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EMERGENCIAS TIROIDEAS

El presente articulo es una actualizacion al mes de julio del 2006 del Capitulo del Dr. Carlos
Lovesio, del Libro Medicina Intensiva, Dr. Carlos Lovesio, Editorial El Ateneo, Buenos Aires (2001)

FISIOLOGIA TIROIDEA

El metabolismo de la hormona tiroidea es regulado por el eje hipotalamo-hipofiso-
tiroideo (Fig. 1). La hormona tirotrofina (TSH) es secretada por la hip6fisis en respuesta al estimulo
del factor liberador del hipotalamo (RFT), el cual a su vez estd influido por centros corticales. La
hormona tiroidea T4, por su parte, es secretada por la glandula tiroides en respuesta al estimulo de
la TSH, con la cual se encuentra relacionada a través de un mecanismo de retroalimentacion
negativa. La TSH, uniéndose a receptores especificos en la superficie del epitelio folicular tiroideo,
estimula el crecimiento glandular, la sintesis de hormona tiroidea y la liberacion de la misma. El
receptor de la tirotrofina es un miembro de la familia de receptores acoplados a la proteina G.

La hormona tiroidea que circula en mayor concentracion en sangre es la I-tiroxina o T4,
cuyo nivel normal oscila entre 5,0 y 13,5 pg/dl. Normalmente, la tiroxina se encuentra unida a
proteinas de transporte en un 99,97%, y sélo existe en un 0,03% como hormona libre. La hormona
libre es la Uinica que tiene actividad metabolica y, por lo tanto, es el principal determinante del
estado tiroideo verdadero. El valor de T4 libre en suero es de 1,0 a 1,8 ng/dl. El transporte de la
hormona tiroidea se lleva a cabo por tres proteinas: la globulina de unién a tiroxina o TBG, que
transporta el 80% de la hormona; la prealbimina de unién a tiroxina, que transporta el 15%, y la
albimina, que transporta el 5% restante.

La T4, si bien es la hormona tiroidea que circula en la concentraciéon mas elevada, es en
su mayor parte una prohormona o precursor hormonal. La actividad hormonal tiroidea fundamental
la desarrolla la triyodotironina o T3. En términos de actividad calorigénica, que es una buena
medida de la actividad hormonal tiroidea, la T3 es tres veces mas potente que la T4. La liberacion
hormonal desde la glandula tiroides, no obstante, esta representada en un 80% por T4 y en un 20%
por T3. La T4, por otra parte, tiene una vida media mucho mas larga que la T3 (7 dias vs. 18 horas).

El modelo generalmente aceptado para explicar la accion de la hormona tiroidea es que la
T4 es convertida en T3 fuera de la glandula tiroides, y que esta T3 es la que produce los efectos
hormonales. Los sitios mas importantes de conversion son el higado y los rifiones, pero también se
produce en el corazon, fibroblastos y leucocitos de la sangre periférica. Esta conversion depende de
la enzima I 5'deiodinasa, que es responsable de la separacion del &tomo de yodo en posicion 5' de
uno de los anillos aromaticos de la molécula de tiroxina. Esta enzima es muy sensible a los
carbohidratos, siendo la conversion de T4 a T3 rapidamente bloqueada por la restriccion del ingreso
de carbohidratos. Los niveles normales de T3 en los adultos sanos oscilan entre 0,8 y 2 ng/ml, de
los cuales el 0,35% se encuentra como hormona libre en la circulacion.

La conversion de T4 a T3 es una via de activacion, que lleva a la formacion de una forma
mas activa de hormona tiroidea. La conversion de T4 a T3 normalmente representa un tercio de la
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conversion periférica total de la T4. Una fraccion mayor, alrededor del 48% del metabolismo de la
T4, se lleva a cabo a través de una via de inactivacion con la separacion de un dtomo de yodo de la
posicion 5 del anillo interno, por la accion de la enzima III 5-deiodinasa. La hormona asi formada se
llama T3 reversa (rT3). A diferencia de la T3, la rT3 es totalmente inactiva en condiciones
fisioldgicas. Otra fraccion de la T4, que representa alrededor de un 15%, pasa a la orina y la bilis
como forma conjugada de la hormona (Fig. 2).

Se admite que la mayoria de las acciones de la T3 a nivel celular es mediada por una
familia de receptores nucleares de T3. En los tejidos blanco, la union de estos receptores a la T3
modula la expresion de genes especificos. El receptor T3 es un miembro de la superfamilia de
receptores para hormonas esteroides y tiroideas. Se han identificado multiples isomeros del receptor
T3 en concentraciones variables en diferentes tejidos. La complejidad del receptor T3 puede
explicar su capacidad para desarrollar multiples efectos especificos en distintos 6rganos y tejidos.

Hipotalamo

Hipéfisis

Periferia
(Higado, riiién)
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Tejidos
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Fig. 1. Regulacion fisiologica de la hormona tiroidea por el eje hipotalamo-hipofiso-
tiroideo.
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Fig. 2. Fisiologia normal de la hormona tiroidea

Tests de funcion tiroidea

El diagnostico de las disfunciones tiroideas se basa en la determinacion de las
concentraciones séricas de varias hormonas. Las mas corrientemente medidas son la T3 y la T4. Las
mismas se hallan unidas a proteinas de union, y las alteraciones de estas proteinas pueden aumentar
o disminuir los niveles séricos de la T4 y T3 total sin afectar la forma libre bioldgicamente activa.
Se debe, por tanto, obtener una estimacion de la capacidad de union de estas proteinas para evitar
una interpretacion incorrecta de tales concentraciones. Esta estimacion se puede realizar obteniendo
la capacidad de captacion de T3 (T3 uptake test T3U) y calculando el indice de T4 libre.

Otro test importante es la determinacion de TSH sérica. Su valor normal est4 entre 0,27 y
4,2 uUIl/ml, con un aumento de hasta 30 pUI/ml, luego de la administracion intravenosa de TRH.
En el hipertiroidismo habitual, las concentraciones de TSH son muy bajas y no responden a la TRH.
En el hipotiroidismo existe la situacion opuesta. Algunos pacientes, sin embargo, durante el curso
de enfermedades agudas pueden tener un valor normal, a pesar de estar hipotiroideos.

En la Tabla 1 se constatan los cambios esperados en los valores de hormonas tiroideas
séricas en distintas patologias.
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Tabla 1. Cambios direccionales en los valores séricos de hormonas tiroideas

T4 total T4 libre T3 TSH
Eutiroidismo N N N N
Hipertiroidismo ! 1 ! !
Hipotiroidismo ! ! | oN )
Exceso de TBG ! N ! N
Deficit de TBG ! No! ! N
Sick euthyroid syndrome Nol loNot ! | oN

METABOLISMO TIROIDEO EN LOS ENFERMOS CRITICOS

Los multiples cambios en las concentraciones de las hormonas tiroideas en los pacientes
criticamente enfermos son el resultado de 1) alteraciones en el metabolismo periférico de las
hormonas tiroideas, 2) alteraciones en la regulacion de la TSH, y 3) alteraciones en la unién de las
hormonas tiroideas a las proteinas de transporte.

Vias metabdlicas periféricas. Una de las primeras alteraciones en el metabolismo de las
hormonas tiroideas en la enfermedad critica es la inhibicion de la conversion de la T4 a T3 en los
tejidos periféricos por una inhibicion aguda de la I-5’-deiodinasa. Esta enzima es afectada por una
gran variedad de factores (Tabla 2). Debido a que la deiodinacion de la T4 por la enzima es la
primera via metabolica para la generacion de T3 en los tejidos periféricos, la produccion de esta
ultima disminuye marcadamente y sus niveles descienden en los comienzos de las enfermedades
graves. En contraste, la deiodinacion del anillo interno de la T4 para producir rT3 no es afectada por
la enfermedad aguda (Fig. 3). Sin embargo, debido a que la rT3 es subsecuentemente deiodinada
por la I 5’-deiodinasa a T2, su degradacion disminuye y los niveles de esta hormona inactiva
aumentan en proporcion a la disminucion en los niveles de la T3.

Ot'ras “T4
vias

Fig. 3. Fisiologia de la hormona tiroidea en la enfermedad critica.
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Tabla 2. Factores que disminuyen la actividad de la I-5’deiodinasa

Enfermedad aguda o cronica Deprivacion calorica
Malnutricion Glucocorticoides

Bloqueo beta adrenérgico (propranolol) Agentes colecistograficos orales
Amiodarona Propiltiouracilo

Acidos grasos Periodo fetal y neonatal

Regulacion de TSH. Los niveles de TSH en suero habitualmente son normales en los
primeros estadios de las enfermedades graves. Sin embargo, dichos niveles decrecen a medida que
la enfermedad progresa debido a los efectos de una serie de factores inhibidores que comunmente
aparecen durante el curso y el tratamiento de los pacientes criticamente enfermos. Los mas comunes
son el empleo de dopamina y el aumento de los niveles de glucocorticoides, exdgenos o endogenos,
ya que ambos factores son inhibidores directos de la secrecion de TSH. Otras drogas también
pueden alterar la secrecion de TSH: clorpromacina, cimetidina, haloperidol, metoclopramida,
somatostatina, fenitoina, opidceos, iodo, litio y agentes de contraste radiografico.

Proteinas de union séricas. La unién de las hormonas tiroideas a las proteinas séricas
también esta alterada en las enfermedades agudas. Los niveles de proteinas de unién generalmente
disminuyen durante las enfermedades prolongadas, malnutricion y estados catabdlicos. También se
ha descripto un defecto adquirido de la T4 para unirse a la TBG en los pacientes cronicos. Estas
alteraciones en la unidon de las hormonas a las proteinas hace que sea dificil la estimacion de las
concentraciones de hormona libre. En tal sentido, los resultados pueden variar de acuerdo al método
de determinacion utilizado.

SINDROME DE ENFERMEDAD EUTIROIDEA (SICK-EUTHYROID
SYNDROME)

La mayoria de las enfermedades sistémicas se asocian con alteraciones en las
concentraciones de hormonas tiroideas, a pesar de no existir una patologia tiroidea previa
reconocida. La primera manifestacion de una alteracion del metabolismo de las hormonas tiroideas
en los pacientes criticos es la reduccion de los niveles circulantes de T3. A pesar de esta
disminuciéon en la concentracion de hormona tiroidea, existen pocas evidencias de que estos
pacientes estén clinicamente hipotiroideos. Debido a que una gran variedad de enfermedades
tienden a producir los mismos cambios en los niveles hormonales, estas alteraciones se han
agrupado bajo el comun denominador de Sindrome de enfermedad eutiroidea (Sick euthyroide
syndrome) o Sindrome de enfermedad no tiroidea. Este sindrome no debe ser considerado como un
evento patoldgico aislado sino como parte de una reaccién sistémica ante la enfermedad que
involucra tanto al sistema inmune como al endocrino.

Roemmers



L LIBRO Medicina Intensiva

?:RTUA;D por Dr. Carlos Lovesio

Los cambios en las concentraciones s€ricas de hormonas tiroideas que se observan en los
pacientes criticos representan un continuum de cambios que dependen de la severidad de la
enfermedad. Comun a todos los pacientes criticos es una sustancial depresion de los niveles sé€ricos
de T3, que puede ocurrir tan tempranamente como a las 24 horas del inicio de la enfermedad. Mas
de la mitad de los pacientes admitidos a una unidad de cuidados criticos demuestran depresion de
las concentraciones séricas de T3. Ya se ha descripto el mecanismo enzimatico responsable de este
descenso hormonal (Fig. 3). Reichtin y colaboradores hallaron que los pacientes que mueren
después de una enfermedad cronica devastante tienen valores de T3 mas bajos (25 ng/dl) que los
pacientes que mueren en forma relativamente stbita (110 ng/dl).

Los niveles séricos de T4 pueden estar elevados en los inicios de la enfermedad aguda, ya
sea por la inhibicion de la I-5” deiodinasa o por aumento de los niveles de TBG. Esta elevacion se
comprueba mds frecuentemente en los ancianos y en pacientes con enfermedad psiquidtrica. A
medida que la duracion de la enfermedad se prolonga, aumentan las vias metabolicas alternativas y
los niveles de T4 retornan a los rangos normales.

A medida que la severidad y la duracion de la enfermedad aumentan, los niveles de T4
totales disminuyen a rangos subnormales. Contribuyen a esta disminucién: 1) la disminucién en la
unidn de la T4 a las proteinas de transporte, 2) una disminucion en los niveles séricos de TSH, con
la subsecuente disminucion en la produccion tiroidea de T4, y 3) un aumento en las vias alternativas
de metabolismo de la T4. La disminucion de los niveles de T4 se correlaciona con el prondstico en
los pacientes criticos; la mortalidad aumenta a medida que los niveles de T4 disminuyen por debajo
de 4 pg/dl, y alcanza al 80% en pacientes con niveles menores de 2 pg/dl. A pesar de los niveles
disminuidos de las hormonas T3 y T4 totales, los niveles de hormonas libres se han informado
como normales o aun elevados.

La forma madas severa de sick euthyroid syndrome es el sindrome de TSH baja. Este
sindrome se puede confundir con la tirotoxicosis, excepto que se evaluen los niveles de T4 y T3 en
forma concomitante. En la tirotoxicosis, los niveles bajos de TSH se asocian con niveles elevados
de hormonas tiroideas. En el sindrome de TSH baja en cambio, tanto la TSH como las hormonas
tiroideas se encuentran en niveles bajos.

A medida que la enfermedad critica se resuelve, las concentraciones de las hormonas
tiroideas tienden a volver a lo normal. Sin embargo, este retorno es lento y pueden pasar varios
meses hasta que dichos valores vuelvan a la normalidad.

El significado diagndstico de estas anormalidades tiroideas es escaso. La evaluacion de
las hormonas tiroideas en el curso de la enfermedad critica no parece ofrecer utilidad terapéutica.
No se ha demostrado que el tratamiento de estos estados con reemplazo hormonal pueda ser de
alguna utilidad, excepto en situaciones muy particulares como el mantenimiento de un donante
cadavérico. En efecto, si bien se desconoce si el Sindrome de enfermedad eutiroidea en los
pacientes criticos representa una respuesta adaptativa o patoldgica, lo que es claro es que el
suplemento de hormona tiroidea, ya sea en forma de T3 o T4, no tiene efecto sobre la evolucion
final.
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CRISIS HIPERTIROIDEA

La crisis hipertiroidea es una exacerbacion del estado hipertiroideo que compromete la
vida, en la cual existen evidencias de descompensacion en uno o mas sistemas organicos. La
progresion de la tirotoxicosis a la “tormenta tiroidea® involucra una disfuncion severa de la
termoregulacion, evidenciada por fiebre elevada; cambios en el estado mental; y evidencia de
disfuncion organica multiple, incluyendo crisis adrenérgica (taquicardia, hipertension) e
hipermotilidad gastrointestinal. También se ha descripto una forma “apatética® de hipertiroidismo
critico en el cual no se presentan los signos adrenérgicos.

Historicamente, la crisis hipertiroidea se consideraba una complicacion de la cirugia sobre
la glandula. Actualmente, el proceso se asocia mas frecuentemente con patologias médicas, en
particular con la enfermedad de Graves y con el bocio toxico multinodular. Ambas patologias
afectan predominantemente a las mujeres entre la tercera y la sexta década de la vida. La
enfermedad de Graves es de origen autoinmune, siendo causada por la presencia de anticuerpos
estimulantes de la tiroides, que se unen y activan a los receptores de tirotrofina en las células
tiroideas. Ello causa no solamente la hipersecrecion de hormonas tiroideas sino también hipertrofia
e hiperplasia de los foliculos tiroides, que resulta en el caracteristico bocio difuso. En la enfermedad
de Graves, las células tiroideas no solo son la fuente de los antigenos tiroideos y el blanco de los
anticuerpos estimulantes, sino que también excretan diversas moléculas que modulan la
autoinmunidad intratiroidea.

La crisis hipertiroidea puede ocurrir en cualquier sexo, pero al igual que la enfermedad de
Graves, predomina en mujeres entre la tercera y la sexta década de la vida. Se trata de una patologia
rara, afectando del 1 al 2 % de los pacientes con hipertiroidismo.

En la Tabla 3 se indican los factores mas frecuentemente reconocidos como precipitantes

de crisis hipertiroidea en los pacientes criticos.

Tabla 3. Factores que pueden precipitar una crisis hipertiroidea

Infeccion pulmonar Cirugia: tiroidea y no tiroidea

Terapia con iodo radiactivo Sustancias de contraste iodado

Suspension de drogas antitiroideas Empleo de amiodarona

Ingestion de hormonas tiroideas Cetoacidosis diabética, coma hiperosmolar
Insuficiencia cardiaca congestiva Hipoglucemia

Toxemia del embarazo Parto

Estrés emocional severo Embolismo pulmonar

Accidente cerebrovascular Traumatismo

Palpacion vigorosa de la tiroides Infarto intestino mesentérico
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Los pacientes con crisis hipertiroidea habitualmente tienen sintomas asociados con el
hipertiroidismo (Tabla 4), pero los mismos estan exagerados y son mas severos. Los sintomas mas
comunes del hipertiroidismo no complicado son nerviosismo, fatiga, crisis de palpitaciones,
intolerancia al calor y pérdida de peso; estos sintomas estan presentes en mas de la mitad de todos
los pacientes con la enfermedad. A medida que aumenta la edad, la pérdida de peso y la
disminucion del apetito se hacen mas comunes, mientras que la irritabilidad y la intolerancia al
calor son menos frecuentes. La fibrilacion auricular es rara en pacientes menores de 50 afios, pero
ocurre en el 20% de los mayores. En el 90% de los pacientes menores de 50 afios existe un bocio
difuso de tamafio variable, cosa que ocurre en el 75% de los mayores de esta edad. La oftalmopatia
clinica evidente se produce en el 50% de los pacientes, en el 75% de los cuales los signos oculares
aparecen dentro del afio anterior o posterior al diagndstico de hipertiroidismo.

Tabla 4. Hallazgos clinicos de la tirotoxicosis y de la crisis hipertiroidea

Tirotoxicosis Crisis hipertiroidea o tormenta
tiroidea
Sistema nervioso central Labilidad emocional, temblor, debilidad | Apatia, agitacion, delirio, coma
Cardiovascular Taquicardia, hipertension sistdlica, Insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia cardiaca de alto débito arritmias, dolor precordial
Gastrointestinal Hiperdefecacion Vémitos, diarrea
Termorregulacion Piel caliente, intolerancia al calor Fiebre (38°C a 41°C)
Nutricion Aumento de apetito, pérdida de peso Pérdida considerable de peso

La activacion del sistema nervioso adrenérgico explica la mayoria de los sintomas y signos
de la tirotoxicosis, ya que se ha demostrado que la T4 aumenta la densidad de receptores beta
adrenérgicos, haciendo que los tejidos blanco sean més sensibles a las catecolaminas.

Habitualmente existe una alteracion del estado mental, fiebre y taquicardia sinusal que es
desproporcionada con el grado de elevacion térmica. Una temperatura mayor de 38°C es un signo
cardinal, que no se ve en el hipertiroidismo no complicado. Los cambios en el estado mental
consisten en insomnio, agitacion, confusion e incluso psicosis franca. Las manifestaciones
cardiovasculares pueden incluir una presiéon de pulso amplia, fibrilacion auricular, taquicardia
sinusal, otras taquiarritmias e insuficiencia cardiaca congestiva. La insuficiencia cardiaca en un
paciente relativamente joven sin patologia cardiaca conocida debe hacer sospechar la tormenta
tirotoxica. La muerte por hipertiroidismo habitualmente es la resultante de un evento cardiaco.

El deterioro metabolico y el estado catabdlico asociados con el hipertiroidismo severo
pueden producir debilidad de los musculos respiratorios, produciendo una reduccién en la capacidad
vital y en la compliance pulmonar. La taquipnea es comun en esta situacion. Sin embargo, el estado
hipermetabolico conduce a un aumento de la produccion de dioxido de carbono, el cual, en conjunto
con la disminucioén del volumen corriente, puede resultar en hipercapnia.
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Hallazgos significativos son las manifestaciones de disfuncidon gastrointestinal, que
incluyen nauseas, vomitos, diarrea y en casos severos, ictericia. Por lo general, existe una historia
de enfermedad tiroidea previa y un evento desencadenante.

Es apropiado tener un elevado indice de sospecha para insuficiencia suprarrenal debido a
su coincidencia con la enfermedad de Graves, en particular cuando estan presentes hipotension e
hiperkalemia. Para su confirmacion se debe obtener una muestra de suero para dosaje de cortisol
antes de administrar corticoides. Aun en ausencia de una insuficiencia adrenal completa, la reserva
adrenal puede estar excedida en la tormenta tirotoxica debido al fallo de la glandula suprarrenal para
satisfacer las demandas incrementadas creadas por el aumento del turnover y de la disposicion de
esteroides en la tirotoxicosis.

Ante la sospecha de un hipertiroidismo, el diagnéstico debe ser confirmado mediante la
determinacion de la TSH y de la tiroxina total o libre, que habitualmente se encuentran en
concentraciones baja (TSH) y elevada (T4), respectivamente. Si el nivel de TSH es bajo pero el de
tiroxina es normal, se debe determinar la T3, ya que el paciente puede tener una toxicosis por T3.
La presencia de un nivel normal de TSH practicamente descarta el diagnostico de hipertiroidismo;
la excepcion serd el raro paciente con un hipertiroidismo de causa hipofisaria. Una situacion
particularmente confusa la crea el hipertiroidismo precipitado por la cetoacidosis diabética, en el
cual el valor de T3 puede ser normal o incluso bajo por la dificultad en la conversion de T4 a T3.

Mas importante que la concentracion sérica total de T3 y T4 es la concentracion libre de
la hormona tiroidea en la sangre. Los niveles séricos de T4 libre estdn directamente relacionados
con su capacidad de union a las proteinas de union: globulina de unién a tiroxina, trastireina y
albimina. Cualquier alteracion que interfiera con la union hormonal puede cambiar el porcentaje de
T4 total que estd libre asi como la concentracion absoluta de hormona libre. Por ejemplo,
condiciones tales como cirugia y anestesia, estrés, infeccion, quemaduras y cetoacidosis se asocian
con inhibidores circulantes de la union de la hormona a sus proteinas de unién. El aumento en la
concentracion de hormona libre que se reconoce en el inicio de la tormenta tirotdxica es probable
que se deba a estos inhibidores.

Se debe tener presente que no existen elementos de laboratorio que permitan distinguir la
crisis hipertiroidea del hipertiroidismo no complicado. Hallazgos de laboratorio adicionales, aunque
inespecificos, pueden ser la hiperglucemia, hipercalcemia, leucocitosis y elevaciones en la LDH,
fosfatasa alcalina y bilirrubina. El nivel de cortisol sérico generalmente estd disminuido. La
hipokalemia se puede asociar con paralisis periodica.

Burch y Wartofsky han propuesto una serie de criterios para establecer el diagnostico de
crisis hipertiroidea, constatando que todos ellos incluyen hipertermia, taquicardia marcada y
disfuncion del SNC, aunque no todos deben estar presentes para establecer el diagnodstico. No se
debe posponer la iniciacion de la terapéutica mientras se espera la confirmacion del diagnostico por
los tests de laboratorio cuando existe una fuerte sospecha de enfermedad. Dada la mortalidad de la
tormenta tirotdxica no tratada, la presencia de un bocio con oftalmopatia en el contexto clinico de
fiebre, taquicardia, signos gastrointestinales y o neurolodgicos deben ser considerada como mas que
suficientes para iniciar el tratamiento.
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La tormenta tiroidea puede ser dificil de distinguir de la hipertermia maligna, el sindrome
neuroléptico maligno o el feocromotitoma. El manejo decisivo y rapido de la tormenta tiroidea es
crucial para limitar la mortalidad, que alcanza al 20-30%.

Existen cuatro componentes en el tratamiento de la crisis hipertiroidea: 1) terapia de
sostén, 2) bloqueo de la sintesis, liberacion y conversion periférica de las hormonas tiroideas, 3)
bloqueo de los efectos periféricos de las hormonas tiroideas, y 4) identificacion y tratamiento de los
eventos precipitantes.

En el tratamiento de la crisis hipertiroidea las medidas de sostén son de particular
importancia. Se debe tratar enérgicamente la fiebre. Para ello se recomienda el empleo de
compresas heladas y, en caso necesario, de meperidina, 50 a 100 mg IM o SC cada tres o cuatro
horas, o acetaminofen. Se debe evitar el empleo de salicilatos, ya que pueden elevar los niveles de
hormona tiroidea libre por bloqueo de la unién a proteinas.

La presencia de deshidratacion y trastornos electroliticos debe ser agresivamente
investigada y tratada con fluidos intravenosos. La glucosa debe ser administrada para proveer
soporte nutricional, detener el consumo proteico y ayudar a reemplazar los depositos depletados de
glucdgeno. Los pacientes que presentan gran deplecion de volumen pueden requerir el empleo de
drogas vasoactivas. En estos casos, asi como en presencia de insuficiencia cardiaca, es conveniente
realizar monitoraje hemodinamico invasivo para optimizar la volemia. Los pacientes también deben
recibir compuestos multivitaminicos, especialmente del grupo B, para evitar la aparicién de una
encefalopatia de Wernicke. Aun en ausencia de infeccion obvia, la administracion empirica de
antibidticos de amplio espectro es recomendable.

Puede existir una insuficiencia cardiaca congestiva o fibrilacion auricular, en cuyo caso la
administracion de digital es beneficiosa. Se requieren dosis elevadas, debido a que la
farmacocinética de la droga se modifica en el hipertiroidismo. Los bloqueantes adrenérgicos deben
ser utilizados con precaucion. Recientemente, el bloqueante calcico diltiazen se ha demostrado
eficaz para reducir la frecuencia cardiaca y tratar las arritmias.

Los niveles de hormona tiroidea pueden ser reducidos mediante la inhibicion de la
liberacion de hormona preformada o por inhibicion de la sintesis de hormona nueva. La droga que
se utiliza en nuestro medio para la inhibicion de la sintesis hormonal es el 1-metil-2-
mercaptoimidazol (danantizol), que debe ser administrado por via oral o por SNG (no existe droga
para empleo parenteral). Se recomienda una dosis de 20 mg cada cuatro horas (120 mg como dosis
total diaria) con o sin una dosis de carga de 60 a 100 mg. La dosis de mantenimiento es de 30 a 60
mg/dia.

El danantizol reduce la sintesis de hormona nueva pero no la secrecion de la hormona
preformada. Su efecto primario es la inhibicion de la sintesis hormonal interfiriendo con la
iodinaciéon mediada por peroxidasa de los residuos de tirosina en la tiroglobulina, paso importante
en la sintesis de T3 y T4. Para inhibir la secrecion de la hormona, se debe administrar yodo
inorganico o carbonato de litio. El iodo debe ser administrado por via oral o por sonda nasogastrica
como solucion saturada de ioduro de potasio (50 mg de iodo por gota), una a cinco gotas cada seis
horas; o como solucidon de Lugol (8 mg por gota), dos a seis gotas cada ocho horas. El iodo inhibe la
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liberacion de hormona preformada. El yodo debe ser administrado solamente luego de haber
logrado la inhibicion de la sintesis hormonal por danantizol, la cual se produce una a dos horas
después de su administracion. Los compuestos iodados no deben ser administrados durante el
embarazo.

En lugar de la solucion estable de yodo, se pueden utilizar los medios de contraste
radiografico ipodato o iopanoato. Estas drogas tienen varios mecanismos de accion beneficiosos.
Disminuyen la captacion hepatica de T4 y el porcentaje de T3 y T4 libres en el suero, disminuyen la
conversion periférica de T4 a T3, disminuyen la liberacion de hormona tiroidea y bloquean la union
de la T3 y la T4 a sus receptores celulares. Luego de la dosis de carga de 3 gr., el ipodato puede ser
administrado en dosis de 1 gr. oral diario, y del mismo modo que el yodo, debe ser empleado
conjuntamente con el danantizol.

Cuando se utilizan en forma conjunta el danantizol y el iodo, los niveles de T3
normalmente disminuyen a lo normal en 24 a 48 horas, mientras que los niveles de T4 se
normalizan en cuatro o cinco dias.

El carbonato de litio puede ser utilizado como una alternativa para inhibir la liberacion
hormonal en pacientes alérgicos al yodo. El litio se debe administrar inicialmente en dosis de 300
mg cada seis horas, con subsecuente ajuste de dosis para mantener un nivel sérico de alrededor de 1
mEq/L.

La hormona tiroidea que ha sido secretada en la circulacién general tiene una vida media
de aproximadamente tres a seis dias en el paciente tirotdxico. Esta es la razén por la cual la mejoria
de los sintomas no se produce hasta que el gran pool vascular de T3 y T4 circulante no se reduce
significativamente.

El aumento de la actividad adrenérgica es un hallazgo prominente de la crisis tiroidea, y
los bloqueantes beta adrenérgicos son sumamente utiles para contrarrestar este efecto. El
propranolol disminuye la conversion periférica de T4 a T3 y mejora muchas de las manifestaciones
del hipertiroidismo, como la taquicardia, el temblor y la agitaciéon. El propranolol debe ser
administrado por via oral (20-120 mg cada seis horas) o intravenosa (1 mg por minuto hasta 10 mg
o control de los sintomas) hasta disminuir la frecuencia cardiaca a 90-100 latidos por minuto. Se
debe ser particularmente cauto con el empleo de propranolol en pacientes con insuficiencia
cardiaca, historia de broncoespasmo o bloqueo auriculo-ventricular. El esmolol, un agente
bloqueante 3, selectivo de accion ultracorta, ha sido utilizado con éxito en la crisis hipertiroidea y
en el manejo perioperatorio de pacientes con tirotoxicosis severa. La dosis inicial de esmolol es de
0,25-0,50 mg/kg, seguido por una infusion continua de 0,05-0,1 mg/kg/min.

Los glucocorticoides tales como la hidrocortisona y la dexametasona son utiles para
inhibir la conversion de T4 a T3 y para tratar la insuficiencia suprarrenal relativa que puede estar
asociada. La dosis usualmente recomendada es de 300 mg de hidrocortisona en forma inicial,
seguida por 100 mg cada ocho horas durante las primeras 24-36 horas. Se ha informado de la
recurrencia de la tormenta tiroidea cuando los esteroides son suspendidos en forma prematura.
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Por ultimo, en casos extremos, se han propuesto terapéuticas agresivas, como la
administracion de colestipol, 10 g cada ocho horas, que se une a la hormona tiroidea; o métodos
destinados a la remocion de esta ultima, como la didlisis peritoneal, la plasmaferesis y la
hemoperfusion con resinas. Estos métodos son de empleo excepcional.

Luego de la iniciacion de la terapéutica de sostén y del bloqueo de las hormonas tiroideas,
la mejoria clinica y bioquimica suele ocurrir dentro de las 24 horas, aunque la recuperacion
completa puede tardar dias o semanas. El estado mental es un indicador razonable de la respuesta al
tratamiento, asi como la mejoria en la termoregulacion, taquicardia y disturbios hemodindmicos. El
fracaso en la mejoria de estos parametros en los dias inmediatos al inicio de la terapéutica se asocia
con mal prondstico.

Luego que la fase critica de la tormenta tiroidea ha pasado, se debe considerar la
terapéutica antitiroidea definitiva. Debido a la administracion reciente de yodo inorganico y los
riesgos de la liberacion exagerada de hormona tiroidea durante la terapéutica, el yodo radioactivo no
debe ser utilizado en el manejo agudo del hipertiroidismo. En casos raros, la terapéutica definitiva
con la tiroidectomia puede ser considerada durante la fase aguda de la tormenta tiroidea; sin
embargo, el manejo perioperatorio puede ser muy dificultoso y pueden producirse complicaciones
cardiovasculares o neurologicas.

COMA MIXEDEMATOSO

Las causas mas comunes de hipotiroidismo son la tiroiditis cronica autoinmune (tiroiditis
de Hashimoto), la tiroidectomia previa y la terapia previa para el hipertiroidismo con iodo
radiactivo (Tabla 5). A ello se debe agregar la falta de un adecuado tratamiento de reemplazo con
hormona tiroidea. Los pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune se encuentran en riesgo de
otros desordenes autoinmunes, incluyendo lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, anemia
perniciosa, diabetes mellitus, sindrome de Sjogren o insuficiencia suprarrenal.

Tabla 5.- Clasificacion etioldgica del hipotiroidismo primario.

Autoinmune Tiroiditis de Hashimoto; post-enfermedad de Graves, postparto

Infecciosa Tiroiditis aguda o subaguda viral

Destructiva Irradiacion del cuello, posoperatoria, terapia con yodo, procesos infiltrativos
Relacionados con drogas Danantizol, litio, amiodarona, compuestos de yodo, deficit de yodo
Congénita Agenesia, deficiencias enzimaticas, cretinismo endémico

Idiopatica
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Del mismo modo que la crisis hipertiroidea, el coma mixedematoso se desarrolla
habitualmente en pacientes con disfuncion tiroidea previa que estdn expuestos a un estrés adicional
(Tabla 6).

Tabla 6. Factores que pueden precipitar un coma mixedematoso

Depresores del SNC Accidente cerebrovascular
Anestésicos, narcoticos Insuficiencia cardiaca
Hipotermia Sedantes, tranquilizantes
Infeccion Traumatismo

Cirugia

Las alteraciones en el estado mental y en la termorregulacién son manifestaciones
cardinales del coma mixedematoso. EI coma mixedematoso es una patologia rara, afectando al 0,1
% de todos los casos de hipotiroidismo en EE.UU.

En presencia de un paciente obnubilado, es importante reconocer los signos clasicos del
hipotiroidismo: bradicardia, piel seca y aspera, reflejos lentos, macroglosia, color palido. Estos
signos, sin embargo, no siempre estan presentes. Se debe tener en cuenta que el coma
mixedematoso puede ser la forma de presentacion del hipotirodismo.

En la Tabla 7 se indican los hallazgos clinicos del hipotirodismo y del coma
mixedematoso.

Tabla 7. Diferencias entre el hipotirodismo y el coma mixedematoso

Hipotiroidismo Coma mixedematoso
Sistema nervioso central Fatiga, lentitud mental, reflejos tendinosos | Psicosis, obnubilacion, coma
disminuidos
Cardiovascular Bradicardia, hipertension Bradicardia
Gastrointestinal Constipacion Ileo
Termorregulacion Intolerancia al frio, piel fria y seca Hipotermia

El hallazgo de un nivel bajo de T4 libre y una elevacion de la TSH es diagnostico de
hipotirodismo primario como causa del coma mixedematoso. En presencia de una TSH normal o
baja, no se debe excluir el diagnéstico de hipotirodismo, ya que esta situacion puede ser causada por
cualquier enfermedad no tiroidea superpuesta.

El riesgo principal del hipotirodismo es el desarrollo de una insuficiencia respiratoria o
cardiaca grave. Las manifestaciones cardiovasculares incluyen hipotension, bradicardia, derrame
pericardico y ciertos cambios electrocardiograficos, como bajo voltaje, prolongacion del intervalo
QT e inversion o aplanamiento de las ondas T, y alternancia eléctrica en caso de derrame
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pericardico. La falla respiratoria tiene multiples causas, entre ellas la disfuncion neuromuscular y
una alterada respuesta neurogénica a la hipoxemia y a la hipercapnia. Esto puede ser exacerbado por
drogas depresoras del SNC, a las cuales los pacientes hipotiroideos son particularmente sensibles.
La neumonia es una complicacion frecuente.

La hiponatremia es habitual y puede contribuir al estado de confusién mental. Su presencia
se ha atribuido a la existencia de un sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética.
Puede existir hipoglucemia. En pacientes tiroidectomizados puede existir hipocalcemia como
consecuencia de la remocion accidental de las paratiroides. Con frecuencia se encuentran niveles
elevados de CPK (< 500 U/L), en particular de la fraccion MM.

El coma mixedematoso es una emergencia médica con elevada morbimortalidad. En
efecto, sin terapéutica la mortalidad alcanza al 100%, y aun con una terapéutica adecuada, se ha
informado una mortalidad del 50%.

En la Tabla 8 se indican los elementos terapéuticos que se deben utilizar en presencia de
un coma mixedematoso.

Tabla 8 . Elementos de tratamiento del coma mixedematoso

1. Instituir ventilaciéon mecanica en presencia de hipoxemia o hipercapnia.

2. Administrar hormona tiroidea (ver Tabla 9).

3. Obtener niveles de cortisol plasmatico y administrar 100 mg de hidrocortisona endovenosa cada
ocho horas.

4. Instituir calentamiento pasivo con mantas para tratar la hipotermia.

5. Tratar la hipotension con cristaloides o expansores plasmaticos.

6. Investigar la presencia de infeccion.

7. Control de medio interno. Evitar la administracion excesiva de agua libre. La hiponatremia puede

ser tratada inicialmente con restriccion hidrica, pero si los niveles de sodio son < 115 mEq/l, se

debe realizar una correccion parcial.

8. Administrar dextrosa y tiamina para cubrir los requerimientos nutricionales.

9. Evitar la administracion de sedantes, narcoticos o anestésicos, cuyo metabolismo estd muy

enlentecido y presentan efectos prolongados.

El tratamiento inicial incluye el calentamiento lento y progresivo con mantas y la
administracién de 100 mg de hidrocortisona intravenosa para tratar la insuficiencia suprarrenal, que
a menudo coexiste con el hipotiroidismo. La disminucion del volumen intravascular, que puede
producir hipotension, debe ser tratado inicialmente con adecuado reemplazo de volemia.

El reemplazo de hormona tiroidea se realiza por via oral o por sonda nasogastrica. Los
pacientes son refractarios a otras medidas terapéuticas hasta que se instituye el reemplazo con
hormona tiroidea. Desgraciadamente, la administracion de una infusién de hormona tiroidea en un
paciente eutiroideo puede resultar en una elevada morbilidad. Se debe estar seguro del diagndstico
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clinico antes de instituir la terapéutica hormonal. Se debe realizar monitoreo cardiaco y se debe
discontinuar la administracion si se produce cualquier evidencia de isquemia o arritmia.

Para iniciar el tratamiento se han propuesto diversos regimenes (Tabla 9). La tendencia
actual es administrar una dosis de 400 a 500 pg de T4 en forma de bolo intravenoso para restaurar el
pool de tiroxina orgéanica. Independientemente del régimen elegido, se debe realizar monitoreo
electrocardiografico continuo durante el tratamiento.

Tabla 9. Regimenes propuestos de administracion de hormona tiroidea en el coma
mixedematoso

1. Administracion de T3 por via IV: 25 pg cada ocho horas durante 24 a 48 horas, y luego
administracion oral de T4.

2. Administraciéon de T4 en bolo IV: (300 a 500 pg), seguido de 50 pg IV diario hasta poder
administrar la droga por via oral.

3. Administracion de T3 por via oral o por SNG: 25 ug cada ocho horas el primer dia y luego 12,5
Mg cada 8 horas hasta poder administrar T4 por via oral.

4. Administracion combinada de T3 y T4: dosis de T4: 200 a 300 pg; dosis de T3: 25 ug IV. La
dosis de T3 se repite 12 horas después, y a las 24 horas se administran 100 g de T4. En el tercer dia se
administran 50 g de T4 y se contintian cada 24 horas hasta que el paciente retoma la conciencia.

La respuesta a la hormona tiroidea habitualmente se produce entre seis y 24 horas de la
dosis inicial. Si el paciente ha recibido menos de 0,5 mg de T4 y no existe mejoria de su estado de
conciencia, presion arterial o temperatura central durante las primeras 6 a 12 horas después de la
terapéutica, se debe administrar una dosis suplementaria hasta llegar a 0,5 mg en las primeras 24
horas. La droga debe administrarse posteriormente en dosis de 0,05-0,10 mg cada 24 horas, por via
intravenosa, o de 0,10 mg por via oral, excepto que exista un deterioro ulterior del estado mental. Si
no se mantiene la terapéutica con hormona tiroidea, el coma puede reinstalarse.

OBSTRUCCION VASCULAR Y DE LA VIA AEREA

Numerosos autores han descripto obstruccion de la via aérea imputable a un bocio, en
particular de localizacion intratoracica. Si bien la disnea es habitualmente cronica, los pacientes no
infrecuentemente se presentan con exacerbaciones agudas de dificultad respiratoria. Los sintomas
varian entre estridor y paro respiratorio, y pueden requerir una intubacién endotraqueal de
emergencia, la cual habitualmente es dificultosa por la estrictura y desviacion de la traquea.

En los pacientes con patologia tiroidea es fundamental una adecuada evaluacion de la via
aérea en el preoperatorio. Un bocio grande puede producir compromiso de la via aérea en la forma
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de compresion o desviacion traqueal o traqueomalacia, en adicion a compresion o estiramiento de
los nervios laringeos recurrentes, produciendo en ocasiones paralisis de cuerdas vocales. La
presencia de una masa mediastinal anterior resultante de la extension intratoracica de un bocio debe
ser considerada, y evaluada con TAC de torax.

El sindrome de vena cava superior es causado por una obstruccion de la vena cava o de
las venas innominadas. Los pacientes desarrollan edema facial y cianosis, y dilatacion venosa en la
cara y miembros superiores. Si bien este proceso generalmente es producido por una patologia
maligna, no se debe descartar como causa posible un bocio endotoracico. En efecto, bocios
benignos, frecuentemente con evidencias de hemorragia reciente, pueden ser incriminados en
algunos casos.

La mayoria de los bocios que producen sintomas obstructivos son benignos. Cuando los
pacientes presentan sintomas agudos, existe en general una larga historia de bocio no complicado.
Dos enfermedades malignas, el linfoma de tiroides y el carcinoma anaplasico (Fig. 4), pueden por
su parte crecer muy rapidamente y dar origen a obstruccion en pacientes previamente asintomaticos.
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Fig. 4.- RMI. Gran tumor tiroideo que comprime la traquea, los vasos cervicales y el nervio
frénico, produciendo una paralisis diafragmatica izquierda.

PARALISIS PERIODICA TIROTOXICA

Los pacientes con paralisis periddica tirotoxica experimentan episodios esporadicos de
debilidad muscular simétrica que puede progresar a la paralisis. Los episodios habitualmente se
inician a la manana luego del suefio y frecuentemente son precedidos por dolor muscular. Las
extremidades inferiores son afectadas mas frecuentemente. Los factores precipitantes incluyen
ejercicios extenuantes, alta ingesta de carbohidratos y administracion de insulina. Los signos
clinicos de tirotoxicosis pueden ser escasos. El hallazgo caracteristico de laboratorio es la
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hipocalemia. En la mayoria de los casos, los ataques son autolimitados y se alivian con reposo y la
administracion de potasio.
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