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HIPOTIROIDISMO Y SINDROME METABOLICO

INTRODUCCION

En este fasciculo hablaremos de la asociacion y efecto del hipotiroidismo
en los componentes del sindrome metabalico.

La obesidad es un componente clave del sindrome metabélico (SMe) y
estd estrechamente relacionada con las enfermedades de la tiroides. Dicha
relacion se ha ampliamente confirmado en el hipotiroidismo manifiesto,
pero en condiciones subclinicas aun permanecen poco claras. La obesidad,
también puede influir en el desarrollo de enfermedad tiroidea autoinmune
(ETA), debido a que esta aumenta el nivel de interleucina-6 (IL-6) mante-
niendo un estado proinflamatorio cronico y niveles altos de leptina que
pueden suprimir las funciones de las células T requladoras, lo que aumenta
la produccion de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (AcTPO).'

Se ha reportado casi el doble de prevalencia de AcTPO en personas
con obesidad.'

La obesidad es un factor de riesgo para hipotiroidismo manifiesto
(RR=3.21,1C95%; 2.12 a 4.86, P<0.001y, en la condicion subclinica, RR =1.70,
IC 95%:;1.42 a 2.03, P < 0.001), pero es importante hacer el diagndstico dife-
rencial ya que la hormona estimulante de la tiroides (TSH), puede estar ele-
vada como un efecto compensatorio a la obesidad por el incremento de los
niveles y del efecto de la hiperleptimenia de la persona que vive con esta."?

La prevalencia de hipotiroidismo es mayor en pacientes con DM2 (odds
ratio [OR], 3.45; intervalo de confianzam [IC] del 95%, 2.5 a 4.7). La incidencia
de DM2 aumenta 1.09 veces, mayor con cada duplicacion de la TSH(IC del 95%,
1.06 a 1.12), y la incidencia de prediabetes aumenta 15% (hazard ratio, 1.15; IC
del 95%, 1.04 a 1.26) en pacientes con TSH > 5 mUI/L. De manera similar, SMe
es mas frecuente en hipotiroidismo subclinico en comparacion con individuos
eutiroideos (OR, 1.31; IC del 95%, 1.08 a 1.60).3 Lipoproteinas de baja densidad,
colesterol, triglicéridos e hipertension sistdlica y diastélica, han sido descritas.
Mehran y colaboradores mostraron que los niveles mas altos de T libre se
asociaron con probabilidades més bajas de SMe, especialmente en sujetos no
obesos (B = 0.57[IC 95%, 0.34 a 0.96]; P = 0.03) tras varios ajustes."

El hipotiroidismo manifiesto o subclinico favorece el hipercolestero-
lemia. La prevalencia de hipotiroidismo es de 1.4 a 13% en pacientes con
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HIPOTIROIDISMO Y SINDROME METABOLICO

hiperlipidemia.>® Esto se debe, principalmente, a una reduccion de la activi-
dad del receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en relacion con la
disminucion de la triyodotironina (T3) con la proteina de unién al elemento
regulador de esteroles 2 (SREBP-2), que modula la biosintesis de colesterol
mediante la regulacion de la actividad de la enzima 3-hidroxi-3-metilgluta-
ril coenzima A reductasa (HMG-CoA).5

El tratamiento con hormonas tiroideas podria revertir o mejorara el
perfil dislipidémico que ocurre comunmente en presencia de hipotiroi-
dismo. El efecto también dependera de la edad y sexo. Ademas, mejora la
eficacia de los farmacos hipolipemiantes, como estatinas, ezetimiba y de
la proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), en pacientes con
dislipidemia e hipotiroidismo.®

HISTORIA CLINICA

Femenino de 63 arios. Niega toxicomanias. Antecedente de hemitiroidecto-
mia derecha hace 10 arios con reporte de nddulo tiroideo benigno, hiperten-
sion arterial desde hace 4 anos en tratamiento con ibersartan 150 mg al dia
y amlodipino 5 mg al dia. Depresion y ansiedad desde hace 3 anos; en trata-
miento con venlafaxina 37.5 mg al dia.

El antecedente de hemitiroidectomia ha demostrado que el 54.7%
evolucionaban a hipotiroidismo subclinico o manifiesto. El 91% lo desarro-
llaron dentro de los 7 meses posteriores a la operacion.’

Los trastornos afectivos se presentan junto con hipotiroidismo mani-
fiesto del 1al 4%, y con hipotiroidismo subclinico del 4 al 40%.%°

En el caso de nuestra paciente, el antecedente de la hemitiroidectomia le
confiere riesgo para desarrollar hipatiroidismo y hay autores que recomien-
dan la determinacién de un perfil tiroideo en casos de ansiedad y depresicn.

SINTOMAS

Acude por referir, desde hace un ano, sintomas que han incrementado en su
intensidad: piel seca, unas frdgiles, suerio no reparador, constipacion, descon-
trol de la presion arterial y ansiedad que se mitiga consumiendo alimentos.

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



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

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

Gastrointestinal: estrefimiento en el 32 a 65%.

Reproductivo: oligpmenorrea, hipermenorrea, disminucion de la libi-
do, infertilidad, galactorrea.

Metabolismo: intolerancia al frio y aumento de peso, las cuales se pre-
sentan del 35 al 65%.

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

Neuromuscular: mialgias, cambios en la voz, ronquera, sindrome de
tanel del carpo.”

La paciente presenta sintomas cldsicos asociados a la presencia de
hipatiroidismo como piel seca, fragilidad de urias, constipacion y ansiedad-
depresion.

EXPLORACION

Peso 74 kg, IMC 30.1 kg/m?, cintura 98 cm, FC 58/ minuto, FR 20/ minuto, TA
125/95 mm Hg. Piel gruesa, cabello quebradizo. Mixedema de los tejidos. Dis-
minucidn de la relajacién del reflejo Aquileo. Acantosis en cuello y pliegues **.

LABORATORIO

Glucosa 112 (70 a 100 mg/dL), creatinina 0.75 (0.5 a 0.9 mg/dL), colesterol
246 mg/dL, LDL 172 mg/dL, HDL 41 mg/dL, triglicéridos 174 mg/dL.

Cardiovascular: bradicardia, hipertension diastélica, poca tolerancia
al ejercicio, en el 10 a 90%.

Reproductivo: hiperprolactinemia, disminucion testosterona.

Metabolismo: disminucion del consumo de oxigeno y de la tasa meta-
bolica basal, aumento de LDL y colesterol total, aumento de homocisteina,
hiponatremia, las cuales presentan del 35 al 65%.

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

Neuromuscular: disminucion de la relajacion de los reflejos osteoten-
dinosos, el cual suele ser de los sintomas iniciales."”

La informacién nos muestran datos que estdn asociados con hipotiroi-
dismo y mayor riesgo de presentarlo, como la bradicardia, elevacion de la
presion arterial diastdlica por incremento de las resistencias vasculares pe-
riféricas y disminucion de la relajacion del reflejos osteotendinosos.
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SOSPECHA DIAGNOSTICA

Desde el aspecto clinico con factores de riesgo y/o manifestaciones clini-
cas ya descritas, se debe sospechar en hipotiroidismo; cabe recordar que
no existen sintomas ni signos patognomonicos. En caso necesario pueden
utilizarse escalas validadas para identificar hipotiroidismo; la de Zulewski
(Cuadro 1), con una puntuacion > 5 puntos, define hipotiroidismo, mientras
que una puntuacion de 0 a 2 puntos eutiroidismo. El 72% de los que tienen
hipotiroidismo manifiesto, fue detectado con esta escala en comparacion
con el 42% con la puntuacion de Billewicz, por lo que recomendamos usar
de preferencia la escala de Zulewski y el diagndstico debe establecerse con
la evidencia del estudio bioguimico."
Aplicando la escala tendriamos los siguientes resultados:

Escala de Zulewski

1 Disminucion 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

1 Movimientos lentos 1 0

2 Retraso reflejo Aquileo 1 0

3 Piel gruesa 1 0

4 Edema periorbitario 1 0

5 Piel fria 1 0
Suma 6

Fuente: Kalra S, Goyal A, Khandelwal S. Clinical scoring scales in thyroidology: A com-
pendium [Internet]. Indian Journal of Endocrinology and Metabolism. 2011 [consultado
el 10 de septiembre 2019]:15(6):89. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC3169861/.

La escala para sospecha clinica nos da datos para sospechar clinica-
mente hipotiroidismo.



Se realiza perfil tiroideo con los siguientes resultados de la hormona esti-
mulante de tiroides (TSH) 13 (0.27 a 4.20 mUI/L), T4 libre 0.87(0.93 a 1.70 ng/dL).

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

Con estos resultados se confirma el hipotiroidismo primario manifiesto.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

AcTPO 451(< 5.61).

Para integrar el diagnostico, ante la sospecha de tiroiditis de Hashimoto, se
complementa con los anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (AcTPQ); la
recomendacion es solo medirse para establecer el diagndstico y, en caso
de ser positivos, no se recomiendan realizar otras mediciones de estos."”

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Puede confundirse por el cuadro clinico con insuficiencia renal cronica 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 diagndstico se establece con
las manifestaciones clinicas y un perfil tiroideo con TSH arriba del limite su-
perior normal, y T4 libre por debajo del limite inferior normal. Tiene criterios
para sindrome metabalico.

NCEP (Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol) ATP3, 2005:25

Presencia de tres o mas de los siguientes:

1. Glucosa en sangre superior a 100 mg/dL o tratamiento.

2. Colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL en mujeres, o

tratamiento farmacoldgico.

3. Triglicéridos en sangre > 150 mg/dL o tratamiento farmacoldgico.

4. Cintura >102 cm (hombres) o > 88 cm (mujeres).

5. Presion arterial >130/85 mm Hg o tratamiento farmacoldgico.

PLAN TERAPEUTICO

Levotiroxina es el tratamiento inicial recomendado en las quias. Se calcula la
dosis de 1.6 a 1.8 mcg/kg por dia, pero en pacientes de mayor riesgo, como
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\

aquellos con cardiopatia y problemas neuroldgicos, se inicia gradualmente
la dosis de 12.5 a 25 mcg al dia hasta llegar a la dosis calculada requerida.”®

Se inicid levatiroxina con la dosis plena acorde a su peso: 125 mcg/dia,
indicandose tomar en ayuno, con agua y dejando pasar de 30 a 60 minutos
para tomar alimentos.

Para mejorar el apego y la absorcion se recomienda tomar la levoti-
roxina 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 absorcidn de la levotiroxina como el calcio, magnesio, hierro, in-
hibidores de la bomba de protones, colestiramina, sucralfato y orlistat, con
los cuales se recomienda hasta &4 horas de separacion.”®

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

Acude a las 14 semanas. Peso 71 kg, IMC 28.8 kg/m2, cintura 97 cm, TA
125/85 mm Hg.

Perfil tiroideo con TSH 1.9(0.27 a 4.20 mUI/L), T4 libre 1.3 (0.93 a 1.70 ng/
dL). Por lo que se considerd con adecuada sustitucion.

Glucosa 102 (70 a 100 mg/dL), creatinina 0.70 (0.5 a 0.9 mg/dL), coleste-
rol 208 mg/dL, LDL 132 mg/dL, HDL 37 mg/dL, triglicéridos 265 mg/dL. HbATc
6.2%.

Muestra disminucion de peso corporal normalmente atribuida al rem-
plazo hormonal, el cual se debe a eliminacion de liquido, reduciendo el mixe-
dema; mejor control de la presion arterial. Continuo manejo con psiquiatria y
con nutricién. Globorisk 5%."

En la satisfaccion con la terapia para el hipotiroidismo influyen varios
factores, como mantener un sueno adecuado, hacer actividad fisica regu-
lar, ademas de su dosis y tipo de terapia.®

La revaloracion de concentraciones de TSHy T4 libre se realiza de 4 a
8 semanas posteriores al inicio del tratamiento, para titular la dosis en caso
de ser necesario hasta lograr las metas terapéuticas que, para adultos j-
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 a 12 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 en 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 esta asociado muy frecuentemente con los componentes
del sindrome metabalico y con depresion-ansiedad.

Es importante considerar en estas comorbilidades, especialmente en
el hipotiroidismo subclinico, hacer una adecuada valoracion y decision del
tratamiento, asi como de lo esperado con la sustitucion hormonal, para no
generar o corregir falsas expectativas de mejoria de sintomas, peso, etc.

El manejo complementario de otras condiciones metabalicas y/o neu-
ropsiquiatricas debe ser considerado a la par de la sustitucion, de ser ne-
cesario con levotiroxina.

La terapia con levotiroxina, en personas con depresion, debe ser con-
siderado cuidadosamente de forma individual, tomando en cuenta los ries-
gos y beneficios del tratamiento.?

Una vez establecido el diagndstico, el tratamiento se debe determinar
con base en el calculo de la dosis, de acuerdo con la edad y comorbilidades;
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, conforme a lo descrito previamente, para verificar la meta
de tratamiento en funcion del nivel de TSH para el grupo de edad y comor-
bilidades. En pacientes estables puede revisarse con perfil tiroideo cada
4 a12 meses.

iroidismo
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HIPOTIROIDISMO EN OTRAS ALTERACIONES

INTRODUCCION

Los efectos pleiotropicos de las hormonas tiroideas se explican por su in-
teraccion con multiples factores de transcripcion, factores de crecimiento
y pueden funcionar como coactivadores por la interaccion con el receptor
nuclear de hormonas tiroideas, retinol, hormonas esteroideas (andrdge-
nos, glucocorticoides, mineralocorticoides, estrogenos y progesterona), asi
como vitamina D."?

Los receptores de hormonas tiroideas (TR) son alfa (TRa 1y 2) y beta
(TRb1y2).

Los TR aly b1acttan induciendo o suprimiendo la expresion génica en
respuesta a la triyodotironina (T3). EI TRa2, en cambio, ejerce un efecto ne-
gativo dominante en la accion de otros receptores de hormonas tiroideas.!

En este fasciculo describiremos la interaccion de las hormonas tiroi-
deas con los estrdgenos, la progesterona, los androgenos, los glucocorti-
coides con la hormona de crecimiento (GH) y las catecolaminas. Los me-
canismos por los cuales interacciona con la hormona foliculo estimulante
(FSH), luteinizante (LH) y liberadora de gonadotropinas (GnRH), ya se descri-
bieron en el fasciculo de “hipotiroidismo e infertilidad”.

También se comentara la relacion del hipotiroidismo en los sindromes
poliglandulares autoinmunes.

HORMONAS TIROIDEAS Y ESTROGENOS

Los TRal son capaces de unirse competitivamente con el elemento de res-
puesta al estrageno, inhibiendo los factores de transcripcion mediados por
receptores de estrogenos, lo que da como resultado una respuesta de su-
presion a las acciones inducidas por estrogenos.'?

Clinicamente, cuando hay concentraciones elevadas de hormonas
tiroideas se reduce el comportamiento sexual femenino dependiente de
estradiol.

El estradiol también puede regular la funcidn tiroidea al actuar direc-
tamente sobre las células tiroideas, provocando disminucion de la sintesis
y liberacion de hormonas tiroideas. Se ha demostrado que la T3 y el estra-



diol requlan casi los mismos genes implicados en la proliferacion celular y
la expresion proteica. En el hipotiroidismo se puede observar una elimina-
cion metabdlica reducida de estrona y una produccion excesiva de estriol.?

Por lo tanto, se recomienda valorar la cuantificacion de hormonas ti-
roideas, en especial, en aquellos con terapia de sustitucion con levotiroxi-
na, ya que condiciones relacionadas con niveles altos de estradiol (ejemplo,
embarazo) o uso de estrogenos exdgenos, pueden influir en la funcion tiroi-
deay en el aumento de transporte de hormonas tiroideas; en algunos casos
puede llegar a requerirse aumento de la dosis de levotiroxina.?

HORMONAS TIROIDEAS Y PROGESTERONA

A diferencia de la interaccion con los estrogenos, las hormonas tiroideas
no comparten sitios de union con la secuencia de ADN de la progesterona.
Para esta interaccion se involucran los coactivadores (SRC1y 1E), los cuales
inducen la activacion de genes asociados a funciones de comportamiento
reproductivo.?

Los receptores de progesterona y los receptores de hormonas tiroi-
deas pueden regular los mismos tipos de células encargadas de funciones
reproductivas.?

La progesterona tiene efecto sobre las células tiroideas requlando al
alza la transcripcion de genes involucrados en la funcion y proliferacion de
células tiroideas.?

HORMONAS TIROIDEAS Y ANDROGENOS

La proteina 70 asociada al receptor de andrdgenos (coactivador dependien-
te de ligando), esta requlada positivamente por T3 estimulando los siste-
mas reproductivos masculino y femenino. En estudios con animales se ha
demostrado que los androgenos inhiben los niveles de ARNm de las subu-
nidades alfa y beta de la TSH, lo que interfiere con la sintesis y secrecion
de TSH.2

Clinicamente, en pacientes con sindrome de ovario poliquistico e hipo-
tiroidismo, el tratamiento con levotiroxina disminuye los niveles de testos-
terona total y libre, lo cual mejora los sintomas androgénicos.?

HORMONAS TIROIDEAS Y GLUCOCORTICOIDES

Los receptores de glucocorticoides tienen el potencial para unirse a los
elementos de respuesta de hormonas tiroideas y activar funciones super-
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HIPOTIROIDISMO EN OTRAS ALTERACIONES

puestas con los receptores de hormonas tiroideas, esta propiedad se debe
a que hay similitudes entre los elementos de respuesta de estrogenos y los
elementos de respuesta a hormonas tiroideas.

HORMONAS TIROIDEAS Y HORMONA
DE CRECIMIENTO (GH)

Se han identificado sitios de union de T3 en los condrocitos epifisarios,
las células progenitoras y los condrocitos en proliferacion; asi como TRal,
TRa2 y TRb1 en los condrocitos. En estudios con animales se observo que
se requiere de T3 para la invasion vascular de la placa de crecimiento y
formacion de hueso trabecular metafisario. Estos hallazgos explican como
laT3 puede regular la proliferacion de condrocitos y la organizacion de las
columnas de condrocitos en sitios de proliferacion.”

Se ha demostrado que la presencia de GH es necesaria para que se lle-
ven a cabo los efectos de hormonas tiroideas sobre la placa de crecimien-
to. En estudios en animales se observd que la administracion combinada
de tiroxina (T4) y GH revierte los efectos del hipotiroidismo en la placa de
crecimiento causando hipertrofia de condrocitos, aumento en el ancho de
la placa de crecimiento y el hueso trabecular metafisario, no siendo asi en
animales a los que Unicamente se les administré T4. La hormona de creci-
miento tiene la capacidad de estimular la conversion de T4 a T3 por medio
de la desyodinasa.”

En los mecanismos de regulacion de la placa de crecimiento participa el
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1(IGF-1), el cual también esta
requlado por T3. EI IGF-Ty la T3 requlan dos fases distintas del crecimiento
de los condrocitos; el primero estimula la proliferacion y el sequndo induce la
diferenciacion hipertrofica. Todo esto se comprueba por los cambios obser-
vados en presencia de hipotiroidismo, donde el IGF-1esta requlado a la baja y
se compromete la capacidad de respuesta del cartilago ante la GH.*

HORMONAS TIROIDEAS Y NOREPINEFRINA

La norepinefrina estimula el eje tirotropo y requla la actividad de la desyo-
dinasa en varios tejidos.

La expresion de los receptores b2 adrenérgicos es dependiente de T3,
esto se comprobd por la presencia de elementos de respuesta a AMPc y
elementos de respuesta a hormonas tiroideas en las regiones promotoras
de los genes que codifican para los receptores b2 adrenérgicos.®



La expresion de los receptores b2 adrenérgicos dependen de los an-
drégenos y consecuentemente se regula hacia la baja en la deficiencia de
androgenos. La presencia de T3 requla al alza su expresion y compensa la
falta de androgenos.®

Una vez conocidos los mecanismos por los cuales se pueden presentar
alteraciones en otras hormonas, debido a la disfuncion de hormonas tiroi-
deas, debemos tener en cuenta que también podemos encontrar afeccion
tiroidea relacionada con fallas de otras glandulas endocrinas condiciona-
das por una alteracion de origen autoinmune. A esto se le llama sindrome
poliglandular autoinmune (SPGA), con prevalencia de 1:1,000 a 1:20,000 en la
poblacion general.®®

HISTORIA CLINICA

Femenino de 25 anos, estudiante. Desconoce antecedentes heredofamilia-
res. Tabaquismo acasional desde hace un ano. Amigdalectomia a los 7 arios.
Inmunodeficiencia por IgA diagnosticada a los 6 anos. Hipotiroidismo por
tiroiditis de Hashimoto diagnosticado a los 12 arios, en tratamiento con levo-
tiroxina 50 meg cada 24 horas. Diarrea desde hace un ario, actualmente en
estudio por gastroenterologia.

Los SPGA se pueden dividir en 4 subgrupos de acuerdo con los 6rganos
afectados. En este fasciculo hablaremos de aquellos que incluyen la pre-
sencia de enfermedad tiroidea autoinmune.

El SPGA2 es el mas comdn, fue descrito por primera vez en 1926 por
Schmidt, incluye la presencia de diabetes tipo 1, enfermedad de Addison y
enfermedad tiroidea autoinmune (la cual se puede manifestar como enfer-
medad de Graves o tiroiditis de Hashimoto). Esta triada se encuentra entre
el 10 a 20% de los casos y se le llama sindrome de Carpenter.

En cambio, si solo encontramos enfermedad de Addison y enfermedad
tiroidea autoinmune, se le llama sindrome de Schmidt.

En un estudio, Dittmar y colaboradores dieron seguimiento a 151 pa-
cientes con SPGA2 durante 13 anos y observaron mayor prevalencia de en-
fermedad tiroidea autoinmune (65.6%), predominando la presencia de en-
fermedad de Graves sobre tiroiditis de Hashimoto, sequida de la presencia
de diabetes tipo 1(60.9%) y, finalmente, Addison (18.5%). La coexistencia
de diabetes tipo 1y enfermedad tiroidea autoinmune fue mas comun en
comparacion con la enfermedad de Addison.531

Este sindrome tiene un tipo de herencia poligénica, se asocia a mu-
taciones en genes que codifica proteinas reguladoras clave en el sistema
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inmunitario adaptativo innato, particularmente en el complejo principal de
histocompatibilidad. Los principales haplotipos afectados son: HLA-DR3,
HLA-DR4; los alelos HLA de clase 2 D02, D08; genes del receptor CD25, la
proteina & de linfocitos T citotoxicos (CTLA&)y la proteina tirosina proteina
fosfatasa tipo no receptor 22 (PTPN22).?

El SPGA2 es hasta tres veces mas frecuente en mujeres entre los 20 y
40 anos. EI SPGAT es de inicio mas temprano, con presencia de candidiasis
mucocutanea y de origen monogénico.® Puede asociarse a otras afecciones
autoinmunes como enfermedad celiaca, vitiligo, alopecia, miastenia gravis,
anemia perniciosa, deficiencia de IgA, hepatitis autoinmune, hipogonadis-
mo, serositis, dermatitis herpetiforme, trombaocitopenia idiopatica e hipo-
fisitis.’310

SINTOMAS

Refiere aparicion de lesiones hiperpigmentadas en lengua e hipopigmentadas
en extremidades superiores de forma simétrica.

EXPLORACION

TA 82/51 mm Hg, FC 86/minuto, FR 20/minuto, peso 40 kg, talla: 1.30 m, IMC
23.6 kg/m?.

Lesiones hiperpigmentadas en la lengua y encias. Bocio visible en hipe-
rextensidn del cuello. Manchas hipopigmentadas en extremidades superiores,
simétricas, de bordes irregulares y de predominio acral.

El SPGA2, al inicio, se puede presentar como afeccion endocrina
aislada con sintomas generales como pérdida de peso, fatiga, nauseas,
vomitos, debilidad generalizada, anorexia, dolor abdominal, diarrea,
poliuria y polidipsia; signos como hiperpigmentacion de mucosas y/o
cutanea, hipoglucemia, hipotension ortostatica, bradicardia y refle-
jos osteotendinosos disminuidos. Las manifestaciones clinicas van a
depender de la afeccion endocrinoldgica presente al momento de la
valoracion.

SOSPECHA DIAGNOSTICA

Enfermedad de Addison
Tiroiditis de Hashimoto
Vitiligo



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Laboratorios: glucosa 77 mg/dL, creatinina 0.48 mg/dL, sodio 138 mEg/L,
potasio 3.27 mEq/L, T4L 1.21(0.64 a 1.34 ng/dL), TSH 0.52 (0.42 a 4.2 mUI/L)
AcTP0 160 (< 5 Ul/mL), anticuerpos contra la 21 hidroxilasa 39 U/mL (negativo),
cortisol sérico matutino 3.8 (5 a 25 meg/dL).

Interpretacion: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea positivos, anticuer-
pos anti-21 hidroxilasa positivos e hipacartisolismo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

«  Sindrome poliglandular autoinmune tipo 3.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

«  Sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 (sindrome de Schmidt).
«  Inmunodeficiencia por IgA.
«  Vitiligo.

El diagndstico de SPGA2 se realiza cumpliendo dos de tres manifes-
taciones de la triada descrita previamente, de la cual es obligatoria la pre-
sencia de diabetes tipo 10 enfermedad de Addison. Para el diagnéstico de
enfermedad de Addison es necesario demostrar la presencia de hipocor-
tisolismo; en caso de cortisol limitrofe se puede realizar la prueba con 250
mcg de consintropin (la cual es positiva cuando la concentracion de corti-
sol sérico a los 30 0 60 minutos > 18 mcg/dL). El diagndstico de enfermedad
tiroidea autoinmune se realiza con la determinacion de hormonas tiroideas
y de la TSH, asi como la medicion de anticuerpos anti receptor de TSH o Ac-
TPO en caso de sospecha de hipertiroidismo o hipotiroidismo, respectiva-
mente. En cuanto al diagndstico de diabetes tipo 1, se deben determinar la
presencia de anticuerpos antidescarboxilasa del acido glutamico (anti GAD
65), anticuerpos anticélulas de los islotes (IA2), anticuerpos antiinsulina y
anticuerpos antitransportador de Zn8.°

El otro SPGA, que incluye la presencia de enfermedad tiroidea autoin-
mune, es el tipo 3. Aqui, coexiste la enfermedad tiroidea autoinmune con
cualquier otro trastorno autoinmune, pero como criterio para su diagnds-
tico debe estar ausente la enfermedad de Addison. Algunos autores ponen
como criterio obligatorio la presencia de diabetes tipo 1. En este sindrome
coexisten con enfermedades no endocrinas especificas de érgano (vitiligo,
hepatitis autoinmune, anemia perniciosa, miastenia gravis, enfermedad
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HIPOTIROIDISMO EN OTRAS ALTERACIONES

celiaca y alopecia) y enfermedades autoinmunes sistémicas (artritis reu-
matoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjdgren y psoriasis).®

El tratamiento para ambos es el reemplazo hormonal correspondiente
a las afecciones endocrinas encontradas.?

PLAN TERAPEUTICO

+  Levotiroxina 50 mcg cada 24 horas.
«  Prednisona b mg en la mananay 2.5 mg en la tarde.

DISCUSION

Las diversas interacciones de las hormonas tiroideas con otras hormonas
se deben a que comparten receptores de la misma superfamilia, asi como
secuencias de ADN promotoras de factores de transcripcion. Es importante
conocer las alteraciones hormonales secundarias a la hipofuncion tiroidea,
ya que el tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas puede revertir las
otras alteraciones hormonales, restaurando el equilibrio hormonal.

Debemos conocer que también existen endocrinopatias causadas por
péerdida de la tolerancia inmunitaria, lo que causa infiltracion de células
linfociticas en drganos endocrinos especificos y produccion de autoanti-
cuerpos. Dependiendo del grupo de endocrinopatias presentadas se pue-
de hablar de distintos SPGA, donde el hipotiroidismo puede estar presente
como los SPGA 2y 3. La identificacion de estos sindromes es importante
para el tamizaje de otras enfermedades autoinmunes y el asesoramiento
al paciente. Su tratamiento consiste en el reemplazo hormonal de acuerdo
con las deficiencias encontradas.
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EVALUACION

¢Cual es la hormona que al elevarse durante el embarazo explica
que la concentracion de TSH disminuya y haya aumento en la T4?
a) Cortisol

b) ACTH

c) hCG

d) Prolactina

¢Cual es la causa de hipotiroidismo durante el embarazo en
México?

a) Tiroiditis de Hashimoto

b) Deficiencia de yodo

c¢) Ablacion con yodo radioactivo

d) Infecciosa

aSs U

3. ¢A partir de qué semana de la gestacion el feto comienza a
sintetizar hormonas tiroideas?
a) 20a22
b) 10a12
c) 5a7
d 35a38

4.  ;Cuales son las metas de control de TSH por trimestre de
gestacion de acuerdo con las guias de practica clinica mexicanas?
a) Primer trimestre en un rango de 2 a 4 mU/L, en el segundo
trimestre de 2.5 a 3 mU/L y en el tercer trimestre de 2.5 a
10 mU/L

b)  Primer trimestre en un rango de 2 a 2.5 mU/L, en el sequndo
trimestre de 2.5a 3 mU/L y en el tercer trimestre de 2.5 a
3 mu/L

c¢) Primer trimestre en un rango de 0.2 a 3 mU/L, en el segundo
trimestre de 0.3 a 3 mU/Ly en el tercer trimestre de 0.4 a
4mU/L

d)  Primer trimestre en un rango de 0.1a 2.5 mU/L, en el sequndo
trimestre de 0.2 a 3 mU/L y en el tercer trimestre de 0.3 a
3 mu/L
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¢Cual es la definicion de hipotiroidismo subclinico en el embarazo?

a) Una concentracion elevada de TSH especifica del trimestre y una
T4 libre normal

b) Una concentracion disminuida de TSH especifica del trimestre y
una T4 libre normal

¢) Una concentracion normal de TSH especifica del trimestre y una
T4 libre normal

d) Una concentracion elevada de TSH especifica del trimestre y una
T4 libre disminuida

Después de modificar el tratamiento de levotiroxina ;cuanto tiempo
debemos esperar para solicitar un perfil tiroideo de control?

a) la2semanas

b) 4a8semanas

c) 6al0semanas

d) 12a13 semanas

¢Como se define infertilidad?

a) Falla para lograr un embarazo después de 6 meses de relaciones
sexuales sin proteccion

b) Falla para lograr un embarazo después de 12 meses o mas de
relaciones sexuales sin proteccion

c¢) Falla paralograr un embarazo después de 2 abortos

d) Antecedente de abortos espontaneos, partos pretérminos,
con falla para lograr un embarazo después de 18 meses de
relaciones sexuales sin proteccion

¢Cual es la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres en
edad reproductiva?

a) Menor del 3%

b) Masdel 20%

c) Delbha20%

d) Del5al7%

¢Cual es la indicacion para iniciar tratamiento con levotiroxina en

mujeres con anticuerpos antiperoxidasa tiroidea positivos?

a) Cuando las concentraciones de TSH > 2.5 mUI/L

b) No requieren tratamiento, solo vigilancia con perfil tiroideo cada
5 meses

¢) Cuando las concentraciones de TSH > 10 mUI/L

d) Cuando ya tengan sintomas asociados a hipotiroidismo,
independientemente de las concentraciones de TSH
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10.

1.

12.

13.

14.

¢0ué porcentaje de las mujeres con hipotiroidismo preservan
ciclos menstruales regulares?

a) Hastael 70%

b) Soloel30%

c¢) Aproximadamente el 22%

d) EI100% tienen ciclos requlares

¢Cual es la prevalencia de hiperprolactinemia en pacientes con

hipotiroidismo manifiesto?

a) De 20.4%, siendo mayor en el hipotiroidismo manifiesto que en
el subclinico

b) No se asocian ambas situaciones

c) EI100% tiene afeccion de la secrecion de prolactina

d) Menosde0.3%

Son consecuencias del hipotiroidismo en la salud reproductiva:
a) Hiperprolactinemia

b) lIrregularidades menstruales

c) Ciclos anovulatorios e infertilidad

d) Todas las anteriores

¢Por medio de qué mecanismos interactian las hormonas

tiroideas y los estrogenos?

a) Utilizan receptores de la misma superfamilia (receptores
esteroideos), comparten la misma secuencia de union al ADN

b) Tienen la misma conformacion polipeptidica por lo cual
comparten afinidad por el mismo receptor

c) Tiene la misma secuencia terminal en su cadena de
aminoacidos, lo que activa al mismo y tnico receptor para
ambas hormonas

d) No hay mecanismos de interaccion para estas hormonas

¢Como regulan las hormonas tiroideas a la placa de crecimiento?

a) Inhiben las acciones de la hormona de crecimiento en el
cartilago en proliferacion

b) Aumenta la cantidad de células progenitoras para el desarrollo
del cartilago epifisario

c¢) Latiroxina inhibe la proliferacion de condrocitos, inhibe a la
hormona de crecimiento y al IGF-1

d) La triyodotironina requla la proliferacion e hipertrofia de
condrocitos en la placa de crecimiento, asi como la expresion
del IGF-1 trabaja en conjunto con la hormona de crecimiento



15. ¢Como regula la norepinefrina a las hormonas tiroideas?

a) Las hormonas tiroideas disminuyen la expresion de receptores
betaadrenérgicos

b) La norepinefrina estimula el eje tiroideo, requla la actividad
de la desyodinasa en tejidos periféricos, sus receptores son
dependientes de T3

c¢) Lanorepinefrina disminuye la concentracion de hormonas
tiroideas para aumentar la expresion de sus receptores
adrenérgicos

d) Comparten el mismo receptor

16. ;0Qué endocrinopatias conforman el sindrome poliglandular

autoinmune tipo 2?

a) Enfermedad de Addison, diabetes tipo 1, enfermedad tiroidea
autoinmune (enfermedad de Graves o enfermedad de
Hashimoto)

b) Enfermedad de Addison, diabetes tipo 2, enfermedad tiroidea
autoinmune (Unicamente enfermedad de Hashimoto)

c¢) Enfermedad de Cushing, diabetes tipo 1, vitiligo

d) Deficiencia por IgA, enfermedad tiroidea autoinmune, artritis
reumatoide

7

17. ;Diferencias entre sindrome poliglandular autoinmune tipo 1

y tipo 2?

a) Elsindrome poliglandular autoinmune tipo 1requiere Gnicamente
como criterio diagnostico la presencia de enfermedad tiroidea
autoinmune mas otra afeccion autoinmune

b) Se conforman por las mismas endocrinopatias, la diferencia es
el gen afectado

c¢) Inicio mas tardio de sus manifestaciones clinicas, ausencia de
candidiasis mucocutanea y por el tipo de herencia

d) Elsindrome poliglandular autoinmune tipo 2 requiere la ausencia
de enfermedad de Addison

Irol

18. ;Cuales son los niveles en que se encuentra la TSH en los primeros
30 a 60 minutos de vida en un recién nacido sano a término?
a) O4a4mUlL
b) 0.5a6mU/L
c) 60a80mU/L
d) 10a20mU/L
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19. ¢Cual es la prevalencia de recién nacidos en México con
hipotiroidismo congénito?
a) 14427
b) 1:2427
c) 1:3427
d 11427

20. Se considera la causa mas frecuente de hipotiroidismo congénito
a) Dishormogeénesis
b) Disgenesia tiroidea
c¢) Administracion exdgena de yodo
c) Resistencia a hormonas tiroideas

21. Es el sintoma mas frecuente en el hipotiroidismo congénito
a) Macroglosia
b) Llanto ronco
c) Fontanelas grandes
d) Asintomaticos

aSs U

22. Esladosis de levotiroxina recomendada para el tratamiento de
hipotiroidismo congénito
a) 16a18mcg/Kg/dia
b) 10a15 meg/kg/dia
c) 15a30 meg/kg/dia
d) 1.8a2.2mcg/kg dia

23. Es el tiempo que se debe monitorizar la TSH hasta lograr su
normalizacion en un recién nacido
a) Cada dos semanas
b) Cada cuatro semanas
c) Cada seis semanas
d) Cada ocho semanas
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INSTRUCTIVO PARA OBTENER SU CONSTANCIA

¢Cémo obtener su constancia?

1. Desde su computadora, ingrese al sitio Sistema Interactivo de
Evaluacién Médica (SIEM®) en la pdgina
https://evaluacionmedica.com.mx

2. Readlice su registro completo y revise sus datos, mismos que
serdn utilizados para generar su constancia con valor curricular.
Recuerde sus claves de usuario y contrasena para que cada vez
gue entre pueda tener acceso con esos datos.

3. Ingrese el codigo de acceso HT-2023 para poder obtener su

Constancia.

4. Conteste la evaluacién correspondiente a cada uno de los tomos.
Tiene 3 oportunidades para contestar y requiere de un minimo de
80% de aprobacion total para recibir su Constancia.

Deberd dar click en DESCARGAR CONSTANCIA.

Puede entrar vy salir tantas veces sea necesario.

Recibird en su correo electronico una liga para poder descargar

su constancia o bien puede imprimirla desde el sitio en el

apartado de certificados.

NO G

Este programa con valor académico contiene puntaje para recertificacion
del especialista por parte del Colegio Mexicano de Medicina Interna de
México, A.C.

Si tiene alguna duda para obtener su constancia favor de escribir a
soporte@intersistemas.com.mx.
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