscular, disminucion de la masa
0sea, disminucion de la eritropoyesis y del crecimiento del cabello,
arrugas finas e hipotrofia testicular. En mujeres, amenorrea, oligo-
menorrea, infertilidad, pérdida de libido, dispareunia, atrofia ma-
maria, osteoporosis, aterosclerosis prematura.

« Prolactina: por hipoprolactinemia falla en lactacion. Por hiperpro-
lactinemia galactorrea, oligo/amenorrea y pérdida de la libido.

« Diabetes insipida: poliuria y polidipsia.™

En el caso de nuestra paciente tiene datos para sospechar hipotiroidis-
mo y la coexistencia de hipocortisolismo.

EXPLORACION

Peso 75 kg, IMC 28.9 kg/m?, TA 120/70 mm Hg, FC 55/minuto, FR 18/minuto.
Hemianopsia bilateral. Piel seca y gruesa, disminucion de la relajacion del
reflejo Aquileo.

« Neuromuscular: somnolencia, bradilalia, bradipsiquia, alteracion
de la memoria, disminucion de la relajacion de los reflejos de esti-
ramiento muscular, poca tolerancia al ejercicio, mialgias.

« Reproductivo: galactorrea.

« Metabolismo: aumento de peso.

« Dermatologico: piel seca, caida de cabello."™

Otras alteraciones asociadas al hipopituitarismo se pueden dividir en

asociadas al hipocortisolismo: hipotension, hipoglucemia.

« Deficiencia hormona de crecimiento: en el nifio, retraso en el
crecimiento, baja estatura, aumento de la adiposidad. En el adul-
to, reduccion de la capacidad de ejercicio, aumento de la obesidad
central y reduccion de la masa corporal magra.



« Hipogonadismo: en ninos, retraso de la pubertad. En hombres, dis-
minucion de la masa y la fuerza muscular, disminucion de la masa
Gsea e hipotrofia testicular. En mujeres, osteoporosis, aterosclero-
sis prematura.

« Hiperprolactinemia: galactorrea."

SOSPECHA DIAGNOSTICA

Se debe sospechar ante la presencia de sintomas y signos atribuibles al
hipotiroidismo. En caso necesario pueden utilizarse escalas validadas de
Billewicz o de Zulewski (ya comentadas en el capitulo de “Hipotiroidismo
primario manifiesto”); en esta Ultima, la puntuacion > 5 puntos define hi-
potiroidismo, de 3 a 5 sospechoso, mientras que una puntuacion de 0 a 2
puntos eutiroidismo (Cuadro 1), pero en el caso del hipotiroidismo central
los antecedentes y manifestaciones asociadas a otras manifestaciones de
hipopituitarismo suelen estar presentes.""

Los datos clinicos nos hacen sospechar, ante el antecedente de una
tumoracion hipofisaria, de hipotiroidismo y de hipocortisolismo.

Escala de Zulewski

Disminucion sudacion

Ronquera

Parestesias

Constipacion

Pérdida de la audicion

~N o (o1l | & NN
o o o o oo | o

1
1
1
Piel seca 1
1
1
1

Incremento de peso

Movimientos lentos

Retraso reflejo Aquileo

Piel gruesa

Edema periorbitario

ol BN N
—_—_= = = | =
o o o | o | o

Piel fria

Suma 5

Fuente: Kalra S, Goyal A, Khandelwal S. Clinical scoring scales in thyroidology:
A compendium [Internet]. Indian Journal of Endocrinology and Metabolism.
2011;15(6):89.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Laboratorio: glucosa 69 (70 a 100 mg/dL), creatinina 0.98 (0.5 a 0.9 mg/dL),
colesterol 192 mg/dL, triglicérido 124 mg/dL, Na 133 (136 a 145 mmol/L), K 4.7
(3.5 a 5.1mmol/L), TSH 2.3 (0.27 a 4.20 mUI/L), T4 libre 0.60 (0.93 a 1.70 ng/dL),
prolactina 13.3 (2 a 25 ng/mL), ACTH 20 (0 a 46 pg/mL), cortisol 3.8 (5 a 25 ug/
dL), GH < 0.05(0.05 a 10 ng/mL), IGF-183.5 (64 a 212 ng/mL para edad).

En el caso del hipotiroidismo central la constante es la reduccion de
la T4 libre baja, la cual, se recomienda tener al menos dos estudios de di-
ferente laboratorio para disminuir el riesgo de alteracion del laboratorio,
en particular en ausencia de hipopituitarismo. La concentracion de TSH
en esta condicion puede estar baja, elevada o inapropiadamente normal."?

Otros estudios que regularmente se pueden encontrar son: imagenes
alteradas de la region hipotalamo-pituitaria (resonancia magnética y/o to-
mografia), ausencia de autoanticuerpos antitiroideos y estructura tiroidea
homogeénea en ultrasonido, aun cuando siempre hay que considerar la coe-
xistencia de otras comorbilidades (Figura 2).3

El antecedente del tumor hipofisario, los sintomas y los resultados de
T4 libre baja y cortisol, nos confirman el diagnostico de hipocortisolismo e
hipotiroidismo central.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Cuando se dispone, la prueba con TRH IV en bolo puede ayudar al diag-
ndstico diferencial entre terciario (hipotalamico) y secundario (hipofisario).
Generalmente, se toma muestra de sangre a los tiempos 0, 60 y 120 para
determinar TSH, T4y T3 libres.® En una persona con hipotiroidismo secun-

Figura 2

Fuente: cortesia de los autores.



dario, la respuesta de TSH a la administracion de TRH es nula, no se mues-
tra incremento de sus concentraciones en las muestras analizadas. En una
persona con hipotiroidismo terciario, el aumento de concentraciones de
TSH se describe como retardada, con incremento paulatino, demostrando
su pico maximo posterior a los 60 minutos, con una posterior disminucion
de sus concentraciones.

Las condiciones asociadas con TSH baja/normal y/o niveles de T4 libres
bajos o incluso bajos-normales que podrian conducir a diagndstico erroneo
de hipotiroidismo central o transitorio son:

« Forma grave de enfermedad no tiroidea o sindrome de eutiroideo

enfermo.

« Farmacos que inhiben la secrecion de TSH como glucocorticoides,
dopamina, cocaina, antiepilépticos, antipsicoticos, metformina.

« Condiciones de levotiroxina, toma irregular de la misma.

- Histéresis (prolongada supresion de TSH después de la recupera-
cion de tirotoxicosis).

- Condiciones genéticas: sindrome de Allen-Herndon-Dudley (varian-
tes alélicas patogénicas del gen MCT8), RTHo: debido a mutaciones
heterocigoticas THRA, variantes alélicas de TSHP3 que conserva la
bioactividad, pero pierde la inmunorreactividad de TSH circulante.!

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

T4 libre confirmada por debajo del limite normal.

PLAN TERAPEUTICO

Se inicio la sustitucién con prednisona a 7.5 mg/dia y levotiroxina 75 mcg
al dia.

En principio, es importante que ante de la presencia o sospecha de
hipocortisolismo se debe implementar, previa o simultaneamente, la susti-
tucion con glucocorticoides antes de iniciar levotiroxina.

En adultos, es recomendado considerar el peso y la edad para calcular
la dosis de levotiroxina.?? En pacientes mayores de 60 anos y en aquellos
con comorbilidades cardiovasculares la dosis inicial debe oscilar entre 1.0
y 1.2 pg/kg/dia.!

Se revaloran los niveles a las 6 a 8 semanas con los niveles de T4 libre
buscando estar sobre la mediana del rango de referencia.”

Condiciones que por su riesgo requieren una titulacion gradual de la
levotiroxina:
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« Inicio de terapia de reemplazo de GH y/o de terapia de reemplazo
con estragenos.

« Desarrollo puberal.

« Estimulacion ovarica controlada.

« Embarazo.

« Aumento de peso.

« Terapias que afectan el metabolismo o absorcion de la levotiroxina.

« Comorbilidad cardiovascular.

« Pérdida de peso.

« Interrupcion de terapias o tratamientos con GH o estrégenos.’

Para mejorar el apego y la absorcion, se recomienda tomar la levoti-
roxina 30 a 60 minutos antes del desayuno o 3 horas después de cenar, y
que esta sea ligera.

También deben considerarse alimentos 0 medicamentos que pueden
alterar la absorcion de la levotiroxina como el calcio, magnesio, hierro,
inhibidores de la bomba de protones, colestiramina, sucralfato y orlistat,
con los cuales se recomienda hasta 4 horas de separacion.?"?

Con bifosfonatos orales se recomienda primero la toma de levotiroxina
y después de 30 a 60 minutos la toma estos.

En caso de semaglutida oral, la recomendacion es primero tomar esta
sola y 30 minutos después o por la noche la levotiroxina.?

Es importante evitar la sobredosificacion, ya que se ha asociado con
riesgo a largo plazo de arritmias y descalcificacion 6sea.?2

El uso combinado o agregado de liotironina no esta recomendado en
adultos mayores con antecedente de cardiopatia isquémica, embaraza-
das o en busqueda de embarazo. También puede ser usado como terapia
adicional a levotiroxina, pero hay que tener en cuenta que el monitoreo
de los niveles séricos de TSH, de T3 o de las proporciones de T3 libre/
T4 libre, en preparaciones convencionales, es problematico debido a la
variacion diaria que pueden presentar, por ello, se requiere usar prepara-
ciones de T3 de liberacion lenta para lograr niveles fisioldgicos y estables
de T3 libre/T libre.?2

DISCUSION

El hipotiroidismo central es menos frecuente que el primario, sin embargo,
es importante sospecharlo ante la presencia de afecciones hipotalamo-hi-
pofisarias o con T4 libre baja confirmada.



Es muy importante en esta condicion, indagar siempre la presencia
de hipocortisolismo para iniciar antes la sustitucion con glucocorticoides y
evitar desencadenar una crisis adrenal.

Una vez estable, se debe revalorar con niveles de T4 libre cada 6 me-
ses 0 antes en caso de agregar alguna condicion o tratamiento que pueda
alterar la dosificacion de la levotiroxina.
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