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Resumen

La glandula tiroides, es uno de los 6rganos endocrinos encargado de la regulacion de
diferentes procesos metabdlicos, sintetiza las hormonas tiroideas, tiroxina y triyodo-
tironina, necesarias para el funcionamiento del organismo. El hipotiroidismo, es una
condicién en la cual la glandula tiroides no puede producir la suficiente cantidad de
hormonas tiroideas necesarias para cumplir con el requerimiento tisular, es el desor-
den mas comun de la tiroides y una de las principales alteraciones endocrinas. Las
causas mas comunes son la deficiencia de yodo y la tiroiditis autoinmune linfocitica
crénica. El cuadro clinico del hipotiroidismo es bastante amplio afectando diferentes
organos y sistemas. El manejo de esta patologia se hace con reemplazo hormonal,
para ello levotiroxina es la indicacion. El hipertiroidismo por su parte, hace referencia
al incremento sostenido de las hormonas tiroideas debido al aumento de biosintesis
y secrecion de la tiroides. Entre las principales causas se encuentra la enfermedad
de Graves Basedow (EG). Su presentacién clinica es amplia y varia de asintomatica
a una tormenta tiroidea que compromete la vida del paciente. El tratamiento esta ba-
sado en medicamentos antitiroideos pero también se han disefiado otras alternativas
como yodo radioactivo y tiroidectomia. También las enfermedades que afectan direc-
tamente la tiroides, como el cancer, son de gran importancia; la evidencia obtenida
en numerosos estudios sugiere que los polimorfismos genéticos influencian el riesgo
de carcinogénesis y que la susceptibilidad genética es un factor importante para el
desarrollo del cancer. Los avances genéticos en esta patologia han permitido una
compresion mas a fondo de las diferencias en el comportamiento de los trastornos
tiroideos entre una persona y otra, asi mismo han generado un nuevo punto de partida
para el tratamiento farmacoldgico.

Palabras clave: hipotiroidismo, hipertiroidismo, enfermedades de la tiroides, genética.

Ramirez-Pulgarin S, Martinez-Sanchez LM, Jaramillo-Jaramillo LI. Enfermedad tiroi-
dea: Una aproximacion clinica y genética. Arch Med (Manizales) 2016; 16(2):359-72.

Archivos de Medicina (Manizales), Volumen 16 N° 2, Julio-Diciembre 2016, ISSN version impresa 1657-320X, ISSN
version en linea 2339-3874. Ramirez Pulgarin S.; Martinez Sanchez L.M.; Jaramillo Jaramillo L.I.

1 Universidad Pontificia Bolivariana, Sede Central Medellin, Circular 1 No. 70-01, Medellin, Colombia. Escuela de
Ciencias de la Salud, Facultad de Medicina, Teléfono: +57(4) 4936300 fax: +57(4) 2572428 (linam.martinez@
upb.edu.co)

Enfermedad tiroidea: una aproximacion clinica y genética pp 359-372



360

ARCHIVOS DE MEDICINA

Thyroid disease: A clinical and genetic approach

Summary

The thyroid gland is one of the endocrine organs responsible for regulating different
metabolic processes, synthesizes thyroid hormones, thyroxine and triiodothyronine,
necessary for the functioning of the body. Hypothyroidism, a condition in which the
thyroid gland cannot produce enough thyroid hormone to meet the requirement for
tissue, is the most common thyroid disorder and one of the major endocrine alterations.
The most common causes are iodine deficiency and autoimmune chronic lymphocytic
thyroiditis. The clinical picture of hypothyroidism is quite broad, affecting different organs
and systems. The management of this pathology is made with hormone replacement,
levothyroxine is the indication for this. Hyperthyroidism on the other hand, refers to
the sustained increase in thyroid hormones due to the increase of biosynthesis and
secretion of the thyroid. The main causes include disease Graves Basedow (EG). Its
clinical presentation is wide and varies from asymptomatic to a thyroid storm, which
compromises the life of the patient. The treatment is based on anti-thyroid medications
but other alternatives such as radioactive iodine and thyroidectomy have also desig-
ned. Diseases that directly affect the thyroid, such as cancer, are also of importance.

Also diseases that directly affect the thyroid, including cancer, are of great importance;
evidence from numerous studies suggests that genetic polymorphisms influence the
risk of carcinogenesis and the genetic susceptibility is an important factor in cancer
development. Genetic advances in this disease have allowed more thorough unders-
tanding of the differences in the behavior of thyroid disorders between one person and
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another, also have created a new starting point for drug treatment.

Key words. hypothyroidism, hyperthyroidism, thyroid diseases, genetics.

Introduccion

La glandula tiroidea, es uno de los tantos
organos endocrinos encargado de la regula-
cion de diferentes procesos metabdlicos [1].
Esta glandula consta de dos lobulos tiroideos
conectados por un itsmo, localizada en la re-
gion anterior de la traquea entre el cartilago
cricoides y la escotadura supraesternal, posee
una consistencia suave y es altamente vascula-
rizada, con un peso aproximado entre 12y 20
g. En su parte posterior, se encuentran las glan-
dulas paratiroides ubicadas en ambos polos,
este es otro érgano endocrino encargado de
la regulacion de los procesos metabalicos [2].

Esta glandula se encarga de la sintesis de
hormonas tiroideas como la tiroxina (T4) y la

triyodotironina (T3), en los foliculos tiroideos
a partir de glicoproteinas ionizadas vy resi-
duos de tirosina con procesos establecidos
de almacenamiento, protedlisis y secrecion.
Estos procesos estan dirigidos por el sistema
nervioso-endocrino y el eje hipotalamo-hipofi-
siario-tiroideo; el producto de estos procesos
es la liberacion de hormonas tiroideas al flujo
sanguineo, donde por medio de unién a pro-
teinas plasmaticas, como la globulina fijadora
de tiroxina (TBG) por sus siglas en inglés,
son transportadas a sus diferentes sitios de
accion [1]. Las funciones que desempenan
las hormonas tiroideas son bastantes amplias
y necesarias para el funcionamiento del orga-
nismo, participando asi en la regulacion del
metabolismo de los hidratos de carbono vy lipi-
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dos, con efecto en el crecimiento, en el sistema
cardiovascular, respiratorio, digestivo, sistema
nervioso central, sexual e incluso se describen
efectos sobre otras glandulas endocrinas [2].

Los desdrdenes de la tiroides pueden ser ca-
tegorizados en dos grupos generales, aquellos
relacionados con la produccién de hormonas
tiroideas, tales como, hipotiroidismo e hiperti-
roidismo y aquellos con compromiso estructu-
ral, como el bocio y las neoplasias, siendo las
relacionadas con la producciéon hormonal las
mas representativas estadisticamente [3].

La glandula tiroides es controlada por un es-
trecho proceso de vias endocrinas y nerviosas,
sin embargo en algunos casos este sistema
sofisticado de regulacion falla y surgen las
alteraciones [2]. La disfuncion tiroidea se en-
cuentra entre los desérdenes mas comunes del
sistema endocrino con un impacto sustancial
debido a su alta prevalencia a nivel mundial y
su relacion con altas tasas de morbi-mortalidad,
por ello se convierten en un tema de gran rele-
vancia para el area de la salud [2]. No solo por
su frecuencia estas alteraciones cobran rele-
vancia, sino que también por su compromiso
multisistémico, riesgoso y sobretodo variado en
el cual se puede desarrollar desde sintomas y
signos leves e inespecificos hasta desarrollar
alteraciones importantes como arritmias cardia-
cas, alteraciones 6seas y minerales, sindrome
metabdlico, depresidon, enfermedad cerebro
vascular, entre otras [2, 4-6].

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo, es una condicion en la cual
la glandula tiroides no puede producir la sufi-
ciente cantidad de hormonas tiroideas nece-
sarias para cumplir con el requerimiento tisular
[7]. Esta patologia se ubica como el desorden
mas comun de la tiroides y como una de las
principales alteraciones endocrinas [7-9], por
lo que es encontrada comunmente en la prac-
tica clinica. La prevalencia del hipotiroidismo
varia ampliamente entre los diferentes estu-
dios, reportandose un promedio de 0,1 a 2%
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de hipotiroidismo manifiesto y un poco mayor
de hipotiroidismo subclinico siendo hasta de
un 10% [10]; Segun “The National Health and
Nutrition Examination Survey llI” realizado en
Estados Unidos entre 1988 y 1994 reportd una
prevalencia de 0,3% para el hipotiroidismo ma-
nifiesto y de 4,3% para la enfermedad subclini-
ca[8, 11]. Por otro lado, estudios realizados en
Colombia, arrojaron una prevalencia del 18,6%
de hipotiroidismo tanto clinico como subclinico
en la poblacién estudiada [12]. La prevalencia
aumenta con la edad y se encuentrade 5a 10
veces mas en las mujeres debido a su relacién
con autoinmunidad [8, 10].

Multiples causas y condiciones se han aso-
ciado al desarrollo de esta alteracion endocrina.
Las causas mas comunes son la deficiencia de
yodo y en adultos de areas con suficiente apor-
te de yodo la tiroiditis autoinmune linfocitica
cronica, conocida como tiroiditis de Hashimoto
, €n honor a Hakaru Hashimoto quien realizo
la primera descripcion de esta afeccion, entre
otras muchas causas se encuentra la ablacién
tiroidea con radioyodo, tiroidectomia, medica-
mentos, tumores, entre otros [7,8].

El hipotiroidismo se puede presentar como
un compromiso central, el cual se acompafia de
alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisiario,
llevando a una reduccion en la sintesis y se-
crecidon de TSH, disminuyendo a su vez su
actividad bioldgica en la glandula tiroides. El
hipotiroidismo primario es otra presentacion
de esta patologia en la cual existe una alte-
racion propiamente de la tiroides y conlleva a
una disminucion en la sintesis y secrecion de
hormonas tiroideas, a pesar de la integridad
del eje hipotalamo-hipdfisis y su secrecion
de TSH [10]. Ademas de estas dos anteriores
presentaciones existe el hipotiroidismo congé-
nito, importante por ser el desorden congénito
endocrino mas comun. La sintesis hormonal en
este grupo de pacientes presenta alteraciones
genéticas generalmente hereditarias en un
patron autosémico recesivo [3,13]. Para las di-
ferentes presentaciones el diagndstico y trata-
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miento oportuno y eficaz, mejora el prondstico
y la gran morbilidad asociada a esta entidad.

El hipotiroidismo subclinico es el término
usado para definir la condicion en la cual los
niveles séricos de las hormonas tiroideas se en-
cuentran dentro del rango normal, pero existe
una falla tiroidea adyacente, evidenciada por un
incremento en la TSH. Esta condicion también
se le conoce como compensada, temprana,
latente, preclinica, entre otros. Su etiologia es
similar a la del hipotiroidismo como tal, siendo
la tiroiditis crénica autoinmune la principal cau-
sa [10]. El hipotiroidismo subclinico no es una
presentacion menos importante, se conoce su
relacion con otras entidades como la enferme-
dad coronaria e incluso actualmente se esta
hablando de su asociacion con la enfermedad
cerebro vascular [14].

El cuadro clinico que engloba el hipotiroidis-
mo es bastante amplio y engloba diferentes
organos y sistemas. Los signos y sintomas del
hipotiroidismo son muchos y poco especificos,
ademas que su presentacion interindividual
puede ser tan variable e ir de un espectro
asintomatico, sintomas leves, moderados o
en algunos casos de mayor gravedad, pero
por lo general tienden a ser mas sutiles que
los del hipertiroidismo. Pelo seco, intolerancia
al frio, fatiga, calambres musculares y estrefii-
miento se encuentran entre los mas comunes.
Ademas de estos los pacientes con frecuencia
consultan por cambios en el estado de humor,
alteraciones del suefio, baja energia, cambios
en la memoria y ganancia de peso, la cual no
debe ser mayor del 5% del peso normal [10,11].

Para realizar el diagnostico de hipotiroi-
dismo, se debe hacer un enfoque total del
paciente, con una buena historia clinica y
un examen fisico completo. Se inicia con la
sospecha clinica tras escuchar al paciente los
sintomas que padece. Dentro de los hallazgos
comunes al examen fisico se encuentra hiper-
tension arterial, bradicardia, bocio, hinchazén
periorbital, hiporreflexia, piel seca y/o fria, entre
otros. Posterior a estos hallazgos se deben

realizar pruebas de laboratorio para identificar
la patologia. Ante la sospecha de hipotiroidismo
primario la primera ideal es TSH. El incremento
de esta hormona lleva al siguiente paso, la
medicion de T4 libre, y si esta sale por debajo
de los valores de referencia, se establece el
diagnéstico de hipotiroidismo primario. Cabe
resaltar que la mayoria de pacientes con hipo-
tiroidismo sintomatico generalmente presentan
valores de TSH > 10 mU/l, sin embargo muchos
de los pacientes se encuentran con TSH en
el rango de 5 a 10 mU/I. Ante la sospecha de
hipotiroidismo central la prueba de eleccion es
la T4 ya que la TSH no debe ser interpretada en
esta situacion. Si se identifica dicha patologia,
una resonancia magnética o tomografia com-
putarizada debe ser realizada, para observar
el hipotalamo y la glandula hipd&fisis [7,9].

Se ha estudiado mucho el papel de la T3 en
el diagnéstico, sin embargo se conoce que los
valores de esta hormona se encuentra dentro
de rangos normales incluso en hipotiroidismo
grave, por lo cual no es una prueba rutinaria.

Para completar el diagnostico la deteccion
de anticuerpos circulantes anti peroxidasa o
anti-tiroglobulina pueden orientar a una causa
de origen autoinmune, estos anticuerpos se
encuentran en el 90% y 70% de los casos
respectivamente [7,9].

La levotiroxina es el tratamiento de eleccion,
ya que es seguro, efectivo, normaliza los ni-
veles de laboratorio y mejora los sintomas en
la mayoria de pacientes. Todos las personas
sintomaticas con niveles de TSH > 10 mU/I
con o sin T4 libre disminuida deben ser trata-
das. Aquellas personas con TSH entre 5y 10
muU/l con T4 libre disminuida también entran
al esquema de tratamiento con levotiroxina.
La mayor controversia existe en el enfoque
terapéutico de los pacientes con hipotiroidismo
sublinico, sin embargo la mayor parte de indi-
caciones y revisiones expresan que esta con-
dicion debe ser tratada una vez se presenten
sintomas, con dosis de levotiroxina menores a
las de uso normal [7,9].
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Examenes de control deben ser llevados a
cabo con el objetivo de observar la respuesta
al tratamiento y definir conductas respecto a la
dosis del medicamento u optar por otra alterna-
tiva terapéutica. Estos examenes se hacen a
las 8 a 12 semanas de iniciado el tratamiento y
después de lograr una estabilidad se puede rea-
lizar el monitoreo anualmente, sin dejar de lado
que existen condiciones especiales en las que
el control debe ser mas estricto y seguido [7, 9].

Los requerimientos de levotiroxina varian
segun la persona e incluso su masa corporal,
la dosis es de 1,6ug/Kg dia, que por lo general
vuelve eutiroideos a los pacientes, sin embargo
es de utilidad seguir al paciente para observar
la respuesta al tratamiento.

A pesar de que es un medicamento seguro,
existen dos excepciones fundamentales en las
que este tratamiento no es de eleccion y son las
personas mayores de 60 afos y los pacientes
con enfermedad cardiaca isquémica [9].

. Tirotoxicosis o
hipertiroidismo?

El hipertiroidismo es un término especifico
que hace referencia al incremento sostenido de
las hormonas tiroideas debido a un aumento
en la biosintesis y secrecién por la glandula
tiroides que desencadena un estado de hiper-
metabolismo [15,16]; esta entidad debe ser
diferenciada de la tirotoxicosis, la cual se define
como el exceso de hormonas tiroideas circu-
lantes, sea tiroxina (T4), triyodotironina (T3) o
ambas; es por tanto que el hipertiroidismo es
un estado de tirotoxicosis, pero no siempre es
el factor causal de ésta [16,17].

Multiples estudios se han enfocado en la ca-
racterizacion epidemiolégica de la enfermedad
tiroidea, el NHANES IIlI (National Health and
Nutrition Examination Survey lll) estudié la
poblacion civil norteamericana no instituciona-
lizada, encontrando que 0,7% de la poblacién
presentaba un hipertiroidismo subclinico y
entre las personas > 12 afios de la poblacion

Enfermedad tiroidea: una aproximacion clinica y genética

mencionada se encontré una prevalencia de
1,2% de tirotoxicosis [16].

Entre las principales causas de hiperfuncion
de la glandula tiroides se puede encontrar la
enfermedad de Graves Basedow (EG), causal
del 60-80% de los hipertiroidismos, de igual
manera, el bocio multinodular téxico, los ade-
nomas, el cancer, entre otros (Ver Tabla 1) son
causas que desencadenan la elevacion de T3
y/o T4 en el torrente sanguineo [15,17,18].

La presentacion clinica de la tirotoxicosis es
amplia y varia de asintomatica o subclinica a
una tormenta tiroidea que compromete seria-
mente la vida del paciente [18].

Tabla 1. Causas de tirotoxicosis

Hipertiroidismo Primario

Enfermedad de Graves

Bocio multinodular téxico

Adenoma toxico

Carcinoma metastasico funcional de tiroides
Mutacién activadora del receptor de TSH
Sindrome de McCune-Albright

Estroma ovarico

Fendmeno de Jod-Basedow

Tirotoxicosis sin hipertiroidismo

Tiroiditis subaguda

Tiroiditis silente

Otras causas de destruccion tiroidea: amiodarona,
radiacion, infarto de un adenoma

Ingestion excesiva de hormonas
tiroideas (tirotoxicosis facticia)

Hipertiroidismo secundario

Adenoma pituitario secretor de TSH

Sindrome de resistencia a hormonas tiroideas

Tumores secretores de gonadotropina coriénica

Tirotoxicosis gestacional

Fuente: Principios de Medicina Interna de Harrison. 19 edicion.
Desordenes de la glandula tiroides.

Enfermedad de Graves Basedow

Como ya se menciond anteriormente, es la
causa mas frecuente de la elevacion de hor-
monas tiroideas [21]. Esta es una patologia de
caracter autoinmune en la cual se presenta una
sobre estimulacion de la glandula tiroides por
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parte de anticuerpos dirigidos contra el receptor
de TSH (Hormona estimulante de la tiroides)
gque mimetizan la accion de dicha hormona,
de igual manera los anticuerpos circulantes
impiden una retroalimentacion negativa ade-
cuada, todo esto conlleva al cuadro clinico que
caracteriza dicha enfermedad. Los individuos
con antecedentes familiares de enfermedades
autoinmunes (hipertiroidismo, anemia perni-
ciosa, miastenia gravis, entre otras) presentan
mayor riesgo de desarrollar una EG [17,18].

Comunmente la EG se caracteriza por una
triada compuesta por tirotoxicosis, bocio y of-
talmopatia, la cual en muchas ocasiones puede
ser la Unica sintomatologia encontrada en los
pacientes con EG [19,20].

La oftalmopatia es la caracteristica clinica
extra tiroidea mas comun de la enfermedad,
presentandose en aproximadamente 50% de
los pacientes [18]. Esta esta caracterizada por
inflamacién de la grasa retro orbitaria y los teji-
dos circundantes, lo cual provoca un aumento
del contenido de la cavidad orbitaria con una
consecuente proptosis, esto recibe el nombre
de exoftalmos tipo |, por otra parte, el tipo Il es
causado igualmente por aumento del contenido
de la cavidad, pero en este caso secundario a
un alargamiento o hipertrofia de los musculos
extra oculares, este ultimo tipo cursa con mayor
riesgo neuropatia éptica compresiva [19,21].
La fisiopatologia de la oftalmopatia tiroidea es
atribuida a linfocitos T auto-reactivos que ata-
can antigenos en la érbita que son compartidos
con la tiroides, este ataque desencadena una
cascada de citoquinas pro inflamatorias que es-
timulan la secrecion de glucosaminoglucanos
por parte de los fibroblastos y la diferenciacion
de pre-adipocitos en adipocitos, generando
retencion de agua, hipertrofia y el edema men-
cionado previamente [21,22].

El bocio es descrito como un aumento difuso
del volumen de la glandula tiroides que puede
doblar o triplicar el tamafo normal de estay con
una consistencia firme caracteristica de la en-
fermedad [17]; lo cual conlleva a un incremento

del flujo sanguineo que recibe la tiroides y por
tanto en ocasiones durante la auscultacion
puede haber presencia de un soplo o frémito
mejor identificado en los bordes inferolaterales
de los I6bulos tiroideos [17,19].

Otro sintoma presente en la EG es la dermo-
patia tiroidea, que se manifiesta en <5% de los
pacientes; usualmente aparece en presencia
de oftalmopatias moderadas a severas, con
localizacion principalmente en la cara anterior y
lateral de los miembros inferiores entre el tobillo
y rodilla, esta manifestacion recibe el nombre
de mixedema pretibial [17]. Tipicamente esta
lesion se caracteriza por una placa indurada no
inflamatoria con apariencia de piel de naranja'y
en ocasiones con presencia de papulas [17,19].

Bocio multinodular téxico (BMT)

Esta entidad constituye otra importante
forma de hiperfunciéon de la glandula tiroidea,
caracterizada por la presencia de multiples
nodulos autbnomos funcionantes que causan
un hipertiroidismo subclinico o franco [16,23].
Es la causa mas comun de tirotoxicosis en
los ancianos [18]. EI BMT se caracteriza mas
comunmente por una progresion indolente y
sintomas muy leves , sin embargo en ciertas
ocasiones el paciente presenta taquicardia,
falla cardiaca, arritmias, pérdida de peso,
nerviosismo, debilidad, entre otros [18,24]. La
fisiopatologia se desarrolla por un proceso de
multiples pasos, que inicia con el desarrollo de
hiperplasia tiroidea consecuente con deficien-
cia de iodina, alimentos bocidgenos o autoin-
munidad [16]. Los hallazgos durante el examen
fisico incluyen un aumento heterogéneo del
tamario de la glandula tiroides con nodulos
palpables en algunas ocasiones y mediante los
estudios imagenolodgicos se puede evidenciar
la captacion heterogénea con regiones de au-
mento y disminucion en la captacion [16,17].

Hipertiroidismo subclinico

Esta entidad se caracteriza por niveles de
TSH <0.5mU/L en ausencia de sintomas y
signos clinicos de hipertiroidismo y con niveles
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fisiolégicos de T3y T4, sin embargo en algunos
pacientes puede encontrarse un incremento
en la frecuencia cardiaca promedio, pero esto
requiere mediciones de 24 horas , asi mismo
puede causar arritmias y/o insuficiencia car-
diaca, principalmente en mayores de 60 afios
con niveles de TSH <0.1mU/L [25,26]. Otras
manifestaciones que en ocasiones pueden
presentarse son alteraciones mentales, pérdida
6sea y fluctuaciones del estado de animo, las
cuales son evaluadas por el clinico en el mo-
mento de decidir si el hipotiroidismo subclinico
debe recibir tratamiento [26]. Las causas de
este tipo de hipertiroidismo son divididas en
exogenas y endogenas [25]:

Exdégenas: administracion excesiva de
levotiroxina sodica (LT4), supresion de TSH
en el paciente operado de cancer de tiroides,
entre otras.

Endégenas: EG y Bocio multinodular toxico.

Tormenta tiroidea

Esta no es una etiologia de la tirotoxicosis,
sino que es una presentacion clinica grave o
extrema de dicha entidad que compromete la
vida del paciente. La tormenta tiroidea gene-
ralmente esta desencadenada por un factor
gatillo, los mas comunes son infeccién o sep-
sis. Aun con tratamiento la mortalidad es de
un 20-50% [18]. Esta exacerbacion aguda de
los signos y sintomas de la tirotoxicosis cursa
con sintomas de disfuncion autonémica (fie-
bre de 38°C a 41°C, hipertension, diaforesis),
cardiovasculares (taquicardia, fibrilacion auri-
cular), de sistema nervioso central (agitacion,
delirium, coma) y gastrointestinales (nauseas,
vomito, diarrea). La falla cardiaca y el choque
cardiogénico son los principales responsables
del desenlace fatal de la tormenta tiroidea [24].

Manifestaciones atipicas
de la tirotoxicosis

Es bien conocida la importancia de las
hormonas tiroideas en el control normal del
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sistema nervioso central (SNC), desarrollo
y maduracion cerebrales, procesamiento e
integracion neuronales y por tanto la influen-
cia que estas tienen en el comportamiento y
estado de animo del ser humano [27]. Algu-
nas de las manifestaciones psiquiatricas que
pueden presentarse en la tirotoxicosis son:
ansiedad, irritabilidad, depresién, mania o
hipomania, psicosis, entre otros. Sin embar-
go estas son manifestaciones poco comunes
gue se evidencias en muy poco porcentaje
de los pacientes con niveles elevados de T3
y T4 circulantes y por tanto la alteracion en el
funcionamiento de la glandula puede pasar
desapercibida inicialmente [27].

El diagnéstico de la hiperfuncion de la glan-
dula tiroidea debe partir de un abordaje clinico
completo; se debe hacer un interrogatorio
enfocado en detectar los diferentes sintomas
antes mencionados que puedan indicar que
el paciente tiene una u otra patologia, gene-
ralmente el cuadro clinico proveera informa-
cion suficiente para establecer una sospecha
diagndstica; en pacientes que se presentan
con sintomas de inicio subito, que indican una
hiperactividad simpatica e incluso inestabilidad
hemodinamica y cuentan con un antecedente
infeccioso o traumatico se debe sospechar la
posibilidad de una tormenta tiroidea [24]. Por
otra parte, pacientes que se presentan con un
cuadro un poco mas larvado, con sintomas
de una evolucion mas subaguda o croénica y
que durante el examen fisico se palpa una
glandula aumentada de tamafo y presentan
oftalmopatia tiroidea, se debe considerarla EG
[17,19]. A diferencia de la EG, el BMT también
presenta alteraciones anatdmicas de la tiroides,
sin embargo, en este ultimo, los hallazgos al
examen fisico son mas de tipo heterogéneo y
nodular, y comunmente estan asintomaticos o
con sintomas leves [16-18]. El cuadro clinico
debe complementarse con ayudas diagnoésticas
de laboratorio e imagenolégicas de acuerdo a
la principal sospecha que se tenga, niveles de
TSH, T3 y T4 circulantes, permiten confirmar
la hiperfuncion de la glandula y hacer una
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confirmacién diagnéstica; en otras ocasiones,
es necesario evaluar la captacion de un medio
de contraste por parte de la glandula para es-
tablecer los patrones heterogéneos y detectar
los nédulos hiperfuncionantes en caso de que
la sospecha principal sea por ejemplo un BMT
[16,26,27].

.Como tratar una
tirotoxicosis?

El tratamiento estd enfocado a alcanzar ni-
veles seguros de las hormonas tiroideas y asi
llevar al paciente a un estado eutiroideo. Las
modalidades de tratamiento mas comunmente
empleadas incluyen medicamentos antitiroi-
deos (propiltiuracilo, metimazol), yodo radio-
activo y tiroidectomia, sin embargo la eleccion
estara basada en la etiologia de la tirotoxicosis
y la gravedad del cuadro clinico [28].

En general, el tratamiento de primera linea
esta basado en medicamentos antitiroideos; se
recomienda el uso de la dosis minima eficaz
una vez se ha alcanzado el objetivo terapéuti-
co. Los medicamentos deben ser empleados
por un minimo de 12 semanas a dosis maxi-
mas recomendadas antes de ser considerados
como ineficaces. Otras terapias incluyen yodo
radioactivo, betabloqueadores e intervencion
quirurgica [23].

Cuando el clinico se encuentra frente a un
hipertiroidismo subclinico, como se explico
anteriormente, la decisién de proporcionar o
no tratamiento esta condicionada por multiples
factores de cada paciente, sin embargo, se
recomienda que la decision sea tomada por un
equipo multidisciplinario (endocrindlogo, mé-
dico de medicina nuclear y otros especialistas
segun corresponda), usualmente se emplea el
yodo 131 para realizar una ablacién radioactiva
de la glandula tiroides [25,26].

En el caso de un cuadro clinico atipico ca-
racterizado por manifestaciones psiquiatricas,
se recomienda emplear junto con la terapia
elegida adyuvante de tipo antidepresivos o

estabilizadores del animo, que han demostrado
mejorar los resultados frente a la terapia [27].

Genética en los
trastornos tiroideos

El cancer tiroideo es la malignidad endo-
crina mas comun, asi mismo, se le atribuye
anualmente un mayor numero de muertes
que a todas las otras malignidades endocrinas
combinadas [29]. El National Cancer Institute’s
Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER), se encarga de un rastreo epidemiol6-
gico de las diferentes patologias oncoldgicas;
durante el periodo comprendido entre el 2006
y 2010, un seguimiento de las diferentes malig-
nidades arrojé que el cancer tiroideo fue aquél
con mas rapido incremento en incidencia, con
un 5.4y 6.5% en hombres y mujeres respecti-
vamente [29]. En nuestro medio, los trastornos
malignos tiroideos son patologias comunes, la
incidencia aproximada en el pais es de 16,0 y
0,7 por 100 000 mujeres y hombres, respecti-
vamente, y alcanzando una mortalidad de 0,52
muertes por 100 000 personas [30].

El cancer de tiroides puede clasificarse
con base a su histopatologia, los principales
subtipos histolégicos son medular, anapla-
sico y diferenciado, este ultimo comprende
asi mismo, el papilar, folicular y de células de
Hurthle, siendo el papilar el subtipo mas comun
de cancer tiroideo [29,31]. Comunmente, los
subtipos bien diferenciados se acompafan
de un buen prondstico para el paciente, una
pequena minoria muere de la enfermedad a
causa de recurrencia o metastasis a distancia;
por otro lado, el anaplasico es extremadamente
agresivo, por lo cual no cuenta con un buen
pronostico y la tasa de supervivencia a 5 afos
es de 3 a 5 meses desde el diagndstico [32].

Como se ha dilucidado alo largo del articulo,
los trastornos tiroideos son condiciones clinicas
comunes que afectan a un gran numero de pa-
cientes bajo un muy amplio espectro de diferen-
tes enfermedades que pueden comprometer la
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glandula, el cancer de tiroides pertenece a esta
lista y a pesar de su baja incidencia general (1%
de todos los tumores), es el tumor maligno en-
docrino mas comun, llegando a superar el 90%
de estos y contribuyendo fuertemente a la mor-
talidad por cancer de origen endocrino [33,33].
La tendencia en los ultimos afios en el abordaje
clinico del paciente ha estado enfocada a
la deteccién e intervencion de factores de
riesgo para las diversas enfermedades y el
cancer tiroideo no es la excepcioén; se sabe
que la susceptibilidad genética, los factores
ambientales y las interacciones entre los genes
y el ambiente contribuyen a la activacion de
numerosas vias moleculares que conducen
al desarrollo del carcinoma y por tanto son un
factor de riesgo importante [34].

La evidencia obtenida en numerosos estu-
dios sugiere que los polimorfismos genéticos
influencian el riesgo de carcinogénesis y de
igual manera la susceptibilidad genética es un
factor importante para el desarrollo del cancer
[35]. Una gran cantidad de genes expresados
anormalmente en los seres humanos con cancer
codifican para proteinas secretadas y receptores
con efectos paracrinos y autocrinos en las célu-
las estromales y la matriz extracelular que com-
ponen el tumor, contribuyendo a la evolucion del
mismo [36]. La contribucién a la patogénesis del
cancer no solo viene de los polimorfismos, el
dafio en el genoma que causa mutaciones en el
Acido Desoxirribunocleico (ADN) puede reducir
la capacidad de este para reparar los genes lo
cual es también un aporte a la carcinogénesis
[37]. Este dano inducido en el ADN puede
presentarse por diferentes vias que incluyen
carcindgenos exdégenos y especies reactivas
de oxigeno (ROS — Reactive Oxigen Species)
producidas endégenamente que pueden des-
encadenar apoptosis (muerte celular progra-
mada) o proliferacién celular no controlada [37].

Otro concepto importante a resaltar en el
contexto de la carcinogénesis es la inflamacién
ya que los genes codificantes para mediadores
proinflamatorios como citoquinas, quimoquinas

Enfermedad tiroidea: una aproximacion clinica y genética

y sus respectivos receptores, también son sus-
ceptibles a presentar polimorfismos y por tanto
un disbalance en estos procesos puede con-
siderarse oncogénico; esto ha sido soportado
con los oncogenes ya estudiados BRAF, RET/
PTCyRAS, los cuales se encuentran activados
en el cancer tiroideo y son fundamentales en el
programa transcripcional autbnomo de la célula
de moléculas proinflamatorias [38].

BRAF

Es una quinasa serina/treonina y miembro
de una familia de genes RAF, los cuales son
parte integral de una importante via de control
de crecimiento y diferenciacion celular [39]. La
mutacién V600E compuesta por una sustitucion
en la posicion 600 de una valina por acido glu-
tamico es hallada en aproximadamente 50% de
las neoplasias malignas tiroideas y diferentes
autores han demostrado que una excesiva
activacion en la via de sefalizacion del BRAF/
MAPK secundaria a la mutacion representa un
papel importante en la génesis y el desarrollo
del carcinoma [40].

Numerosos estudios han sido dirigidos a
establecer la relacion existente entre las carac-
teristicas clinicopatolégicas del carcinoma tiroi-
deo y el BRAF, de los cuales un gran numero
reporta una asociacion significativa con etapas
avanzadas de la enfermedad y un fenotipo
agresivo pobremente diferenciado [41]. Yang et
al estudié 302 casos de un subtipo de cancer
tiroideo, en los cuales mediante Reaccion en
Cadena de Polimerasa (PCR) en tiempo real
detectdé mutacién del BRAF en 265 de dichos
casos logrando relacionarla con el carcinoma,
ademas el estudio mostré asociacion signifi-
cativa con metastasis a nddulos linfaticos [42].
Este mismo patrén se detecta en los estudios
de Zagzag et al y en Ju et al, en el primero
se hallé por secuenciacion directa 28 (76%)
tumores positivos para la mutacion en BRAF
de 37 estudiados, en la segunda 135 (95,1%)
de 142 nédulos estudiados fueron malignos y
ademas se encontraban asociados a la muta-
cion (P=0,002) [43,44].
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Contrario a lo anteriormente presentado de
Yang et al, Kleiman et al, no encontr6 asocia-
cion entre la metastasis a nddulos linfaticos y
la mutacion en BRAF, de igual manera tampoco
la hallé con la edad, sexo, tamafio del tumor,
invasion angiolinfatica y multifocalidad, sin em-
bargo, concordante a los estudios previamente
mencionados si encontré asociacion entre la
malignidad de los tumores y la mutacién, que
estuvo presente en 24 de los 47 analizados
[45].

A pesar del gran numero de estudios lle-
vados a cabo y de la concordancia en los
resultados de algunos de estos, no se cuenta
con informacién suficiente para garantizar la
magnitud de la asociacién entre la malignidad
de la neoplasia y otras variables relacionadas
con la mutacion V600OE del BRAF, por tanto a
pesar que gran parte de la evidencia establece
relacion entre la mutacion y la carcinogénesis,
los resultados aun son controversiales y se
requiere mayor evidencia [40].

RET/PTC

EIRET es un protooncogen, receptor tirosina
quinasa con una alta expresion en las células
C (parafoliculares) y baja en las foliculares;
este puede ser activado por rearreglos cro-
mosomicos mediante uniones del promotor a
los dominios del gen, lo que conduce a una
producciéon aberrante de formas quiméricas
del receptor que reciben el nombre de RET/
PTC [40]. Estos rearreglos son una de las mas
comunes alteraciones moleculares en los car-
cinomas papilares de tiroides ademas fue uno
de los primeros receptores tirosina quinasa a
quienes se les descubrié un importante rol en
el desarrollo de las neoplasias [46,47].

Los estudios moleculares han evaluado am-
pliamente al promotor RET y han establecido
que este permanece silente en las células
foliculares normales, esto llevd a considerar
que la aparicion de RET/PTC podria tener
representatividad en los tumores tiroideos
foliculares, por tanto comenzaron a desarro-
llarse numerosos ensayos dirigidos a obtener

evidencia de dicha asociacion, en los cuales
se ha encontrado relacién con los carcinomas
en pacientes con historia de radiacion, con la
penetrancia del desarrollo de cancer segun
la edad y con metastasis a ganglios [46-50];
de igual manera RET/PTC, especificamente
la mutacién somatica 918 esta implicada en
un comportamiento agresivo, extension de la
enfermedad y reduccién de la supervivencia
en mayor medida que otras mutaciones, factor
que genera preocupacion [49]. Sin embargo,
al igual que sucede con BRAF es poca la
informacion y la evidencia existente, y estas
asociaciones aun son controversiales en el
medio [46].

RAS

Son proteinas Guanin Trifosfato (GTPasas)
de bajo peso molecular que se encargan del
acoplamiento de sefiales extracelulares a vias
efectoras intracelulares, mediante estos proce-
S0s se convierte en una clave para la regulacion
de aspectos importantes como la proliferacion
celular, diferenciacion y supervivencia [50,
51]. Esta hace parte junto con sus dos regula-
dores: factores de intercambio de nucledétidos
de guanina (GEFs) y proteinas activadoras de
GTPasas (GAPs) de unos interruptores mole-
culares relevantes para los diferentes procesos
celulares ya mencionados [51].

Estas proteinas presentan una expresion
aberrante en los tumores humanos, que se
activa constantemente por mutaciones que se
encuentran en aproximadamente 20% de los
tumores humanos y ya han sido demostradas
en las neoplasias tiroideas, en quienes ademas
tienen un rol de potencial oncogénico eviden-
ciado in vivo e in vitro [46,50,52].

HRAS, NRAS y KRAS son los tres protoon-
cogenes mas comunes en las neoplasias tiroi-
deas [49]; Milosevic et al encontré que NRAS
se encontraba mutada en 75% de los pacientes
(12 personas) sugiriendo que este es clave en
el desarrollo tumoral [53,54]. Asi mismo, mu-
taciones RAS han sido encontradas en adeno-
mas tiroideos y diferentes tipos de carcinomas,
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con una representacion mas importante en el
cancer folicular de tiroides [52, 55].

La malignidad tiroidea no es la unica enti-
dad influenciada por las variantes genéticas,
también, las enfermedades autoinmunes, en
donde ha probado la existencia de una inte-
raccion entre la predisposicion genética y el
ambiente, el cual produce una alteracion en
la tolerancia inmune. Se conocen diversos
polimorfismos genéticos relacionados con la
enfermedad autoinmune tiroidea, entre estos
se encuentran cambios a nivel del receptor de
la hormona estimulante de la tiroides (TSHR),
que contribuye con la susceptibilidad para
sufrir enfermedad de Graves. Recientemente,
se ha identificado un polimorfismo de un solo
nucledtido (SNP por sus siglas en inglés) en
el gen TSHR relacionado con la tolerancia,
su presentacion homocigética o heterocigoti-
ca muestra una disminucién de la expresion
intratimica lo que estaria relacionado con el
aumento de sufrir enfermedad de Graves [56].

Por otro lado, en el hipotiroidismo, mas es-
pecificamente en la enfermedad de Hashimoto,
estas variantes genéticas por lo general llevan
a la produccion de autoanticuerpos los cuales
estan dirigidos contra los TSHR y consecutiva-
mente al desarrollo de la patologia; hace poco
fue identificada una nueva proteina relacio-
nada con dicha condicion, la inmunoglobulina
G4 relacionada con un subtipo de tiroiditis de
Hashimoto [56].

Estos trastornos endocrinos de tipo autoin-
mune son diversos y ocurren frecuentemente
en un mismo individuo. Dicha presentacion,
se asocia a un sindrome poliglandular autoin-
mune (SPA) en la mayoria de ocasiones y de
estos sindromes lo mas comun es encontrar
enfermedad tiroidea autoinmune sobrepuesta
a diabetes mellitus tipo 1. En esta condicion
patologica existe una respuesta inmunologi-
ca alterada en la que se generan infiltrados
linfocitarios y produccion de auto-anticuerpos
dirigidos contras las glandulas comprometidas,
en este caso tiroides y pancreas [57].

Enfermedad tiroidea: una aproximacion clinica y genética

Los estudios de asociacion del genoma com-
pleto (GWAS por sus siglas en inglés), los cua-
les analizan la variacion genética a lo largo del
genoma y que suelen encontrar asociaciones
entre SNP, apoyan la hipotesis genética como
causa etioldgica, ya que se han identificado
5 locus que confieren susceptibilidad para
este tipo de patologias, entre ellos se inclu-
ye: el complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) clase ll, el antigeno 4 de los linfocitos
T citotoxicos, la proteina tirosin-fosfatasa tipo
22, el receptor acoplado a proteina G 103 y el
gen Controlador maestro de la generacion y
funcion de las células reguladoras naturales
FOXP3 [57].

En los ultimos afos los estudios se han
centrado en comprender, identificar y enfo-
car los diversos tipos de enfermedad tiroidea
autoinmune, basandose en las diferentes
variantes genéticas, lo cual permite individua-
lizar el diagnéstico, manejo y prondstico del
paciente [56].

Conclusion

Las funciones desarrolladas por la glandula
tiroidea son de gran importancia para los di-
ferentes procesos metabdlicos que se desa-
rrollan constantemente en el cuerpo humano;
es por esto que las patologias tiroideas por su
alta frecuencia y variabilidad se sitian como un
tema de gran preocupacion en la practica clini-
ca, que requiere un abordaje adecuado desde
diferentes puntos que permita una deteccion
precoz y un tratamiento eficaz y oportuno.

Desde el desarrollo de un hipotiroidismo,
como la alteracién endocrina mas comun de
la tiroides, hasta una tirotoxicosis, pueden
conducir a la aparicion de complicaciones de
gran importancia las cuales afectan de manera
significativa a los pacientes en incluso puede
asociarse a la mortalidad.

Hay un importante factor que aun no se en-
cuentra totalmente dilucidado y que requiere
técnicas mas complejas para su deteccion,
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se habla de la predisposicion genética de los
individuos a las patologias tiroideas y la mayor
mortalidad asociada a ellas. A pesar de que
hasta la fecha son numerosos los estudios
desarrollados con el fin de establecer las
asociaciones entre los diferentes oncogenes
y las patologias tiroideas, aun hay un largo
camino por recorrer que permita comprobar de
manera estadisticamente significativa el grado
en el cual estos se encuentran implicados en
el desarrollo y la gravedad de las afecciones
de la glandula tiroides; asi mismo se requiere

mayor evidencia para fundamentar el actuar
clinico y tener un punto de partida para bus-
car diferentes técnicas costo-efectivas que
ofrezcan una herramienta util al médico para
la deteccidn rapida en sus pacientes.
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