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La obra Tiroides: evidencia clinica y psicoemocional, es de manifiesta actualidad médica, puesto que aborda una
patologia que en los Gltimos afios se ha incrementado a nivel mundial, y de la cual nuestro pais no estd exento.
Esta realidad epidemiolégica se debe en gran parte a una alta sospecha clinica y especialmente al uso de tec-
nologias como el ultrasonido, los andlisis bioquimicos y moleculares, ademaés de la PAAF cuando es necesario,
herramientas que contribuyen de manera rotunda al diagnéstico y tratamiento temprano de las patologias
tiroideas. La presente obra resulta original en el Ecuador, pues en ella se han tomado en consideracién los
efectos psicosociales y psicoemocionales en este tipo de enfermedades, cuyo objetivo es el manejo multidisci-
plinario: clinico, quirtrgico y de salud mental.

La redaccidn del texto se cifie a los pardmetros académicos; es decir, existe coherencia, precisién y actualidad.
Considera recomendaciones basadas en evidencia cientifica, extraidas de diversas guias clinicas sobre enfer-
medades tiroideas entre ellas, las guias americana y colombiana con el propésito de mejorar la calidad de vida.
Se han insertado tablas, figuras y algoritmos dindmicos y didécticos; ademads, se comparte la presentacién de
dos trabajos tipo péster, mismos que fueron expuestos en Chicago y Montreal, cuya investigacién se realizé
en Riobamba.

De otro lado, cabe recalcar que este libro es producto de la investigacién tanto de profesionales médicos de
Riobamba, como de Quito y de Cuenca, quienes poseen una reconocida trayectoria a nivel nacional e inter-
nacional. Los doce autores han fusionado un tema que es de interés tanto en salud clinica como mental a lo
largo de 15 capitulos inmersos en 6 temas generales: principios basicos, clinicos, quirdrgicos, nutricionales,
embarazo y abordaje psicosocial de la tiroides. Todo ello sin dejar de lado la medicina basada en evidencias,
mediante la inclusién de grados de recomendacién que orientan hacia un diagnéstico y tratamiento oportuno.

Tiroides: evidencia clinica y psicoemocional es una obra que recomiendo tanto para especialistas de atencién pri-
maria y medicina interna, como para residentes médicos y estudiantes en sus diferentes etapas; pues resulta ser
un soporte que permitird una evaluacién integral e individualizada del paciente, coadyuvando a la disminucién
de las comorbilidades cardio, psicoendocrino metabdlicas.

Doy la bienvenida a este significativo aporte cientifico, no sélo por la forma ordenada y amigable en que ha
sido concebido, sino, sobre todo, porque proporcionard a los médicos generales y a los médicos en formacién,
una mejor comprensién y evaluacién de los diferentes y numerosos pacientes con patologia tiroidea. Sin duda,
todos los profesionales de la salud debemos contribuir para el mejoramiento de conocimientos, tolerancia,
criterio médico y habilidad diagnéstica.

Quedamos en deuda con sus autores por su esmerado trabajo y dedicacién.

Dr. Rafael Layedra Idrovo
Meédico Internista






Las enfermedades de la glindula tiroides resultan ser, en la consulta médica, las mas frecuentes en cualquier
nivel asistencial. El aumento de hallazgo de céncer tiroideo, nédulos tiroideos, hipotiroidismo primario, hi-
potiroidismo subclinico, entre otros, se debe a una mayor precisién y sencillez en la valoracién de la funcién
tiroidea; a métodos tecnoldgicos como el ultrasonido, disponibles en todos los niveles de atencién y que han
identificado incidentalmente nédulos tiroideos pequefios. Estos factores han permitido cada vez un diagnésti-
co mds precoz en atencidn primaria, ademads de la importancia de los avances de biologia molecular en centros
especializados, que, junto a los datos de investigacién, calidad de informacién, medicina basada en evidencias
y guias pricticas, sirven a los profesionales en la toma de decisiones médicas apropiadas.

Sin olvidar que, en los Gltimos afios especialmente después de la pandemia ha adquirido mayor relevancia la
relacién con la salud mental, en donde las afecciones psicoldgicas y neurocognitivas han sido ampliamente
abordadas a lo largo de las ultimas décadas. Esto se debe a que los efectos psicoemocionales y los factores
psicosociales relacionados con la glandula tiroides pueden ser causados por una combinacién de factores hor-
monales, asi como por su impacto en el estado de dnimo, la memoria y el aprendizaje, y por los cambios en el
funcionamiento cerebral asociados a la depresidn, la ansiedad, la irritabilidad, entre otros.

La obra Tiroides: evidencia clinica y efectos psicosociales esta basada, fundamentalmente, en las guias de la European
Thyroid Association (ETA), la American Thyroid Association (ATA), asi como en las guias de tiroides de la Sociedad
de Endocrinologia de Colombia, Espaiia, y otras con medicina basada en evidencia. De igual manera, incor-
pora bibliografia actualizada disponible en PUBMED, entre otras bases cientificas. Cada uno de los capitulos
busca sistematizar, a partir de la literatura, la informacién mas relevante para los contextos clinico, académico
y de investigacién.

La obra se divide en seis partes, a saber: niveles de evidencia y grados de recomendacién, principios basicos,
patologias frecuentes, embarazo, nutricién y efectos psicoemocionales en tiroides. Esta estructura cumple con
el objetivo de promover una participacién multidisciplinaria en el diagnéstico y tratamiento, tanto en el 4m-
bito clinico como en el de la salud mental. Este Gltimo se encarga de evaluar el estado de 4nimo, la cognicién
y el funcionamiento general de la persona, con el propésito de ampliar los procesos causales, evaluativos y
terapéuticos que permitan fortalecer y restablecer la calidad de vida de los pacientes afectados y de su entorno
mas cercano.

Aspiramos que los conocimientos y experiencias aportadas sean de utilidad en la aplicacién del diagnéstico,
tratamiento temprano, adecuado y oportuno, para la disminucién y mejora de las comorbilidades cardio, psi-
coendocrino metabdlicas. Es asi como ponemos a disposicién de los profesionales de la salud este texto, que
estd destinado a la mejora de la calidad de vida del paciente, centro principal de nuestro estudio y actividad.

Confiamos en que este trabajo sirva de consulta y referencia en diferentes periodos: formacidn, residencia,
especialidad, con el fin de apoyar la labor asistencial, consiguiendo una evaluacién integral e individualizada
del paciente con patologia de tiroides. Ademds, queremos hacer extensivo nuestro agradecimiento a todos
los autores por su importante colaboracidn, y por supuesto al lector que se ha tomado un tiempo en evaluar
nuestra obra.

Amparo Amoroso Moya
Gerardo Beltrdn Serrano
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NOTA METODOLOGICA

Generalidades

La medicina basada en la evidencia (MBE) incorpora al profesional de la salud que, mediante su pericia, cri-
terio, reconocimiento de prioridades, capacidad evaluativa e investigacién clinica y critica, integra la mejor
evidencia cientifica disponible. Su objetivo es aportar mayor objetividad al arte de la medicina, a través del uso
de informacién cientifica de calidad que respalde su aplicacién en la practica clinica.

Actualmente se aplica el modelo Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE),
el cual clasifica la evidencia en cuatro niveles: alta, moderada, baja y muy baja. Este modelo permite evaluar
la solidez de las recomendaciones mediante el analisis de la calidad de la evidencia, la relacién entre riesgos y
beneficios, los valores y preferencias tanto de la poblacién como de los pacientes individuales y profesiona-
les, asi como la utilizacién adecuada de los recursos o costos asociados. Consecuentemente es imprescindible
cualquier grado de recomendacién que propongan los expertos a una intervencién diagndstica, preventiva o
terapéutica que ha de estar relacionada con la calidad de la evidencia presente (Guyatt et al., 2010).

El sistema GRADE muestra una clara separacién entre el grado de evidencia y la fuerza de las recomendacio-
nes, presenta una evaluacién explicita y sistematica sobre la importancia de los desenlaces de las diferentes es-
trategias de manejo, entre otras caracteristicas. Por lo tanto, es un método que califica la calidad de evidencia y
solidez de las recomendaciones, siendo utilizada para producir guias de practica clinica rigurosa y transparente
en la atencién médica.

Emitir criterios de calidad de evidencia implica estimar el efecto de una intervencién con el fin de respaldar
una recomendacidén. La fuerza o grado de recomendacidn representa el nivel de confianza en que seguir dicha
recomendacién generard mas beneficios que riesgos. Este proceso se realiza mediante una orientacién me-
tédica que contribuye a prevenir o disminuir errores, facilita la valoracién critica y mejora la comunicacién
(Neumann et al., 2014)

Concepto de gradacion y recomendaciones clinicas

La gradacién y las recomendaciones clinicas son componentes esenciales de la medicina basada en evidencias
(MBE), que busca brindar a los profesionales de la salud la mejor evidencia disponible para tomar decisiones
informadas, correctas y bien ejecutadas sobre el cuidado de sus pacientes de manera individual (Sackett et
al., 2009)

La gradacidn consiste en evaluar la calidad de la evidencia que sustenta una recomendacién clinica, mientras
que las recomendaciones clinicas en si mismas son declaraciones que sugieren el curso de accién mas apropiado
para un problema de salud especifico en un grupo de pacientes definido (Neumann et al., 2014)

Importancia de la gradacion y las recomendaciones clinica
+ Mejoran la calidad de la atencion: Las guias basadas en evidencias que incorporan gradacién y recomen-

daciones clinicas sélidas han demostrado mejorar los resultados de salud para los pacientes y reducir
la variabilidad en la practica clinica.
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 Promueven la prdctica basada en evidencia: La gradacién y las recomendaciones clinicas facilitan a los
profesionales de la salud la traduccién de la evidencia cientifica en decisiones pricticas para el cuidado
del paciente.

+ Optimizan el uso de recursos: Las recomendaciones clinicas bien formuladas pueden optimizar el uso de
recursos sanitarios al promover intervenciones efectivas y desalentar aquellas que no son beneficiosas
o son demasiado costosas.

« Empoderan a los pacientes: La gradacién y las recomendaciones clinicas pueden ser herramientas valio-
sas para la toma de decisiones compartidas entre pacientes y profesionales de la salud, promoviendo
la autonomia del paciente y la atencién centrada en el paciente.

Sistemas de gradacion y recomendaciones clinicas

Existen diversos sistemas para evaluar la calidad de la evidencia y formular recomendaciones clinicas, en el
cual el sistema mas ampliamente utilizado es el Grupo de Trabajo de Evaluacién, Desarrollo y Evaluacién de
Recomendaciones (GRADE), que proporciona un marco sistematico y transparente para evaluar la calidad de
la evidencia y formular recomendaciones sélidas. Otros sistemas notables incluyen AGREE II y SIGN.

Caracteristicas y componentes de cada sistema

GRADE

Evalda la calidad de la evidencia en cuatro niveles: alta, moderada, baja y muy baja (véase Tabla 1). Se considera
siete factores para evaluar la fuerza de una recomendacidn: calidad de la evidencia, balance entre beneficios y
riesgos, valores y preferencias del paciente, recursos disponibles, equidad e impacto en la viabilidad. Se utiliza
un lenguaje claro y conciso para expresar las recomendaciones, incluyendo la fuerza de la recomendacién y la
especificidad de la poblacién a la que se aplica.

Tabla 1
Significado de los niveles de Calidad de la Evidencia

Calidad de la evidencia - GRADE

Es muy poco probable que nueva investigacion la modifique porque existe mucha confianza en que el efecto

Alta : .
real se aproxima al efecto estimado.
Moderada Existe una confianza moderada en el efecto estimado: es probable que nuevos estudios tengan un impacto
importante en nuestra confianza en la estimacion del efecto, y quizds pueda modificar esta estimacién.
Bai Existe una confianza limitada en el efecto estimado: es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto
aja . o . .y
) importante en nuestra confianza en la estimacién del efecto, y que modifique esta estimacién.
Muy baja Hay muy poca confianza en el efecto estimado: cualquier estimacién del efecto es muy incierta.

Nota. Tomado de Fuentes et al. (2011)
AGREEII

Evalua la calidad de las guias en 32 items agrupados en siete dominios: participacién de pacientes y profesio-
nales, claridad de las preguntas de investigacion; bisqueda, sintesis y evaluacién de la evidencia; produccién y
presentacién de recomendaciones, revision externa, que proporciona una herramienta para evaluar la rigidez
metodoldgica y transparencia de las guias.
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SIGN

Se basa en un enfoque de consenso para desarrollar recomendaciones clinicas. Considera la evidencia cientifi-
ca, la experiencia clinica y las preferencias de los pacientes. Produce recomendaciones en forma de declaracio-
nes de buena prictica.

Comparacion y contraste entre los diferentes sistemas

GRADE, es el sistema mas ampliamente utilizado y reconocido internacionalmente. Ofrece un marco sistema-
tico y transparente para evaluar la calidad de la evidencia y formular recomendaciones sélidas.

AGREE 1I, es una herramienta util para evaluar la calidad metodolégica de las guias, pero no proporciona
recomendaciones clinicas en si mismas.

SIGN, es un enfoque mas flexible que GRADE, pero puede ser menos transparente y susceptible a sesgos.

Metodologia GRADE para la gradacion de evidencia
y formulacion de recomendaciones

La evaluacion de la calidad de la evidencia constituye un paso crucial dentro del proceso GRADE. Este sistema
clasifica la evidencia en cuatro niveles: alta, moderada, baja y muy baja. La calidad se determina a partir de
varios criterios, entre ellos: la metodologia del estudio, el riesgo de sesgo, la consistencia de los resultados, la
magnitud del efecto y la pertinencia de la evidencia para la poblacién objetivo. Los principales factores que
influyen en la calidad de la evidencia son:

« Disefio del estudio: Los estudios aleatorios controlados (ECA) se consideran el tipo de estudio més séli-
do, seguidos de estudios observacionales bien disefiados y metaanalisis.

+ Riesgo de sesgo: Que se evalta en diferentes aspectos, como la seleccién de participantes, la medicién
de resultados y el andlisis de datos.

o Consistencia de los resultados: Se evaltia si los resultados de diferentes estudios son similares
o contradictorios.

+ Magnitud del efecto: Se considera el tamano del impacto de la intervencién sobre el resultado de salud.
Un efecto grande aumenta la confianza en la evidencia.

* Relevancia de la evidencia: La evidencia debe ser relevante para la poblacién y el contexto en que se
aplicard la intervencion.

Métodos para la evaluacion critica de la evidencia

Existen diversas herramientas para la evaluacién critica de la evidencia, como la lista de verificacién CASP
para ECA ylalista de Newcastle para estudios observacionales; misma que debe ser realizada por profesionales
de la salud con experiencia en metodologia de investigacién y evaluacién de la evidencia.

Las guias GRADE constituyen una de las herramientas clinicas mas confiables, ya que integran la evaluacién
de la calidad de la evidencia y la formulacién de recomendaciones sélidas, basadas en el consenso de expertos
multidisciplinarios y libres de conflictos de interés.

Por ello, se han consolidado como un recurso valioso para la toma de decisiones clinicas, al facilitar evalua-
ciones de tecnologias sanitarias, recomendaciones terapéuticas y calificaciones dentro del dambito de la aten-
cién en salud. De este modo, los profesionales de la salud utilizan estas guias de practica clinica para emitir
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recomendaciones fundamentadas en la mejor evidencia disponible, orientadas al cuidado del paciente (Incze
y Ross, 2019).

Elementos clave de una recomendacion clinica

o Fuerza de la recomendacion: Se basa en la calidad de la evidencia y el balance entre beneficios y riesgos.
Se expresa como “fuerte recomendacién” o “recomendacién débil”.

« Especificidad de la poblacion: Debe especificar la poblacién a la que se aplica.

« Claridad de la recomendacién: Debe ser clara y concisa, utilizando un lenguaje comprensible para los
profesionales de la salud y los pacientes (véase Tabla 2).

Factores que influyen en la fuerza de la recomendacion
+ Calidad de la evidencia: A mayor calidad de evidencia, aumenta la fuerza de la recomendacién.

» Balance entre beneficios y riesgos: Considerar el balance entre los beneficios potenciales y los riesgos de
la intervencién.

« Valores y preferencias del paciente: Deben ser consideradas las recomendaciones individuales.

* Recursos disponibles: La disponibilidad de recursos puede influir en la viabilidad de la implementacién
de la recomendacién.

+ Equidad: Deben considerarse las implicaciones de equidad al formular recomendaciones.
+ Impacto enla viabilidad: Considerar la viabilidad de implementar la recomendacién en la practica clinica.
Proceso de formulaciéon de recomendaciones clinicas basado en GRADE

El proceso GRADE para la formulacién de recomendaciones clinicas implica los siguientes pasos (AGREE
Enterprise, 2009):

1. Evaluar la calidad de la evidencia para cada resultado de salud relevante.

2. Tomar en cuenta los valores y preferencias del paciente.

3. Evaluar los recursos disponibles para implementar la intervencién.

4. Considerar las implicaciones de equidad y el balance entre beneficios y riesgos de la intervencién
Evaluar el impacto en la viabilidad de la implementacién de la recomendacién. Redactar la recomen-

dacién clinica, utilizando un lenguaje claro y conciso, especificando la fuerza de la recomendacién y
la poblacién a la que se aplica.
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Tabla 2

15

Clasificacién del Nivel de la Evidencia y de los Grados de Recomendacién de Acuerdo con la Scottish Intercollegiate Gui-

delines Network (SIGN)

Niveles de Evidencia

Grados de Recomendacién

1++ Revisiones sistemdticas con metaandlisis de ECA, o ECA
con muy bajo riesgo de sesgo.

1+ Revisiones sistemadticas de la literatura con metaanalisis de
ECA, o ECA con bajo riesgo de sesgo.

1- Revisiones sistematicas de la literatura con metaanalisis de
ECA, o ECA con alto riesgo de sesgo.

2++ Revisiones sistemdticas de alta calidad de estudios de
cohortes o casos y controles con muy bajo riesgo de sesgo, de
variable confusoras, o una alta probabilidad de que la asociacién
sea causal.

2+ Estudios de casos y controles bien disefiados con un riesgo
bajo de sesgo, de variable confusoras, o una probabilidad
moderada de que la asociacidn sea causal.

Nota. Tomado de Fuentes et al. (2011)

A Al menos una revisién sistemdtica con metaandlisis, o un
ECA clasificado como 1++ y que sea directamente aplicable
a la poblacién o una revision sistemdtica de ECA o eviden-
cia que consistiera en estudios clasificados como 1+ aplica-
bles directamente a la poblacién objetivo y que demuestren
resultados consistentes.

B Evidencia que incluye estudios clasificados como 2++ y que
sean directamente aplicables a la poblacién objetivo y que
demuestren resultados consistentes o evidencia extrapolada de
estudios clasificados como 1++ o 1+.

C Evidencia que incluye estudios clasificados como 2 + y que
sean directamente aplicables a la poblacién objetivo y que
demuestren resultados consistentes o evidencia extrapolada de
estudios clasificados como 2++.

Aplicacion de la gradacion y recomendaciones clinicas en la practica médica

La interpretacién y uso de guias basadas en evidencias son documentos que resumen la mejor evidencia dispo-
nible sobre un tema especifico de salud y proporcionan recomendaciones para el cuidado de los pacientes. Las
guias GRADE incorporan la evaluacién de la calidad de la evidencia y la formulacién de recomendaciones s6-
lidas, que las convierte en una herramienta valiosa para la toma de decisiones clinicas, mediante evaluaciones
de tecnologias, recomendaciones y calificacion del &mbito en atencién de salud (Incze y Ross, 2019).

Elementos clave de una guia basada en evidencias

+ Las preguntas clinicas deben ser claras.

+ Labusqueda de evidencia debe ser sistematica y exhaustiva de la evidencia relevante.

En la calidad de evaluacidn se utiliza un marco sistematico como GRADE.

En la formulacién de recomendaciones, seguir el proceso GRADE.

Limitaciones de las guias basadas en evidencias y

su aplicacion en la practica individual

+ Las guias basadas en evidencias son un resumen de la mejor evidencia disponible, pero no reemplazan

el juicio clinico individual.

+ Los pacientes y los profesionales de la salud deben considerar las circunstancias individuales y las
preferencias del paciente al tomar decisiones clinicas.

+ Las guias pueden necesitar adaptarse al contexto local y a los recursos disponibles.
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Consideraciones para la adaptacion de las
recomendaciones clinicas al contexto local

Los factores que pueden influir en la adaptacién de las recomendaciones clinicas incluyen la disponibilidad
de recursos, las caracteristicas de la poblacién local y las preferencias de los pacientes. Consecuentemente
los profesionales de la salud deben tener en cuenta estos factores al adaptar las recomendaciones clinicas a su
contexto especifico.

Impacto de la gradaciéon y recomendaciones clinicas
en la mejora de la calidad de la atencion

El objetivo de adoptar estindares es garantizar coherencia y calidad en el desarrollo e implementacién de guias
a nivel mundial, con el fin de facilitar la comparacién internacional de las guias de practica clinica. Estas han
demostrado tener un impacto positivo en la calidad de la atencién y en la reduccién de la variabilidad en la
préctica clinica, mejorando asi el cuidado de los pacientes (AGREE Enterprise, 2009). Entre los beneficios més
destacados se encuentran:

+ Mejorar los resultados de salud en morbimortalidad.

+ Promover la prictica segura y efectiva, identificando y desistiendo de intervenciones ineficaces
o dafiinas.

+ Optimizar el uso de recursos.
+ Empoderar a los pacientes, porque las guias basadas en evidencias pueden ser herramientas valiosas
para la toma de decisiones compartida entre pacientes y profesionales de la salud, promoviendo la

autonomia del paciente y la atencién centrada en el paciente.

La utilidad de estas guias se ha evidenciado en distintos campos clinicos, donde su aplicacién ha contribuido a
mejorar significativamente la calidad de la atencién. Por ejemplo:

+ Enlaprevencién de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, al recomendar intervenciones efec-
tivas para estilo de vida, medicacién y monitoreo para controlar la presién arterial, el colesterol, taba-
quismo y diabetes (Fuentes et al., 2011).

+ En el tratamiento del cincer, al recomendar regimenes de tratamiento mas efectivos y menos t6xicos.

Barreras y desafios para la implementacion de guias
basadas en evidencias en la practica clinica

+ Falta de conocimiento o acceso a las guias, en el cual los profesionales de la salud pueden no estar
familiarizados con las guias existentes o no tener acceso a ellas.

+ Falta de recursos para implementar las recomendaciones, que puede requerir costos adicionales, como
personal capacitado o tecnologia.

+ Resistencia al cambio, en el cual los profesionales de la salud pueden ser reacios a transformar sus
précticas establecidas, incluso cuando hay evidencia que respalda un cambio.

« Inercia del sistema, donde los sistemas de atencién médica pueden ser lentos para adoptar nuevas
)
practicas, incluso cuando se ha demostrado que son efectivas.
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Estrategias para promover la adopcion y uso de guias basadas en evidencias

+ Educacién y capacitacién.

+ Integracidon en los sistemas de informacién de salud para facilitar su acceso y uso de las guias basadas
en evidencia.

+ Implementacién de incentivos y apoyo, para facilitar el uso de las recomendaciones clinicas.

+ Participacién de pacientes y profesionales de salud, en el desarrollo e implementacién de guias basadas
en evidencias.

Consideraciones éticas y legales en la gradacion y recomendaciones clinicas

El proceso de desarrollo de guias basadas en evidencias debe ser transparente y libre de conflictos de interés;
para lo cual los miembros de los grupos de desarrollo de guias deben declarar cualquier conflicto de interés
potencial y tomar medidas para mitigarlo. En tal sentido, la importancia de la declaracién debe considerar que:

+ La transparencia es esencial para garantizar la credibilidad y confiabilidad de las guias basadas en evi-
dencias, mediante mecanismos que avalen la independencia y la imparcialidad de las guias.

+ La declaracién de conflictos de interés permite a los usuarios de las guias evaluar el potencial impacto
de los conflictos de interés en las recomendaciones.

+ La revisién por pares externa y la financiacién independiente para garantizar la independencia e im-
parcialidad de las guias, pueden ser mecanismos de implementacién.

+ Los grupos de desarrollo de guias deben estar formados por expertos con diversas perspectivas
y experiencia.

+ Las recomendaciones clinicas deben respetar la autonomia del paciente y promover la toma de deci-
siones compartida entre pacientes y profesionales de la salud.

Papel de la gradacion y las recomendaciones clinicas en
la toma de decisiones informada con el paciente

Puede ayudar a los pacientes a comprender mejor la evidencia disponible, los riesgos y beneficios de las dife-
rentes opciones de tratamiento. La toma de decisiones compartida puede mejorar la satisfaccién del paciente y
la adherencia al tratamiento (Granados et al., 2019).

En este sentido, es necesario respetar la autonomia del paciente. Los pacientes tienen derecho a tomar deci-
siones informadas sobre su cuidado, basadas en sus valores y preferencias. Los profesionales de la salud deben
respetar la autonomia y trabajar en colaboracién con ellos para definir conjuntamente el tratamiento més ade-
cuado para cada individuo. También deben tener responsabilidad legal y comprender las implicaciones legales
de la aplicacién de recomendaciones clinicas.

Consideraciones legales en torno al uso de guias
basadas en evidencias en la practica clinica

Los profesionales de la salud deben seguir las recomendaciones clinicas de manera adecuada y documentar el
proceso de toma de decisiones, el mismo que puede proteger de responsabilidad legal en caso de que un pacien-

te presente una demanda, por lo tanto:

» Las guias basadas en evidencias no son estindares de atencién legalmente vinculantes.
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+ Los profesionales de la salud deben utilizar su juicio clinico individual al tomar decisiones sobre el
cuidado del paciente.

+ Los pacientes pueden presentar demandas legales contra los profesionales de la salud si consideran
que su atencién no se ha ajustado a las recomendaciones clinicas.

El futuro de la gradacion y recomendaciones clinicas
Nuevos desarrollos en la metodologia GRADE

Las guias basadas en evidencias pueden ser herramientas valiosas para la toma de decisiones compartida entre
pacientes y profesionales de la salud, promoviendo la autonomia y atencién del paciente, mediante el empode-
ramiento. La metodologia GRADE esté en constante evolucién y se estdn desarrollando nuevos métodos para
evaluar la evidencia y formular recomendaciones.

Incorporacion de nuevas perspectivas y metodologias en la evaluacion de la evidencia

Constituye la incorporacién de nuevas perspectivas, como la investigacién cualitativa, la actualizacién con-
tinua de los profesionales de la salud y la consideracién de la experiencia de los pacientes. La evaluacién de
nuevas evidencias puede modificar la fuerza de una recomendacién o incluso revertirla por completo, ya que
los estudios recientes permiten valorar la efectividad de las intervenciones e identificar los enfoques mads ade-
cuados para la atencién médica.

En ese sentido, se incorporan métodos que permiten evaluar con mayor certeza la evidencia en dreas como la
salud mental; el uso de herramientas tecnoldgicas accesibles y faciles de utilizar; el desarrollo de guias perso-
nalizadas segun las necesidades individuales y la variabilidad en la respuesta al tratamiento, lo que contribuye
a mejorar la efectividad y eficiencia de la atencién médica.

Tomando como ejemplo la guia European Thyroid Association (ETA) —considerada la revisién mds actual sobre
el manejo del nédulo tiroideo (NT)— explica que deben considerarse elementos como: la experiencia y la tec-
nologia disponible, la legislacién, los factores personales del paciente y el relacionado al nédulo. En este contex-
to, durante las tres ultimas décadas, la incidencia, los costos y el impacto de la deteccién de nédulos tiroideos,
asi como los cambios en los sistemas de atencién médica, han transformado significativamente la perspectiva
clinica. La guia incorpora distintos niveles de evidencia, como lo detallan los autores en el siguiente parrafo:

La calidad de un cuerpo de evidencia se calificé como alta (QQQ@Q), moderada (QQQO), baja (AQOO0) o
muy baja (@00O0), mientras que la fuerza de una recomendacién se categorizé como fuerte (recomendada
para todos o casi todos los pacientes; indicado por 1) o débil (diferentes opciones pueden ser apropiadas
para algunos pacientes y entornos; indicado por 2). Las declaraciones que los panelistas consideraron dig-
nas de ser presentadas, pero inapropiadas para calificar la evidencia a pesar de una cantidad considerable
y convincente de evidencia indirecta, se describen como 'declaracién de buena prictica no calificada. (Du-
rante et al., 2023)

Conclusion

La gradacién y las recomendaciones clinicas son herramientas esenciales para la MBE y desempefian un papel
crucial en la mejora de la calidad de la atencién. La metodologia GRADE proporciona un marco sistematico y
transparente para evaluar la evidencia y formular recomendaciones sélidas. Su aplicacién en la practica clinica
contribuye a reducir la variabilidad, mejorar los resultados en salud y fomentar la toma de decisiones compar-
tida entre pacientes y profesionales de la salud.

A medida que la evidencia continta evolucionando y la tecnologia avanza, el futuro de la gradacién y las re-
comendaciones clinicas es prometedor, con el potencial de mejorar atin mas la atencién médica para todos.
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PARTE I

Principios basicos de tiroides

l. Anatomia e histologia
2. Fisiologia, diagnéstico y laboratorio
3. Diagnéstico por imagen de la glandula tiroides

4. Lo que debemos conocer de la levotiroxina
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Capitulo 1

La tiroides es una glindula endécrina, de aproximadamente 25 gramos de peso en el adulto sano, localizada en
la regién anterior del cuello; la misma que se divide en dos I6bulos interconectados por el istmo, asemejindose
en forma a una mariposa. En posicién anatémica, la tiroides se encuentra posterior a los musculos esternoti-
roideo y esternohioideo, envolviendo el cartilago cricoides y los anillos traqueales (Santiago-Pefia, 2019).

Se sitia por debajo del cartilago tiroides, habitualmente correspondiente a los niveles vertebrales C5-T1 y estd
adosado a la trdquea gracias al ligamento suspensorio lateral o ligamento de Berry, tal como se observa en la

Figura 1.

Figura1
Localizacion y relaciones anatdmicas de la gldndula tiroides

Nota. Tomado de Azucas (2023).
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Puede existir cierta variabilidad anatémica en la tiroides. El istmo puede ser grande, estrecho o estar totalmen-
te ausente. Los l6bulos laterales pueden variar en tamafio y simetria cuando se comparan entre si. Ademas,
no es inhabitual la presencia de tejido tiroideo ectépico desde localizaciones que van desde la lengua hasta el
diafragma (Allen, 2023).

Microscépicamente, la tiroides estd constituida por foliculos cerrados de 15-500 um de didmetro revestidos
de células epiteliales cilindricas que contienen el coloide, que es una sustancia gelatinosa y semiliquida donde
se almacenan las hormonas tiroideas. Por tanto, es muy rico en yodo y contiene una proteina que se produce
unicamente en la glandula tiroides, la tiroglobulina, que tiene como funcién servir de soporte a la sintesis hor-
monal. Junto a las células foliculares (las células epiteliales cilindricas que contienen el coloide) pueden identi-
ficarse otro tipo de células denominadas células C o parafoliculares, encargadas de la secrecién de calcitonina
(Fitzpatrick y Siccardi, 2023), la Figura 2 lo ilustra a continuacién.

Figura 2
Histologia de la gldndula tiroides

Nota. Tomado de Laboratorio de Histologia FCM-UNAH (2015).

La tiroides es una gldndula con una irrigacién sanguinea muy rica y extensa. Incluso, se calcula que es siete
veces mds vascular que el rifién y entre tres a cuatro veces mds vascular que el cerebro. La irrigacién principal
de la tiroides proviene de las arterias tiroideas superior e inferior. La arteria tiroidea superior es la primera
rama de la cardtida externa, y se desplaza anterior, inferior y hacia la linea media, por detras del musculo es-
ternotiroideo, hasta el polo superior del 16bulo de la tiroides. En este punto, la arteria superior se ramifica: una
ramificacién discurre por la cara dorsal de la glaindula y la otra rama superficial discurre a lo largo del musculo
esternotiroideo y los musculos tirohioideos. La rama superficial continda hacia abajo para dar lugar a la rama
cricotiroidea y para irrigar el istmo, las caras internas de los l6bulos laterales y, cuando esté presente, el I6bulo
piramidal (Jacobsen et al., 2023).

La arteria tiroidea inferior es una de las tres ramificaciones del tronco tiro cervical que nace de la cara ante-
rosuperior de la subclavia. La arteria tiroidea inferior alcanza la superficie posterior del 16bulo lateral de la
glandula tiroides a nivel de la unién de los dos tercios superiores y el tercio inferior del borde externo. La rama
mds grande de la arteria tiroidea inferior es la rama cervical ascendente. En aproximadamente el 10 % de la
poblacion, existe una arteria adicional conocida como arteria tiroidea (o arteria tiroidea media o de Neubauer).
Esta arteria tiene un origen variable, pero habitualmente suele originarse en el tronco braquiocefilico e irriga
el istmo y la gldndula tiroides anterior (Carcedo et al., 2019).
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Figura 3
Irrigacion de Tiroides
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Nota. Tomado de Arrangoiz et al. (2018).
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Cayado adrtico

El drenaje venoso de la glindula tiroides se lleva a cabo a través de las venas tiroideas superior, media e inferior.
Las venas tiroideas media y superior drenan en la vena yugular interna. La vena tiroidea inferior suele drenar
en la vena subclavia o en la braquiocefélica, situadas ambas detris del manubrio esternal (Patel y Bhatt, 2019;
Roman et al., 2019), tal como se muestra en la Figura 4.

Figura 4
Drenaje venoso de gldndula tiroides
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El drenaje linfitico del istmo y de los l6bulos laterales inferiores se lleva a cabo en los ganglios paratraqueales
y cervicales profundos inferiores. Las porciones superiores de la glindula tiroides drenan en los ganglios para-
traqueales y cervicales superiores (Fitzpatrick y Siccardi, 2023), como se representa en la Figura 5.

Figura 5
Drenaje linfdtico de glandula tiroides

Nota. Tomado de Morfoblog (s. f.).

El sistema nervioso auténomo es el responsable principal en la inervacién de tiroides (véase Figura 6), siendo
el nervio vago que proporciona las fibras parasimpdticas, mientras que los ganglios inferiores, medio y supe-
rior del tronco simpético, originan las fibras simpaticas de la tiroides. El nervio laringeo recurrente (NRL) se
bifurca a partir del nervio vago, proporcionando sensibilidad a la laringe por debajo de las cuerdas vocales e
inervacién a musculos intrinsecos de la laringe, excepto a los miusculos cricotiroideos. La importancia de co-
nocer el recorrido anatémico del NRL, se debe a que puede ser lesionado en cualquier lugar de su recorrido y
provocar deterioro de la funcién vocal, una complicacién frecuente secundaria a intervenciones quirurgicas,
como la tiroidectomia (Culp y Patel, 2023; Rovira et al., 2019; Wiersinga, 2019).
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Figura 6
Inervacion de gldndula tiroides

Nota. Tomado de Arrangoiz et al. (2018).
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Capitulo 2

Fisiologia de la glandula tiroidea

La tiroides es una de las glindulas endécrinas més grandes y puede ser explorada mediante palpacién. Es la
primera en aparecer durante el desarrollo embrionario, siendo identificable entre los dias 16 y 17 de gestacién;
y comienza a secretar hormonas tiroideas entre las semanas 20 y 24. Es, ademads, la tnica glandula capaz de
almacenar grandes cantidades de hormonas en un material proteico denominado coloide tiroideo, y requiere
yodo como oligoelemento esencial para su sintesis. Produce la hormona estimulante de tiroides (TSH), tiroxi-
na (T4) y triyodotironina (T3) que son esenciales para la regulacion de la temperatura corporal, la produccién
de energia, el peso, el crecimiento de faneras y el mantenimiento del ciclo menstrual (Pande y Anjankar, 2023;
Pirahanchi, y Tariq, 2023). A continuacidn, en la Figura 1, es posible observar su aspecto:

Figura1
Estructura de la gldndula tiroides

Nota. Tomado de Lam de Calvo et al. (2021).

La funcién principal de la tiroides es producir, almacenar y secretar la hormona tiroidea necesaria para satisfa-
cer las necesidades de los tejidos periféricos; mediante la secrecién de dos tipos de hormonas tiroideas biol6gi-
camente activas: la tiroxina denominada tetrayodotironina (T4), que corresponde al 93 % de la hormona secreta-
da por la glindula tiroides y la 3,5,3-triyodotironina (T3); que son hormonas importantes para el desarrollo del
sistema nervioso central y gastrointestinal, en el crecimiento, y el metabolismo de grasas, proteinas y carbo-
hidratos (Benabdelkamel et al., 2023; Braun y Schweizer, 2018; Bodor y Mez8si, 2023; Santiago-Pefia, 2019).

La T3 y T4 estin compuestas por dos anillos bencénicos unidos por un puente de oxigeno, uno de los cuales
tiene una cadena de alanina y un grupo fenilo; la T4 tiene 2 dtomos de yodo en el grupo fenilo; mientras la T3
solo tiene uno. Existe una forma que no posee actividad biolégica denominada 3’,5" triyodotironina inversa
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(rT3 3). En este proceso se requiere que exista sintesis, metabolismo, regulacién y unién de las hormonas tiroi-
deas con su receptor mitocondrial y/o de la superficie de la membrana plasmatica (Pirahanchi y Tariq, 2023).

Figura 2
Estructura quimica y metabolismo por desyodacion de las hormonas tiroideas

Nota. Tomado de Lam de Calvo et al. (2021).

Los requerimientos diarios de yodo en adultos son de 250 mg, y en mujeres embarazadas, de 220 mg/dl. Por
ello, se ha afiadido yoduro sédico a la sal comun, con el objetivo de evitar ingestas cronicamente insuficientes
o la presencia de sustancias que interfieran en su absorcidn gastrointestinal, lo que podria ocasionar bocio. Los
yoduros ingeridos por via oral se absorben desde el sistema digestivo hasta via sanguinea y se excreta via renal;
normalmente la 1/5 parte es aislada por las células tiroideas para la sintesis de hormonas tiroideas (Velasco et
al., 2022).

La hormona estimulante de tiroides (TSH) es producida en los nicleos supra épticos hipotaldmicos y los ti-
rotrofos de la hipdfisis anterior, existiendo el estimulo principal para la produccién de hormona tiroidea en
la glandula tiroidea. Tiene efectos de crecimiento sobre las células foliculares de la tiroides para que liberen el
80 % de T4 denominada tiroxina y el 20 % de T3 que es la forma activa de la hormona tiroidea. El eje hipota-
ldmico pituitario regula la liberacién de TSH a través de las neuronas hipotaldmicas, que secretan la hormona
liberadora de tiroides (TRH). La glandula tiroides, la glindula pituitaria anterior y el hipotdlamo comprenden
un circuito de autorregulacién llamado eje hipotaldmico-pituitario-tiroideo (Lam de Calvo, 2021; Eghtedari y
Correa, 2023), que se muestra a continuacién:
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Figura 3
Eje Hipotdlamo hipofisario tiroideo

Nota. Tomado de Lam de Calvo et al. (2021).

La secreciéon de TSH es tan sensible a cambios minimos en los niveles de T4 libre y T3, debido al circuito de
retroalimentacién negativa, por esta razon, las alteraciones en los niveles de TSH suelen detectarse antes que
las de T4 libre, T3 o T4 total, lo que la convierte en la prueba de deteccién de primera linea mis confiable. Esto
se debe a que los niveles de T3 y T4 tienden a fluctuar en condiciones como el hipotiroidismo e hipertiroidis-
mo (Eghtedari y Correa, 2023).

Mecanismos de las hormonas tiroideas

La sintesis de las hormonas tiroideas es producida en la célula folicular tiroidea, para lo cual se requiere de
aporte de yodo y la sintesis de tiroglobulina (Tg) que tiene en su estructura primaria, aminoécidos y tirosina.
Es asi como las etapas de las hormonas tiroideas para la sintesis son estimuladas por la hormona tirotropina
(TSH) segregada en las células tirotropas de la hipéfisis, ademés se requiere el importador yoduro-sodio (NIS)
y la peroxidasa tiroidea (TPO) (Lam de Calvo et al., 2021; Galton, 2023).
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+ El transporte activo de yoduro a través de la membrana basal de la célula tiroidea es denominado
atrapamiento.

+ La oxidacién de yoduro por accién de la TPO y yodacién de los residuos tirosina de la tiroglobulina,
dan lugar a monoyodotirosinas (MIT) y diyodotirosinas (DIT), denominado organificacion.

+ La uni6n de dos residuos de DIT da lugar a T4 (tiroxina) y de un residuo de MIT con otro de DIT a
Triyodotironina (T3), este acoplamiento de residuos yodados es catalizado por la TPO.

+ La sintesis de Tg se produce en el reticulo endoplasmico rugoso de la célula folicular tiroidea y es incor-
porada a las vesiculas en el polo apical de la célula para la posterior yodacién de algunos residuos de
tirosina; en el interior de la Tg hay T4, T3, MIT, DIT y residuos de tirosina sin yodar.

Las vesiculas con Tg se fusionan a la membrana apical, se internalizan por micropinocitosis y se unen a los
lisosomas, formando fagolisosomas, donde, por accién de enzimas liticas, se libera T4, T3, MIT, DIT. Las
hormonas T4 y T3 son liberadas al torrente sanguineo. La MIT y DIT que son degradadas en el interior de la
célula folicular y reutilizada su yodo, da lugar a la liberacion de hormonas tiroideas (Lam de Calvo et al., 2021),
véase en el siguiente grafico:

Figura 4
Sintesis de hormonas tiroideas

Nota. Tomado de Lam de Calvo et al. (2021).

En el transporte y degradacién de las hormonas tiroideas, mas del 99 % de la hormona tiroidea es transporta-
da en el plasma por medio de proteinas que se hallan sélidamente unidas denominadas globulina fijadora de
tiroides (TBG); asi la transtiretina (TTR) denominada también prealbtimina fijadora de T4 (TBPA) es la mas
importante (Santiago-Pefia, 2019).

La forma libre circula aproximadamente el 0,02 % de T4 y el 0,5 % de T3; son las proteinas transportadoras
que permiten mantener la concentracién de la hormona libre en un estrecho margen, garantizando un aporte
de hormona prolongada y estable a las células diana para la unién posterior con el receptor.
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En el metabolismo de yodo, para formar cantidades normales de tiroxina se precisan al aiio 50 mg/d de yodo en
la forma de yoduros, 150 mg/d en los adultos, 220 mg/dl en el embarazo, con un promedio de 90 mg/dl, y en
los nifios varia de acuerdo con la edad, por lo tanto, si las cantidades ingeridas son crénicamente inferiores,
hay interferencia en la absorcion gastrointestinal y/o utiliza la glindula elementos bociégenos, dando lugar al
bocio.

El mayor porcentaje de yodo se excreta por via renal, y en condiciones normales una quinta parte es aislada por
las células tiroideas para la sintesis de hormonas tiroideas. El déficit de yodo se evalia mediante la excrecién
urinaria, ya que esta guarda una relacién inversa con los niveles de yodo: a menor excrecién, mayor es el défi-
cit. La tasa de recambio metabdlico de la T4 es, en promedio, del 10 % diario, con una vida media de 6,7 dias;
en el caso de la T3, el recambio alcanza alrededor del 60 % por dia, con una vida media de 0,75 dias (Braun,
2018; Bilek et al., 2020).

La funcién tiroidea influye en varios érganos, aumenta la tasa metabdlica basal, con adicién en la sintesis
de sodio (Na+)-potasio (K+)-ATPasa, el consumo de oxigeno y mayor produccién de calor; ademas el me-
tabolismo se activa con incremento en la absorcién de glucosa, glucogendlisis, gluconeogénesis, lipdlisis y
sintesis de proteinas (Braun, 2018). En el estudio de Caneo et al. (2020), mencionan que la funcién tiroidea
participa en una amplia gama de actividades orientadas al desarrollo y maduracién cerebral cuyos mecanismos
mencionados son:

1. Laaccién genémica estd regulada en la amigdala, el hipocampo, otras dreas de control emocional, y en
la actividad de yodotironina deyodinasa tipo 2 en células gliales.

2. La modulacién de los receptores adrenérgicos alfa y beta postsinapticos en la corteza cerebral influye
en la respuesta noradrenérgica y en la concentracién intracerebral de serotonina. En el caso del hipo-
tiroidismo, la reduccién de estos receptores adrenérgicos se asocia con hipoactividad neuronal y con
alteraciones en los dmbitos emocional y cognitivo.

3. La modulacién de la concentracién de serotonina intracerebral con una activacién positiva entre
niveles plasmaticos de serotonina y la concentracién circulante de T3. Ademads, se ha demostrado
que una disminucién de serotonina intracerebral determina un aumento en la concentracién de TRH
(hormona liberadora de triotropina), que secundariamente se traduce en una elevacién de hormona
tiroidea, dando a su vez un mecanismo de retroalimentacion entre tiroides y SNC.

Por tanto, Caneo et al. (2020) recomiendan que debido a la alta frecuencia de disfuncién tiroidea en pacientes
refractarios a tratamiento con psicofirmacos o recaida es obligatorio evaluar o revaluar su funcién tiroidea,
mediante determinacién de TSH, T4 y T3 y anticuerpos antitiroideos. Esta prictica se enmarca en un enfo-
que de medicina personalizada y multidisciplinaria que busca optimizar el diagnéstico y tratamiento integral
del paciente.

La glandula tiroides ejerce efectos fisiolégicos en diversos sistemas del organismo. En el sistema cardiovas-
cular, regula el gasto cardiaco, el volumen sistélico, la frecuencia cardiaca y la contractilidad del corazén al
aumentar los receptores 3-1 en el miocardio. También influye en el sistema gastrointestinal, en el sistema re-
productivo —afectando la fertilidad, la ovulacién y la menstruacién—, en el sistema osteomuscular y, especial-
mente, en el sistema nervioso, que es el mas sensible. En este Gltimo, puede provocar alteraciones cognitivas,
entumecimiento, hormigueo, dolor o ardor en las zonas afectadas, asi como depresién. Las hormonas tiroideas
desempefian un papel critico en el desarrollo del sistema nervioso central. El hipotiroidismo fetal y/o neonatal
ocasiona defectos de mielinizacién y de diferenciacién neuronal originando retraso mental con alteraciones
neurologicas irreversibles (Santiago-Pefia, 2019).
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Figura 5
Acciones de la hormona tiroides
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Nota. Adaptado de Vizquez (s.f.).

Las hormonas tiroideas facilitan la funcién normal de la fisiologia cardiovascular, por lo tanto, en Hipoti-
roidismo subclinico (HTS) se produce alteraciones hemodindmicas cardiovasculares, HTA, aterosclerosis
acelerada, a consecuencia de disfuncién diastdlica y endotelial, alteracién de fase de relajacién ventricular
izquierda, anormalidades vasculares y endotelial por incremento de la resistencia vascular sistémica, que se
asocia a mayor riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva y accidente cerebrovascular (Dickel et al., 2020;
Santiago-Pefia, 2019).

Figura 6
Metabolismo de las hormonas tiroideas y su efecto cardiovascular.

Nota. Tomado de Soto y Verbeke (2015).
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Bodor (2023), en el estudio de Hans hace un anélisis sobre el vinculo entre la glindula tiroidea y los factores
metabdlicos, observando riesgo elevado de hipertrigliceridemia en las mujeres pre y postmenopdusicas con
hipotiroidismo; por otro lado existe un impacto negativo en el perfil lipidico del hipotiroidismo subclinico,
cuya resultado es aumento de morbilidad cardiovascular y efecto proaterogénico de la disfuncién tiroidea
con alteracién de las células endoteliales, existe un marcador sensible denominado miR21-5p que evalia la
enfermedad aterosclerdtica.

Figura 7
Tiroides y alteraciones cardiovasculares
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Nota. Tomado de Razvi et al. (2018).

En la dltima década existen diversos estudios que han observado, que el intestino es un 6rgano diana de la
hormona tiroidea (HT) y que ejerce su accion a través del receptor nuclear de la HT a1 (TRal), que se encuen-
tran en las células epiteliales intestinales. En este sentido, Fenneman et al. (2023), describe que la microbiota
intestinal juega un papel importante en el metabolismo periférico de la HT, porque producen y secretan en-
zimas con actividad desconjugadora como la [-glucuronidasa y sulfatasa, a través de las cuales las HT pueden
reingresar a la circulacién enterohepdtica.
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Figura 8
Relacion entre microbiota intestinal y tiroides
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Nota. SCFAs y 27HC: Los 4cidos grasos de cadena corta (SCFAs). Tomado de Robledo (2023).
Evaluacion clinica de la tiroides

Como en toda patologia la historia clinica debe ser completa, con una anamnesis y examen fisico 6ptimo, en
donde se obtiene los datos mas importantes para solicitar de manera adecuada los exdmenes complementarios,
para un diagndstico y tratamiento oportuno. En la inspeccién, al observar por delante y de perfil, se puede
evaluar el contorno o asimetrias de tiroides.

La exploracién de la glindula tiroidea es una de las acciones mas importantes en la evaluacién clinica, que
requiere una palpacién delicada, suave en donde se valora tamafio, configuracién, consistencia y sensibilidad
al tacto. De encontrarse anomalias se debe describir su localizacion, forma, tamafio, movilidad, consistencia si
es blanda, eldstica, dura, y/o fluctuante. También es importante determinar si la lesién es fija o estd adherida
a planos profundos o a la piel, asi como evaluar la temperatura, la coloracién y la sensibilidad. La presencia de
sensibilidad puede ser indicativa de una tiroiditis.

En caso de presencia de nddulos, se debe especificar su nimero y describir su forma, ya sea lisa o irregular. La
auscultacién de tonos vasculares se realiza con el estetoscopio cuando se sospecha de hipertiroidismo, ya que
en estos casos puede percibirse un soplo vascular o un sonido suave y deslizante (Melmed et al., 2025), véase
figuras 9,10 y 11.
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Figura 9
Fascies de patologia tiroidea

Nota. Tomado de Aguirre (s. f.).

Figura 10
Exploracion de glandula tiroides
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Inspecciona la glandula tiroidea en el cuello. Inclina la cabeza del
paciente ligeramente hacia atréds. Mediante una luz tangencial dirigida
hacia la punta de la mandibula, inspecciona la region bajo el cartilago
para identificar el contorno de la glandula.

FIGURA 7-82. Posicién de la glandula tiroides en resposo.

FIGURA 7-85. Palpacion de la glandula tiroides.

Nota. Tomado de Montao (2025).

Palpacion la glandula tiroidea.

Puede parecer dificil al principio. Utiliza las claves de la
Cartilago inspeccion visual. Encuentra tus puntos de referencia,
cricoides la incisura del cartilago tiroides y el cartilago cricoides
debajo. Localiza el istmo tiroideo, por lo general sobre
el segundo, tercero y cuarto anillos traqueales.
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Figura 11
Nédulo tiroideo, cdncer de tiroides, tiroiditis
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Nota. Adaptado de Garcia (s.f.) y Jung (2021).

Monitorizacion de la funcion tiroidea

Se debe tomar en cuenta que las concentraciones de TSH tienen oscilaciones a través del tiempo, cuyos factores
de variaciones bioldgicas interpersonales comprenden ritmo circadiano, estaciones y envejecimiento. La mo-
nitorizacién inicial de la funcién tiroidea se realiza predominantemente mediante el anélisis de TSH y tiroxina
libre (T4L), es la mejor prueba de primera linea tanto en la evaluacién del hipotiroidismo como del hiperti-
roidismo, ademds permite determinar si la anomalia es de origen primario, cuando se localiza en la glaindula
tiroides; secundario, si proviene de la hipdfisis; o terciario, cuando se origina en el hipotilamo.

Los anticuerpos contra el receptor de TSH ayudan al diagnéstico de enfermedad de Graves y los anticuerpos
contra la peroxidasa tiroidea (TPOAD) en enfermedades autoinmunes como Tiroiditis de Hashimoto (Cheli-
dze et al., 2022; Kahaly y Gottwald-Hostalek, 2022; Melmed et al., 2025).

Si los valores estdn fuera del rango de 0,4 a 4,5 mU/L, se debe medir T3 y T4; la determinacién de TSH es la
principal prueba para la evaluacién de funcidén tiroidea e integridad del eje hipotidlamo hipofisario tiroideo.
De acuerdo con el Dr. Alvaro Gonzilez, director del Servicio de Bioquimica de la Clinica Universitaria de
Navarra, las pruebas de funcion tiroidea son TSH en plasma, T4 libre y T3 total, cuyos valores normales de TSH
estd entre 0,37 y 4,7 mUI/L, variando éstos segtn los laboratorios, T4 en plasma de 60 y 150 nmol/L y T3 de
1,2y 2,7 nmol/L.

Hay que tomar en cuenta que en el grupo geridtrico presentan otros valores; como reportan en varios estudios
poblacionales; en el percentil mayor de 97,5 en mayores de 80 afios estd en 7,49 mU/L y de 20-29 afios se si-
tuaba en 3,56 mU/L (Galton, 2023).
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Figura 12
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Nota. Tomado de Pearce (2013).
Recomendaciones en la medicion e interpretacion de las pruebas tiroideas
Hormona estimulante de tiroides (TSH)

+ Al tener un desconocimiento o falta de conciencia médica sobre la variacién y niveles de TSH de ma-
nera personalizada, mismas que estdn influenciados por uso de otros firmacos, enfermedades agudas
y/o crénicas, desnutricién, ritmo circadiano, estaciones, embarazo, cortisol, presencia de anticuerpos
TPO e ingesta de yodo, que nos conduce a un infra y/o sobre diagnéstico, por lo tanto, una prescrip-
cion inadecuada de levotiroxina, por resultados e interpretacién distorsionada (Jansen et al., 2023;
Santiago-Pefia, 2019).

+ Continua siendo un desafio el sindrome de enfermedad no tiroidea o sindrome de enfermedad euti-
roidea, en los pacientes severamente enfermos con concentraciones plasmaticas de FT3 y FT4 dismi-
nuido y TSH normal, en el cual existe dificultad para diferenciar hipotiroidismo primario de enferme-
dad no tiroidea (Jansen et al., 2023).

+ En general, el ritmo circadiano de la TSH en individuos sanos tiene su maximo nivel entre 2 y 4 horas,
y su menor porcentaje de concentracién ocurre durante el dia.

+ La prueba de TSH debe ser medida en ayunas y suspender la dosis de LT4 inmediatamente anterior a
la toma de la muestra.

+ La TSH se libera de manera pulsitil, tiene un ritmo diurno, alcanza su nivel méximo en la noche,
con una semivida aproximada de 50 minutos, por lo que sus cuantificaciones aisladas son adecuadas
para valorar la concentracién circulante de dicha hormona y se debe tomar en cuenta las situaciones
especiales (Ramirez et al., 2022).

+ Cuando se inicia el tratamiento de hipotiroidismo con LT4, se normaliza a las 6-8 semanas, por lo
tanto, realizar en este periodo exdmenes de control.
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En los pacientes con hipotiroidismo que usan anticonceptivos orales (ACO) o tienen hepatopatia se
debe medir la fraccién libre de T4, porque la T4 Total genera un aumento de la proteina transporta-
dora de la hormona tiroidea. Por lo tanto, las personas con la administracién de ACO o en embarazo
requieren dosis mayores de LT4.

El uso de sustancias quimicas ricas en yodo como las algas marinas puede producir niveles elevados
de T3/T4 con TSH suprimida.

En pacientes hospitalizados con sindrome del enfermo eutiroideo y que usan glucocorticoides, dopa-
mina y dobutamina pueden reducir el valor de TSH.

El 5-25% de los pacientes tratados con amiodarona manifiestan alteraciones bioquimicas y clinicas,
por lo tanto, recordar que cada tableta de 200 mg de amiodarona contiene 450 veces mas de los reque-
rimientos diarios de yodo recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que puede
producir tirotoxicosis con tiroiditis destructiva y rara vez hipertiroidismo primario. Se debe monito-
rizar TSH al inicio y a las 3-6 meses post tratamiento con amiodarona; ademads cuando estdn en trata-
miento con amiodarona y carbonato de litio pueden ocasionar hipotiroidismo (Soto y Verbeke, 2015).

El consumo de biotina ocasiona interferencia en la medida hormonal, cuyos resultados pueden ser T4
alto y TSH suprimida o baja, por lo que se debe suspender medicacién de 3 a 5 dias previo a la prueba
para evitar la interferencia.

La determinacién de TSH aislada no seria 1til en 3 situaciones especiales como:

a. Patologia hipotdlamo-hipofisaria conocida o sospechada.

b. Hospitalizados, salvo que los valores sean inferiores a 0,1 y/o superior a 20.

c. Uso de firmacos que alteran la secrecién de TSH como dopamina, glucocorticoides en dosis altas,
metoclopramida, andlogos de somatostatina.

T4 libre y/ 0 T3 libre (FT4/FT3) y T4 Total y/ 0 T3 Total (TT4/TT3)

Lamedidade TT3y TT4 es poco utilizada, porque el 99 % se encuentran unidas a la albamina yla pro-
teina transportadora de hormonas tiroideas, que se modifica en funcién de aumento o disminucién
de proteinas, es asi como se prefieren las formas libres; la FT4 es la que mejor validada. La TT4/TT3
aumentan en embarazo, uso de estrégenos, mitotano u opiiceos y disminuye en el sindrome nefré-
tico, desnutricidn, cirrosis, uso de glucocorticoides y androgenos (Jansen et al., 2023; Santiago-Pefia,
2019; Ross et al., 2023).

La FT4/ FT3 elevadas diagnostican hipertiroidismo; cuando la TSH estd suprimida realizar las
pruebas mencionadas.

Se confirma el diagnéstico de Hipotiroidismo subclinico con FT4 normal y TSH entre 4,1y 10 mUI/L,
es decir TSH debe ser menor a 10 y FT4 normal. (Gosi et al., 2024).

Se debe monitorear la respuesta con el uso de medicamentos antitiroideos, yodo terapia porque la
TSH puede permanecer suprimida por meses.

Al realizar TSH y FT4 refleja el eje Hipotdlamo Hipofisario Tiroideo (HHT), que diferencia el hipo-
tiroidismo primario del secundario.
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Anticuerpos antiperoxidasa (TPOAb), anticuerpos anti tiroglobulina (TgAb), anticuerpo antirreceptor TSH
(TRAb)

+ Los TPOAD y TgAb son antigenos intracelulares, que se producen por lesién tiroidea crénica.

» Los TgAb se utilizan en el seguimiento de cincer diferenciado de tiroides, donde los titulos altos dan
un falso valor de tiroglobulina baja. Se puede usar en TSH elevada con TPOAb negativos, para confir-
mar etiologia autoinmune (Jansen et al., 2023; Santiago-Pefia, 2019; Ross et al., 2023).

+ Los TRAD, son IgG policlonales con accién sobre el receptor estimulante (TSI), que actdan sobre el
receptor TSH estimulando el crecimiento de la glindula tiroidea, aumento de vascularizacién y pro-
duccién de hormonas tiroideas, que estd presente en la enfermedad de Graves en el 90 % (Kahaly y
Gottwald-Hostalek, 2022).

+ Su utilidad clinica estd indicada en:
- Para confirmar el diagnéstico de Graves Basedow

- Mujeres embarazadas con enfermedad activa y/o en tratamiento, se recomienda realizar entre la
semana 22 a 26 porque un valor mayor de 5 UI/L aumenta el riesgo de tirotoxicosis fetal.

- Para predecir el riesgo de recaida, si los niveles de TRAb es mayor de 7,5 Ul alos 12 meses del diag-
néstico o mayor de 3,85 Ul al momento de suspender los antitiroideos, puede sugerir recaida de
enfermedad de Graves en més del 5 al 90 % (Bano et al., 2019; Kahaly y Gottwald-Hostalek, 2022).

Tiroglobulina (Tg)

+ Constituye la principal reserva de hormonas tiroideas, es una glicoproteina grande localizada en el
coloide, que permite el seguimiento de pacientes sometidos a tiroidectomia por cancer diferenciado
de tiroides, su presencia indica un remanente tiroideo o metastasis.

+ Lapresencia de TgAb da falsos negativos bajos para Tg, por lo que se recomienda que se midan simul-
tdneamente en el mismo laboratorio.

Alteraciones bioquimicas de patologias frecuentes de la glandula tiroides
Hipotiroidismo

En el hipotiroidismo, los sintomas incluyen disminucién de la tasa metabdlica basal, aumento de peso y equi-
librio de nitrégeno, reduccién de la produccién de calor, sensibilidad al frio, disminucién del gasto cardiaco,
hipo ventilacién, letargo y lentitud mental, retraso del crecimiento, retraso mental.

El aumento de TSH indicaria retroalimentacién negativa si el defecto primario estd en la glindula tiroides;
si hay una TSH disminuida indica defecto en el hipotdlamo o en la hipdfisis anterior, cuyo tratamiento es el
reemplazo de hormona tiroidea con levotiroxina (Ross et al., 2023).

Hipertiroidismo

Para el diagnostico de hipertiroidismo se requiere la historia clinica completa, examen fisico, anélisis de san-
gre, la ecografia de tiroides que puede detectar nddulos tiroideos. Entre los hallazgos clinicos se encuentra
temblor de manos, hiperreflexia, taquicardia, exoftalmos, diarrea; en el examen fisico existe aumento de la
glandula tiroidea, se confirma diagnésticos con TSH disminuida, FT4 y FT3 elevada. En el tratamiento de
hipertiroidismo existen medicamentos antitiroideos que incluyen metimazol y propiltiouracilo, betabloquea-
dores, radioterapia de ser el caso.
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La enfermedad de Graves es un trastorno autoinmune sistémico caracterizado por infiltracién de células espe-
cificas del antigeno tiroideo en el cual existe aumento de T3 o T4 exdgena que puede causar hipertiroidismo,
con aumento de la inmunoglobulina estimulante de la tiroides por adenoma téxico, que se detalle mas profun-
damente en el capitulo correspondiente (Kahaly y Gottwald-Hostalek, 2022).

Otras

El efecto Wolff-Chaikoff ocurre en pacientes con tiroiditis autoinmune cuando existe creciente dosis de yodo,
la tiroides no puede adaptarse y compensar la disminucién en la sintesis de hormona tiroidea a medida que el
yodo aumenta ain mis, cuyo resultado es hipotiroidismo.

Existen trastornos genéticos menos frecuentes que ocasionan hipotiroidismo congénito como defectos en el
desarrollo de la tiroides (disgenesia tiroidea) y errores innatos de la biosintesis de la hormona tiroidea (dishor-
monogénesis); o por mutacién en el gen BRAF V600E que es la causa del cancer papilar de tiroides.

Conclusiones

Las principales hormonas producidas por la glindula tiroides son la tiroxina o tetrayodotironina (T4) y la
triyodotironina (T3), la hormona liberadora de tirotropina (TRH) del hipotdlamo; la hormona estimulante de
la tiroides, tirotropina, (TSH) secretada por adenohipéfisis y la T4 trabajan en armonia sincrénica y adecuada
en los mecanismos de retroalimentacién y homeostasis.

Siempre tomar en cuenta las situaciones especiales como edad, embarazo, enfermedades concomitantes, uso
de firmacos que pueden aumentar o suprimir TSH, la hora de toma de muestras sanguineas, tiempo adecuado

para solicitar TSH y/o FT4, valorar el tratamiento y tomar las correcciones adecuadas de requerirse.
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Capitulo 3

La ecografia es un recurso sencillo, econémico, constituye una herramienta utilizada por diversos especialistas
como complemento al examen fisico, en caso de palpacién de nddulo tiroideo y estd disponible en la mayoria
de los centros de salud de atencién publica. Es la modalidad de imagen de primera linea para la evaluacién de
los nédulos tiroideos encontrados en el examen clinico o incidentalmente en otra modalidad de imagen (Xie
et al., 2016; Choi et al., 2014).
La ecografia ofrece un mapa anatémico detallado de la glindula tiroidea y permite describir las caracteristicas
ultrasonograficas de los nddulos tiroideos, lo que facilita determinar la necesidad o no de realizar una biopsia
por aspiracién con aguja fina (PAAF), considerando que el 95 % de estos nédulos son benignos (Arancibia et
al., 2002; Buitrago et al., 2023).
Indicaciones de ecografia en la evaluacion de tiroides

+ Nédulo palpable en el examen fisico.

+ Aumento de volumen de regién anterior del cuello, detectado por el paciente o familiares.

« Evaluacién de nédulo detectado en otro estudio como RMN, TAC, FDG-PET, GG.

+ Antecedente de radioterapia en el cuello y térax.

+ Seguimiento de nédulos.

+ Seguimiento de tiroidectomia por cincer de tiroides, para buscar remanente, recidiva tumoral o lin-
fonodos sospechosos de metéstasis.

+ Confirmacién de enfermedad difusa de tiroiditis subaguda, tiroiditis crénica y/o hiperplasia difusa.
+ Antecedente familiar de céncer de tiroides (Aranda Jarreta, 2021; Mendoza Arnau et al., 2014).
+ Guia ecogrifica para la PAAF.

Significado de ecogenicidad heterogénea de la glandula tiroides

Es un hallazgo inespecifico y se asocia con condiciones que afectan difusamente a la glandula tiroides en las
que incluyen:

+ Bocio endémico, Graves Basedow, tiroiditis aguda, subaguda y crénica, para los cuales la ecografia es
sensible, pero la especificidad persiste baja (Aranda Jarreta et al., 2021).

+ Su presencia puede reducir la sensibilidad de deteccién de nédulos tiroideos.
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+ La calidad de US de cuello depende de la experticia y debe ser practicada por un médico radidlogo
especialista entrenado y dedicado en la evaluacién de la glindula tiroides y se utilicen sondas de alta
resolucién de 10-15 MHz, para evaluacién anatémica y lesién con precisién. Nivel de evidencia 2+,
grado de recomendacion C.

Hallazgos ecograficos de una glandula tiroidea normal

La glindula de tiroides normal tiene una apariencia homogénea, con ecogenicidad media. La capsula puede
aparecer como una delgada linea hiperecoica. Cada l6bulo normalmente mide:

+ Longitud: 4-7 cm
+ Profundidad: < 2 cm
+ Istmo < 0,5 cm de profundidad

+ Volumen (excluyendo el istmo, a menos que su espesor sea >3 mm) 10-15 ml para mujeres, 12-18 ml
para hombres.

Estos son los rangos de tamafio considerados normales para la glaindula de tiroides (Aranda Jarreta, 2021; Xie
etal., 2016), véase figura 1y 2.

Figura 1
Gldndula tiroidea ecogrdficamente normal

Nota. Tomado de Garcia (2018).

Caracteristicas ecograficas que sugieren benignidad en nédulo benigno
a. Gran componente quistico (Arancibia et al., 2002).
b. Solido hiperecoico (Xie et al., 2016).
c. Artefacto de cola de cometa.

d. Aspecto espongiforme / aspecto esponjoso.
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Figura 2

Caracteristicas ecogrdficas de nédulos benignos

Nota. Tomado de Garcia (2018).

Caracteristicas ecograficas que sugieren malignidad en nédulo tiroideo

g.

Sélido hipoecoico.

La presencia de microcalcificaciones casi siempre amerita biopsia (Xie et al., 2016).
Invasién local de estructuras circundantes.

Mis alto que ancho.

Tamafio grande, el corte a menudo se toma como 10 mm para justificar una biopsia

Presencia de ganglios linfiticos cervicales sospechosos que sugieren enfermedad metastisica
(Mendoza Arnau et al., 2014).

Flujo sanguineo intranodular (figura 3 y tabla 1).

Las Guias de la Asociacién Europea de Tiroides (European Thyroid Association, ETA) describen como carac-
teristicas sospechosas de malignidad las microcalcificaciones, los margenes irregulares, la orientacién no para-
lela y la marcada hipoecogenicidad de la porcién sélida del nédulo. En cambio, se consideran caracteristicas no
sospechosas la presencia de un halo fino y microcalcificaciones con borde especificado.

Los nédulos hipoecoicos suelen ser biopsiados una vez que alcanzan los criterios de tamaiio establecidos. Entre
las caracteristicas de alta sospecha se incluyen la presencia de dreas quisticas, microcalcificaciones, apariencia
similar al tejido tiroideo normal y vascularidad desorganizada en ausencia de hilio visible.
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Deben describirse de forma detallada las lesiones discretas, como los nédulos mayores de 10 mm y aque-
llos de entre 5 y 10 mm que presenten signos sospechosos. Cuando el nimero de nédulos en un 16bulo es
superior a tres, se recomienda describir con mayor detalle los de mayor tamafo y aquellos que presenten
caracteristicas sospechosas.

Figura 3
Caracteristicas ecogrdficas nédulo tiroideo de acuerdo ATA 2015

Alta
sospecha
>70-90%

Sospecha
Intermedia
10-20%

Baja
sospecha
5-10%

Sospecha
muy baja <
3%

Benigno <
1%

Nota. Tomado de Haugen et al. (2015).

Tabla 1
Criterios de malignidad que se evaliian en el ultrasonido

Son hipoecoicos.

Aspecto sélido o parcialmente quistico.
Miérgenes irregulares sean infiltrativos.
Micro lobulados o espiculados.

Micro calcificaciones.

Morfologia mas alta que ancha.
Disrupcién de calcificacién linear.

Ndédulos de alta sospecha
Riesgo de malignidad: 70 a 90 %

Son hipoecoicos, sélidos, que no cumplen con las caracteristicas anteriores.
Mirgenes regulares y lisos.
Sin micro calcificaciones.

Nédulos de sospecha intermedia
Riesgo de malignidad: 10 a 20 %

Nodulos de baja sospecha

Riesgo de malignidad: 5 a 10 % Son iso o hiperecoicos, o parcialmente quisticos con nodulaciones
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Nédulos de muy baja sospecha Son espongiformes.
Riesgo de malignidad: menor al 3% Sin ninguna de las caracteristicas sospechosas ya descritas.
Nédulos benignos

Riesgo de malignidad: <1 % Nédulos completamente quisticos.
. 0

Nota. Tomado de Alvarez et al. (2020).

Hallazgos ecograficos anormales de patologia tiroidea
de acuerdo con las Guias ETA 2023

Nodulos

Se debe evaluar la localizacién del nédulo en los tres ejes anatémicos, asi como su tamaifo en tres didmetros y
su volumen. También deben analizarse la forma, los méargenes, la composicién ecogénica, la vascularizacion, la
presencia de signos sospechosos o no sospechosos, la desviacién de la triquea, el compromiso de vasos regio-
nales y la posible extension retroesternal (Caneo et al., 2023).

Ecogenicidad

+ Noédulo sélido hipoecoico e irregular en la mayoria de los carcinomas papilares y casi todos los carci-
nomas de tiroides. (Mendoza Arnau et al., 2014). Algunos nddulos benignos pueden ser hipoecoicos.

+ Nodulo sélido isoecoico: cancer medular y neoplasia folicular en el 25 % (Lloret et al., 2023).
+ Noédulo sélido hiperecoico: 5 % de probabilidad de ser maligno.

+ Un componente quistico grande favorece una entidad benigna, aunque una proporcién significativa
de carcinomas papilares tendrd un componente quistico.

+ Mientras que un halo alrededor de un n6édulo hipoecoico o isoecoico bien delimitado es tipico de ade-
noma folicular, estd ausente en > 50 % de los nédulos benignos; hasta un 24 % de carcinoma papilar de
tiroides puede presentar halo, ya sea completo o incompleto (Choi et al., 2014).

ECO Doppler color

Flujo intranodular generalmente es maligno: los ganglios linfaticos con aumento del flujo Doppler color son
sospechosos (Mendoza Arnau et al., 2014) véase figura 2.

Microcalcificaciones

Es un hallazgo mais especifico asociado con neoplasias malignas, en aproximadamente el 95 % de los casos. Se
observa especialmente en el carcinoma papilar de tiroides (Xie et al., 2016).

Calcificaciones gruesas

Se observa en nédulos benignos como malignos. Est4 asociado con carcinoma papilar y medular de tiroides.
Ganglios linfdticos

En el estudio de las adenopatias, es importante mencionar que los ganglios linfaticos del cuello se han clasifi-
cado en al menos seis niveles anatémicos, con el propdsito de planificar la terapia y establecer la estadificacién

del cincer de cabeza y cuello. En caso de presencia de ganglios patoldgicos, se debe describir su ubicacién,
caracteristicas y dimensiones en los tres didmetros. (Durante et al., 2023).
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Ganglios sospechosos de malignidad

a.

b.

Figura 4

Ganglios linféticos regionales agrandados (Mendoza Arnau et al., 2014).

La presencia de microcalcificaciones.

Cuando existe cambio quistico.

Existe pérdida del hilio adiposo normal y aspecto irregular de los ganglios.

Cuando hay aumento del flujo Doppler color.

Aunque no existen criterios de umbral estrictos para la biopsia de ganglios linfaticos, esta se indica

cuando presentan caracteristicas sospechosas y cuando el tamafio del ganglio supera los 8§ mm
(Lloret et al., 2023).

Distribucion ganglionar en cuello

Nivel I: submental y submandibular.

Nivel II: cadena yugular interna superior
(cervical profunda).

Nivel lll: cadena yugular interna media
(cervical profunda).

Nivel IV: cadena yugular interna inferior
(cervical profunda).

Nivel V: triangulo posterior.

Nivel VI: compartimento central (anterior).

Nota. Tomado de Calderén Polanco (s.f.).

Puntuacion TIRADS

Se recomienda revisar primero las imagenes para tener una impresién personal del estudio y luego el reporte
que las acompana. Finalmente corroborar la descripcién con las imagenes, datos clinicos y de laboratorio y
estudios anterijores.
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Figura 5
Descripcion general de ACR TI-RADS

DESCRIPCION GENERAL DE ACR TI-RADS

COMPOSICION ECOGENICIDAD FORMA MARGEN FOCOS ECOGENICOS
o . . Ninguno o grandes artefactos en
Puntos quisticos: 0 puntos Anecoico: 0 puntos Suave: 0 puntos sl Gl st () s
- - - - Més anchos que altos: 0 puntos
Espongiforme: 0 puntos Hiperecoico o isoecoico: 1 punto Bien definido: 0 puntos Macrocalcificaciones: 1 punto

No puede determinarse: 1 punto

e— -

Sumatoria de puntos de cada columna determina el grado TI-RADS

TI-RADS 1: 0 PUNTOS TI-RADS 2: 2 PUNTOS _
semene Hosospechoso _
No PAAF No PAAF PAAFsi 2 2.5 cm PAAFsi 2 1.5 cm
No vigilancia No vigilancia VIGILAR si 2 1.5 cm VIGILAR si 21.0 cm

Nota. Adaptado de la Guia Tessler (2017) Calzado Capobianco et al. (2023) y Kobaly et al. (2022).

Figura 6
Clasificacion ecogrdfica de nddulos tiroideos segiin el sistema ACR TI-RADS

Ecografia de tiroides/cuello Citologia Sistema Bethesda

- et T
PAAF > 1cm
No se requiere
cirugia
PAAF 2 1.5 cm AUS - FLUS Vigilancia del Nédulo
Lobectomia Diagndstica
PAAF 22 cm
Diagndstico Molecular
- TI rOidECtomI’a TOtaI
Cirugia

Nédulos >4 cm
No se requiere . Historia familiar
Maligno
PAAF s A di de icién a radiaci6
Preferencia del paciente
Resultados moleculares sugestivos

Nota. Tomado de Tessler (2017), Cibas y Ali (2017) y Calzado Capobianco et al. (2023).
Otros estudios para valorar patologia de tiroides
Tomografia y Resonancia Magnética

En los ultimos afios se ha observado un aumento en la deteccién de incidentalomas, los cuales pueden ser utiles
para evaluar la via aérea y la afectaciéon ganglionar metastésicaa (Roman et al., 2019).
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Gammagrafia y tomografia por emision de positrones PET CT
a. Correlaciona estructura y funcionalidad.
b. Analiza la captacién de un marcador de yodo radiactivo por el tiroides.
c. Esde utilidad en el estudio de nédulos tiroideos o remanente de tejido posterior a cirugia (Roman
et al., 2019).
Diagnostico diferencial ecografico de patologia tiroidea

Para un nédulo sospechoso incluye nédulos benignos como nédulos adenomatoides, adenoma folicular vy ti-
roiditis de Hashimoto.

Ninguna caracteristica ecografica es 100 % sensible o especifica, sin embargo, la linfadenopatia con microcal-
cificaciones es 100 % especifica (Xie et al., 2016)

Referencias bibliograficas:

Alvarez Castillo, A., Rodriguez Alfaro, J. M., y Salas Boza, A. (2020). Abordaje del hipotiroidismo subclinico en el adulto.
Revista Médica Sinergia, 5(2). https://bit.ly/4dPuHme

Arancibia, G., Niedmann, J. P., y Ortega, D. (2002). Ultrasonografia de tiroides. Revista Chilena de Radiologia, 8(3). https://
bit.ly/3FaSFvj

Aranda Jarreta, D. S., Ferndndez Marifio, D. M. B., Martinez-Cachero Garcia, D. M., Da Silva Torres, D. M., Corujo Murga,
D. P,, y Guadalupe Gonzalez, D. L. M. (2021). Estudio ecografico de la patologia tiroidea difusa. Seram. I(1). https://

bit.ly/4dE6Gyq

Buitrago-Gomez, N., Garcia-Ramos, A., Salom, G., Cuesta-Castro, D., Aristizabal, N., Hurtado, N., Aros, V., Quifionez, C.,
Ocampo-Chaparro, J., Torres-Grajales, J., Duque, J., y Abreu-Lomba, A. (2023). Caracterizaciéon sociodemografica,
clinica y ecografica de la enfermedad de nddulos tiroideos y su relacion con la malignidad en un centro de alta com-
plejidad colombiano. Medicina de Familia. SEMERGEN, 49(6). https://bit.ly/4j1S2gu

Calderon Polanco, J. (s.f.). Vaciamientos cervicales. https://bit.ly/4jhRRCD

Calzado Capobianco, M., Ebrahim Ibrahim, O. W., Bonnet Ortiz, A. J., Ebrahim Ibrahim, Y. S., Campusano, A., y Feiz, H.
(2023). Relationship between sonographic findings, fine needle aspiration, and histopathological findings of post-thy-
roid surgery. Cureus, 15(9). https://bit.ly/3HofsV2

Caneo, C., Aedo, 1., Riquelme, M. J., y Fardella, C. (2020). Disfuncion tiroidea y trastornos del animo: Revision del estado del
arte. Revista Médica Clinica Las Condes, 31(2), 122-129. https://bit.ly/3H9swO1

Choi, S. H,, Kim, E. K., Kim, S. J., y Kwak, J. Y. (2014). Thyroid ultrasonography: Pitfalls and techniques. Korean Journal of Radiology,
15(2), 267-276. https://bit.ly/4jgT51b

Cibas, E. S., y Ali, S. Z. (2017). The 2017 Bethesda system for reporting thyroid cytopathology. Thyroid: Official Journal of the Ameri-
can Thyroid Association, 27(11), 1341-1346. https://bit.ly/4dJAcm?7

Durante, C., Hegediis, L., Czarniecka, A., Paschke, R., Russ, G., Schmitt, F., Soares, P., Solymosi, T., y Papini, E. (2023). Euro-
pean Thyroid Association clinical practice guidelines for thyroid nodule management. European Thyroid Journal, 12(5),
€230067. https://bit.ly/44mPbjw



https://bit.ly/4dPuHme
https://bit.ly/3FaSFvj
https://bit.ly/3FaSFvj
https://bit.ly/4dE6Gyq
https://bit.ly/4dE6Gyq
https://bit.ly/4jlS2gu
https://bit.ly/4jhRRCD
https://bit.ly/3HofsV2
https://bit.ly/3H9swO1
https://bit.ly/4jgT51b
https://bit.ly/4dJAcm7
https://bit.ly/44mPbjw

Principios basicos de tiroides 53

Garcia, R. (2018). Cdncer de tiroides. https://bit.ly/4km9pyO

Haugen, B. R., Alexander, E. K., Bible, K. C., Doherty, G. M., Mandel, S. J., Nikiforov, Y. E., Pacini, F., Randolph, G. W.,
Sawka, A. M., Schlumberger, M., Schuff, K. G., Sherman, S. ., Sosa, J. A., Steward, D. L., Tuttle, R. M., y Warto-
fsky, L. (2016). Pautas de tratamiento de la Asociacion Estadounidense de Tiroides de 2015 para pacientes adultos
con nédulos tiroideos y cancer tiroideo diferenciado: Grupo de trabajo de pautas de la Asociacion Estadounidense de
Tiroides sobre nddulos tiroideos y cancer tiroideo diferenciado. Thyroid: Revista oficial de la Asociacion Estadouni-
dense de Tiroides, 26(1), 1-133. https://bit.ly/4kL9TOK

Kobaly, K., Kim, C. S., y Mandel, S. J. (2022). Contemporary Management of Thyroid Nodules. Annual review of medicine, 73,
517-528. https://bit.ly/3T1wWJo

Lloret, J., Ganado, T., Subhi, I., Familiar, C., Moreno, L., Suarez, P., y Merino, S. (2023). An attempt to reduce unnecessary
surgical procedures... Can ultrasound characteristics help in differentiating adenoma vs carcinoma in follicular thyroid
neoplasms? Radiologia, 65(1), 22-31. https://bit.ly/43K8EcW

Mendoza Arnau, 1., Mufioz Parra, F., Ortiz Cuevas, C., y [zco Aso, A. (2014). Diferentes formas de presentacién del carcinoma
tiroideo. Congreso SERAM. https://bit.ly/4joQltc

Roman, B. R., Randolph, G. W., y Kamani, D. (2019). Conventional thyroidectomy in the treatment of primary thyroid cancer.
Endocrinology and Metabolism Clinics of North America, 48(1), 125-141. https://bit.ly/3SZuHW W

Tessler, F. N., Middleton, W. D., Grant, E. G., Hoang, ]. K., Berland, L. L., Teefey, S. A., Cronan, J. J., Beland, M. D., Desser, T.S.,y
Frates, M. C. (2017). ACR Thyroid Imaging, Reporting and Data System (TI-RADS): White paper of the ACR TI-RADS
Comnmittee. Journal of the American College of Radiology, 14(5), 587-595. https://bit.ly/3FacPFN

Xie, C., Cox, P., Taylor, N., y LaPorte, S. (2016). Ultrasonography of thyroid nodules: A pictorial review. Insights into Imaging, 7(1),
77-86. https://bit.ly/43xwQ14



https://bit.ly/4km9pyO
https://bit.ly/4kL9TOK
https://bit.ly/3T1wWJo
https://bit.ly/43K8EcW
https://bit.ly/4joQItc
https://bit.ly/3SZuHWW
https://bit.ly/3FacPFN
https://bit.ly/43xwQ14




Principios bésicos de tiroides 55

Capitulo 4

La historia de la levotiroxina (L'T4) se remonta a mas de 70 afios, cuando fue aislada por el Dr. Edward Calvin
Kendall. Su evolucién ha pasado desde extractos animales parcialmente purificados de la glindula tiroides
hasta, en afios recientes, la administracién oral de dosis precisas de hormona sintética. Esta tltima esta sujeta
a regulaciones de la FDA, que exigen una alta calidad del producto, una biodisponibilidad adecuada y una
potencia comprendida entre el 95 % y el 105 % del principio activo. Estas exigencias llevaron a los fabricantes
a reformular la composicién y el rendimiento de las presentaciones desarrolladas antes de 2009. Hasta la ac-
tualidad, la LT4 se recomienda como tratamiento de primera linea para el hipotiroidismo primario y/o tras
tiroidectomias. (Bertoncini et al.,2022; Fliers et al., 2018; Kahaly y Gottwald, 2022; Mateo y Hennessey, 2019),

véase figura 1y 2.

Figura1
Evolucion de tratamiento con Levotiroxina

Terapia principal:

Estudios piloto
P Extractos de tiroides de origen animal

Murray: Pacientes hipotiroideos
tratados con inyeccion subcutanea
de extracto de tiroides

Harrington: TL4 fue
sintetizado

Fox: Extracto de tiroides
administrado por via
oral

Schiff: Transplante de
tiroides en animales

Vassale y Gley: Perros
tiroidectomizados inyectados con
extracto de glandula tiroides de oveja

Kendall: TL4 se aisl6 por
primera vez de extractos de
tiroides porcina

Nota. Tomado de Bertoncini et al. (2023)

Hart: TL4 obtenido
como sal de sodio

Taylor: Primero en abogar
por la combinacién de T4y T3

Terapia principal:
Levotiroxina sintetizada

Se desarrollaron pruebas de
funcidn tiroidea basadas en
radioinmunoensayos
(TSH, T3, T4)
El primer estudio que
encapsula TL4 con
nanomateriales

Soluciones orales
comerciales TL4

Cépsulas comerciales
de gel blando TL4

La FDA redujo el rango de
especificaciones de
potencia al 95%-105%
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Figura 2
Historia de la Levotiroxina

Dr. Edward Calvin Kendall
(1886-1972)

El Dr. Kendall identifica
tiroxina en extractos de
tiroides

Dr. Charles Harington
(1897-1972)

El Dr. Harington
identifica la estructura
quimica, la isomeria,
propone el nombre de
Tiroxina y la produce
sintéticamente en su
forma &cida

La levotiroxina se
sintetiza con sal de
sodio y comienza a
producirse a nivel de
investigacion

Gross y Pitt-Rivers
descubrieron la
triyodotironina

Dra. Débora Doniach
(1912-2004)

Roitt y Doniach
demostraron
autoanticuerpos en
la enfermedad de
Hashimoto

Ensayos de
radioinmunoensayo

permiten cuantificar 14,

T3 y TSH en muestras
de sangre

La FDA exige que las
marcas de levotiroxina
comercializadas en
EE.UU. se presenten
como nueva molécula
(NDA)

La FDA reduce el
margen de potencia
de la levotiroxina al
95-105% durante toda
su vida util

La EMA publica

guia de estudio de
Bioequivalencia y la
considera como indice
terapéutico estrecho

Nota. Tomado de Liu et al. (2023a).

La levotiroxina es uno de los medicamentos mis prescritos en el mundo, y su biodisponibilidad puede verse
interferida o afectada por medicamentos, alimentos, enfermedades concomitantes, cambios de marca —mu-
chas veces relacionados con los excipientes— falta de intercambiabilidad entre las formulaciones y un cumpli-
miento deficiente del tratamiento. Todo ello puede ocasionar hipotiroidismo persistente a pesar de una dosis
elevada de levotiroxina, como lo mencionan Liu et al. (2023a).

La TSH varia de acuerdo con las estaciones, alcanzando valores altos en los meses de invierno en enero o
febrero, y los mas bajos en verano, de junio a agosto. Sin embargo, hay otros factores variables que pueden
contribuir a diagndsticos erréneos como edad, sexo, hora del dia y elevacién transitoria en otras enfermedades
tiroideas (van der Spoel et al., 2021; Pirahanchi et al., 2023).

En los dltimos 15 afos se han incorporado al mercado nuevas presentaciones de LT4, como soluciones inyec-
tables, supositorios, aerosoles, formulaciones sublinguales, cipsulas de gelatina blanda, parches transdérmicos
y/o implantes subcutineos con nanomateriales. Estas alternativas han demostrado una eficacia superior, al
evitar la malabsorcién inducida por la interferencia de medicamentos y enfermedades concomitantes, y me-
jorar la adherencia del paciente. Ademads, resultan utiles en situaciones de emergencia tiroidea y en casos de
disfagia. Sus objetivos incluyen prevenir la disminucién de la biodisponibilidad causada por medicamentos o
enfermedades, eliminar los inconvenientes asociados a la administracién diaria y asegurar el cumplimiento
terapéutico, especialmente mediante la toma simultinea con la presentacién liquida. En conjunto, estas venta-
jas contribuyen a una reduccién de los costos en el tratamiento (Benvenga y Carlé, 2019; Eghtedari y Correa,
2023; Liu et al., 2023a).

En Drug and lactation, Levotiroxina (2022), sugieren que la levotiroxina (LT4) es un componente normal de
la leche humana y a pesar de que los datos son limitados sobre las dosis de reemplazo durante la lactancia, no
indican efectos adversos en los lactantes. La American Thyroid Association recomienda que en el hipotiroidismo
subclinico y manifiesto se trate con levotiroxina en mujeres lactantes que desean amamantar. El tratamiento
adecuado con levotiroxina durante la lactancia puede normalizar la produccién de leche en madres hipotiroi-
deas lactantes con bajo suministro de leche. La dosis requerida de levotiroxina puede aumentar en el periodo
posparto en comparacién con los requisitos previos al embarazo en pacientes con tiroiditis de Hashimoto.
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Figura 3
Mecanismo de accion de la terapia de reemplazo de Levotiroxina

Levotiroxina sédica

Dispositivo Soluciones Parenteral

inhalador ~ (Gotas bebibles)  liquido Tabletas

Levotiroxina sédica TH unida a proteinas transportadoras (p. €j., tiroglobulina)

Corriente de
sangre

Levotiroxina Sddica

Glandula
Tiroides

Los efectores responden al aumento del nivel de TH de las siguientes maneras

Corazoén: Pulmones: Tejido hepatico: Neuronas:

Aumentar la frecuencia cardiaca Aumento  de Aumento de la Aumento de la tasa metabdlica
Aumento de la fuerza de la frecuencia glucogendlisis 'y Aumento de la absorcion de
contraccion respiratoria la glucogénesis glucosa

Esta respuesta ayuda a satisfacer la mayor
demanda de 02 para la respiracion celular aerébica.

Nota. Tomado de Liu et al. (2023b)

Se recomienda prescribir levotiroxina de marca o, alternativamente, mantener de forma constante la misma
formulacién genérica, ya que los cambios entre presentaciones pueden generar variaciones en la dosis admi-
nistrada. Por ello, es aconsejable evitar dichas modificaciones siempre que sea posible (Fliers et al., 2018).

+ Lalevotiroxina es el tratamiento de eleccién para el hipotiroidismo debido a su eficacia, la resolucién
clinica y bioquimica con normalizacién de la tirotropina sérica, su amplia experiencia de uso, la pre-
sencia de muy pocos efectos secundarios, su ficil administracién, buena absorcién intestinal, larga
vida media sérica y bajo costo. Fuerte recomendacion. Evidencia de calidad moderada.
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+ En poblacién general: Recomendacion débil. Evidencia de calidad baja.

+ En pacientes fragiles, cincer de tiroides de alto riesgo, embarazadas: Recomendacion Fuerte. Evidencia
de baja calidad.

» Hipotiroidismo en la primera infancia: Recomendacion Fuerte. Evidencia de calidad moderada.
Recomendaciones dadas por las guias de endocrinologia colombiana, argentina, espafiola, ETA, ATA.
Sindrome de malabsorcién a la levotiroxina

Es un término usado por una falta de adherencia a la administracién correcta de LT4, generalmente es causado
por omisién de una o mas dosis, y dado que el medicamento tiene una larga vida media, se pueden alterar las
concentraciones de TSH, por lo que es imprescindible hacer estas preguntas:

a. ¢Con que frecuencia olvida la dosis diaria de LT4?

b. ;Qué enfermedades, medicamentos y alimentos tiene y/o utiliza, que podria interferir con la ab-
sorcion de LT4?

c. ¢Tuvo cambio de marca de LT4?

Ante la sospecha de falta de adherencia o disminucién en la absorcién de LT4, se recomienda realizar la prueba
de absorcién de levotiroxina. Sin embargo, esta prueba requiere una vigilancia estricta y, en caso de encontrar-
se alteraciones, el paciente debe ser evaluado también por profesionales de salud mental (Centanni et al., 2017;
Ghosh et al., 2020; Jansen, 2023; Perros et al., 2023; Kiran et al., 2023).

Factores que alteran la absorcion de levotiroxina
Nivel de absorcion de levotiroxina

+ Se recomienda realizar los analisis de hormonas tiroideas en ayunas, ya que los lipidos pueden alterar
la fraccién de hormona unida a proteinas, la cual presenta variacién circadiana. Ademads, el paciente
debe haber dormido al menos seis horas la noche anterior, ya que la falta de suefio puede afectar los
niveles séricos de TSH (Larco Coloma y Larco Noboa, 2022; Bach-Huynh, 2019).

+ Aunque la regla de “30 a 60 minutos antes del desayuno con el estémago vacio” es ampliamente re-
comendada, en ocasiones hay inconvenientes en seguirla y puede provocar un cumplimiento defi-
ciente. El tiempo de administracién sigue siendo discutible y estian surgiendo estudios clinicos en la
dosificacién antes de la cena que reduce ligeramente la eficacia terapéutica de LT4, generalmente se
requieren de 2 a 4 horas para el vaciamiento géistrico y los expertos indican que la dosificacién a la
hora de acostarse es una opcién prometedora (Hughes y Eastman, 2021).

Factores que disminuyen la potencia de la levotiroxina
+ Almacenamiento inadecuado, recordando que normalmente la bioequivalencia permanece sin cam-
bios durante una vida util de més de 36 meses, por lo que el empaque en blister puede descartar el

hipotiroidismo refractario (Centanni et al., 2017; Eghtedari y Correa, 2023).

+ Altas temperaturas, humedad, nivel de oxigeno y la exposicién a la luz solar directa superior a los 80
minutos, disminuye la potencia en mas del 60 %.
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Factores sociales asociados con la adherencia y/ o el cumplimiento deficiente
a. Edad avanzada.
b. Visitas médicas irregulares.
c. Escaso conocimiento sobre los medicamentos.
d. Falta de asistencia para tomar los medicamentos.
e. Vulnerabilidad.
f.  Suspensién de los medicamentos cuando se presenta el alivio sintomatico.

g. Coadministraciéon de multiples firmacos, la administracién > 1/dia y la administracién en ayunas
contribuyen a un cumplimiento deficiente del firmaco.

h. Alrededor del 50 % que no cumplieron tenian patologias como diabetes mellitus, enfermedad de
Addison, obesidad, insuficiencia cardiaca, migraiia, trastorno bipolar y depresién. En estos lti-
mos, pueden perder la percepcién y negarse a tomar medicamentos sin informar a familiares y
personal médico (Lai y Huang, 2022).

Alimentos y levotiroxina

+ Una comida muy rica en grasa retarda el vaciamiento géstrico, disminuye su absorcién, que es un factor
muy importante cuando se toma la LT4 en las noches.

+ Una dieta rica en fibra reduce la adsorcién por la retencién del firmaco en la superficie de las fi-
bras, lo que limita su absorcién. Esto ocurre con alimentos como las nueces o con sustancias como

la simeticona.

+ Los alimentos que contienen soya, café, té, harina de semillas de algodén interfieren en la absorcién
(Lai y Huang, 2022).

Interaccion de medicamentos y levotiroxina

+ Cuando se administran medicamentos que disminuyen la absorcién de LT4, se recomienda mantener
un intervalo de al menos dos horas entre la toma de ambos firmacos (Eghtedari y Correa, 2023).

« Losanti4cidos con hidréxido de aluminio y/o magnesio: reducen laabsorcién intestinal de levotiroxina.
+ La Vitamina C reduce el pH géstrico por lo que mejora la absorcién.

+ Carbonato, citrato y acetato de calcio: estos componentes reducen la absorcién de LT4 entre un 20 %
y 25 %.

« El sulfato ferroso, reduce la absorcién de LT4, forma un compuesto insoluble tiro-férrico.
+ El Orlistat, colestiramina y colesevelem: interfieren con la absorcién intestinal de L'T4.
+ La ciprofloxacina reduce la biodisponibilidad de LT4.

» Los medicamentos con metabolismo hepatico como rifampicina, fenobarbital, fenitoina, carbamaze-
pina y sertralina, se observa una induccién hepitica con mayor catabolismo de LT4.
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Figura 4
Factores q

La simvastatina, lovastatina aumentan las necesidades de L'T4 por interaccién hepitica con el citocro-
mo P-450, que acelera el catabolismo de la hormona tiroidea.

Sucralfato, limita su absorcién y se debe separar de la LT4, 6-8 horas, siendo importante en hipotiroi-
dismo y gastritis atréfica autoinmune.

Inhibidores de labomba de protones: con excepcidn del lansoprazol, disminuyen el pH gastrico, lo que
dificulta la disolucién de la levotiroxina en su forma de tableta. Esta interferencia no se observa con
las presentaciones en capsula blanda o solucién.

Interacciones con vitamina B12: algunos de estos medicamentos también reducen la produccién y
secrecién del factor intrinseco, lo que puede afectar la absorcién de vitamina B12.

Inhibidores de proteasas (como lopinavir/ritonavir) e inhibidores de tirosina kinasa (imatinib, su-
nitinib, sorafenib, motesanib): pueden reducir el efecto terapéutico de la levotiroxina, por lo que se
recomienda monitorizar estrechamente los sintomas clinicos y las pruebas de funcién tiroidea, ajus-
tando la dosis si es necesario.

ue afectan la absorcion de levotiroxina

Nota. Tomado de Liu et al. (2023b).

Enfermedades y/ o condiciones médicas

Aproximadamente el 70 % de la levotiroxina (LT4) administrada por via oral alcanza niveles plasmaticos entre
las 2 y 4 horas posteriores a su ingesta, con un incremento promedio del 10 al 15 % sobre la concentracién basal.
Su absorcién ocurre principalmente en el duodeno, el ileon, y en el yeyuno proximal y medio.

Por ello,

diversas condiciones pueden comprometer su absorcién, como la yeyunostomia, resecciones intes-

tinales, enfermedades infecciosas intestinales como giardiasis y enterobiasis (Enterobius vermicularis), duode-
nitis por Giardia, estados criticos, intolerancia a la lactosa, enfermedad celiaca, gastritis atréfica autoinmune,
hipoclorhidria, manga géstrica, derivacién pancreatobiliar, gastroparesia, linfangiectasia intestinal, cirrosis

hepatica

y niveles bajos de vitamina B12 (< 200 pg/mL).
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La suplementacién con vitamina B12 puede mejorar la absorcién de LT4, alcanzando concentraciones séricas
entre 350 y 650 pg/mL, lo cual favorece una mejor respuesta terapéutica. Varios estudios han demostrado
que las presentaciones liquidas de levotiroxina pueden restaurar la funcién tiroidea en casos de disfuncién
gastrointestinal, especialmente cuando se ve alterada la acidez gastrica. (Casula et al., 2023; Gatta et al., 2022;
Gottwald-Hostalek y Razvi, 2022; Virili et al., 2019)

La gastroparesia y la cirugia baridtrica pueden retrasar el vaciado géstrico y permitir que los alimentos re-
siduales absorban mas L'T4 oral, sin embargo, ain no estd demostrado totalmente como indica Trimboli
et al. (2023). Ademds, la esclerosis sistémica y la acalasia esofdgica pueden causar hipotiroidismo grave que
ocasionan malabsorcién.

Figura 5
Enfermedades asociadas para mala absorcién de levotiroxina

Otros
Presencia de anticuerpos anti-T4
Embarazo
Enfermedad grave ingresada en UCI

Tracto digestivo

Esoéfago
Esclerosis sistematica
Acalasia esofagica

Corazon Estdmago
Enfermedad cardiaca congestiva Gastritis autoinmune
Infeccidn por H. pylori
Cirugia bariatrica
Gastroparesia

Higado
Cirrosis
Enfermedad hepatica obstructiva

Intestino delgado
Enfermedad celiaca
Intolerancia a la lactosa
Reseccion intestinal
Bypass yeyunoileal
Sindrome del intestino corto
Rifién Giardasis
Sindrome nefrético Enterobius vermicularis
Linfangiectasia intestinal

Intestino grueso

Péncreas Colitis ulcerosa
Insuficiencia pancredtica

Fibrosis quistica

Nota. Tomado de Liu et al. (2023b).
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Condiciones que aumentan los requerimientos de levotiroxina

a. Cambios en el peso o masa muscular.

b. Pobre conversién de la T4 en T3 con uso de bloqueantes [ y glucocorticoides.

c. Embarazo y terapia estrogénica

Otros factores que alteran la TSH

Almacenamiento inadecuado de LT4, cuando se guarda en pastillero y no en su blister.

Presencia de anticuerpos heterdfilos, da falsos de las concentraciones de TSH.

Indicaciones para uso de levotiroxina

Figura 6

Indicaciones aprobadas y usos no aprobados de la levotiroxina

Indicaciones aprobadas y usos no aprobados de la
levotiroxina

Indicaciones Aprobadas

Hipotiroidismo manifiesto o subclinico.
Congénito.
Deficiencia de yodo.

Tiroiditis: Hashimoto, granulomatosa subaguda, postparto.
Secundarios: tumor hipofisario y tratamientos utilizados para
esta patologia (cirugia, radioterapia), sindrome de Sheehan,
sindrome de la silla turca vacia, etc.
latrogénicas: tiroidectomia, radioyodoterapia, farmacos
antitiroideos, etc.

Farmacos no antitiroideos: medios de contraste yodadosa,
litio, inhibidores de la tirosina quinasa, interferones.
Coma mixedematoso.

Forma de administrar la levotiroxina

Se recomienda una terapia personalizada para mantener los niveles séricos de TSH dentro de rangos normales,
evitando asi la iatrogenia asociada a sintomas de hipotiroidismo y/o hipertiroidismo. En pacientes que toman
multiples medicamentos, se ha observado que entre el 30 % y el 50 % presentan niveles anormales de LT4. Es
importante considerar que, en personas mayores de 65 afios, el riesgo de desarrollar osteoporosis, enferme-
dades cardiacas, fracturas dseas y deterioro cognitivo es mayor. Por lo tanto, el tratamiento debe ser indivi-
dualizado y ajustarse segun la edad, el peso, el consumo de tabaco, la etiologia del hipotiroidismo, la gravedad
y duracién de la enfermedad, las comorbilidades y el uso concomitante de otros medicamentos (Eghtedari y

Correa, 2023; Gottwald-Hostalek y Razvi, 2022).

Los valores referenciales deben estar en relacién con cada edad, por lo que hay que considerar el inicio de
tratamiento con valores de TSH de 7 2 9,9, en los pacientes mayores de 70 afios, mismo que requieren un tra-

Usos No Aprobados

Bocio simple.

Infertilidad femenina con anticuerpos tiroideos elevados.
Enfermedades cardiovasculares: insuficiencia cardiaca
congestiva cronica, isquemia miocardica, bypass arterial
coronario.

Trastornos neurolégicos: Enfermedad de Alzheimer,
esclerosis multiple, corea.

Trasplante de érganos.

Enfermedad critica prolongada.
Hipercolesterolemia.

Obesidad.

Fatiga inexplicable.

Depresion.

Uso de cosméticos (cremas).

tamiento adaptado porque pueden desarrollar sintomas de sobre tratamiento.
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La LT4 se debe administrar diariamente, en ayunas, 30 a 60 minutos antes del desayuno o con ingestién de
otro medicamento con una diferencia minima de 2 horas. En caso de tomar en la noche esperar al menos 4
horas después de la tltima comida o refrigerio (Eghtedari y Correa, 2023). Los suplementos alimenticios y
vitaminicos deben suspenderse al menos una semana antes de evaluar la funcién tiroidea, a fin de que el estado
de la glandula se refleje con precisién.

Efectos adversos de levotiroxina

En general, los efectos adversos se deben a una sobredosificacién o a una reaccién alérgica a los excipientes,
con excepcién de las tabletas de 50 mcg que no contienen colorante amarillo de tartrazina, lactosa, goma ara-
biga y/o gluten. Por ello, presentan un menor riesgo de reacciones inmunitarias. Ademds, el autor sugiere que
“la alergia o intolerancia a la LT4 puede controlarse cambiando el producto, incluida la consideracién de las
capsulas de gel”. (Eghtedari y Correa, 2023).

Contraindicaciones para uso de levotiroxina

+ Infarto agudo de miocardio, insuficiencia suprarrenal no corregida, miocarditis aguda, pancarditis,
arritmias cardiacas activas, hipertiroidismo.

+ La levotiroxina sola o con otros firmacos antiobesidad, no deben utilizarse para obesidad o pérdida
de peso.

+ En pacientes eutiroideos los requerimientos hormonales diarios son ineficaces para pérdida de peso.
Las dosis elevadas pueden ser mortal o provocar manifestaciones graves, especialmente en combina-
cién con fertermina (Eghtedari y Correa, 2023)

En conclusién, algunos medicamentos, alimentos y bebidas alteran la biodisponibilidad de la LT4, por meca-
nismo de interaccién farmacolégica de alcalinizacién, aceleracién del catabolismo o desyodacién etc., por lo
que los profesionales de salud debemos estar en alerta ante cualquier situacién que podria provocar alteracio-
nes de tiroides. En el hipotiroidismo refractario se debe ajustar la dosis, ver enfermedades concomitantes y
realizar estrecha vigilancia.

Por lo tanto, el tratamiento con LT4 tiene tres caracteristicas.

1. El tratamiento es crénico dependiendo de las circunstancias, vitalicio y pasa por multiples situaciones
durante el curso biolégico (Biondi,2022)

2. Lalevotiroxina tiene marcadores sensibles y especificos para precisar y optimizar el tratamiento

3. Se debe conseguir un nivel éptimo lo mas posible
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Capitulo 5

Introduccion

El Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT) es el tumor de cuello mas frecuente identificado en las 3 tltimas
décadas a nivel mundial, especialmente en el grupo de tumores menores a 2 cm de didmetro, que ha dado lugar
a un aumento en el diagnéstico e incidencia de cincer de tiroides, sin embargo en la mayoria de estos tumores
no han generado elevada morbi-mortalidad, porque se han mantenido estables por mas de 30 afios a pesar de
no recibir tratamiento. Se estima que uno de cada 20 nédulos tiroideos (NT) es maligno, lo que implica la ne-
cesidad de cirugia tras realizar la puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) y determinar el grado de Bethesda
(Hafez, 2023; Krajewska et al., 2023).

De acuerdo con Sun et al. (2022), el incremento en los casos de Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT) se
atribuye a una mejor calidad de vida, una mayor conciencia sobre la salud, la popularizacién de los controles
médicos y el uso indiscriminado de tecnologias diagnésticas, como el ultrasonido (US). Estos factores han
permitido identificar incidentalmente, en su mayoria, nédulos pequeiios y de bajo riesgo clinico. El CDT es
mas frecuente en mujeres, con una proporcién de 3:1 respecto a los hombres, y predomina en poblaciones
de raza blanca y en asidticos del Pacifico. Puede presentarse a cualquier edad, con una media de aparicién en
torno a los 50 afios.

Por otro lado, Lincango-Naranjo et al. (2021) en su estudio mencionan que el mal uso de la ecografia tiroidea,
junto con el facil acceso, la mayor sensibilidad y la naturaleza no invasiva de la prueba, hacen que la ecografia
tiroidea sea un factor importante en el diagnéstico del cincer de tiroides.

Para los médicos, el cambio mais significativo introducido por la quinta edicién de la nueva clasificacién de la
OMS (2022) es la implementacién de un sistema de calificacién de dos niveles. Este permite diferenciar los
canceres de alto grado de los carcinomas derivados de células foliculares bien diferenciados y del microcarci-
noma (mCDT). Cada tumor se clasifica dentro de una jerarquia taxondmica que se define segtn la célula de
origen, las caracteristicas patoldgicas o moleculares, y el comportamiento biolégico. Los cuatro rangos taxoné-
micos principales son: categoria, familia (clase), tipo y subtipo. La mayoria de los tumores tiroideos se originan
en las células epiteliales foliculares, mientras que un nimero reducido proviene de las células C, productoras
de calcitonina (Juhlin et al., 2022).

Los avances recientes en la patogénesis molecular de los tumores de tiroides han mejorado la comprensién del
origen, la evolucién del tumor y han impactado en sus criterios de diagnéstico porque se clasifican segun la
célula tumoral de origen y el perfil molecular, que ayudan a individualizar las decisiones del tratamiento para
pacientes con diferentes niveles de riesgo.

La cirugia es el tratamiento de primera linea para CDT, asi como decisiones terapéuticas en el tratamiento
adyuvantes de yodo radioactiva (I"*!), tirotropina sérica recombinante humana (rhTSH) y los inhibidores de
cinasas de tirosina (ICT), que aportan seguridad y bienestar al paciente. No obstante, en la préctica clinica se
ha observado como alternativa de tratamientos menos agresivos la vigilancia activa (VA) y la ablacién por
radiofrecuencia (Smulever y Pitoia, 2023; Feng et al., 2023).
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Etiologia

La etiopatogenia para el CDT es multifactorial, es mayor la incidencia de carcinoma folicular de tiroides (CFT)
en dieta con alto contenido de yodo como en las regiones de Islas del Pacifico y en los paises con deficiencia de
yodo; ingesta de carcindgenos, resistencia a la insulina, sobrepeso, obesidad, contaminantes microambienta-
les, radiacién ionizante como en el aflo 1986 del accidente nuclear de Chernébil (Boucai et al., 2024; Pacini et
al., 1998).

Epidemiologia

La incidencia del cancer de tiroides ha aumentado desde principios de la década de 1970. Actualmente, re-
presenta la segunda causa de muerte a nivel mundial, con una mayor cantidad de casos reportados en paises
de bajos ingresos. Su prevalencia es tres veces mas alta en mujeres que en hombres, y afecta principalmente a
personas entre los 30 y 50 afos. La tasa de mortalidad es baja, y la supervivencia relativa a cinco afos alcanza
el 98,5 % (Boucai et al., 2024).

El CDT es el tumor tiroideo maligno més frecuente de cabeza y cuello, que se deriva de las células foliculares
de tiroides, representan mas del 80 % de tumores tiroideos y su creciente incidencia no se debe a factores de
riesgo sino a la creciente concientizacion sobre las alteraciones de tiroides (Sun et al., 2022).

La deteccién asintomatica de nédulos tiroideos (NT) ha aumentado considerablemente debido al uso extendi-
do de la ecografia tiroidea. Como lo demuestra Lincango-Naranjo et al. (2021), en su estudio se observé que el
76 % de los tumores de <10 mm fueron detectados de manera incidental, mientras que los tumores mayores de
10 mm representaron el 31 %. La frecuencia de céncer de tiroides incidental fue similar en mujeres y hombres,
con un 43 % en ambos casos. Paralelamente, ha habido avances significativos en las pruebas moleculares para
el diagnéstico de cancer tiroideo progresivo, asi como en nuevas terapias que han transformado el enfoque
clinico frente a las formas agresivas de esta enfermedad.

El microcarcinoma papilar de tiroides (mCDT) pertenece a CDT, que representa alrededor del 25 % al 30 %
de todos los casos de tumores de tiroides. Segun los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud, el diag-
noéstico de mCPT se confirma si el didmetro del tumor es < 10 mm, mientras que los casos sin mCPT con un
didmetro del tumor >10 mm se diagnostican como CDT.

En Ecuador, el cancer de tiroides es el segundo tipo de cincer con mayor incidencia, con una tasa de 23,5 casos
por cada 100 000 mujeres y 1 caso por cada 100 000 hombres. En un estudio de prevalencia presentado en el
Congreso de Montreal 2022 por Amparo Amoroso y sus colaboradores, realizado en las poblaciones atendidas
por el Hospital del IESS Riobamba y el Hospital SOLCA Chimborazo, se identificaron 744 pacientes con cincer
de tiroides: el 35 % (266 casos) fueron atendidos en el IESS y el 64,24 % (478 casos) en SOLCA. La edad media
de los pacientes fue de 48,13 £ 13,27 afios, con una relacién mujer: hombre de 6:1. E1 66,2 % de los casos corres-
pondi6 a personas menores de 55 afios, con un OR de 2,44 (IC 95 %: 1,52-3,94). Se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas (p < 0,05) entre el sexo, antecedentes familiares, resultados de la PAAF, tipo
histopatoldgico, presencia de bocio y el diagnéstico de cdncer de tiroides (Amoroso, 2022).

El sobrediagndstico de cincer de tiroides parece ser el impulsor mds importante del diagnéstico de ciancer
de tiroides, aunque actualmente se estd investigando la contribucién de otros factores de riesgo (p. €j.,
obesidad). En Ecuador, sin embargo, la incidencia y la mortalidad por cancer de tiroides han aumentado, y
la tasa de mortalidad por cincer de tiroides ecuatoriana es una de las mas altas del mundo Se desconoce el
motivo de la alta mortalidad por céncer de tiroides en el Ecuador. (Solis et al., 2021)

En el estudio de Salazar et al. (2019), indican que, en el Ecuador, en un periodo de 16 afios desde 2001 hasta
2016 se reportaron un total de 23 632 ingresos hospitalarios, lo que provocé 1539 muertes por cincer de tiroi-
des. Los datos demostraron una media anual de 1477 casos, lo que causé 96 muertes por afio en promedio. Las
mujeres tenian 5 veces mas probabilidades que los hombres de tener cincer de tiroides. La estancia media para
ambos sexos fue de 4 dias. La mortalidad fue de menos del 0,3 % de todas las muertes por cincer.
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Factores de riesgo de cancer de tiroides

Existen multiples factores de riesgo de cancer de tiroides que se mencionan a continuacién (Iribarren et al.,
2001; Pacini et al., 1998).

a. Exposicién a radiaciones ionizantes: es el factor etioldgico mas reconocido, especialmente si la
exposicion tiene lugar en la infancia, como en la exposicién de Chernébil.

b. Factores genéticos: antecedentes familiares de enfermedades de la tiroides o sindrome de neopla-
sia endocrina miltiple (NEM). Sindrome de Gardner, la enfermedad de Cowden.

c. Tiroiditis, obesidad, insulino resistencia.

d. Carcinoma medular, que es raro y presenta en un 25 % de los casos de forma familiar.

e. Mutacién en el gen RET.

f.  Antecedente de bocio.

g. Dieta baja en yodo, se relaciona con los tumores papilar y folicular.

h. Es frecuente en el sexo femenino, en edades comprendidas entre 30 y 50 afios.

i. Raza asidtica.
En la clasificacién de riesgo de la Asociacién Americana de Tiroides (ATA), los factores de riesgo de recurren-
cia incluyen la extensién del tumor a estructuras adyacentes, sea extratiroidea o extraganglionar, enfermedad
residual macroscépica después de la reseccién, metastasis cervicales palpables, invasiéon vascular extensa y
titulos de tiroglobulina sérica elevados de manera inapropiada.
Mikosch (2023) sefiala que, sin duda, varios estudios podrian mostrar que los cambios malignos son més pro-
pensos a ocurrir en relacién con la HT. El proceso inflamatorio en la HT puede verse como un factor de riesgo
potencial para promover el desarrollo de carcinoma tiroideo.
Sospecha y tamizaje
En el 2017, The US Preventive Services Task Force concluyé que el beneficio de los exdmenes de deteccién de
cancer de tiroides es negativo debido a la evidencia observacional. No se recomienda tamizaje con ecografia
tiroidea para CDT en poblacién general, asintomaticos y sin factores de riesgo.
The American College of Radiology no recomienda hacer eximenes de deteccién del cincer de tiroides con
imédgenes, se describi6 el abordaje de incidentalomas debido a otros problemas clinicos. No se necesita una
evaluacién diagnoéstica si los nédulos son menores de 1 cm en menores de 35 afios o si son menores de 1.5 cm

en mayores de 35 afios.

Consideraciones de tamizaje con 2 o mds de lo siguiente:

Familiares de I grado con CDT.
« Pacientes sometidos a radioterapia externa de cabeza y cuello antes de los 15 afios.
+ Sindromes genéticos como sindrome de Cowden, Werner, Poliposis colénica familiar.

+ Acromegalia.
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Clasificacion

La quinta edicién de la clasificacién histolégica de neoplasias tiroideas de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (2022) incluyeron tipos y subtipos de tumores recientemente reconocidos y un sistema de clasifica-
cion. Las neoplasias derivadas de células foliculares se clasifican en tres familias (clases): tumores benignos,
neoplasias de bajo riesgo y neoplasias malignas. Los términos “enfermedad nodular folicular” y “carcinoma
tiroideo diferenciado de alto grado” se introducen para dar cuenta de las lesiones hiperplésicas/neoplasicas
multifocales y los carcinomas tiroideos diferenciados con caracteristicas de alto grado, respectivamente y el
término “células de Hiirthle” se reemplaza por “células oncociticas” y el carcinoma de células de Hiirthle ahora
se denominan adenoma oncocitico y carcinoma oncocitico (OCA) (Juhlin et al., 2022).

Ademas, la OMS (2022) introdujo recientemente el término enfermedad nodular folicular (FND, por sus siglas
en inglés); para dar cuenta de las lesiones hiperplasicas/neoplésicas multifocales que ocurren en el entorno cli-
nico del bocio multinodular. Estas lesiones no son neoplasicas. El nuevo tipo de tumor “carcinomas derivados
de células foliculares de alto grado” tiene dos subtipos histolégicos: el carcinoma de tiroides pobremente dife-
renciado tradicional (PDTC) y un nuevo subtipo “carcinoma de tiroides diferenciado de alto grado (DHGTC)”
que surge de PTC, FTC u OCA (Juhlin et al., 2022; Jung et al., 2022).

Esta clasificacién de la OMS 2022, ha permitido a los médicos distinguir los cinceres de alto grado de los car-
cinomas derivados de células foliculares bien diferenciados y el MTC.

Tabla 1
Diferencias de la clasificacion de tumores de tiroides de la OMS

Variable Clasificacion OMS 2022 Clasificacion OMS 2017
Célula oncocitica Células de Hurtle
Términos
Subtipo variante *
Recuento mitético Numero de mitosis por 2 mm 2 Numero de mitosis por 10 campos de alta potencia

Fusiones de genes (separador

entre simbolos de genes) Dos puntos dobles (::) Guion (-) o barra diagonal (/)

Enfermedad nodular folicular tiroidea: nuevo
término para describir los nédulos foliculares
benignos multifocales que se presentan como
un bocio multinodular

No aplica

Adenoma folicular con arquitectura papilar: Adenoma hiperfuncionante, adenoma folicular
un tipo separado con hiperplasia papilar: variantes de AF

Tipo/subtipo de tumor NIFTP subcentimétrico, NIFTP oncocitico:

nuevos subtipos de NIFTP No aplica

Carcinoma papilar variante folicular encapsu-
lado invasivo: separado de otros subtipos de Variante folicular encapsulada invasiva de PTC
CPT

Ninguno, se necesita una subtipificacién histo-

‘. , Variante de microcarcinoma papilar
légica especifica
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Adenoma oncocitico de la tiroides Adenoma de células de Hiirthle
Carcinoma oncocitico de tiroides Carcinoma de células de Hiirthle
Carcinomas derivados de foliculos, grado alto® No aplica

Carcinoma tiroideo diferenciado (PTC, FTC u

Carcinoma tiroideo diferenciado de alto grado .
& OCA) con caracteristicas de alto grado

Tipo/subtipo de tumor

Carcinoma de tiroides cribiforme-morular:

separado de PTC Variante cribiforme-morular de PTC

Carcinoma de tiroides anaplésico, patrén de

X ; Carcinoma de células escamosas
carcinoma de células escamosas

Tiroblastoma Teratoma maligno

FA, adenoma folicular; NIFTP, neoplasia tiroidea folicular no invasiva con caracteristicas nucleares de tipo papilar; CPT, carcinoma
papilar de tiroides; FTC, carcinoma folicular de tiroides; OCA, carcinoma oncocitico.

* El término variante se utiliz6 para describir la variante histolégica;

® El nuevo tipo de tumor incluye dos subtipos: carcinoma de tiroides poco diferenciado y carcinoma de tiroides diferenciado de alto
grado.

Nota. Tomado de Organizacién Mundial de la Salud (2022).

Tabla 2
Clasificacion histopatoldgica para el cdncer de tiroides de acuerdo con la clasificacién de la OMS

Tipo de tumor Recuento mitdtico Necrosis tumoral indice ki67

Carcinoma  tiroideo  pobremente

diferenciado (PDTC) >3 mitosis por 2 mm * Presente No requerido
Carcinoma_ tiroideo diferenciado  de >5 mitosis por 2 mm ? Presente No requerido®
alto grado *(DHGTC)

Carcinoma medular de tiroides

alto grado © >5 mitosis por 2 mm ? Presente 5%

bajo grado ¢ <5 mitosis por 2 mm ? Ausente <5%

* No debe verse un componente de carcinoma tiroideo anaplasico. Los tumores tiroideos con patrones histolégicos mixtos deben
clasificarse segtin su componente menos diferenciado y su grado mads alto;

b El indice de proliferacién Ki67 no se requiere para diagnosticar el carcinoma de tiroides pobremente diferenciado y el carcinoma
de tiroides diferenciado de alto grado, pero estos tumores generalmente tienen un indice Ki67 de 10% a 30 %;

¢ Los cinceres de alto grado tienen al menos una de las tres caracteristicas de alto grado;

4Los cénceres de bajo grado tienen un recuento mitético <5 por 2 mm ?, sin necrosis tumoral y un indice de proliferacién Ki67 <5 %.

Nota. Tomado de Organizacién Mundial de la Salud (2022).
Diagnodstico
Clinico

Como en toda patologia se debe realizar la historia clinica completa. E1 CDT es habitualmente asintomatico y
comunmente se presenta como nédulo detectado de manera incidental, ya sea en un chequeo médico de rutina,



74 Neoplasia maligna de tiroides

o anormalidades en exdmenes de laboratorio, mediante distintos métodos radiolégicos y/o PAAF (Farreras y
Rozman, 2020; Loscalzo et. al, 2023).

Clinicamente pueden tener sintomas minimos, en presencia de recurrencia; la disfonia es un sintoma tempra-
no que dificulta la recomendacién de tratamientos invasivos; la disnea, estridor, hemoptisis y disfagia son sin-
tomas tardios y alarmantes que advierten afectacién de grandes vasos cervicales, nervio vago y frénico; masas
cervicales fijas, dolorosas y ulceradas. (ACE, 2021; Vargas-Uricoechea, 2023).

Pueden detectarse la presencia de adenopatias metastasicas cervicales, o por compromiso de eséfago y/o tré-
quea por metéstasis a distancia, por lo que se debe sospechar de CDT en disfonia persistente, disfagia y/o cre-
cimiento acelerado del nédulo. (Borstnar y Cardellach, 2020; Loscalzo et. al, 2023; Vargas-Uricoechea, 2023).

Laboratorio
Estudios hormonales sanguineos y de biomarcadores Postquirtirgico

La tiroglobulina (Tg) elevada tiene una correlacién sélida con la recidiva tumoral en CDT y son mads sensibles
en pacientes con hipotiroidismo y concentraciones aumentadas de TSH (Instituto Nacional del Cancer, 2024).
También ayuda a definir la indicacién de I y mortalidad, se debe solicitar 4-6 semanas post cirugia y en tra-
tamiento de LT4, esta medicién es llamada Tg no estimulada o Tg-LT4.

La tiroglobulina evalda el volumen del tumor, predicen la ubicacién de la lesién, si los valores son inferiores
210 ng/ml sugieren enfermedad ganglionar, niveles de hasta 500 mg/ml indican metastasis pulmonar y supe-
riores a 1000 ng/ml metéstasis dseas. La inmunotincién intensa y difusa del factor de crecimiento endotelial
vascular en pacientes con CDT; otro método prondstico adverso de CDT es la expresion del gen supresor de
tumores TP53 (Instituto Nacional del Cancer, 2024).

El seguimiento se hace con cuantificaciones de Tg y anticuerpos antitiroglobulina (TGAb) cada 6 meses,
durante 5 afios y luego cada afio, se determina con valores menores de <2 ng/ml y TGAb <10 mUI/], mien-
tras mds baja sea la concentracién mejor prondstico en ausencia de tejido tiroideo y se recomiendan que
las 2 mediciones se realicen en el mismo laboratorio, la Tg pierde su precision si hay TGAD detectables,
que pueden utilizarse como marcador potencial de recurrencia de la enfermedad. (Instituto Nacional del
Cancer, 2024).

En post tiroidectomia, con niveles elevados de tiroglobulina, debe realizarse una ecografia de alta resolucién
de cuello, si no hay evidencia de enfermedad cervical realizar tomografia computarizada de cuello, mediastino
y pulmones.

El tiempo de duplicacién de la tiroglobulina también ayuda a evaluar la progresién del tumor, si es menos de
un afo puede ser un factor de mal pronéstico y variantes menos diferenciadas de carcinoma papilar pueden
mostrar niveles bajos de tiroglobulina.

En pacientes que no han recibido ablacién con I*" puede estar aumentado debido a tejido remanente benigno
persistente en lecho tiroideo, con ritmo y progresion lenta, resulta dificil diferenciar si es tejido normal o de
progresién tumoral.

El método de medir la tiroglobulina en lavado de aguja complementa el estudio citolégico y permite confirmar
el diagnostico.

Para el seguimiento de los pacientes sometidos a tiroidectomia se recomienda la determinacién seriada de Tg
y TGADb. Nivel de evidencia 2+. Grado de Recomendacion B.
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Estudios moleculares prequiriirgicos

La determinacién de la mutacién de BRAF son ttiles en nédulos tiroideos con citologia indeterminada, la
presencia de BRAF mutado en pacientes con cincer de tiroides se asocian a malignidad, con mal pronéstico,
mayor tasa de metdstasis ganglionares, de recaida y resistencia a la terapéutica con I**",

No se recomiendan la determinacién sistemética de BRAF, ni de tiroglobulina porque no impacta significati-

vamente en el tratamiento. Nivel de evidencia 1+. Grado recomendacion B.

Imagenologia

Estudios de imagen Prequiriirgicos

El Ultrasonido de tiroides debe ser realizado por médico especialista entrenado y dedicado a la evaluacién de
la glandula tiroides, sugieren utilizar transductores de alta resolucién para evaluacién precisa de lesiones de
tiroides. Nivel de evidencia 2+. Grado de Recomendacion C.

Figura1
Ultrasonido
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TAC de térax de cortes finos, sin contraste se debe realizar ante la sospecha de metdstasis pulmonares por CDT de
riesgo bajo, intermedio o alto, asociado a respuesta indeterminada o bioquimica incompleta.

Tomografia computarizada (TC) o RM de cuello con contraste se debe realizar:

a. Sospecha en invasién de estructuras vecinas.

b. Evaluacién de metéstasis ganglionares como zona retrofaringea o mediastino superior, sitios que
no son ficilmente visibles por la ecografia cervical.
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c. Metastasis cervicales multiples y voluminosas, pues facilita la identificacién y posterior reseccién
por el cirujano.

Estudios de imagen Postquiriirgico

Para evaluar la presencia de enfermedad persistente y como herramienta para individualizar la indicacién de
[, se recomienda realizar la ecografia cervical postoperatoria 3-6 meses post cirugia, en donde deben evaluar los
compartimentos ganglionares centrales y laterales cada 6-12 meses y luego periédicamente, dependiendo del
riesgo de recurrencia y el estatus de Tg.

El US es el estudio de eleccion en el seguimiento de pacientes sometidos a lobectomia y/o sospecha clinica de
recaida, pero cuando hay niveles elevados de Tg y TGAD, que sugieren persistencia o recaida, se debe realizar
TC, RM, y/o0 PET. Nivel de evidencia 2+. Grado de Recomendacién B.

Realizar US en forma anual los primeros 5 afios de seguimiento en pacientes sometido a hemitiroidectomia.
Nivel de evidencia 4 Grado de Recomendacion D.

Ante una enfermedad persistente y recurrente, en donde se observa cambios estructurales en los estudios de ima-
)
gen, se recomienda reseccién quirdrgica. El1 ' es poco eficiente. Nivel de evidencia 2. Grado de Recomendacion C.

Puncién aspiracion aguja fina de tiroides

La puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) y el diagnéstico citolégico se aceptan como el gold standard para
el diagnéstico definitivo de nédulos tiroideos benignos o malignos; a pesar de su importancia no estd exento
de riesgo por ser un proceso invasivo que puede ocasionar hematoma, disfonia transitoria si se manipula o se
infiltra con anestesia el nervio laringeo recurrente y la implantacién del tumor en el tracto de la aguja con un
porcentaje > a 1; debe ser realizado por personas experimentadas.

Alexander y Cibas (2022) sugieren que este abordaje conservador y no quirturgico se puede aplicar de manera
segura a los carcinomas tiroideos papilares aislados menores de 1 cm porque, cuando se controlan y en ausencia
de extensién extratiroidea o diseminacién local a los ganglios linfaticos, no representan riesgo para el paciente.

Laringoscopia y valoracién ultrasonogrdfica laringea preoperatoria

En todo paciente con indicacién quirtrgica se debe realizar laringoscopia el mismo que valora la funcién del
nervio laringeo recurrente (NRL) y facilita las decisiones transoperatorias en caso de existir invasién del NLR.

El ultrasonograma laringea preoperatoria, evalaa la motilidad cordal, que tiene alta sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo. Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacion D.

TC de cuello, térax abdomen y pelvis con contraste asociado a cintigrama éseo en caso de no existir PET-CT

E1 US de cuello y TAC de térax estdn indicados, si el paciente fue sometido a hemitiroidectomia y hay TGAb, en
caso de no ser concluyentes se debe realizar RM de mediastino o higado y la medicién de Tg no es util.

El18FDG PET-CT

Su indicacién es considerada en pacientes de alto riesgo de metéstasis a distancia, tumores biolégicamente
agresivos, tumores con lesiones hipermetabélicas que tienen peor prondstico y cuando es negativa la PET/
CT-FDG predice prondstico favorable.

Cuando la Tg es >10 ng/ml o TgAb, con rastreo de I*! negativo, o como estudio inicial de cancer mal diferen-
ciado, el procedimiento a realizar es PET-CT. Se califica flip-flop, cuando prexiste una mala o nula captacién de
18F-FDG en tumores bien diferenciados.
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Tratamiento
Clinico

La toma de decisiones debe ser con un manejo multidisciplinario formado por endocrinélogo, cirujano de ca-
beza y cuello, patélogo, médico nuclear, radidlogo, y en caso de enfermedad avanzada que amerite la utilizacién
de quimioterapia incorporar al oncélogo clinico.

En las altimas tres décadas, desde los conocimientos iniciales adquiridos en Japén —y con mayor énfasis tras
la actualizacién de la guia de la ATA en 2016 y de otras sociedades de cirugia, endocrinologia y tiroides japone-
sas—, diversos paises con contextos socioeconémicos y culturales distintos han demostrado sistematicamente
la seguridad y superioridad de la vigilancia activa (VA). Por ello, se recomienda como alternativa terapéutica
al tratamiento quirtrgico inmediato para el microcarcinoma papilar de tiroides (mCDT) y el carcinoma dife-
renciado de tiroides (CDT) de bajo riesgo, ya que reduce la exposicién a complicaciones quirargicas. Ademis,
se ha comprobado que estos tumores presentan un crecimiento lento, rara vez cambian de tamaiio, las tasas
de metastasis ganglionares son bajas, no hay reportes de metastasis a distancia y, en caso necesario, son ma-
nejables mediante cirugia de rescate (Haymart et al., 2017; Smulever y Pitoia, 2023; Tapia y Cardemil, 2021).

El equipo clinico tratante y los pacientes candidatos para vigilancia activa deben cumplir ciertos criterios:
a. Tumor de bajo riesgo de morbilidad.

b. Deben tener asistencia regular a control médico, inicialmente cada 6-12 meses, anualmente y cada
2 afnos respectivamente.

c. A mayor edad la probabilidad de progresién es menor, por lo que los candidatos ideales serian
los pacientes mayores de 50-60 afios, aunque se podria plantear en pacientes de menor edad.

d. La VA, no es recomendable en menores de 18 afios.

Sin embargo, a pesar de la aceptacién de la VA en la prictica clinica sigue siendo limitada, en los paises emer-
gentes, los fenémenos socioecondmicos, culturales, menor acceso a equipos especializados de salud, ultrasoni-
do de cuello de alta calidad, y resistencia al cambio para el desarrollo y practica por parte de algunos profesio-
nales de la salud (Smulever y Pitoia, 2023; Tapia y Cardemil, 2021).

La VA fue propuesta por Akira Miyauchi en 1993 y a pesar de tener tres décadas de experiencia, su adherencia
es dificil predecir porque esta influenciada por valores y preferencias de los pacientes, y un alto porcentanje
desisten de esta posibilidad de tratamiento por la ansiedad y carga de vivir con cdncer (Smulever y Pitoia, 2023;
Tapia y Cardemil M, 2021).

Smulevery Pitoia (2023) en su estudio concluyen, que la alta prevalencia de carcinomas papilares de tiroides de
bajo riesgo, su curso indolente y los excelentes resultados de la vigilancia activa hacen que este enfoque sea una
alternativa segura y factible. La alta tasa de eventos adversos y costos médicos asociados con la cirugia resaltan
la importancia de considerar esta prictica. El conocimiento sobre la evolucién de este grupo de pacientes para
su seleccién adecuada lleva a la vigilancia activa como un nuevo paradigma de manejo en carcinomas papilares
de tiroides de bajo riesgo.

Quirurgico
En los pacientes con CDT, la tiroidectomia sigue siendo el gold estdndar, la estadificacion y el tratamiento debe

integrarse en manejo global y multidisciplinario, sin embargo Smulever y Pitoia (2022) refieren que el trata-
miento quirdrgico 6ptimo de los pacientes con CDT sigue siendo controvertido.
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Las guias de la American Thyroid Association 2015 cambiaron la cirugia primaria de tiroides en el CDT hacia
un enfoque menos agresivo al hacer de la lobectomia una opcién para los pacientes con tumores intratiroi-
deos de CDT de bajo riesgo de hasta 4 cm de didmetro sin evidencia de extensién extra tiroidea o metastasis
ganglionar, mientras que la tiroidectomia total es recomendado en tumor primario mayor de 4 cm, o con
extension extra tiroidea macroscépica, o presencia de adenopatias o metdstasis a distancia.

El mCDT en su definicién original corresponde a un CDT que mide igual o menor a 10 mm, independiente-
mente de las caracteristicas de alto riesgo de morbilidad, recomiendan el tratamiento quirdrgico cuando existe:

a. Extensidn extratiroidea
b. Invasién o riesgo de invasion traqueal
c. Metastasis linfonodal y a distancia

La hemitiroidectomia o lobectomia es el tratamiento de eleccién cuando existen las siguientes condiciones
(Krajewska et al., 2023):

a. Pacientes menores de 55 afos

b. Tumores T1-T

c. Tumores sin extension extratiroidea

d. Sin evidencia de metéstasis ganglionares y/o a distancia
e. Sin variantes histolégicas agresivas

f. Sin historial clinico de irradiacién en cabeza y cuello

g. Sin historial de cincer diferenciado de tiroides familiar

La lobectomia o hemitiroidectomia es el tratamiento de eleccién en pacientes seleccionadas con enfermedad
limitada y poco agresiva. Nivel de evidencia I+ Grado recomendacion A.

La diseccién terapéutica se hace evidente ante la presencia de metastasis ganglionares durante la cirugia, que
por su ubicacién rara vez son obvias en los estudios de imagen preoperatorios. Nivel de evidencia 1+ Grado
recomendacion A.

En la infiltracién de los nervios laringeos, con pardlisis cordal secundaria puede ser extirpado si el nervio
contralateral estd intacto y ello produce una reseccién macroscopica completa. Nivel de evidencia 1+. Grado
recomendacion A.

No existe evidencia de alta calidad sobre la superioridad de la tiroidectomia abierta endoscépica y robética en
el tratamiento de cincer de tiroides, no ha demostrado superioridad sobre la cirugia convencional. Nivel de
evidencia 1+. Grado recomendacion A.

Debe ajustarse a los procedimientos estandarizados en el manejo de los ganglios regionales en CDT y preferir
diseccion en bloque. Nivel de evidencia 1+. Grado recomendacion B.

Recomiendan eliminar los tejidos invadidos, cuando hay infiltracién de la via aérea y eséfago, la resecciéon
completa se asocia a mejor supervivencia. Nivel 3, Grado de recomendacion D.
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En CPT recomiendan estadificacién de la American Joint Commitee on Cancer (AJCC) de la 8va edicion, para
definir el prondstico de supervivencia. Nivel de evidencia 4. Grado de recomendacion D.

Algunos pacientes no son elegibles, a pesar de que el tratamiento de eleccién sigue siendo el procedimiento
quirudrgico, cuando existe una enfermedad sistémica, riesgo de complicaciones de parilisis del nervio laringeo
recurrente, hipotiroidismo, hipoparatiroidismo, cicatrices en el cuello y dependencia de medicamentos de
por vida, o pueden tener un impacto negativo en la calidad de vida y salud mental del paciente.

Figura 2
Imdgenes de cdncer tiroides

Cancer papilar de tiroides localizado en istmo tiroideo de 5 cm de Cancer de Tiroides localizado en I6bulo izquierdo de 4 cm de
diametro diametro
Cancer de Tiroides localizado en I6bulo izquierdo de 4 cm de Vista anterior de musculos pre tiroideo, vena yugular anterior
diametro derecha, traquea, nervio laringeo recurrente derecho

Nota. Fotografias cortesia y autoria del Dr. Fausto Cervantes P. y del Dr. Roberto Valarezo M.
Ablacion térmica

Los procedimientos de ablacién guiada por ultrasonido son métodos de tratamiento seguros para nédulos ti-
roideos benignos y microcarcinomas, conocidos desde hace tres décadas. Sin embargo, en la tltima década han
ganado popularidad, ya que eliminan la necesidad de anestesia general, incisién quirtrgica y tiroidectomia,
constituyéndose en alternativas terapéuticas viables para los pacientes. Hu y Kuo (2023) sefialan que la abla-
cién térmica es la técnica mas empleada, ya que induce un dafo tisular irreversible mediante el aumento de la
temperatura en el tejido. Las distintas técnicas se diferencian segiin el método o la fuente de energia utilizada
para alcanzar la temperatura deseada en el tejido diana.

La ablacién térmica es un método que afecta solo el tumor y preserva la glindula tiroidea y los tejidos peri
glandulares no afectados e incluyen a: ablacién por radiofrecuencia (RFA-ARF), y la ablacién por laser (LA-
AL) que son actualmente los més utilizados para nédulos sélidos, mientras la ablacién por microondas (MWA-
AMO) vy el ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) se estin posesionando en los tltimos afios (Hu 'y
Kuo, 2023).
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La ablacién térmica, es un método que afecta solo el tumor y preserva la glindula tiroidea y los tejidos peri
glandulares no afectados e incluyen a: ablacién por radiofrecuencia (RFA-ARF), y la ablacién por laser (LA-
AL) que son actualmente los més utilizado para nédulos sélidos, mientras la ablacién por microondas (MWA-
AMO) vy el ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) se estén posesionando en los tltimos afios (Hu y
Kuo, 2023).

Ventajas de la ablacion sobre la reseccion quirirgica

Los resultados clinicos de la RFA para CDT/PTMC de bajo riesgo pueden ser similares a los de la reseccion
quirdrgica, sin embargo, éste tltimo suele ser prolongado, aumenta el riesgo de hemorragia, hay dano tisular y
complicaciones de anestesia. Manifiestan, una modalidad segura, minimamente invasiva y puede ser una alter-
nativa prometedora en el manejo de nédulos malignos de bajo riesgo (Cavalheiro et al., 2023; Sung et al., 2022)

Feng et al. (2023) demostraron que la RFA y MWA son seguras, menos invasivas, existe un trauma mini-
mo, menor tiempo de analgésicos postoperatorios, minima cicatriz en cuello, recuperacién mas rapida, es-
tancia hospitalaria corta, costos mas bajos y con una técnica adecuada y experticia del explorador, se puede
prevenir lesién de nervios, hematomas compresivos en cuello y tejidos adyacentes, reduccién de miedo y
ansiedad perioperatorio. Al mismo tiempo manifestaron que la tasa de recurrencia y riesgo de metéstasis
ganglionar es similar al quirargico.

LA RFA puede ser una alternativa prometedora a las opciones de manejo de CPT/PTMC existentes. No obs-
tante, senialan que el tratamiento con RFA conlleva el riesgo de siembra de tumores en el trayecto de la aguja, si
bien es cierto la incidencia es baja y rara, es un riesgo que no se pueden olvidar, ni pasar desapercibidos (Feng
et al., 2023).

Por otra parte, se considera que, al tratarse de una técnica relativamente nueva y con un tiempo medio de
seguimiento limitado, se requieren estudios con seguimiento prolongado para determinar si los hallazgos son
duraderos o reproducibles. Esto se debe a que no permite una observacién tridimensional completa, ni un
juicio clinico integral, ni un control total del tumor y los tejidos circundantes durante el procedimiento (Feng
etal., 2023).

Ouetal. (2022) agregan que, para el carcinoma espinocelular de tipo T1aNOMO las técnicas de ablacién estdn
bien establecidas y pueden lograr esencialmente la misma eficacia y un menor nimero de complicaciones
que la cirugia durante el tratamiento clinico. Varios académicos ya estdn centrando su investigacién en el
carcinoma espinocelular de tipo TIbNOMO, y creo que este serd un tema central de futuras investigaciones.

En el Gltimo consenso de expertos recomiendan la ablacién del PTMC para evitar complicaciones post quirur-
gico como asfixia con agua, disminucién del tono y voz ronca, disnea (Hu et Al, 2023; Ou et al., 2022).

El uso de inyeccién de etanol, radiofrecuencia y ablacién con laser en el CDT se considera la ablacién no qui-
rurgica de lesiones malignas como alternativa en pacientes con riesgo elevado de morbimortalidad en caso de
no someterse a cirugia. Nivel de evidencia 1+. Grado de recomendacion A.

En el tratamiento sistémico de CDT, recomiendan solo ante enfermedad recurrente o metastasica irresecable
y refractaria a I ' que es sintomadtica o rapidamente progresiva. Nivel de evidencia 1+. Grado de recomendacidn A.

Yodo ™. (P)

Desde 1984, el ' ha tenido un papel importante en el tratamiento y manejo del cincer de tiroides, la adminis-
tracién post cirugia por primera vez se denomina ablacidn, y las administraciones posteriores para la enferme-
dad residual se denominan tratamiento. La eliminacién de tejido remanente sirve para disminuir el potencial
de recaida y aumentar la sensibilidad de las pruebas diagndsticas de seguimiento como gammagrafias de cuerpo
entero y niveles séricos de Tg que facilitan la deteccién de metastasis o residual (Vera Ochoa et al., 2023).
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Pacini et al. (2022) en el consenso ETA 2022, menciona que el uso moderno del tratamiento posoperatorio
con yodo radiactivo (RAI) para CDT debe implementarse de acuerdo con la estratificacién del riesgo de los
pacientes. Aunque los efectos beneficiosos del yodo radiactivo son indiscutibles en pacientes de alto riesgo,
sigue habiendo controversia en pacientes de riesgo intermedio y algunos de bajo riesgo. Ademas sugiere adop-
tar una nomenclatura que utilice “terapia con RAI” como el término amplio que abarca ablacién remanente,
tratamiento adyuvante o tratamiento de enfermedad conocida.

La determinacién de uso de I para ablacién se basa en caracteristicas patoldgicas de riesgo, como el tamafio
del tumor primario, la presencia de invasién linfovascular, la invasién capsular y el compromiso ganglionar
(Instituto Nacional del Cancer, 2024). Por su parte, Pacini et al. (2022) sefialan que, en la actualidad, la mayoria
de los pacientes pueden ser seguidos sin terapia con RAI posoperatoria, mediante la medicién de Tg sérica bajo
tratamiento con LT4. Si la Tg es indetectable, el hallazgo es tranquilizador. En caso de que el valor sea bajo
pero detectable, se recomienda monitorear su tendencia a lo largo del tiempo: una Tg en descenso o estable
resulta igualmente tranquilizadora, mientras que un aumento progresivo debe motivar la realizacién de una
ecografia cervical entre las dos semanas y los dos meses posteriores. La medicién de Tg, idealmente a las seis
semanas poscirugia, desempefia un papel fundamental en la seleccién de pacientes para la terapia con RAIL

Las recomendaciones de RAI por ETA 2022 son:
+ Eluso de terapia con [ como tratamiento adyuvante o tratamiento de enfermedad conocida esta indi-
cado para pacientes en la categoria de alto riesgo de recurrencia o con enfermedad estructural conoci-
da. En este contexto, se prefieren actividades altas (3700 MBq) de yodo radiactivo a actividades bajas.

+ En la categoria de riesgo intermedio, la terapia con RAI puede estar indicada y debe adaptarse segtin
los casos individuales.

+ En pacientes de bajo riesgo, el beneficio de la terapia con I"*'es un tema de intenso debate cientifi-

co y la decisién de realizar o no terapia con RAI debe basarse en la presencia de modificadores de

riesgo individuales.

+ Concluyendo el autor, que la terapia con yodo radioactivo se recomienda en funcién de la evaluacién
del riesgo individual.

Entre los factores de riesgo para la metéstasis a distancia del CDT estén las multiples y/o voluminosas me-
tastasis ganglionares, carcinoma folicular o de células de Hiirtle que es invasor; en el carcinoma pobremente
diferenciado, metéstasis pulmonares que pueden responder a tratamiento con I**!. No obstante, entre las com-
plicaciones a largo plazo del uso de I'*'se incluyen la aparicion de segundas neoplasias malignas, sialoadenitis y
disfuncion de las gldndulas lagrimales y salivales (Instituto Nacional del Céncer, 2024).

Entre los requisitos para la preparacién de uso de I*! estdn:

a. Interrupcién de la LT4, y/o administracién de TSH humana recombinante (rhTSH), este dltimo,
durante el tratamiento con LT4 debe ser el método preferido de preparacién para la administra-
cién de RAL

b. Dos semanas previas al tratamiento mantener dieta baja en yodo y cuatro semanas a la radio abla-
ci6n no administrar contrastes radiograficos yodados. Sin embargo, Pacine et al. (2022), menciona
puede prescribir una dieta baja en yodo, pero su utilidad no estd demostrada de forma inequivoca.
Se debe evitar cualquier firmaco que contenga yodo.

Se recomienda para la administracién de I o siguiente:
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a. No administrar LT4 luego de la tiroidectomia total, y/o suspender su tratamiento durante 3 a 5
semanas previo a I'!, que permita incrementar la TSH por mecanismos contrarreguladores a cifras
superiores a 30 Ul/ml.

b. Otra alternativa es administrar TSH recombinante humana exégena (rhTSH) a dosis de 0.9 mg,
por via intramuscular, 24 horas previo a la administracién de I*!; es mas costosa, da mejor calidad
de vida, reduce la dosis de radiacién corporal. Es recomendable el uso en pacientes con depresién
mayor, enfermedad hipofisaria que impida la elevacién de TSH endégeno; en mayores de 70 afios
que no se debe administrar dosis > 150 mCi de I"* porque sobrepasa el maximo tolerado por la
médula, el riesgo de cancer de glindulas salivales, estémago, vejiga y leucemia mieloide aguda se
da con dosis acumuladas mayor de 600 mCi (Ramirez et al., 2022).

Previa a la administracién de I'! con fines diagndsticos o terapéuticos, la TSH debe ser mayor a 30 UI/ml. Nivel
de evidencia 1+. Grado de Recomendacion A.

La dosis de I B! que se requiere en tratamiento de CDT, es variable, acorde a las necesidades individuales, se
debe descartar previamente la presencia de tejido tiroideo residual microscépico. Nivel de evidencia 1+. Grado
de Recomendacion A.

Figura 3
Dosis de 1131 segiin el grupo de riesgo post tiroidectomia

DOSIS DE | ** SEGUN EL GRUPO DE RIESGO POST TIROIDECTOMIA

No administrar | 3" - NO  Tiroidectomia total sI = Ablacion con | 3!

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto Tiene enfermedad
metastéasica

NO
SI

30 mCi Un factor de riesgo D0 MES EERES 150 mCi Mayor de 65 afios o con

de riesgo TFG menor a 50ml/min
50 mCi 100 mCi ° "
150 mCi 200 mCi

Nota. Tomado de Granados (2019).
Inhibidores de la tirosina cinasa (ICT)

En caso de no absorber yodo, la otra opcién son los inhibidores de tirosina quinasa, incluido genes de proteina
quinasa RET, RAF o RAS, que podrian desempefar un papel importante en el control de la progresién de la
enfermedad (Vera Ochoa et al., 2023).

El lenvatinib y el sorafenib estdn indicados en casos de carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) con recu-
rrencia locorregional irresecable o metdstasis a distancia refractaria al tratamiento. Nivel de evidencia 1+, Grado
de recomendacion A.

Recomienda el uso de ICT solo al considerar riesgo beneficio y se mantengan asintomaticos aun con enferme-
dad diseminada. Nivel de evidencia 1+. Grado de recomendacion A.
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Radioterapia de haz externo

Se administra como tratamiento paliativo en casos de cancer de tiroides avanzado o inoperable, en pacientes
mayores de 45 afios, con extension extratiroidea macroscoépicamente visible y alta probabilidad de enfermedad

residual posterior a la cirugia. Este procedimiento se reserva para tumores que no responden a la terapia de I"*!
(Vera Ochoa et al., 2023).

Uso de levotiroxina

La dosis de levotiroxina es de acuerdo con sus necesidades del riesgo de recurrencia, riesgo asociado a la supre-
sién y depende de la respuesta al tratamiento clinico, se utiliza para evitar hipotiroidismo y minimizar el efecto
tréfico de la TSH sobre las células foliculares.

La dosis supresora tiene como objetivo inducir hipertiroxemia con supresién hipofisaria de TSH como esti-
mulo de restos tumorales, tener un enfoque individualizado a dosis de 1,8 -2,2 ug/kg/d que se modifica segtin
los controles sucesivas; recordando los efectos adversos que ocasionan la supresion del eje hipéfisis-tiroides
alterando el metabolismo 6seo, sistema cardiovascular, trastornos psico emocionales y cognitivas ocasionando
alteracién en la calidad de vida (Drugda et al., 2023).

Tabla 3
Tsh inicial segiin clasificacion de riesgo

Objetivo de TSH inicial segun clasificaciéon de riesgo Objetivo TSH a

largo plazo
Riesgo inicial de recurrencia/persistente Riesgo mUI/L
gRlesgf)’por Bajo/ Muy’BaJo Bajo/ Mu}.f Bajo Intermedio Alto .
supresion de (lobectomia) Intermedio Alto mUL/mL mUL/mL Bajo >0,5-2,0
TSH? mUI/mL mUI/mL
No 0,5-2,0 * 0,5-2,0 0,1-0,4 Menor 0,1 Intermedio 0,1-0,5
Si 0,5-2,0 * 0,5-2,0 0,1-1,0 0,1-0,4 Alto Menor 0,1

* En pacientes tratados con lobectomia, iniciar LT4 solo si no alcanza dicho objetivo espontdneamente.

Recomendacién propuesta por los autores, diferente a Guia ATA. Se propone ampliar el rango de TSH hasta 1,0 mUI en caso de
pacientes seleccionados, en que el clinico estd ATA 2012 estima que el riesgo de supresion de TSH supera al riesgo de recurrencia
tumoral. § Antecedente de fibrilacién auricular, paciente “afioso”, cardiopatia, osteoporosis.

En fibrilacién auricular, menopausia, taquicardia, edad mayor de 60 afios, osteoporosis debe usar dosis de objetivo bajo de 0,5 a 2
con una respuesta excelente a terapia inicial, solo en fibrilacién auricular cuando la respuesta es incompleta la dosis es de 0,1-0,5.

Nota. Adaptado de Protocolo Clinico, Cancer Diferenciado de Tiroides (2019).
Factores pronosticos de CDT

El CDT que se presenta en forma agresiva tiende a recurrir dentro de los 5 primeros afios, en riesgo mas bajo
es menor del 1%, en alto riesgo hasta mas del 50 %; las recaidas constituyen un problema para la vigilancia a
largo plazo. Mas del 30 % de los pacientes con recurrencia se diagnostican después de la primera década de
seguimiento, hay que investigar adenopatias cervicales especialmente en compartimientos centrales o laterales
de cuello por ser los sitios mds comunes de afectacién.
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Tabla 4
Estratificacién prondstica carcinoma folicular

Riesgo bajo Riesgo alto

Incluye a pacientes menores de 55 afios, con
un CF invasor minimos, menor de 2 cm y sin
metastasis a distancia.

+ Incluye a los mayores de 55 afios o con tumores mayores de 2 cm, o con me-
tastasis a distancia; o tumor con angioinvasion extensa sin importar la edad.

+ Se indica la reseccién total del tejido tiroideo normal o neoplasico, incluso la
reseccién de metdstasis a distancia en enfermedad oligometastasica.

El pronéstico es muy bueno.

« Serecurre a hemitiroidectomia ya que la mul-

_ - . . . 1 . P . -
ticentricidad es rara. Se requiere tratamiento con 'l y RT paliativa de metdstasis 6seas sintomaticas,

] ) 0 que amenazan con fractura o compresién medular.
+ No se requiere tratamiento adyuvante.

Nota. Adaptado de Granados (2019).
En el tratamiento por grupo de riesgo, el esquema debe ser acorde al prondstico y riesgo de recaida, para lo
cual recomiendan usar un sistema de estratificacién prondstica que facilite las decisiones terapéuticas. Nivel de

evidencia 1+ Grado recomendacion A.

Ciertas variantes histoldgicas representan factores prondsticos, recomiendan identificar y considerar en la
evaluacién pronéstica. Nivel de evidencia 2+. Grado de Recomendacion B.

Identificar los factores pronésticos relevantes en CDT, que son indicadores asociados a algtin probable desenla-
ce clinico, ayudan a realizar tratamiento subsecuente apropiado. Nivel de evidencia 2+. Grado de Recomendacién C.

Prondstico

El pronéstico de la mayoria de CDT es excelente, con una supervivencia relativa a los 5 afios del 98,3 %. La
mortalidad se ha mantenido estable en 0,4 % de todas las muertes por cincer.

La American Thyroid Association (ATA), la British Thyroid Association y la European Society for Medical
Oncology recomiendan un seguimiento regular del PTMC de bajo riesgo, que no requiere cirugia inmediata

debido a su buen pronéstico.

Tabla 5

Sistema estratificacion prondstica carcinoma papilar

Riesgo bajo

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Menores de 55 afos: CP conven-
cional, tumor menor de 2 cm, sin
EET ni metastasis demostrables,
con reseccién completa; estos pa-
cientes tienen muy bajo riesgo de
recaida y muerte.

El objetivo es lograr el control local
con minima morbilidad, se logra
con hemitiroidectomia si el tumor
estd confinado a un l6bulo, o tiroi-
dectomia total si existe enfermedad
multicéntrica demostrable previa a
la cirugia.

Dado el buen pronéstico no re-
quieren tratamiento con yodo ni
supresién de TSH

Incluye a los pacientes menores de 55 afios
con EET microscépica, o macroscépica limi-
tada a musculos pretiroideos, o con metasta-
sis ganglionares no voluminosas

Tumores de 2 a 5 cm, o combinacio-
nes de estos factores; todos con reseccién
macroscopica completa.

Tienen riesgo de recaida local o regional,
pero conservan un excelente prondstico
de supervivencia.

Requieren tiroidectomia total y diseccién de
cuello ante ganglios regionales metastdsicos.

El objetivo es obtener el mejor control loco
regional y optimizar el efecto del I'*! adyuvan-
te, necesario para abatir el riesgo de recaida.

Nota. Adaptado de Granados (2019).

Incluye a los pacientes mayores de 55 afios
con algin CP de variedad agresiva, o EET
macroscopica, o extensién extra ganglionar
o tamafio tumoral mayor de 5 cm, con tu-
mor residual macroscépico o con metastasis
a distancia, sin importar la edad.

Tienen supervivencia menos favorable.

Debe buscarse la reseccién completa del teji-
do tiroideo normal y neopldsico m4s la resec-
cién de otros tejidos involucrados y ganglios
regionales metastésicos, incluso la reseccién
de metdstasis a distancia si son resecables.

El objeto es optimizar el control loco regio-
nal y el efecto del 'l sobre las metéstasis dis-
tantes, posibles o probadas.
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El sistema de estadificaciéon TNM de la American Joint Committee on Cancer/Union International e Contre
le Cancer (AJCC/UICQC), utiliza en estratificacion de la mortalidad, el cual toma en cuenta grupo etario, ta-

mafio tumoral, infiltracién y/o aparicién de metistasis ganglionar y/o distancia. Extension extratiroidea de
tiroide (EET).

Tabla 6
Sistema de estratificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC) para los carcinomas tiroideos

Edad de diagnéstico

Estadio
Menor de 55 afos De 55 afios o mayor
I Cualquier T, cualquier N, MO T1-T2, NO-NX, MO
I Cualquier T, cualquier N, M1 T1-T2, N1, MO
T3a-T3b, cualquier N, MO
111 T4a, cualquier N, MO
IVA T4b, cualquier N, MO
IVB Cualquier T, cualquier N, M1

T: Extensién del tamario del tumor. N; Extensién ganglionar. M: Metistasis a distancia

Nota. Tomado de Amin et al. (2017); Granados-Garcia (2019).

La clasificacién TNM ilustra el riesgo de muerte por la enfermedad mientras que la clasificacién de riesgo de
la ATA estratifica a los pacientes en términos de riesgo de recurrencia de la enfermedad, lo que no siempre se
traduce en un mayor riesgo de muerte.

Mortalidad

A pesar del aumento de CDT de bajo riesgo a menudo se detectan en autopsia, incidentalomas por US y/o
durante el examen fisico, la tasa de mortalidad ha disminuido debido a la progresién lenta y al bajo riesgo,
que se caracterizan por la ausencia de invasién significativa de la cdpsula, expansién extratiroidea, metdstasis
en los ganglios linfaticos y a distancia, que tiene una fuerte asociacién con la recurrencia después de la tiroi-
dectomia total.

Las guias recientes de ATA (2025), el cincer diferenciado de tiroides (CDT) enfatizan enfoques "menos es mas"
para casos de bajo riesgo y "mas es mas" para tumores avanzados, que promueven la vigilancia activa y técnicas
ablativas para microcarcinomas papilares de bajo riesgo, mientras que para tumores avanzados se priorizan las
terapias dirigidas y el analisis molecular”. Mientras que las guias del Instituto de cancerologia (2025) unifica
criterios diagnoésticos y terapéuticos con el objetivo de homogenizar la atencién, mejorar supervivencia, y
propone vigilancia activa en microcarcinomas y para lesiones mayores o invasién extratiroidea recomienda
tomografia y/o resonancia con contraste junto a laringoscopia.
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Capitulo 6

Introduccion

El hipertiroidismo es un trastorno tiroideo comiin en donde hay una produccién excesiva de hormonas, mani-
festado con niveles bajos o suprimidos de la hormona estimulante de tiroides (TSH) con aumento de triyodo-
tironina (T3) y tiroxina (T4); sin embargo, hay que tomar en cuenta que existe otro término que se confunde
con hipertiroidismo, la tirotoxicosis, que es una exposicién de los tejidos a la hormona tiroidea (Pokhrel y
Bhusal, 2023; Kahaly et al., 2018).

La enfermedad de Graves-Basedow (EGB) tiene una predisposicién genética y es un trastorno autoinmune ca-
racterizado por la presencia de anticuerpos contra el receptor de la TSH (TSHR). Es la causa més frecuente de
hipertiroidismo, afectando predominantemente al sexo femenino en una proporcién de 5 a 10 veces mds que
al masculino. Produce diversos sintomas sistémicos y, aproximadamente, el 30 % de los pacientes presentan
oftalmopatia de Graves.

Se estima que en el 79 % de los casos, la enfermedad se debe a factores genéticos, mientras que el 21 % est4 re-
lacionado con factores ambientales y ocupacionales, como el tabaquismo, la exposicién a la radiacién, el estrés,
la toxicidad por yodo, la deficiencia de vitamina D o selenio, y las infecciones por los virus de la hepatitis C y
Epstein-Barr. Estos factores influyen en el desarrollo de la autoinmunidad (ACE, 2021; Kahaly et al., 2018). El
tratamiento se ha mantenido sin cambios durante muchos afios como antitiroideos, yodo radioactivo o cirugia.

Definicion

En la actualidad, los términos tirotoxicosis e hipertiroidismo se usan indistintamente, con sintomas y signos
que se manifiestan por la presencia de una cantidad excesiva de hormonas tiroideas (Meimed etal, 2024)

Tirotoxicosis: es el conjunto de sintomas y signos asociados con un exceso de hormonas tiroideas en la circula-
cién, ya sea de origen tiroideo o extra tiroideo (Mathew et al., 2023).

Hipertiroidismo es el conjunto de sintomas y signos que se presentan por un exceso de hormonas tiroideas en la
circulacién debido al aumento de éstas, por parte de la glindula tiroides (Mathew et al., 2023).

El hipertiroidismo primario se refiere a la enfermedad de Graves-Basedow, que se caracteriza por una tirotropina
(TSH) suprimida; y elevacién de los niveles de hormonas tiroideas triyodotironina (T3) y tironina (T4). Es
parte de las denominadas enfermedades tiroideas autoinmunes y se caracteriza por la produccién de anticuer-
pos estimulantes dirigidos contra el receptor de tirotropina (TRAB), o inmunoglobulinas estimulantes de la
tiroides (TSI). Puede afectar a la glindula tiroidea, a los tejidos retroorbitarios con exoftalmia, o dermatopatias
(Mathew et al., 2023).

En el hipertiroidismo secundario hay TSH normal o elevado, con aumento de concentraciones de T4 y T3. Esta
situacién puede deberse a un tumor hipofisario productor de TSH o a una resistencia central a las hormonas
tiroideas.



9 0 Hipertiroidismo - Enfermedad de Graves Basedow

Esta es una enfermedad con una predisposicién genética, que se observa hasta en un 36 % de familiares de
pacientes con (EG) o afecciones por enfermedad tiroidea autoinmune.

Etiologia

Existen factores de riesgo asociados a hipertiroidismo, sean estos genéticos, epigenéticos, ocupacionales en los
cuales incluyen deficiencia y/o exceso de yodo, deficiencia de selenio o de vitamina D, medicamentos. Las tres
etiologias mas comunes de hipertiroidismo incluyen:

Enfermedad de Graves Basedow (EGB), siendo la causa mas comun de hipertiroidismo, es un trastorno autoinmu-
ne, se encuentra en personas mas jovenes, tienen antecedentes familiares, frecuente en mujeres, son comunes
en é4reas con exceso de yodo (Mathew et al., 2023).

Bocio multinodular téxico (TMNG), se observa en personas mayores y es la causa més frecuente de hipertiroi-
dismo en este grupo etéreo, tiene antecedentes familiares, frecuente en mujeres, es mas comin en dreas con
deficiencia de yodo.

Adenoma téxico (TA), es otra causa de hipertiroidismo, y su aparicion se relaciona con diversos factores de ries-
go, entre ellos genéticos, epigenéticos y ocupacionales. Estos incluyen tanto la deficiencia como el exceso de
yodo, la deficiencia de selenio o de vitamina D, y el uso de ciertos medicamentos.

Epidemiologia

La prevalencia del hipertiroidismo varia en todo el mundo segtn el contenido de yodo en la dieta; es de 1,2 a 1,6
% de la poblacién general. De 0,5 a 0,6 % se manifiesta; y de 0,7 a 1 % es subclinica. Las causas mis frecuentes
son la EG y el BMN.

La EGB es la causa mas frecuente de Hipertiroidismo en areas geograficas repletas de yodo, con 20-30 casos
anuales por cada 100 000 personas; es de cuatro a cinco veces mas frecuente en el sexo femenino, con una pre-
valencia poblacional de 1a 1,5 %. Aproximadamente, el 3 % de las mujeres y el 0,5 % de los hombres desarrollan
EGB durante su vida, cuya incidencia méxima esta entre 30-60 afios, con edad media de 47 afios, m4s frecuente
entre los afroamericanos (De Leo et al., 2016).

Diagnostico
Clinico

La EGB se caracteriza por la triada cldsica, que pueden darse de manera simultinea o secuencial, o como una
sola caracteristica aislada (Hutchings y Kasen, 2023).
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Figura1
Triada cldsica de Enfermedad de Graves Basedow

Triada clasica, de Enfermedad
de Graves Basedow

1. Oftalmopatia
2. Dermopatia
3. Bocio

Nota. Adaptado de (Herzan, s. f.).

Bocio con hipertiroidismo, puede ocasionar compresién esofigica o traqueal, con disfagia, ortopnea o
globo faringeo.

En la oftalmopatia existe exoftalmos, retraccién del parpado y motilidad orbitaria restringida, que son signifi-
cativas cuando se encuentran de forma bilateral. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con EGB desarrollan
sintomas leves, que incluyen retraccién del parpado, exposicién del globo ocular, inflamacién del complejo del
musculo recto-elevador superior y expansion de la grasa, lo que conduce a exoftalmos. Los casos mis graves
pueden provocar agrandamiento de los musculos extraoculares, restriccién del movimiento ocular, edema de

parpados y conjuntival ademas de compresién del nervio 6ptico, lo que provoca neuropatia éptica compresiva
(NOC) (Vargas-Uricoechea, 2023; Mathew et al., 2023).

La dermopatia es un trastorno poco comun caracterizado por piel engrosada e hiperpigmentada que afectan la
region pretibial.

El paciente con las caracteristicas de enfermedad de Graves Basedow (Bocio téxico difuso), han presentado
sintomas con una duracién de entre 6 y 12 meses, que incluyen ansiedad, nerviosismo, inquietud, lenguaje ra-
pido, disnea, agitacién, palpitaciones, sudoracién, intolerancia al calor, alteraciones del suefio, pérdida de peso
a pesar del aumento del apetito, metrorragias, rara vez prurito, urticaria; puede haber aumento de la frecuencia
de las defecaciones y rara vez, diarrea. La inestabilidad emocional a menudo se nota durante la entrevista, y se
descubren antecedentes deterioro en las relaciones domésticas o de trabajo (VargasUricoechea, 2013; Soto y
Verbeke, 2015).
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Figura 2
Signos y sintomas de los pacientes con EGB

Signos y sintomas de Enfermedad de Graves Basedow

Sistema Cardiovascular Gastrointestinal Hematolégico Musculoesquelético Nervioso/psicolégico
Taquicardia, arritmia,
fibrilacion auricular (por
aumento de la actividad Pérdida de peso, Miopatia, debilidad R
simpatica y disminucién de disminucion de la ; Hiperactividad,
f L ™ S . proximal, aumento
Signos la actividad parasimpatica) secrecion gastrica, Anemia, o temblor,
: L ? . . - de recambio éseo, . )
insuficiencia cardiaca aumento de las hipercoagulabilidad pardlisis peridica hiperreflexia,
cor.lgestn./a‘ d|sm|nuc|o[? de la t_ransamln.asas., (rara), sarcopenia convulsiones
resistencia vascular periférica, Hipoalbuminemia
incremento del inotropismo y
de la masa ventricular
Fatiga, ansiedad,
Sintomas Palpitaciones, dificultad para Hiperdefecacion, Debilidad, temblor depresion,

inquietud, labilidad
emocional, psicosis

respirar, dolor precordial aumento del apetito

Reproductivo Respiratorio Piel Metabdlico
Oligomenorrea, o Hiperhidrosis, Hipoalbuminemia
_— . L Disminucién de . : . X
disminucién de la libido, - diaforesis, pérdida e incremento de
. L la movilidad de PP
Signos disminucion de la . de cabelloy la lipdlisis, de los
" X . los musculos X . .
fertilidad, ginecomastia . . adelgazamiento, acidos grasos libres
. respiratorios e .
masculina, galactorrea onicdlisis, edema y del recambio éseo
Sintomas Dificultad Rubor, intolerancia

respiratoria al calor

Nota. Adaptado de ACE (2021).
Examenes Complementarios
Laboratorio

La TSH plasmatica es la mejor prueba diagndstica inicial, que tiene la mis alta sensibilidad y especificidad, se
presenta con niveles suprimidos, con elevacién de T4 libre y T3, en la mayoria de los pacientes. Los anticuer-
pos frente a los receptores de TSH (TSHRAD) son patognoménicos de la Enfermedad de Graves, y su presencia
descarta otras etiologias (Mathew et al., 2023).

Se ha demostrado que la TSI (inmunoglobulina estimulante del tiroides), también conocida como anticuerpo
estimulante del receptor de tirotropina o TSHR-AD, estd presente en casi el cien por ciento de los pacientes
(Lavin, 2019).

De acuerdo con Kahaly et al. (2018) la Guia Europea de Tiroides para Tratamiento de Hipertirodismo por
enfermedad de Graves, recomiendan:

+ La medicién de TSHR Ab es una herramienta sensible y especifica para diagnéstico rdpido y preciso
de Enfermedad de Graves. Fuerza de la recomendacion: 1. Calidad de la evidencia: OOQO.

+ Cuando es técnicamente posible, la diferenciacién de la funcionalidad de TSH R ab es atil y predictiva
en pacientes con enfermedad de Graves durante el embarazo/postparto, asi como manifestaciones
estratiroideas. 2, Q00Q0.
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Figura 3
Laboratorio en Hipertiroidismo

LABORATORIO EN HIPERTIROIDISMO

Medicién TSH
TSH suprimida TSH elevada (raro)
TSH suprimida Medicién de T4 libre
L Elevado
TSH suprimida Elevado
Medicion de Hipertiroidismo Hipertiroidismo
T4 libre primario secundario
Capac'itacién Imagenes de
Normal Elevado tiroidea glandula pituitaria

Hipertirodismo L

subclinico, TS toxicosis Bajo Elevado
hipertiroidismo
en resolucion,

medicacion, Medicién de Tiroglobulina g

embarazo, Difuso Nodular
enfermedad no

tiroidea
Disminucion Incrementado Enfermedad de Multiple &reas Un érea "caliente”
Graves
Hormonas Tiroiditis, exposicion a ) i
<6aen yoduros, produccion Bocio mu!tmodular Adenoma Toxico
e extraglandular toxico

Nota. Adaptado de ACE (2021).
Imagenologia
La ecografia, la tomografia computarizada y la resonancia magnética pueden ayudar al diagnéstico de EGB.
Ecografia
La ecografia tiroidea en la enfermedad de Graves ha adquirido relevancia en estos tltimos tiempos; se observa:
a. Aumento del tamafio de la tiroides en forma simétrica.
b. Protrusién de la cara anterior de los 16bulos con parénquima homogéneo e hipogénico difuso.
c. Aumento difuso y simétrico de la vascularizacién intratiroidea, con la evaluacién del flujo san-
guineo por Doppler color, con aumento en la velocidad sistélica pico > a 25 cm/s de las arterias
tiroideas (Erdogan et al., 2007).
Kahaly et al., (2018) da varias recomendaciones mencionadas en el capitulo: realizar ecografia que comprenda

el analisis de la escala de grises convencional y el examen Doppler de potencia o de flujo color, como proce-

dimiento de diagnéstico por imagenes para apoyar el diagnéstico de hipertiroidismo por enfermedad Graves.
1, 0000.
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Figura 4
Ecografia en el diagndstico de tirotoxicosis

ECOGRAFIA EN EL DIAGNOSTICO DE TIROTOXICOSIS

Historia clinica detallada, examen fisico, T4 libre, TSH

Tirotoxicosis confirmada

Ultrasonografia

Hipoecogenicidad difusa o

. R oot reef Nodular
iscecogénica sin nédulos
Ecografia Doppler Gammagrafia
Incremento de Ausencia o Adenoma
- minima " BMN Toxico Nodulo frio
la vascularidad . téxico
vascularidad
Enfermedad de i i i el
Tiroiditis Te rapl.a coln | Te rapl.a co,n | ACAF
Graves o cirugia o cirugia

Nota. Adaptado de ACE (2021).

*ACATF citologia por aspiracion con aguja fina, 'l es radioyodo I-131.

Tomografia computarizada (TC)

La tomografia computarizada (TC) es el método de eleccién para evaluar las estructuras éseas orbitarias, la
remodelacién 6sea y los cambios posoperatorios tras la descompresién orbitaria. También permite valorar el
edema palpebral, el prolapso de la glandula lagrimal y el aumento del volumen de la grasa orbitaria, que puede
generar estiramiento del nervio 6ptico. Es una técnica mas rapida que la resonancia magnética y emplea una
dosis baja de radiacién.

Resonancia magnética (MRI)

Es el método mas adecuado para evaluacién de estructuras de tejidos blandos debido a la alta resolucién, con
secuencias variables que ayudan al diagnéstico de EGB.

Gammagrafia Tiroidea

Su uso es cada vez menor, se solicita cuando no hay claridad en cuadro etiolégico y la ultrasonografia no re-
porta vascularidad por Doppler.

Sugieren la gammagrafia tiroidea cuando la nodularidad tiroidea coexiste con hipertiroidismo y antes del tra-
tamiento con Iodo radiactivo. 1, 900Q.
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Figura 5
Hipertiroidismo - Enfermedad de Graves-Basedow

HIPERTIROIDISMO (ENFERMEDAD GRAVES BASEDOW)

Bioquimica Serologia Imagen
TSH TRAb Ultrasonido
Normal Baja/suprimida Positivo Negativo Nédulos > 2 cm

o Enfermedad de Otras causas de
Eutiroidismo s hipertiroidismo Si No
AT: Adenoma Téxico

BMN: Bocio multinodular
ToXico Gammagrafia Basta con sélo
Tq libre normal T4 libre normal Ta libre P de tiroides serologia

Tiroiditis subagud
Ts total normal Ts total Ts total P iroiditis subaguda

Hipertiroidismo
subclinico

Hipertiroidismo

Ts toxicosis i
3 manifiesto

Nota. Adaptado de ACE (2021) y Kahaly et al. (2018).
Tratamiento

La EGB puede ser autolimitado y muchos pacientes se recuperan espontineamente en un plazo de 2 a 5 afios.
El tratamiento con firmacos antitiroideos, yodo radioactivo o cirugia no ha cambiado sustancialmente desde
finales de la década de 1940, y suele ser relativamente eficaz, con una tasa de recurrencia inferior al 10 %.

Farmacologico

Para el tratamiento de hipertiroidismo, son de eleccién los firmacos antitiroideos que pertenecen a la familia
de las tionamidas: cardimazol (CBZ), metimazol (MMI) y el propiltiouracilo (PTU), existiendo un 40-60 % de
recaida con tratamiento farmacoldgico y se debe pensar en otra alternativa como yodo radiactivo y/o cirugia
(Kahaly et al., 2018).

Los pacientes con hipertiroidismo de Graves recién diagnosticados deben ser tratados con antitiroideos, como
metimazol o carbimazol, se puede considerar yodo radiactivo o tiroidectomia en pacientes que prefiere este
enfoque. 1, 0000.

El metimazol o carbimazol debe utilizarse en todas las pacientes no embarazadas que elijan la terapia antitiroi-
dea para hipertiroidismo por enfermedad de Graves. I, 9000.

Se administra Metimazol durante 12 a 18 meses y luego se suspende si los niveles de TSH y TRAD (Anticuerpos
anti-receptor de TSH) son normales. 1, 9000,

Recomiendan medir los niveles de TRAD (anticuerpo antireceptor de TSH) antes de suspender la terapia con
antitiroideos ya que ayuda a predecir qué pacientes pueden dejar de tomar la medicacién y los niveles normales
una mayor probabilidad de remisién. I, 9000,
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Los pacientes con TRAD persistentemente alto a los 12-18 meses pueden continuar la terapia con metimazol,
repitiendo la medicién de TRAD después 12 meses adicionales u optar por yodo radioactivo o tiroidectomia.
1, 000Q.

Actualmente en el Ecuador solo contamos con el MMI, cuya dosis recomendada inicial es 30-40 mg/d y de
mantenimiento es 5-15 mg/d, sin embargo, antes de iniciar el tratamiento hay que solicitar hemograma y

pruebas de funcién hepatica.

Cuando observamos en laboratorio T4 libre elevada y para llevar a un estado eutiroideo, de manera mas rapida
y segura y llegar a la meta se recomienda:

a. 1-1.5 veces el limite superior de la normalidad; la dosis recomendada es 10-20mg/dia.
b. 1.5-2 veces el limite superior de la normalidad, la dosis recomendada es 30-40mg/dia.

c. 2-3veces el limite superior de la normalidad. Se pueden dar dosis mayores si fuera el caso (Gold-
man y Schafer, 2021; Vanderah, 2021; Kellerman et. al., 2023).

En el 2010 la FDA emitié una advertencia por su alta toxicidad hepaitica, riesgo de agranulocitosis y vasculitis
con positividad c-ANCA,; es asi como en Ecuador ya no disponemos de PTU en Ecuador, cuya dosis recomen-
dada inicial es 300-400 mg/d, de mantenimiento 100-300 mg/d, es una alternativa que se recomienda en el
primer trimestre de embarazo, pacientes que no toleran el metimazol y en tormenta tiroidea.

ACE (2021) recomienda el esquema de tionamidas en:

a. Muyjeres con manifestaciones leves

b. En tiroides no mas de dos veces el tamafio normal

c. Ancianos

d. Titulos bajos de TRAb

e. No fumadores

f. Deseo del paciente
Se debe monitorizar T4 libre y T3 Total, a las 4 semanas de iniciado el tratamiento para ajuste de la medica-
cién, luego se realiza un seguimiento cada dos a tres meses; se debe recordar que la TSH puede pasar suprimida
incluso varios meses después de iniciado el tratamiento. Una vez logrado el eutiroidismo y retirar la tionamida
debe monitorizarse la funcidn tiroidea cada tres meses, durante un afo.
Previo al tratamiento con tionamidas, se debe advertir al paciente sobre las reacciones adversas que pueden
presentarse y cuyos signos de alarma son: agranulocitosis con fiebre, odinofagia y/o marcadas tlceras orales o
anales; hepatotoxicidad y vasculitis similar al lupus, también puede presentarse alergias de diferente intensidad
a veces graves y este caso, la recomendacion es el manejo con yodo o el procedimiento quirtrgico (Kahaly et

al., 2018).

Se debe informar a los pacientes sobre los posibles efectos secundarios de antitiroideos y la necesidad de noti-
ficar al médico rdpidamente si desarrollan ictericia, acolia, coluria, fiebre, faringitis o cistitis. 1, QOO.

En pacientes que toman antitiroideos se debe obtener recuento diferencial de glébulos blancos durante la
enfermedad febril y/o faringitis y se debe evaluar la funcién hepética en aquellos que presentan ictericia leve,
heces color claro u orina oscura. 1, @900.
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La Asociacién Colombiana de Endocrinologia Diabetes y Metabolismo (ACE) y la Guia Europea de Hipertiroi-
dismo no recomiendan suplementar con levotiroxina, si presenta hipotiroidismo, se prefiere titular la dosis de
metimazol o suspenderlo. El esquema de bloqueo-reemplazo no se aconseja, ya que no ha demostrado mayor
eficacia en el control de la enfermedad en comparacién con la titulacién exclusiva del metimazol.

Sin embargo, de lo descrito anteriormente, se puede utilizar el esquema de bloqueo-remplazo —el mismo que
consiste en anadir levotiroxina— cuando el paciente alcanza el estado tiroideo, sin reducir la dosis inicial de
metimazol (Borstnar y Cardellach, 2020; Lane et al., 2020; Loscalzo et al., 2022).

Cuando existe sintomatologia de tirotoxicosis, como lo sefialan Kahaly et al. (2018), se recomienda el uso de
betabloqueadores, como propranolol a dosis de 20-40 mg cada 6 horas, o betabloqueadores de accién mas
prolongada, como atenolol o bisoprolol. Estos son ttiles para el control de los sintomas adrenérgicos, espe-
cialmente en las fases iniciales, antes de que los antitiroideos comiencen a hacer efecto. El tratamiento con
betabloqueadores debe mantenerse hasta alcanzar la estabilidad cardiolégica del paciente.

Kahaly et al. (2018) también manifiesta que la dosis alta de propanolol (40 mg, 4 veces al dia) inhibe la con-
version periférica de T4 a T3. Los betabloqueadores cardioselectivos con mayores efectos cardioprotectores y
prevencién superior de fibrilacién auricular, son una opcidn, especialmente en pacientes con asma. La anti-
coagulacién con Warfarina o anticoagulantes orales deben considerarse en todos los pacientes con fibrilacién
auricular. Si se utiliza digoxina, a menudo se necesitan dosis mayores en estado tirot6xico.

Tabla 1
Uso de betabloqueadores en tirotoxicosis

Uso de betabloqueadores en tirotoxicosis

Beta bloqueador Dosis/mg Via de administracion Frecuencia diaria
Propanolol 10-40mg Oral 3-4
Atenolol 25-100mg Oral 1-2
Metoprolol 25-50mg Oral 2-3
Nadolol 40-160mg Oral 1
Estomolol 50-100 ug/Kg/min IV -UCI Kg/min

Nota. Tomado de ACE (2021).

Recomiendan el bloqueo beta adrenérgico en todos los pacientes con hipertiroidismo graves que cumplan con
los requisitos. I, 9Q00.

Yodo Radioactivo I"*
La administracién de yodo radiactivo I** se utiliza para tratar el hipertiroidismo y como tratamiento adyu-
vante del carcinoma tiroideo diferenciado. Son candidatos a este tratamiento los pacientes que cumplan con
los siguientes criterios (Haugen et al., 2016; Kahaly et al., 2018):

a. Sin oftalmopatia

b. Oftalmopatia leve

c. Con antecedentes de reacciones alérgicas a las tionamidas
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d. Tamaifio tiroideo 4 veces mayor al normal

e. T4 libre mayor a 7ng/dl

f. Titulos altos de TRHAb

g. Mujeres con deseo de fertilidad a mediano plazo

h. Con miltiples comorbilidades que aumenten el riesgo quirtrgico y ancianos
Previa la administracién de I®, se recomienda referir al paciente a un centro acreditado de medicina nuclear,
solicitar una prueba de embarazo a mujeres en edad fértil, iniciar con betabloqueadores, metimazol y suspen-
der temporalmente 8 dias antes y después de la terapia (Kahaly et al., 2018).
La dosis de yodo ! estandar, para el tratamiento de enfermedad de Graves-Basedow, es de 10-15mCi, previa-

mente solicitar una prueba de embarazo a mujeres en edad fértil y se recomienda referir al paciente a un centro
acreditado de medicina nuclear (ACE, 2021).

Luego de 6-8 semanas post administracién de yodo™ realizar pruebas de la funcién tiroidea con T4 libre y T3

total, el TSH puede permanecer atun suprimido. El paciente puede desarrollar hipotiroidismo hasta 6 meses
después de la aplicacién de yodo™!, para ello se debe realizar reemplazo con levotiroxina.

No existen indicaciones absolutas para la terapia con yodo radiactivo, pero a menudo se recomienda para pa-
cientes con efectos secundarios o recurrencia después de un ciclo de antitiroideos. I, @@0O0.

Se debe proporcionar informacién tanto verbal como escrita sobre todos los aspectos de la eficacia y los posi-
bles efectos secundarios de la terapia con yodo radiactivo. 1, @QOO.

Si se utiliza antitiroideos antes de la terapia con yodo radiactivo, se debe pausar 1 semana antes y después de la
terapia para no disminuir la eficacia de la terapia con yodo radiactivo. I, 9000.

Ningtn cilculo de dosis puede garantizar el eutiroidismo a largo plazo y es totalmente aceptable ofrecer dosis
fija de yodo radiactivo. 1, @OOO0.

El embarazo y la lactancia constituyen contraindicaciones absolutas para yodo radiactivo. 1, 99Q0.

La concepcién debe posponerse hasta al menos 6 meses después de yodo radiactivo tanto en hombres como
mujeres. 1, @ODO0.

Si se utiliza en nifios, se deben administra a dosis ablativas destinadas a lograr hipotiroidismo rapido. 1, @90O0.
Tratamiento quirirgico
De acuerdo con ACE (2021), el procedimiento quirdrgico se recomienda en los siguientes casos:

a. Tamafio tiroideo mayor de 80 g y/o produzca sintomas y signos compresivos.

b. Nédulo o nédulos con caracteristicas de malignidad.

c. Deseo de fertilidad menor de 6 meses.

d. Contraindicacién para yodo131.

e. Falla en el manejo con tionamidas.
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f. Hiperparatiroidismo coexistente.

g. Deseo del paciente.
Previo a la cirugia, se deben suspender las tionamidas, y se recomienda administrar yoduro de potasio o solu-
cién de Lugol durante los diez dias previos a la tiroidectomia. La dosis habitual es de 5 a 7 gotas disueltas en un
vaso de agua o jugo, cada 8 horas (ACE, 2021).
Si un paciente con enfermedad de Graves presenta hipertiroidismo después de completar un primer ciclo de
antitiroideos, se recomienda el tratamiento definitivo con yodo radiactivo o tiroidectomia. Se puede conside-
rar la administracién continua a largo plazo de metimazol en dosis bajas en pacientes que no estan en remisién

y prefieren ese enfoque. 1, @Q0O.

Si se opta por la cirugia, la tiroidectomia total es el procedimiento de eleccién y debe ser realizada por un ciru-
jano experto con un alto volumen anual de tiroidectomias. I, 90QQ.

El eutiroidismo debe restaurarse mediante antitiroideos antes de la cirugia para evitar la exacerbacién peri o
postoperatoria de la tirotoxicosis. 1, DQOQ.

La deficiencia de vitamina D debe corregirse para reducir el riesgo de hipocalcemia.

Figura 6
Esquema de tratamiento de EGB

ESQUEMA DE TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD DE
GRAVES BASEDOW

Manejo médico Manejo con | ™ Manejo quirdrgico
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. ! -Deseo del paciente, no del familiar

Nota. Adaptado de ACE (2021).

También existen otras alternativas durante la fase activa temprana, se puede administrar inmuno moduladores
para limitar el dafio inmunoldgico, en la fase postinflamatorio se puede requerir cirugia para mejorar la como-
didad del paciente, proteger la 6rbita y evitar la pérdida de visién por compresién del nervio éptico o rotura
de la cérnea.
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Capitulo 7

Introduccion

El hipotiroidismo primario (HP), descrito por primera vez en 1874 por Gull, es la segunda enfermedad en-
docrinolégica mas frecuente. Se caracteriza por una disminucién en la sintesis, produccién y secrecién de
hormonas tiroideas, lo que conlleva a la destruccién o pérdida permanente de la glindula tiroides. Sus causas
principales incluyen mecanismos autoinmunitarios, exposicién a radiacién y/o el uso de ciertos medicamentos
(Kahaly y Gottwald, 2022).

A nivel mundial, alrededor del 95 % de los casos de HP son por deficiencia de yodo, en una relacién mujer/
hombre 9:1, que varia de acuerdo con la distribucién geografica, sexo, edad y cuya prevalencia llega hasta 20
%. Sin embargo, clinicamente hay que tomar en cuenta que la poblacién geridtrica se acompaia de sintomas
inespecificos, que pasa desapercibida o tienen un diagnéstico erréneo durante largo tiempo, acentuando la
morbimortalidad debido a la dificultad en el diagnéstico temprano (Chaves Santiago et al., 2018; Jameson et
al., 2022).

Hay que recordar que el HP vy el hipotiroidismo subclinico (HPS) en los adultos mayores estdn subdiagnostica-
dos, porque son grupos poblaciones polimedicados, con cambios fisiolégicos propios de la edad que pueden
ser complicados por los efectos colaterales de firmacos, alteraciones cognoscitivas, entre otros. Por lo tanto,
se debe realizar diagnéstico diferencial con depresidn, sindrome de fatiga crénica, menopausia o alteraciones
neuroldgicas.

Asi, la severidad del HP se debe a los cambios cardioldgicos, neurolégicos, vasculares, metabdlicos, dislipide-
mia, coagulopatia, disfuncién endotelial e hipertension arterial (HTA); complicaciones que aumentan el riesgo
cardiovascular, por lo tanto cuando haya la sospecha clinica y/o tenga factores de riesgo; el diagnéstico se con-
firma por aumento de la hormona estimulante de tiroides (TSH) y disminucién de tiroxina libre (FT4). Se debe
iniciar el tratamiento de manera oportuna con levotiroxina para una recuperacion reversible de las funciones
fisicas, reproductivas, neurosensoriales, musculoesquelética y cognoscitivas (Duntas y Jonklaas, 2019).

Definicién

Clinicamente el HP, se define por TSH sobre 10 mL/L y T4L baja; entre los 70-79 afos con TSH de 5,9 y en
mayores de 80 afios con TSH de 7,5 mUI/L, ocasionado por numerosas alteraciones estructurales y funcionales
en la sintesis, secrecién y produccién insuficiente de hormonas tiroideas (Larco Coloma y Larco Noboa, 2022).
Etiologia

a. Autoinmune: Tiroiditis de Hashimoto, es la causa m4s frecuente de HP (Trimboli et al. 2023).

b. Ablativa: Quirargica, post radioterapia por hipertiroidismo, carcinoma diferenciado de tiroides,
radiacién externa, linfoma o carcinoma de cabeza y cuello (Trimboli et al. 2023)

c. Hipotiroidismo transitorio: Tiroiditis post ablacién, Tiroiditis subaguda indolora, Tiroiditis pos-
tparto.
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d. Drogas: Amiodarona; uso de antitiroideos tionamidas, propil tiouracilo (PTU), metimazol; corti-
coides, carbonato de litio, interferon o, etionamida, sulfamidas, yoduro, inhibidores de la tirosina
cinasa (sunitinib) y citostaticos.

Epidemiologia
A nivel mundial, aproximadamente el 95 % de los casos de hipotiroidismo (HP) se deben a deficiencia de yodo.
La relacién mujer:hombre es de 9:1, y afecta a todos los grupos etarios, con una prevalencia que aumenta con
la edad. El hipotiroidismo es mas frecuente en la poblacién de riesgo, la cual se detalla a continuacién segin lo
sefialado por Vargas-Uricoechea et al. (2023), en el consenso de endocrinologia de Colombia.

+ Historia personal o familiar en I grado con enfermedad tiroidea.

+ Antecedentes de radiacién externa o yodo terapia en cabeza y cuello.

+ Postparto.

+ Sindrome de apnea del suefio.

+ Antecedentes de consumo de tabaco.

« Medicamentos: litio, amiodarona, interferén.

+ Enfermedad endocrina autoinmune como DM1, enfermedad, adrenal, insuficiencia ovirica, lupus.

+ Pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea.

+ Enfermedad no endocrina autoinmune: enfermedad celiaca, vitiligo, anemia perniciosa.

+ Sindrome Sjogren, esclerosis miltiple, hipertensién pulmonar primaria.

+ Enfermedad psiquiétrica.

+ Antecedentes de enfermedad tiroidea, hipofisaria o hipotaldmica.

+ Resultados anormales en pruebas de laboratorio como: hiponatremia, anemia, hiperprolactinemia,
hipercolesterolemia, aumento de CPK.

Clasificacion

Se divide en Hipotiroidismo primario o tiroidea, que corresponde al 95% de la poblacién, en el cual existe dismi-
nucién en la produccién de hormonas tiroideas que incluye el tiroprivo, compensatorio o bociégeno, existen
sintomas clinicos, aumento de TSH y disminucién de FT4; e hipotiroidismo central o tiropriva que corresponde
a un porcentaje igual o menor al 5 % (Chaker, 2017).

Diagnostico

Clinico

En un alto porcentaje de la poblacién adulta, el inicio del hipotiroidismo (HP) suele pasar desapercibido tanto
para el médico como para los familiares e incluso el propio paciente, ya que pueden transcurrir meses o afos

antes de que se manifiesten los signos clinicos caracteristicos de la hipofuncién tiroidea. Estos sintomas suelen
ser variables, inespecificos y tienden a intensificarse con el envejecimiento. En muchas ocasiones, el diagnés-
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tico es erréneo o simplemente se omite. No obstante, ante la sospecha clinica de esta patologia, las pruebas de
laboratorio permiten su identificacién temprana y la instauracién oportuna del tratamiento adecuado.

Mediante una historia clinica completa es posible identificar las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo
(HP), las cuales dependen del grado de deficiencia hormonal. Esta afeccién puede comprometer multiples
sistemas: piel y anexos, sistema osteomuscular, cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, nervioso, he-
matoldgico y reproductor. De igual manera, puede provocar alteraciones en el metabolismo del calcio y del
fosforo, asi como en el equilibrio hidroelectrolitico. Es fundamental considerar la posibilidad de HP en casos
de sindrome del tunel carpiano, sindrome de apnea del suefio, depresién, hiperprolactinemia e hiponatremia
(Soto y Verbeke, 2015).

El comienzo de la enfermedad es insidioso y estd en relacion con la intensidad de la deprivacién hormonal y la
forma de instauracién; a excepcién de la ablacién tiroidea que puede aparecer con una sintomatologia florida
entre los 24 a 30 dias. En pacientes con hipotiroidismo y/o sometidos a tiroidectomia total que no reciben
tratamiento con levotiroxina (LT4), se observa evidencia clinica de hipotiroidismo a las seis semanas y, en
ausencia de intervencidn, puede desarrollarse mixedema a los tres meses. Grado de Recomendacién D-Conflictiva.

Figura1
Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo

HIPOTIROIDISMO
CIE10: E038

MANIFESTACIONES CLINICAS

SINTOMAS SIGNOS ANORMALIDADES DE
GENERALES LABORATORIO
° RSiiEE ENDOCRINO- GASTROIN- :
- Depresion LOGICOS CARDIOLOGICOS TESTINAL NEUROLOGICO
« Piel seca, * Hipercolesterolemia
fria y gruesa * Hiponatremia
« Debilidad . Boci « Bradicardia . Esteatosis * Aumento de
muscular OCO hepati « Hiporeflexia creatinfosfoquinasa
. « Infertilidad « Derrame pleural y epatica no o :
* Intolerancia pericardico alcohdlica « Bradipsiquia * Anemia normo o
i - Ed e ; . iti
al frio pe:g:;tario « Disfuncién endotelial  * Disminucion « Deterioro cognoscitivo m'acrocmca' :
* Voz ronca y diastélica de motilidad o BemanEa * Hiperprolactinemia
.« A 2 i . — q
* Letargo menorrea - Hipertension esofagica. « Sindrome de tanel del * Hiperhomocisteinemia
« Déficit de diastélica carpo
henona * EKG: prolongacion » Coma mixedematosa (la
del intervalo QT, expresion mas severa de
ondas ST de bajo hipotiroidismo)
voltaje

Nota. Adaptado de Wilson y Bruehlman (2021).
Laboratorio
Las diferentes sociedades de endocrinologia de Colombia, Argentina y Chile recomiendan:

+ Realizar pruebas de laboratorio de TSH y FT4 en los pacientes en riesgo, con alta sospecha, con sin-
tomas y signos sugestivos de HP. Grado de Recomendacion A-Fuerte.
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El rango de normalidad en poblacién general TSH entre 0,45- 4,2 mU/L; 60-69 afios en 4,7 mU/L, 70
-79 afios en 5,6 mU/L y en mayores de 80 afios entre 6,3 a 7,5 mU/L, que se ajustan de acuerdo con la
edad en pacientes con TPO negativos. Grado de Recomendacion A-Fuerte.

La Tiroglobulina sérica, no tiene utilidad en el seguimiento de pacientes con HP, excepto en periodos
postablativos con o sin suplemento hormonal o con estimulacién de TSH recombinante en pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides no medulares. Grado de Recomendacion B-Moderada.

En HP con aumento de TSH, disminucién de T4L y T3 total, realizar la medicién de TPO. Grado de
Recomendacion C-Débil,

En pacientes con sobrepeso y obesidad la TSH estin elevados, sin ser indicativo de hipotiroidismo
especialmente con anticuerpos negativos. Grado de Recomendacion C-Débil.

Los anticuerpos antimicrosomales (TPOAb), no se recomienda realizar de manera rutinaria en pa-
cientes con Hipotiroidismo. Grado de Recomendacion D-Conflictiva.

Realizar tamizaje de TSH a partir de los 50 afios, y repetir en caso de ser normal con una periodicidad
de cada afo. Grado de Recomendacion E. 2++.

Imagenologia

Las diferentes sociedades de endocrinologia de Colombia, Argentina y Chile recomiendan:

La ecografia, su utilidad radica en la capacidad para evaluar de manera segura el tamafo, ecogenicidad,
los contornos y la homogeneidad de la glaindula tiroidea, visualizar adenopatias cervicales, nédulos sea
sélidos, quistico y/o mixtos. Grado de Recomendacion A-Fuerte.

No sugieren el uso rutinario de ecografia en pacientes con HP. Grado de Recomendacion A-Fuerte.

El ultrasonido tiroideo debe ser considerado cuando existe clinica de hipotiroidismo o factores del
riesgo. Grado de Recomendacién D-Conflictiva.

La citologia de tiroides por aspiracién biopsia con aguja fina, es de utilidad para determinar la etio-
logia sea bocio, tiroiditis, neoplasias, enfermedades linfo proliferativas. Este método no diferencia
tiroiditis linfocitica crénica de linfoma, es importante la ayuda de estudios inmuno histoquimicas y
correlacionar los hallazgos clinicos. Grado de Recomendacion A-Fuerte.

No recomiendan como parte de estudio en pacientes con hipotiroidismo, realizar gammagrafia tiroi-
dea. Grado de Recomendacién D-Conflictiva.
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Figura 2
Diagndstico por hipotiroidismo

DIAGNOSTICO DE HIPOTIROIDISMO
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Terciario M TSH
| TSH: 5-10 * Riesgo
s E cardiovascular
. . Hipotiroi dismo L
NORMAL Hipertiroidismo NORMAL Subdlinico ¥ Levotiroxina « AC anti TPO
Subclinico o TSH > 10 positivo
Considerar:
ALTA Hlpert.|r0|dl|smo ALTA * Interferencias medicion
Primario

* Resistencia a TSH

ANTICUERPOS
ANTITIROIDEOS

POSITIVO NEGATIVO
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crénica transitorio infiltrativos

. Tiroid_itis de » Farmacos « Irradiacién
Hashimoto « lodo externa

Nota. Adaptado de Wilson et al. (2021).
Tratamiento

Es considerado el gold standard por su eficacia y su larga vida media sérica que permite la administracién diaria
o incluso semanal, cuyo objetivo es conseguir rangos de referencia de acuerdo con edad, normalizar valores
bioquimicos, clinicos y psicoldgicos (Ramirez et al., 2022).

Las diferentes sociedades de endocrinologia de Colombia, Argentina y Chile recomiendan:

Los controles de TSH en laboratorio se realizan cada 6-8 semanas después de cualquier cambio de dosis hasta
lograr la meta. Grado de Recomendacién A-Fuerte.

Se sugiere en pacientes con altos requerimiento de LT4, evaluar trastornos gastrointestinales como infeccién
por Helicobacter pylori, gastritis atréfica o enfermedad celiaca, que se asocian con disminucién en la absor-
cidn, si dichos y trastornos son detectados y tratados con eficacia se recomienda nueva evaluacién de TSH y
reajuste de LT4. Grado de Recomendacion A-Fuerte.

Evaluar la TSH 4-6 semanas posterior al inicio y/o suspension de tratamiento con estrégenos, andrégenos o
inhibidores de la tirosina cinasa, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina y sertralina que pueden
alterar los requerimientos de LT4. Grado de Recomendacion A- Fuerte.

Evitar llevar a tirotoxicosis iatrogénica con TSH menor de 0,1 ml/L en adultos mayores, postmenopausia,
debido a que se asocian a osteoporosis y fibrilaciéon. Grado de Recomendacién A- Fuerte.
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Realizar ajuste de dosis en obesidad corporal u embarazo, cada 4 a 6 semanas, posterior a cualquier cambio de
dosis. Grado de Recomendacion A- Fuerte.

En mayores de 70 afios, con hipotiroidismo preexistente se recomienda como meta de tratamiento una TSH
entre 4-6 mU/L. Grado de Recomendacion A- Fuerte

En pacientes con depresién, obesidad, o dislipidemia con hipotiroidismo preexistente, no se recomienda llevar
TSH a rango normal bajo o T3 normal alto. Grado de Recomendacion A- Fuerte.

No se recomienda el tratamiento con liotironina o T3, en primera linea en HP. Grado de Recomendacion A-Fuerte.

En caso de diagnéstico de HP en pacientes hospitalizados no criticamente enfermos, evaluar clinica y bioqui-
micamente, en caso de Insuficiencia Suprarrenal dar tratamiento empirico. Grado de Recomendacion A-Fuerte.

En pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo, sin comorbilidad cardiovascular, se recomienda calcular la
dosis inicial de LT4 de 1,6 a 1,8 mcg/kg/d de acuerdo con el peso corporal. Grado de Recomendacién A- Fuerte.

La Guia ATA menciona que, en CDT, el promedio de dosis de LT4 recomendada es 1,8-2,2 mcg/kg/d
para lograr supresién de TSH. (TSH menor de 0,1 mcg/L siendo las metas las siguientes: TSH menor 0,1
mU/L en alto riesgo; TSH de 0,1-0,5 mU/L en riesgo intermedio; TSH de 0,5-2 en bajo riesgo. Grado de
Recomendacion D-Conflictiva.

No hay estudios actuales sobre liotironina o T3 en forma prolongada, que permitan evaluar perfil de seguridad
y eficacia. Grado de Recomendacidn E 1+

No se ha demostrado evidencia en terapia combinada con LT4 y LT3 contra monoterapia de LT4. No ha de-
mostrado ser mas eficaz de manera consistente, y los estudios controlados aleatorios reportan contraindicaciéon
en sus resultados. Grado de Recomendacion E 1+.

La mayoria de los suplementos tiroideos para promover la salud tiroidea no cumplen con un nivel de funda-
mentacion cientifica que justifique el uso, en el tratamiento de hipotiroidismo. Grado de Recomendacion C-Débil.

Se recomienda administrar, LT4 60 minutos antes del desayuno o 3 horas después de la cena, debido a que la
administracién junto con los alimentos puede alterar la absorcién, por lo que no debe tomar junto con otros
medicamentos y suplementos como calcio y sulfato ferroso. Grado de Recomendacién C-Débil.

Cuando el HP es refractario a la LT4, sefialado por Centanni (2017), con una evidencia clinica y/o bioquimica
de hipotiroidismo, posterior a un intervalo de 6 semanas y/o aumento de dosis mas alld de 1,9 pg/kg por dia,
es considerado una mala respuesta clinica y/o bioquimica.

Existen factores que pueden afectar el hipotiroidismo refractario como efectos dseos, cardiovasculares y otros,
aumento de mayor uso de recursos sanitarios, para lo cual el autor sugiere: “confirmar el diagnéstico y los re-
sultados de laboratorio descartar, por ejemplo, Preguntar sobre el cumplimiento, Revisar los frascos y tabletas
de medicacién del paciente y almacenamiento, revisar el historial de ingestidn de tiroxina, investigar la malab-
sorcién de levotiroxina” (Centanni et al., 2017).
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Capitulo 8

Introduccion

El hipotiroidismo subclinico (HTS) es una alteracién bioquimica detectada mediante pruebas de laboratorio
en personas sin sintomas clinicos especificos. A pesar de ser un trastorno frecuente, suele pasar desapercibido o
infradiagnosticado en la consulta médica. No obstante, suele identificarse a través de eximenes de rutina o du-
rante la evaluacién de bocio, infertilidad, enfermedades autoinmunes, dislipidemia, hiperprolactinemia, talla
baja o sintomas sugestivos de hipotiroidismo (Bohérquez Rivero y Rivera Moreno, 2019; Yoo y Chung, 2021).

Se caracteriza por aumento de hormona estimulante de tiroides (TSH) entre 4,5 a 10 mU/L, con tiroxina
libre (FT4) normal; el mismo que estd asociado con anticuerpos antitiroideos, comorbilidades cardiacas,
cognoscitivas, depresion y alto riesgo de hipotiroidismo clinico (Hashimoto, 2022).

Se considera una entidad clinica importante, no obstante, su tratamiento permanece controversial, puesto que
no hay evidencia de beneficio en personas mayores de 65 afios. Esta situacién ha llevado a una sobrestimacién
en la verdadera prevalencia de HTS en personas mayores de 70 afios. No obstante, es importante considerar
que en los adultos mayores el hipotiroidismo subclinico suele estar subdiagnosticado, ya que pertenecen a un
grupo poblacional frecuentemente polimedicado y presentan cambios fisiolégicos propios de la edad. Estos
cambios pueden confundirse con efectos secundarios de los medicamentos, alteraciones cognitivas u otras
condiciones clinicas (Hashimoto, 2022; Larco Coloma y Larco Noboa, 2022; Bohérquez Rivero y Rivera
Moreno, 2019).

Actualmente, el aumento de la prevalencia de HTS ha generado un problema de salud publica, especialmente por
las repercusiones cardiovasculares, progresién a hipotiroidismo primario (HP), aumento de morbimortalidad
y la controversia que existe en su tratamiento (Mammen y Cooper, 2023; Kaushik y Agrawal, 2023).

Definicion

El HTS, denominada en ocasiones hipotiroidismo leve, se manifiesta con sintomatologia escasa e inespecifica,
cuyo diagndstico es bioquimico con hallazgos de TSH entre 4,5 a 10 mg/dl y FT4 normal (Razvi et al., 2022).

Etiologia

Su etiologia es semejante al HP, probablemente las causas mis frecuentes son tiroiditis autoinmune, tiroidec-
tomia parcial, dosis inadecuada de levotiroxina (LT4), incumplimiento en la administracién de LT4, firmacos
antitiroideos, tratamiento con litio, exceso y/o deficiencia de yodo, irradiacién externa e infiltracién tiroidea
de amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis, linfoma tiroideo, entre otras. También se describen causas no
relacionadas directamente con enfermedad tiroidea, como el sindrome del eutiroideo enfermo, insuficiencia
suprarrenal, obesidad mérbida, uso de ciertos medicamentos, enfermedad renal crénica y la edad avanzada.
(Yoo y Chung, 2021).
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Epidemiologia

La prevalencia de HTS se estima entre el 3 % y el 12 % en la poblacién general, y entre el 15 % y el 25 % en
Latinoamérica. Es mds frecuente en mujeres, y suele ser secundario a tiroiditis autoinmune, especialmente
en zonas con deficiencia o ingesta excesiva de yodo. También se asocia a la raza blanca, el embarazo y la edad
avanzada (mayores de 65 afios). Esta condicién puede evolucionar hacia hipotiroidismo primario (HP) y aso-
ciarse con eventos coronarios, insuficiencia cardiaca, alteraciones cognitivas, psiquiétricas, neurolégicas y me-
tabolicas. No obstante, estudios epidemiolégicos han demostrado que en adultos mayores sanos, sin evidencia
clinica ni bioquimica de enfermedad, una TSH menor de 8 mUI/L no se asocia con un aumento del riesgo de
morbimortalidad (Capozzi et al., 2022; Grossman, 2018; Urgatz y Razvi, 2023).

Clasificacion

Se han propuesto otras denominaciones para el HTS, como hipotiroidismo inicial, leve, moderado, latente,
preclinico, compensado o minimamente sintomatico. De acuerdo con Razvi et al. (2023) el HTS le categoriza
en:

+ Grado I: TSH esté entre niveles altos de referencia y 9,9 mUI/L, el 90 % se encuentran en esta ca-
tegoria.

+ Grado II: TSH es igual o mayor 10 (Biondi y Cappola, 2023; Boelaert, 2021).
Diagnostico
Clinico

Entre el 60 a 80 % de casos de HT'S es originado por tiroiditis de Hashimoto, no obstante, del 25 a 50 % de
pacientes presentan sintomas inespecificos, de inicio insidioso, que pueden ser atribuidos a envejecimiento,
menopausia, depresién, Parkinson y/o Alzheimer. Estd asociada con repercusiones metabdlicas, cardiovas-
culares, alteraciones materno-fetal, neuromuscular, cognoscitiva, riesgo de infertilidad materna, aborto y
baja calidad de vida por la asociacién a diversas enfermedades y factores de riesgo sin estar clara su relacién
(Stamatouli et al., 2020; Virili, 2018; Yoo y Chung, 2021).

Existen reportes en donde constan que la progresién de las manifestaciones clinicas cada afio es alrededor del 2
% con anticuerpos antiTPO negativos, el 4 % con anticuerpos anti TPO positivos, el HTS aumenta la inciden-
cia de insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular fatal con niveles de TSH entre 7-10 mUI/L, ademis es
importante monitorizar en el embarazo por riesgo fetal (Larco Coloma y Larco Noboa, 2022).

En el HTS Grado I, rara vez se asocia con hipotiroidismo manifiesto, sintomas neuropsiquiatricos o altera-
ciones del sensorio, los cuales pueden revertir espontineamente en un periodo de hasta cinco afos. Entre el 2
% v el 4 % de los casos progresan a hipotiroidismo, dependiendo de los niveles de anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea (anti-TPO).

En el HTS de grado 1II, entre el 25 % y el 50 % de los pacientes presentan numerosos sintomas inespecificos,
como sequedad de piel, aumento de peso e intolerancia al frio, por lo que se requiere un diagnéstico diferencial
cuidadoso con otras enfermedades. Los trastornos metabdlicos mds frecuentes son (Taylor et. al., 2015; Tene
et al., 2021):

a. Dislipidemia aterogénica.

b. Esteatosis hepatica Grado II, NAFLD. La prevalencia fue de 30 %, mientras que el 20 % de las per-
sonas presentaban enzimas hepaticas anormales.

c. Estrechez de la intima de la carétida.
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d. Descenso cognoscitivo y demencia.
e. Daiio renal en menores de 75 afios.
f. Disminucién de gasto cardiaco y tasa de filtrado glomerular.

g. Trastornos de reproduccién, oligomenorrea, amenorrea e infertilidad, en este ltimo a pesar de
no existir evidencia contundente de una asociacién con HTS se demostré que en mujeres con
TSH de 2,5-4mUI/L presentaron disminucién de la reserva ovirica, la presencia de anticuerpos
antitiroideos tiene una relacién clara con la infertilidad y abortos espontaneos, el tratamiento con
LT4 mejoré las tasas de embarazos.

Laboratorio

El diagnostico de HTS es bioquimico, se establece por TSH entre 4 a 10 mUI/L y FT4 normal, para lo cual se
debe utilizar test ultrasensibles de tercera generacién, tomando en cuenta que el rango normal poblacional es
de 0,4-4 mUI/L, no obstante, este rango puede ser més estrecho en adultos jévenes entre 0,4-2,5 mUI/L y en
adultos mayores de 0,4-6 mUI/L (Larco Coloma y Larco Noboa, 2022; Sheehan, 2016).

Es oportuno, considerar otras circunstancias clinicas como insuficiencia suprarrenal primaria sin tratamiento,
uso de TSH recombinante y la presencia de anticuerpos heteréfilos que causan falsos positivos de TSH, en el
hipotiroidismo central puede causar ligera elevacién de TSH, pero su diagnéstico diferencial con HTS es facil
de distinguir por el contexto clinico y la reduccién de la concentracién de T4L (El-Khoury, 2023).

El HTS puede presentarse de forma transitoria, con reversién espontinea, por lo que es importante recordar
que antes de establecer el diagnéstico se recomienda repetir la medicién de TSH al menos 4-6 semanas poste-
rior al primer resultado anormal y si TSH es mayor de 10 corroborar el dato en 2 semanas.

Figura1
Hormona estimulante de tiroides (TSH) elevada y tiroxina libre (FT4)

HORMONA ESTIMULANTE DEL TIROIDES ELEVADA Y TIROXINA LIBRE NORMAL
Volver a comprobar TSH y T4 libre, en 8-12 semanas y comprobar anticuerpo antiperixidasa tiroideo (TPO Ab)
La TSH se normaliza

La TSH permanece elevada

TPO Ab- negativo TPO Ab- positivo

Sintomas de Sintomas de
hipotiroidismo ausentes hipotiroidismo presentes
Controlar si
. - Controlar la
es sintomatico S
0 segin sea funcion tiroidea Considerar 6 meses de prueba

. anualmente . s
necesario de tratamiento con objetivo

TSH<2.5 mIU/L

>
LS SUULS R el TSH 210 mUliL y T4 normal Los sintomas Sintomas no
mejoran mejoran
TSH>45y<7mlUL  TSH27y<10mlUL <70 afios 2 70 afios Continuar Interrtumpir
tratamiento tratamiento
No se recomienda Considerar 6 Recomgndar Considerar
f tratamiento 6 meses de
tratamiento, pero se meses de prueba . X
. i especialmente tratamiento,
puede considerar 6 de tratamiento . .
) si hay factores especialmente
meses de prueba de siedad <700 : . .
] i . de riesgo si T4 es bajo
tratamiento después factores de riesgo .
de la toma de cardiaco o TPO allecs LITE O
L " o TPO Ab si TPO Ab
decisiones Ab-positivo L o
positivo positivo

Nota. Adaptado de Larco Coloma y Larco Noboa (2022).
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Imagenologia
Ecografia

Su utilidad radica en la capacidad para evaluar de manera segura la glindula tiroidea como el tamaiio, eco-
genicidad, contornos, homogeneidad, presencia de adenopatias cervicales y nédulos sea sélido, quistico y/o
mixtos, el mismo que no es de uso rutinario en HTS.

Screening para hipotiroidismo subclinico

Varios estudios, sugieren realizar TSH en grupos prioritarios vulnerables, mujeres en edad reproductiva, pre-
gestacional, embarazo, antecedentes heredo familiares de enfermedad crénica tiroidea, en enfermedades au-
toinmunes, depresién, mayores de 50 afios con sintomas inespecificos, bocio, etc.

Existen otro grupo de riesgo que debemos tener en cuenta como dislipidemias resistentes al tratamiento, fi-
brilacién auricular, diabetes, antecedentes de tiroiditis postparto, historia de radioterapia cervical y el uso de
antiarritmico y/o bloqueador de canales de sodio como amiodarona o litio.

O cuando hay alteraciones de laboratorio y/o imagenologia como hiperlipidemia, hiponatremia, anemia
macrocitica, derrames pericirdicos o pleurales, elevacién de enzimas musculares o alteraciones de hipdfisis
o hipotilamo.

Tratamiento

Hay que tener en consideracién los rangos de TSH para cada edad. En pacientes mayores de 70 afios, existe
el riesgo de desarrollar sintomas por sobretratamiento; por ello, se recomienda iniciar tratamiento cuando la
TSH se encuentra entre 7 y 9,9 mUI/L. Este rango se ha asociado con un mayor riesgo cardiovascular, inclu-
yendo accidente cerebrovascular fatal, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, entre otras complicacio-
nes. Ademas, los pacientes con hipotiroidismo subclinico leve deben ser monitorizados estrechamente y re-
cibir seguimiento regular para controlar la progresién de la enfermedad y prevenir complicaciones asociadas.
(Alvarez et al., 2020; Calissendorff y Falhammar, 2020; Borzi, 2020).

Figura 2
Hipotiroidismo subclinico, consideraciones de inicio de tratamiento

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
Consideraciones de inicio de tratamiento

GRADO 1 GRADO 2
NIVEL DE
- - - >
TIROTROPINA 0.4 -4.4 mU/L 4.5-6.9 mU/L 7.0-9.9 mU/L >10.0 mU/L
Medicién de anticuerpos contra la TPO
Medicion anuallde segui'mientc’) Fje tirotropina Tratamiento con LT, E_itamlentodcop
en pacientes asintomaticos. para reducir riesgo _ Zara re u0|.r’
Pacientes Considerar el tratamiento con levotiroxina de infarto mortal MEEE GO [SOgTERTEm
<65 afos (LT) en pacientes con: o mortalidad por a hlpotl.n.)ldlslmo,
cardiopatia coronaria it s
Rango normal « Mdltiples sintomas « Aumento progresivo R, CYERGR
de tirotropina inotiroidi i i 0
p de hipotiroidismo de tirotropina de cardiopatia
« Anticuerpos TPO * Un plan para el coronaria y
positivos embarazo Considerar tratamiento mortalidad por
i + Bocio con LT, para reducir cardiopatia
Eggz;f: mortalidad por coronaria.
No se recomienda tratamiento cardiopatia coronaria

Nota. Adaptado de Hughes y Eastman, (2021).
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Atn se desconoce si la LT4 tiene el potencial de reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular en personas
con HTS y si el tratamiento temprano con LT4 sin enfermedad tiroidea manifiesta, incrementa el riesgo de
hipertiroidismo, taquicardia, fibrilacién atrial (Mooijaart, 2019).

Estd comprobado que el HT'S es transitorio por lo que se recomienda repetir TSH dentro de 3 meses. Si la TSH
es mayor de 15 repetir en 1-2 semanas y de confirmarse iniciar el tratamiento con dosis de LT4 entre 25-75
mcg, siendo una dosis adecuada para la restauracién de funcién tiroidea en no embarazadas, y posteriormente
medir en 6 semanas, para ver su eficacia y evitar en el 38 % el sobretratamiento. Sin embargo, los beneficios
cardiovasculares, neuropsiquiatricos y musculoesqueléticos, asociados a la administracién y dosis adecuada de
sustitucién y la decisién de tratar y/o no tratar el HTS debe ser individualizada (Feller et al., 2018; Razvi, 2023;
Stamatouli et. al., 2020).

En el caso de HTS con TSH > 4,0 mUI/L de mujeres que planean un embarazo y/o se detecta durante el em-
barazo, que presentan anticuerpos antitiroideos positivos se debe iniciar LT4. Se ha observado que valores

de TSH entre 1,5 y 2,3 mg/dl disminuye el riesgo de aborto espontineo y otras complicaciones del embarazo
(Alexander et al., 2017).

Figura 3
Comprobacion de TSH en primer visita

COMPROBAR TSH EN PRIMERA VISITA

TSH 2.5-10 mU/L

TSH < 2.5 mU/L TSH > 10 mU/L
Revisar TPO Ab
Sin monitoreo adicional TPO Ab positivo TPO Ab negativo LT4
TSH 2.5 -4 mU/L TSH 4 -10 mU/L TSH 2.5-4 mU/L TSH 4 - 10 mU/L
Considerar LT4 LT4 No tratar Considerar LT4
Si no es tratado, Si no es tratado,
controlar TSH en controlar TSH en
embarazo embarazo

Nota. Adaptado de Suérez (2008) Rueda y Builes (2022).
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Recomendaciones de las guias americanas y europeas de acuerdo con la medicina basada en evidencia

Tabla 1

Comparacion de las recomendaciones de las guias americanas y europeas

Recomendacion de las guias americanas y europeas
sobre el tratamiento en hipotiroidismo subclinico

Otros autores

Asociacién Americana de Tiroides
(Ata) y Asociacién Americana de
Endocrinélogos Clinicos (AACE)

TSH ligeramente elevada <10.0 mUI/L:

El tratamiento debe considerarse
segun los factores individuales del
paciente, incluyendo la presencia
de sintomas compatibles con hipo-
tiroidismo, anticuerpos antiperoxi-
dasa tiroidea (anti-TPO) positivos,
enfermedad cardiovascular ateroes-
clerdtica o insuficiencia cardiaca

(Grado B).

TSH >10.0 mUI/L:

Considerar tratamiento con T4
exégena (Grado B).

Asociacién Europea de Tiroides
(ETA)

TSH ligeramente elevada <10.0 mUI/L:

En < de 70 afios, considerar periodo
de prueba de tratamiento cuando los
sintomas sugieren hipotiroidismo
(Grado 2).

En >80 afios realizar seguimiento
cuidadoso, evitar el tratamiento

hormonal (Grado 3).

TSH >10.0 mUI/L:

En < de menores de 70 afios dar
tratamiento con levotiroxina
(Grado 2).

En >70 afios: considerar el trata-
miento con levotiroxina si existen
sintomas claros de hipotiroidismo o
si el riesgo de ECV es alto.

De Santillana, S., Medrano, M. E., y Torres

R: GRADE A -FUERTE

En personas igual o menor a 70 afios, con TSH mayor
210 mUI/L con o sin sintomas.

Personas con hemotiroidectomia.

Mayores de 80 afios con TSH menor o igual de 10
mUI/L mantener en vigilancia o monitorizada cada
6-12 meses, evitando el tratamiento hormonal.

En personas igual o menor a 70 afios, con TSH mayor
210 mUI/L con o sin sintomas.

Personas con hemotiroidectomia.

Mayores de 80 afios con TSH menor o igual de 10
mUI/L mantener en vigilancia o monitorizada cada
6-12 meses, evitando el tratamiento hormonal.

R: GRADE A-FUERTE

En personas mayores de 70 afios con TSH menor de
10 mUI/L, las decisiones deben guiarse por factores
individuales que incluyen: sintomas de hipotiroidis-
mo, bocio o evidencia de enfermedad aterosclerdtica,
enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca o
factores de riesgo cardiovascular, embarazo.

R: GRADE B - MODERADA

Para el manejo de HTS, se recomienda iniciar con LT4
de 1,12 1,2 mcg/Kg.

Nota. Adaptado de ATA (2015; ETA (2023); Larco Coloma y Larco Noboa (2020); De Santillana et. al. (2017).

Conclusiones

Las mujeres en edad reproductiva y los ancianos tienen mds probabilidades de tener HTS, aunque sean asin-
tomaticos requieren ser investigados, diagnosticados y solicitar los exdmenes regulares, porque existe mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares y elevada mortalidad a consecuencia de insuficiencia o arritmia car-
diacas, especialmente con niveles de TSH superior a 10 mUI/L (NICE, 2019).

El tratamiento con LT4 debe ser individualizado, hay que iniciar con precaucidn, siempre valorando las re-
percusiones sistémicas, cardiovasculares, osteoporosis, fractura, riesgo de sobredosificacién y tirotoxicosis
subclinica; para lo cual hay que tomar en cuenta la edad, uso de tabaco, peso, etnicidad, y postmenopausia

(Chiovato, 2019).
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En el HTS mis leve, se recomienda esperar para ver sila normalizacidn ocurre; pero las personas con riesgo car-
diovascular, persistencia de sintomas clinicos de HTS pueden beneficiarse con levotiroxina (Bekkering, 2019).

Yoo y Chung (2021) manifiestan que la evidencia existente sugiere que es razonable abstenerse de administrar
LT4-Tx de inmediato en la mayoria de los pacientes que se los controla de cerca, excepto en mujeres embaraza-
das o en casos progresivos. Se necesitan investigaciones futuras para caracterizar mejor los riesgos y beneficios
de la LT4-Tx en diferentes cohortes de pacientes.

Se concluye que, a pesar de muchos afios de investigacién en epidemiologia, etiologia, efectividad del trata-
miento y seguridad en el manejo de HTS, sigue siendo un desafio terapéutico, sin embargo, ya se cuenta con
evidencia que pequenas disfunciones tiroideas pueden generar repercusiones metabdlicas.
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Capitulo 9

Introduccion

Los nédulos tiroideos (NT) son lesiones glandulares que pueden presentar caracteristicas benignas o malignas.
Son frecuentes en la poblacién general, especialmente en mujeres y personas de edad avanzada. Su evaluaciéon
suele realizarse en la consulta médica ante el crecimiento anémalo de la glandula o la palpacién de una tu-
moracién en el cuello, asi como por la identificacién de factores de riesgo personales o familiares, obtenidos
mediante la anamnesis, el examen fisico y/o los hallazgos en el ultrasonido (US), técnica considerada el es-
tandar para la evaluacién del parénquima tiroideo. Este estudio permite determinar la necesidad de eximenes
complementarios, como la puncién aspiracién con aguja fina (PAAF), la citologia, entre otros. Por tanto, todas
las recomendaciones clinicas deben basarse en una evaluacién clinica clara, la experiencia médica, la tecnologia
disponible y la preferencia del paciente (Durante et al., 2023; Kant et al., 2020).

En los dltimos afios, se ha observado que maés del 50 % de los pacientes sanos presentan nédulos benignos. Sin
embargo, también ha habido un incremento en la incidencia de cincer diferenciado de tiroides. El avance en el
desarrollo de pruebas moleculares y el perfeccionamiento de técnicas quirdrgicas minimamente invasivas han
transformado el manejo de los NT en la ultima década. El principal desafio al valorar a un paciente con patolo-
gia nodular tiroidea es evitar el sobrediagnéstico, mediante un abordaje integral que permita al clinico realizar
un diagnéstico preciso, instaurar un tratamiento adecuado y efectuar una derivacién oportuna al cirujano de
cuello en caso de lesiones malignas. Es importante considerar que la prevalencia de malignidad varia entre el
1% vy el 5 %; por lo tanto, la mayoria de las lesiones son benignas, asintomaticas y no requieren tratamiento
(Uppal et al., 2023; Durante et al., 2023).

En este contexto, Uppal et al. (2023) agregan que los nédulos tiroideos han cobrado mayor atencién debido a
los cambios en los sistemas de vigilancia poblacional y a la creciente preocupacién por la carga financiera que
representan para los sistemas de salud, los financiadores y los propios pacientes. Ademds, advierten que los
costos de bolsillo asociados con el manejo de estos nddulos siguen generando una toxicidad financiera con-
siderable, término que hace referencia a la presién econémica que los costos médicos —tanto directos como
indirectos— ejercen sobre los pacientes y sus familias. Por ello, se requieren anélisis adicionales de costo-efec-
tividad para optimizar los sistemas actuales de manejo de nédulos tiroideos, asi como el desarrollo de nuevas
herramientas clinicas que eviten eximenes y tratamientos innecesarios.

Definicién
El NT se define como una lesién discreta en la glindula tiroides, distinta al parénquima adyacente, es-

tos pueden ser palpable o no palpables, éstos ltimos son diagnosticados por estudios de imagen conocidos
como incidentalomas.

Etiologia
Los NT son comunes en la prictica clinica diaria, sin embargo, se desconoce la causa de la aparicién de esta

patologia, pero con el perfeccionamiento de estudios de imagen se ha incrementado por los casos incidentales
de NT.
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Epidemiologia

La prevalencia de NT entre la poblacién general sana es de hasta el 68 %, con hallazgos incidentales en los
estudios de imagen; siendo benignos, asintomadticos y requieren observacién en mas del 90 %. Se estima que
entre el 7-15 % son malignos.

Factores de riesgo desencadenantes

Figura1
Factores de riesgo desencadenantes

FACTORES DE RIESGO DESENCADENANTES DEL
NODULO TIROIDEO

MODIFICABLES NO MODIFICABLES

Historia familiar
Historia de radiacion
Tamafio del nédulo

Caracteristicas imagenoldgicas
Tiroiditis de Hashimoto

Cambios en estilo de vida
Adherencia al tratamiento
Cese del tabaquismo
Actividad fisica

Multiparidad
. p L Enfermedad de Graves
Dieta con déficit de lodo .
. Antecedentes de bocio
Tabaquismo . .
Sexo femenino en relacion 4:1
Embarazo . .
. Ascendencia asiatica
Obesidad

Edad avanzada
Nota. Elaborado Amoroso A, & Torres E.
Clasificacion de tipos de nodulos tiroideos

Figura 2
Tipos de nodulos de tiroides

TIPOS DE NODULOS DE TIROIDES

NO NEOPLASICOS NEOPLASICOS
Hiperplasico BENIGNOS MALIGNOS
Coloide
Inflamatorio

Papilar

Adenoma folicular Folicular

Medular
Anaplasico

Linfoma

Metastdsico

Nota. Elaborado Amoroso A, & Torres E.
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Diagnéstico

En las altimas décadas, el diagnéstico y el tratamiento de los NT se han vuelto mas sofisticados con la llegada
de la puncién aspiracién con aguja fina (PAAF), los biomarcadores especializados y las pruebas moleculares.

Clinico

Clinicamente los NT son asintomaticos, el mayor porcentaje son benignos y pueden presentar sintomas com-
presivos por bocio uni o multinodular, crecimiento acelerado, disfagia, disfonia, disnea y/o tener factores de
riesgo, cuya deteccién permite determinar su importancia clinica, para probable intervencién siempre y cuan-
do beneficie la salud general del paciente (Kobaly et al., 2022).

En el examen fisico es fundamental la palpacién de tiroides, en condiciones normales no se ve ni se palpa;
caso contrario determinar el tamafio, ubicacidn, consistencia, movilidad, asimetrias, presencia de adenopatias
pétreas y adheridas al tejido circundante por lo que se debe sospechar de malignidad.

Figura 3

Diagnostico del nodulo tiroideo

DIAGNOSTICO DE NODULO TIROIDEO

Se valoran sintomas que
produce el nédulo

EXAMEN FISICO
Si hay antecedentes

el s Prueba de funcién tiroidea

Si producen hormonas
tiroideas los nédulos

Si son nédulos grandes
a la palpacién >4 cm

Se presenta:

Se presenta:

Radiacion en la nifiez o

en la juventud

Antecedente de linfoma Historia
familiar de carcinoma papilar

Valores normales:

TSH: 0.4 a 4.5Miu/

T4 total: 4.5a11.2 ug/dL
T4 libre: 0.9 a 1.7 ng/dL

Piel fri
Bocio T;e uinchdia Neoplasia endocrina multiple T3 total: 100 a 200 ng/dL
Disfonia d . tipo 2 T3 libre: 260 a 480 pg/dL
Aumento del apetito K
Dolor en el cuello . Sindrome de Cowden
N Nerviosismo . . .
Disnea Inquietud Sindrome de Werner Si presentan valores altos o bajos
Disfagia q Complejo de Carney de estos hay probabilidad que

Rubor o sofoco de la piel
Pérdida de peso

Se presenta:

Piel seca

Edema facial

Fatiga

Pérdida del cabello
Intolerancia al frio

Aumento de peso involuntario

Se presenta enfermedad
de Hashimoto

Gammagrafia tiroidea

Poliposis coldnica familiar desarrolle nédulos tiroideos

Ecografia de tiroides
Microcalcificaciones (sensibilidad 26% a 59%,
especificidad 86% a 95%).

Tamafio mayor de cuatro centimetros
Vascularizacién intranodular con especificidad 79% a
81%.

Bordes irregulares o microlobulados
Hipoecogenicidad

Componente sélido

Imégenes vasculares intranodulares

N6dulo mas largo (didmetro AP) que ancho (didametro
transversal): relacién longitud/anchura mayor de 1
PAAF

Nota. Adaptado de Vargas-Uricoechea et al. (2023); Alvarez Castillo et al. (2020); Durante et al. (2023); Kobaly et al.

(2022); Iribarren et al. (2001); Pacini et al. (1998).

La evaluacion del NT comprende historia clinica completa ultrasonido (US) y tiropropina sérica (TSH). Nivel

de evidencia 2+. Grado de recomendacion C.
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La evaluacién inicial debe incluir antecedentes personales y familiares, evaluacién fisica, pruebas de funcién
tiroidea y evaluacién ecografica del cuello. Declaracion de buenas prdcticas sin calificacidn.

Considere el uso de una medida de resultado informado por el paciente (PRO) especifica de la enfermedad para
la evaluacién de la sintomatologia. Fuerza de la recomendacion: 1. Calidad de la evidencia: OOQO.

Laboratorio

Lamedicién de TSH se practica sistemdticamente para el estudio de NT, el riesgo de malignidad es bajo cuando
existen alteraciones en la concentracién sérica, porque indica trastornos funcionales y rara vez estan asociadas
con malignidad.

La medicion de tiroglobulina y de anticuerpos anti-tiroglobulina (TgAb) en el preoperatorio no tiene utilidad
diagnéstica y no se recomienda, ya que no permiten diferenciar entre lesiones benignas y malignas. Nivel de
evidencia 2++. Grado de recomendacion B,

La determinacién de calcitonina en el preoperatorio es til en instituciones con alta prevalencia de malignidad
y con antecedentes familiares de cincer medular y citologia sospechosa de malignidad sin diagndstico preciso.
Nivel de evidencia 2++. Grado de recomendacion B.

Las pruebas moleculares se utilizan con el objetivo de reducir la necesidad de intervencién quirdrgica; sin
embargo, su elevado costo econémico y la disponibilidad variable segtin el centro hospitalario limitan su uso.

Estas pruebas se agrupan en tres enfoques principales (Ricci y Repetto, 2019).

Figura 4
Pruebas moleculares de nédulo tiroideo

PRUEBAS MOLECULARES DE NODULO TIROIDEO

1ra Generacion

Evallan la expresién génica de
ARN mensajero, sin embargo,
son pruebas altamente sensibles
o altamente especificas, pero
en ninguna cumple ambas
caracteristicas

2da Generacion

Evaluan clasificadores que
analizan la expresion de
pequefios microARN no

codificantes (miARN), ademas de
la expresion génica

PAX8/PPAR y TP53

Asociado con el
cancer folicular de
tiroides

3ra Generacién

Evallian mutaciones somaticas
puntuales (alteracién del numero
de copias, fusién de genes), y
expresion génica anormal en 112
genes asociados con cancer de
tiroides

Oncogenes

BRAF RET/PTC RAS (HRAS, KRAS, NRAS)

Relacionado con
carcinoma papilar
de tiroides

Asociado con
ambos carcinomas

Nota. Elaborado Amoroso A, & Torres E.

Se puede considerar la realizacién de pruebas moleculares en nédulos citolégicamente indeterminados, si es-
tan disponibles. 1, OOOO.
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Imagenologia

Ultrasonido

El ultrasonido (US) es considerado el estudio estdndar en la evaluacién de la patologia tiroidea. Es una técnica
segura, sensible, econémica, no invasiva, confortable, ripida y reproducible, ademads de ser util como guia para

la realizacién de la puncién aspiraciéon con aguja fina (PAAF).

Figura 5
Comparacion de hallazgos ultrasonogrdficos basados en patrones de ATA y TIRADS

COMPARACION DE HALLAZGOS ULTRASONOGRAFICOS
BASADOS EN PATRONES DE ATA'Y TIRADS

ATA ACRTI-RADS
Benigno TR1 (0 puntos)
No requiere PAAF <1% Benigno (<2%)
No requiere PAAF
PAAF > 2.0 cm Muy Baja Sospecha TR2 (2 puntos)
U observacién < 3% i ssppedivg
(£2%)
Baja Sospecha TR3 (3 puntos) PAAF 22.5cm

PAAF 21.5cm

Levemente

5-20% .
sospechoso (<5%) Seguirsi>1.5cm
Sospecha Intermedia TR4 (4-6 puntos) PAAF > 1.5 cm
10-20% Moderadamente -
sospechoso (5-20%) Seguirsi>1cm
PAAF 21 cm

Alta sospecha PAAF >1cm

TR5 (27 puntos)
Altamente

sospechoso (>20%)

>70% - 90% .
Seguirsi>0.5 cm

Nota. Tomado de Kobaly et al. (2022).
Las Guias ETA 2023, recomiendan que el US se debe realizar cuando hay NT, adenopatias palpables, inci-
dentalomas por otros estudios de imagen y debe ser realizado por médico especialista entrenado y dedicado a

glandula tiroides.

Se debe realizar una ecografia de cuello, incluyendo la glindula tiroides y los compartimentos cervicales central
y lateral, en todos los pacientes con sospecha de enfermedad tiroidea nodular. 1, @@00.

Describir el tamano del nédulo, la ubicacidn, las caracteristicas ecogrificas y el riesgo esperado de malignidad
utilizando EU-TIRADS. 1, 9@0O0.

En caso de multinodularidad, describir los detalles de todos los nédulos con caracteristicas sospechosas.
1, ©900.

La ecografia Doppler, la elastosonografia y la ecografia con contraste pueden considerarse técnicas auxiliares.
2, ©0O00.
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La ecografia con contraste (CEUS), puede considerarse una herramienta util para definir el tamafio y los limi-
tes del drea ablacionada después de procedimientos minimamente invasivos. 2, @9@0O.

Los datos de malignidad, por US del NT son: nédulo mas alto que ancho, digno de halo ausente, microcalci-
ficaciones, hipo ecogenicidad, nédulo sélido, vascularidad y nédulo solitario. Nivel de evidencia 2++. Grado de
recomendacion B.

El eco color Doppler y elastografia tienen una precisién diagndstica para lesiones malignas, lo que aumentan
la sensibilidad y la especificidad. Nivel de evidencia 2++. Grado de recomendacion B.

Tomografia, Resonancia Magnética con o sin Contraste (RM) Y Tomografia por Emision de Positrones Preoperatorias.

La tomografia (TC) y resonancia magnética (RM) no son estudios de eleccion en el abordaje inicial de la pa-
tologia nodular tiroidea, por su baja resolucidn espacial y/o incapacidad de detectar micro calcificaciones o
margenes regulares, estudios que influyen significativamente en el plan quirtrgico.

De acuerdo con Granados Garcia et al. (2019), la TC preoperatoria del cuello y térax estd indicado en tumores
tiroideos de grandes dimensiones, intratoricicos, con invasién de vias aéreas y digestivas superiores y que se
manifieste como hemoptisis, disfagia, disnea, lesiones fijas y metistasis ganglionares voluminosas.

La TC tiene mayor sensibilidad diagnéstica, en combinacién con US, estin indicado en lesiones voluminosas,

lesiones invasoras profundas, metdstasis y dificultad de identificar los ganglios retrofaringeas, paraesofigicos
) )

y/o mediastinales para evaluar resecabilidad. Nivel de evidencia 2++. Grado de recomendacion B.

La tomografia por emisién de positrones preoperatorias (PET-CT) no se usa de manera sistematica, la sen-
sibilidad para diagndstico de lesiones metastasicas no es superior a TC o RM, pero esta claramente indicada
si dichas lesiones no captan yodo, convirtiéndose en una herramienta prondstica, cuando hay lesiones focales
mayor de 2,5 deben considerarse malignas.

La Guia ETA 2023 menciona el uso de imagenes transversales (es decir, TC y RM) en el estudio de nédulos
tiroideos que debe limitarse a la evaluacién de la extensién local o el crecimiento retroesternal del bocio no-
dular. 1, @900.

Gammagrafia tiroidea

La ETA 2023 recomienda realizarse la gammagrafia tiroidea cuando la TSH sérica es subnormal para diagnos-
ticar nodulos funcionantes y/o multinodularidad, evitar la PAAF y determinar la elegibilidad para RAI como
alternativa a la cirugia. 1, 90Q0.

Punciéon Dirigida con Aguja Fina (PAAF)

Es el estudio con mayor precisién diagndstica preoperatorias de los NT, que permite realizar la clasificacién
citolégica segun el sistema de Bethesda para diagnéstico citopatolégico de NT, en el cual se puede detectar le-
siones tiroideas, metastasis ganglionar, microcarcinomas, carcinomas quisticos, cinceres asociados a lesiones
benignas y tiroiditis de Hashimoto. La decisién de realizar una PAAF depende de las caracteristicas observadas
en el US (Kant et al., 2020). Aunque la PAAF no siempre estd indicada, puede considerarse la aspiracién y
ablacién con etanol en determinados casos.

Ricci y Repetto (2019) reportan que en los casos de PAAF con citologia indeterminada, el problema radica en
diferenciar cuéles de esos nddulos son benignos y pueden seguirse en el tiempo y cuéles de ellos son malignos
y requieren cirugia. El uso complementario de paneles moleculares ha sido, de momento, la tinica herramienta
que parece ayudar en este dificil escenario.

La ETA 2023 recomienda el manejo de nédulos en tiroides post PAAF segtn categoria de Bethesda.
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Figura 6
Indicacion de PAAF

Nodulo tiroideo
diagnosticado por
PET*

No diagnéstico (1) Benigno (Il)

Repetir PAAF (con
ecografia)

Ecografiaen 12 -
24 meses

Repetir puncion
si caracteristicas
sospechosas

INDICACION DE PAAF

Datos clinicos
sospechosos de
malignidad

Signos ecograficos
de malignidad

Nédulos >
5mm(A)

Estudio citoldgico (clasificacion Bethesda)

Atlplg/lesmn Folicular/
folicular
significado incierto sospechosa de
9 folicular (V)

)

Cirugia (hemitiroide
ctomia si lesion
unica)

Repetir PAAF

Cirugia segun
ecografia y
estudio molecular

Nota. Adaptado de Durante et al. (2023).

Recomendaciones para repetir PAAF

Nodulo tiroideo
mayor de 10 mm

Sospechosa de

malignidad (V) Maligno (V1)

Tiroidectomia Tiroidectomia

a. Sihay crecimiento mayor de 20 % en 2 dimensiones o mas de 50 % en volumen.

b. Aparicién de rasgos de alto riesgo en el seguimiento ecografico.

c. Citologia indeterminada Bethesda IIl y IV.

Combinar factores clinicos, evaluacién de laboratorio y estratificacién de riesgo ecogrifico al definir la indica-
cién de PAAF, en una decisién compartida con el paciente. Declaracion de buenas prdcticas sin calificacién.

Se recomienda la guia ecogrifica y el uso de accién capilar o succién al realizar una PAAF de nédulo tiroideo.

1, ©000.

La indicacién de PAAF debe basarse en los siguientes puntos de corte de tamafo: EU-TIRADS 5: >10 mm,
EU-TIRADS 4: >15 mm, EU-TIRADS 3: >20 mm. 2, @O0Q.

Se recomienda la PAAF en ganglios linfaticos sospechosos, con lavado de tiroglobulina o calcitonina segtn el

fenotipo. 1, 9QQO0.
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Tabla 1
Cémo manejar los nédulos asintomdticos no sometidos a PAFF segiin ETA 2013

EU TIRADS CARACTERISTICAS RECOMENDACION

5-10 mm: no se realizan mas evaluaciones Fuerza de la recomendacion: 1.

CASRLNIS R >10 mm: reevaluar el nédulo en 3-5 1% Calidad de la evidencia: @@OO.
EU-TIRADS 3 5-10 mm: no se realizan mas evaluaciones Fuerza de la recomendacion: 2.
(<20 mm) 10-20 mm: reevaluar el nédulo en 3-5 Calidad de la evidencia: @OOO.
EU -TIRADS 4 Reevaluar el nédulo en 1 afio Fuerza de la recomendacion: 2.
(< 15 mm): : Calidad de la evidencia: @QO0O.
EU-TIRADS 5 Reevaluar el nédulo cada 6 2 12 meses Fuerza de la recomendacion: 2.
(< 10 mm): . u ’ Calidad de la evidencia: @QQO.

Nota. Adaptado de Durante et al. (2023).

Se debe considerar la repeticién de la PAAF en caso de una primera muestra no diagndstica (excluyendo el
quiste solitario), sea una citologia de clase Bethesda III, discrepancia entre la puntuacién de riesgo ecogrifica
(riesgo alto) y los hallazgos citoldgicos (citologia benigna) y un crecimiento significativo del nédulo. 1, 99QO0.

La biopsia con aguja gruesa no debe utilizarse como una herramienta de primera linea para evaluar los nédulos
tiroideos después de una ecografia, pero podria considerarse un procedimiento de segunda linea para afeccio-
nes especificas. 1, 9O00.

Las recomendaciones vigentes segtin la Sociedad Colombiana de Endocrinologia y la American Thyroid As-
sociation (ATA) son las siguientes:

Realizar PAAF guiada por US, es un estudio sensible y especifico para definir malignidad en el NT y para
descartar la presencia de metdstasis ganglionares regionales. Nivel de evidencia 2++ Grado de recomendacidn B.

Se debe individualizar para nueva PAAF y considerar la cirugia, por lo que recomiendan observar la conducta
diagnéstica y terapéutica sugerida por el sistema Bethesda. Nivel de evidencia 2++. Grado de recomendacion B.

Realizar PAAF de todas las lesiones que, por sus caracteristicas ultrasonografias se asocien a riesgo significati-
vo de malignidad. Nivel de evidencia 2+. Grado de recomendacion C.

Practicar PAAF guiada por US observando una técnica estandarizada para obtener resultados reproducibles
y consistentes, debe ser realizado por una persona experta porque disminuye la tasa de falsos negativos por
errores de muestreo, da una buena relacion costo-efectividad. Nivel de evidencia 2+, Grado de recomendacion C.

La gldndula tiroidea con miltiples nédulos no estd exenta del riesgo de malignidad, que debe ser evaluada de la
misma manera que N'T por lo que debe ser efectuado PAAF de cada nédulo con riesgo de malignidad y no debe
ser evaluado por el nédulo dominante, tamafio o consistencia. Nivel de evidencia 2+ Grado de recomendacion C.

Las contraindicaciones para PAAF son alteraciones de coagulacién, NT sospechosos menor de 1 cm o lo-
calizacién posterior que se asocian alta tasa de falsos negativos y nédulos hiperfuncionantes que presentan
riesgo de malignidad menor de 15 %, por lo tanto, la conducta es individualizada. Nivel de evidencia 2+. Grado
de recomendacion C.

Recomiendan repetir la PAAF dirigida del NT, cuando durante el seguimiento haya sospecha clinica y/o por
US cambios que indican malignidad y/o la citologia reportaba como no diagnéstica, atipia de significado inde-
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terminado, insuficiente o inadecuado. Su conducta debe ser individualizada cuando no hay concordancia clinica,
cito radiolégica. Nivel de evidencia D. Grado de recomendacion C.

Cuando en la citologia nos indica nédulo benigno, no se requiere ningin estudio o tratamiento inmediato, se
sugiere repetir US cada 6 a 18 meses para controlar el crecimiento. La repeticién de la PAAF estd indicada si se
observa un aumento de volumen mayor al 50 % o un incremento superior al 20 % en al menos dos dimensio-
nes, con un cambio minimo de 2 mm en nddulos sélidos.

Cuando tenemos PAAF no diagndsticas a repeticion sin caracteristicas malignas por US, se debe valorar el
seguimiento continuo de nédulo por US. La repeticién de la PAAF puede realizarse entre los 6 a 12 meses, o
bien optar por la reseccién quirdrgica con el fin de obtener un diagnéstico histolégico definitivo.

Citologia

El sistema Bethesda es ampliamente aceptado y practicado que permite unificar criterios morfolégicos y de
terminologia para facilitar la comunicacién entre citopatélogos, endocrinélogos, radidlogos, cirujanos, entre
otros. Este sistema establece criterios citolégicos en el cual cada laminilla debe contener 6 grupos de células
foliculares, compuesto cada uno por al menos 10 células, cuya interpretacién provee informacién relevante
que apoya al clinico en el tratamiento de los pacientes (Kobaly et. al, 2022).

El Sistema Bethesda para el Reporte de Citologia Tiroidea (TBSRTC), en su tercera edicién de 2023, introduce
varias actualizaciones relevantes. La mas destacada es la asignaciéon de un nombre tnico a cada una de las seis
categorias diagnésticas. Ademds, se revisé la nomenclatura de ciertas lesiones tiroideas en concordancia con
la Clasificacién de Neoplasias Tiroideas de la OMS (2022). También se recomienda, de manera opcional pero
aceptada, afiadir el nimero de Bethesda junto al nombre de la categoria. Cada una de estas categorias incluye
un riesgo implicito de malignidad (ROM), lo que contribuye a orientar el manejo clinico (OMS, 2022; Ali et
al., 2023), como se detalla a continuacién:

a. No diagnostica (Bethesda I).
b. Benigna (Bethesda II).

c. Atipia de significado incierto (AUS) (Bethesda III).
Simplifica la categoria en 2 grupos el nuclear (anteriormente denominado citolégico) y enfatiza
en este grupo porque tiene mayor riesgo de malignidad que todos los demds patrones y otros.

d. Neoplasia folicular (Bethesda IV)
No se recomienda el uso del término sospechoso de neoplasia folicular sin una descripcién diagnds-
tica mas detallada. Las muestras deben incluirse en esta categoria cuando presenten cambios nu-
cleares leves, ausencia de verdaderas estructuras papilares y presencia escasa o nula de pseudoin-
clusiones. En cuanto al término neoplasia folicular de Hiirthle, se sugiere emplear la denominacién
neoplasia folicular oncocitica, en concordancia con la Clasificacién de Tumores de la OMS (2022).

e. Sospechoso de malignidad (SFM) (Bethesda V).

f. Maligna (Bethesda VI)
El término de variantes de carcinoma papilar de tiroides pasa a denominarse subtipos de carcinoma
papilar de tiroides. El término carcinoma de tiroides pobremente diferenciada es cambiado por
carcinoma tiroideo de alto grado derivado de la célula folicular.

De acuerdo con las guias ETA (2023), el manejo basado a citologia se debe correlacionar el diagnéstico cito-
légico con los resultados clinicos, ecogréficos y de laboratorio. Declaracion de buenas prdcticas sin calificacion.
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Se debe usar el sistema Bethesda para el reporte de las citologias tiroideas. Nivel de evidencia 2++. Grado de
recomendacion B,

Figura 7
Caracteristicas del Sistema Bethesda

CATEGORIAS I I I v v -
Neoplasia
folicular o
sospechoso
Atipia o lesion de neoplasia
Insatisfactorio o Benigno folicular de folicular, Sospechoso de
no diagnéstico significado Neoplasias malignidad
indeterminado de Hurtje/
sospechoso de
neoplasia de
células Hurthle
RANGO
MALIGNIDAD (%) 1-4 0-3 5-15 15-30 60-75
Repetir PAAF Observaciéon Repetir PAAF L L
LSS dirigido por US clinica dirigido por US Slials Uil -

Nota. Adaptado de Durante et al. (2023); Kant et al., (2020).

Tabla 2
Manejo basado en citologia

Repetir la PAAF. Si sigue sin ser diagnéstica, considerar la rea-
lizacién de una biopsia con aguja gruesa. Si sigue sin ser diag-
nostica, reevaluar el nédulo en el plazo de 1 afio u ofrecer cirugia

EU-TIRADS 3
(>20 mm)
Fuerza de la recomenda-

BETHESDA 1 . o . . . . cién: 2 calidad de la evi-
Repetir la PAAF. Si sigue sin ser diagnéstica, considerar larea- ;. ... 5900

EU-TIRADS 4 L L .
lizacién de una biopsia con aguja gruesa o una prueba molecu-
(>15 mm) y 5 . . ) . .. .
(>10 mm) lar (si est4 disponible y hay material suficiente). Si sigue sin ser
diagnéstica, ofrecer vigilancia activa o cirugia
EU-TIRADS 3
(>20 mm) Reevaluar el nédulo en 3-5 ®°
EU-TIRADS 4 Fuerza de la recomenda-
BETHESDA II (>15 mm) cion: 2; calidad de la evi-
dencia: @O00.
EU-TIRADS 5 .
(>10 mm) Repetir PAAF
EU-TIRADS 3 Con repet1c10f1 de Bethesda III: . .
BETHESDA III (>10 mm) reevaluar el nédulo dentro de 1 afio, considerar pruebas molecu-
Repetir PAAF in- lares si estdn disponibles u ofrecer cirugia Fuerza de la recomenda-
dependientemente cién: 2 calidad de la evi-
de la clase EU-TI- EU-TIRADS 4 Con repeticién de Bethesda III: dencia: @OOO.
RADS y5 ofrecer cirugia o vigilancia activa; pruebas moleculares si estin

(>10 mm), disponibles
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Todos los nédulos, independientemente de la clase EU-TI- Fuerza de la recomenda-

BETHESDA IV RADS: ofrecer cirugia; pruebas moleculares si estan disponibles ;leonrlc';i' ggg(gj de la evi-
Todos los nédulos, independientemente de la clase EU-TI-
RADS: se recomienda cirugia.
Se puede considerar la vigilancia activa y la TIM en pacientes Fuerza de la recomenda-
BETHESDA VY VI con nddulos de 5-10 mm, en ausencia de ganglios linfiticos sos-  cidn: I; calidad de la evi-
pechosos o riesgo de extension extratiroidea. dencia: QOQO0).
Se justifica una evaluacién multidisciplinaria en caso de cincer
avanzado.

Nota. Tomado de Durante et al. (2023).
Técnicas Minimamente Invasivas (MIT)

Se denominan MIT a los procedimientos que producen menos dafio que la cirugia abierta, en general hay
menos dolor, estadias hospitalarias més cortas y menos complicaciones.

Técnicas de ablacion

La ablacién térmica (AT), es la més utilizada e induce dafio tisular irreversible generando aumento de la tem-
peratura tisular; las técnicas se diferencian en funcién del método o la energia utilizada para alcanzar la tempe-
ratura deseada en tejido diana, como lo menciona Hu et al. (2023) en sus estudios.

La AT es un método que afecta solo el tumor y preserva la glindula tiroidea y los tejidos periglandulares no
afectados e incluyen: ablacién por radiofrecuencia (RFA-ARF) y la ablacién por ldser (LA-AL) que son ac-
tualmente los mas utilizados para nédulos sélidos, utilizan corriente eléctrica alterna de alta frecuencia para
generar calor. Por otro lado, la ablacién por microondas (MWA-AMO) y el ultrasonido focalizado de alta
intensidad (HIFU); son métodos que se estan posesionando en los ultimos afios (Hegediis et al., 2020; Hu et al.,
2023; Ou et al, 2022; Lee y Pearce, 2021).

La ablacién por RFA es una terapia minimamente invasiva de bajo riesgo y eficaz, que tiene una eficacia similar
ala de la cirugia, es relativamente segura y efectiva, con una tasa de complicaciones aceptable, y tiene un perfil
de riesgo menor (Hu et al., 2023; Lee y Pearce, 2021)

Es asi como Hu et al. (2023) sefialan que los procedimientos de ablacién guiados por ultrasonido estdn ganando
popularidad y ofrecen ventajas en relacién con la cirugia tradicional para los nédulos tiroideos.

A nivel mundial, los métodos de ablacién han demostrado ser un tratamiento seguro y eficaz que se han utiliza-
do con éxito en quistes tiroideos y nédulos benignos asociados a sintomas de compresién, en microacarcinoma
(mCDT) y céncer diferenciado de tiroides (CDT) de bajo riesgo, tumores solidos y metastasis de ganglios lin-
faticos con riesgo quirtrgico (Hegediis et al., 2020; Ou et al., 2022).

La ablacién con etanol (EA) es una ablacidon quimica y es el tratamiento de eleccién para nédulos quisticos
simples.

sCudndo debe ser evaluado por endocrinologia el nédulo tiroides?

a. Nodulo tiroideo con criterios ecograficos de sospecha de malignidad > 1 cm con indicacién
de puncién.

b. Nédulo tiroideo < 1 cm con criterios ecograficos de alta sospecha, asociado a adenopatias sospe-
chosas, proximidad a triquea o nervio laringeo recurrente o sospecha de extensién extratiroidea,
se debe realizar estudio de PAAF o seguimiento.



128

Nédulo tiroideo

TSH baja o suprimida.

Noédulo tiroideo con captacién en un 18-FDG PET con antecedente de irradiacién de cuello en la
infancia o adolescencia.

Noédulo tiroideo en el contexto de los siguientes sindromes: poliposis familiar del colon, sindrome
de Gardner, sindrome de Turcot, enfermedad de Cowden, Complejo de Carney, neoplasia endo-
crina multiple tipo-2 (NEM-2), sindrome de Werner.

Cancer papilar tiroides con ndédulos entre 5-10 mm, de alta sospecha, sin signos de extensién
extratiroidea ni adenopatias sospechosas. Es importante que la derivacién lleve la informacién
adecuada para una correcta priorizacién.

sCudndo requieren derivacion urgente a cirugia?

Nédulos tiroideos indoloros con crecimiento rapido en pocas semanas.
Noédulos con presencia de adenopatias sospechosas regionales o de metéstasis a distancia.

Nédulos solidos mayores de 4 cm y/o con sintomas de compresién local atribuibles al nédulo,
como disfagia, disfonia, obstruccién de vias respiratorias altas.

sCudndo requieren derivacion inmediata a servicio de urgencia?

+ Nédulo tiroideo o bocio multinodular que produzca sintomas compresivos agudos: disnea, estridor
laringeo o disfagia severa.

sQué pacientes deben ser controlados y observados en atencion primaria?

+ Noédulos de baja sospecha de malignidad sin metdstasis ganglionar, ni sospecha de extensién extrati-
roidea ni adherencia a trdquea y/o nervio laringeo recurrente. En resumen, la conducta para el trata-
miento depende de las caracteristicas de NT

Tratamiento

Abordajes no quirirgicos del manejo de nodulos asintomdticos no sometidos a PAAF de acuerdo con ETA 2023

El tratamiento con hormona tiroidea no esti indicado en individuos eutiroideos con enfermedad
tiroidea nodular. 1, 20Q0.

La suplementacién con yodo y/o selenio no estd indicada a menos que los individuos presenten defi-
ciencia de estos micronutrientes. 1, Q9OO0.

Se recomienda el yodo radioactivo como alternativa a la cirugia y la TMI en nédulos tiroideos solita-
rios hiperfuncionantes. 1, 99Q0.

Considere el yodo radioactivo como una alternativa a la cirugia en el bocio multinodular benigno
normofuncionante. 2, @Q0O0.

Considere la ablacién con etanol (EA) como el tratamiento de primera linea para lesiones tiroideas
puras o predominantemente quisticas. 1, @0Q0.
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+ Considere la ablacién térmica (TA), para el tratamiento de nddulos tiroideos solidos benignos que
causan sintomas locales como una alternativa a la cirugia y para lesiones quisticas que recidivan des-
pués dela EA. 1, 00OO00.

« Pre-MIT (técnicas minimamente invasivas) obtiene un diagnéstico citolégico benigno repetido,
excepto nédulos clase 2 EU-TIRADS, verifica la funcién de las cuerdas vocales y considera trastornos
hemorrégicos. 1, @Q0O0.

+ Después de la MIT, se debe hacer un seguimiento de los pacientes con evaluaciones clinicas,
bioquimicas y ecograficas después de 6 y 12 meses. Se debe reevaluar al paciente después de 3 a 5 afios.
1, 900.

Abordaje quiriirgico del manejo de nédulos
El abordaje quirdrgico del NT se recomienda en:

+ Enfermedad tiroidea nodular sintomadtica.

+ Noédulos que han sido clasificados como benignos en la citologia y/o ecografia y se vuelven sintomé-
ticos con el tiempo.

+ Niveles de calcitonina superiores a los puntos de corte establecidos.
+ Calcitonina reactiva tras prueba de estimulacién en portadores del gen RET mutado

« Noédulos con citologia indeterminada (clase Bethesda III y IV) que no son adecuados para
vigilancia activa.

+ Nodulos con citologia de clase Bethesda V y VL.

El abordaje quirtrgico puede adoptarse en lo siguiente y de acuerdo con Guias ETA 2023, con fuerza de la reco-
mendacion: 1 y calidad de la evidencia: OOQDO.
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Capitulo 10

Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) y la disfuncién de la glindula tiroides son los dos desérdenes end6crinos mas
comunes, con una superposicién importante el uno con el otro (Waring et al., 2012). Ambos se asocian con
una significativa morbilidad y mortalidad, impactando sustancialmente los cuidados de salud a nivel global.

La presencia concomitante de disfuncién tiroidea y diabetes mellitus puede ser debida a un origen autoinmu-
ne, ejemplificada en el sindrome poliglandular autoimmune tipo 2, donde la diabetes mellitus tipo 1 y la enfer-
medad de Hashimoto, se encuentran entre las complicaciones mas frecuentemente observadas.

El sindrome metabdlico con la presencia de insulino resistencia como factor causal ha sido definido por la
presencia de obesidad visceral con al menos dos de los siguientes desordenes: (Waring et al., 2012), trigli-
céridos elevados o tratamiento especifico, colesterol HDL reducido o tratamiento especifico, hipertensién o
tratamiento de hipertensién previamente diagnosticada y glucosa plasmatica elevada o diagndstico previo de
diabetes tipo 2.

El dismetabolismo es una comorbilidad y complicacién que se encuentra con frecuencia en la disfuncién tiroi-
dea; a su vez, esta tltima suele presentarse como una comorbilidad del dismetabolismo. La disfuncién tiroidea
puede manifestarse como hipo o hipertiroidismo, tanto en su forma clinica como subclinica.

Un importante nimero de estudios han sido publicados sobre la disfuncién de la glindula tiroides y los com-
ponentes del sindrome metabdlico. Sin embargo, estos datos, aunque obtenidos de estudios de cohorte, no han
tenido la suficiente fortaleza debido a insuficiente poder estadistico.

Dado que se analizan los distintos componentes del sindrome metabdlico y se investigan las formas leves y
severas de hipo e hipertiroidismo, los datos publicados resultan suficientes para establecer tendencias. Un es-
tudio realizado por Lee et al. (2021), centrado en esclarecer esta relacién, analizé a 7270 personas eutiroideas
con caracteristicas del sindrome metabdlico y su relacién con los niveles circulantes de TSH. El estudio hall6
un aumento significativo de los componentes del sindrome metabédlico conforme se incrementaban las con-
centraciones de TSH.

El estudio Health, Ageing and Body Composition (Health ABC) incluy6 a 3.075 adultos mayores, de los cua-
les 684 presentaban sindrome metabdlico. El objetivo era evaluar cémo la disfuncién tiroidea influye en la
presion arterial, el colesterol HDL, los triglicéridos y la glucosa en ayunas, asi como en la circunferencia de la
cintura. Los resultados mostraron un impacto significativo de la funcién tiroidea en todos esos componentes
excepto en la cintura.

Tiroides y peso corporal
La hormona tiroidea (HT) juega un papel importante en la ingesta de alimentos, el metabolismo de los lipidos,

glucosa y oxidacién de las grasas. La disfuncién tiroidea tiene una clara influencia en el peso corporal. El hi-
potiroidismo manifiesto se asocia con un aumento del peso corporal, predominantemente causado por edema,
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mientras que el hipertiroidismo produce una reduccién del peso, principalmente debido a efectos catabélicos
sobre todo en el tejido adiposo y muscular.

Aparte de la disfuncién manifiesta, los cambios en el peso corporal también se correlacionan con las concen-
traciones séricas de TSH incluso dentro del rango normal. Un estudio transversal basado en la poblacién,
que incluy6 pacientes mayores de 40 afios, describe una asociacién positiva de hipotiroidismo subclinico con
obesidad. Un estudio de Ittermann et al. (2013), encontraron una correlacién positiva entre el estado de HT
y el IMC en la adolescencia, que fue mis fuerte en las personas expuestas al tabaco, sea activa o pasivamente.

En un estudio més pequefio, la masa adiposa visceral fue el mejor predictor de los niveles de TSH (Muscogiuri
et al., 2013). También se ha observado en estudios mas amplios una influencia de la obesidad visceral, indicada
por la circunferencia de la cintura, sobre las concentraciones de HT y TSH. En adultos eutiroideos, que par-
ticiparon en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2007-2008, el IMC y la circunferencia de la cintura se
correlacionaron positivamente con los niveles de TSH y FT3, pero no con las concentraciones de FT4 (Kita-
hara et al., 2012).

Cuando se evaluaron adolescentes obesas, de normopeso y anoréxicas, antes y después de la pérdida de peso
en las primeras y del aumento de peso en las segundas, se observé que los niveles de TSH y FT3 parecian estar
relacionados de forma reversible con el peso corporal. En este estudio, se propuso a la leptina como vinculo
fisiopatolégico para explicar las alteraciones en el estado HT. Otros estudios revelaron una reduccién de T4y
T3, pero no de TSH, tras la pérdida de peso en nifios obesos. En adultos obesos con hipotiroidismo subclinico,
el gasto de energia en reposo se vio afectado cuando los niveles de TSH estin marcadamente elevados, mien-
tras que la composicién corporal y los perfiles de lipidos no se vieron afectados (Reinehr et al., 2002).

El papel potencial de T3 versus T4 en el tratamiento de diferentes componentes del sindrome metabdlico se
evalué recientemente en pequefios estudios experimentales utilizando diferentes regimenes de reemplazo de
HT, estudiados para evaluar los efectos de T3 y T4. De acuerdo con la estrecha relacién observada entre el esta-
do dela HT y el gasto energético en reposo entre el hipotiroidismo manifiesto, el hipotiroidismo subclinico, el
eutiroidismo, el hipertiroidismo subclinico y el hipertiroidismo manifiesto, la alteracién del gasto energético
en reposo (GER) se asocia con cambios relativamente pequefios en las dosis de reemplazo de HT.

Curiosamente, el reemplazo de T4 en pacientes con hipotiroidismo (por ejemplo, después de una tiroidecto-
mia) no solo produce diferencias en el GER, sino también un mayor aumento de peso en comparacién con
los controles, lo que indica un reemplazo menos que éptimo con el régimen de reemplazo estindar utilizado
(Jonklaas et al., 2011; Klieverik et al., 2011).

En otro estudio, se evaluaron el GER y HT durante una terapia de bloqueo y reemplazo (TBR), es decir, una
combinacién de un firmaco tirostitico y T4 como reemplazo, en pacientes con enfermedad de Graves, asi
como 12 semanas después de la suspensién de dicha terapia. Se encontré que los aumentos en la proporcién
de T3 libre a T4 libre son un determinante positivo de las alteraciones en GER, lo que indica ademds que el
equilibrio de T3 y T4 es importante para la regulacién de la homeostasis energética.

De acuerdo con esta nocién, una combinacién de T4 y T3 para la sustitucién en pacientes hipotiroideos revel6
una reduccién de peso después de 15 semanas de 1,7 kg en comparacién con un aumento de peso minimo de
0,1 kg en pacientes que tomaban T4 sola. Otro estudio piloto probé el efecto de la sustitucién de T3 sola en 14
pacientes, revelé nuevamente una pérdida de peso significativa y niveles reducidos de colesterol total, coles-
terol de lipoproteinas de baja densidad y apolipoproteina B bajo la sustitucién de T3 en comparacién con el
reemplazo de T4 convencional con niveles séricos de TSH idénticos (Celi et al., 2011). Ambos estudios indican
que los niveles circulantes de T3 y el reemplazo de T3 en sujetos con alteracién en la tiroides pueden ser més
importantes de lo que se creia anteriormente.

Por otra parte, después de la pérdida de peso, los niveles de T3 y TSH disminuyen y reducen el GER y el gasto
total de energia. La pérdida de peso después de la cirugia baritrica promueve la disminucién del nivel de TSH
y conduce a una mayor pérdida de IMC con el tiempo (Yadav et al., 2018). Los pacientes con niveles més altos
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de triyodotiroxina libre (FT3) muestran una mayor pérdida de peso después de la cirugia bariétrica (Kyriacou
et al., 2019).

La hiperleptinemia, debido al aumento de la adiposidad, provoca un aumento de la secrecién de TSH. La TSH
mejora la diferenciacién de preadipocitos en adipocitos, produciéndose un circulo vicioso de hiperleptinemia

e hipertirotropinemia.

Figura1
Relacion entre disfuncion tiroidea y obesidad
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Tiroides e Hipertension Arterial

Los efectos del hipotiroidismo o el hipertiroidismo sobre la presién arterial se han evaluado en grandes estu-
dios poblacionales. Existe una asociacién pequefia pero convincente entre las lecturas de presion arterial sis-
t6lica, diastdlica y el estado de HT (Ittermann, et al., 2013). Esto es particularmente convincente en un estudio
en nifos y adolescentes, donde es menos probable que la correlacién positiva entre los niveles séricos de TSH
y la presién arterial —en el rango normal superior— se vea alterada por otros factores que afectan el control
de la presién arterial.

Un metaanilisis descrito por Cai et al. (2011), revel6 una relacién bastante débil del hipotiroidismo subclinico
con el aumento de la presién arterial sistdlica y diastdlica, mientras que no se encontré asociacién con el hiper-
tiroidismo subclinico. Sin embargo, cuando se probaron los efectos del reemplazo de HT en un gran enfoque
metaanalitico, no se encontré una alteracién constante de la presion arterial sistdlica o diastélica, lo que indica
que, en condiciones clinicas convencionales, los efectos de la HT en la regulacién de la presién arterial no son
tan marcados.

Tiroides y Dislipoproteinemia
La intima relacién entre el estado de HT y los pardmetros lipidicos ha sido bien descrita en los tltimos 80 afios.

En comparacién con los individuos eutiroideos, los pacientes con hipotiroidismo subclinico HipoSC tienen
niveles significativamente elevados de colesterol total (CT), triglicéridos (TG) y colesterol de lipoproteinas de
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baja densidad (LDL-C) y niveles significativamente reducidos de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) (Dey
et al., 2019).

En el hipotiroidismo, el colesterol HDL, particularmente los niveles de HDL2, no aumentan uniformemente,
pero se reducen en el hipertiroidismo. Este patrén se confirmé en grandes estudios epidemiolédgicos, pero el
efecto no es uniformemente visible. En el estudio Health ABC (Waring et al., 2011) determinaron la razén de
probabilidad de triglicéridos elevados y colesterol HDL bajo en relacién con el estado de la funcién tiroidea.
Los niveles de triglicéridos se relacionaron positivamente con el hipotiroidismo manifiesto y subclinico, pue-
de deberse a una regulacién al alza de la apolipoproteina AV en los hepatocitos, que es capaz de disminuir los
niveles de triglicéridos, que fue confirmado por los estudios de Duntas y Brenta (2012); mientras que concen-
traciones bajas de colesterol HDL se encontraron tanto en pacientes hipotiroideos como hipertiroideos.

Esto se ajusta a estudios previos en los que se encontraron niveles elevados de triglicéridos en aproximada-
mente 1/3 de todos los pacientes con hipotiroidismo manifiesto, principalmente como parte de la dislipidemia
tipo IIb, pero también del tipo IV. Estas relaciones son menos claras en el hipotiroidismo subclinico donde las
definiciones de la enfermedad, los factores de confusién y un impacto generalmente menor puede contribuir
a hallazgos controvertidos.

El estudio HUNT noruego, una amplia encuesta epidemioldgica, sugiere un aumento significativo de los tri-
glicéridos en la transicién del hipertiroidismo subclinico al hipotiroidismo subclinico. El tratamiento con HT
sobre los parametros lipidicos ha sido evaluado en estudios generalmente pequefios revisados en un metaanali-
sis de solo 247 sujetos por Danese et al. (2000). Se encontré un efecto heterogéneo sobre el HDL, y una dismi-
nucién mas consistente, aunque pequenia, sobre los triglicéridos. Esto fue confirmado por estudios adicionales
revisados por Duntas y Brenta (2012).

Tiroides, Insulino Resistencia/Diabetes Mellitus

La prevalencia de disfuncién tiroidea (DT) en pacientes con DM tipo 2 (DM2) fluctda del 9,9 % al 48 %. La
DT es mas frecuente en DM tipo 1 (DM1) que en pacientes con DM2 (Kalra et al., 2019). Entre los pacientes
con DM, el trastorno tiroideo autoinmune (TTAI) es la comorbilidad autoinmune més frecuente que puede
manifestarse como hipotiroidismo autoinmune (tiroiditis de Hashimoto) o hipertiroidismo (enfermedad de
Graves). TTAI se observa en el 17 % al 30 % de los adultos y en el 25% de los nifios con DML.

El estudio Health ABC revel6 una asociacién positiva entre el hipotiroidismo, tanto clinico como subclinico, y
la hiperglucemia en ayunas al inicio del seguimiento. Estudios més pequefios respaldaron estos hallazgos, evi-
denciando no solo un aumento de la glucosa, sino también una mayor respuesta insulinica tras una prueba de
tolerancia oral a la glucosa en pacientes con hipertiroidismo, tanto subclinico como manifiesto. Al repetir esta
prueba en sujetos con hipotiroidismo, ya sea subclinico o manifiesto, se observé nuevamente un incremento
en los niveles de glucosa, y especialmente de insulina, lo que respalda la existencia de resistencia a la insulina
en ambos extremos de la disfuncién tiroidea: hipertiroidismo e hipotiroidismo.

El hipotiroidismo manifiesto y subclinico se asocia con una disminucién del transporte de glucosa en los mio-
citos. Esto estd mediado por transportadores de glucosa (GLUT) en la superficie celular, que regulan la capta-
cién de glucosa intracelular. Las expresiones basales de GLUT son estimuladas por HT. En el hipertiroidismo,
GLUT1, GLUT3 y GLUT4 aumentan, mientras que se ha demostrado que GLUTS5 es el GLUT se convierte
en el transportador predominante (aumentado 15 veces) en el musculo esquelético cuando los pacientes con
hipotiroidismo reciben tratamiento para lograr el eutiroidismo. La gluconeogénesis aumenta y la sintesis de
glucégeno disminuye en el hipertiroidismo subclinico y manifiesto, en comparacién con el eutiroidismo (Di-
mitriades et al., 2005).

El hipotiroidismo se asocia con resistencia a la insulina en el musculo y tejido adiposo. Varios estudios confir-
man niveles mas elevados de insulina en el hipotiroidismo y un aclaramiento de insulina mads bajo. Junto con
las alteraciones en el manejo de la glucosa, existe una mayor resistencia a la insulina cuando los niveles de TSH
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son mis altos (Whelton et al., 2018). De otro lado, el hipotiroidismo en pacientes con DM se asocia a menudo
con hipoglucemia y desérdenes de crecimiento en nifios.

Aunque la propia naturaleza de la enfermedad no nos permite generalizar estos datos, proporcionan una fuerte
evidencia del impacto de la HT en su interaccién con la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus.

Disfuncion cardio metabdlica y funcion tiroidea

Receptores de HT estan presentes en el miocardio y las paredes vasculares. Alteraciones menores en los niveles
circulantes de HT pueden afectar la funcién cardiovascular, posiblemente a través de dislipidemia, disfuncién
endotelial, cambios en la presion arterial y efectos directos de la HT en el miocardio.

En las enfermedades cardiacas, la hipoxia celular y la respuesta inflamatoria conducen a una reduccién de la
actividad de la desyodasa, una mayor expresiéon del gen DIO3, la degradacién de T3 en metabolitos inactivos
y una menor disponibilidad de T3.

Hiperuricemia y funcion tiroidea

Las HT alteran los niveles de 4cido urico al afectar la conversién de nucleétidos de purina y la excrecién de 4ci-
do drico. El aumento del nivel de 4cido trico promueve la inflamacién y es un factor importante que conduce
ala dislipidemia, la aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares. Por el contrario, a medida que aumenta
el nivel de TG, aumenta el riesgo de hiperuricemia.

Los primeros investigadores sugirieron que el hipotiroidismo estaba asociado con la hiperuricemia, pero esto
ha sido contradicho por estudios posteriores. En pacientes hipotiroideos, la TSH parece estar positivamente
correlacionada con los niveles de 4cido trico mencionado por Arora et. al (2009).

Enfermedad hepatica y funcion tiroidea

La DT también altera la funcién hepdtica. El higado participa en el metabolismo, el transporte y la depuracién
de las HT. Los cambios en los niveles de HT pueden alterar el metabolismo de la bilirrubina y la circulacién
hepatica. Si bien algunos estudios no lograron encontrar ninguna asociacién entre la DT y la gravedad de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) y la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) (Kim et al.,
2018). Otros estudios identificaron el hipotiroidismo como un factor de riesgo independiente para NAFLD/
NASH.

Un metaanélisis mostré que los pacientes con hipotiroidismo manifiesto e HipoSC se encuentran en un mayor
riesgo de NAFLD en comparacion con sujetos eutiroideos (He et al., 2017). El riesgo aumenta significativa-
mente con el nivel de TSH independientemente de los niveles de HT. El hipotiroidismo prevalece en el 15,2 %
al 36,3 % de los pacientes con NAFLD. Entre los pacientes con NAFLD, aquellos con HipoSC o niveles de HT
normales bajos tienen un mayor riesgo de desarrollar fibrosis avanzada y NASH. El riesgo aumenta significa-
tivamente con el aumento de los niveles de TSH.

La resistencia a la insulina, la dislipidemia, la obesidad y el estrés oxidativo asociado con la DT juegan un papel
importante en el desarrollo de NAFLD. La propia TSH también tiene un efecto directo sobre los hepatocitos.
En pacientes con hipotiroidismo, existe un aumento de la actividad de la creatincinasa CPK y lactato deshi-
drogenasa (LDH).

En pacientes hipotiroideos, se ha encontrado una correlacién positiva entre los niveles de TSH y los niveles
de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y albimina. Los pacientes cirréticos tienen niveles
elevados de bilirrubina sérica, tiempo de protrombina, y TSH, y niveles bajos de albiimina sérica, T3, FT3 y
FT4 (Punekar et al., 2018). Dado que los niveles de HT se correlacionan con la gravedad de la enfermedad,
pueden utilizarse como marcador pronéstico de cirrosis hepatica. Algunos estudios han demostrado que la
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3,5-diyodo-I-tironina (T2), un derivado de la HT y la levotiroxina mejoraron el metabolismo de los lipidos y
protegen contra la NAFLD (Eshraghian y Hamidian Jahromi, 2014).

El hipertiroidismo también altera la funcion hepdtica por varios mecanismos diferentes (Patira et al., 2019).
Los pacientes con tirotoxicosis aguda pueden mostrar una disfuncién hepatica que va desde una transaminitis
leve hasta una disfuncién hepética colestatica severa (Chi H, et al., 2019).

Sindrome de ovario poliquistico y funcion tiroidea

DT también estd estrechamente relacionada con el sindrome de ovario poliquistico (SOP), aunque la causa-
lidad es incierta, tanto la DT como el SOP tienen factores de riesgo y anomalias fisiopatoldgicas comunes. EI
hipotiroidismo debe excluirse antes de diagnosticar SOP. El aumento del IMC, la resistencia a la insulina, la
hiperleptinemia y la autoinmunidad son comunes en ambas alteraciones. En el hipotiroidismo, los niveles de
prolactina y TSH aumentan (Kalra et al., 2021). La prolactina afecta la proporcién de la hormona luteinizante
y la hormona estimulante del foliculo y también aumenta el nivel de dehidroepiandrosterona.

Estos niveles hormonales fluctuantes inhiben la ovulacién, aumentan el volumen ovirico y provocan quistes.
Posiblemente también conduzcan a depésitos de coligeno en los ovarios. El hipotiroidismo primario grave
y prolongado puede cambiar la morfologia ovarica hasta el punto de confundirse con neoplasias malignas
oviricas. Si bien el hipotiroidismo puede provocar cambios morfolégicos poliquisticos en los ovarios, no se ha
establecido su causalidad en el SOP.

Se ha observado TTAI en el 18 % al 40 % de las mujeres con SOP. La incidencia de HipoSC, bocio y autoinmu-
nidad tiroidea es mayor entre las mujeres con SOP, y tienen niveles més altos de anti-TPO, mayores volimenes
de tiroides y tiroides mas hipoecogénicas que las que no lo tienen. En pacientes eutiroideos con SOP, la TSH
mas alta se asocia con una mayor prevalencia del fenotipo hiperandrogénico (Celi et al., 2011).

Conclusiones

Existe una intima interaccién de las HT con todos los componentes del sindrome metabdlico en modelos ani-
males y en humanos. Mientras que los mecanismos no son todavia muy claros en muchos aspectos de los datos
en seres humanos, es cada vez mas evidente que tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo inducen re-
sistencia a la insulina, la caracteristica fisiopatolégica del sindrome metabdlico. Los datos recientes en modelos
animales permiten dilucidar ain mads la naturaleza compleja de las interacciones entre HT y la produccién de
glucosa, la captacién periférica de glucosa, la lipdlisis y la lipogénesis.

Estos hallazgos reflejan profundas alteraciones de la homeostasis energética en muchos niveles, debido a la
naturaleza de la activacién de HT, estos efectos no se alteran linealmente en el desarrollo de hipotiroidismo
e hipertiroidismo evidentes por trastornos tiroideos subclinicos, pero pueden cambiar dependiendo de las
concentraciones locales de HT.
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Capitulo 11

Introduccion

El siglo actual ha sido declarado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como el “siglo de las en-
fermedades autoinmunes”, cuyo curso natural de cualquier patologia autoinmune es una progresion latente,
subclinica y clinica, asociada por la presencia de anticuerpos circulantes especificos, con una probabilidad alta,
de tener otras patologias autoinmunes en una relacién 1:4 en pacientes con tiroiditis autoinmune o tiroiditis
Hashimoto (TH o HT en inglés) (Troshina, 2023).

Actualmente, la enfermedad autoinmune mis frecuente en todo el mundo es la TH, también conocida como
“tiroiditis autoinmune crénica” o “tiroiditis linfocitica crénica” y fue descrita en 1912 por el Dr. Hakaru Has-
himoto, quien encontrd la presencia de infiltrado linfocitario en tiroides y la denominé “struma linfomatoso”,
cuya destruccién gradual de linfocitos en los tejidos tiroides ocasiona clinicamente hipotiroidismo subclinico
y/o clinico (Mikosch et al., 2023).

La TH, afecta 10 a 20 veces mds a la poblacién femenina, aparece en cualquier edad, sin embargo, es preva-
lente entre los 30 a 50 afios de edad, en raza blanca y asidtica que afroamericanos, con predominio de mujeres
a hombres de 7-10/1; lo que define y/o diagnostica la autoinmunidad son el anticuerpo antitiroideo contra la
peroxidasa tiroidea (TPOAD) y/o anticuerpo anti tiroglobulina (TgAb); Troshina (2023) menciona que los co-
nocimientos modernos sobre los mecanismos de la etiopatogenia de las enfermedades autoinmunes permiten
considerar la tiroiditis autoinmune crénica o TH como una “patologia de sefiales” en el sindrome autoinmune
multiorgdnico (Mincer y Jialal, 2023; Zhu et al., 2024).

Definicion

La tiroiditis es una inflamacién de tiroides e involucra enfermedades autoinmunes y no autoinmunes, que
puede manifestarse como enfermedades severamente dolorosas cuando es causada por una infeccién o trauma,
e indolora cuando es ocasionada por medicamentos o condiciones autoinmunes (Fariduddin y Singh, 2023).

Nos enfocaremos en tiroiditis de Hashimoto por ser la patologia mas frecuente a nivel mundial y su asociacién
clinica con diferentes alteraciones autoinmunes que puede ser parte del sindrome poliglandular autoinmune
(SPA), que incluyen diabetes tipo I, enfermedad de Addison-Biermer, artritis reumatoide, enfermedad celiaca,
vitiligo, sindrome de Sjogren, trastornos neurolégicos autoinmunitarios como miastenia grave, esclerosis
multiple o poliradiculo neuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (Mincer y Jialal, 2023).
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Clasificacion

Figura1
Clasificacion de tiroiditis
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Etiopatogenia

La TH se debe a infiltracién linfoidea de la glandula tiroides en el cual existe una respuesta inmune antitiroidea
contra el antigeno tiroideo, cuyo inicio es la activacién de células T y B, especialmente CD4+TH1, que produce
inflamacién crénica, fibrosis y atrofia gradual del tejido tiroideo, junto con la presencia de TPOAD; clinica-
mente va desde eutiroidismo, hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo clinico (Mikulska, 2022).

A pesar de no conocer exactamente los mecanismos etiopatogénicos de TH, es mads frecuente en América
Latina que en Asia y Africa, en el cual existe susceptibilidad genética, en sitios como el antigeno leucocitario hu-
mano (HLA), antigeno 4 de linfocitos T citotéxicos (CTLA4), las proteinas tirosina fosfatasa no receptora tipo
22 (PTPN22), receptor alfa de interleucina-2 recombinante (IL2RA), tiroglobulina, receptor de vitamina D y
citoquinas, que se asocian con la aparicién, progresion y gravedad de la enfermedad (Mikulska, 2022; Mikosch
et al., 2023; Ralli, 2022; Vargas-Uricoechea, 2023).

Lo que si estd claro, es la susceptibilidad genética, los factores ambientales, los factores inmunolégicos, las ci-
toquinas y la vitamina D, promueven al sistema inmunitario para que produzcan anticuerpos contra antigenos
tiroideos (Mikosch, 2023). Existe otra teoria relacionada con la microbiota intestinal, la cual desempefia un
papel importante en el mantenimiento de la barrera intestinal. Se ha encontrado que Lactobacillus, Bifidobac-
terium y Helicobacter pylori pueden inducir autoinmunidad tiroidea mediante mimetismo molecular, debido a
semejanzas estructurales con la globulina humana y TPO. Existe la teoria del microquimerismo fetal en el cual
existe un intercambio de células que se producen entre el feto y la madre a través de la placenta, que son efectos
de influencia en la reactividad del sistema inmunitario y desarrollo patogénico de TH (Arias, 2020; Frohlich y
Wahl, 2017; Zhu et al., 2024).

Figura 2
Tiroiditis de Hashimoto
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Factores y micronutrientes que aumentan la inmunogenicidad

Existen factores y micronutrientes que aumentan la inmunogenicidad, ocasionando dafio a la glindula tiroidea
por estrés oxidativo que es la consecuencia de sobreproduccién de radicales libres de oxigeno y deterioro de las
defensas antioxidantes, para un buen funcionamiento de tiroides debe haber un equilibrio entre prooxidantes
y antioxidante mediante dieta adecuada, actividad fisica y disminucién de peso corporal que evita la progresiéon
de hipotiroidismo clinico (Jin et al., 2022).

Factores dietéticos

La elaboracién de una dieta equilibrada con nutrientes antiinflamatorios como Vitamina D, antioxidantes,
acidos grasos monoinsaturados, magnesio, selenio, zinc; reduccién de carnes rojas, aztcares, carbohidratos
refinados y grasas saturadas porque tienen efecto proinflamatorio; es un método no invasivo que puede pro-
porcionar beneficios cuantificables para reduccién el riesgo de autoinmunidad tiroidea ademas de buen estilo
de vida como reduccién de peso, actividad fisica y la terapia de sustitucién con Levotiroxina de ser el caso (Jin
et al., 2022; Osowiecka, 2023).

La exposicién prolongada y el procesamiento del yodo conducen a destruccién del tejido tiroideo por estrés
oxidativo y se asocia a mayor incidencia de TH por aumento de la inmunogenicidad de la tiroglobulina. Segin
la OMS, la ingesta diaria adecuada de yodo es de 150 pg/dia en adultos, siendo las principales fuentes de yodo
en la dieta los mariscos, pescados, productos lacteos, verduras y frutas (Jin et al,.2022).

El reservorio mas grande del cuerpo de selenio (Se), estd en la glandula tiroides, que forma parte de la familia de
selenoproteinas como el glutatién peroxidasa y las yodotironina desyodasas, siendo importantes en la funcién
tiroidea humana. La suplementacién de selenometionina se encuentra en carnes, pescado de agua dulce, hue-
vos, visceras, cereales y especialmente la nuez de indias de Brasil y champifiones (Zhu et al., 2024).

A pesar de los beneficios mencionados hasta la actualidad, ninguna de las Sociedades Endocrinas/ Tiroides eu-
ropeas o americanas recomiendan la suplementacién con Se en la TH, sin embargo, existen estudios recientes
que solo el 20 % de los miembros de la European Thyroid Society (ETA) afirman que la evidencia disponible
respalda la suplementacién de Se.

El hierro es un elemento importante, especialmente en hipotiroidismo y autoinmunidad tiroidea, su deficiencia
puede perjudicar la produccién de hormonas tiroideas reduciendo la proliferacién de precursores de eritro-
citos dando como resultado una afeccién al eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo; ademds en la accién de la
TPOAD, que solo se activa después de unirse para reparar el hemo que ayuda a la sintesis de T3 y T4; siendo los
alimentos ricos en hierro la carne roja, pollo, huevos, pescado, cereales, legumbres, verduras y frutas (Garofalo
et al.,, 2023).

En los dltimos afios se ha descrito una relacién estrecha de TH, con anomalias digestivas, deterioro de la fun-
cién intestinal, reduccién de la absorcién de hierro y secrecién de acido géstrico y se asocia a gastritis autoin-
mune, por la presencia de anticuerpos anticélulas parietales en el suero ocasionando gastritis crénica atrdfica
grave, cuya consecuencia es deficiencia de Vitamina B12, es asi como los diferentes estudios han concluido que
existe relacion del eje tiroides-intestino (Fenneman et al., 2023; Robledo, 2023).

Dentro de los roles de la cominmente llamada vitamina D, que en realidad es una hormona, esta la prolifera-
cién, diferenciacién celular, inmunomodulacién y osteoinmunogénesis, por lo que la suplementacién parece
ser efectiva en TH para reducir los niveles de anticuerpos antitiroideos, que tiene una correlacién negativa con
los niveles de vitamina D y Vitamina B12, por lo mencionado los investigadores recomiendan ser analizadas en
el momento del diagnéstico y peridédicamente en pruebas de seguimiento (Wu, 2023).

El zinc, promueve la sintesis de la hormona liberadora de tirotropina hipotalimica y hormona estimulante de
tiroides, su deficiencia ocasiona cambios en el metabolismo tiroideo, con disminucién de T4L y T3; que se
encuentra especialmente en las ostras, otros mariscos, carnes rojas, pollo, y/o cereal fortificado.
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Figura 3
Factores dietéticos en tiroiditis de Hashimoto

Nota. Tomado de Velastegui (2024).
Factores Inmunoldgicos

En la TH existe infiltracién inflamatoria de las células T y B que ocasiona dafio citotdxico a las células tiroi-
deas y disfuncién inmunitaria; cuando existe infiltrado de células positivas de IgC4, progresan a una atrofia y
fibrosis folicular de tiroides; la presencia de TPOAD es considerado como factor predictivo de hipotiroidismo
y mayor riesgo de TH (Fariduddin y Singh, 2023; Vargas et al., 2023; Wang, 2023).

Los factores genéticos representan entre el 70 % al 80 % de riesgo, estd en asociacién con el gen del antigeno
leucocitario humano (HLA), diferentes genes inmunorreguladores (CD25, CD40, FOXP3, CTLA4, PTPN22)
y los genes especificos de la tiroides que tienen una labor fundamental como son; el receptor de la hormona
estimulante de la tiroides y tiroglobulina (Jin, et al., 2022; Mikosch, et al.2023).

Figura 4
Evolucion y factores de riesgo de la tiroiditis autoinmune

EVOLUCION Y FACTORES DE RIESGO DE LA TIROIDITIS AUTOINMUNE
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Abreviaciones: HLA-DR, un subgrupo de antigenos clase |l del complejo mayor de histocompatibilidad.

Nota. Tomado de Jin et al. (2022); Mikosch et al. (2023); Zhu et al. (2024).
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Diagnéstico
Clinico

La presencia de TPOAD y TgAb son los responsables de TH, que puede evolucionar a hipotiroidismo; en el
cual existen multiples manifestaciones clinicas, que aqueja negativamente el bienestar y calidad de vida, debido
a que las hormonas tiroideas son responsables de la termogénesis, tasa de metabolismo basal, metabolismo de
carbohidratos, proteinas y grasas.

Dando lugar a manifestaciones cardiovasculares, gastrointestinales, pulmonares, hematopoyéticos, reproduc-
tivos, neuropsiquidtricos, oncolégicos y/o dermatolégicos; provocado por los mediadores proinflamatorios,
efectos citotéxicos de autoanticuerpos, linfocitos autorreactivos, cuyo resultado son anormalidades de hormo-
nas tiroideas (Dwivedi y Buch, 2023; Klubo-Gwiezdzinska y Wartofsky, 2022; Mikosch et al., 2023; Ragusa et
al., 2019).

Zhu et al. (2024), en relacion con la microbiota intestinal menciona que, puede regular eficazmente el
proceso de la hipertensién (HTA) al aumentar la permeabilidad intestinal, la simulacién molecular, la acti-
vacién de los espectadores, la propagacion de epitopos, la activacién de los cuerpos inflamatorios, los de-
fectos de autofagia, la absorcién de oligoelementos, el metabolismo de la hormona tiroidea, etc. Al mismo
tiempo, la clasificacién y el nivel de la via metabdlica del microbiota intestinal reflejan la interaccién entre
el microbiota intestinal y la hormona tiroidea, lo que nos permite dar mas consideracién al tratamiento
farmacolégico tradicional para los pacientes con HTA. Por lo tanto, con base en el mecanismo relevante del
eje intestino-tiroides existen estrategias de tratamiento como intervenciones auxiliares.

Dentro de las manifestaciones inespecificas o modestas incluyen aumento de peso, estrefiimiento, sensibilidad
al frio, disminucién de la capacidad de ejercicio, somnolencia, bradicardia, trastornos menstruales, aborto,
piel seca, carraspeo constante en garganta, disfonia, disfagia, etc. que pueden disminuir la calidad de vida de la
persona que padece (Klubo-Gwiezdzinska y Wartofsky, 2022; Mikulska, 2023).

Los productos finales de glicacién avanzada (AGE) se deben a la glicacién y oxidacién no enzimatica de pro-
teinas, dcidos nucleicos y lipidos, ocasionando el envejecimiento y desarrollo de trastornos glucometabdlicos

como obesidad, enfermedades cardio metabdlicas y cardiovasculares, que estin asociada con TH.

Figura 5
Tiroiditis de Hashimoto y trastornos asociados
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Nota. Tomado de Mikosch et al. (2023); Viena (2023).
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Laboratorio

Los indicadores biolégicos que deben ser determinadas son TSH, TPOADb circulantes porque estin presentes
en el 90 % y TgAb en el 60-80 % aunque son menos sensibles y especificos, hay anemia en el 30 %, aumento de
perfil lipidico, PCR e hiponatremia (Mincer y Jialal, 2023).

Existen marcadores de dafio en la permeabilidad intestinal, como la zonulina, la claudina-2 y la Cag-A, entre
otros, que desempefian un papel importante en la patogénesis de la TH. La zonulina es el inico mediador fisio-
l6gico conocido que regula de manera reversible la permeabilidad intestinal (Zhu et al., 2024).

Imagen

En el US de tiroides hay reduccién de ecogenicidad del parénquima tiroideo, a consecuencia de la inflamacién
e infiltracién linfocitaria, sin embargo, en la mayoria de los casos, no es necesaria para diagnosticar la afec-
cién (Mincer y Jialal, 2023); mientras Osborne et al. (2022) en su revisién encontrd que los pacientes con TH
tienen mas probabilidades de tener resultados de ecografia falsos positivos con respecto a las metéstasis en los
ganglios linfaticos.

En la valoracién del material citolégico, la correlacién clinica y la presencia de micro calificaciones por US,
es el pardmetro mas sensible para discriminar entre CPT y TH de tipo nodular; la TH aumenta el riesgo de
linfomas difusos de células [ y linfoma MALT, cuya incidencia varia de 0,8 a 28 de acuerdo con estudio de
Almahari (2023).

Nuevas investigaciones en tiroiditis de Hashimoto

El micro ARN tiene un papel crucial en la regulacién de la expresion genética, es un método no invasivo para
el diagnéstico temprano y el seguimiento de la progresién de la enfermedad. Los marcadores genéticos eva-
ltian la susceptibilidad a la TH. Estos métodos a futuro implican explorar aspectos moleculares y celulares, que
ayudaria a comprender la etiologia, los mecanismos desencadenantes de la patologia, e investigar el papel de
los factores genéticos, ambientales e inmunolégicos (Kolanu et al., 2024).

La inteligencia artificial facilita la integracién de datos clinicos y de imédgenes, creando un enfoque de diagnés-
tico integral. Las aplicaciones de aprendizaje automético (ML) ofrecen enfoques innovadores para mejorar la
precisién y la eficiencia en la identificacién, pero en la practica deben superar los problemas relacionados con
la privacidad de los datos, consideraciones éticas y estandarizacién en todos los sistemas de atencién médica.
En la regeneracién tiroidea, mediante el trasplante de una tiroides modificada, que es prometedor en la in-
genieria de tejidos y medicina regenerativa, que no solo controla los sintomas sino restaura funcién tiroidea
(Kolanu et al., 2024).

Los avances a futuro son prometedoras para mejorar la precision del diagnédstico, junto con los desafios persis-
tentes de los criterios diagndsticos estandarizados y la necesidad de un enfoque multidisciplinario, individua-
lizado para la atencién del paciente como menciona en su articulo de los anticuerpos a la inteligencia artificial
(Kolanu et al., 2024).

Complicaciones y/o enfermedades asociadas a tiroiditis de Hashimoto

La encefalopatia de Hashimoto (EH) fue descrita en 1966 por Lord Brain de Eynsham, es una entidad patoldgica
controvertida y poco conocida, hasta el momento, no se ha llegado a un consenso en cuanto a los criterios
diagnésticos o de manejo, porque la comprensién se basa en informes de casos o serie de casos. Sin embargo,
muchos autores consideran que el término mas correcto es SREAT, encefalopatia sensible a esteroides asociada
a tiroiditis autoinmune o TH (Waliszewska-Proso6l y Ejma, 2022).
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El mixedema tiene alta mortalidad, es frecuente en personas mayores y el coma mixedematoso, es una emer-
gencia endocrinoldgica, en donde se debe administrar primero corticoides, seguido del reemplazo de LT4,
intravenoso, para evitar crisis suprarrenal.

Coexiste con el cdncer papilar de tiroides (CPT) y linfomas, por lo que se debe monitorizar en busca de nédulos,
adenopatias sospechosas mediante US (Ragusa et al., 2019). Adema4s existen otros trastornos autoinmunes sis-
témicos asociados, dando como resultado sindrome poliglandular autoinmune (Mincer y Jialal, 2023)

La inflamacién crénica en la tiroides puede desencadenar cambios malignos, crear un entorno que limite la ex-
pansién del tumor; hipdtesis que no permite comprobar por ausencia de terapias inmunomoduladoras, ademas
que la tiroiditis puede ser una condicién precancerosa Osborne et al. (2022).

Tratamiento

La dieta antiinflamatoria rica en vitaminas D y C, selenio, zinc, probidticos, disminucién de alimentos de
origen animal, sin embargo, no hay evidencia de la dieta sin gluten; pero existen pautas nutricionales y de
suplementacién para pacientes con TH para mejorar la calidad de vida y reducir las complicaciones, que son
terapias coadyuvantes para control de estrés oxidativo (Mincer y Jialal, 2023).

La terapia de sustitucién es la administracién oral de hormona tiroidea sintética-levotiroxina a dosis de 1,6 a
1,8 microgramos/kg, debe tomarse de por vida para mantener los niveles séricos de TSH normales (Mincer y
Jialal, 2023).

Hay estrategias con base en el mecanismo del eje intestino-tiroides mediante el uso de antibidticos intestina-
les no absorbibles como rifaximina, para aliviar los sintomas erradicando sobrecrecimiento bacteriano, cuyo
objetivo es mejorar el dafio a la funcién neuromuscular gastrointestinal al reducir la carga bacteriana, cam-
biar composicién de microbiota para regular la permeabilidad intestinal. Ademas del uso de probiéticos, para
reconstruir la ecologia intestinal, trasplante de microflora fecal, terapia dietética y aporte de oligoelementos
(Zhu et al., 2024).
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Figura 6
Caracteristicas de tiroiditis de Hashimoto
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Nota. Tomado de Mikosch et al. (2023).
Conclusiones

La TH es una enfermedad autoinmune que ocasiona hipotiroidismo. Se trata de una patologia frecuente a nivel
mundial, asociada a factores ambientales, inmunoldgicos y a la susceptibilidad genética. Para su diagnéstico, es
imprescindible la presencia de TPOADb y TgAb, niveles elevados de hormonas tiroideas y, en la ecografia (US),
la observacién de infiltracién linfocitaria y fibrosis (Mikosch et al., 2023).

Existen factores importantes que contribuyen a disminuir los niveles de TPOAb y TgAb, mejorar la funcién
tiroidea y reducir el proceso inflamatorio. Entre ellos se incluyen el mantenimiento de un peso adecuado, una
dieta equilibrada, la administracién de vitaminas antioxidantes, dcidos grasos monoinsaturados y polinsatura-
dos, magnesio, zinc y la terapia de sustitucién con levotiroxina. Dado que la TH es un trastorno autoinmunita-
rio sin cura, su abordaje debe ser interdisciplinario, con la participacién de endocrinologia, medicina interna
y medicina familiar.
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Capitulo 12

Introduccion

El embarazo es una condicién fisiolégica normal, en donde hay una serie de mecanismos de adaptacién de la
madre y el feto, generando multiples cambios hormonales para llevar a cabo una adecuada gestacién. La tiroi-
des es considerada como uno de los ejes hormonales con mayor cambio, que repercuten en el desarrollo fetal
y bienestar materno, tomando en consideracién que durante las primeras 10-12 semanas de embarazo, el feto
depende totalmente de la TSH materna y si no hay buen control afecta no solo al coeficiente intelectual sino
el riesgo de desarrollo neurolégico y retraso en el desarrollo infantil. Estos procesos dependientes de TSH son
cruciales, como lo mencionan (Mughal et al. 2018).

La disfuncién hormonal de tiroides es el trastorno endocrino mas prevalente en el embarazo, tomando en
cuenta que la funcién tiroidea materno y fetal es fundamental en el desarrollo y crecimiento hasta las 16 a 20
semanas; el aporte de hormona tiroidea materna al feto es progresivo, se debe a los cambios en la cantidad de
proteinas transportadoras de hormonas, la globulina fijadora de tiroxina (TBG), aumento en el estimulo y
produccién de hormonas tiroides, incremento del aclaramiento renal de yodo y alteracién de las desyodinasas,
de tal manera que el feto en las fases tardias inicia su propia produccién. Por lo tanto, las concentraciones de
LT4 materna son vitales especialmente en el primer trimestre.

Cuando existe hipotiroidismo y/o tirotoxicosis ocasionan efectos adversos tanto materno como fetal, ocasio-
nando abortos, hipertensién gestacional, entre otras, siendo importante tomar en cuenta los cambios fisiol6-
gicos para una tamizacién, diagndstico, evaluacién de perfil tiroideo, tratamiento oportuno y temprano en la
poblacién de riesgo (ABUHB, 2020; Yap et al., 2023).

Por otro lado, Pinto et al. (2023) menciona y concluye que la asociacion entre anticuerpos antitiroideos positi-
vos y diabetes gestacional puede ser observado solamente cuando la disfuncién tiroidea estd presente.

La mayoria de las mujeres que toman LT4 antes del embarazo requeriran un incremento del 30 % al 50 % en su
dosis durante la gestaciéon para mantener el estado de eutiroidismo. Esto se debe, en gran medida, al aumento
de la TBG inducido por el embarazo, lo que conlleva una mayor unién de la hormona tiroidea a la TBG y, en
consecuencia, una reduccién de los niveles de hormona tiroidea libre. Esta disminucién genera un aumento
de los niveles séricos de TSH mediante un mecanismo de retroalimentacién negativa a la glaindula pituitaria
(Hughes y Eastman, 2021; Yap et al., 2023).

Mughal (2018) menciona que existen sustancias quimicas en el entorno materno-fetal que alteran la TSH,
denominadas disruptores endocrinos (EDC). Estos xenobidticos modulan la homeostasis hormonal e inducen
efectos adversos, y entre ellos se han identificado el perclorato, fenoles, pesticidas, compuestos perfluorados,
ftalatos y otros pesticidas, muchos de los cuales son contaminantes orgdnicos persistentes. Aunque fueron
prohibidos hace décadas, siguen siendo relevantes desde el punto de vista ambiental debido a su alto volumen
de uso y su vida media excepcionalmente prolongada.

Yan et al. (2023) afiade que estos disruptores endocrinos pueden provocar parto prematuro, criptorquidia fetal
y retraso en el desarrollo fetal. Asimismo, los bifenilos inhiben el desarrollo neurolégico, generando alteracio-
nes en el funcionamiento fetal. El autor concluye que se requieren mas investigaciones epidemioldgicas orien-
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tadas a la evaluacién de riesgos; no obstante, debido a los efectos tempranos de estos disruptores endocrinos
en la salud infantil, se debe prestar especial atencién a las mujeres embarazadas, lactantes y nifios pequefios.

Figura 1
Sustancias quimicas disruptivas endocrinas

Nota. Tomado de Liu (2017); Mughal (2018); Yan (2023).

Cambios fisioldgicos de la glandula tiroides durante el embarazo

Las investigaciones realizadas en la dltima década, ha permitido tener mejor conocimiento sobre diagndstico,
fisiologia y tratamiento de patologias tiroideas durante la gestacién y proveer seguridad fetal, evitando una
amplia gama de resultados adversos en obstetricia y desarrollo infantil.

Durante en el embarazo, existe del 10 al 30 % de aumento del volumen de la glindula tiroides materna, a con-
secuencia del incremento del liquido extracelular y el volumen sanguineo, junto con cambios en los niveles de
hormonas y funcién tiroideas (Rueda-Galvis y Builes-Barrera, 2022).

La hiperestrogenemia, producidos por elevacién en la concentracién sérica de globulina fijadora de tiroi-
des. (TBG), estimulacién del receptor de tirotropina (TSHR) mediado por gonadotropina coriénica humana
(hCG), en la produccién de tiroxina con el fin de mantener el estado eutiroideo en el caso de que existen can-
tidades suficientes de yodo y autoinmunidad negativa (Ross, 2023; Velasco et al., 2022).
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Figura 2
Fisiologia tiroidea en el embarazo

Nota. Tomado de Rueda-Galvis y Builes-Barrera (2022).

Las hormonas tiroideas totales aumentan 30-50 %, antes de las 20 semanas de embarazo, momento que se esta-
biliza por maduracién progresiva del eje hipotdlamo-hipéfisis tiroideo fetal; asi la TSH disminuye al inicio de
la gestacién por estimulacion débil de los receptores de TSH y en las primeras semanas hay aumento de HCG
(Rueda-Galvis y Builes-Barrera, 2022; Yap et al., 2023).

Posterior al primer trimestre, los niveles de TSH vuelven a valores normales y aumentan en el tercer trimestre
por crecimiento placentario y la produccién de placenta desyodasa, siendo importante interpretar los resulta-
dos de las pruebas tiroideas durante la gravidez (Velasco et al., 2022; Yap et al., 2023).

Fisiologia tiroidea fetal

Alrededor de las 12-16 semanas de gestacidn, la glindula tiroidea fetal comienza a concentrar yodo y sintetizar
la hormona tiroidea; es asi como la T4 materna se transfiere al feto mediante el paso transplacentario, que es
importante en el desarrollo cerebral en las diferentes etapas gestacionales antes que la glindula tiroides fetal
comience a funcionar (Neira Lizcano, 2023).

En el momento del parto, el 30 % de la T4 en el suero del cordén umbilical es de origen materno; hay que tomar
en cuenta, comunicar al neonatélogo o pediatria, el uso de propiltiouracilo o metimazol durante el embarazo o
antecedentes a anticuerpos del receptor tiroideo materno, porque pueden afectar la funcién tiroidea neonatal
(Neira Lizcano, 2023).

El 18 % de las mujeres embarazadas que dan positivo para el anticuerpo de peroxidasa de la tiroides (TPOAD)
o el anticuerpo de la tiroglobulina (TgAb), hay que sospechar de cierta anomalia materna y efecto desfavorable
en el desarrollo fetal, por lo tanto, deben mantenerse en estado eutiroideo la madre y el bebé.
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La cantidad de hormona tiroidea materna transferida al nifio a través de la leche de mujeres lactantes es menor
del 1 % de los requerimientos diarios del recién nacido, por lo que no tiene un impacto significativo sobre la
funcién tiroidea del nifio (Rueda-Galvis y Builes-Barrera, 2022).

Se debe hacer o no hacer cribado de TSH en el embarazo

Taylor (2015) menciona que la mayoria de las sociedades endécrinas internacionales recomiendan la detecciéon
solo en mujeres con mayor riesgo de disfuncién tiroidea, la llamada estrategia de biisqueda de casos. Sin embargo,
en los tltimos afios, la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN), junto con diversos expertos y
endocrindlogos en ejercicio, han manifestado su respaldo al cribado universal de la funcién tiroidea durante el
embarazo. Este cambio de postura se fundamenta en la creciente evidencia clinica que ha despertado su interés,
entre los que se destacan:

a. Los anticuerpos antiroideos positivos y funcién tiroidea normal, denominada
autoinmunidad eutiroidea.

b. Presencia de FT4 bajo y TSH normal denominado hipotiroxinemia aislada.
c. La deficiencia de yodo, que puede dar efectos adversos fetomaternos de disfuncién tiroidea, se
requiere en el embarazo y lactancia de 250 mcg/dia de acuerdo con la Organizacién Mundial de
Salud (OMS), en caso de carencia de yodo ocasiona hipertrofia de tiroides, siendo las mejores
fuentes dietéticas los productos licteos y el pescado blanco.
Es importante sefialar que se debe evitar la ingesta excesiva de yodo durante el embarazo, que también es
perjudicial y provoca hipotiroidismo y bocio en el feto. Segun la OMS, la ingesta maxima permitida de yodo

durante el embarazo es de 500 mcg al dia.

Velasco et al. (2022) y Taylor (2015) mencionan que, en la actualidad, no existe un acuerdo general de opinién
en cuanto al tamizaje de todas las mujeres para detectar hipotiroidismo durante el embarazo.

Springer et al. (2017) también indica que la deteccién de hipotiroidismo es controvertida y su implementacién
varia de un pais a otro; por lo que actualmente el enfoque de deteccién de casos de mujeres de alto riesgo se
prefiere en la mayoria de los paises el cribado universal. Sin embargo, entre un tercio y la mitad de las mujeres
con trastornos tiroideos escapan al enfoque de deteccién de casos. Ademas se ha demostrado que el cribado
universal es mas rentable.

Por otro lado, la Asociacién Americana de Tiroides (ATA) recomienda medir los niveles de TSH tan pronto
como se confirme el embarazo en todas las mujeres con alto riesgo de enfermedad tiroidea, segun lo establecido
por el American College of Obstetricians and Gynecologists (2020), entre las que se incluyen:

a. Mayores de 30 afios.

b. Antecedentes personales y familiares de enfermedad tiroidea.

c. Mujeres con TPO AB positivos, que viven en zonas con deficiencia de yodo y/o enfermedades
autoinmunes; siendo el de mayor riesgo.

d. Bocio o clinica compatible con hipotiroidismo, diabetes, obesidad, infertilidad.
e. Antecedentes de abortos, embarazos pretérminos, de irradiacién en cuello, tiroidectomia.
f. Tratamiento con litio o amiodarona.

g. Exposicién a agentes radiolégicos yodados.
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Estrategias recomendadas en el consenso espanol de tiroides y embarazo

Tabla 1
Estrategias de cribado de disfuncién tiroidea recomendadas para embarazo

Quienes de- Cuando Prueba solicitada Qué hacer
ben realizarse realizar
TSH> 10 mU/L, Levotiroxina (LT4)
TSH> 2,5 Valorar y solicitar anti-TPO, de
icul hi i 1
Gestantes TS 9-11 TS TSH manera partlcu ar con historia personal o

familiar de enfermedad autoinmune.

TSH <0,1 solicitar anticuerpo estimulante
del receptor TSH (TSI) y valorar BhCG

Pacientes de alto riesgo obstétrico:

Infertilidad previa. ) TSH Si TPO Positivo y TSH mayor de 2.5
Preconcepcién mU/L, tratamiento con LT4.
Abortos de repeticion. o test de gesta- T4L
ié iti Si TPO Negativo, dar LT4 a partir de
t 8 ) p
Muerte intrattero. cron postive Anti-TPO TSH>4,0 mU/L
Parto pretérmino
TSH
T4L
P i6 3
o . reconcepeion Anti-TPO De entrada, aumentar un 30 % la dosis
Hipotiroidismo previo a embarazo o test de gesta- ional de LT
cién positivo en caso de no tener resultados preconcepcional de LT4.
previos, valora riesgo de abortos
recurrentes y/o complicaciones
obstétricas.
TSH
P i TSI positivos, Enfermedad de Graves.
Hipertirodismo previo a recor;cepcmn T4L, T3
embarazo o test de gesta- TSI negativos, considerar nédulo téxico,
cién positivo TSI, es especifico para enferme- tiroiditis.
dad de Graves

Nota. Tomado de (Velasco et al., 2022; Vila, 2023).
Rangos de referencia para la funcion tiroidea en el embarazo

La TSH es el gold standard en la evaluacién de la funcién tiroidea, mientras que la TAL presenta reduccién de
los rangos de referencia normales a medida que avanza la gestacidn, por lo tanto, se debe tener referencias por
trimestres para evitar interpretaciones falsas de hipotiroxinemia con TSH normal, cuando en realidad son
cambios fisioldgicos de la gestacién.

En las dltimas décadas han surgido controversias respecto a los valores normales de TSH, los cuales han va-
riado con el tiempo, sugiriendo puntos de corte mas elevados. Asi, en 2017, la ATA recomendé medir la TSH
entre las semanas 7 y 11 de gestacién, y establecié que, en ausencia de rangos de referencia locales, el limite
inferior del rango puede reducirse en 0,4 mU/L vy el superior en 0,5 mU/L durante el primer trimestre del
embarazo. Posteriormente, la TSH tiende a normalizarse en los trimestres siguientes. Ademds, los limites
superiores de referencia para T4 y T3 totales pueden incrementarse aproximadamente un 50 % a partir de la
semana 16 de gestacién, como sefialan Rueda-Galvis y Builes-Barrera.

Concluye el autor que los limites recomendados de 2,5 0 3 mU/] son demasiado bajos que podrian dar un so-
brediagnéstico y/o sobretratamiento de patologias tiroideas durante la gestacién. La TPOAb y TSH elevada,
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aumenta el riesgo de eventos adversos en el embarazo y el desarrollo neuroldgico fetal. Recomendacion fuerte,
evidencia moderada. (Velasco et al., (2022).

Tabla 2
Valores de referencia de TSH en el primer trimestre

Con rango de referencias propios Sin rangos de referencia propios
Elaborados en cada laboratorio a partir de una muestra representativa de: Limite superior: 40 mU/L*
+ Mujeres sin patologia tiroidea. Limite inferior: 0,1 mU/L*
+ Con buena nutricién yédica. (*Rangos de referencia recomendados por la ATA

« Anticuerpos antitiroideos negativos 2017

Seran especificos para cada Plataforma de laboratorio, dependiendo de la marca

. . . o Pueden usarse en cualquier 4mbito asistencial.
de sus reactivos o especificaciones técnicas

Tiempo de realizacién: 9-11 semanas, conjuntamente con cribado bioquimico

Nota. Tomado de Velasco et al. (2022); Alexander et al. (2017).
sTratar o no tratar con Levotiroxina en valores de TSH entre 52.5 a4 mU/L en el embarazo?

Dong et al. (2020) responde que la gran duda ha persistido en la practica médica, la evidencia reciente respalda
el concepto de la asociacién entre autoinmunidad tiroidea y previas pérdidas fetales, es asi como la intervencién
con levotiroxina y TSH en rango normal, no cambia los desenlaces de pérdida fetal o parto pretérmino.

En el embarazo, el incremento de la dosis de levotiroxina son consecuencias fisiolégicas de aumento de la
globulina transportadora de hormona tiroidea por hiperestrogenemia.

Figura 3
Mujer embarazada con alto riesgo

MUJER EMBARAZADA CON ALTO RIESGO

TSH al confirmar gestacion

Mayores de 30 afios.

Antecedentes personales y familiares de enfermedad

tiroidea.
TSH0.1-2.5 Si TSH entre 2.5 — 10, medir anti TPO TSH 2 10 mUI/L
Mujeres con TPO AB positivos, y/o enfermedades

autoinmunes.
Bocio o clinica compatible con hipotiroidismo.
Diabetes.
Normal TPO negativos TPO positivos Levotiroxina Infertilidad.
Antecedentes de abortos, embarazos pretérminos.
Obesidad.
<4 muUl/L 2= 10 mulL 25y <4 mUl/L Antecedentes de irradiacién en cuello.
No tratar Levotiroxina Levotiroxina Antecedentes de tiroidectomia.
Mujeres que viven en zonas con deficiencia de yodo.
Tratamiento con litio o amiodarona.

Exposicion a agentes radiologicos yodados.

Nota. Adaptado de Taylor (2015); Tingi et al. (2016); Velasco et al. (2022).
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Capitulo 13

Introduccion

La evaluacidn y el tratamiento de hipotiroidismo en la gestacidn, puede estar dado durante la concepcién o
cuando tienen tratamiento preexistente previo al embarazo, hay caracteristicas nicas que la diferencian de
aquellas pacientes no gestantes, el diagndstico es por TSH elevado y FT4 debajo del limite de la normalidad
que puede complicarse de 2 a 10 de cada 1000 embarazos, es la segunda causa de patologia endocrinolégica en
la gestacion (Taylor, 2015; Velasco et al., 2022).

Las gestantes con hipotiroidismo, clinico o subclinico, tienen mayor riesgo de infertilidad, abortos, anemia,
hipertensién, diabetes, desprendimiento placentario, neonatos con prematuridad, bajo peso al nacer, muerte
fetal, distrés respiratorio, dafio neuroldgico, convulsiones, retraso madurativo, disminucién del coeficiente de
inteligencia; por lo que hay que tomar en cuenta la autoinmunidad tiroidea en la gestante, ain con normofun-
cién, aumenta el riesgo de aborto o prematuridad, mientras que la hipotiroxinemia aislada tiene efectos adver-
sos en el neurodesarrollo del nifio, que en muchas ocasiones requiere ingreso en cuidados intensivos (Pionce
y Zambrano, 2023; Taylor, 2015; Tingi et al., 2016; Velasco et al., 2022).

Etiologia
a. La causa mads frecuente es la tiroiditis de Hashimoto.

b. Residir en 4dreas endémicas con deficiencia de yodo, recordando la recomendacién dada por la
Organizacién Mundial de la salud (OMS), que la ingesta diaria de yodo en el embarazo es 220
microgramos y para lactantes de 290 mcg.

c. Sobredosificacién de medicacién antitiroideos o infradosificacién de levotiroxina en el hipotiroi-
dismo durante el embarazo.

Epidemiologia

La enfermedad tiroidea es el segundo trastorno endocrino mas comun después de la diabetes en el embarazo,
que plantea un desafio trascendental por los cambios fisioldgicos en la gestacién y las importantes implicacio-
nes maternas y fetales, tomando en cuenta que la produccién de hormona tiroidea y las necesidades diarias de
yodo, aumenta alrededor del 50% (Pionce y Zambrano, 2023).

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico varia ampliamente, estd influenciada por el estatus de yodo de la
poblacién y la definicién de rangos de referencia de TSH. La prevalencia del hipotiroidismo en la descenden-
cia de mujeres con tiroiditis de Hashimoto es 1 en 180 000 neonatos, e incidencia del hipotiroidismo en el
embarazo es del 0,3 % al 3 %, y es comiin en regiones con deficiencia de yodo (Bekkering et al., 2020; Tingi et
al., 2016).

La prevalencia de nédulos tiroideos durante el embarazo varia entre el 3 % al 21 %, alrededor del 2,5 % de las
mujeres tendrén valores de TSH sobre 6 mIU/L y 0,4 % mayor de 10 mIU/L durante el embarazo e hipotiroi-
dismo subclinico entre el 2-5 % American Thyroid Association, (2019).
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Diagnodstico
Clinico

Todas las mujeres que estén en preconcepcién o primeras etapas del embarazo deben ser evaluadas con una
historia clinica y examen fisico completo y adecuado.

En la mujer embarazada el hipotiroidismo, puede estar presente antes del embarazo, o durante la gestacidn,
éste tltimo puede revertir en el postparto o manifestarse como hipotiroidismo subclinico; que representan
una amenaza significativa para el desarrollo y anomalias neurolégicas como desorden hiperactivo, déficit de
atencién y cognoscitiva, desorden autista , epilepsia en la descendencia por niveles hormonales maternos alte-
rados, como reporta los estudios de varios autores (Lazcano et al., 2018; Pande y Anjankar, 2023).

Existen hallazgos inespecificos, que pueden ser indistinguibles de la sintomatologia propia de embarazo como
astenia, estrefiimiento, intolerancia al frio, calambres, edema, aumento de peso, alteracién en piel y faneras; en
los hallazgos del examen fisico pueden incluir piel seca, edema facial y/o periorbitario, retraso en la relajacién
de los reflejos tendinosos profundo y bradicardia.

Laboratorio
Debido a los cambios fisiolégicos y variacién de los niveles de hormona tiroidea a lo largo de la gestacion; es
asi como, en el primer trimestre, cuando los niveles séricos de hCG son mas altos, la TSH sérica tiende a ser

mads baja en comparacién con las adultas no embarazadas (Yap et al., 2023).

El rango habitual de TSH durante el embarazo ahora se restablece a 2,5 mlU/L durante los primeros tres meses
de embarazo y 3,0 mlU/L durante los seis meses restantes (Yap et al., 2023).

Es importante la titulacién de TPOAD en el hipotiroidismo subclinico, bocio, mujeres con aborto recurrente,
y en el primer trimestre de embarazo con valores entre 2,5 y 4 mU/L (Alexander et al., 2017; Yap et al., 2023).

Figura1
Evolucién de TSH y referencias de TSH en el embarazo

Rangos normales de referencia para TSH durante
la gestacion

Nota. Adaptado de Garcia (2021); Yap et al. (2023); Vargas-Uricoechea et al. (2023).
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Dependiendo de los niveles de TSH y FT4, la presencia de antiperoxidasa tiroidea (TPOAD) se puede clasi-
ficar en:

a. Hipotiroidismo clinico: TSH elevado y FT4 disminuido.

b. Hipotiroidismo subclinico: TSH sérica elevado con T4 libre normal, que indica insuficiencia de la
funcién tiroidea y se manifiesta por aumento con la demanda de produccién de hormona tiroidea
en el embarazo.

c. Hipotiroxinemia materna aislada: TSH normal y disminucién de T4 libre.

d. Autoinmunidad Tiroidea (AIT): la Positividad de anticuerpos antitiroideos como anti peroxidasa
tiroidea (TPO Ag) y antitiroglobulina (TgAb) da una mayor susceptibilidad y vulnerabilidad de
desarrollar tiroiditis autoinmune o de Hashimoto, que se asocian con infertilidad, abortos recu-
rrentes y complicaciones obstétricas.

Imagenologia

Las indicaciones de ecografia tiroidea y puncién aspiracion aguja fina (PAAF), son similares a las pacientes no
embarazadas, siendo seguras en las gestantes. En caso de cincer de tiroides, se debe controlar con ecografia
cada trimestre, la tiroidectomia puede realizarse postparto, salvo excepciones raras de crecimiento acelerado o
presencia de metistasis, la cirugia estd indicada en el segundo trimestre del embarazo, por ser el periodo mas
seguro para el procedimiento.

Tratamiento

En la actualidad, no hay evidencia suficiente para justificar la suplementacién con levotiroxina en mujeres
embarazadas eutiroideas con TPO Ab positivos. Se puede considerar una pequena dosis de LT4 de 25 a 50 mcg
al dia en mujeres embarazadas eutiroideas positivas para TPO Ab con antecedentes de aborto espontineo de
acuerdo con Singh (2023).

Actualmente, las Directrices de 2017 de la Asociacién Estadounidense de Tiroides ATA, Sociedad de Endo-
crinologia colombiana y espafiola 2022 para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad tiroidea durante el
embarazo y el posparto refieren y recomiendan:

Cada poblacién debe establecer sus propios valores de referencia de TSH para cada trimestre del embarazo.
Estos deben establecerse tras estudiar una muestra de mujeres sanas, con consumo adecuado de yodo y sin
anticuerpos antitiroideos. Recomendacion fuerte, evidencia moderada.

En el caso de no tener valores de referencia propios, se debe calcular que durante el ler trimestre el limite in-
ferior de TSH desciende entre 0,1-0,2 uU/ml, mientras que el limite superior disminuye entre 0,5-1 pU/ ml.
Recomendacion fuerte, evidencia moderada.

ATA 2017 recomienda a las mujeres con hipotiroidismo y deseo de gestacién que deben realizarse control de
TSH en la preconcepcion e inicio de la gestacion y mantener una concentracién de TSH < 2,5 mUI/L, porque
un control estricto garantiza que la glandula tiroidea, esté preparada para el aumento de requerimientos hor-
monales, sin que aumente el riesgo de aborto o agrave el hipotiroidismo. Recomendacion fuerte, evidencia alta.

Determinar la TSH a toda mujer embarazada con anticuerpos antitiroideos positivos al inicio y cada 4 semanas
hasta la mitad de gestacién, aproximadamente hasta la semana 20 y otra vez en la semana 30 o en aquellos de
riesgo de hipotiroidismo, para garantizar los niveles normales de hormona tiroidea durante todo el embarazo.
Recomendacion fuerte, evidencia alta.
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Realizar la determinacién de TSH a toda mujer con problemas de fertilidad. Recomendacion débil,
evidencia moderada.

Realizar la determinacién de TPOAb, con TSH >2,5 mU/1. Recomendacion fuerte, evidencia cientifica alta.

Realizar la determinacién de TSH en el momento de la confirmacién de la gestacién, con TPOAD positivos.
Recomendacion fuerte, evidencia cientifica alta.

La determinacién de T4 libre en la mujer embarazada, el laboratorio debe proporcionar rangos de referencia
especificos para cada trimestre de gestacion. Recomendacion fuerte, evidencia moderada.

Como alternativa ala determinacién de T libre, la medicién de T4 total, ajustada al rango de referencia de la ges-
tacidn es mds precisa, especialmente durante la 22 mitad del embarazo. Recomendacion fuerte, evidencia moderada.

En cualquier caso, el cdlculo del indice de T4 libre tiene mayor fiabilidad y se adapta mejor a la relacién inversa
con la concentracién de TSH. Recomendacion fuerte, evidencia moderada.

El tratamiento del hipotiroidismo en el embarazo durante la gestacion es con levotiroxina oral. Recomendacion
fuerte, evidencia cientifica baja.

No recomiendan administrar suplementos de yodo a las mujeres que reciben tratamiento con levotiroxina; sin
embargo, no hay evidencias que apoyen esta recomendacién. Recomendacion débil, evidencia baja.

No hay evidencia el uso de suplementos de selenio mejoren la evolucidn de las mujeres embarazadas. Recomen-
dacion débil, evidencia moderada.

No recomiendan el uso individual de los valores aislados de yoduria para la determinacién del estatus de yo-
dacién de pacientes embarazadas. Se considera una prueba mas sensible para estudios poblacionales. Recomen-
dacion fuerte, evidencia alta.

En pacientes con diagndstico de hipotiroidismo y en tratamiento antes de la concepcidn, se recomienda valo-
res de TSH preconcepcional entre el limite inferior del rango de normalidad y 2,5 mU/1. Recomendacion fuerte,
evidencia cientifica alta.

El tratamiento del hipotiroidismo en el embarazo durante la gestacién es con levotiroxina oral. Recomendacion
fuerte, evidencia cientifica baja.

En mujeres con historia previa de abortos considerar el tratamiento con levotiroxina dado su potencial bene-
ficio en comparacién con el bajo riesgo que implica. Recomendacion débil, evidencia cientifica moderada.

No recomiendan el tratamiento con levotiroxina en la hipotiroxinemia aislada, salvo cuando se observe en el
primer trimestre. Recomendacion débil, evidencia cientifica baja.

La cantidad de hormona tiroidea materna transferida al nifio a través de la leche de mujeres lactantes es menor
del 1 % de los requerimientos diarios del recién nacido, por lo que no tiene un impacto significativo sobre la
funcién tiroidea del nifio.

La dosis de levotiroxina debe ser reducida tras el parto a la dosis preconcepcional. Recomendacidn fuerte, eviden-
cia cientifica moderada.

En mujeres con HSC que hayan iniciado el tratamiento con levotiroxina durante la gestacién, puede suspen-
derse posparto. Recomendacion débil, evidencia cientifica moderada.
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Realizar determinacién de TSH a las 6-8 semanas tras el parto. Recomendacidn fuerte, evidencia cientifica
moderada.

Dado el impacto negativo sobre la lactancia, las mujeres con HC e HSC deben ser tratadas durante el periodo
de lactancia. Recomendacion débil, evidencia cientifica baja.

Figura 2
Recomendaciones sobre el tratamiento de hipotiroidismo materno

Recomendaciones de ATA y ACOG sobre el tratamiento del
hipotiroidismo materno y la hipotiroxinemia durante el embarazo

Anticuerpos TPO A.pﬁcuerzgaos e Anticuerpos TPO
DATOS DE (SRS positivos y TSH >rango positivosiyiz sim /L < negativos y rango it Hipotiroxinemia
negativos y TSH > 10 Py TSH <rango de referencia  referencia especifico del
LABORATORIO especifico del embarazo = materna aislada
mul/L (04 mUI/L) especifico del embarazo embarazo (0 4 mUI/L) <
(04 mul/L) TSH < 10 mUl/L
Tratar con LT4 Tratar con T4 Considerar tratamiento Considerar tratamiento S D
con LT4 con LT4
Tratar con LT4 sélo si la Tratar con LT4 sélo si la N . Tratar con LT4 sdlo si la No discutid
ACOG T4 libre es baja T4 libre es baja IouelEinliZld) T4 libre es baja OIS CHC0

ACOG: Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia. ATA: Asociacion Americana de Tiroides LT4: levotiroxina TPO: peroxidasa tiroidea.

Nota. Adaptado de Lee et al. (2021).

Complicaciones y riesgo de Hipotiroidismo no tratado
en el embarazo para la madre y el bebé

McNeil y Stanford (2015) reporta un riesgo mayor de hasta 4,4 % de muerte fetal y materna con TSH mayor de
6 mUl/ L en relacién con madres eutiroideas, por multiples trastornos obstétricos adversos como pérdida fetal
y parto prematuro si no hay un tratamiento y deteccién temprana de hipotiroidismo materno y congénito,
porque el rango ideal en las gestantes es hasta 2.5 mU/L.

a. Perinatal: aborto espontineo, preeclampsia, parto prematuro, desprendimiento prematuro
de placenta, anemia, miopatia, insuficiencia cardiaca, preeclampsia, hemorragia placentaria y
muerte fetal.

b. Fetal: mayor riesgo de hipertensién gestacional aumenta riesgo de bajo peso al nacer y alteracién
psicolégica.

El manejo de las enfermedades tiroideas en el embarazo debe tener un equipo y enfoque interprofesional, que
incluya endocrindlogo, gineco-obstetra, médico de atencién primaria, enfermera especializada, farmacéutico,
nutricionista quienes deben trabajar en el seguimiento de las pruebas de funcién tiroidea y la titulacién de
medicamentos en mujeres embarazadas, para evitar los resultados adversos del embarazo con hipotiroidismo,
hipertiroidismo y otros.

Complicaciones postparto

La tiroiditis postparto es la causa mis frecuente de tirotoxicosis, ocurre dentro de los 6 meses posteriores al
parto con una fase inicial de hipertiroidismo y posteriormente remision espontinea y/o puede ir seguido de
hipotiroidismo antes de la transicién al eutiroidismo aproximadamente 1 afio en la mayoria de las pacientes
(Yap et al., 2023).
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Pinto et al. (2023) concluye en su estudio que la diabetes gestacional y enfermedad tiroidea son las 2 endocrino-
patias mis frecuentes en las mujeres embarazadas, dada por insulinoresistencia inducida por hormonas tiroi-
deas maternas y alteracién placentaria; por lo tanto, debe haber un conocimiento de parte del personal de salud
para un tratamiento y seguimiento oportuno evitando asi las complicaciones pre, trans y post concepcién.

Pionce y Zambrano (2023) en su estudio de prevencién de tiroides, recomiendan que la intervencién temprana
para reduccién de riesgo materno y fetal y e indica que en Ecuador las guias planteadas como lineamientos de
control prenatal a nivel nacional no incluye la realizacién de TSH como atencién de inicia del control prenatal,
entre ellas incluyen la norma técnica para la deteccién temprana de las alteraciones de embarazo, por lo que
hacen un llamado a las entidades y profesionales de salud para que se dé una importancia a la realizacién de
TSH desde la consulta preconcepcional y primer control prenatal que se realice de manera obligatoria.
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Capitulo 14

Nutrientes esenciales en la regulacion de la glandula tiroidea

La tiroides es un érgano endocrino que produce hormonas esenciales para la produccién, crecimiento, regula-
cién del metabolismo y energia del cuerpo humano, que depende de ciertos nutrientes como el selenio, hierro,
zinc, vitaminas del complejo B y yodo (Park et al., 2018).

El yodo es un mineral esencial para la sintesis de hormonas tiroideas, cuya deficiencia es una de las principales
causas de discapacidad en todo el mundo y afecta a mas de 2000 millones de personas, especialmente en ireas
geogrificas remotas y desfavorecidas.

La suplementacién con yodo es necesaria para las personas que viven en dreas donde la deficiencia de yodo
es comun o para aquellos que no consumen suficiente yodo en su dieta. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que el exceso de yodo también puede ser perjudicial para la salud y puede causar hipertiroidismo y otras
complicaciones.

Figura1
Yodo y tiroides
Yodo (mcg por 100g) Alimentos ricos en yodo
Salmén Camarones Ostras Atin Avena
200 cmg 190 cmg 60 cmg 50 cmg 20 cmg
Espinacas Frijol Algas marinas Soja
20 cmg 12 cmg 500-3000 cmg 8 cmg

Nota. Adaptado de Zanin (2023).

El selenio es esencial para la produccién y funcionamiento adecuado de hormonas tiroideas, porque la enzima
que convierte la hormona tiroidea inactiva (T4) en su forma activa (T3), requiere de selenio; su deficiencia
puede desarrollar tiroiditis de Hashimoto, la ingesta diaria recomendada es de 55 microgramos para adultos y
60-70 microgramos para mujeres embarazadas y en lactantes se debe aumentar. Los alimentos ricos en selenio
incluyen las nueces de Brasil, el pescado, la carne de res y las aves de corral (Al-Kunani, 2001; Rayman, 2012).

El selenio juega un rol importante en la reproduccién, cuya deficiencia ocasiona infertilidad, abortos espon-
tdneos y retencién placentaria; previene enfermedades cardiacas y controla el metabolismo de la hormona
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tiroidea. Los recién nacidos de madres deficientes en selenio pueden sufrir debilidad muscular; pero la concen-
tracién de selenio durante el embarazo no tiene ningtn efecto sobre el peso del bebé ni sobre la duracién del
embarazo, de acuerdo con Al-Kunani (2001).

Los pacientes con orbitopatia de Graves, tratados con selenio, han demostrado que retrasa la enfermedad y
mejora la calidad de vida; en tiroiditis de Hashimoto hay disminucién de anticuerpos antiperoxidasas y ecogra-
ficamente se evidencia mejora de la estructura de tiroides y en cincer de tiroides han demostrado una actividad
anticancerigena variable (Wang, et al., 2023); sin embargo, menciona el autor que se necesita mas evidencia
clinica para determinar la importancia de selenio.

Es importante tener en cuenta que la toxicidad por selenio puede causar trastornos neurolégicos,
gastrointestinales y alteraciones dermatoldgicas como pérdida de cabello, uiias quebradizas y erup-
cién cutdnea (Rayman, 2012).

Figura 2
Selenio y tiroides

Selenio (mcg por 100g)

Nueces del Atun Ostras Higado Caviar Mejillones
Brasil 1917 90 cmg 77 cmg de pavo 65 cmg 45 cmg
cmg 68 cmg
Sésamo Huevo Arroz Maiz Queso Coco
34 cmg 31 cmg integral 16 cmg 15 cmg 10 cmg
23 cmg

Nota. Tomado de Zanin (2023).

El zinc es importante en la produccién de hormonas tiroideas y regulacién de la respuesta inmune. La ingesta
diaria recomendada es de 11 mg para hombres y 8 mg para mujeres. Los alimentos ricos en zinc incluyen las
ostras, la carne roja, el pollo y los frijoles (Rayman, 2012; Zimmermann et al., 2009).

Garofalo et al. (2023), menciona en su estudio que el hierro es un nutriente esencial necesario para diversas
funciones fisiolégicas, entre otras para la produccién de hormonas tiroideas y activacién de TPO y que la de-
ficiencia de hierro es un trastorno nutricional extendido en todo el mundo, que afecta a unos dos mil millones
de personas, principalmente mujeres embarazadas y mujeres en edad fértil, concluye que a pesar del creciente
interés en la relacién entre la deficiencia de hierro y la disfuncién tiroidea, la evidencia cientifica ain no es
concluyente, se necesita una revision sistematica exhaustiva y actualizada de la literatura y metaanilisis para
proporcionar una mejor comprensién de la relacién entre deficiencia de hierro y disfuncién tiroidea en la
poblacién general.

La ingesta diaria recomendada de hierro es de 8 mg para hombres y 18 mg para mujeres en edad fértil y 27
mg para mujeres embarazadas; son alimentos ricos en hierro la carne roja, legumbres, espinacas y cereales
fortificados (Beard, 2000; Kumar et al., 2022). El hipotiroidismo puede ocasionar deficiencia de hierro por
malabsorcidén intestinal sea por disminucién de dcidos y enzimas digestivas o por alteraciones autoinmunes
como en la enfermedad celiaca y/o por menor estimulacién de la médula ésea (Figura 15.3).
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Figura 3
Hierro y tiroides

Alimentos con hierro

Bivalvos Higado de Carnes rojas Pistachos
ternera

Huevo Avena Perejil Espinacas

Garbanzos Embutidos Almendras Chocolate

Nota. Adaptado de Codema y Esma, (s. f.); Garcia, (2024)
La vitamina B, en particular la vitamina B12, mantiene la funcién celular, en estudios recientes demuestran
una relacién del eje tiroides-intestino; la ingesta diaria recomendada es de 2,4 microgramos para adultos; y se

encuentran en la carne, lacteos y huevos (Fenneman et al., 2023.; Obeid, 2000).

Figura 4
Alimentos que regulan la funcion tiroidea

Nota. Tomado de Reyes (2019).
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Alimentos que pueden afectar la salud de la tiroides

La soja y otros alimentos ricos en isoflavonas pueden interferir en la absorcién de yodo, lo que puede empeorar
la deficiencia de yodo y contribuir al desarrollo de bocio e hipotiroidismo. Sin embargo, la ingesta moderada
de soja y otros alimentos ricos en isoflavonas no parece tener efectos significativos en la funcién tiroidea en
personas con ingesta adecuada de yodo.

Los vegetales cruciferos, como el brécoli, la coliflor, col de Bruselas, col china, tiene 2 caracteristicas sabor amar-
go y olor sulfuroso; los metabolitos secundarios activos clave en las hortalizas de tipo brassica, mas frecuente-
mente asociados con efectos antitiroideos/bociégenos, son compuestos de azufre: glucosinolatos (GLS) y sus
derivados, como isotiocianatos (ITC) y tiocianatos, que pueden interferir con la absorcién de yodo y contri-
buir al desarrollo de bocio (Panduang et al., 2023; Shapiro, 1998; Triggiani et al., 2016).

Sin embargo, la coccidn de estos vegetales puede reducir los niveles de bociégenos porque destruye la enzima
responsable de la activacién de la progoitrina a goitrina, anulando asi su potencia antitiroidea. Los alimentos
bocidgenos, si se consumen en cantidades considerables, pueden contribuir al desarrollo del bocio, pero es di-
ficil incriminarlos como factores etiol6gicos en la gran mayoria de los pacientes con bocio, por lo que se reco-
mienda mejor consumir las verduras cruciferas al vapor o ligera coccién para que no pierdan sus propiedades
y asegura un consumo adecuado de yodo (Bajaj et al., 2024; Panduang et al., 2023; Shapiro, 1998; Triggiani et
al., 2016).

En el estudio de Panduang et al. (2023), concluyeron que el método de coccién éptimo para preservar los
isotiocianatos y reducir la goitrina es cocinar al vapor el repollo a 80-100 °C durante 4 minutos y saltear la col
china a 60-100 °C durante 2 minutos. Estos métodos de coccién pueden ayudar a mantener los compuestos
quimiopreventivos del cincer (ITC) y eliminar el compuesto antitiroideo (goitrina), ademas que puede ayudar
a reducir el riesgo de céncer a largo plazo.

Bajaj et al. (2016) manifiesta que el potencial bociégeno de una planta o alimento depende de la cantidad de
bocidgeno activo presente en él y que procedimientos como remojar, lavar, hervir, cocinar al vapor pue-
den reducir la potencia bocigeno de estos alimentos, junto a suplementos de yodo, especialmente en 4dreas de
consumo de manera rutinaria alimentos bocigenos, el autor se pregunta ;Hasta qué punto estas medidas son
efectivas para reducir la actividad antitiroidea atin no esta claro?

El estudio de Galanty et al. (2024) concluye:

Los estudios presentados ponen en duda las suposiciones previas de que las plantas de coles tienen un efec-
to antitiroideo en los seres humanos cuando se consumen en cantidades razonables y accesibles como parte
de una dieta diaria. La gran mayoria de los resultados indican que las hortalizas de coles son seguras para
la funcién tiroidea, especialmente cuando se proporciona el suministro adecuado de yodo. Sin embargo,
debe subrayarse que el consumo de verduras crudas, especialmente en grandes cantidades, puede aumentar
el riesgo de impacto negativo en la tiroides, mientras que el proceso de coccién reduce este efecto. Para
extraer conclusiones de mayor alcance, se deberian realizar mds investigaciones en seres humanos basadas
en intervenciones dietéticas en lugar de cuestionarios.

Ademas, Panduang et al. (2023) recalca que numerosos estudios reportan que a mayor ingesta de hortalizas
)

del género Brassica, tienen menor riesgo de desarrollar cincer de mama, préstata, pulmén y sistema digestivo,
poniendo énfasis en la importancia de realizar més investigaciones sobre el ciancer de tiroides

Sategna-Guidetti et al. (2001) menciona que el gluten puede tener efectos negativos en la salud de la tiroides
en personas con enfermedad tiroidea autoinmunitaria y que algunos estudios sugieren que la eliminacién del
gluten de la dieta puede mejorar los sintomas y la funcién tiroidea en estas personas, sin embargo, Mincer y
Jialal (2023) reporta que no hay evidencia de la dieta sin gluten.
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Relacion de nutrientes esenciales y patologia tiroidea

a. En el hipotiroidismo, la ingesta adecuada de yodo y selenio es importante para prevencion, trata-
miento y reduccién de niveles de anticuerpos especialmente en tiroiditis de Hashimoto (Unnikri-

shnan et al., 2017).

b. En el hipertiroidismo, se recomienda una dieta rica en selenio reduccién de cafeina, eliminacién
de alimentos ricos en yodo, por mariscos y las algas, pueden ayudar a reducir la produccién de
hormonas tiroideas y mejorar los sintomas del hipertiroidismo. La nutricién puede ser utilizada
como una herramienta en el tratamiento de enfermedades tiroideas (Duntas, 2009; Duntas, 2023).

Por otro lado, la opinién y conclusién dada por Duntas (2023), indicando que la adhesién de la dieta mediterra-
nea junto a la reduccién de consumo de carnes rojas, gluten y lactosa posiblemente disminuyan los sintomas de
tiroiditis, por lo que exhorta a los responsables de las politicas de salud hacia intervenciones rentables para dis-
minuir deficiencia de minerales y vitaminas esenciales para proteger la salud y disminuir costos econémicos.

Figura 5
Nutrientes esenciales y prohibidos en patologia tiroidea

Nutrientes esenciales

Nota. Tomado de Castellanos Osorio (2024); Rodriguez (2017).

Figura 6
Alimentos que alteran la gldndula tiroides
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Cuidado integral de la salud tiroidea

La dieta y el estilo de vida pueden tener un impacto significativo en la salud de la tiroides y el tratamiento de
enfermedades tiroideas. A continuacién, se presentan algunos consejos de dieta y estilo de vida que pueden
ayudar a mejorar la salud de la tiroides y a tratar enfermedades tiroideas.

Evite alimentos que inhiben la absorcion de yodo

Existen algunos alimentos que inhiben la absorcién de yodo, empeorando la deficiencia y provocar enfermeda-
des tiroideas, cuya recomendacién es asegurarse de obtener suficiente yodo en la dieta y evitar el uso excesivo
los cuales incluye:

a. Caféy té en grandes cantidades.
b. Alimentos procesados y refinados.
Considerar la dieta antiinflamatoria

Los procesos inflamatorios crénicos pueden contribuir a enfermedades asociadas como: diabetes, fibromialgia,
gingivitis, enfermedades reumdticas, cincer, enfermedades tiroideas autoinmunes, como la enfermedad de
Hashimoto y la enfermedad de Graves (Pearce, 2012, Duntas, 2023).

Por lo tanto, una dieta antiinflamatoria es saludable, natural y facil de prevenir porque aumenta su calidad de
vida, disminuye la predisposicién de enfermedades mencionadas a futuro, e incluye alimentos ricos en antioxi-
dantes y grasas saludables como omega tres que contiene el pescado, salmén, atun, sardina, chia, aceite de oliva,
aguacate, frutas, verduras, cereales integrales, legumbres, ciircuma, nueces y semillas.

Se debe evitar productos ultra procesados que contienen grasas trans como galletas, pasteleria, he-
lados, soja, aceite girasol, snacks, papas fritas, pizza, nuggets, refrescos de cartén, caramelos, carnes
rojas, embutidos y alimentos con aditivos artificiales y carnes rojas (Duntas, 2023).

Figura 7
Alimentos pro y antiinflamatorios
Alimentos Alimentos Alimentos Alimentos
proinflamatorios antiinflamatorios proinflamatorios antiinflamatorios

Nota. Tomado de Ruiz (2022).
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Estilo de vida
Reducir niveles de stress, porque el estrés puede afectar negativamente la funcidn tiroidea y aumentar el riesgo de
enfermedades tiroideas auto inmunitarias, es asi como la reduccién del estrés puede ayudar a mejorar la fun-
cién tiroidea y reducir los sintomas de enfermedades tiroideas. Algunas formas de reducir el estrés incluyen:
a. Meditacién y yoga.
b. Ejercicio regular.

c. Terapia cognitivo-conductual.

Figura 8
Meétodos estilo de vida saludable y terapia cognitivo conductual

Cambios de estilo de vida Terapia cognitivo conductual

Nota. Adaptado de Bassetto (2008); Olea (s. f.).

Mantener un peso saludable

El sobrepeso y la obesidad pueden aumentar el riesgo de enfermedades tiroideas, la enfermedad de Hashimoto
e hipotiroidismo; por lo que mantener un peso saludable con una dieta equilibrada y ejercicio regular puede
ayudar a prevenir enfermedades tiroideas y mejorar su tratamiento.

Evite la exposicion a sustancias toxicas

Azaretzky (2018) afiade que estos disruptores endocrinos pueden ocasionar parto prematuro, criptorquidia
fetal y retraso en el desarrollo fetal, los bifenilos inhiben el desarrollo neurolégico ocasionando alteracién en
funcionamiento fetal.

La exposicién a sustancias toxicas, como el mercurio, el plomo y el cloro, puede afectar negativamente la fun-
cién tiroidea y aumentar el riesgo de enfermedades tiroideas. Algunas formas de reducir la exposicién a estas
sustancias (Azaretzky, 2018), incluyen:

a. Consumir pescado bajo en mercurio y evitar el consumo excesivo de atiin y otros peces grandes.

b. Beber agua filtrada para reducir la exposicién al cloro y otros contaminantes.
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c. Evitar el uso de cosméticos y productos de cuidado personal que contengan plomo u otros
metales pesados.

d. Medidas generales: limpieza de casa con productos naturales como jabén de rosas, vinagre, limén,
bicarbonato; uso de pinturas de base natural o vegetal; comer saludable, elegir alimentos orgénicos
para evitar pesticidas; evitar productos de PVC blandos, uso de productos libres de benzofenas,
parabenos etc.

Asegurar un suefio adecuado y evitar el tabaco y el consumo excesivo de alcohol

Es importante asegurarse que dormir lo suficiente, mantener un horario de suefio regular, tener suefio de
mala calidad, el tabaquismo y alcohol pueden afectar negativamente la funcién tiroidea y aumentar el riesgo
de enfermedades tiroideas.

Tratamiento de enfermedades tiroideas

Ademis de seguir una dieta y un estilo de vida saludable, el tratamiento de enfermedades tiroideas puede in-
cluir el uso de medicamentos, la terapia de reemplazo hormonal y, en algunos casos, la cirugia.

En conclusién, la tiroides juega un papel crucial en el metabolismo y la nutricién, es asi como mantener una
dieta y estilo de vida saludable que incluya ejercicio regular, reduccién del estrés, horas de suefio suficiente,
evitar la exposicién a sustancias téxicas que pueden tener un impacto significativo positivo en la salud de la
tiroides y la terapia de reemplazo hormonal evaluada por profesionales de la salud es esencial.

Es importante tener en cuenta que la nutricién no es un sustituto del tratamiento médico y no debe utilizarse
como Unica forma de tratar las enfermedades tiroideas; hay que trabajar de manera multidisciplinaria para
asegurar un tratamiento y resultados adecuados.
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PARTE V

Tiroides y efectos psicoemocionales

15. Efectos psicolégicos asociados a las alteraciones
de la gldndula tiroides
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Capitulo 15

Introduccion

El estudio de las afecciones psicoldgicas y neurocognitivas derivadas de las alteraciones de la glandula tiroides
como el cincer, el hipertiroidismo y el hipotiroidismo, respectivamente, ha sido ampliamente abordado tanto
en el contexto semiolégico como epidemioldgico a lo largo de las tltimas décadas, complementiandose con un
acercamiento objetivo hacia los procedimientos clinicos y psicoterapéuticos para su abordaje (Novoa et al.,
2010), en esta linea, algunos de los hallazgos de mayor relevancia se exponen a continuacién.

En nuestro pais, por ejemplo, el riesgo de presentar cincer de tiroides antes de los 75 afios se acerca al 20 %
de la poblacidn, estableciéndose como un problema de salud publica que demanda soluciones, en tanto las
probabilidades de desarrollar condiciones de comorbilidad psicopatoldgica, se elevan en este tipo de poblacién
(Corral Cordero et al., 2018).

Figura1
Microcarcinoma papilar e imagen histolégica

Nota. Konturek y Barczynski (2012).

Asi también, vale la mencionar a autores como Xiao et al. (2021), quienes refieren que, la prevalencia de cincer
de tiroides ha experimentado un notorio aumento en los dltimos anos, particularmente el cincer papilar de
tiroides (CPT) de tipo micro carcinoma papilar de tiroides (PTMC) como se puede visualizar a continuacién
en la figura 1, y aunque en cierta medida, los procesos de tamizaje, diagndstico y el tratamiento de estas condi-
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ciones, pueden no resultar en dafio fisico, progresion de la enfermedad y/o complicaciones, éstos procesos en
si, parecen tener un efecto significativo sobre aspectos de la salud psicolégica de los pacientes; particularmente
en lo concerniente al desarrollo comérbido de ansiedad, depresién e incluso trastornos del suefio.

Por ejemplo, hasta un 50 % de pacientes con cincer de tiroides avanzado, manifiestan colateralmente sinto-
mas propios de ansiedad, angustia o trastornos depresivos, condiciones que tienden a ser infravaloradas en el
contexto diagndstico a pesar de su alta incidencia, acarreando el riesgo de intensificar el malestar y los efectos
negativos del diagnéstico primario sobre la calidad de vida del paciente y de su entorno directo (Benitez del
Rosario et al., 2002).
Alteraciones tiroideas y del estado de animo
En complemento, dado que las alteraciones del estado de 4nimo en respuesta a los desbalances hormonales
caracteristicos de las afecciones de la glindula tiroides, como la ansiedad, el estrés y la depresién, tienden a
ser los factores comunes de comorbilidad psicopatolégica entre estos pacientes, hacen por tanto, meritorio un
acercamiento complementario desde el campo de la salud mental en sus distintas dimensiones: psicoterapia,
cuidados paliativos, psicooncologia, farmacologia, neuro modulacién.
Asi también, el abordaje de los sintomas psicopatoldgicos descritos se vuelve imprescindible, particularmente
en lo que respecta a identificar variables asociadas al cincer de tiroides que provocan ansiedad. Es este aspecto,
los autores Paredes Escobar y Torres Rueda (2018), indican que: “si los niveles de ansiedad en la poblacién
afectada por cincer de tiroides decrementan, los resultados al tratamiento serdn mads eficaces, a su vez que el
proceso de hospitalizacién y aislamiento serd maés llevadero”.
Resulta igualmente importante indicar los factores de riesgo en asociacién a una mayor vulnerabilidad hacia
trastornos depresivos y ansiosos en pacientes con cancer de tiroides. Los principales factores de riesgo de co-
morbilidad ansiosa y depresiva en estos pacientes son:

+ Antecedentes personales y familiares de trastornos del estado de dnimo.

+ Antecedentes de alcoholismo o uso de benzodiacepinas.

« Experiencias traumadticas y/o estresantes previas (ej. duelos no superados).

+ Control deficiente del dolor.

+ Estados avanzados del cancer.

+ Cirugia mutilante.

 Farmacos.

+ Aislamiento.

+ Socio economia limitada.

+ Dificultad previa para expresividad emocional, particularmente hostilidad y enojo.

+ Sobreproteccién familiar o conyugal.
Cabe establecer que, durante el proceso de diagnéstico de comorbilidad ansiosa y/o depresiva, habré de corre-

lacionar la semiologia identificada con los criterios descritos en los manuales oficiales avalados por la Organi-
zacién Mundial de la Salud y la APA como el CIE-10 y/o el DSM-5 respectivamente.
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De la misma manera, las capacidades y tipos de afrontamiento resultardn relevantes en relacién a sobrelle-
var tanto la enfermedad, el tratamiento y la comorbilidad ansioso-depresiva respectivamente, por lo cual, se
recomienda establecer oportunamente, los correspondientes procesos de identificacién de factores de riesgo
como los previamente expuestos, asi como las caracteristicas individuales de cada paciente en el contexto de su
historial clinico y de las variables ambientales a los que ha estado expuesto.

En este sentido, por ejemplo, se ha reportado que la angustia psicoldgica y los trastornos del suefio parecen
aumentar entre los individuos tras la deteccién de un nédulo, esto a pesar de que eventualmente los nédulos
resulten benignos, lo cual a su vez repercutiria en un sobre diagndstico y, por tanto, en una sobrecarga innece-
saria de estrés y afectacion del suefio por parte del paciente (Pitt y Haymart, 2021).

Los aportes de Tae-Yon Sung et al (2011), al respecto, son igualmente valiosos, en tanto sugieren que el éxito
postquirurgico de pacientes con cincer de tiroides bien diferenciado se ve reflejado estadisticamente en la esta-
bilidad psicoemocional en mas de la mitad de la poblacién estudiada (60,7 %), independientemente de factores
sociodemograficos como el tiempo desde la cirugia, el tipo de cirugia o el tipo de terapia elegido.

Del mismo modo, se ha sugerido que las alteraciones en el estado animico de este tipo de pacientes responde-
rian al hecho de estar conscientes de la enfermedad, antes que, a los efectos hormonales propios de la enferme-
dad en si, de todos modos, més evidencia al respecto se hace necesaria.

Efectos sobre la calidad de vida

En el caso particular del cincer de tiroides, la calidad de vida de los pacientes puede verse fuertemente dete-
riorada debido al aislamiento social que acompaiia a los procesos de hospitalizacién por cirugia, quimioterapia
y radioterapia, asi como las expectativas que recaen sobre el enfermo y su entorno familiar respecto al éxito o
fracaso de tales procesos (Goepp y Hammond, 1977).

Siguiendo esta linea, los indicadores sobre la calidad de vida del individuo bajo diagnéstico de cancer de tiroi-
des, proporcionan un acercamiento objetivo sobre las habilidades y/o deficiencias del paciente en el manejo y
evaluacién de su desenvolvimiento frente a la enfermedad y las consecuencias biopsicosociales que ésta con-
lleva, asi como el nivel general de satisfaccién que experimenta en su vida cotidiana (Lopez y Torres, 2001).

Autores como Diener et al. (2003) agrupan 3 dimensiones en el contexto evaluativo tanto de la calidad de vida,
como del bienestar psicoldgico de pacientes afectados por condiciones como el cancer de tiroides, mismos que
se sistematizan a continuacion:

a. Dimension fisica: percepcién del estado fisico con relacién a la presencia de enfermedad, sus
sintomas y los efectos adversos en respuesta al tratamiento.

b. Dimension psicoldgica: apreciacién objetiva y subjetiva del estado cognitivo y emocional del pacien-
te, asi como su nivel de resiliencia.

¢. Dimension social: asociada al comportamiento del paciente a nivel interpersonal, a los factores de
soporte sociofamiliar, su relacién con el médico y/o especialista, y sus condiciones laborales.

De la misma manera, las afecciones sobre la calidad de vida y bienestar psicolégico de esta poblacién se com-
plementan con los efectos sobre su espectro psicoemocional, reflejandose, como se ha expuesto anteriormente,
en la presciencia de sintomas correspondientes principalmente con ansiedad y depresién, en suma, a las in-
herentes experiencias de incertidumbre, angustia y tensién, sintomas particularmente intensificados bajo este
diagnéstico (Paredes Escobar y Torres Rueda, 2018).

Cabe recalcar que, en niveles graves, la ansiedad afecta las capacidades integrales —tanto fisicas como cogni-
tivas— del paciente. Se ha identificado, por ejemplo, un patrén de atencidn selectiva o sesgo atencional hacia
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estimulos ansiogénicos, asi como una codificacién mnésica que bloquea componentes de raciocinio y control
emocional (Bar-Haim et al., 2007; Van Bockstaele et al., 2014).

Lamentablemente, la importancia concedida a la intervencién psicolégica en individuos con afecciones de la
glandula tiroides ha sido muy limitada, tanto en el contexto del abordaje clinico-terapéutico como en el inves-
tigativo. En buena medida, la evidencia sugiere que la comorbilidad ansiosa en pacientes oncolégicos respon-
deria a una serie de factores como los descritos, los cuales exponen criterios de variabilidad ansioso-depresiva
en pacientes con cancer de tiroides:

+ Los cambios radicales en la vida cotidiana tras el diagnéstico y el proceso de tratamiento.
+ Las restricciones nutricionales inherentes.
+ Los cambios fisicos asociados tanto a los procesos de quimio y radio terapia como a la enfermedad en si.
+ La dependencia socio familiar y médica.
« El aislamiento hospitalario.
+ El dolor propio de la manifestacién patolégica diagnosticad.
+ Elmiedo a las consecuencias de la enfermedad y la falta de informacién sobre esta.
+ Distintas técnicas diagnésticas y de exploracién a las que se somete al paciente
Afecciones psicoemocionales y alteraciones enddcrinas de la glandula tiroides

Al igual que en el caso de pacientes oncoldgicos con afecciones de tiroides, las patologias endocrinolégicas
de dicha glindula ponen de manifiesto una asociacién subyacente con sintomas psicoemocionales, como por
ejemplo, en el caso del hipotiroidismo, una condicién que afecta hasta el 8,5 % de la poblacién mundial en
general, con una preponderancia principalmente femenina y geridtrica (Park et al., 2010; Demartini et al.,
2014; Heng Loh et al., 2019), y sobre la cual, se reporta también, una prevalencia notoria entre pacientes con
enfermedades psiquidtricas (Thomsen et al., 2005; Jae-Hoon Lee, 2017).

En este sentido Heng Loh et al. (2019) ejecutaron un metaanélisis con 12 315 individuos, entre quienes pudo
identificarse que, en comparacién con los sujetos sanos, aquellos bajo condicién diagnéstica de hipotiroidismo
subclinico, presentaban un riesgo significativamente superior (2.5; p< 0.001) de desarrollar depresién, con un
95 % de intervalo de confianza.

De igual manera, una variable sociodemogrifica de relevancia en este estudio, resulté ser el factor “edad”, en
tanto la subpoblacién geridtrica mostré de igual manera, una mayor vulnerabilidad hacia la comorbilidad de-
presiva en comparacién con los controles sanos. De particular interés, los autores reportan que la terapia con
levotiroxina en pacientes con comorbilidad depresiva no reflejé datos consistentes sobre la salud mental de los
mismos, sugiriendo, por tanto, una aproximacién terapéutica individualizada, misma que podrd encontrar un
complemento propicio mediante la aplicacién de procesos psicoterapéuticos basados en evidencia.

En ese sentido, cabe mencionar el estudio con modelos animales ejecutado por Jae Hoon Lee et al. (2017)
respecto de los efectos del hipotiroidismo sobre los receptores serotoninérgicos 1A en ratas de laboratorio
tiroidectomizadas, mismas que manifestaron alteraciones significativas en tales receptores en comparacién a
los animales de control. Recordemos que los desbalances serotoninérgicos representan un marcador neuro-
biolégico propio de la depresidn, y cuyo restablecimiento sindptico con fines terapéuticos, representa el foco
de accién psicofarmacolégica y neuromodulatoria en pacientes depresivos.
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En este contexto, cabe mencionar que un significativo cuerpo de evidencia proveniente de estudios con mo-
delos animales a lo largo de las décadas ha dado soporte a lo observado a nivel clinico respecto del papel que
juega la hormona tiroides en el funcionamiento del sistema nerviosos central, haciendo manifiesto su rol en el
contexto del desarrollo tanto anatémico como fisiolégico del cerebro (Koromilas et al., 2010; Williams, 2008).

Los modelos animales, muestran que las alteraciones funcionales de la hormona tiroides alteran la morfolo-
gia y el funcionamiento cerebral, particularmente en 4reas asociadas a funciones cognitivas. Por ejemplo, el
hipotiroidismo inducido en ratas adultas se ha asociado con una reduccién a nivel de las células piramidales
del hipocampo (regiéon CAl), asi también con un decremento sinaptico hipocampal, impidiendo capacidades
de aprendizaje.

En complemento, las condiciones de hipotiroidismo animal se reflejan igualmente en la expresién de los neuro-
transmisores gabaergicos, serotoninérgicos y catecolaminérgicos, asi como en el factor de crecimiento cerebral
en ratas adultas, afectando de manera indirecta 4reas subyacentes a las funciones afectivas (Smith et al., 2002).

Por su parte, Brandt et al., (2014) dan razén sobre la vulnerabilidad hacia las disfunciones de la hormona ti-
roides entre pacientes con morbilidades psiquiatricas. Los autores exploraron la relacién entre las funciones
tiroideas y el estrés psicoldgico en una muestra de 325 individuos con diagnéstico de hipotiroidismo, con una
media de edad de 45 afios, encontrando un porcentaje de morbilidad psiquidtrica en un 54,2 % de la muestra,
es decir; que mis de la mitad de la muestra diagnosticada padecia comorbilidad psiquidtrica, particularmente,
estrés emocional y riesgo de depresién.

Por su parte, Young Kim et al. (2015), analizaron la correlacién entre los niveles de hormona estimulante de la
tiroides (TSH) y el riesgo de sintomas depresivos en una poblacién sana compuesta por 13 017 individuos de 17
a 84 afos. Los resultados proporcionaron datos que sugieren una mayor vulnerabilidad de riesgo hacia la depre-
si6n, entre aquellos sujetos con indices més altos de TSH (95 % de intervalo de confianza; p < 0.001), particular-
mente entre participantes de sexo femenino, lo cual sugiere que la participacién de la variable género femenino
podria actuar como un potencial factor de riesgo hacia la depresién en asociacién con los niveles de TSH.

De la misma manera, Bauer et al. (2002) manifiestan que, en el hipotiroidismo existe una disminucién de la se-
gregacién de la serotonina, mientras que, en el hipertiroidismo aumenta. Por otro lado, se ha evidenciado que
la disminucién de serotonina intracerebral provoca un aumento en la concentracién de la hormona liberadora
de tirotropina (TRH) como se puede observar en la figura 2.

Figura 2
Interaccion serotoninergica cerebral y hormonas tiroideas
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TRH
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Carbamazepina Carbamazepina Tiroides
TCA ISRS
m Circulacién
. T4 Exdégeno

T3 exogeno

Nota. Adaptado de Caneo et al. 2020.
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La disminucién en la segregacién de la serotonina activa el eje Hipotdlamo-Hip6fisis-Tiroides e incrementa
la produccién de T3, que a su vez incrementa los niveles de serotonina intracerebral. Ademads, se evidencia
la accién de enzimas desiodasas y la interaccién de firmacos que acttian sobre ella. DII y DIII corresponde a
desiodasas II y III. 3,3-T2 es diiodotironina.

De la misma manera, el anilisis correlacional ejecutado por Bauer et al. (2002), expone las alteraciones cere-
brales asociadas a la tiroides del adulto y su profundo impacto sobre las funciones mentales, sosteniendo que
tanto la hiperactividad (hipertiroidismo) como la produccién inadecuada de hormona tiroidea (hipotiroi-
dismo) afectarian, por ejemplo, habilidades intelectuales, control psicoemocional (depresién melancélica), e
incluso demencia (Bauer et al., 2013; Dayan y Panicker, 2013; Feldman et al., 2013).

Vale mencionar que, la evidencia apunta a una mejoria de sintomas psiquiétricos, particularmente los de corte
depresivo, una vez se restablece el funcionamiento tiroideo en pacientes sometidos a terapia endocrinoldgica
con triiodothyronina (LT3) y levothyroxina (LT4) particularmente, aunque como ya ha sido mencionado, la nece-
sidad de individualizar los tratamientos habra siempre que tomarse en cuenta.

Este particular hallazgo nos invita a considerar que, al menos en una medida considerable, las afecciones psi-
coemocionales identificadas en estos pacientes devienen del desarrollo semioldgico propio de la patologia
endocrinolégica como tal (al igual que la de caricter oncoldgico), y cuyos efectos parecen mitigarse o incluso
desaparecer con el tratamiento clinico-quirurgico correspondiente.

Sin embargo, la literatura también hace hincapié sobre el hecho de que aspectos asociados al conocimiento de
la enfermedad, la expectativa sobre los procesos diagnésticos, el tratamiento, la hospitalizacién, entre otros.,
activa de igual manera, inestabilidad psicoemocional ansiosa y depresiva, asi como disfuncionalidad neurocog-
nitiva que amerita abordaje complementario al de corte oncolégico.

Alrespeto, la tabla 1 sistematiza algunos hallazgos sobre la relacién entre algunas de las principales alteraciones
de la hormona tiroides y sus consecuentes efectos tanto sobre el espectro psicoemocional como cognitivo de
los pacientes afectados.

Tabla1
Alteraciones tiroideas, efectos psicoemocionales, cognitivos y de abordaje

Efectos Psicoemocionales y Cognitivos asociados a alteraciones de la Hormona

Condicion Efectos sobre el Estado de Animo Efectos sobre las Funciones Cognitivas

Tasa elevada de ansiedad y depresion Decremento esparcido de nivel leve a moderado en

Hipotiroidismo . . i S
PO Altamente reversible con tratamiento L-T4' funciones mnésicas.
Manifiesto
No relacionado a “locura por mixedema’ Altamente reversible con tratamiento L-T4.
Sintomas leves de depresion y/o ansiedad.
Mejoras relativas con tratamiento LT4. Efectos leves sobre memoria y funciones ejecutivas.
Hipotiroidismo £ g . 5
s E i Algunos sintomas pueden relacionarse con el auto- Reversible con tratamiento de LT4.
\IDEInIEY conocimiento sobre la enfermedad tiroidea.
No se reportan déficits cognitivos mayores o severos.
Alteraciones emocionales de nivel moderado a seve-
ro son menos tipicas.
Sintomas comunes de irritabilidad y agitacién
) o Pueden elevarse los indices de ansiedad y/o depre- Pueden presentarse decrementos en las funciones
Tirotoxicosis sién. atencionales, ejecutivas y de concentracién
Manifiesta

Los sintomas afectivos pueden mejorar con [ Blo- Altamente reversible con terapia

queadores
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Asociaciones inconsistentes con decremento cogniti-

Incremento inconsistente en tasas de depresién y vo leve

Tirotoxicosis ansiedad

. Decremento cognitivo mayor no reportado.
Subclinico g 4 P

Algunos sintomas pueden relacionarse con el auto-
enesnEe sobe lh enfomcikd dreie Podria estar asociado con un incremento de riesgo de

desarrollo de demencia.

Principales asociaciones identificadas entre las alteraciones de la hormona tiroides y sus efectos sobre el espectro psicoemocional y
cognitivo de los pacientes diagnosticados

! = Levothyroxina

% = Sintomatologia psicético-mixedematosa asociada al letargo causado por el hipotiroidismo

Nota. Tomado de Samuels (2014).

Aproximaciones psico evaluativas y psicoterapéuticas basadas en evidencia
y aplicables a pacientes con afecciones de la glandula tiroides

Como ha sido expuesto, el escenario psicoldgico relacionado a las afecciones de la glandula tiroides parece
recaer principalmente en alteraciones del estado de dnimo, particularmente diagndsticos de comorbilidad an-
siosa, depresiva y de estrés, asi como un efecto potencial sobre las funcionalidades neurocognitivas previo,
durante y/o posterior a las intervenciones clinico-quirdrgicas estandarizadas.

En este sentido, resulta imperante indicar que, en el contexto psicoterapéutico, neuromodulatorio y psico-
farmacolégico, el peso concedido a los procedimientos respectivos recae sobre la evidencia cientifica que los
sustenta. Del mismo modo, y como ha sido expuesto; los casos particulares habran de requerir procedimientos
evaluativos pertinentes que permitan identificar la presencia, frecuencia e intensidad de sintomas comérbi-
do-asociados al espectro psicoafectivo y cognitivo de los pacientes.

Tales procedimientos pueden ejecutarse valiéndose de herramientas estandarizadas de psicoevaluacién propi-
cias para la identificacién de condiciones de depresién, ansiedad, calidad de suefio, funcionamiento neurocog-
nitivo, entre otros componentes que pueden verse afectados en cada caso particular. A continuacidn, la tabla
2 sistematiza algunas de las herramientas psicoevaluativas mis utilizadas en la prictica clinica e investigativa.

Tabla 2
Principales escalas psicoevaluativas estandarizadas para identificacion de comorbilidad psicopatoldgica

Caracteristicas generales Escalas

Esta escala de evaluacién valora la presencia, intensidad y frecuencia de sintoma-
Escala de Hamilton para la Ansiedad (Hamilton, tologia ansiosa. Consta de un total de 14 items que evaltian los aspectos psiquicos,
1959). fisicos y conductuales propios de la ansiedad. Es una escala hetero aplicada con
instrucciones sencillas para el paciente.

Este instrumento ha sido creado para medir la calidad del suefio en pacientes con
trastornos psiquidtricos. Estd compuesto por 24 items divididos en 7 dimensio-
Cuestionario de Pittsburg de Calidad de Suefio, nes: calidad del suefio subjetiva, latencia del suefio, duracién del suefio, eficien-
(Buysse, 1989). cia habitual del suefio, perturbaciones del suefio, uso de medicacién, disfuncién
diurna. Es un instrumento auto aplicable que se contesta con una escala tipo
Likert que va desde 0 a 4.

Este inventario proporciona una medida cuantitativa sobre presencia y gravedad
de los sintomas de depresién en pacientes de 13 anos en adelante. El BDI-II es de
facil aplicacién y en general, requiere entre 5 y 10 minutos para ser completado.

Inventario de Depresién de Beck-II (BDI-II)
(Beck, 2011).
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Este instrumento de evaluacién neuropsicolégica que incluye protocolos y perfiles para individuos con niveles de escolaridad nulos,
bajos o altos valorando factores neurocognitivos de orientacién, atencién, NEUROPSI concentracién, memoria, lenguaje, habi-
lidades viso espaciales, funciones ejecutivas, lectura escritura y cilculo, condiciones que pueden verse afectadas bajo diagnésticos
neurolégicos y/o psiquiatricos.

Las herramientas descritas pueden ser utilizadas considerando las caracteristicas individuales del caso abordado, su historial clinico
y los factores ambientales que pueden activar y/o mantener la sintomatologia identificada.

Nota. Tomado de Ostrosky et al. (2013).
El'modelo de intervencion cognitivo-conductual

La terapia basada en evidencia representa la piedra angular de todo proceso de intervencién que persiga
beneficios a largo plazo. Si bien desde un punto de vista multidisciplinario, el abordaje de los trastornos psi-
coemocionales como la depresién y la ansiedad, demandan un modelo que prioriza sobre los modelos psico-
farmacoldgicos en casos de sintomatologia significativamente disfuncional, la comunidad cientifica y clinica
defiende los modelos que complementan la accién psicofarmacolégica debidamente prescrita, con programas
psicoterapéuticos eficaces.

En este sentido, la terapia cognitivo conductual (TCC) constituye el modelo psicoterapéutico con mayor evi-
dencia empirica a su favor en lo que respecta al abordaje de una amplia gama de trastornos psicolégicos. En
base a este hecho, la misma ha fortalecido sus modelos de intervencién dada su eficacia en la resolucién pro-
blemas, y su facilidad de integracién multidisciplinaria.

Este modelo cognitivo defiende la teoria de que, ante una situacién determinada, los sujetos no responden
automdaticamente, en su lugar, sino que antes de emitir una respuesta emocional o conductual, éstos perciben
categorizan, interpretan y evaldan la situacién en funcién de sus supuestos previos o esquemas cognitivos, lo
que, en el peor de los escenarios, devendria en respuestas inadaptativas tanto a nivel emocional como compor-
tamental. En este sentido, la modificacién de los patrones cognitivos previamente establecidos en el individuo
devendria de igual manera, en la modificacién éptimamente funcional y adaptativa de sus respuestas emocio-
nales y sus conductas.

Alcanzar, sin embargo, una modificacién exitosa de esquemas cognitivos disfuncionales, y con ello, la dismi-
nucién sintomdtica, requiere en muchos de los casos, de la puesta en practica de técnicas que apunten en pri-
mera instancia a la modificacién de las respuestas conductuales, habitos y comportamientos que intensifican y
fortalecen los esquemas cognitivos.

Segun este modelo, en la depresién actia un patrén disfuncional de procesamiento de la informacién en res-
puesta a la activacién de creencias nucleares profundas asociadas a acontecimientos relevantes sobre de la vida
del sujeto y que devienen en sintomas fisiolégicos, afectivos y de comportamiento. Las causas pueden res-
ponder a variables genéticas, bioquimicas, ambientales, o en este caso, una condicién diagnostica previa., “lo
que realmente se postula es la primacia de los sintomas: la activacién de esquemas negativos y las distorsiones
cognitivas consiguientes, serian el primer eslabon de la cadena de sintomas depresivos” (Beck, 1976).
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Figura 3
Modelo cognitivo de la depresion segiin Beck

Por su parte, la literatura establece 7 pasos elementales asociados al desarrollo del proceso terapéutico cog-
nitivo-conductual (Ingram y Hollon, 1986), mismos que se presentan a continuacién y que bien pueden ser
adaptados a las necesidades del paciente:

1. Proporcionar un contexto légico al proceso terapéutico.

2. Habilitar al paciente en técnicas de autorregistro.

3. Estimular la ejecucién de conductas a través de técnicas especificas y tareas en casa.

4. Identificacién de pensamientos automaticos, creencias nucleares y de los eventos y/o procesos que
permitieron su desarrollo.

5. Someter las creencias a contraste empirico y andlisis 16gico de los esquemas disfuncionales
de razonamiento.

6. Articular los supuestos cognitivos subyacentes.

7. Preparar al paciente para la finalizacién del proceso terapéutico y prevenir recaidas.
En este sentido, los postulados de Beck et al. (1971), sugieren que, “la duracién del tratamiento de la mayoria de
los trastornos emocionales conlleva un nimero de sesiones limitadas: en el caso de la depresién reactiva uni-

polar, entre 15 y 20 con una periodicidad semanal”. Para casos mds graves se aconsejaria ejecutar dos sesiones
semanales durante 45 semanas para luego pasar a una sesién a la semana.
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Principales técnicas de intervencion

Si bien, el presente no representa un manual detallado de procesos psicoterapéuticos de corte cognitivo con-

ductual, consideramos importante exponer al lector de manera sistematizada en las siguientes tablas, algunas
de las estrategias de mayor efectividad en la prictica clinica e investigativa a lo largo de las Gltimas décadas.
Periodo de tiempo que ha permitido la acumulacién de evidencia cientifica en pro del modelo cognitivo con-

ductual alrededor del mundo.

Del mismo modo, vale recordar que la intervencién psicoterapéutica no representa un modelo de intervencién

exclusivo que reemplace los modelos psicofarmacolégicos, particularmente en pacientes con niveles de depre-
sién y/o ansiedad severos y altamente incapacitantes., en su defecto, proporcionan un elemento complemen-
tario que enriquecerd los beneficios sobre la calidad de vida y la adaptabilidad biopsicosocial de los individuos

afectados.

Tabla 3

Sistematizacion descriptiva de técnicas conductuales aplicadas a pacientes con trastornos psicoemocionales

Descripcion general

Estrategias
especificas

Caracteristicas principales

Las técnicas conductuales,
permiten probar la validez de
las hipétesis o creencias del
paciente. El hacer cosas que
antes no hacia, porque crefa
no poder. Estas técnicas per-
siguen realizar acciones que
disminuyan los pensamientos
disfuncionales promoviendo
el bienestar.

Programacion de
actividades

Role-Playing

Relajacion

Exposicion gradua-
da a situaciones
temidas

Entrenamiento
Asertivo

Planificacién guiada por el terapeuta de actividades diarias mediante je-
rarquias de dificultad.

En pacientes depresivos, se ponen a prueba la creencia de que no pueden
hacer nada.

Las actividades realizadas, por pequefias que sean, permiten al terapeuta
tener una base para refutar las creencias de incapacidad absoluta.

El juego de roles presta una especial atencién a pensamientos automaticos.
Se ejecuta mediante ensayo de conducta o modelado con el terapeuta.

Util en la reduccién de la ansiedad que interfiere sobre el afrontamiento
adaptativo a situaciones determinadas.

Puede realizarse mediante Desensibilizacion Sistemdtica imaginativa, virtual
o in vivo, con previo establecimiento de jerarquias de situacién o estimulo
segtn el nivel.

Permite ejecutar estrategias entrenadas de adaptabilidad ante situaciones y
personas que producen ansiedad.

Los procesos y técnicas ejecutadas durante las sesiones se fortalecen con tareas en casa entre sesiones

Nota. Tomado de Ruiz et al. (2012).

Es importante el programar actividades, anticipando las posibles dificultades mediante ensayos de conducta.

Asimismo, la retroalimentacién o feedback en cada sesién, permiten analizar lo programado en las citas pre-

vias, en complemento a un seguimiento del estado animico y su evolucién.

La siguiente tabla complementa lo descrito previamente respecto de las principales técnicas, en este caso de
corte emotivo, que pueden llevarse a cabo tanto en terapia como en la cotidianidad, aspirando en base a su
sustento tedrico e investigativo alcanzar las metas terapéuticas planteadas.
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Tabla 4

Sistematizacion descriptiva de técnicas emotivas aplicadas a pacientes con trastornos psicoemocionales

Descripcién general

Estrategias especificas

Caracteristicas principales

Las técnicas emotivas per-
miten entrenar al paciente
para ponerlas en practica
en su cotidianidad cuando
identifique que la intensidad
emocional que experimenta
demasiado elevada y necesite
controlarla

Distraccion externa

Inhibicion de verbalizacion
catastrdfica

Andlisis de responsabilidad

Programacién de actividades distractores ttiles para aliviar
sentimientos de tristeza, angustia o ansiedad.

Igualmente, el paciente puede concentrarse en algiin aspecto
del medio y poner en juego el mayor nimero posible de mo-
dalidades sensoriales (vista, oido, gusto, tacto...) y mantener
la distraccién hasta que se reduzca el malestar.

Entrenamiento en sustitucion de discursos catastrofistas
como: “no soporto este sufrimiento”., por otros que resalten sus
fortalezas y virtudes incrementando la tolerancia a la frus-
tracién y el dolor.

Buscar evidencia y contraste que permita al paciente ser mds
objetivo sobre las razones de sus sentimientos de culpa.

Los procesos y técnicas ejecutadas durante las sesiones se fortalecen con tareas en casa entre sesiones.

Nota. Tomado de Ruiz et al. (2012).

Cabe recalcar que la TCC demanda un andlisis individualizado de cada caso particular, a fin de identificar los
procedimientos y técnicas que mejor se ajusten a las necesidades del paciente y su contexto. En este sentido,
cada caso debe ser minuciosamente enmarcado dentro del marco tedrico cognitivo.

En la tabla 5 resumimos algunos procedimientos de corte cognitivo y las caracteristicas generales que éstos
persiguen en terapia y en casa.

Tabla 5

Sistematizacion descriptiva de técnicas cognitivas aplicadas a pacientes con trastornos psicoemocionales

Descripcién general

Estrategias especificas

Caracteristicas principales

Las técnicas cognitivas fa-
cilitan el cuestionamiento
socratico en pro de la mo-
dificacién del pensamiento.

Autorregistros

Descubrimiento guiado

Conceptualizacion alternativa

Recogen informacién sobre el estado emocional del paciente
a lo largo del dia identificando, eventos, personas o conductas
que activen y/o intensifiquen el malestar, o el grado de control
y sobre las actividades y emociones expresadas.

Permite al paciente desarrollar nuevos puntos de vista que de-
safien sus creencias disfuncionales.

Ej.

sCudl es la evidencia a favor o en contra de estos pensamientos?
sCudles son las formas alternativas de pensar en esa situacion?
sCudles son las consecuencias de pensar de esta manera?

Mediante asesoria terapéutica, buscar nuevas interpretaciones

respecto de los problemas vivenciados y las experiencias o si-
tuaciones que los desencadenaron.
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Solicitar al paciente que cuando visualice un escenario de alto
L contenido emocional, intente imaginar la escena en momento
Proyeccion temporal . . - .
Las técnicas cognitivas fa- distinto: una semana después, un mes, un afo, pretendiendo
cilitan el cuestionamiento que la distancia le permita alcanzar cierta objetividad.
socratico en pro de la mo-
dificacién del pensamiento. L ) Entrenamiento para visualizacién de si mismo haciendo frente
Imagmacwn como estrategia de L. . . i . , ,
. a distintas situaciones o visualizando c6mo lo harian otras per-
coping. .
sonas (modelado encubierto).

Los procesos y técnicas ejecutadas durante las sesiones se fortalecen con tareas en casa entre sesiones

Nota. Tomado de Ruiz et al. (2012)

Finalmente, la TCC persigue la reorganizacién cognitiva de los pacientes, considerando a su vez los proble-
mas externos que experimenta. Este modelo trabaja sobre el espectro cognitivo, comportamental y afectivo
promoviendo el cambio de los esquemas, distorsiones cognitivas y pensamientos automaticos que fortalecen
la sintomatologia. La TCC han generado un vasto nimero de estudios dirigidos a contrastar empiricamente
sus principales supuestos tedricos, manifestando hasta el momento el porcentaje mas elevado de efectividad
psicoterapéutica pata trastornos psicoemocionales en contraste con otros acercamientos como el psicoanalisis,
la terapia gestéltica o los modelos integrativos.

Conclusiones

Los datos expuestos en los parrafos previos nos permiten establecer un acercamiento actualizado a las con-
diciones asociadas al desarrollo psicopatolégico ansioso-depresivo de pacientes con afecciones de la glindula
tiroides. Tanto en los casos de afecciones oncoldgicas como endocrinoldgicas, la participacién de las variables
bioldgicas, psicoldgicas y ambientales jugarian un rol significativo sobre la comorbilidad psicopatolégica de
este tipo de poblacién, por lo que su adecuado tratamiento se hace meritorio.

En esta misma linea, se ha enfatizado sobre la relevancia de los procesos de abordaje individualizado que per-
mitan acceder a las mejores estrategias de tratamiento para los distintos casos a tratar, particularmente cuando
las afecciones psicolégicas nos permiten la evaluacién bajo criterios estandarizados de diagndsticos oficiales.

Asi también, resulta importante recordar al lector, que la comorbilidad psicopatolégica demanda la toma de
decisiones desde una perspectiva multidisciplinaria capaz de satisfacer todas las necesidades del paciente, tanto
las quirdrgicas, como las farmacoldgicas y psicoterapéuticas, tomando en cuenta el peso concedido a la terapia
basada en evidencia para casos de depresién y/o ansiedad.

De la misma manera, los datos de prevalencia previamente expuestos, invitan a una concientizacién general
sobre la importancia de la prevencidn, proceso que ha de recaer sobre los miembros de aquellos contextos so-
cioculturales mayormente afectados por estas afecciones, pero sobre todo sobre sus dirigentes, sobre la comu-
nidad académica, cientifica y clinica, en tanto la disminucién epidemioldgica de alteraciones tiroideas, no solo
propiciardn un escenario de salud integral cada vez mis éptimo, sino ademds, permitirdn que las afecciones
psicopatolégicas como la depresidn y la ansiedad, que comtinmente las acompaiian, repercutan cada vez menos
sobre la calidad de vida de nuestra sociedad.

“Con el poder del conocimiento, conquistamos lo imposible”.
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