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RESUMEN

Introduccién: En el 2009 la Diabetes Mellitus ocupo la primera causa de mortalidad en el
Ecuador, con una tasa equivalente a 29 por cada 100 000 habitantes. Aproximadamente un tercio
de personas con diabetes tipo 2 sufren trastornos tiroideos. Se postula que la prevalencia de
hipotiroidismo en la poblacién de diabéticos tipo 2 sea mayor de lo que se supone pues podria
estar oculto por las manifestaciones sistémicas de la diabetes.

Las enfermedades tiroideas tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo no diagnosticados se
convierten en un problema de salud social debido a los cambios metabdlicos producidos, que
impiden el correcto desarrollo de los individuos en la sociedad.

Las enfermedades tiroideas pueden afectar al control de la diabetes e incrementar el riesgo de

desarrollar enfermedades del corazén o empeorar enfermedades cardiacas ya existentes.

ObjetiVO: Determinar la prevalencia de patologia tiroidea en pacientes diabéticos tipo 2 del
Centro de Atencién Ambulatoria del IESS de Loja durante el periodo de abril a septiembre de 2010
y establecer su relacién con la presencia de riesgo cardiovascular determinados mediante la escala

SCORE con el uso del programa HEARTSCORE

Metodologia: El estudio es de tipodescriptivoy prospectivo.El universo, esta dado por los
pacientes con el diagnostico ya establecido de diabetes mellitus tipo 2, que acudieron a Consulta
Externa del Centro de Atencion Ambulatoria IESS Loja. Los criterios de inclusién fueron: pacientes
de consulta externa, diagndstico previo de diabetes tipo 2 segun los criterios la ADA 2010, sexo
masculino o femenino.Los criterios de exclusién fueron pacientes que no posean examenes de
laboratorio requeridos y quienes no fueronatendidos dentro del periodo abril — septiembre. En
todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,se aplicé la escala HEARTSCORE.

Para con ello predecir y determinar el riesgo cardiovascular.

Resultados: Para la realizacién de nuestra investigacion se encontré un universo de 767
pacientes con el diagndstico previo de Diabetes Mellitus tipo 2 dentro del periodo abril-septiembre
en el Centro Atenciéon Ambulatoria IESS-Loja, de los cuales 252 cumplian con todos los criterio para

ser incluidos en nuestro estudio.
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Se demostré que la Diabetes Mellitus tipo 2 tiene mayor prevalencia en el sexo femenino
representado con el 65% (n= 164). Las edades comprendidas entre 51-70 afios son en las cuales
encontramos mayor numero de casos de Diabetes Mellitus tipo 2 con un 51.98% (n= 131). La
prevalencia de la enfermedad tiroidea dentro de nuestro grupo de estudio, representa un valor
significativo39.68% (n=100). El hipotiroidismo es la patologia tiroidea que tiene mayor
prevalencia81% (n=81).Se observé que en pacientes diabéticos con patologia tiroidea, existe un

mayor porcentaje de casos con alto riesgo cardiovascular, representado con el 80%.

Conclusiones: En el sexo femenino encontramos mayor nimero de casos de pacientes con
Diabetes Mellitus de tipo 2.Las edades comprendidas entre 50 a 70 afios representan el grupo de
edad en el que con mayor frecuencia encontramos Diabetes Mellitus tipo 2.La prevalencia de
patologia tiroidea en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 es mayor en el sexo femenino que en el
masculino.Existe un alto indice de prevalencia de patologias tiroideas en pacientes diabéticos de
tipo 2.La patologia tiroidea de mayor presentacion en los pacientes diabéticos de tipo 2 es el
hipotiroidismo.Los pacientes con Diabetes Mellitus 2 mds patologia tiroidea tienen mayor riesgo
cardiovascular que aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin patologia tiroidea asociada.El
sexo masculino es aquel en el que encontramos mayor alto riesgo cardiovascular, tanto en

diabéticos tipo2 como en diabético con patologia tiroidea.
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SUMARY:

Introduction:in 2009 the Diabetes Mellitus was the leading cause of death in Ecuador, with a rate
equivalent to 29 per 100 000 inhabitants.About a third of people with type 2 diabetes suffer from
thyroid disorders. We hypothesize that the prevalence of hypothyroidism in type 2 diabetic
population is higher than assumed as it could be obscured by the systemic manifestations of
diabetes. Thyroid diseases both hypothyroidism and hyperthyroidism undiagnosed become a social
health problem due to the metabolic changes produced, preventing the proper development of
individuals in society. Thyroid disease can affect diabetes control and increase the risk of

developing heart disease or worsen existing heart disease.

Objective:To determine the prevalence of thyroid disease in type 2 diabetic patients Ambulatory

Care Center IESS de Loja during the period April to September 2010 to establish its relationship with

the presence of cardiovascular risk level determined by using the SCORE HeartScore program.

Methodology: The study is descriptive and prospective. The universe is given by patients already

established diagnosis of diabetes mellitus type 2 attending Outpatient Ambulatory Care Center IESS
Loja. Inclusion criteria were: outpatients, previously diagnosed type 2 diabetes according to 2010
ADA criteria, male or female. Exclusion criteria were patients who do not have laboratory tests
required and who were not treated within the period from April to September. In all patients who
met the inclusion criteria were applied HeartScore scale. To predict and thereby determine the

cardiovascular risk.

Results: To achieve our research found a universe of 767 patients with prior diagnosis of Type 2

Diabetes Mellitus in the April-September period in the Ambulatory Care Center IESS-Loja, of which
252 met all criteria to be included in our study. It was shown that type 2 diabetes mellitus is more
prevalent in females represented 65% (n = 164). Those aged between 51-70 years are where we
find more cases of Type 2 Diabetes Mellitus with a 51.98% (n = 131). The prevalence of thyroid
disease in our study group represents a significant value. Hypothyroidism is thyroid disease is most
prevalent 81% (n = 81). It was noted that diabetic patients with thyroid disease, a greater

percentage of patients with high cardiovascular risk, represented 80%.
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Conclusions: Among females are more cases of patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Ages

between 50 to 70 years age group represent the most commonly found type 2 Diabetes Mellitus.
The prevalence of thyroid disease in patients with type 2 diabetes is higher in females than in
males. There is a high prevalence of thyroid diseases in type 2 diabetic patients. Thyroid disease
more affected in type 2 diabetic patients is hypothyroidism. Patients with Diabetes Mellitus 2 more
thyroid disease are at greater cardiovascular risk than patients with type 2 diabetes mellitus
associated thyroid disease. The male is one in which we find a greater cardiovascular risk in both

diabetics and in type 2 diabetics with thyroid disease.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios en el Ecuador asi como en el resto del mundo se ha producido un incremento
excesivo de Diabetes Mellitus tipo 2 lo que ha llevado a un aumento de la morbi-mortaldad
ademas de una mayor demanda hospitalaria para su manejo. En el 2009 la Diabetes Mellitus ocupo
la primera causa de mortalidad en el Ecuador, con una tasa equivalente a29 por cada 100 000

habitantes’.

Segun la Fundacién Ecuatoriana de Diabetes, la prevalencia se registra en el 7% de la poblacion

ecuatoriana menor a 45 afios, pero desde esa edad sube al 20% vy, a partir de los 65, llega al 40%. 2

La Diabetes Mellitus describe un desorden metabdlico de etiologia multiple, caracterizado por
hiperglicemia crénica con disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas,
que resulta de trastornos en la secrecion y/o en la accién de la insulina. Tanto la diabetes como

como los trastornos de la tiroides implican una disfuncién del sistema endocrino.

Aproximadamente un tercio de personas con diabetes tipo 2 sufren trastornos tiroideos. Esto se
debe a que la diabetes tipo 2 al igual que los trastornos de la tiroides mas comunes son
enfermedades autoinmunes, las cuales son enfermedades en las que el sistema inmune ataca una

glandula u érgano del cuerpo.

Se postula que la prevalencia de hipotiroidismo en la poblacién de diabéticos tipo 2 sea mayor de lo

que se supone pues podria estar oculto por las manifestaciones sistémicas de la diabetes.

Las enfermedades tiroideas tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo no diagnosticados se
convierten en un problema de salud social debido a los cambios metabdlicos producidos, que

impiden el correcto desarrollo de los individuos en la sociedad.

Se cree que las personas diabéticas tienen casi doble probabilidad de desarrollarenfermedades de

la glandula de la tiroides que la gente normal. Las enfermedades tiroideas pueden afectar al control

'INEC Ecuador 2009.
2http://www. hoy.com.ec/noticias-ecuador/el-70-de-diabeticos-no-recibe-tratamiento-248844-
248844 .html
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de la diabetes e incrementar el riesgo de desarrollar enfermedades del corazén o empeorar

enfermedades cardiacas ya existentes.

La enfermedad cardiovascular es una de las principales complicaciones macrovasculares de la
diabetes. La cardiopatia coronaria y la enfermedad cerebrovascular son las que presentan mayor
prevalencia y causa de muerte en pacientes diabéticos. Aun cuando hay una serie de factores de
riesgo asociados con el desarrollo de enfermedad cardiovascular, el impacto de la diabetes es

devastador.

En pacientes con diabetes se ha informado que la muerte por cardiopatia coronaria es 9 veces
mayor en varones diabéticos que en la poblacidn general y 14 veces mayor en mujeres diabéticas.
Para el caso de la diabetes mellitus tipo 2 el incremento informado es de 1.5 — 3 veces, siendo

mayor el impacto en las mujeres diabéticas menopausicas.

Existen pocos estudios respecto a este tema sin embargo se conoce que las patologias tiroideas
estan muy relacionadas a factores genéticos. Muchos médicos sospechan que la razén por la cual
algunos pacientes tienen malos controles de su diabetes es que de fondo hay algin desorden

tiroideo que si fuese tratado ayudaria de gran manera al control de la misma.

Por esto consideramos que es un tema de gran importancia a través de cual intentamos conocer
cual es la prevalencia de presentacion de patologias tiroideas en pacientes diabéticos pues de esta
manera se puede dar una atencion integral que esté orientada a manejar de manera correcta las
alteraciones del estado de salud de estos pacientes, y ademas predecir y controlar el riesgo
cardiovascular, mediante la escala SCORE(SystematicCoronaryRiskEvaluation)con el uso del

programa HEARTSCORE de la Asociacién Europea de Cardiologia.
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OBJETIVOS:

GENERALES

1. Determinar la prevalencia de patologia tiroidea en pacientes diabéticos tipo 2 del
Centro de Atencién Ambulatoria del IESS de Loja durante el periodo de abril a
septiembre de 2010 y establecer su relacion con la presencia de riesgo cardiovascular

determinados mediante la escala SCORE con el uso del programa HEARTSCORE.

ESPECIFICOS

1. Establecer la prevalencia de patologias tiroideas en pacientes diabéticos tipo 2 del
Centro de Atencién Ambulatoria IESS Loja.

2. Determinar las patologias tiroideas mds comunes que se presentan en pacientes
diabéticos tipo 2 del Centro de Atencién Ambulatoria IESS Loja.

3. Determinar y predecir el riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 2 del Centro
de Atencidon Ambulatoria IESS Loja, mediante la escala SCORE con el uso del programa

HEARTSCORE.

18
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2. FUNDAMENTOS TEORICOS:

2.1.DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabdlicos frecuentes que
comparten el fenotipo de la hiperglucemia. Existen varios tipos diferentes de DM debidos a una
compleja interaccion entre genética, factores ambientales y elecciones respecto al modo de vida.
Dependiendo de la causa de la DM, los factores que contribuyen a la hiperglucemia pueden ser
descenso de la secrecién de insulina, decremento del consumo de glucosa o aumento de la

produccion de ésta.

El trastorno de la regulacion metabdlica que acompafia a la DM provoca alteraciones
fisiopatoldgicas secundarias en muchos sistemas orgdnicos, y supone una pesada carga para el
individuo que padece la enfermedad y para el sistema sanitario. En Estados Unidos, la DM es la
primera causa de nefropatia en etapa terminal (end - stage renal disease, ESRD), de amputaciones
no traumaticas de extremidades inferiores y de ceguera en adultos. Dado que estd aumentando su
incidencia en todo el mundo, seguira siendo una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad

en el futuro préoximo.

2.1.1. Clasificacion:

La DM se clasifica con base en el proceso patégeno que culmina en hiperglucemia, en contraste con
criterios previos como edad de inicio o tipo de tratamiento. Las dos categorias amplias de la DM se
designan tipo 1 y tipo 2. La DM de tipo 1A es resultado de la destruccién auto inmunitaria de las

células beta, que ocasiona deficiencia de insulina.

Los individuos con DM de tipo 1B carecen de inmunomarcadores indicadores de un proceso auto
inmunitario destructivo de las células betas pancreaticas. Sin embargo, desarrollan deficiencia de
insulina por mecanismos no identificados y son propensos a la cetosis. Son relativamente pocos los
pacientes con DM de tipo 1 incluidos en la categoria 1B idiopatica; muchos de ellos son de

ascendencia afroestadounidense o asiatica.
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La DM de tipo 2 es un grupo heterogéneo de trastornos que se suelen caracterizar por grados
variables de resistencia a la insulina, trastorno de la secrecidn de ésta y aumento de la produccidn
de glucosa. Diversos mecanismos genéticos y metabdlicos de la accion de la insulina, su secrecién, o

ambas, generan el fenotipo comun de la DM de tipo 2.

Los diferentes procesos patégenos en esta ultima tienen implicaciones terapéuticas potenciales
importantes, puesto que se dispone de agentes farmacoldgicos dirigidos contra trastornos
metabdlicos especificos. La DM de tipo 2 es precedida por un periodo de homeostasis anormal de la
glucosa clasificado como trastorno de la glucosa en ayunas (impaired fasting glucose, IFG) o

trastorno de la tolerancia a la glucosa (impaired glucose tolerance, |GT).

Dos aspectos de la clasificacion actual de la DM difieren de las clasificaciones previas. En primer
lugar, se han vuelto obsoletos los términos diabetes mellitus insulinodependiente (insulin -
dependent diabetes mellitus, IDDM) vy diabetes mellitus no insulinodependiente (non insulin -
dependent diabetes mellitus, NIDDM). Como muchos individuos con DM de tipo 2 acaban
requiriendo tratamiento con insulina para el control de la glucemia, el empleo del término NIDDM
generaba confusidn considerable. Una segunda diferencia es que la edad ha dejado de emplearse

como criterio en el nuevo sistema de clasificacion.

Aunque la DM de tipo 1 se desarrolla con mas frecuencia antes de los 30 afios, puede producirse un
proceso de destruccidon autoinmunitaria de las células beta a cualquier edad. De hecho, se estima
que entre 5y 10% de las personas que padecen DM después de los 30 afios tiene DM de tipo 1A. De
modo similar, aunque es mas tipico el desarrollo de DM de tipo 2 con el paso de los afios, también

e~ . 3
se da en nifios, en especial en adolescentes obesos.

2.1.1.1.Diabetes Mellitus de tipo 2

La resistencia a la insulina y la secrecién anormal de ésta son aspectos centrales del desarrollo de

DM de tipo 2. Aunque persisten las controversias en cuanto al defecto primario, en su mayor parte

3Kasper D, Braunwald E, Fauci A, Hauser S, Longo D, Jameson L. HARRISON Principios de Medicina Interna.16 ed. Vol 2.
Endocrinologia y metabolismo: McGraw - Hill. 2006. p. 2367 - 97.
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los estudios se inclinan a favor de que la resistencia a la insulina precede a los defectos de su

secrecion, y que la diabetes se desarrolla sélo si se torna inadecuada la secrecién de insulina.

2.1.1.1.1. Consideraciones Genéticas:

La DM de tipo 2 posee un fuerte componente genético. Aunque todavia no se han identificado los
genes principales que predisponen a este trastorno, esta claro que se trata de una enfermedad
poligénica y multifactorial. Diversos loci genéticos contribuyen a la vulnerabilidad, y factores
ambientales como nutricién y actividad fisica regulan todavia mas la expresidon fenotipica de la

enfermedad.

La concordancia de la DM de tipo 2 en gemelos idénticos se sitla entre 70 y 90%. Los individuos con
un progenitor con DM de tipo 2 tienen mas riesgo de diabetes; si ambos progenitores tienen DM de
tipo 2, el riesgo en la descendencia puede alcanzar el 40%. En muchos familiares en primer grado
no diabéticos de sujetos con DM de tipo 2 existe resistencia a la insulina, demostrada por una

menor utilizacion de glucosa por el musculo esquelético.

Sin embargo, la definicidn de las alteraciones genéticas de la DM de tipo 2 continda siendo un reto,
porque el defecto genético de la secrecidn o la accidn de la insulina pueden no manifestarse a
menos que se superponga a un suceso ambiental u otro defecto genético, como la obesidad. Las
mutaciones en varias moléculas que participan en la accidn de la insulina (p. ej., receptor de la
insulina y enzimas participantes en la homeostasia de la glucosa) explican una fraccion muy

pequeiia de los casos de DM de tipo 2.

De manera semejante, no se han encontrado defectos genéticos en las proteinas que participan en
la secrecion de insulina en la mayoria de los individuos que experimentan la diabetes de este tipo.
Se esta empleando el rastreo a toda la amplitud del genoma en busca de mutaciones o
polimorfismos relacionados con la DM de tipo 2, en un esfuerzo por identificar los genes
relacionados con esta forma de la enfermedad. En poblaciones hispanas y algunas otras se

relaciona con este trastorno el gen de la proteasa calpaina 10.
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2.1.1.1.2. Fisiopatologia

La diabetes de tipo 2 se caracteriza por tres alteraciones fisiopatoldgicas: trastorno de la secrecién
de insulina, resistencia periférica a ésta y produccién hepatica excesiva de glucosa. La obesidad, en
especial la visceral o central (como es evidente en el indice cintura-cadera), es muy frecuente en

esta forma de diabetes.

La resistencia a la insulina que acompana a la obesidad aumenta la resistencia a la insulina
determinada genéticamente de la DM de tipo 2. Los adipocitos secretan cierto numero de
productos bioldgicos (leptina, factor de necrosis tumoral alfa, acidos grasos libres, resistina y
adiponectina) que modulan la secrecion de insulina, la accién de la insulina y el peso corporal, y
pueden contribuir a la resistencia a la insulina. En las fases tempranas del trastorno, la tolerancia a
la glucosa permanece normal, a pesar de la resistencia a la insulina, porque las células beta

pancredaticas compensan aumentando la produccidn de insulina.

A medida que avanzan la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensadora, los islotes
pancredticos se tornan incapaces de mantener el estado de hiperinsulinismo. Se desarrolla
entonces IGT, caracterizado por grandes elevaciones de la glucemia postprandial. Cuando declina
todavia mas la secrecién de insulina y aumenta la produccion hepdtica de glucosa, aparece la
diabetes manifiesta con hiperglucemia en ayuno. Finalmente ocurre el fallo de las células beta. A
menudo estan elevados los marcadores de la inflamacién como IL-6 y proteina C reactiva en la

diabetes de tipo 2.

2.1.1.1.3. Anormalidades metabdlicas

Resistencia a la insulina

La capacidad disminuida de la insulina para actuar con eficacia sobre tejidos diana periféricos (en
particular muscular y hepatico) es un aspecto sobresaliente de la DM de tipo 2 y es resultado de
una combinacion de susceptibilidad genética y obesidad. La resistencia es relativa, porque los
niveles supra normales de insulina circulante normalizaran la glucemia plasmatica. Las curvas dosis
respuesta de la insulina muestran un desplazamiento hacia la derecha, que indica menor
sensibilidad, y una respuesta maxima reducida, que refleja disminucidén global del empleo de

glucosa (30 a 60% inferior al de los sujetos normales).
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La resistencia a la accion de la insulina altera la utilizacion de glucosa por los tejidos sensibles a
insulina y aumenta la produccién hepatica de glucosa; ambos efectos contribuyen a la
hiperglucemia de la diabetes. El aumento de la produccién hepatica de glucosa es responsable
predominantemente de los elevados niveles de FPG, mientras que el decremento de la utilizacidn
periférica de glucosa produce hiperglucemia postprandial. En el musculo esquelético existe un
trastorno mayor del uso no oxidativo de la glucosa (formacién de glucégeno) que del metabolismo
oxidativo de la glucosa por la glucdlisis. La utilizacion de la glucosa por los tejidos independientes de

la insulina no esta alterada en la DM de tipo 2.

Todavia no se ha desentrafiado el mecanismo molecular preciso de la resistencia a la insulina en la
diabetes de tipo 2. Los niveles de receptor de insulina y de actividad de cinasa de tirosina estan
disminuidos, pero lo mas probable es que estas alteraciones sean secundarias a la hiperinsulinemia
y no un defecto primario. Por tanto, se cree que en la resistencia a la insulina el factor
predominante son los defectos posteriores al receptor. Los polimorfismos del IRS-1 pueden
asociarse a intolerancia a la glucosa, lo cual suscita la posibilidad de que se combinen polimorfismos

en diversas moléculas postreceptor para crear el estado de resistencia a la insulina.

En la actualidad la patogénesis de la resistencia a la insulina se investiga centrandose en un defecto
de la sefalizacion de la cinasa de PI-3, que reduce la transposicion de GLUT4 a la membrana
plasmadtica, entre otras anormalidades. Cabe insistir en que no todas las vias de transduccidn de las
sefiales de la insulina son resistentes a los efectos de esta hormona [p. €j., las que controlan la
multiplicacién y la diferenciacién celulares y emplean la via de la cinasa de proteina activada por
mitégenos (mitogen - activated protein, MAP). Como consecuencia, la hiperinsulinemia puede
incrementar la accion de la insulina libre, aspecto frecuente en la obesidad. Los acidos grasos libres
pueden obstaculizar el empleo de glucosa por el musculo esquelético, promover la produccién de

este azucar por el higado y trastornar la funcion de la célula beta.

Trastorno de la secrecion de insulina

La secrecién de insulina y la sensibilidad a ella estan relacionadas entre si. En la DM de tipo 2, la
secrecion de insulina aumenta inicialmente en respuesta a la insulinorresistencia, con el fin de

mantener una tolerancia normal a la glucosa. Al principio el defecto de la secrecién de insulina es
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leve y afecta de manera selectiva la secrecidn de insulina estimulada por glucosa. La respuesta a
otros secretagogos diferentes de la glucosa, como la arginina, esta intacta.

Finalmente, el defecto de la secrecidon de insulina avanza a un estado de secrecion de insulina
visiblemente inadecuada. La razdn (o razones) del declive de la capacidad secretoria de insulina en

la DM de tipo 2 no estan claras.

A pesar de que se supone que un segundo defecto genético (superpuesto a la resistencia a insulina)
lleva al fracaso de las células beta, hasta la fecha una intensa investigacion genética ha excluido
mutaciones en candidatos a genes de los islotes. El polipéptido amiloide de los islotes, o amilina, es
cosecretado por la célula beta y probablemente forma el depésito de fibrillas amiloides que se
encuentra en los islotes de diabéticos de tipo 2 de larga evolucidn. Se ignora si estos depdsitos

insulares de amiloide son un fendmeno primario o secundario.

Aumento de la produccion hepadtica de glucosa

En la DM de tipo 2, la resistencia hepatica a la insulina refleja la incapacidad de la hiperinsulinemia
de suprimir la gluconeogénesis, lo que produce hiperglucemia a través de estas vias, lo que

aceleraria en potencia los trastornos relacionados con la diabetes, como la ateroesclerosis.

Otra teoria planteada recientemente propone que pueden contribuir a la patogénesis de la DM de
tipo 2 las concentraciones elevadas de acidos grasos ayunas y disminucién del almacenamiento de
glucosa en el higado en el periodo postprandial. El aumento de la produccion hepatica de glucosa
ocurre en una fase temprana de la evolucion de la diabetes, aunque probablemente es posterior al
inicio de las alteraciones de la secrecién insulinica y a la resistencia a la insulina en el musculo

esquelético.

Sindromes de resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina caracteriza a un espectro de trastornos, y entre ellos la hiperglucemia
representa una de las caracteristicas que se diagnostican con mas facilidad. Sindrome metabdlico,
sindrome de resistencia a la insulina y sindrome X son términos empleados para describir una
constelacidon de trastornos del metabolismo que incluye resistencia a la insulina, hipertension,

dislipidemia [concentracidn baja de lipoproteinas de alta densidad (high—densitylipoprotein, HDL) y
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elevacion de los triglicéridos], obesidad central o visceral, diabetes de tipo 2 o IGT con IFG, y

enfermedad cardiovascular acelerada.

Este sindrome es muy frecuente. Los Centers forDisease Control and Prevention (CDC) estiman que
lo experimentan 20% de los adultos de Estados Unidos. Las pruebas epidemioldgicas se inclinan a
favor de la hiperinsulinemia como marcador del riesgo de arteriopatia coronaria, aunque no ha

podido demostrarse una funcién etioldgica del exceso de insulina.

Diversas formas relativamente raras de resistencia grave a la insulina abarcan caracteristicas de la
DM de tipo 2 o IGT. Son también manifestaciones fisicas frecuentes acantosis nigricansy signos de
hiperandrogenismo (hirsutismo, acné y oligomenorrea en mujeres). Se han descrito en adultos dos
sindromes definidos de resistencia grave a la insulina: 1) el tipo A, que afecta a mujeres jévenesy se
caracteriza por intensa hiperinsulinemia, obesidad y datos de hiperandrogenismo, y 2) el tipo B, que
afecta a mujeres de mediana edad y se caracteriza por hiperinsulinemia intensa, datos de
hiperandrogenismo y trastornos autoinmunitarios. Los individuos con el sindrome de resistencia a
la insulina de tipo A tienen un defecto no precisado en la via de sefializacidon de la insulina; los
pacientes con el tipo B poseen autoanticuerpos contra el receptor de insulina. Estos pueden

bloquear la unidon de la insulina o estimular al receptor, provocando hipoglucemia intermitente.

El sindrome de ovario poliquistico (polycisticovarysyndrome, PCOS) es un trastorno frecuente que
afecta a mujeres pre menopausicas y que se caracteriza por anovulacién cronica e
hiperandrogenismo. En una fraccidn considerable de las mujeres con PCOS se observa resistencia a
la insulina, y el trastorno aumenta notablemente el riesgo de DM de tipo 2, con independencia de
los efectos de la obesidad. Tanto la metformina como las tiazolidinadionas pueden atenuar la
hiperinsulinemia, mejorar el hiperandrogenismo, inducir la ovulacion y mejorar los valores de

lipidos plasmaticos, pero no estd aprobado su empleo para esta indicacidn.

2.1.2. Diagnostico:

Desde enero de 2010 se puede diagnosticar la diabetes mellitus con la hemoglobina glucosilada

A1C > 6,5 % segun, los nuevos criterios de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA).

Criterios actuales para el diagndstico de la diabetes (ADA 2010):
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e Hemoglobina A1C: 6,5% el analisis debera realizarse en un laboratorio utilizando un
método certificado por el Programa nacional de estandarizacion de la gluco hemoglobina
(NGSP) de los Estados Unidos y estandarizado para el Estudio sobre el control de la
diabetes y sus complicaciones (DCCT).

e Glucemia en ayunas en plasma venoso > 126 mg/dl (7,0 mmol/l): el ayuno se define
como la ausencia de ingesta caldrica durante al menos 8 h.

® Glucemia en plasma venoso a las 2 horas 200 mg/dl (11,1 mmol/l) durante la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTOG): la prueba debera realizarse tal y como lo describe la
Organizacion Mundial de la Salud, es decir, con una carga de glucosa que contenga el
equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.

® Paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o de crisis hiperglucémica: glucemia al

azar en plasma venoso 200 mg/dl (11,1 mmol/I).*

Deteccion:

Se recomienda el empleo generalizado de la FPG como prueba de deteccion de DM de tipo 2

porque:

1. Gran numero de los individuos que satisfacen los criterios actuales de DM son asintomaticos y
no se percatan de que experimentan el trastorno

2. Los estudios epidemioldgicos sugieren que puede existir DM de tipo 2 hasta durante un
decenio antes de establecerse el diagndstico

3. Hasta 50% de los individuos con DM de tipo 2 tienen una o mds complicaciones especificas de
la diabetes en el momento de su diagndstico

4. El tratamiento de la DM de tipo 2 puede alterar favorablemente la evolucidn natural de esta
enfermedad. La American Diabetes Association (ADA) recomienda investigar a todos los
individuos mayores de 45 afios de edad cada tres afios, y hacerlo con todos los que tienen

factores adicionales de riesgo a edad mds temprana.

4
Asociacion Americana de Diabetes (ADA). Criterios Diagndsticos para Diabetes. 2010
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Cuadro 323-3. Factores de riesgo de diabetes mellitus de tipo
2

L Antecadentes familiares de diabetes :_FI Ej.. I}ngEI’ii[ﬂl’ o hermands con diabetes de
tipe 2}

¥ Dbesidad (BMI 225 kg/m?)

® Inactividad fisica habitual

¥ Raza o etnicidad ip. gj., afreestadounidense, hispanoestadounidenss, amerindio,

ascendencia asiatica, islefio del Pacifica)

* IFG o IGT previamente identificados

* Antecedentes de GDM o nacimiento de un nifke gue pesa =4 kg
* Hipertensidn [presion arterial 2140,/90 mmHg)

* Concentracidn de colesterol de HDL =35 mgy 100 mi (0.90 mmol/L), concentracién de
trighcéridos 2250 mg/100 mi {2.82 mmal/L) 0 ambas cosas

* Sindrome de ovario poliguistico o acantosis nigricans

¥ antecedentes de enfermedad vascular

Nota: BMI, indice de masa corporal; IFG, trasterno de la glucesa en ayunas; IGT,
trastorng de la tolerancia a la glucosa; GDM, diabetes melltus gestacional; HOL,
lipeproteina de alta densidad.

Fuernte: Adaptado de American Diabetes Association, 2004,

2.1.3. Complicaciones agudas de la diabetes mellitus

La cetoacidosis diabética (diabetic ketoacidosis, DKA) y el estado hiperosmolar hiperglucémico
(hyperglycemic hyperosmolar state, HHS) son complicaciones agudas de la diabetes. La DKA se
consideraba antes una piedra angular de la DM de tipo 1, pero ocurre también en personas que
carecen de las manifestaciones inmunitarias de la DM de tipo 1A y que pueden tratarse de manera
subsecuente con agentes orales para reducir la glucemia (estos individuos con DM de tipo 2 son a
menudo de origen hispano o afroestadounidense). El HHS se observa de manera primordial en
individuos con DM de tipo 2. Ambos trastornos se acompafian de deficiencia de insulina absoluta o
relativa, deficiencia de volumen y anormalidades del equilibrio acido basico. Tanto DKA como HHS

existen a lo largo de un continuo de hiperglucemia con cetosis o sin ella.

Ambos trastornos se acompafian de complicaciones potencialmente graves si no se diagnostican y

tratan con oportunidad
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2.1.4. Complicaciones cronicas de la DM

Las complicaciones crénicas de la DM pueden afectar muchos sistemas orgdnicos y son
responsables de gran parte de la morbilidad y mortalidad que acompanan a este trastorno. Las
complicaciones crénicas pueden dividirse en vasculares y no vasculares. A su vez, las
complicaciones vasculares se subdividen en microangiopatia (retinopatia, neuropatia y nefropatia)
y macroangiopatia (cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica y enfermedad
cerebrovascular). Las complicaciones no vasculares comprenden problemas como gastroparesia,
disfuncion sexual y afecciones de la piel. El riesgo de complicaciones crénicas aumenta con la
duracion de la hiperglucemia; suelen hacerse evidentes en el transcurso del segundo decenio de la

hiperglucemia.

2.1.5. Morbilidad y mortalidad cardiovasculares

La incidencia de enfermedades cardiovasculares estd incrementada en quienes experimentan DM
de tipos 1y 2. El Framingham Heart Study revelé un incremento notable de arteriopatia periférica,
insuficiencia cardiaca congestiva, arteriopatia coronaria, infarto del miocardio (myocardial
infarction, Ml) y muerte repentina (incremento del riesgo de una a cinco veces) en la DM. La
American Heart Association definié recientemente a la diabetes mellitus como factor mayor de
riesgo de enfermedad cardiovascular (la colocé en la misma categoria que tabaquismo,
hipertensidn e hiperlipidemia).

Los pacientes con diabetes de tipo 2 sin MI previo experimentan un riesgo semejante de
enfermedad cardiovascular y sucesos relacionados que los sujetos no diabéticos que han sufrido de
antemano un infarto del miocardio. A causa de la prevalencia extremadamente elevada de
enfermedad cardiovascular subyacente en los individuos diabéticos (en particular con DM de tipo
2), deben buscarse manifestaciones de enfermedad vascular ateroesclerdtica en el enfermo
diabético que tiene sintomas sugerentes de isquemia cardiaca, arteriopatia periférica o carotidea o
electrocardiograma en reposo que indica Ml previo, o que planea iniciar un programa de ejercicios,
experimenta proteinuria o tiene otros dos factores de riesgo cardiaco (recomendaciones de la
ADA). Es frecuente la ausencia de dolor toracico ("isquemia silenciosa") en los diabéticos, y esta
indicada la valoracion cardiaca concienzuda en los que se someterdn a una operacidn quirurgica
mayor. El prondstico para los individuos diabéticos que experimentan una arteriopatia coronaria o
un infarto del miocardio es peor que en quienes no son diabéticos. Es mdas probable que la
enfermedad arterial coronaria abarque muchos vasos en los individuos con diabetes mellitus.
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El incremento de la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares parece relacionarse con la sinergia
de la hiperglucemia con otros factores de riesgo cardiovascular. Por ejemplo, después de controlar
todos los factores de riesgo cardiovascular conocidos, la DM de tipo 2 aumenta al doble la

mortalidad cardiovascular en los varones y al cuddruplo en las mujeres.

Los factores de riesgo de macroangiopatia en los diabéticos son dislipidemia, hipertensidn,
obesidad, actividad fisica escasa y tabaquismo. Otros factores de riesgo especificos de la poblacion
diabética son oligo albuminuria, macro proteinuria, elevacién de la creatinina sérica y alteracién de
la funcidn plaquetaria. La resistencia a la insulina, reflejada por aumento de los valores de insulina
sérica, se asocia a un incremento del riesgo de complicaciones cardiovasculares tanto en diabéticos
como en no diabéticos. Los individuos con resistencia a la insulina y DM de tipo 2 tienen valores
elevados de inhibidores del activador del plasmindgeno (especialmente de PAI-1) y de fibrindgeno,
lo cual facilita la coagulacion y trastorna la fibrindlisis, favoreciendo asi el desarrollo de trombosis.

La diabetes se acompafia también de disfuncion endotelial, del musculo liso vascular y plaquetaria.

Se carece de pruebas de que un mejor control de la glucemia reduzca las complicaciones
cardiovasculares en diabetes en estos sujetos era relativamente corta, y el nimero total de sucesos
fue muy bajo. La mejora del perfil lipidico de los sujetos en tratamiento intensivo [colesterol total y
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (low - density lipoprotein, LDL) mas bajos y
triglicéridos mas bajos] sugirid que el tratamiento intensivo puede reducir el riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular asociado a la DM. En el UKPDS, la mejoria del control glucémico no
redujo de manera concluyente la mortalidad cardiovascular. Es importante el hecho de que el
tratamiento con insulina y con sulfonilureas no parecié aumentar el riesgo de enfermedad
cardiovascular en los sujetos con DM de tipo 2, lo que refuta las afirmaciones anteriores de que

estas sustancias tienen potencial aterégeno.
Ademas de la coronariopatia isquémica, en los diabéticos existe incremento de la enfermedad

vascular cerebral (aumento de tres veces en la frecuencia de apoplejia). Los sujetos con DM tienen

mas riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva (miocardiopatia diabética). Probablemente la causa
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de este trastorno es multifactorial e incluye factores como isquemia miocardica por ateroesclerosis,

. .z . .z . . . . . . . 1
hipertensidn y disfuncidn de los miocardiocitos secundaria a hiperglucemia crénica".

2.1.6. Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es una de las principales complicaciones macrovasculares de la
diabetes. La cardiopatia coronaria y la enfermedad cerebrovascular son las que presentan mayor
prevalencia y causa de muerte en las mujeres. Aun cuando hay una serie de factores de riesgo
asociados con el desarrollo de enfermedad cardiovascular, el impacto de la diabetes en las mujeres
es devastador. Las mujeres diabéticas tienen 5 veces mas riesgo de sufrir una enfermedad
cardiovascular que las no diabéticas.En pacientes con diabetes se ha informado que la muerte por
cardiopatia coronaria es 9 veces mayor en varones diabéticos que en la poblacién general y 14
veces mayor en mujeres diabéticas. Para el caso de la diabetes mellitus tipo 2 el incremento
informado es de 1.5 — 3 veces, siendo mayor el impacto en las mujeres diabéticas menopdausicas.

La enfermedad cardiovascular es menos comun en mujeres pre - menopausicas que en los varones,
pero esta diferencia empieza a desaparecer una vez que la mujer llega a la menopausia,
probablemente en relacidn con la disminucion de los niveles de hormonas sexuales (estrégenos,
progesterona, andrégenos o una combinacion de los anteriores). La diabetes mellitus elimina las
diferencias pre - menop4dusicas relacionadas con el sexo por mecanismos no totalmente estudiados,
los cuales incluyen factores metabdlicos y hemodindmicos asociados con la diabetes. Uno de estos
factores es la dislipidemia, que en la diabetes consiste en la presencia de niveles elevados de
lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos elevados y presencia de particulas pequefias de baja
densidad, que son aterdgenas. Ademas, esta dislipidemia interactia con anormalidades
hemodinamicas, como el incremento en la agregacion plaquetaria y los niveles del inhibidor del
activador de plasmindgeno 1, promoviendo de esta manera el riesgo de enfermedad cardiovascular
en el paciente diabético. Otros factores de riesgo que incrementan su incidencia son la
hipercolesterolemia, el tabaquismo y los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular

prematura, obesidad, la hipertension, el sedentarismo, el incremento en la viscosidad sanguinea, el

1
Kasper D, Braunwald E, Fauci A, Hauser S, Longo D, Jameson L. HARRISON Principios de Medicina Interna.16 ed. Vol 2.
Endocrinologia y metabolismo: McGraw - Hill. 2006. p. 2367 - 97.
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aumento en la agregacidon plaquetaria, el estrés, el desequilibrio auténomo y la deficiencia

estrogénica.

La diabetes por si misma es un factor de riesgo independiente para la enfermedad coronaria y otras
complicaciones macrovasculares, que incluyen embolia y enfermedad vascular periférica. Las
enfermedades cardiovasculares, como el infarto de miocardio y el accidente cerebral vascular, son

las principales causas de muerte en los pacientes diabéticos.

El estudio de Framingham demostré que el infarto de miocardio, la angina y la muerte repentina
eran 2 veces mas frecuentes en diabéticos que en no diabéticos. Entre los 50 y 59 afios de edad, el
riesgo de morir por enfermedad coronaria entre los pacientes diabéticos es mas elevado en las
mujeres que en los varones. El riesgo de muerte por enfermedad coronaria es 3 veces mas elevado
en mujeres diabéticas que en no diabéticas. La dislipidemia tiene gran importancia en el
incremento de riesgo de muerte por esta causa y el colesterol total es un factor de prediccién de
enfermedad coronaria; asi, se ha recomendado que el colesterol (lipoproteinas de baja densidad)

debe reducirse a menos de 100 mg/100 ml.?

3ISLAS A. Sergio, REVILLA M. Cristina, DIABETES MELLITUS, Tercera Edicién, Mc Graw Hill, México, 2005. Secciodn lll, Diabetes
en grupos especiales. Pg: 173-75.
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2.2.TIROIDES

La glandula tiroides produce dos hormonas relacionadas, tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Al
actuar por medio de receptores nucleares, estas hormonas desempefian una funcién de
fundamental importancia en la diferenciacion celular durante el desarrollo y ayudan a conservar la

homeostasis termogénica y metabdlica en el adulto.

Los trastornos de la glandula tiroides son resultado, primordialmente, de procesos
autoinmunitarios que estimulan la sobreproduccion de hormonas tiroideas (tirotoxicosis) o

producen destruccién glandular y deficiencia hormonal (hipotiroidismo).

Tiroxina (T,)
3,5,3",5"- Tetrayodotironina
Desyodinasa 1o 2 Desyodinasa 3=2
(desyodacion en 5') (desyodacidn en 5)

I I
HO @ O CHy==CH=—COOH HO- --*{}--*G*--*{:H?m CH—COOH
[ I
Triyodotironina {T5) Tg inversa (rTy)
3,5,3" - Trivodotironina 3,3, 5 -Trivodotironina

2.2.1.Anatomia y desarrollo

La glandula tiroides se localiza en el cuello, en situaciéon anterior a la traquea, entre elcartilago
cricoides y la escotadura yugular del esternén. La glandula tiroides (del griegothyreos, escudo, y

eidos, forma) consta de dos Iébulos conectados por un istmo.
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Normalmente tiene un peso de 12 a 20 g, esta muy vascularizada y es de consistenciablanda. En la
region posterior de cada uno de los cuatro polos de la tiroides se localiza unaglandula paratiroidea
que produce hormona paratiroidea. Los nervios laringeosrecurrentes atraviesan los bordes laterales

de la glandula tiroides.

La tiroides se desarrolla a partir del suelo de la faringe primitiva durante la tercera semanade
gestacion. Emigra desde el agujero ciego, en la base de la lengua, por el conductotirogloso para
alcanzar su ubicacidn definitiva en el cuello. Esta caracteristica explica lalocalizacion ectdpica de
tejido tiroideo en la base de la lengua (tiroides lingual) que seobserva en raras ocasiones, asi como
la presencia de quistes del conducto tirogloso a lo largo de este trayecto. La sintesis de hormonas

tiroideas comienza aproximadamente en lasemana 11 de gestacion.

Las glandulas paratiroides inferiores emigran de la tercera bolsa faringea (glandulasinferiores) y las

superiores de la cuarta, antes de quedar incluidas en la glandula tiroides.

Los derivados de la cresta neural del cuerpo ultimo branquial dan lugar a las célulasmedulares de la
tiroides, que producen calcitonina, una hormona hipocalcemiante. Las células C se encuentran
distribuidas por toda la glandula tiroides, aunque su densidad esmayor en la unién entre el tercio

superior y los dos tercios inferiores.

La glandula tiroides madura contiene numerosos foliculos compuestos de células
folicularestiroideas que rodean una sustancia coloidal secretada que contiene grandes cantidades
detiroglobulina, el precursor proteinico de las hormonas tiroideas. Las célulasfoliculares de la
tiroides estan polarizadas, es decir, la superficie basolateral se encuentra enaposicion con el

torrente sanguineo, mientras que una superficie apical mira hacia la luzfolicular.

El aumento de la demanda de hormona tiroidea, habitualmente sefialada por launién de la
hormona estimulante del tiroides o tirotropina (thyroid-stimulating hormone,TSH) a su receptor en
la superficie basolateral de las células foliculares, provoca lareabsorcion de Tg de la luz folicular;
ésta se somete a un proceso de protedlisis en el interiorde la célula para generar hormonas

tiroideas, que seran secretadas al torrente sanguineo.
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2.2.2. Sintesis, metabolismo y accion de las hormonas tiroideas

Sintesis de hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas derivan de la tiroglobulina (Tg), una glucoproteina yodada de gran tamanio.
Una vez que la Tg es secretada a la luz del foliculo tiroideo, se produce la yodacion de residuos
especificos de tirosina, que subsiguientemente se acoplan mediante un enlace éter. La recaptacion
de la Tg al interior de la célula del foliculo tiroideo permite su protedlisis con la consiguiente

liberacién de T4 y triyodotironina.

Metabolismo y transporte del yodo

La captacién de yoduro es un primer paso crucial en la sintesis de las hormonastiroideas. El yodo
ingerido se une a proteinas séricas, en especial a la albumina yel que permanece libre se elimina
por la orina. La glandula tiroides extrae el yodode la circulacion de forma muy eficiente. La
captaciénde yoduro estd mediada por el simportador de Na+/l- (simportador de sodio — yoduro
NIS), que se expresa en la membrana basolateral de las células foliculares de la tiroides. EI NIS se
expresacon mayor eficacia en la glandula tiroides, pero también lo hace en niveles bajosen las

glandulas salivales, la mama durante la lactancia y la placenta.

El mecanismo de transporte del yoduro esta sometido a una estrecha regulacidn,que permite

adaptarse a las variaciones del aporte dietético. Los niveles bajos deyodo aumentan la cantidad de
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NIS y estimulan la captacién, mientras que niveleselevados suprimen la expresion del NIS y la
captacion.

Otro transportador de yodo, la pendrina, estd localizado sobre lassuperficies apicales de las células
tiroideas y se encarga de la salida de yodohacia la luz. La mutacion del gen PENDRIN produce el
sindrome de Pendred, trastorno caracterizado por defectos en la organificacion del yodo, bocio y

sordera sensitivo-neural.

La ingestidn diariamedia recomendada de yodo es de 150 g/dia para los adultos, 90 a 120 g/dia

para losnifios y 200 g/dia para las mujeres embarazadas.

Organificacion, acoplamiento, almacenamiento y liberacion

Una vez que el yoduro penetra en la tiroides, éste es atrapado y transportado a la membrana apical
de las células foliculares, donde se oxida en una reaccién de organificacidon en la que participan la
TPO (peroxidasa tiroidea) y el perdéxido de hidrégeno. El atomode yodo reactivo se afiade a
determinados residuos tirosilo de la Tg, una proteina dimérica de gran peso molecular (660 kDa)

compuesta de 2 769 aminodcidos.

Las yodo-tirosinas de la Tg se acoplan mediante un enlace éter en una reaccién que también esta
catalizada por la TPO. En esta reacciéon pueden formarse tantoT4 como T3, dependiendo del
numero de atomos de yodo presentes en las yodotirosinas. Tras el acoplamiento, la Tg es devuelta

al interior de la célula tiroidea, donde es procesada en los lisosomas para liberar T4 y T3.

2.2.3. Accion de la TSH

La TSH regula la funcidon de la glandula tiroides mediante el TSH-R, un receptor acoplado a proteina
G (G protein-coupled receptor, GPCR) de siete proteinas transmembranosas. El TSH-R (receptor de
tirotropina) esta acoplado a la subunidad alfa de la proteina G estimuladora (Gs) y activa a la ciclasa
de adenilato, lo que da lugar a un aumento de la produccion de monofosfato de adenosina
(adenosine monophosphate, AMP) ciclico. La TSH también estimula el recambio defosfatidilinositol
mediante la activacion de la fosfolipasa C. Ciertas mutaciones que se producen en la naturaleza han

puesto de manifiesto el papel funcional del TSH-R.

36



Factores que influyen en la sintesis y liberacion de hormonas tiroideas

Aunque la TSH (tirotropina) es el regulador hormonal dominante del crecimiento y la funciéon de la
glandula tiroides, también influyen en la sintesis de hormonas tiroideas diversos factores del
crecimiento, casi todos producidos dentro de esta glandula.

Entre ellos se encuentran el factor | de crecimiento similar a la insulina (insulin like growth factor I,
IGF-1), factor del crecimiento epidérmico, factor transformador del crecimiento beta (transforming

growth factor beta, TGF), endotelinas y varias citocinas.

Ciertas citocinas e interleucinas (IL) que se producen en algunas enfermedades tiroideas
autoinmunitarias inducen crecimiento tiroideo, en tanto que otras provocan apoptosis. La
deficiencia de yodo aumenta el flujo sanguineo tiroideo y regula por incremento la formacién de

NIS, con lo que mejora la captacion.

2.2.4. Transporte y metabolismo de las hormonas tiroideas

Proteinas séricas de union

La glandula tiroides secreta al menos 20 veces mas T4 que T3.Ambas hormonas circulan unidas a
proteinas plasmaticas, como la globulina de unién a la tiroxina (thyroxine -binding globulin, TBG), la
transtiretina (TTR, anteriormente conocida como prealbimina de unidn a la tiroxina [thyroxine

binding prealbumin, TBPA]) y la albumina.

Las funciones de las proteinas séricas de unidn consisten en aumentar la reserva de hormona
circulante, retrasar la depuracion hormonal y, regular el suministro de hormonas a determinadas
regiones tisulares. La concentracién de TBG (globulina de unidn a la tiroxina) es relativamente baja
(1 a2 mg/100 ml), pero debido a su elevada afinidad por las hormonas tiroideas (T4 > T3),
transporta aproximadamente 80% de las hormonas unidas. La albimina tiene una afinidad mas o
menos baja por las hormonas tiroideas, pero una elevada concentracidon plasmatica (cerca de 3.5
g/100 ml), y une hasta 10% dela T4 y 30% de la T3. La TTR (transtiretina) también transporta cerca
de 10% de T4, pero poca triyodotironina. Cuando se combinan los efectos de las diversas proteinas

de unidn, aproximadamente 99.98% de la T4 y 99.7% de la T3 estan unidas a proteinas.

Debido a que la T3 presenta una unién ligeramente menor que la T4, la cantidad de T3 libre es

mayor que la de T4 libre, aunque haya menos T3 total en la circulacién. Las concentraciones no
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unidas, o libres, de estas hormonas, son de alrededor de 2 x 10-11M para la T4 y de casi 6 x 10-12
M para la T3, lo que corresponde aproximadamente a las constantes de unién al receptor de
hormona tiroidea de estas hormonas. Sélo la hormona libre estd biolégicamente disponible para los
tejidos. Por consiguiente, los mecanismos homeostaticos que regulan el eje tiroideo estan dirigidos

.. . . 4
al mantenimiento de las concentraciones normales de hormonas libres.

2.2.5. Examen fisico de la glandula tiroides
El examen fisico de la glandula tiroidea se realiza normalmente a través de la inspeccién vy
palpacion. Normalmente, la tiroides no se aprecia en la inspeccion y practicamente, no se palpasi es

detamafio normal.
® Inspeccidn:pida a la persona que mantenga la cabeza yel cuello en una posicién normal y

relajada.Observar la regidon anterior del cuello de frente y deperfil. Normalmente solo
puede verse el istmo glandular, sobre todo al tragar, con mayor frecuenciaen mujeres
jévenes.Observar siexiste alguna desviacion de la traquea, asi como las delimitaciones del

cartilago tiroides y cricoides, asi comoalgin aumento de volumen.

® Palpacion:Evidenciar la forma, tamafio, consistencia y sensibilidad. Este paso del

examen fisico no produce dolor. Una palpaciéon tiroidea dolorosa es anormal, como se
observa enalgunas formas de tiroiditis.La palpacién es mejor hacerla con el sujeto
sentado,situandose el explorador, primero por detrds, y luego, pordelante y por los
lados.Parese detrds de la persona, que debe estar sentada conel cuello ligeramente
flexionado, para relajar los musculos. Se realiza la técnica de Quervain, que consiste en
rodear elcuello con ambas manos, con los pulgares descansandosobre la region cervical y
los cuatro dedos restantes hacia los I6bulos de cada lado. Primero coloque ligeramente los
pulpejos de sus dedos indice y del medio, por debajo del cartilago cricoides,para localizar y
palpar el area del istmo. Repetir la maniobra mientras la persona traga un sorbo de agua,
lo quecausa elevacién del istmo y permite precisar ain mas sutextura, como de goma o

eldstica. Se solicita que incline ligeramente su cabeza hacia el lado izquierdo, parapalpar el

4Kasper D, Braunwald E, Fauci A, Hauser S, Longo D, Jameson L. HARRISON Principios de Medicina Interna.16 ed. Vol 2.
Endocrinologia y metabolismo: McGraw - Hill. 2006. p. 2314 - 40.
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I6bulo derecho.Use los dedos en el lado opuesto para desplazar lagldndula en direccidn
lateral, hacia el lado derecho, demanera que los dedos que palpan puedan sentir mejor
ellébulo. Se debera pedir a la persona que trague, mientras examina elldbulo. Repetir el

procedimiento en el lado opuesto.

2.2.5.1.Grados del tamaiio tiroideo

TABLA1
CLASTFICACION SEMIOLOGICA DE LOS BOCIOS (OMS)

|Gradu |Caral:teristi|: as

|D a* |Tiroides no palpable o palpable con dificultad

|D k* |Tiroides se palpa con facihdad, pero ne se ve al iperextender el cuello.

‘1 Tircides facilmente palpable ¥ wstble con el cuelle en hiperestensién. Tn
nddulo Gnico con tireides normal se icluye en este grade.

|2 |Tiroides palpable v wisible con el cuells en posicidn normal.

3 [Tiroides visible a distancia

|4 |B0|:io gigante

|* inplica ausencia de bocio
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2.2.6.HIPOTIROIDISMO

El déficit de yodo sigue siendo la causa mas frecuente de hipotiroidismo en el mundo entero. En
areas en las que hay suficiente yodo, la enfermedad autoinmunitaria (tiroiditis de Hashimoto) y las
causas yatrogenas (tratamiento del hipertiroidismo) son mas frecuentes.

El hipotiroidismo es un estadio que se caracteriza por la sintesis inadecuada de hormona tiroidea,

. . . ;. ,e . . T 5
siendo sus manifestaciones clinicas en el adulto no especificos y de origen insidioso.

2.2.6.1. Causas de hipotiroidismo

Primario
Hipotiroidismo autoinmunitario: tiroiditis de Hashimeoto, tirciditis atréfica

Yatrégena: tratamiento con 1311, tircidectomia total o subtotal, irradiacion externa del cusllo para tratamiento de un

linforna o de cancer

Farmacos: exceso de yodo (incluidos los medios de contraste a base de yodo y la amiedarona), litie, antitircideos, Acido

p-aminosalicilico, interferdn alfa y otras citocinas, aminoglutetimida
Hipotiroidismo congénito: ausencia o ectopia de la glandula tiroidas, dishormonogéneasis, mutacion del gen del TSH-R
Deficit de yodo
Trastornos infiltratives: amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis, esclerodermia, cistinosis, tiroiditis de Riedel
Sobreexpresion de la desyodinasa tipo 3 en el hemangioma infantil
Transitorio
Tirciditis silenciosa, incluida la tirciditis puerperal
Tirciditis subaguda
Interrupcion del tratamiento con tiroxina en pacientes con glandula tircides intacta

Tras la administracién de 131 o de |a tircidectomia subtotal para la enfermedad de Graves

Secundario
Hipopituitarismo: tumeres, cirugia o irradiacion hipofisaria, trastornos infiltratives, sindrome de
Sheehan, traumatismos, formas genéticas de déficit de hormonas hipofisarias combinadas
D&ficit o inactividad aislada de TSH
Tratamiento con bexarotensc

Enfermedades hipotalamicas: tumores, traumatismes, trastornoes infiltratives, idiopaticas

5
Ingbar S, Woeber K, Disease of the Thyroid. Chapter 111. En: Petersdorf R, Adams R, Brauwald E, Isselbacher K, Martin J,
Wilson J, eds. Harrison's Principles of Internal Medicine 17" ed. New York, McGraw Hill 2008; 614 - 23.
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2.2.6.2.HIPOTIROIDISMO AUTOINMUNITARIO

El hipotiroidismo autoinmunitario puede acompafarse de bocio (tiroiditis de Hashimoto o tiroiditis
bociosa) o, en fases mas tardias de la enfermedad, a tejido tiroideo residual minimo (tiroiditis
atréfica). Debido a que el proceso autoinmunitario reduce gradualmente la funcién tiroidea, existe
una fase de compensacion durante la cual los niveles de hormonas tiroideas se mantienen
mediante una elevacién de la TSH. Aunque algunos pacientes pueden presentar sintomas leves,
esta fase recibe el nombre de hipotiroidismo subclinico o leve. Mas adelante, los niveles de T4
descienden y los niveles de TSH aumentan todavia mas; los sintomas se hacen mucho mas
evidentes en esta fase (habitualmente TSH >10 mU/L), que se denomina hipotiroidismo clinico

(hipotiroidismo manifiesto).

2.2.6.2.1. Prevalencia

La incidencia anual media de hipotiroidismo autoinmunitario es de cuatro por 1000 mujeres y uno
por 1000varones. Es mas frecuente en algunas poblaciones, como la japonesa, probablemente
como consecuencia de factores genéticos y la exposicion prolongada a una dieta alta en yodo. El
promedio de edad en el momento del diagndstico es de 60 afios y la prevalencia del hipotiroidismo
manifiesto aumenta con la edad.

Se detecta hipotiroidismo subclinico en 6 a 8% de las mujeres (10% en las mayores de 60 afos) y 3%
de los varones. El riesgo anual de padecer hipotiroidismo clinico es de 4% cuando éste se acompafia

de anticuerpos TPO positivos.

2.2.6.2.2. Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo dependen de:
1. Edad del paciente.
2. Causa del hipotiroidismo.
3. Tiempo de evolucidn.
4

Intensidad del déficit hormonal.
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El cuadro clinico de manera general tiene una instauracién insidiosa y gradual, por lo tanto deben
transcurrir muchos afios para que se exprese en toda su magnitud. En algunos enfermos aparecen

. . 6
pocos signos y/o sintomas.

El comienzo suele ser gradual y es posible que el paciente se dé cuenta de sus sintomas Unicamente
cuando se haya restablecido el eutiroidismo. Los pacientes con tiroiditis de Hashimoto a menudo
acuden a consulta debido al bocio y no a la presencia de sintomas de hipotiroidismo. Aunque el
bocio no sea grande, suele ser irregular y de consistencia firme. A menudo es posible palpar un
I6bulo piramidal, habitualmente un resto vestigial del conducto tirogloso. Es raro que la tiroiditis de
Hashimoto no complicada se acomparie de dolor.

Los pacientes con tiroiditis atrofica y los que se encuentran en la fase tardia de la tiroiditis de
Hashimoto, presentan signos y sintomas de hipotiroidismo. La piel estd seca y existe una
disminucidn de la sudacion, adelgazamiento de la epidermis e hiperqueratosis del estrato cérneo. El
aumento del contenido de glucosaminoglucanos en la dermis atrapa agua, provocando un

engrosamiento de la piel sin fovea (mixedema).

Las caracteristicas tipicas son cara hinchada con parpados edematosos y edema pretibial sin fovea.

Existe palidez, a menudo con un tinte amarillento por la acumulacién de carotenos. Se retrasa el

crecimiento delas uias y el pelo estd seco, quebradizo, dificil de controlar y se cae con facilidad.

®Roca Reinaldo, Medicina Interna, Tomo Ill, cap. 27: 192 — 196. 2002
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Ademas de la alopecia difusa, hay adelgazamiento del tercio externo de las cejas, aunque éste no es

un signo especifico de hipotiroidismo.

Otras caracteristicas comunes son estrefiimiento y aumento de peso (a pesar de que el paciente
tiene poco apetito). El aumento de peso es moderado y se debe principalmente la retencién de
liquidos en los tejidos mixedematosos. La libido estd disminuida en ambos sexos, y puede haber
oligomenorrea o amenorrea en la enfermedad de larga duracidn, pero la menorragia también es
frecuente. La fertilidad disminuye y la incidencia de abortos espontaneos aumenta. Los niveles de
prolactina a menudo presentan una elevacion discreta y pueden contribuir a las alteraciones de la
libido y la fertilidad, asi como provocar galactorrea.

La contractilidad miocardica y la frecuencia del pulso estan disminuidas, lo reduce el volumen
sistélico y provoca bradicardia. El aumento de la resistencia periférica puede asociarse a
hipertensidn, especialmente diastélica. El flujo sanguineo se desvia de la piel, provocando frialdad
de las extremidades. El 30% de los pacientes sufre derrames pericardicos que rara vez alteran la

funcion cardiaca.

Aunque se han documentado alteraciones en la expresion de la isoforma de las cadenas pesadas de
la miosina, la miocardiopatia no es frecuente. El liquido puede acumularse también en otras
cavidades serosas y en el oido medio, produciendo sordera de conduccién.La funcién pulmonar
suele ser normal, pero puede aparecer disnea debida a derrame pleural, deterioro de la funcién de

los musculos respiratorios, reduccién del impulso ventilatorio o apnea del suefio.

Son frecuentes el sindrome del tunel carpiano y otros sindromes de atrapamiento, al igual que el
deterioro de la funcion muscular, con rigidez, calambres y dolor. En la exploracién puede
observarse lentitud de relajacion delos reflejos tendinosos y seudo miotonia. La memoria y la
concentracion estan deterioradas. Los problemas neurolégicos como ataxia cerebelosa reversible,

demencia, psicosis y coma mixedematoso no son frecuentes.

La encefalopatia de Hashimoto es un sindrome raro y especifico que se asocia a mioclonia y a
actividad de ondas lentas en el electroencefalograma, que puede evolucionar a confusién, coma y
muerte. Responde a los esteroides y puede ocurrir en presencia de tiroiditis autoinmunitaria, sin

hipotiroidismo. La voz ronca del hipotiroidismo, asi como la torpeza del habla que se observa a
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veces en este trastorno, se deben a la acumulacién de liquidos en las cuerdas vocales y la lengua.
Las caracteristicas descritas se deben a un déficit de hormona tiroidea. No obstante, el
hipotiroidismo autoinmunitario puede acompanfarse de signos y sintomas de otras enfermedades
autoinmunitarias, particularmente vitiligo, anemia perniciosa, enfermedad de Addison, alopecia

areata y diabetes mellitus de tipo

1. Algunas enfermedades que aparecen con menor frecuencia en asociacion con el
hipotiroidismo autoinmunitario son la enfermedad celiaca, la dermatitis herpetiforme, la
hepatitis cronica activa, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso generalizado (systemic

lupus erythematosus, SLE) y el sindrome de Sjogren.

La oftalmopatia asociada al tiroides, que suele aparecer en la enfermedad de Graves, aparece
aproximadamente en 5% de los pacientes con hipotiroidismo autoinmunitario.

El hipotiroidismo autoinmunitario es raro en nifos y se relaciona con crecimiento lento y retraso de
la maduracion facial. La aparicion de los dientes permanentes también se retrasa. La miopatia, con
inflamacion muscular es mas frecuente que en los adultos. En la mayoria de los casos la pubertad se
retrasa, aunque en ocasiones existe una pubertad precoz. Puede haber afeccidon intelectual si el

proceso se inicia antes de los tres afios de edad y el déficit hormonal es intenso.

2.2.6.2.3. Diagndstico diferencial

Un bocio asimétrico en la tiroiditis de Hashimoto puede confundirse con un bocio multinodular
téxico o con un carcinoma de tiroides, incluso aunque se detecten anticuerpos tiroideos. La
ecografia demuestra la presencia de una lesidn solitaria o de un bocio multinodular, en lugar del
aumento de tamafio heterogéneo de la glandula caracteristico de la tiroiditis de Hashimoto. La
biopsia por FNA(aspiracién con aguja fina) es util en el estudio de los ndédulos focales. A
continuacién se comentan otras causas de hipotiroidismo que rara vez causan problemas de

confusidn diagndstica.

2.2.6.3.0tras causas de hipotiroidismo
El hipotiroidismo yatrégenoes una causa frecuente de hipotiroidismo y a menudo es posible
establecer el diagndstico mediante deteccidn sistematica antes de que se desarrollen los sintomas.

En los primeros tres a cuatro meses de tratamiento con yodo radiactivo puede aparecer
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hipotiroidismo transitorio debido a lesiones reversibles de la radiacién, mas que a destruccion
celular. El tratamiento con tiroxina en bajas dosis puede retirarse cuando el paciente se recupera.
Debido a que los niveles de TSH estan suprimidos por el hipertiroidismo, los niveles de T4 libre son
mejores indicadores de la funcion tiroidea en los meses siguientes al tratamiento con yodo
radiactivo. El hipotiroidismo leve tras la tiroidectomia subtotal también puede resolverse tras varios

meses, a medida que el incremento de la TSH estimula los restos de la glandula.

El déficit de yodo provoca bocio endémico y cretinismo, pero es una causa poco frecuente de
hipotiroidismo del adulto, a menos que el aporte de yodo sea muy bajo o existan otros factores
nocivos, como consumo de tiocianatos de mandioca o déficit de selenio. Aunque el hipotiroidismo
secundario a déficit de yodo se puede tratar con tiroxina, se deben aplicar medidas de salud publica
encaminadas a mejorar el aporte de yodo con el fin de resolver este problema. El uso de sal o pan
yodados o la administracion de una embolada unica de aceite yodado por via oral o intramuscular

han tenido éxito.

Resulta paraddjico el hecho de que el exceso de yodo también pueda inducir bocio e
hipotiroidismo. Los acontecimientos celulares responsables de este efecto no se conocen con
exactitud, pero los sujetos con tiroiditis autoinmunitaria son especialmente vulnerables. El exceso
de yodo es responsable del hipotiroidismo que aparece hasta en 13% de los pacientes tratados con

amiodarona.

Otros farmacos, en especial el litio, también pueden causar hipotiroidismo. Elhipotiroidismo
secundario suele diagnosticarse en el contexto de otros déficit de hormonas hipofisarias; el déficit
aislado de TSH es muy raro. Los niveles de TSH pueden ser bajos, normales o incluso estar
ligeramente aumentados en el hipotiroidismo secundario; esto ultimo se debe a la secrecién de
formas inmunoactivas pero bio inactivas de TSH. El diagnéstico se confirma detectando un nivel de
T4 libre bajo. El objetivo del tratamiento consiste en mantener las concentraciones de T4 en la
mitad superior del intervalo de referencia, dado que los niveles de TSH no se pueden utilizar para

vigilar el tratamiento.
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2.2.6.4.HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

El llamado hipotiroidismo subclinico, también conocido como hipotiroidismo compensado e
hipotiroidismo preclinico, se da cuando existe una anormalidad estructural o funcional que dificulta
la sintesis hormonal y es compensada por una hipersecrecion de TSH y subsecuente activacién de la
tiroides. Por tanto, pese a existir disfuncidn tiroidea, las hormonas circulantes se mantienen en
limites normales y el individuo se encuentra asintomatico. El hallazgo de TSH moderadamente
elevada, con medicion de tiroxina libre normal en un individuo aparentemente eutiroideo, sugiere

la presencia de hipotiroidismo subclinico.

2.2.6.5. Evaluacion del estado tiroideo con pruebas de laboratorio

El estado tiroideo estd determinado por la accidon de las hormonas tiroideas en los tejidos blancos.
Esta accidon se encuentra relacionada con multiples factores: control hipotaldmico y pituitario,
funcién tiroidea, concentracion periférica de hormonas tiroideas, disponibilidad de hormonas
tiroideas en tejidos blancos, conversidn periférica de la tiroxina (T4), el triyodotironina (T3), estado
de los receptores nucleares para T3, y finalmente eventos relacionados con la expresidn genética
de las hormonas tiroideas.’

La prueba ideal para determina el “estado tiroideo”, deberia medir la accién de las hormonas
tiroideas en los tejidos blancos, cuando menos, sus concentraciones hormonales. Lamentablemente
esto no se encuentra disponible en la practica clinica, Dentro de las pruebas que se pueden emplear
en la clinica rutinaria, la medicién de la hormona estimulante de tiroides (TSH) es la que mas se
acerca al ideal. Esto se debe al control que ejercen las hormonas tiroideas circulantes sobre la
secrecion de TSH por la pituitaria con una retroalimentacion negativa. Si suponemos, que la accion
de las hormonas tiroideas en otros érganos, es paralela a la accién de la pituitaria, la TSH reflejara,
por tanto, el estado tiroideo de forma aceptable. Esta prueba es ademas muy sensible, pues un
cambio pequefio en las hormonas tiroideas, particularmente de la tiroxina libre (FT4), provoca un

cambio a la inversa, de aproximadamente 10 veces mayor en la descarga de TSH por la pituitaria.8

“Bayer N. Effective laboratory evaluation of Thyroid Status.MedClin NA. 2001; 75: 1 — 26.
®preuss S. Niveles séricos de proteina fijadora de tiroxina en una poblacién Guatemalteca san y eutiroiea. Tesis, Facultad de
Medicina, Universidad Francisco Marroquin 2002; 1 al 20.
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La segunda prueba clave, en la determinacion del “estado tiroideo” es la medicidn de la FT4 sérica,
0 ya bien su estimacion en base al indice de tiroxina libre. Esto se debe a que esta porcion libre
penetra en las células, se convierte en T3, se une a los receptores, y es mediadora de varios efectos
metabdlicos y enddcrinos. Numerosos estudios han demostrado que esta prueba es mejor
indicador que la T4 total, la cual no es un indicador confiable del estado tiroideo por lo que no se
recomienda su uso. > La medicién de T3 total y de la fraccién libre de T3 (FT3) son pruebas
complementarias de segunda linea y no deben ser usadas rutinariamente en el diagndstico de
hipotiroidismo. Esto es porque al iniciar el fallo tiroideo, la glandula tiroidea responde a los niveles
de TSH elevado, secreta mas T3 que T4, y mantiene niveles eutiroideos de T3 por cierto tiempo.

Esto convierte a la medicion de T3 total y fraccidon libre en indicadores poco sensibles de

hipotiroidismo incipiente.8

2.2.6.5.1. Medicion de TSH

Durante los ultimos 20 afios, las concentraciones séricas de TSH se han medido usando radio
inmunoanalisis (RIAs). En los principios de la década del 80 se empezaron a usar técnicas de analisis
inmunométricos (IMAs), mas conocidas como pruebas de TSH sensible. Las pruebas convencionales
de TSH por radioinmunoanalisis miden concentraciones de TSH correspondientes a pacientes
eutiroideos e hipotiroideos, mientras que los pacientes hipertiroideos presentan valores que se
superponen con los pacientes eutiroideos. El analisis inmunométrico es de 10 a 100 veces mas
sensible y es capaz de diferenciar los niveles de TSH bajos que se encuentran en los hipotiroideos.
La TSH IMAs también posee ventajas sobre la TSH RIAs al presentar menos reacciones cruzadas con
la hormona luteinizante, con la hormona foliculo estimulante y con la gonadotropina coridnica

humana.

2.2.6.5.2. Medicion de la tiroxina libre

En la practica clinica rutinaria se encuentran disponibles dos métodos para la determinaciéon de FT4:
determinacién sérica por medio de inmunoanalisis directo (lAs), prueba compleja y poco accesible
que utiliza un anticuerpo anti — FT4, de gran afinidad, y la estimacion por métodos indirectos del
indice T4 libre convencional.Existe una correlacidn lineal con coeficiente de 0.99 entre estos dos

métodos. El indice de T4 libres se calcula con base en la concentracion de T4 total (medida
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porinmunoanalisis) y a la proporcidn de la hormona tiroidea unida (THBR), o al indice de unién de

hormona tiroidea. Otro método indirecto es la proporcién T4/TBG.°

2.2.6.6. Diagnostico de hipotiroidismo en pacientes ambulatorios

La combinacién de TSH elevado con niveles subnormales de tiroxina libre, sérica, o determinada por
el indice de tiroxina libre, indica de forma inequivoca la existencia de hipotiroidismo primario. Si el
aumento de TSH es moderado y la tiroxina libre esta normal, es sugestiva la presencia de una
compensacion y da lugar al llamado hipotiroidismo subclinico. El hipotiroidismo secundario o
terciario, la TSH usualmente es normal (algunas veces baja) pero la tiroxina libre es subnormal. EI T3
libre no debe usarse rutinariamente para evaluar el hipotiroidismo, porque tal como se expuso
frecuentemente es normal. La prueba de captacion de yodo radiactivo (RAUI) no es util pues los
valores en hipotiroidismo se superponen con aquellos encontrados en eutiroidismo y es

dependiente de la ingesta previa de yodo.10

2.2.6.7. DIABETES E HIPOTIROIDISMO

El diagnostico de disfuncién tiroidea en pacientes con enfermedades no tiroideas frecuentemente
es dificil, debido a que muchas de las manifestaciones clinicas de la enfermedad tiroidea no son
especificas y tienden a oscurecerse por las manifestaciones sistémicas de la enfermedad no
tiroidea. De esto se deduce la importancia de un alto indice de sospecha en aquellas enfermedades
no tiroideas que muestran mayor prevalencia de enfermedad tiroidea concomitante.

Se ha establecido que la prevalencia de fallo tiroideo subclinico en la poblacidn no diabética es del

5%, en la diabetes tipo | es del 12% y en la diabetes tipo 2 es del 6%."

En la poblacién diabética tipo | la prevalencia de anticuerpos microsomales es mayor en aquellos

que presenten niveles altos de TSH, lo que sugiere la causa del fallo tiroideo primario puede

9Cavalieri R. The effects off nonthyroid disease and drug in thyroid function tests. Med Clin NA 2001. 75: 26-39.

Opefetoff Samuel, Thyroid function test, Chapter 30. En: De groot L. et al. Endocrinology vol 1. Grune and Stralton. 2004;
1440.

YGray RS, Borsey DQ, Seth J. et al. Prevalence Of Subclinical Trhyroid Failure In Insulin — Dependent Diabetes. J
ClinEndocrinolMetaf.2005; 50: 1034 — 37.
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explicarse por una tiroiditis autoinmune. Ademas se han encontrado anticuerpos a antigenos

tiroideos en un 30% de nifios con diabetes mellitus insulinodependiente.12

Respecto de la poblacién de diabéticos tipo 2, la prevalencia de fallo tiroideo podria ser mayor,

pues diversos estudios han comprobado una resistencia a la insulina para la utilizacion de glucosa
. . . 13 ;. .

en pacientes con enfermedad tiroidea, ™ la que puede ser subclinica; y se manifiesta solamente la

alteracidn en el metabolismo de los carbohidratos.

2.2.6.8. Metabolismo de la glucosa y patologia tiroidea

El hipotiroidismo se asocia con una disminucién de la liberacién de glucosa al musculo esquelético y
al tejido adiposo. Las hormonas tiroideas han demostrado estimular la expresion del transportador
sensible a glucosa (GLUT - 4), cuyos niveles estan disminuidos en el hipotiroidismo. Sin embargo, el
hipotiroidismo también se asocia con una menor gluconeogénesis. En general el efecto de estas
influencias del hipotiroidismo sobre las concentraciones séricas de glucosa es minimo. Las
hormonas tiroideas disminuyen la regulacion de la expresidon de las enzimas que procesan las pro
hormonas; por tanto, estas enzimas tienen una mayor actividad en el hipotiroidismo. La
degradacién de la insulina es, por ello, baja, y puede estar aumentada la sensibilidad a la insulina
exogena. En un paciente con diabetes mellitus preexistente que desarrolla hipotiroidismo pueden
disminuir los requerimientos de insulina. Una influencia adicional sobre la captacion de glucosa
puede producir a nivel tisular. Un polimorfismo en el gen de la 5 — desyodinasa tipo 2 (D2), que
puede afectar la produccion local de T3, se ha asociado con una alteracidn en la disponibilidad de
glucosa.14

Son varios los estudios que han investigado la relacién entre el metabolismo de la glucosa y los
niveles, ya sean altos o bajos de la hormona tiroidea circulante. A continuacidn se presenta una

recapitulacidon de importantes investigaciones en este tépico.

12Dimitriadis GD. Leighton B, Parry — Billings M, West D, Newsholme EA. Effects of hypothyroidism on the sensivity of
glycolisis and glycogen synthesis to insulin in the soleus muscle of the rat. Biochen J. 2004; 257 : 369 — 73.

BBright GM, Blizzard RM, Kaiser DL, Clarke WL. Organ — specific autoantibodies in children with common endocrine diseases.
J Pediatrics. 2002. 100: 8 — 14.

14Henry M. Krohenberg, ShlomoMelmed, KennethsPolonsky, P. Reed Lorsen, Williams Tratado de Endpcrinolodia, 11va Ed,
Elsevier Saunders, 2009, Barcelona — Espaiia, cap. 12, Pg. 391 — 92.
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Primeros indicios: respuesta a infusiones intravenosas (iv) de glucagon y

tolbutamida en hipotiroideos

Ya en 1965 Lamberg estudiaba el metabolismo de la glucosa en hipo e hipertiroideos, encontré que
el grupo hipotiroideo presento un aumento mayor de glucosa sanguinea en respuesta a la infusion
de glucagon que el grupo control y el de los hipertiroideos. Ademas, la respuesta de disminucidn de
concentracion de glucosa sanguinea, luego de una infusion intravenosa de tolbutamida fue mas
lenta en hipotiroideos. Finalmente se encontré que la utilizacion de glucosa aumentaba en el
hipertiroidismo, disminuia en hipotiroideos y se normalizaba en hipotiroideos tratados con

15
reemplazo hormonal.

2.2.6.9. Secrecion de insulina en hipotiroidismo

En efecto de las hormonas tiroideas en la secrecién y metabolismo de la insulina es poco conocida.
Diversos estudios han mostrado niveles altos, normales o bajos de esta hormona en pacientes
hipotiroideos. Los estudios mas convincentes sugieren que la deprivacidén de la hormona tiroidea da
lugar a una disminucion la fase temprana de secrecion de insulina. Esto concuerda con el hecho que
el indice insulinogénico:A insulina (XU/ML)/ A glucosa (mg%) luego de una carga intravenosa de
glucosa, aumenta mas lentamente en el grupo de una carga intravenosa de glucosa, aumenta mas
lentamente en el grupo de hipotiroidismo que en grupo control y que en el grupo control y en el de
hipertiroideos. Esto ocurre en los primeros 30 minutos, a los 60 minutos ya no se observa este
fendmeno, sino un aumento considerable del indice insulinogénico, que muestra incluso niveles
altos que pueden derivarse de una disminucién en el catabolismo de esta hormona. 16
Recientemente se demostraron alteraciones en la secrecién de las células beta en pancreas de
hipotiroideos. Los niveles del péptido C disminuyeren significativamente antes y después del
estimulo de la glucosa en hipotiroideos. Ademas, los niveles de proinsulina, luego de la

. .y . . . . 17
estimulacién de la glucosa fueron mds bajos en el grupo de hipotiroideos.

15Lamberg BA. Glucose metabolism in thyroid disease.Acta Med Scand 2005; 178 : 351 - 62.

16Beer SF, Parr JH, Temple RC, Hales CN, The effects of thyroid disease on proinsulin and c — peptide levels. Clin
Endocrinol2001.; 30: 379 — 83.

17Lenzen S, Joost HG, Hasselblatt A. Thyrioid function and insulin secretion from the perfused pancreas in the rat.Endocrinol
2000; 99 : 125 -29.
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Accion de la insulina a nivel celular en hipotiroideos

Al investigar la utilizacion de la glucosa y la sintesis de glucdgeno, en respuesta a la insulina en
musculo de ratas hipotiroideas, se han encontrado un aumento en la respuesta de sintesis de
glucégeno y disminucién en la glucdlisis. Ademads, se han disefiado estudios que establecen la
accion de la insulina en el receptor y en los pasos post — unién en adipocitos de pacientes
hipotiroideos, Los hallazgos son los siguientes: disminucién de la unién al receptor de insulina,
aumento en la concentracidon de insulina necesaria para estimular el transporte de glucosa, y

.. .z , . . s ;. 18
diminucion e los indices de conversién de D-glucosa a lipidos.

Accion de t3 a nivel nuclear en diabéticos

Se han investigado los niveles plasmaticos T3 y T4 en ratas diabéticas, y se encontrd en ellas,
disminucion de los mismos. Mds especificamente las investigaciones muestran que tanto en el
higado como en el rifién de ratas diabéticas hay disminucidn en los receptores nucleares para T3, y
menor contenido nuclear de T3.

El mismo investigador determino la actividad de dos enzimas dependientes de hormonas tiroideas:
la enzima malica y la enzima alfa — glicerofosfato deshidrogenasa (a¢  GPD), y encontrd
disminucién en la actividad de ambas enzimas en ratas diabéticas. Los mecanismos que produjeron
estos resultados fueron atribuidos a una disminucion del complejo T3- receptor nuclear. La
disminucidn en el contenido nuclear de T3, en la concentracion de receptores nucleares de T3, y en
la actividad enzimdtica dependiente de hormonas tiroideas, resulto prevenible con terapia

. ;. . . . .. . T 19
insulinica. Se ha comprobado que la insulina estimula la actividad de la enzima malica.

2.2.7. Tratamiento
Hipotiroidismo clinico

Si no existe funcion tiroidea residual, la dosis de restitucion diaria de levotiroxina suele ser de 1.6

g/kg de peso corporal (normalmente 100 a 150 g). No obstante, en muchos pacientes basta con

18
Pederson O, Richelsen B, Bak J, et al. Characterization of insulin ressitance of glucose utilization in adipocytes from
patients with hyper and hypothyroidism.ActaEndocrinol (Copenh).2003; 119: 228 — 34.

19
Ortiz — Caro J, Jolin T. Triiodothyronine and insulin effects on malic enzyme in hypothyroid and diabetic rats.
ActaEndocrinol (Copenh) 2001.124: 569 — 76.
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administrar dosis menores hasta que se destruya el tejido tiroideo residual. En los pacientes en los
que se desarrolla hipotiroidismo tras el tratamiento de la enfermedad de Graves a menudo existe
una funcién auténoma subyacente, que requiere dosis de restitucion menores (normalmente 75 a

125 g/dia).

Los pacientes adultos menores de 60 afios sin signos de cardiopatia pueden comenzar el
tratamiento con 50 al100 g de levotiroxina (T4) al dia. La dosis se ajusta en funcién de los niveles de
TSH, y el objetivo del tratamiento sera una TSH normal, idealmente en la mitad inferior del
intervalo de referencia. La respuesta de la TSH es gradual y se determina dos meses después de
iniciado el tratamiento o después de cualquier cambio en la dosis de levotiroxina. Los efectos
clinicos de la restituciéon con levotiroxina a menudo tardan en aparecer. Los sintomas pueden no
aliviarse por completo hasta tres a seis meses después de que se restablezcan los niveles normales
de TSH. El ajuste de la dosis de levotiroxina se realiza en incrementos de 12.5 o 25 g si la TSH es
alta; si la TSH esta suprimida deben realizarse disminuciones de la misma magnitud. Los pacientes
con supresion de TSH por cualquier causa, incluido el tratamiento excesivo con T4, presentan

mayor riesgo de fibrilacidn auricular y de reduccién de la densidad ésea.

Aunque se dispone de preparaciones tiroideas desecadas de origen animal (extracto de tiroides
USP), no se recomienda su uso, dado que la potencia y la composicién varian en los diferentes lotes.
Ha vuelto a surgir el interés por el uso combinado de levotiroxina y liotironina (triyodotironina, T3),
basandose en estudios que sugieren que los pacientes se sienten mejor cuando toman la
combinacién T4/T3 que cuando toman sélo T4. No obstante, no se ha demostrado el efecto

beneficioso a largo plazo del tratamiento con esta combinacion.

El tratamiento aislado con liotironina no tiene justificacién, debido a que su corta vida media hace
necesario administrar tres o cuatro dosis diarias y los niveles de T3 fluctuan.

Una vez que se ha logrado la restituciéon total y los niveles de TSH se encuentran estables, se
realizan determinaciones anuales de la TSH, las cuales pueden espaciarse a cada dos a tres afios si
la TSH se mantiene dentro de limites normales durante varios afos. Debe sefalarse que es
importante asegurar el cumplimiento continuo del tratamiento, ya que los pacientes no advierten
ninguna diferencia cuando dejan de tomar algunas dosis de levotiroxina, lo que en ocasiones hace

que interrumpan el tratamiento.
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En los pacientes con peso corporal normal que toman 200 g o mas de levotiroxina al dia, un nivel
elevado de TSH a menudo es un signo de mal cumplimiento con el tratamiento. Esta es también la
explicacién probable delas fluctuaciones en la concentracion de TSH a pesar de que la dosis de
levotiroxina no ha variado. En estos pacientes a menudo se encuentran niveles normales o elevados
de T4 libre, pese a la elevacion de la TSH, porque recuerdan tomar la medicacién unos dias antes de
las pruebas y esas dosis son suficientes para normalizar la T4, pero no los niveles de TSH. Es
importante tener en cuenta esta posibilidad, ya que este patrén de las pruebas de funcion tiroidea
también es indicativo de trastornos relacionados con secrecién inadecuada de TSH. Debido a que la
T4 tiene una vida media larga (siete dias), puede recomendarse a los pacientes que tomen hasta

tres dosis de una sola vez de los comprimidos que olvidaron tomar.

Deben excluirse también otras causas de aumento de los requerimientos de levotiroxina, en
particular malabsorcidon (p. ej., enfermedad celiaca, operaciones quirdrgicas sobre el intestino
delgado), tratamiento con estrdogenos y farmacos que interfieren con la absorcién o la depuracion
de T4 como colestiramina, sulfato ferroso, complementos de calcio, lovastatina, hidréxido de

aluminio, rifampicina, amiodarona, carbamazepina y fenilhidantoina.

Hipotiroidismo leve

Por definicién, el hipotiroidismo subclinico o leve consiste en la presencia de datos bioquimicos de
déficit de hormona tiroidea en pacientes que tienen pocas o ninguna manifestacidon clinica de
hipotiroidismo. No existen directrices de aceptacion general para el tratamiento del hipotiroidismo
subclinico. Siempre que se evite un tratamiento excesivo, existe poco riesgo derivado de la
correccion de los niveles ligeramente elevados de la TSH, y en algunos pacientes el tratamiento

probablemente proporcione un efecto beneficioso moderado.

Ademas, existe cierto riesgo de que estos pacientes evolucionen a un hipotiroidismo manifiesto,
especialmente la concentracion de TSH es >6 mU/L y existen anticuerpos frente a la TPO. El
tratamiento se administra comenzando con una dosis baja de levotiroxina (25 a 50 g/dia) con el
objetivo de normalizar la TSH. Si no se administra tiroxina, debera valorarse la funcion tiroidea cada

afo.
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2.2.7. TIROIDITIS

Una clasificacién de utilidad clinica se basa en el inicio y la duracién de la enfermedad

2.2.7.1. Causas de tiroiditis:

Cuadro 320-8. Causas de tiroiditis

Aguda

Infeccion bacteriana: especialmente Staphylocoocu s, Srepifococcus vy Enterobacter

Infeccian mictica: Aspergifius, Candida, Cocoidioides, Histoplasma v Preurmmocysis

Tiroiditis por radiacidan tras el tratamiento can 1311

Amiodarona {(también puede ser subaguda o crénical
Subaguda

Tiroiditis virica (o granulom atasa)

Tiroiditis silenciosa (incluida la tiroiditis del puerperia)

Infeccidn micobacteriana

Cronica

Autoinmunidad: tiroiditis focal, tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis atrafica
Tiroiditis de Riedel
Tiroiditis parasitaria: equinococosis, estrongiloidosis, cisticercosis

Traum atica: tras la palpacian

2.2.7.2. Tiroiditis aguda

La tiroiditis aguda es un proceso poco frecuente debido a la infeccidon supurativa de la glandula
tiroides. En nifos y adultos jovenes, la segunda causa mds frecuente de este trastorno es la
presencia de un seno piriforme, un vestigio de la cuarta bolsa branquial que conecta la bucofaringe
con la tiroides. Estos senos aparecen predominantemente en el lado izquierdo. En el anciano son
factores de riesgo el bocio prolongado y la degeneracién en una neoplasia maligna de la tiroides.
Los pacientes acuden a consulta con dolor tiroideo, a menudo referido ala garganta o los oidos, y
un bocio pequefio e hipersensible que puede ser asimétrico. Con frecuencia hay fiebre, disfagia y
eritema sobre la glandula tiroides, al igual que sintomas generalizados de la enfermedad febril y

linfadenopatia.
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El diagnéstico diferencial del dolor tiroideo debe realizarse con la tiroiditis subaguda o, rara vez,
cronica; la hemorragia en el interior de un quiste; las neoplasias malignas, incluidos los linfomas y,
rara vez, la tiroiditis inducida por amiodarona o la amiloidosis. No obstante, la presentacion brusca
y las caracteristicas clinicas de la tiroiditis aguda rara vez causan confusidon con otros procesos. La
velocidad de sedimentacidn eritrocitica (erythrocyte sedimentationrate, ESR) y el recuento
leucocitico suelen estar aumentados, pero la funcién tiroidea es normal. La biopsia por FNA
muestra infiltracidn por leucocitos polimorfonucleares; el cultivo de la muestra permite identificar
el microorganismo. Es preciso ser cautos en el caso de los pacientes inmunodeprimidos, dado que

en este contexto puede producirse una tiroiditis fingica o por Pneumocystis.

El tratamiento antibidtico se basa inicialmente en la tincion de Gram y subsiguientemente en los
cultivos de la biopsia por FNA. Puede ser necesario recurrir a la cirugia para drenar un absceso,
localizado mediante tomografia computarizada (CT) o ecografia. La tiroiditis aguda puede
complicarse con obstruccion traqueal, septicemia, absceso retrofaringeo, mediastinitis y trombosis

venosa yugular, aunque son infrecuentes si la antibioticoterapia se administra sin dilacion.

2.2.7.3. Tiroiditis subaguda

También denominada tiroiditis de De Quervain, tiroiditis granulomatosa o tiroiditis virica. Se ha
relacionado a numerosos virus con este proceso, entre ellos el virus de la parotiditis, el virus
coxsackie, el virus de la gripe, los adenovirus y los echovirus, pero los intentos por identificar el
virus en los pacientes a menudo no tienen éxito y hacerlo no modifica el tratamiento. El diagndstico
de tiroiditis subaguda se pasa a menudo por alto debido a que los sintomas puedenconfundirse con
faringitis. La incidencia maxima ocurre entre 30 y 50 afios de edad, y las mujeres se ven afectadas

por este trastorno con una frecuencia tres veces superior a los hombres.

Fisiopatologia

La glandula tiroides presenta un infiltrado inflamatorio caracteristico con alteracion de los foliculos
tiroideos y células gigantes multinucleadas en el interior de algunos foliculos. Los cambios
foliculares avanzan a la formacion de granulomas acompafiados de fibrosis. Finalmente, la tiroides
recupera la normalidad, habitualmente varios meses después del inicio del proceso. Durante la fase
inicial de destruccion folicular se produce la liberacion de Tg y dehormonas tiroideas, lo que

produce un aumento de la T4 y la T3 libres circulantes y supresion de la TSH. Durante esta fase
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destructiva, la captacion de yodo radiactivo es baja o indetectable. Transcurridas varias semanas se
acaba la reserva de hormonas de la glandula tiroides y aparece normalmente una fase de
hipotiroidismo, con T4 libre (y en ocasiones también T3) baja y un aumento moderado de los
niveles de TSH. La captacién de yodo radiactivo recupera la normalidad o incluso aumenta a
consecuencia de la elevacion de la TSH.Finalmente, la hormona tiroidea y los niveles de TSH se

normalizan a medida que la enfermedad cede.

Manifestaciones clinicas

El paciente suele presentar una tiroides dolorosa y aumentada de tamafio y, en ocasiones, fiebre.
Puede haber caracteristicas de tirotoxicosis o de hipotiroidismo, dependiendo de la fase de la
enfermedad. Varias semanas antes de que aparezcan los sintomas tiroideos puede haber malestar
y sintomas de las vias respiratorias inferiores. En otros pacientes el comienzo es agudo, grave y sin
antecedentes evidentes. Es tipico que el paciente se queje de dolor de garganta y la exploracion

revela un pequefio bocio hipersensible.

El dolor suele referirsehacia el maxilar inferior o el oido. La evolucién habitual de este trastorno es
la resolucion, pero puede desarrollarse un hipotiroidismo permanente, especialmente en los
pacientes que tienen autoinmunidad tiroidea. En un pequefio porcentaje de sujetos el curso se

prolonga durante varios meses, con una o mas recidivas.

Evaluacion de laboratorio
Las pruebas de funcidn tiroidea evolucionan caracteristicamente por tres fases bien diferenciadas
durante seis meses:

1. Fase tirotoxica.

2. Fase hipotiroidea.

3. Fase de recuperacion.
En la fase tirotoxica los niveles de T3 y T4 estdn aumentados, lo que refleja su liberacién por las
células tiroideas lesionadas, y la TSH estd suprimida. El indice T4/T3 es mayor que en la enfermedad
de Graves o en la autonomia tiroidea, en la que la T3 a menudo esta desproporcionadamente

aumentada.
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El diagndstico se confirma con la elevaciéon de la ESR (tasa de eritrosedimentacion) y la baja
captacion de yodo radiactivo. Los niveles de IL-6 sérica aumentan durante la fase tirotdxica. El
recuento de leucocitos puede estar aumentado y los anticuerpos antitiroideos son negativos. Si se
duda del diagndstico, la biopsia por FNA puede ser de utilidad, especialmente para diferenciar la

afeccion unilateral de la hemorragia en el interior de un quiste o de una neoplasia.

Tratamiento

Las dosis relativamente elevadas de acido acetilsalicilico (p. ej., 600 mg cada 4 a 6 h) o de
antiinflamatorios no esteroideos son suficientes para controlar los sintomas en la mayoria de los
casos. Si este tratamiento es insuficiente, o si el paciente tiene sintomas locales o generalizados
marcados, deben administrarse glucocorticoides. Por lo general, la dosis inicial es de 40 a 60 mg de
prednisona, dependiendo de la gravedad. La dosis se reduce gradualmente durante seis a ocho
semanas, en respuesta a la mejoria de los sintomas y la ESR. Si se produceuna recidiva durante la
retirada de los glucocorticoides, el tratamiento debe comenzarse de nuevo y suspenderse de forma
mas gradual. En estos pacientes resulta Util esperar hasta que la captacion de yodo radiactivo se
normalice antes de empezar a retirar el tratamiento. Los niveles de TSH y de T4 libre se vigilan cada
dos a cuatro semanas. Los sintomas de tirotoxicosis mejoran espontdneamente, pero pueden
reducirse administrando betabloqueadores; los antitiroideos no tienen aplicacion en la fase
tirotdxica. La sustitucion con levotiroxina puede ser necesaria si la fase hipotiroidea se prolonga,
pero las dosis deben ser lo suficientemente bajas (50 a 100 g/dia) como para permitir la

recuperacién mediada por la hormona estimulante del tiroides.

2.2.7.4. Tiroiditis silenciosa

La tiroiditis indolora, o tiroiditis "silenciosa", aparece en pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmunitaria subyacente. Tiene un curso clinico similar al de la tiroiditis subaguda, excepto en el
hecho de que no existe hipersensibilidad de la tiroides. Este trastorno ocurre hasta en 5% de las
mujeres tres a seis meses después de un embarazo y recibe entonces el nombre de
tiroiditispuerperal. Normalmente, los pacientes tienen una breve fase de tirotoxicosis, que dura
entre dos y cuatro semanas, seguida de una fase de hipotiroidismo de cuatro a 12 semanas de
duracion, tras las cuales se produce la resolucién del proceso; no obstante, a menudo sélo es
evidente una fase. El trastorno se acompafa de anticuerpos anti-TPO antes del parto y es tres veces
mas frecuente en mujeres con diabetes mellitus del tipo 1.
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Al igual que en la tiroiditis subaguda, la captacion de yodo radiactivo inicialmente estd suprimida.
Ademas del bocio indoloro, la tiroiditis silenciosa puede diferenciarse de la tiroiditis subaguda por la
ESR normal y la presencia de anticuerpos contra la TPO. En la tiroiditis silenciosa no esta indicado el
tratamiento con glucocorticoides. Los sintomas tirotdxicos graves pueden controlarse con un ciclo
breve de propranolol, 20 a 40 mg tres o cuatro veces al dia. La sustitucidon con tiroxina puede ser
necesaria en la fase hipotiroidea, pero debe retirarse a los seis a nueve meses, ya que la
recuperacion es la regla. A partir de entonces se recomienda realizar un seguimiento anual, porque

en parte de estos sujetos se desarrolla un hipotiroidismo permanente.

2.2.7.5. Tiroiditis inducida por farmacos

En los pacientes que reciben IFN- IL-2 (interferén — interleuquina 2) o amiodarona puede
desarrollarse una tiroiditis indolora. El IFN, que se utiliza para el tratamiento de la hepatitis crénica
B o C, causa disfuncidn tiroidea hasta en 5% de los pacientes tratados. Se ha relacionado con

tiroiditis indolora, hipotiroidismo y enfermedad de Graves.

La IL-2, que se utiliza para tratar diversas neoplasias malignas, también se ha vinculado con tiroiditis

e hipotiroidismo, aunque se han estudiado menos pacientes.

2.2.7.6. Tiroiditis crénica
Hay tiroiditis focal en 20 a 40% de los casos eutiroideos de necropsia y seacompaia de pruebas
seroldgicas de autoinmunidad, en particular cuando hayanticuerpos contra la TPO. Estos

anticuerpos son cuatro a 10 veces masfrecuentes en mujeres por lo demds sanas que en varones.

La causa masmanifiesta desde el punto de vista clinico de tiroiditis créonica es la tiroiditis
deHashimoto, trastorno autoinmunitario que se manifiesta a menudo como bocio deconsistencia
firme o dura de tamafio variable. La tiroiditis de Riedel es un trastorno raro que ocurre de

maneracaracteristica en mujeres de edad madura.

Se manifiesta como un bocio indoloro insidioso con sintomas locales por compresion de eséfago,
tradquea, venas delcuello o nervios laringeos recurrentes. La estructura normal de la glandula
estatrastornada por fibrosis densa que se puede extender hacia el exterior de lacdpsula tiroidea. A
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pesar de los cambios histoldgicos extensos, es rara ladisfuncion tiroidea. El bocio es duro, no

hipersensible y a menudo asimétrico yfijo, lo que despierta sospecha de malignidad.

El diagndstico requiere biopsiaabierta, puesto que la efectuada por aspiracidon con aguja fina suele
serinsuficiente. El tratamiento tiene como finalidad el alivio quirdrgico de los sintomas de
compresion. Puede ser beneficioso también el tamoxifén en estoscasos. Existe una relaciéon entre la
tiroiditis de Riedel y la fibrosis idiopatica enotros sitios (retroperitoneo, mediastino, arbol biliar,

pulmén y 6rbita)”.

4
HARRISON. Medicina Interna.Edicion 16. Endocrinologia y metabolismo: Seccién 1. Cap 320. Transtornos de la glandula
tiroides.
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2.2.8. TIROTOXICOSIS

La tirotoxicosis se define como el estado de exceso de hormonas tiroideas y no es sindonimo de
hipertiroidismo, que es el resultado de un exceso de funcidén tiroidea. No obstante, las principales
causas de la tirotoxicosis son el hipertiroidismo causado por la enfermedad de Graves, el bocio

multinodular téxico y los adenomas toxicos.

2.2.8.1. Causas de tirotoxicosis

Cuadro 320-6. Causas de tirotoxicosis

Hipertiroidismo prim ario
Enferrmedad de Graves
Bocio multinodular téxico
Adenarn a taxico
Metdstasiz de cancer de tiroides fundonante
Mutacidn activadora del receptor de TSH

Mutacion activadora de G (sindrome de MoCune-albright)

Estruma ovarica

Sustancias: exceso de yodo (fendameno de Jod-Basedow)
Tirotoxicosis sin hipertiroidismo

Tiroiditis subaguda

Tiroiditis silenciosa

Otras causas de destruccicn tiroidea: amiodarona, radiadan, infarto de adenom a

Ingestion excesiva de hormona tiroidea (tirotoxicosis facticia) o de tejido tiroideo

Hipertiroidismo secundario

Adenaorn a hipofisario secretor de TSH

Sindrome de resistencia a la hormona tircidea algunos padentes pueden tener caracteristicas de tirotoxicosis

Tumores secretores de gonadotroping coridnica?

Tirotoxicosis gravidicas

a. Los niveles circulantes de TSH son bajos en estas formas de hipertiroidismo secundario.

Nota: TSH, hormona estimulante de tiroides.
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La enfermedad de Graves da cuenta de 60 a 80% de las tirotoxicosis, aunque la prevalencia varia en
las distintas poblaciones, dependiendo principalmente de la ingestion de yodo (la ingestion elevada
se relaciona con un aumento de la prevalencia de enfermedad de Graves). La enfermedad de
Graves afecta a 2% de las mujeres, mientras que su frecuencia es diez veces menor en los varones.
Este trastorno rara vez comienza antes de la adolescencia y ocurre normalmente entre 20 y 50 afios

de edad, aunque también se observa en el anciano.

2.2.8.2. Patogenia

Como sucede en el hipotiroidismo inmunitario, una combinacién de factores genéticos, entre ellos
polimorfismos HLA-DR (antigeno leucocitario humano DR) y CTLA-4 (linfocitos citotdxicos T,
antigeno 4)y factores ambientales contribuyen a la susceptibilidad a la enfermedad de Graves. La
concordancia para la enfermedad de Graves en gemelos monocigdticos es de 20 a 30%, mientras
que en los gemelos dicigéticos es de menos de 5%. Las pruebas indirectas con que se cuenta
sugieren que el estrés es un factor ambiental de importancia, que posiblemente opera a través de
efectos neuroendocrinos sobre el sistema inmunitario. El tabaquismo es un factor de riesgo menor
de enfermedad de Graves y un factor de riesgo mayor para el desarrollo de oftalmopatia. Los
incrementos repentinos de la ingestion de yodo pueden precipitar la enfermedad de Graves y ésta

es tres veces mas frecuente durante el posparto.

El hipertiroidismo de la enfermedad de Graves se debe a TSI (inmunoglobulinas estimulantes de
tiroides) que se sintetizan en la glandula tiroides, en la médula 6sea y en los ganglios linfaticos.
Estos anticuerpos se pueden identificar mediante bioensayos o empleando los analisis de TBII
(inmunoglobulinas inhibidoras de la fijacién de TSH) ampliamente disponibles. La presencia de TBII

en un paciente con tirotoxicosis es una prueba indirecta firme de la existencia de TSI.

Estos estudios son de utilidad para vigilar a las pacientes embarazadas con enfermedad de Graves
en las cuales las TSI elevadas pueden atravesar la placenta y producir tirotoxicosis neonatal. Los
pacientes con enfermedad de Graves sufren otras reacciones autoinmunitarias tiroideas
semejantes a las del hipotiroidismo autoinmunitario (véase con anterioridad en este capitulo). En
80% de los casos se encuentran anticuerpos anti-TPO que son marcadores de autoinmunidad faciles

de medir. Como la citotoxicidad mediada por células T puede afectar también la funcidn tiroidea,
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no existe una correlaciondirecta entre la concentracion de TSl y la de hormonas tiroideas. A largo
plazo, 15% de quienes sufren enfermedad de Graves desarrollan hipotiroidismo autoinmunitario.

Las citocinas parecen desempefiar una funcion de primera importancia en la oftalmopatia
relacionada con los trastornos tiroideos. Los musculos extra oculares sufren infiltracién por células
T activadas; la liberacion de citocinas como IFN, TNF e IL-1 activa a los fibroblastos y aumenta la
sintesis de glucosaminoglucanos que atrapan agua, lo que provoca la tumefaccion muscular
caracteristica. En el transcurso de la enfermedad aparece fibrosis y las células musculares
manifiestan la lesién. Los fibroblastos orbitarios son particularmente sensibles a las citocinas, lo que
quizd explique la localizacidn anatdmica de la reaccidn inmunitaria. Aunque no esta del todo clara la
patogenia de la oftalmopatia que acompafia a los trastornos tiroideos, cada vez hay mas pruebas de
que la expresion de TSH-R puede proporcionar un autoantigeno orbitario importante. De hecho, la
inyecciéon de TSH-R a ratones de ciertas cepas induce hipertiroidismo autoinmunitario y la
oftalmopatia caracteristica. Se han identificado diversos autoanticuerpos contra los antigenos del
musculo orbitario y de los fibroblastos en pacientes con oftalmopatia, pero es mas probable que
estos anticuerpos se originen como un fenémeno secundario que depende de reacciones

. . . . 7 . . . . s 4
autoinmunitarias mediadas por células T. Mecanismos semejantes participan en la dermopatia.

2.2.8.3. Manifestaciones clinicas

Sintomas y signos que con mas frecuencia se presentan en el hipertiroidismo

Sintomas % Yo
Merviosismo 99 Debilidad 70
Hiperhidrosis i Hiperorexia 65
Intolerancia al calor 89 Molestias oculares 54
Palpitaciones 89 Mayor frecuencia de 33
evacuaciones
Fatiga 8o Diarrea 23
Perdida de peso 89 Anorexia 9
Taguicardia 82 Constipacion 4
Disnea 75 Aumento de peso 2

4
HARRISON. Medicina Interna.Edicion 16. Endocrinologia y metabolismo: Seccién 1. Cap 320. Transtornos de la glandula
tiroides.
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Signos % %

Taguicardia 100 Alteraciones oculares 71
Bocio 97100 Fibrilacién auricular 10
Alteraciones g7 Esplenomegalia 10
cutaneas

Temblor a7 Ginecomastia 10
Aleten it Vitiligo 1

Alteraciones de la piel y los anexos

La piel del hipertiroideo es delgada, fina, caliente y eritematosa. El pelo es fino, delgado y fragil, en
el 10% de los casos hay onicdlisis (uias de Plummer). Una de las caracteristicas patognomanicas de
la enfermedad de graves es la dermopatia infiltrativa o mixedema pretibial, verdaderamente
excepcional en nuestro medio aunque en otros sitios se le encuentra en un 5% de los casos. Se
localiza en la cara antero lateral de las piernas y tiene un aspecto de piel de cerdo y el examen
microscopico revela atrofia de la epidermis con aplanamiento de la unién dermoepidérmica e
infiltracion de mucopolisacéridos. El tratamiento consiste en la infiltracion intralesional de
hialuronidasa, o aplicacién tépica de cremas con corticoides (0.2 % de acetdnido de fluocinolona),
con resultados satisfactorios.Hiperpigmentacion localizada o generalizada puede observarse, asi

como vitiligo cuya relacion puede existir por alteraciones de autoinmunidad.

Alteraciones cardiovasculares

Las manifestaciones cardiovasculares son: palpitaciones, taquicardia y disnea. Son secundarias a un
doble mecanismo, sumacién de los efectos de las hormonas tiroideas y de las catecolaminas. A la
auscultacion del area precordial los ruidos cardiacos son enérgicos y rapidos, con soplos, por lo que
la existencia de lesidon cardiaca organica es dificil de precisa. Es caracteristica la respuesta
disminuida a los medicamentos digitdlicos. Una de las caracteristicas mas constantes y llamativas de
los pacientes tirotoxicos es el estado hipercinético con temblor fino en los dedos, lengua vy
parpados. Existe debilidad muscular de diferentes grados, sensacién de fatiga que suele ser tan

intensa que simula una miopatia primaria, o bien, ser tan solo una disminucion moderada de la
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capacidad fisica. Existe también labilidad emocional y ocasionalmente aparecen cambios psicéticos

francos.

Alteraciones gastrointestinales
En la mayor parte de los pacientes hay hiperfagia, la cual generalmente no es capaz de compensar

el estado de hipermetabolismo y la pérdida de peso. En 25 por ciento existe diarrea o aumento de

la frecuencia de las evacuaciones.

Sistema reproductor

En las Tirotoxicosis ligeras, o de corta evolucién, puede no haber trastornos pero, cuando el cuadro

es grave y prolongado, produce alteraciones menstruales e infertilidad.

Alteraciones oculares

La oftalmopatia no infiltrativa es causada por sobre reactividaddel sistema simpatico, o por
alteracién intrinseco del musculo del parpado superior, generalmente es asintomatica.
Clinicamente el exoftalmos no estd relacionado temporalmente con el hipertiroidismo. El
exoftalmos puede aparecer en pacientes con tiroiditis de Hashimoto o mixedema. A la fecha, la
hipdtesis mas aceptada es que se trata de una alternacidn de la inmunidad celular, con linfocitos
dirigidos contra los tejidos retro orbitarios. El estudio histoldgico del contenido retro orbitario ha
revelado las siguientes alteraciones:

e Aumento en el contenido de mucopolisacéridos

e Edema

e Aumento del tejido fibroso

e Infiltracién por mastocitos, linfocitos y células plasmaticas

e Cambios degenerativos en los musculos extraoculares

Se han invocado mecanismos inmunodgicos que sefialan al estroma del tejido conectivo orbitario, y
la membrana basal de la célula tiroidea como antigeno de un mismo trastorno de autoinmunidad.
Una hipdtesis sefiala que se trata de dos fendmenos inmunoldgicos diferentes que coexisten con

frecuencia.
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2.2.8.4. Diagndstico

El hipertiroidismo primario (originado en la glandula tiroidea) se caracteriza por una supresion de
los niveles de TSH, por lo que este examen se considera como el mas util para el screening de esta
patologia, usando para ello técnicas de deteccion ultrasensible (TSH de 3° generacion). Ademas,
pueden encontrarse niveles aumentados de hormonas tiroideas (T3, T4 y T4 libre), cuyos valores
pueden guardar cierta relacién con la severidad clinica del cuadro. Cuando la supresién de TSH se
asocia a niveles normales de hormonas tiroideas, se denomina hipertiroidismo subclinico, condicion

que también se puede asociar a morbilidad cardiovascular y dsea.

El hallazgo de T3 y T4 elevadas con TSH normal hace necesario descartar un aumento de proteinas
transportadoras (ej.: por uso de estrégenos), o mucho mas infrecuentes, un adenoma productor de

TSH o resistencia a hormonas tiroideas

Para diferenciar la causa del hipertiroidismo y asi proponer las diferentes alternativas terapéuticas

habitualmente se utilizan:

1. Captacién de yodo de 24 horas: Permite diferenciar aquellas patologias que cursan con
captacion aumentada (Enfermedad de Graves, y habitualmente la patologia nodular tiroidea),
de aquellas con captacidon disminuida (tiroiditis subaguda, fuente exdégena de hormonas
tiroideas).

2. Cintigrama tiroideo: Se reserva para los casos de hipertiroidismo asociado a bocio nodular

3. Anticuerpos anti receptor de TSH (TRAb): Caracteristicos de la enfermedad de Graves, pero
utilizados sélo en casos de duda diagndstica y en la embarazada hipertiroidea ya que puede

predecir hipertiroidismo neonatal.”

20Lamata Herndndez F., Sdnchez Beorlegui J., Artigas Marco M. C., Gonzalez Gonzélez M., Martinez Diez M.. Enfermedad de
Graves-Basedow con nddulos tiroideos asociados (enfermedad de Graves-Basedow nodular): Consideraciones clinicas,
diagndsticas y terapéuticas. An. Med. Interna (Madrid) [revista en la Internet]. 2003 Ago [citado 2009 Jul 31]; 20(8): 19-
25. Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50212-71992003000800004&Ing=es.
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2.2.9. NODULO TIROIDEO

El término nddulo tiroideo se refiere a cualquier crecimiento anormal de las células tiroideas
formando un tumor dentro de la tiroides. Aunque la gran mayoria de los nddulos tiroideos son
benignos, una pequefia proporciéon de estos nddulos si contienen cancer de tiroides. Es por esta
posibilidad que la evaluacion de un nddulo tiroideo esta dirigida a descubrir un potencial cancer de

tiroides.

2.2.9.1. Clinica

La mayoria de los nddulos tiroideos no causan ningun sintoma. Generalmente se descubre durante
el examen fisico de rutina. Si el nédulo estd formado por células tiroideas que producen hormona
tiroidea en forma activa sin importar las necesidades del cuerpo, el paciente puede quejarse de

sintomas de hipertiroidismo.

Algunos pacientes con nédulos tiroideos se pueden quejar de dolor en el cuello, la mandibula o el
oido. Si el nédulo es suficientemente grande, puede causar dificultad para tragar, “un cosquilleo en
la garganta”, o dificultad respiratoria si ejerce presion en el tracto respiratorio. Raras veces, se

puede producir ronquera si el nddulo irrita el nervio que va a la laringe.

2.2.9.2. Etiopatogenia

La etiologia de la enfermedad nodular tiroidea es indudablemente multifactorial. Se conoce de
algunos factores capaces de estimular la proliferacidon de células foliculares como interleucinas, IGF-
1 (factor de crecimiento similar a la insulina 1), factores de crecimiento derivado de fibroblastos y
de crecimiento epidérmico; pero aquél de mayor importancia es, indudablemente, la hormona

estimulante de tiroides (TSH).5

Aunque no se han identificado los genes responsables, la mayor frecuencia de nédulos tiroideos en
gemelos univitelinos comparados con gemelos bivitelinos sugiere una influencia genética en su

formacién.2 Algunos factores ambientales igualmente se han relacionado con una mayor.

5
Pacini F, DeGroot L. Thyroid neoplasia. En: DeGrootLJ.Jameson JL. Endocrinology.Fourth Edition. Philadelphia,
Pennsylvania; Saunders, 2001: 1541-66.
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2.2.9.3. Abordaje diagndstico

Al estudiar a un paciente con un nédulo en la regidnanterior del cuello, se debe considerar que en

la mayoriade los casos es de origen tiroideo, pero hay que tener en consideracidn otras

posibilidades no dependientes de la tiroides (Cuadro ).

Cuadre . Diagnéstico diferencial de nadulos cervicales.

De origen tircideo benignos
* Bocio multinodular

= Tiroiditis de Hashimoto

= Hemiagenesia tiroidea

De origen tiroideo maligno
= Carcinoma papilkar
= Carcinoma folicular

= Carcinoma medular
= Carcinoma anaplasico
= Linforna primario de tiroides

De origen extratiroideo

= Higroma quistico

= Quisie parafirocideo

= Enfermedad metastasica
* Aneurismas

= Adenormegalias

= Adenorma paratiroideo

= Adenoma autanomo funcionante
= Tirpiditis localizada (aguda o subaguda)

= Quisie tiroideo (simple o hemorragico)
= Crecimiento compensatono despues de hemitiroideciomia

* Carcinoma de celulas de Hirthle

= Lesiones melastasicas a tiroides

= Juisie del conducto tirogloso

El primer paso, una vez corroborado el origen tiroideode la lesidn, es realizar evaluacién clinica

minuciosa quepermita detectar factores de riesgo, sintomas y signos sugestivos de malignidad y de

disfuncion tiroidea (Cuadro Ill).

67



Cuadro lll. Elementos clinicos que ofentan
a la naturaleza de la lesidn.

Origen benigno

=  Historia familiar de nodulo tiroideo benigno o bocio

*  Historia familiar de tiroiditis de Hashimoto o enferme-
dad tircidea autsinmune

« Sintomas de hipo o hipertircidismo

* [Dolor o hipersensibilidad asociado con el nodulo

«  MNodulo suave, liso y mawvil

* Bocio multinodular sin un nddulo dominante

Origen maligno

* Edad menor a 20 o mayor a 60 anos

« Sexo masculino {la proporcion de nadulos malignos
s el doble en los hombres)

=  Crecimiento rApido

*  Presencia de disfagia o disfonia

= Historia de radiacion externa durante la infancia o
adolescencia

* Presencia de linfadenopatia cervical

* Historia previa de cancer de tiroides

=  Modulos tircideos firmes, duros imegulares y fijos

* Historia familiar de neoplasia endocrina mualtiple 2.
poliposis colonica familiar, enfermedad de Cowden,
sindrome de Gardner o datos clinicos que orienten a
estas patologias.

Dentro de los antecedentes personales, ademas dehistoria de padecimientos tiroideos, historia de
radiaciéna cabeza o cuello (este factor también incrementa laincidencia de enfermedad tiroidea
nodular no maligna)o exposicion accidental a radiacion antes de los 18afios. Es importante conocer
el tiempo de evolucidn del nédulo, si ha habido crecimiento rapido, presencia de linfadenopatia
cervical u otros sintomas como dolor uobstruccion digestiva. La presencia de datos de

compresidntraqueal como tos y disfonia sugieren, en ausencia debocios grandes, lesidon maligna.

Es necesario, igualmente, investigar datos clinicos dedisfuncidon tiroidea y antecedentes recientes
de infeccidonde vias respiratorias altas o embarazo que orienten a laposibilidad de tiroiditis.
Lapresencia de dolor subito en el nddulo o referido hacia laregién occipital generalmente es debido
a hemorragia enun nédulo y puede acompanarse de aumento subito devolumen del mismo; no

obstante, ante crecimiento rapidode un nédulo es importante considerar la posibilidad

6Papini E. The dilemma of non-palpable thyroid nodules.J Endocrinol Invest 2003; 26: 3-4.
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decarcinoma anaplasico o linfoma. Cuando este fendmenose asocia a paralisis de cuerda vocal se

considera indicaciénde tratamiento quirurgico ante la alta probabilidadde una neoplasia maligna.7

Mencidn especial requieren los pacientes con bociomultinodular en quienes los datos de
compresion local nonecesariamente son sugerentes de malignidad.

Cabe sefalar que la mayoria de los pacientes se encuentranasintomaticos al momento del
diagnéstico y, engeneral, no hay una clara relacidn entre las caracteristicas histolégicas del nddulo,
su tamafio y los sintomas informados.® La presentacion mas frecuente de una neoplasiamaligna de
tiroides es como un nddulo tiroideo solitario,dominante o duro, que difiere claramente del resto
dela glandula; pero, el riesgo de cancer no es significativamentemayor en los nddulos solitarios que

. . 9
en los bociosmultinodulares.

2.2.9.4. Estudios de laboratorio

El abordaje inicial del paciente requiere solamente conocerla funcionalidad de la glandula.

Hormona estimulante de tiroides (TSH).

En todo pacientecon nédulo tiroideo se debe contar por lo menoscon medicion de TSH, y de ser
posible T4 libre.

e Sila TSH esta suprimida, se sugiere realizar una gammagrafiatiroidea, ya que los nddulos
isofuncionantes ohiperfuncionantes tienen mucho menor probabilidad deser malignos y
no requieren evaluacion citolégica rutinariamente.Si bien la combinacién es poco
frecuente,los pacientes con enfermedad de Graves y un nédulofrio tienen mayor riesgo de

malignidad.10

e Si la TSH se encuentra elevada se sugiere primeramentenormalizarla antes de realizar

mayores estudios, ya queen un porcentaje elevado de casos el nddulo disminuyeo

7Harvey JN, Parker D, De P, Shrimali RK, Otter M. Sonographically guided core biopsy in the assessment of
thyroid nodules. J Clin Ultrasound 2005; 33: 57-62.

8Tan GH, Gharib H. Thyroid incidentaloma: management approaches to nonpalpable nodules discovers
incidentally on thyroid imaging. Ann Intern Med 1997; 126: 226-231

9Hegedus L. Clinical practice: The thyroid nodule. N Engl J Med 2004; 351: 1764-1771.

%8onnema SJ, Nielsen VE, Boel-Jorgensen H, Grupe P, Andersen PB, Bastholt L, Hedegls L. Improvement of
goiter volume reduction after 0.3 mg recombinant human thyrotropinstimulated radioiodine therapy in
patients with a very large goiter: a double-blinded, randomized trial. J ClinEndocrinolMetab2007; 92: 3424-
3428.
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desaparece al quitar el estimulo tréfico de la TSH. Sinembargo, la evaluacién
ultrasonografica de la lesionpermitira orientar esta decision.

e Dos grupos han informado que en pacientes con unnddulo tiroideo, la concentracién de
TSH por arribade la media del rango normal confiere un riesgo 2 a3 veces mayor de

. 11 . . . .
cancer.”” Se requieren estudiosprospectivos que confirmen este hallazgo.

Anticuerpos antitiroideos

En pacientes con TSH elevadaes conveniente determinar anticuerpos
antiperoxidasa(antimicrosomales) y antitiroglobulina para apoyarel diagndstico de tiroiditis
autoinmune como causa de ladisfuncidn tiroidea, ya que los hallazgos a la palpaciéndel cuello en
estos casos pueden ser muy variables. Esimportante tener en cuenta que la tiroiditis autoinmuneno
excluye la posibilidad de cancer de tiroides, aunquelo hace menos probable. Por ello, en caso de un
ndédulodominante o sospechoso aun en presencia de tiroiditisde Hashimoto, se debe continuar con

la ruta diagndstica recomendada.

Tiroglobulina

La medicion de tiroglobulina no tienecabida en el estudio del nédulo tiroideo. Su utilidad mayores

en el seguimiento de pacientes con cancer de tiroidesque ya han sido tratados.

Calcitonina

La medicién rutinaria de calcitonina no serecomienda, ya que la frecuencia de carcinoma
medularde tiroides es muy bajalz.

En pacientes con historia familiar de carcinoma medular detiroides o neoplasia endocrina multiple
tipo 2A o 2B estdindicado realizar pruebas genéticas especificas y mediciénde calcitonina basal o
estimulada, para investigar la presenciade este tipo de cancer. Cifras de calcitonina superiores a

100 pg/mL en condiciones basales son altamente sugestivasdel mismo.

11Boelaert K, Horacek J, Holder RL, Watkinson JC, Sheppard MC, Franklyn JA. Serum thyrotropin concentration
as a novel predictor of malignancy in thyroid nodules investigated by fine-needleaspiration./
ClinEndocrinolMetab2006; 91: 4295-4301.

12Vega U et al. Histopathological and molecular studies in patients with goiter and hypercalcitoninemia:
reactive or neoplastic C-cell hyperplasia? Endocri Related Cancer 2007;14: 393-403.
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2.2.9.5. Estudios de gabinete

Ultrasonido

Todos los pacientes con un nédulo palpabledeben, idealmente, ser examinados mediante
ultrasonidode alta resolucidon, ya que es el método de gabinete masutil para evaluar
morfoldégicamente la tiroides. Nos da informacionmuy exacta de las dimensiones vy
caracteristicasdel nédulo y ayuda a definir la necesidad de llevar a caboun estudio citoldgico. El
ultrasonido (USG) tiroideo se haestablecido como el «estandar de oro» para la evaluaciéndel

. , 13
volumen glandular y de la presencia de nddulos.

Permite la identificacidn en tiempo real de estructuras (desde2 mm de didmetro), la estimacion del
flujo sanguineoregional de la glandula y la caracterizacion de linfadenomegaliasexistentes. Por este
método se identifican nédulosadicionales en 20 a 50% de los pacientes a quienes se habiadetectado
solamente un ndédulo por palpacién.14 Elhallazgo ultrasonografico de ndédulos no palpables puede
modificar el manejo clinico en alrededor de dos terciosde los pacientes evaluados, si bien la

multinodularidad noexcluye la posibilidad de cancer.

Aspectos técnicos

Los transductores comunmenteutilizados proveen una alta resolucién y son capaces de identificar
estructuras desde 2 mm. Normalmente, el USGse realiza en modalidad en escala de grises, Doppler
deflujo-color y rara vez con contraste (aire). EIl USG Dopplercolor proporciona informacién sobre la
direccién y velocidaddel flujo sanguineo perinodular e intranodular; flujodidmetro de la arteria

tiroidea inferior; estimacion de cortocircuitos arteriovenosos e indices de resistencia.

Recientemente se ha utilizado el USG tridimensional,el cual ha mostrado superioridad en la
. .. 15 . . .y .
evaluacion delvolumen tiroideo.™ A pesar de ser un estudio que aportainformaciéon muy valiosa, el

USG tiene algunas limitacionescomo son la dificultad en la evaluacién de glandulas degran tamafio,

Bcastro MR, Gharib H. Continuing controversies in the management of thyroid nodule. Ann Intern Med 2005;
142:926-931.

14Zangeneh F, Powell CC, Gharib H. A survey on the use of thyroid ultrasonography in clinical endocrinology
training programs.EndocrPract2003; 9: 162-163.

Bcastro MR ,Gharib H. Continuing controversies in the management of thyroid nodule. Ann Intern Med 2005;
142:926-931.
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la distorsién de la imagen que producen elaire de la trdquea y los depdsitos calcificados en la
tiroides,cartilago o hueso y la muy escasa visualizacidn de porcionessubesternales de la tiroides.
Identificacion y caracterizacion.

El USG debe describir los siguientes datos: localizaciondel nddulo, tamafo, forma, bordes, patrén
ecogénico,composicion y, siempre que sea posible, patron vascular(grado B). Si bien se ha sefialado
que el USGno debe ser utilizado como un método de escrutinio enzonas de bocio endémico, la alta
frecuencia de malignidadpresente en nddulos identificados en estas poblaciones esuna justificacion

. . 16
para un uso mds amplio en ellas.

Caracteristicas ultrasonogrdficas de los nédulos

Aunque el USG no es un estudio que pueda determinar demanera contundente la presencia de

malignidad, se handescrito algunas caracteristicas especificas que se asociana cancer de tiroides.

Vascularidad. Un nédulo hipervascular con flujo intranodulartiene alta probabilidad de
malignidad (42%). El USGDoppler color proporciona una mejor definiciondel aumento de
vascularidad; determina la presencia decortocircuitos arteriovenosos (los cuales son indicadores
deangiogénesis) y los indices de resistencia.”’ No obstante,14% de los nédulos sélidos sin
hipervascularidad sonmalignos.18 Las desventajas del USGDoppler son el mayorcosto y el mayor

tiempo necesario para su realizacidn.

Contornos irregulares. Normalmente, los nddulos benignostienen bordes claramente
definibles del resto delparénquima tiroideo o bien presentan un halo hipoecoicocircundante.
Cuando los madrgenes del nddulo se observanirregulares o borrosos existe una razén de

posibilidades de 17 para malignidad.19

®*Deandrea M, Mormile A, Veglio M, Motta M, Pellerito R, Gallone G, Grassi A, Torchio B, Bradac R, Garberoglio R, Fonzo D.
Fine-needle aspiration biopsy of the thyroid: comparison between thyroid palpation and ultrasonography. EndocrPract2002;
8:282-286.

YLyshchik A, Drozd V, Demidchik Y, Reiners C. Diagnosis of thyroid cancer in children: value of gray-scale and power Doppler
US. Radiology 2005; 235: 604-613.

®Frates MC, Benson CB, Doubilet PM, Cibas ES, Marqusee E. Can color Doppler sonography aid in the prediction of
malignancy of thyroid nodules? J Ultrasound Med 2003; 22: 127-131.

YKessler A, Gavriel H, Zahav S, Vaiman M, Shlamkovitch N, Segal S, Eviatar E. Accuracy and consistency of fine-needle
aspiration biopsy in the diagnosis and management of solitary thyroid nodules. IMAJ 2005; 7: 371-373.
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Microcalcificaciones. Se aprecian como imagenes hiperecoicasmenores a 2 mm que no

proyectan sombraacustica posterior. Se observan en el 29 a 50% de las lesionesmalignas. Una
limitacion de estaimagen es que en ocasiones es indistinguible de aquéllasocasionadas por

condensacién de coloide.

Hipoecogenicidad. Los nédulos sélidos son descritos,segin el tejido tiroideo circundante, en

isoecoicos, hiperecoicose hipoecoicos. La hemorragia dentro de losnddulos altera la apariencia
sonografica: un codgulo puedeser hiperecoico inicialmente e hipoecoico después de sulicuefaccioén,
lo cual da la apariencia de un ndédulo mixtoo complejo. El cancer tiroideo se observa como

lesionhipoecoica sélida en 62 a 87% de los casos.

Contenido. Los nédulos malignos son mas frecuentementesélidos, mientras que aquéllos

predominantementequisticos (> 50%) tienen un menor riesgo de malignidadque llega a ser tan bajo

como 1% en los puramente quisticos.

Cada una de las caracteristicas arriba mencionadasorienta claramente hacia la naturaleza de la
lesion, perola combinacién de ellas aumenta mas su utilidad. Especificamente,la presencia de
hipoecogenicidad, microcalcificacionesy ausencia de halo aumenta la sensibilidada 81% vy la
especificidad a 70%. Estas caracteristicasultrasonograficas sugerentes de neoplasia maligna
puedeninclusive ser Utiles en la seleccidon de pacientes candidatosa cirugia cuando no se puede
obtener un diagndstico enrepetidas citologias por aspiracién (CTA) o para decidirllevar una a cabo

en un nodulo no palpable descubiertoincidentalmente por estudios de imagen.

Otras aplicaciones del USG
1. Cuando se busca aumentar la precision de una citologiapor aspiracion con aguja fina (CTA),
principalmente ennddulos no palpables o pequefios y en ganglios cervicalessospechosos.
2. Para el estudio de pacientes sometidos a radiacion terapéutica durante la infancia o
adolescencia.
3. Para determinar el tamafio y la magnitud de los cambios de un ndédulo durante su

seguimiento.
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4. Para detectar tumores recurrentes no palpables en pacientes operados por carcinoma
tiroideo.

5. En estudios epidemioldgicos para determinar la relacion entre el volumen tiroideo y la
ingesta de yodo y para evaluar la incidencia de enfermedad nodular tiroidea en personas
expuestas a radiacion.

, . P .z . 20
6. Como guia para el tratamiento de los nddulos con fotocoagulaciénlaser.

Otros estudios de imagen

Tomografia axial computada y resonancia magnética nuclear.

La tomografia axial computada y la resonancia magnética solamente son superiores al ultrasonido
en la evaluacién dela extensién de una gran lesién tiroidea, o en la busqueda delesiones
metastasicas en térax. En estudios comparativos la sensibilidadpara la diferenciacion de un nddulo
maligno es menorcon la tomografia que con el USG (78.6 vs 85.7%).”" Ademas,el costo de estos

estudios es mucho mayor que el USG.

La tomografia por emision de positrones (PET-CT)

Tampoco establece claras diferencias entre una lesién tiroideabenigna o maligna. Si bien la avidez
relativa de los nédulos para captar fluorodeoxiglucosa alta (superiora 5.0) aumenta 5 veces el
riesgo de cancer de tiroides, estapropiedad no es especifica, pues puede observarse tambiénen

muchas otras enfermedades tiroideas, incluyendotiroiditis.

Gammagrama tiroideo

El uso del gammagrama tiroideo fue una practica derutina hasta la introduccidon de la CTA. El
gammagramaes considerablemente mds caro y menos especifico queel ultrasonido en la deteccién
de lesiones malignas. Sinembargo, es la Unica técnica que permite la evaluacidnde la funcidn
tiroidea residual y la deteccidén de dreas detejido tiroideo funcionante auténomo. Con base en

elpatron de captacién del radionucledtido, los ndédulos seclasifican como hiperfuncionantes,

*%Rago T, Scutari M, Pinchera A, Vitti P. Elastography: new developments in ultrasound for predicting malignancy in thyroid
nodules. J ClinEndocrinolMetab2007: 92: 2917-2922.

“Bonnema SJ, Nielsen VE, Boel-Jorgensen H, Grupe P, Andersen PB, Bastholt L, Hedegiis L. Improvement of goiter volume
reduction after 0.3 mg recombinant human thyrotropinstimulated

radioiodine therapy in patients with a very large goiter: a double-blinded, randomized trial. J ClinEndocrinolMetab2007; 92:
3424-3428.
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isofuncionantes o hipofuncionantes(los términos frio, tibio y caliente han caidoen desuso). Los
nédulos hiperfuncionantes practicamentenunca representan lesiones malignas, mientras que
losnddulos hipofuncionantes tienen un riesgo de malignidadde 8 a 12%.50 La especificidad
diagnédstica es alin menoren las lesiones pequefias (< 1 cm) que pueden no ser identificadasen el
gammagrama. El papel de la gammagrafiaen la evaluacidon diagndstica de los nddulos tiroideos

eslimitada, ya que su especificidad para nédulos malignoses de alrededor de 5%51.

Cuadre [X. Gammagrama tiroideo.

Se recomienda su realizacion con ™'l {grado de recomen-

dacion A)

1) Evaluacion funcional de nodulos con TSH inhibida.
{grado de recomendacicn B)

2) Sospecha de tejido tiroideo ectopico o bocio retroes-
temnal (grado de recomendacion B)

3) Bvaluacion funcional de tumores foliculares (grado de
recomendacion G)

La principal utilidad del gammagrama es en el estudiode pacientes con TSH inhibida y como
complementaciéndiagnostica en tumores foliculares, ya que aquéllos iso ohipercaptantes no
requieren manejo quirurgico.

Algunos grupos han descrito la utilidad de la gammagrafiametabdlica con Tc-99Metoxi-Isobutil-
Isonitrilo (Tc-99m-MIBI) para diferenciar nddulos tiroideos frios benignos delos malignos, ya que los
nédulos con citologia indeterminaday que no captan tecnecio MIBI tienen una probabilidad
muybaja de corresponder a una neoplasia maligna. Si bien sereporta un valor predictivo negativo
de 100%, es necesarioacumular mas experiencia con este método para encontrarsu adecuada

indicacion.

Citologia por aspiracion

En la actualidad, la citologia tiroidea por aspiracién conaguja fina (CTA) se considera el mejor
método costoefectivopara distinguir entre nddulo tiroideo malignoy benigno. Su uso ha permitido
disminuir el nimero deintervenciones quirurgicas innecesarias en enfermedadnodular tiroidea. La
mayoria de los ndédulos detectadosclinicamente pueden ser aspirados directamente sin laayuda de
ultrasonido; no obstante, su utilizacion aumentala cantidad de material obtenido para
interpretacion citoldgica y se considera esencial en algunos casos, ya quepuede disminuir el

numero de muestras inadecuadas amenos del 5%.
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Se recomienda realizar una CTA en todoslos nédulos mayores de 10 mm, o en aquéllos menoresde
10 mm, pero con algunos de los datos sugestivos demalignidad. La citologiase realiza con una aguja
calibre nimero 21 a 27, con el paciente recostado yel cuello en hiperextensidn. Previa asepsia del
cuello sehacen de 2 a 3 punciones sdélo con la aguja (técnica sinaspiracién o por capilaridad) o con
una jeringa de 10 a20 cc unida a la aguja utilizando succidén constante ointermitente (técnica con
aspiracidn). Con el materialaspirado se hace un frotis que se fija con alcohol, se tifiey se interpreta
por el patdlogo. Este procedimiento sepuede realizar facilmente en el consultorio. En general,se
realizan de 2 a 4 aspiraciones de diferentes sitiosdel nédulo y para cada aspiracion se preparan de 2
a 4laminillas, requiriéndose de 8 a 12 laminillas por CTA.?

En manos experimentadas, se obtiene muestra adecuadan el 90 a 97% de las aspiraciones de
nodulos sélidos,siendo mas dificil en nddulos que tienen degeneraciénquistica extensa. En estas

ultimas, debe aspirarse completamenteel contenido liquido y enviarse al citopatdlogo.

Muy pocas lesiones son totalmente quisticas, ya que lamayoria tienen un componente
parcialmente sdlido delcual habrd que tomar también muestra para estudio citoldgico. Justamente
la dificultad para asegurarse deestar obteniendo muestras de la porcidn sdlida hace queeste tipo de
nddulos sea de las principales indicacionespara realizar el estudio bajo guia con USG.

Otras variedades de CTA como son aquéllas por aspiracioncon aguja gruesa o con Trucut suelen

tener pocasindicaciones por el mayor riesgo de complicaciones.

Se considera que la muestra es adecuada cuandoexisten al menos 6 grupos con 10 a 20 células
folicularesepiteliales bien preservadas cada una, en al menos doslaminillas. Del 5 al 15% de las
citologias se informancomo «inadecuadas» o «no diagndsticas». Esto puede ser atribuido a un
ndamero inadecuado de células en el liquidode un quiste; ausencia de células foliculares en el frotis
omala técnica al preparar las laminillas. La repeticién delprocedimiento disminuye la tasa de
muestras «no diagndsticas» de un 15 a un 3% cuando se realizan guiadaspor ultrasonido. Cerca del
10% de estas citologias «nodiagndsticas» son malignas cuando el procedimiento selleva a cabo

guiado.

2 American Association of Clinical Endocrinologists and Associazione Medici Endocrinologi medical guidelines for clinical
practice for the diagnosis and management of thyroid nodules.Endocrine Practice 2006; 12: 63-89.
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Para aumentar la eficacia de la CTA, se pueden utilizar estudiosadicionales como
inmunohistoquimica y marcadoresmoleculares.

Una CTA diagnéstica benigna o negativa es el hallazgomas comin e incluye a las siguientes
entidades: nddulocoloide benigno, adenoma macrofolicular, tiroiditis linfocitica,tiroiditis
granulomatosa o quiste benigno. El nddulocoloide puede encontrarse en el contexto de una
tiroidesnormal, un ndédulo benigno, un bocio multinodular o unadenoma macrofolicular. Los
resultados de malignidad opositivos pueden ser identificados de manera fidedignapor el
citopatodlogo. La lesidnmaligna mas frecuente es el carcinoma papilar de tiroidesy se caracteriza por
aumento en la celularidad, célulasgrupadas en laminas y grupos de células con escaso
citoplasma,pseudoinclusiones y hendiduras nucleares, queson las alteraciones tipicas de este tipo

de neoplasia.

Cuadro X. Resuliado de citologias de tiroides
por aspiracion con aguja fina.

Benignas T0%

Malignas %

Sospechosas 10%

No diagnosticas 10-20%

Sensibilidad 83% Especificidad 82%
Falsos negativos 3% Falsos positivos < 1-T%

Recientemente, la Sociedad Papanicolaou de Citopatologiaestablecié recomendaciones para la
evaluacion de las muestrastiroideas obtenidas por aspiracion. Las nuevas recomendacionesincluyen
6 categorias diagnc’;sticas:23

Insatisfactoria.

Benigno/negativo para neoplasia.

Lesion celular atipica.

1.
2
3
4. Tumor folicular/indeterminado.
5. Sospechoso de malignidad.

6

Positivo para malignidad.

Consideramos mas practico y de mayor utilidad clinicala clasificacién propuesta por la Asociacion

. . ; ;. , 24 . .
Americana deEndocrinologia Clinica en sus guias del 2006,”" en dondese recomienda estandarizar la

23
Papanicolaou Society of Cytopathology Recommendations for Thyroid Fine Needle Aspiration. Available at:
www.papsociety.org/guidelines.html.
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terminologia para mejorarla atencion del paciente. Los diagndsticos citoldgicos seorganizan en 4

categorias

Cuadro X1 Categorias diagndsticas de citologia tircidea
por aspiracion. Asociacion Americana de Tiroides Guias
Clinicas 2008.

1) Material inadecuado, insatisfactorio o no diagnos-
tico: frotis sin ceélulas foliculares o con pocas celulas

2} Benigna o negativa: incluye nédule coloide, tiroiditis
de Hashirmoto, quiste, tiroiditis

3) Sospechosa o indeterminada: resultades citologicos
que sugieren una neoplasia maligna, pero que no
cumplen los crilerios para un diagnastico definitivo
{tumores foliculares, tumores de celulas de Harthle y
turmores papilares atipicos)

4) Maligna o positiva: cancer de tiroides primario o
secundario (metastatico)

El diagndstico de tumor folicular o de neoplasia decélulas de Hirthle requiere de una nueva
evaluacion, yaque las caracteristicas citologicas de éstos son similares alas de cancer folicular de
bajo grado o cancer de célulasde Hirthle. La Unica manera de diferenciarlos es por lapresencia o
ausencia de invasion capsular o vascular alexaminar la pieza quirurgica. Los tumores foliculares ode
células de Hiirthle diagnosticados por CTA tienen unatasa de malignidad del 10 al 20%.60,61
Tomando en cuentala baja frecuencia de neoplasias malignas en nddulos funcionantes,es en estos

casos donde la realizacion de unagammagrafia es de utilidad.

De todas las CTA, alrededor del 70% son clasificadascomo benignas, 5% malignas, 15 al 20%
sospechosas oindeterminadas y del 10 al 15% son no diagndsticas o insatisfactorias.

El resultado es muy importante para decidirmanejo médico o quirurgico. La seleccion de los
pacientespara cirugia con base en los resultados de la CTA haaumentado del 15 al 50% por reportes
compatibles conneoplasia maligna. La sensibilidad y la especificidad delestudio realizado por

médicos experimentados es del 83%.

La tasa de falsos negativos es en promedio del 5% (rango1-11%) y de falsos positivos va de < 1 a 7%.

No sehan informado eventos adversos serios y la siembra decélulas tumorales a través del trayecto

**American Association of Clinical Endocrinologists and Associazione Medici Endocrinologi medical
guidelines for clinical practice for the diagnosis and management of thyroid nodules.Endocrine
Practice 2006; 12: 63-89.
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de la aguja se haconsiderado una eventualidad excepcional, por lo que seconsidera un método (util,

seguro y costo-efectivo.

El principal problema lo representan el grupo de citologiascon resultado sospechoso o
indeterminado. De éstas,aproximadamente el 25 a 50% corresponden a cdncer, entanto que de un
50 a 75% son nddulos benignos. Muchoscentros han separado la clasificacién de las sospechosas
enaquellas que muestran predominantemente microfoliculosde aquéllas con caracteristicas
nucleares sospechosas, perono diagndsticas de carcinoma papilar, ya que las primerasclasificadas
como sugestivas de neoplasia folicular tienenriesgo de malignidad del 20 al 30%, en tanto que en

lasdescritas como sospechosas de carcinoma papilar el riesgode cancer es del 40 al 60%.

En algunos estudios se han buscado predictores de malignidaden el subgrupo citologias
«sospechosas», pero losresultados no han sido consistentes. Se han utilizado distintosmétodos,
como microscopia electrénica, citometriade flujo, marcadores genéticos y de
inmunohistoquimica,para aumentar la certeza diagndstica. Si bien, los resultados
resultadosglobales han sido poco satisfactorios, dos de estosmarcadores han mostrado resultados
promisorios en suutilidad para predecir malignidad: galectina-3 (sensibilidadde 92% y especificidad
de 94%) y HBME-1(mesotheliomalmarker 1), (sensibilidadde 80% y especificidad de 96%). En
lesiones oncociticas lacombinacién secuencial de galectina-3 y citoqueratina-19produjo una
sensibilidad y especificidad del 100%. Estomuestra que la combinaciéon secuencial de dos
marcadoresrepresenta el panel de inmunohistoquimica mas eficaz parael manejo de pacientes con

«neoplasia folicular» detectadamediante la CTA.

Durante el seguimiento se puede llegar a requerir larepeticion de una CTA en los siguientes casos:
1. Silalesion continua creciendo o no disminuye de tamafiocon el tratamiento supresivo
con hormonas tiroideas.
2. Cuando se presentan nuevas manifestaciones clinicasque sugieren posibilidad de
malignidad.
3. Cuando el diagnéstico citoldgico previo fue indeterminadoo insatisfactorio.

4. Cuando el material fue insuficiente para el diagndsticocitoldgico.

Indicaciones de CTA dirigidas por ultrasonido
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Indudablemente, la realizacidon de una CTA dirigida porultrasonido tiene mas probabilidades de ser
diagndstica.Pero, el costo que esto implica lo hace un método pocorecomendable para su uso
generalizado. Se prefiere utilizaresta estrategia cuando la localizacién o la composiciéndel nédulo

hacen poco probable que se logre una buenamuestra al hacerlas por palpacion.

El éxito del diagndstico citoldgico de muestras obtenidasde nddulos no palpables con la guia del
ultrasonido dependedel tamarfio de la lesidon y de la extensidn de los espacios con degeneracion
quistica. La eficacia diagndstica deaspiracion de nddulos no palpables tan pequefios como10 mm es
comparable a la de la aspiracién de ndédulosmds grandes. Para nddulos de 8 a 10 mm se ha
reportadohasta 70% de éxito, pero en nddulos menores disminuyela probabilidad de obtener una

25
muestra adecuada.

Cuadro XII. Indicaciones para citologia tiroidea
por aspiracion (CTA) guiada por ultrasonido.

= Nodulos profundos, paricularmente en pacientes obesos
0 COn mayor masa muscular

* Nodulos palpables pero pequenos, localizados cerca de
VASOS SaANguiness

= Nadulos muy pequenos

* Nodulos no palpables

* Incidentalomas en poblacion de riesgo

* Nodulos mixtos (solidos-quisticos), en especial i se hizo
una CTA previa gue fue no diagnostica.

= Nadulo clinica o radiologicamente sospechoso en bocio
miultinodular

= Linfadenopatia no palpable

* Aspiraciones previas no diagnosticas

Incidentaloma tiroideo.

El término «incidentaloma» se refiere a un tumor inesperado, asintomatico, descubierto durante
un estudio de imagen no realizado para estudiar la tiroides. Del 4 al 10% de la poblacion
estadounidense tiene nddulos tiroideos encontrados de esta forma. Los avances tecnoldgicos
recientes, y el aumento en la sensibilidad de muchos estudios de imagen, han hecho que se

descubran cada vez con mayor frecuencia nddulos tiroideos subclinicos (habitualmente menores a

SCastro MR, Gharib H. Continuing controversies in the management of thyroid nodule. Ann Intern
Med 2005; 142: 926-931.
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15 mm), lo que seguramente ocasionara una incidencia mas alta de «incidentalomas» en el futuro.

La mayoria de los nédulos mayores a 1 cm pueden ser detectados por palpacion.

La deteccién de nddulos tiroideos por ultrasonido es 10 veces mayor que por palpacion (50 vs 4-7%)
y su prevalencia aumenta con la edad. La deteccidon de incidentalomas tiroideos por TAC
(tomografia axial computariozada) es del 16% y en PET del 1.2-2.3% sin diferencias entre pacientes

sanos sometidos a un estudio de tamizaje o pacientes en vigilancia de enfermedad metastasica.

La prevalencia de microcarcinomas va del 0.5 al 13% (promedio 4%) en nddulos descubiertos
durante cirugia o autopsia. Cuando son descubiertos por ultrasonido, la prevalencia es 7.7%. Sin
embargo, es claro que aun los nddulos tiroideos impalpables o los nédulos dentro de un bocio
multinodular pueden ser malignos. La mayoria de los expertos recomiendan la realizaciéon de CTA
en los nddulos palpables, pero existe controversia en relacion al método éptimo para tratar a los
nddulos no palpables. Es importante sefialar que en varios estudios se ha encontrado que la tasa de
malignidad en un incidentaloma tiroideo es independiente de factores como el tamafio y el nimero
de ndédulos presentes. Ademas, las probabilidades de extensidén extratiroidea y enfermedad
localmente avanzada no son diferentes entre los nédulos mayores o menores a 1 cm de diametro,

lo cual sugiere que el riesgo bajo no se garantiza solamente por el menor tamafio del nddulo.

Por ello, la recomendacion actual es evaluar los nédulos tiroideos detectados incidentalmente de
manera semejante a los nddulos palpables. Un hallazgo consistente es que no se ha encontrado
diferencia alguna en la prevalencia de malignidad de acuerdo al tamafio de los nddulos. Por ello,
independientemente del tamafio, se deberd realizar CTA si el nddulo tiene alguna de las
caracteristicas ultrasonograficas descritas para riesgo de malignidad (grado de recomendacion C).
Esta estrategia reduce el porcentaje de carcinomas no detectados de 20 a 2%. Si se decide no
realizar CTA, de acuerdo a la evaluacidn del paciente, se debe dar seguimiento ultrasonogréfico en
6 meses e instruir al paciente de informar cualquier cambio en el ndédulo o la aparicién de sintomas
nuevos. Ante la ausencia de evidencia contundente sobre el manejo 6ptimo de los incidentalomas
tiroideos, no se pueden hacer recomendaciones basadas en estratificacion de riesgo en el momento
actual. Se requiere de lineamientos que permitan tener equilibrio entre el beneficio de un

diagndstico y tratamiento tempranos y el costo para el paciente o el sistema de salud.
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Si bien, la historia natural del microcarcinoma papilar de tiroides no puede predecirse, parece ser

que las lesiones menores a 5 mm raramente tienen potencial metastatico.

Cuadro XIl. Indicaciones para citologia tiroidea
por aspiracion [GTA) guada por ultaszonido.

s Maddos profundos, part culaments en pacientes obesos
0 Gon Mayor masa muscular

s Naduos palpables pero pequetios, localizados cercade
¥asos sanguineos

= Naduos muy pegquenios

s Naddos no palpables

* Inzident@lomas en poblacion de riesgo

= Naddos mixtos [salidos- quistic o= ), 2n especial =i 52 hizo
una GTA previa gae fue no dimgnostica.

= Nadudo clinica o rad o &gicamn ente sospechoso aen bogio
muftinodular

= Linfdenopatia no palpable

= Azpiraciones previas no dagnostcas

Incidentalomas descubiertos durante un procedimiento quirurgico

El caso de lesiones descubiertas durante un procedimiento quirdrgico plantea un dilema similar
para el cirujano. Si es posible, se debe palpar toda la glandula tiroides, realizar evaluacién citoldgica
del ndédulo palpado y enviarse a estudio patoldgico transoperatorio. Si el resultado es de
malignidad, en la mayoria de los pacientes puede hacerse una tiroidectomia de manera segura. Si el
diagndstico citopatoldgico no es maligno, se debe realizar un ultrasonido postoperatorio para
conocer con mas precision las caracteristicas de la glandula y no solamente los aspectos que el
cirujano pudo apreciar en la superficie. Si durante la cirugia no es factible realizar la CTA del nédulo,

se debe solicitar ultrasonido y CTA de 6 a 8 semanas después.

2.2.9.6.Tratamiento
Las alternativas terapéuticas dependen en buena medida de los resultados tanto funcionales como

citoldégicos del nédulo, siendo este ultimo el mas importante.

Maligno.Alrededor de 8% de los nédulos albergan una neoplasia maligna, de las cuales el 95%
corresponden a cancer bien diferenciado de tiroides. La conducta recomendada es la realizacion de
tiroidectomia total o casi total con diseccidn ganglionar del compartimiento central. Esta estrategia
se basa en el hecho de que los tumores son frecuentemente multicéntricos, se requiere radioyodo
como tratamiento complementario y supresién permanente de TSH. Se acepta que en tumores

papilares de bajo riesgo (menores de 1 cm, unifocales, bien diferenciados, sin adenopatia
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metastasica, sin historia familiar o personal relevante, en sujetos entre 18 y 45 afios) puede
efectuarse cirugia mas limitada, como hemitiroidectomia con istmectomia. Aunque, la experiencia
acumulada en los ultimos aflos apoya la propuesta de que a todos los pacientes se les debe realizar
tiroidectomia total, ya que el riesgo de recurrencia y enfermedad metastasica aumenta en aquéllos
sometidos a cirugias mas limitadas. No se recomienda en ningln caso cirugias menores, como
nodulectomia o hemitiroidectomia sin istmectomia. Para una mayor ampliacion del tema, se
sugiere consultar las recomendaciones clinicas sobre diagndstico y tratamiento del cancer

diferenciado de tiroides publicadas por la SMNE (Sociedad Mexicana de Nutricidon y Endocrinologia).

Sospechosos o indeterminados.Este grupo se encuentra formado por aquellas lesiones cuyo

resultado citolégico no permite diferenciar lesiones malignas de benignas. Aqui se incluyen tumores
foliculares, lesiones con predominio de células de Hirthle, cambios celulares con atipia marcada o
hallazgos sugerentes de malignidad. Si bien, 70% de estas lesiones corresponden a tumores
benignos, no hay hasta el momento alguna alternativa que permita distinguir con exactitud la
naturaleza de dichas lesiones. Por ello, la conducta terapéutica recomendada es llevar a cabo
hemitiroidectomia con estudios transoperatorios o bien tiroidectomia casi total como abordaje

inicial.

En los tumores foliculares sin atipia, se recomienda realizar gammagrama tiroideo, tomando en
consideracion la baja posibilidad de que una lesion captante o hiperfuncionante corresponda a una
neoplasia maligna. Estas lesiones se pueden tratar con radioyodo, o bien solamente vigilarse
cuando no se acompafan de hiperfuncién (nédulos hiperfuncionantes no todxicos). Las lesiones
hiperfuncionantes deben de ser tratadas quirdrgicamente, ya que es el grupo con mas altas
probabilidades de malignidad. Mencién especial requiere la bisqueda de la mutacién BRAF en
lesiones sospechosas de carcinoma papilar. Cerca de 90% de dichas lesiones son positivas para esta
mutacién, lo cual permite distinguir con gran precision si corresponde a una lesién maligna, y la
presencia de algunas variantes de esta mutacién, que conllevan un comportamiento mas agresivo.
Otras alternativas comentadas anteriormente, como técnicas de inmunohistoquimica, encuentran

en este grupo de pacientes su mayor utilidad.

Benignos.En los nédulos benignos, la eleccién del tratamiento dependerd del tamafio, los

sintomas que provoque y las expectativas del paciente.
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Observacion. Tomando en cuenta la naturaleza benigna de la lesion, el nddulo puede ser
solamente observado: algunos estudios prospectivos han demostrado que hasta 35% de
estas lesiones disminuyen su tamafo o desaparecen. Si el nédulo crece o no disminuye de
tamafio debe ser aspirado, por lo menos una vez mas, un aflo después.

Supresion con hormonas tiroideas. La justificacion es inhibir el factor tréfico mds conocido,
que es la TSH. A través de los afos, ha existido controversia acerca de la utilidad de dicho
método terapéutico. Los estudios iniciales favorecian su uso. Experiencias mas recientes
con estudios prospectivos con seguimiento ultrasonografico han mostrado reduccién de
mas del 50% de los nédulos en pacientes tratados; sin embargo, en algunos estudios no se
demostré diferencia estadisticamente significativa con el grupo control. Estudios
realizados en Italia han demostrado que la supresién de TSH disminuye la incidencia de
aparicion de nuevos nédulos a 5 afos hasta 4 veces mas que en un grupo control. Nuestra
recomendacién es considerar el uso de terapia supresiva en pacientes jovenes, sin
enfermedades concomitantes que contraindiquen la supresion de TSH, con nddulos de
reciente aparicion, menores a 2.5 cm y en cuyas citologias predomine coloide. Se justifica
la terapia supresiva de prueba en pacientes con nédulos que crecen, que causan sintomas
locales no serios o que no sean candidatos para tratamiento quirurgico.

Yodo radiactivo. Clasicamente el tratamiento de eleccién de ndédulos auténomos, tanto
solitarios como multiples, ha sido yodo radiactivo. Con dosis de entre 10 y 40 milicuries
(370 a 1,480 MBq) se logran tasas de curacion de cerca del 90% con una dosis. En algunos
casos se puede utilizar una segunda dosis. Si bien es un tratamiento seguro, suele tener
algunas complicaciones como dolor transitorio en la tiroides, entre 3y 7 dias después de la
administracion del radiofarmaco, e hipotiroidismo permanente, que puede acontecer en
una tercera parte de los pacientes expuestos a este método terapéutico. Las tasas de
disminucién del volumen son menos pronunciadas, alrededor de 35% a tres meses y mads
del 50% en el primer afio.

Termoablacién con laser. Es una alternativa al tratamiento de ndédulos benignos. Este
método consiste en introducir una fibra de laser mediante puncién percutanea guiada por
ultrasonido para colocarla en la vecindad del nédulo. La emision de energia logra una
elevacion térmica local que produce necrosis coagulativa del tejido expuesto. Con ello, es

posible lograr disminuciones de volumen como también de hiperfuncion. Dos ventajas de
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este método son que se puede utilizar en pacientes con ndédulos sélidos de cualquier
naturaleza y de cualquier estado funcional sin dafiar el tejido tiroideo circundante. No
obstante, la termoablacion requiere de mas de una sesidn en la mayoria de los casos y se
requiere equipo y experiencia que no esta presente aun en todos los paises. Las tasas de
éxito, consideradas como disminucién del nédulo en mas de la mitad del volumen se
logran en 30 a 55% de los casos. La correccion de la hiperfuncion en nédulos auténomos
produce resultados semejantes a los que se obtienen con otros métodos terapéuticos
como yodo radiactivo, sin el riesgo de dafar el resto del parénquima tiroideo.

e. Alcoholizacidn. La aplicacidon de un material esclerosante como alcohol ha sido probada en
diferentes escenarios clinicos con indices de eficacia y frecuencia de efectos adversos muy
variables. En nédulos sélidos benignos o en nddulos toxicos es una alternativa en pacientes
que no son candidatos a cirugia o radioyodoterapia. La variable tasa de respuestas y los
frecuentes efectos adversos locales ubican esta alternativa para casos muy especificos, ya

que los resultados a largo plazo no son mejores que las otras alternativas ya mencionadas.

Nédulos quisticos

Estudios retrospectivos publicados han mostrado que los nédulos predominante o totalmente
quisticos tienden a crecer, mientras que en los casos en que son mixtos aumenta la proporcion de
contenido liquido. La conducta recomendada es vaciar totalmente el contenido liquido, idealmente
bajo direccion sonogréfica. Frecuentemente, la terapia de nddulos quisticos requiere mas de una
aspiracidon para lograr el objetivo del tratamiento, que es obtener un volumen menor a 1 mL.
Diversas series han informado recurrencias de hasta 78% después de varias aspiraciones. En vista
de ello, se han utilizado alternativas que mejoren la eficacia del tratamiento y es en este escenario
donde la alcoholizacion ha encontrado su mayor utilidad. Bajo guia ultrasonografica, se vacia el
contenido del quiste y se inyecta alcohol entre 30 y 50% del volumen extraido. Los resultados
muestran reducciéon de mas de la mitad del volumen inicial en el 90% de los pacientes, y en el 80%
de los casos es clinicamente resolutivo. Las limitaciones del procedimiento son la necesidad de
control sonografico y la frecuente tasa de complicaciones locales como dolor, disfonia y paralisis
transitoria de las cuerdas vocales. Estas complicaciones son generalmente reversibles, pero pueden

ser de gran intensidad.
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Bocio multinodular

En el bocio multinodular, los nédulos pueden variar de manera considerable en tamafio, morfologia
y funcién. Generalmente implica un proceso de muy larga evoluciéon que con el paso del tiempo
puede desarrollar hipertiroidismo subclinico o bien bocio multinodular téxico. En estudios de
autopsia la frecuencia es mds alta que lo observado en la clinica: 66% de los nédulos descubiertos
por autopsia correspondian a bocio multinodular. Gharib encontré que cerca de 50% de los
pacientes con nddulo Unico palpable, tenian nddulos adicionales por ultrasonido. El crecimiento
tiroideo en presencia de un ndédulo es generalmente indicativo de bocio multinodular. Es
importante tener en mente al evaluar un paciente con BMN (bocio multinodular), principalmente
en presencia de ndédulo dominante e hipofuncionante, que el riego de cancer de tiroides es

practicamente el mismo que el de un nédulo solitario.

Cuzadro X1V, Trammisnto del nodulo tircideo.

— En nddulas malignos se debe realizar tirnidectomia
total o cazitotal con diseccidn ganglionar del compart-
miento central [grado de recomendacion A)

— En modulos conrepore ciologico «sospechosar o
windeterminado® se debe redizar hemitiroidectomiza
con estudio transoperatorio o tiroidectomia casitotal
[grado de recormendacion B

— Madulos benignos:
= Cbhgeracion. Sicrece ono dizmingye de f@mano

debe ser sometido anuewa S TA alos 12 meses
[grado de recormendacicn G )

» TRmEmiento supresivo con homnonas inoideas en
pacientes fin conraindcacionss [gAdo de reco-
mendacion G}

» Radoyodotermpia en nodulos Aautonomos o toxicos

= Temnoablacion enndddos sdidos, benigncs [no
disponible en M &xico)

= Alcobolizmacion en nddulos quistcos [grado de
recormendacion S )

Al igual que en el nddulo solitario, la CTA representa el método preoperatorio mas sensible y
especifico para diagnosticar malignidad. La indicacién para realizar la CTA es menos clara que en el
nddulo solitario, si bien la mayoria de los expertos en tiroides coinciden en que esta indicada en
caso de noédulos dominantes mayores a 10 mm y/o hipofuncionantes, o con caracteristicas

ultrasonograficas sospechosas de malignidad.
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No existe un tratamiento ideal para el bocio multinodular eutiroideo benigno. Estudios con dosis
supresivas de levotiroxina han mostrado reduccién de 58% en el volumen tiroideo contra 5% en el
grupo control; pero, al suspender la levotiroxina el volumen volvié a los pardmetros basales. No

todos los estudios han mostrado resultados tan favorables con esta alternativa de tratamiento.

Cu=dro ¥V, Cbhjetiwee del estudio de bocio muli nodular.

Descarnr cancer
detiraides

l

Indicacidn de B ASF:

— Hodules dominantes
rayores & 10 mmm wio
hiperfuncionantes

— Camcteristicas

Definir el esindo
funciond

l

— Ewaluacion clinica
y pertil roideo

— Redizacion de

u tasonograficas A mAgram a
sospechosas de con '3
malignidad

La opinidon de este grupo es que en pacientes eutiroideos con TSH no suprimida se puede
considerar supresién con levotiroxina; debe evitarse en personas de edad avanzada, en bocio con
nddulos funcionantes auténomos, y en mujeres postmenopdusicas, particularmente si tienen riesgo

de desarrollar osteoporosis.

La conducta terapéutica es mas clara en casos con sintomas obstructivos, o que causan problemas
estéticos al paciente: manejo quirdrgico o tratamiento con yodo radiactivo. En esta ultima
modalidad son necesarias dosis mas altas que en los nddulos Unicos, generalmente superiores a 50
mCi de 131l con lo que se logra reduccién de 40 a 55% en el volumen total de la glandula en un
periodo de 1 a 2 afios. En pacientes con captacion baja de yodo se ha utilizado TSH recombinante
72 horas antes de la administracion del yodo para aumentar la captacién y utilizar dosis menores
del radiofarmaco (30 mCi); sin embargo, la tasa de complicaciones locales por la sobreestimulacion
a un tejido funcional es elevada.71 También se han empleado dosis fraccionadas de yodo (22 mCi)

repetidas cada 3 meses en 3 ocasiones, con lo que se obtiene reduccion de alrededor del 50%.106
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Independientemente de cual sea la modalidad escogida, antes de decidir tratamiento con yodo

radiactivo debe contarse con un estudio citoldgico de los nddulos sospechosos.

En pacientes con hipertiroidismo, se debe administrar yodo radiactivo en cuanto se presenten
sintomas de toxicidad. También de acuerdo al juicio del clinico, puede estar justificada, de manera
temprana, la radioyodoterapia en casos con TSH suprimida y gammagrama tiroideo con captacion
alta. En bocio multinodular téxico, es mas clara adn la indicacion de yodo radiactivo. Se puede optar
también por tratamiento quirdrgico (tiroidectomia total o subtotal) si el paciente prefiere esta
opcién terapéutica, pero es indispensable siempre llevar primero al paciente a eutiroidismo con
drogas de accidén antitiroideal08. La tiroidectomia subtotal es el procedimiento de eleccion,
aunque en bocio unilateral puede optarse por lobectomia, la cual tiene menor frecuencia de
complicaciones, aunque mayor posibilidad de recidiva. En aquellos casos en que no sea posible
ninguna de estas dos modalidades terapéuticas, se pueden indicar drogas de accion antitiroidea y
mantenerlas durante el tiempo necesario a la dosis minima que mantenga eutiroideo al paciente,

vigilando siempre la posible aparicion de efectos adversos.

2.2.9.7. Conclusiones

La enfermedad nodular tiroidea es un padecimiento muy frecuente en la practica clinica que
requiere de un diagndstico integral especializado vy, frecuentemente, de un manejo
multidisciplinario. Las estrategias actuales, basadas en el estudio ultrasonografico y citolégico de la
lesién, han demostrado su utilidad al identificar a aquellos pacientes con mayor probabilidad de
tener una neoplasia maligna. De esa manera, el tratamiento de los pacientes puede individualizarse
para ofrecer la alternativa que mas se adapte a las condiciones clinicas de un grupo tan numeroso
de enfermos. Seguramente en el futuro cercano se descubrirdn nuevos marcadores moleculares e
inmunohistoquimicos que podran refinar aiin mas la conducta particular en cada caso. El estudio
estructurado de los pacientes favorecera el uso racional y costoefectivo de los recursos disponibles,

en busqueda de la mejor alternativa para cada caso en particular.
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2.3. SCORE(Systematic Coronary Risk Evaluation)

Desde la publicacién de la guia de prevencion cardiovascular de las Sociedades Europeas
(ThirdTaskForceEuropean, 2003) se recomienda la utilizacién del SCORE2 para el célculo de riesgo
cardiovascular, aunque en realidad lo que mide es mortalidad cardiovascular. Hasta ahora se
utilizaban las tablas de riesgo de Framingham para la deteccidn de pacientes de alto riesgo, ya que
eran las recomendadas por el Programa de Actividades Preventivas y Promocién de la Salud
(PAPPS) de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y mds recientemente por el Programa
Integral de la Cardiopatia Isquémica (PICl) del Ministerio de Sanidad , aunque sabiamos por
diferentes estudios que, excepto en el Norte de Europa, sobreestiman el riesgo en la mayoria de
poblaciones europeas, sobre todo en las mediterraneas. El Comité Espafiol Interdisciplinario para la
Prevencién Cardiovascular (CEIPC) ha consensuado la adaptacion de la guia de prevencién
cardiovascular europea a la poblacidn espafiola, recomendando el método SCORE para el calculo de
riesgo cardiovascular. Recientemente se han publicado estudios que valoran el cambio del método
de Framingham al SCORE. En la practica clinica supone tratar un nUmero menor de sujetos varones

de mediana edad con cifras de colesterol total altas.

Los factores de riesgo en los cuales se basa el SCORE son modificables y no modificables:

Factores de riesgo no modificables

Entre los factores de riesgo cardiovasculares (CV) no modificables, pero si a tener en cuenta
estarian la edad, y el sexo. Se incluye como riesgo la edad superior a 55 ainos en varones y la

superior a 65 afios en la mujer.

Factores de riesgo modificables

e Tabaquismo
Existe una clara evidencia del efecto adverso del tabaco sobre la salud, siendo el tabaquismo el
responsable de aproximadamente un 50% de las muertes evitables78. La mitad de dichas muertes
son debidas a eventos cerebrovasculares (ECV). El riesgo de infarto de miocardio es mucho mas alto
entre los fumadores que entre los no fumadores, y el de muerte subita esta aumentado mas de 10
veces en los varones y mas de 5 veces en las mujeres que fuman. El efecto del tabaco esta en

relacion con la cantidad de tabaco consumida y con la duracién del habito tabaquico. A su vez, el
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efecto del tabaco sobre el riesgo CV esta claramente influido por la presencia de otros factores de
riesgo.

e Dislipidemia
La asociacion entre niveles de colesterol y ECV esta asimismo influida por la presencia de otros
factores de riesgo cardiovasculares asociados a la dislipidemia. La presencia de diabetes o de
niveles altos de triglicéridos, o de niveles bajos de colesterol HDL agrava los efectos del colesterol
total aunque sus niveles estén tan sélo ligeramente elevados. Este motivo es fundamental para la

estimacion global del riesgo CV.

e Diabetes mellitus
La diabetes mellitus es un factor de riesgo mayor de enfermedad coronaria. Diversos estudios
prospectivos han mostrado que la diabetes tipo 2 tiene el doble de riesgo en la incidencia de
enfermedad coronaria, aumentando de 2 a 4 veces la mortalidad por dichas enfermedades. Datos
procedentes del estudio ARIC, con un seguimiento de 13.790 sujetos afroamericanos y de raza
blanca, de 45 a 64 afios de edad, confirmaron el elevado riesgo CV de los sujetos con diabetes tipo
2. El riesgo de enfermedad coronaria de los sujetos diabéticos fue superior al de los no diabéticos,

aunque sin llegar al riesgo de los sujetos no diabéticos con enfermedad coronaria previa.

e Presion Arterial

La Hipertension Arterial (HTA) es la manifestaciéon clinica de un proceso fisiopatoldgico complejo
que predispone a todas las manifestaciones de la enfermedad ateroesclerosa cardiovascular,

. . . . _ . . . Yo 20
incluyendo enfermedad coronaria, ictus, insuficiencia cardiaca y enfermedad arterial periférica.

20Gul’a espafiola de hipertension arterial 2005. Estratificacién y valoracion del riesgo cardiovascular, supl 2:9-15.
Versién electrénica disponible en http://www.seh-lelha.org/pdf/guia05_3.pdf
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2.3.1.PROGRAMA HEARTSCORE

EuRoPEAN

. HeartScere

Home Print

Patient’s name : I |

Risk model: Europe Low Sex Date of birth

Calculate the 10-year CVD risk of your patient by using the form helow
Enter your patient's data systolic blood pressure, cholesteral and smoking status on the day of the examination, then set treatrent goals to help irmprove your patient®

caondition.

Examination date
Examination Treatment goals
140« 140 v

Systolic blood pressure (mmHy)

Systolic blood pressure must be within following range: 100 - 180 mmHg
185 dl 185

Cholesterol (mmol/l or mg/dl)

Cholesterol must be within following range: 3 - 8 mmaol/L (105 - 305 mg/dl)

Smoker Mo+ Mo

_a Calculate Risk

HeartScorees la version electrénica de las tablas de riesgo SCORE

(SystematicCoronaryRiskEvaluation), es una herramienta interactiva Unica para predecir y controlar
el riesgo cardiovascular. Esta orientado a apoyar a los clinicos para optimizar la reduccidn individual

del riesgo cardiovascular.

La aplicacion esta basada en las Guias Europeas de Prevencidn Cardiovascular 2007, y ofrece dos

versiones: para “paises de elevado riesgo” y para “paises de bajo riesgo”

HeartScorepermite el desarrollo de versiones nacionales especificas, lo que permitird una ayuda
adaptada y en el correspondiente idioma.HeartScore es una herramienta de prevencion
primaria,por ello predice episodios.

El programa indica sélo la probabilidad de que algo ocurra.En la aplicaciéon HeartScore los factores

de riesgo se dividen en modificables y no modificables.
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El cédigo de colores es el siguiente:

- verde oscuro: bajo riesgo <1%)
verde claro: bajo riesgo 1<2%
amarillo: bajo riesgo 2< 3%
naranja: bajo riesgo 3<5%
rojo brillante: alto riesgo 5<10%
rojo: alto riesgo 10<15%
rojo oscuro; alto riesgo >15%

FACTORES DE RIESGO

Factores de riesgo modificables:

En la aplicacidn, la presion arterial se define como la sistédlica, preferiblemente como la
media entre dos medidas con el paciente sentado. No se usa la presion diastélica.
Tabaquismo se define como autodeclarado: si o no. Para definir si es fumador el paciente
debe fumar al menos siete cigarrillos por semana.

Colesterol total (CT) se mide en sangre venosa.

Factores de riesgo no modificables:

Sexo: hombre / mujer

Edad en afios completos (que calcula la aplicacidn).

Ventajas:

Estimacion rapida y sencilla del riesgo.

Muestra un grafico del riesgo absoluto (basado en SCORE).

Ayuda a optimizar el beneficio potencial de la intervencidn/terapia.
Identifica el impacto relativo de los factores de riesgo modificables.
Ofrece acceso directo a informacion relevante de las guias actuales.

92



e Ofrece un consejo personalizado por escrito, basado en el perfil de riesgo del paciente.

. . . . 21
e Insiste en cambios comportamentales y adherencia al tratamiento.

Nivel de riesgo CV actual

El riesgo CV actual total se define como la probabilidad de sufrir un episodio clinico (aqui: la muerte

CV) en un periodo determinado de tiempo.

Niwvel de riesgo cardiovascular real

El nesgo cardicvmscular total (tama abap wouierda) musstta el procertage de mesgo do sufr un episodic cardicascutar fatal, como ictus o mfarte Bosado on of
examen. 5U nesgo GV total ws 1%

Si sa concencil de sus Bctores da AEEgo, ¥ ioma algunzss accwnes praventres. puade alcanzar ohiglras de bretameanto v rsduEcir 50 Nesgo @ 1%, como muestra &l
irdicado (bara akajp a ta derecha]

Figmgn car darveaetulsr shsolabe

1) Su nesgo ach s 31%
(213w mesgo, 51 Scanza sus ohigtaas de tralaminnic. 58 agroximand a 3%

Actualmenie su nesgo de moiir de wn stague cardiace o canebeal &n los sguienies 10 aflos sstd aumentado, Puede reducir 858 riesgo concienciandoss ds sus
fachores dé nesgo y cambiando =u eatilo de vida

El grafico de riesgo absoluto consiste en 2 columnas:
1. Ladelriesgo actual: el riesgo absoluto del paciente en los siguientes 10 afios

2. Ladelriesgo si el paciente alcanza los objetivos de tratamiento

21 )
https://escol.escardio.org/Heartscore3/calc.aspx?model=europelow
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3.2.

3.1. HIPOTESIS

H 0.El riesgo cardiovascular es IGUAL en los pacientes diabéticos
tipo 2 que presentan enfermedad tiroidea,que en aquellos

diabéticos tipo 2 que no la presentan.

METODOLOGIA
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Con el objetivo de determinar si la poblacién de pacientes con diabetes tipo 2 del Centro de
Atencion Ambulatoria del IESS Loja, tiene probabilidades de presentar patologias tiroideas asociado
a factores de riesgo para enfermedad cardiovascular se propone el siguiente estudio, de tipo
descriptivo, prospectivo, a realizarse en los mencionados pacientes durante el periodo: abril 2010

a septiembre 2010.

El universo, estara dado por todos los pacientes con el diagnostico ya establecido de diabetes
mellitus tipo 2, que acudan a Consulta Externa del Centro de Atencién Ambulatoria IESS Loja,

durante el periodo previamente fijado.

Los criterios de inclusion seran: pacientes de consulta externa, diagndstico previo de diabetes tipo

2 segun los criterios la ADA 2010.

Los criterios de exclusion seran:
e Pacientes que no posean examenes de laboratorio requeridos.

e Pacientes que no hayan sido atendidos dentro del periodo abril — septiembre.

En cada uno de los elementos muestrales se evaluara:

e Con el examen fisico de la glandula tiroides, a través del abordaje posterior con la técnica
de Quervain, en la que se rodea la regidén cervical con ambas manos, los pulgares
descansandosobre el cuello y los cuatro dedos restantes hacia los Iébulos de cada lado, el
tamafio de la misma.

e Medicion en sangre de los valores hormonales correspondientes a T3, T4, TSH. Las
muestras para TSH en el Centro de Atencién Ambulatoria IESS Loja, son procesadas
mediante la técnica de ELISA, en aquellos casos sospechosos se confirmaran los valores
con las técnicas radioinmunoanilisis (RIA), de quimioluminiscencia y electroluminiscencia.

e Estudios de imagen y puncidn aspiracidén con aguja fina (PAAF) estos ultimos (anti — TPO,
ECO y PAAF) solicitados Unicamente en aquellos pacientes en los cuales fuesen

necesarios.

Ademas en todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién, se aplicara la

escalaHEARTSCORE (Anexo 1), que evaluard a través de factores de riesgo modificables: la presion
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arterial, tabaquismo y colesterol; y factores de riesgo no modificables: Sexo (hombre/mujer), y la

edad en afios completos. Para con ellos predecir y determinar el riesgo cardiovascular.

Para el procedimiento, se seleccionard a la poblacidn en estudio en base a los criterios de inclusion
establecidos. Se procedera a tomar los datos de cada paciente y a anotarlos en la hoja de
recoleccién de datos, en la misma que consta el tamafio tiroideo (segun la clasificaciéon de la OMS),
valores de TSH, T3, T4, anti - TPO, resultados de ECO y puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF),
(Anexo 2), asi mismo se llevard otra hoja correspondiente a la recoleccién de datos del SCORE a

aplicarse en cada paciente (Anexo 3).
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3.2.1. MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
; FUENTE DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL VALORES APLICADOS EN EL ESTUDIO j
INFORMACION
Pruebas ® TSH: Es una hormona secretada | ELISA
tiroideas por la adenohipdfisis que e TSH (Tiroestimulante): 0.3 -6.2

(TSH, T3, T4y

controla la secrecion tiroidea.

pu/mi

Anti-TPO) e T4 (Tiroxina total): 4.4 —
e T3 y T4: Son dos hormonas 10.8ug/dl hombre; 4.8 —11.6 Centro de Atencién
secretadas por la glandula ug/ml mujeres Ambulatoria IESS
tiroides que inducen un aumento | e T3 (Triyodotironina): 0.89 — Loja
en el metabolismo del organismo. 2.02nmol/I.
o Anti-TPO: Es considerado el mas | RIA:
sensible y especifico marcadorde | ¢  TSH:0,30y 4,5 pU/ml
autoinmunidad tiroidea e T4:4,5-12,5 ug/dl
e T3:1,23 33,15 nmol/l.
Tamaio Normalmente, la tiroides no se | OA: no palpable
tiroideo aprecia en la inspeccion vy | OB:se palpa con dificultad.
practicamente, no se palpasi es | 1:se palpa facilmente y es visible en
detamafio normal. hiperextension. Nodulo Unico. OMS
2: palpable y visible con el cuello en
posicidon normal.
3: visible a la distancia.
4: bocio gigante.
HEARTSCORE | Versidn electrdnica de las tablas e Factores de riesgo modificables:

de riesgo SCORE, es una
herramienta interactiva para
predecir y controlar el riesgo

cardiovascular.

la presidn arterial, tabaquismo y
colesterol.
e Factores de riesgo no

modificables: Sexo

Guias Europeas de
Prevencién

Cardiovascular
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(hombre/mujer), y la edad en 2007
afos completos
Presidn Corresponde al valor maximo de Meta de tratamiento en pacientes
arterial la PA en sistole. Esta debe de ser diabéticos: TAS: <130 mmHg
] JNC 72003
sistdlica toma preferiblemente como la
media entre dos medidas con el
paciente sentado
Colesterol Es un alcohol esteroidico, blanco e | Meta de tratamiento en pacientes:
insoluble en agua. Se trata de un
<200 mg/DlI ATP 111 2003
esterol que aparece en los tejidos
corporales y en la sangre de los
vertebrados.
Tabaquismo Se define como autodeclarado: si | Si es fumador el paciente debe fumar | Guias Europeas de

O no.

al menos siete cigarrillos por semana.

Prevencidn
Cardiovascular

2007
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD TIEMPO (meses)
1 2 3 6
Redaccion y elaboracion del anteproyecto X
Presentacion del anteproyecto X
Reconocimiento del drea de trabajo X
Informacion adecuada a autoridades y tratantes X
del Centro de Atencion Ambulatoria
Seleccion de pacientes para el estudio. X
Obtencion de resultados de examenes de X X X X
laboratorio e imagen
Tabulacion y representacion de datos X X X X
Redaccion del informe final X
Presentacion del informe final X
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3.3. PRESUPUESTO

ACTIVIDAD CANTIDAD COSTO ()
Internet 100 horas 60
Material bibliogrdfico 100 copias 2.00
Impresiones 500 impresiones 75.00
TOTAL: 137.00
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RESULTADOS

DATOS GENERALES

Para la realizaciéon de nuestra investigacion se encontré un universo de 767 pacientes con el
diagnodstico previo de Diabetes Mellitus tipo 2 dentro del periodo abril-septiembre en el Centro
Atencion ambulatoria IESS-Loja, de los cuales 252 cumplian con todos los criterio para ser incluidos

en nuestro estudio.

TABLA 1:Total de pacientes con diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2 en el
CAAC - IESS Loja.

PACIENTES N¢ de casos Porcentajes (%)
TOTAL 767 100
Pacientesexcluidos 515 67.14
Pacientesincluidos 252 32.86

Fuente de datos: Partes diarios del Centro de Atencion Ambulatoria IESS-Loja
Elaboracion: Gabriela Arboleda y Mariasol Martinez

GRAFICO 1.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

M Pacientes excluidas

M Pacientes incluidos
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Se demostré que la Diabetes Mellitus tipo 2 tiene mayor prevalencia en el sexo femenino
representado con el 65% (n= 164), en relacién al sexo masculino en el cual hallamos una

prevalencia del 35% (n= 88).

TABLA 2: Prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 segun el Sexo.

Sexo N2 de casos Porcentaje (%)
Masculino 88 34.9
Femenino 164 65.08

TOTAL 252 100

Fuente: Partes diarios de Consulta Externa del Centro de Atencién Ambulatorio del IESS — Loja.
Elaborado por: Gabriela Arboleda y Mariasol Martinez.

GRAFICO 2:

Prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 segtn el
Sexo

B Masculino
35%

O Femenino
65%
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Las edades comprendidas entre 51-70 afios son en las cuales encontramos mayor nimero de casos

de Diabetes Mellitus tipo 2 con un 51.98% (n= 131); seguido del rango de edad de 30-50 afios con

un 26.59% (n= 67); y finalmente aquellos pacientes mayores de 71 afios con un 21.43% (n= 54).

TABLA 3: Prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 segun Edad

Edades N° de casos Porcentaje (%)
30-50 67 26.59
51-70 131 51.98
>71 54 21.43
TOTAL 252 100

Fuente: Partes diarios de Consulta Externa del Centro de Atencién Ambulatorio del IESS — Loja.
Elaborado por: Gabriela Arboleda y Mariasol Martinez.

GRAFICO 3:
4 )
Prevalencia de Diabetes Mellitus segun edad
m30-50
m51-70
>71
N J
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RESULTADOS PARA EL PRIMER OBJETICO ESPECIFICO

OBJETIVO 1: Establecer la prevalencia de patologias tiroideas en pacientes diabéticos tipo 2 del

Centro de Atencion Ambulatoria IESS Loja.

Observamos que la prevalencia de enfermedad tiroidea mas Diabetes mellitus tipo2, es del 39% (n=

100), en comparacién con los pacientes que solo presentaron DM tipo 2, que equivale al 61%

(n=152). Lo cual muestra que la prevalencia de la enfermedad tiroidea dentro de nuestro grupo de

estudio, representa un valor significativo.

TABLA 4: Prevalencia de enfermedad tiroidea en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

Patologia Ne de casos Porcentaje (%)
DM tipo 2 sin patologia 152 60.32%
tiroidea.
DM tipo 2 con Patologia 100 39.68%
tiroidea
Total 252 100%

Fuente: Partes diarios de Consulta Externa del Centro de Atencién Ambulatorio del IESS — Loja.
Elaborado por: Gabriela Arboleda y Mariasol Martinez.

GRAFICO 4:

Prevalencia de Enfermedad tiroidea en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 2

M Diabetes Mellitus tipo 2

[0 Diabetes Mellitus tipo 2
+ Patologia tiroidea

RESULTADOS PARA EL SEGUNDO OBJETICO ESPECIFICO

OBJETIVO 2: Determinar las patologias tiroideas mas comunes que se presentan en pacientes

diabéticos tipo 2 del Centro de Atencién Ambulatoria IESS Loja.
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En nuestra investigacion el hipotiroidismo es la patologia tiroidea que tiene mayor prevalencia
entre los pacientes con DM tipo 2, representando el 81% (n= 81);bocio con el 7% (n=7),
hipertiroidismo con el 5% (n=5); nddulos tiroideos con el 5% (n=5); y cancer tiroideo con el 2%

(n=2). Las patologias tiroideas se encontré mas frecuentemente en mujeres que en hombres.

TABLA 5: Distribucién por sexo segun la Patologia Tiroidea

PATOLOGIA TIROIDEA Femenino Masculino Total
Hipotiroidismo 51 30 81
Hipertiroidismo 4 1 5
NoéduloTiroideo 4 1 5

Bocio 6 1 7
Cancer 2 0 2
TOTAL 67 33 100

Fuente: Partes diarios de Consulta Externa del Centro de Atencion Ambulatorio del IESS — Loja.
Elaborado por: Gabriela Arboleda y Mariasol Martinez

GRAFICO 5

Distribucion por sexo segun la Patologia Tiroidea
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RESULTADO PARA EL TERCERO OBJETICO ESPECIFICO

OBIJETIVO 3: Determinar y predecir el riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 2 del

Centro de Atencion Ambulatoria IESS Loja, mediante la escala SCORE con el uso del programa

HEARTSCORE

Se observd que en pacientes diabéticos con patologia tiroidea, existe un mayor porcentaje de casos

con alto riesgo cardiovascular, representado con el 80% (n =80), que aquellos pacientes diabéticos

sin patologia tiroidea asociada que presentaron el 72.36% (n= 110); ademds el porcentaje de casos

con bajo riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos es de 27.64% (n= 42), a diferencia de los

pacientes diabéticos con patologia tiroides, que es de 20% (n =20).Esto demuestra g el riesgo

cardiovascular es mayor en pacientes diabéticos con patologia tiroidea, que aquellos que solo

tienen el diagnodstico de diabetes.

TABLA 6: Relacion de Riesgo Cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 2 y diabéticos
tipo 2 asociada a patologia tiroidea

Riesgo DM sin patologia DM + patologia tiroidea
tiroidea
Bajoriesgo (%) 42 20
Alto riesgo (%) 110 80
TOTAL 152 100

Fuente: Partes diarios de Consulta Externa del Centro de Atencion Ambulatorio del IESS — Loja.
Elaborado por: Gabriela Arboleda y Mariasol Martinez.

GRAFICO 6:
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De los 252 pacientes incluidos en nuestro estudio, encontramos 88 pacientes de sexo masculino, de

los cuales 55 pacientes presenta DM tipo 2, en los cuales existe una prevalencia de alto riesgo

cardiovascular de 55.68%(n=49), y bajo riesgo cardiovascular en el 6.8 (n=6); y 33 pacientes con DM

tipo 2 asociado a patologia tiroidea, corresponde el 35.23% (n=31) a alto riesgo cardiovascular vy al

2.27% (n=2) a bajo riesgo cardiovascular. En el sexo femenino un total de 164 pacientes, de ellas 97

son diabéticas tipo 2, en quienes encontramos una prevalencia de alto riesgo cardiovascular del

37.19% (n=61), y de bajo riesgo del 21.95% (n=36); y 67 pacientes con DM tipo 2 mas patologia

tiroidea, pertenecientes al alto riesgo cardiovascular el 29.88% (n=49), y de bajo riesgo 10.98%

(n=18).

Tabla 7. Relacion de riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 2 y pacientes

diabéticos tipo 2 con patologia tiroidea en relacion al sexo

SCORE Alto riesgo Bajoriesgo
Hombres DM 49 6
Mujeres DM 61 36

Hombres DM +
L. 31 2
Patologiatiroidea
Mujeres DM +
49 18

Patologiatiroidea

Fuente: Partes diarios de Consulta externa del Centro de Atencion Ambulatorio Loja.

Elaborado por: Gabriela Arboleda y Mariasol Martinez

TOTAL (%)
55

97

32

67
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Relacion de Riesgo Cardiovascular en pacientes diabeticos tipo 2 y
pacientes diabeticos tipo 2 con patologia tiroidea en relacion al sexo
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5.1. DISCUSION

Nuestro estudio fue realizado en 767 pacientes con el diagndstico previo de Diabetes Mellitus tipo
2, atendidos en consulta externa en el Centro de Atencion Ambulatoria IESS Loja, de los cuales tan
solo 252 pacientes cumplian con todos los criterios para ser tomados en cuenta en nuestra
investigacion. La Diabetes Mellitus tipo 2 tiene mayor prevalencia en el sexo femenino
representado con el 65%, que corresponde a 164 casos, en relacién al sexo masculino en el cual
hallamos una prevalencia del 35% equivalente a 88 casos.Las edades comprendidas entre 51-70
afios fueron en las cuales encontramos mayor nimero de casos con un 51.98% (131/252); seguido
de los pacientescon edades comprendidas entre 30-50 afios con un 26.59% (67/252); y finalmente

aquellos pacientes mayores de 71 afios con un 21.43% (54/252).

Para establecer el diagndstico de cada patologia, se realizd el examen fisico de la glandula tiroides
con la técnica de Quervain, en quienes se encontro alteraciones se realizd ecografia tiroidea,
ademads se tomd en cuenta los valores referenciales del Centro de Atencién Ambulatoria IESS Loja,
TSH (Tiroestimulante): 0.3 — 6.2 pU/ml, T4 (Tiroxina total): 4.4 — 10.8 ug/dl hombre; 4.8 — 11.6
ug/ml mujeres, T3 (Triyodotironina): 0.89 — 2.02 nmol/l obtenidos mediante la técnica de ELISA, y
en aquellos casos sospechosos se complementd con resultados obtenidos por técnicas de

radioinmunoanalisis (RIA), quimioluminiscencia o electroluminiscencia.

Observamos que la prevalencia de enfermedad tiroidea mas Diabetes mellitus tipo2, es del 39%
(n=100), en comparacién con los pacientes que solo presentaron DM tipo 2, que equivale al 61%,
con 152 casos. De los 100 pacientes que presentaron patologias tiroideas, la de mayor prevalencia
fue, el hipotiroidismo 81% (n=81), seguida bocio multinodular7% (n=7), hipertiroidismo5% (n=5),

nddulos tiroideos 5% (n=5)y cancer de tiroideo2% (n=2).

Esto demuestra que la prevalencia de la enfermedad tiroidea dentro de nuestro grupo de estudio,

representa un valor significativo.

En nuestra investigacidon planteamos determinar la prevalencia de riesgo cardiovascular que existe
en nuestro grupo de estudio, para lo cual tomamos como referencia las escalas de
losmodelosFraminghan y SCORE. El calculo mediante el modelo de Framingham esta realizado para

la poblacién estadounidense que presenta un elevado riesgo cardiovascular. Este modelo evalla el
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riesgo de padecer un episodio coronario. Las ecuaciones derivadas del modelo de Framingham,sin
embargo, sobreestiman el riesgo coronario en paises donde la prevalencia de cardiopatia isquémica
es baja, como son los de Europa central y el drea mediterranea, lo que ha llevado a realizar
adaptaciones locales de esta funcién. A su vez, y por este motivo, la TaskForce Europea ha
desarrollado durante los ultimos afios el proyecto SCORE (SystematicCoronaryRiskEvaluation),
dirigido a desarrollar tablas de riesgo propias procedentes del seguimiento de cohortes europeas, y
diferenciadas para los paises del norte y del sur del continente europeo. Estas tablas estiman el
riesgo de mortalidad vascular, e incluyen la muerte coronaria subita, cerebrovascular, por

. o . . . . . 26
aneurisma aortico y por insuficiencia cardiaca.

American Journal of Roentgenology demostré que la Escala Framingham no predijo con precisién el
riesgo cardiovascular en un grupo de personas que no tenian antecedentes de enfermedad cardiaca
coronaria. Su estudio también utilizd los escaneres de los vasos sanguineos mediante tomografia
computarizada que mostraban la cantidad de placa que se podia acumular potencialmente en las
arterias.El nuevo estudio halld especificamente que la Escala podria ser buena para predecir la
probabilidad a diez afios de ataque cardiaco o accidente cerebrovascular para los menores de

. . 27
cincuenta, aunque no logra evaluar el riesgo a largo plazo®'.

Multiples estudios realizados en los ultimos afios, indican que el SCORE, obtiene mejores criterios
de validez tanto en la poblacién total como en varones y mujeres, lo que justificaria su eleccién

. , . . 28
como herramienta de calculo de riesgo cardiovascular.

En pacientes diabéticos con patologia tiroidea, existe un mayor porcentaje de casos con alto riesgo
cardiovascular, representado con el 80%, que aquellos pacientes diabéticos sin patologia tiroidea

asociada que presentaron el 72.36%; ademds el porcentaje de casos con bajo riesgo

*®Ruiz-Villaverde Gonzalo, Abalos-Medina Gracia Maria, Villaverde-Gutiérrez Carmen. Estimacién de Riesgo Cardiovascular
en Pacientes con Sindrome Metabdlico. Medwave. Afio IX, No. 3, Marzo 2009. Versidén electrénica disponible en
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Temas/3839.

Zjarrett D. Berry, M.D., assistant professor of medicine, University of Texas Southwestern Medical Center at Dallas; Kevin M.
Johnson, M.D., assistant clinical professor of diagnostic radiology, Yale University School of Medicine, New Haven, Conn.;
Jan. 13, 2009, Circulation; January 2009, American Journal of Roentgenology; Jan. 9, 2009, BMJ, online

28Buitrago Francisco, Cafién Lourdes, Diaz Natalio, Bravo Belén, Pérez Ignacio. Comparacion entre la tabla del Score y la

funcién Framingham-REGICOR, en la estimacion del riego cardiovascular, en una poblacidn urbana, seguida durante 10 afios,
Medicina Clinica, Vol. 127, sep. 2006, pag. 368:73.
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cardiovascularen pacientes diabéticos es de 27.64%, a diferencia de los pacientes diabéticos con

patologia tiroides, que es de 20%.

Si consideramos el sexo de los pacientescon alto riesgo cardiovascular, tanto en diabéticos solos,

como diabéticos con patologia tiroidea, el sexo de mayor prevalencia es el masculino.
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5.2. CONCLUSIONES:

1. En el sexo femenino encontramos mayor nimero de casos de pacientes con Diabetes

Mellitus de tipo 2.

2. Las edades comprendidas entre 50 a 70 afos representan el grupo de edad en el que con

mayor frecuencia encontramos Diabetes Mellitus tipo 2.

3. La prevalencia de patologia tiroidea en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 es mayor en

el sexo femenino que en el masculino.

4. Existe un alto indice de prevalencia de patologias tiroideas en pacientes diabéticos de tipo

2.

5. La patologia tiroidea de mayor presentacion en los pacientes diabéticos de tipo 2 es el

hipotiroidismo.

6. Los pacientes con Diabetes Mellitus 2 mas patologia tiroidea tienen mayor riesgo
cardiovascular que aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin patologia tiroidea

asociada.

7. El sexo masculino es aquel en el que encontramos mayor alto riesgo cardiovascular, tanto

en diabéticos tipo2 como en diabético con patologia tiroidea.

8. La hipodtesis de nuestra investigaciéon queda anulada, debido a que se comprobd que el
riesgo cardiovascular es mayor en los pacientes diabéticos con patologia tiroidea que

aquellos con diabetes mellitus tipo 2 sola.
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5.3. RECOMENDACIONES:

1. Seria adecuado realizar estudios epidemioldgicos que nos permitan determinar la

prevalencia nacional de patologias tiroideas en pacientes diabéticos tipo 2.

2. Se deberia investigar patologias tiroideas en todos los pacientes diabéticos, ya
que muchos de ellos no presentan manifestaciones clinicas y por lo cual no

reciben tratamiento alguno.

3. Se deberia adecuar una escala para valorar riesgo cardiovascular especificamente
para nuestra poblacidn ya que las existentes han sido disefiadas para poblaciones

con diferentes factores de riesgo.

4. Llevar a cabo en aquellos pacientes diabéticos en los que se han encontrado
patologias tiroideas, un seguimiento con pruebas de laboratorio que nos

permitan constatar el control de dichas patologias.
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Anexo 1



PROGRAMA SCORE

EUROPEAN  Furcpcan Asmeisfonter Cardimasslar I I ea rtSC@A @
50({';-3: OF Freumlun and aem.:l ‘mllun
oy
d &
u —

Home  Print

Patient's name : | |

Risk model: Europe Low Sex Date of hirth

Calculate the 10.year CV/D risk of your patient by using the form below

condition.

Examination date (9/16/2010

Examination Treatment goals

Systolic blood pressure (mmHg)
Systolic blood prassure rmust be within following range: 100 - 180 rmHy

Cholesterol (mmol/l or mg/dl)
Chalesteral rust be within fallowing range: 3 - 8 mmol/L (105 - 305 mg/d))

Smoker Mo # Mo ¥

_n Calculate Risk

Enter your patient's data systolic hlood pressure, cholesterol and smaking status an the day of the examination, then set treatment goals to help improve your patient!
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SCORE - European High Risk Chart

110 vearrisk of fatal CVD in hgh risk regions of Eurape by gender age, systolic blood pressure, tota

chalesterol and moking stas

13 13 17 1%

10 12 12 16

10 i1 13 15 18

m 12

7
E
E
g
2
g
o
H 4
4 =
= &
g‘ Q
- 4 5 &7 8
TTT T
| Chaolesteral [mmol/L) | 1500200 250300
verde oscuro: bajo riesgo < 1%)
verde claro: bajo riesgo 1<2%
amarillo: bajo riesgo 2<3%
haranja: bajo riesgo 3<5%
rojo brillante: alto riesgo 5<10%
rojo: alto riesgo 10<15%
rojo oscuro: alto riesgo >15%
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ANnexo 2



Universidad Técnica Particular de Loja

Escuela de Medicina

L Unisenidad

lelica da Loja

Hoja de recoleccién de datos

“Prevalencia de patologias tiroideas en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 del Centro de Atencion Ambulatoria del IESS — Loja y su
asociacion con el riesgo cardiovascular. Periodo abril - septiembre 2010

N ;3 § T::::zgt TSH | T4 L:S'BORATT?: . Fra | oM ECO T PAAF PATOLOGIA SC(;;!E
(Q TPO
! >6 F 0B 0.2 10.5 2 i i i i i Hipotcifct)ii:jci):rj:c?pgsth !
2 66 F 0A 19.5 7.6 23 - - - - - Hipotiroidismo 1
3 53 F 0A 10.2 14 1.1 - - - - - Hipotiroidismo 1
4 51 F 0A 2.5 12.4 14 - - - - - - 1
5 52 F 0A 6.9 8.7 0.9 - - - - - Hipotiroidismo 1
6 43 F 0A 6.8 7.3 1 - - - - - Hipotiroidismo 1
7 57 F 0A 0.1 11.8 1 - - - - - Hipertiroidismo 1
8 42 F 0A 13.2 7.2 2.4 - - - - - Hipotiroidismo 1
9 50 F 0A 1.5 7.9 11 - - - - - - 1
10 40 F 0B 6 8 0.9 - - - - - Hipotiroidismo 1
11 44 F 0A 7.5 7.9 13 - - - - - Hipotiroidismo 1
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12 44 F 0A 5.7 9 13 - - - - 1
13 41 F 0A 10.7 8.3 14 - - - Hipotiroidismo 1
14 49 F 0A 6.3 4.8 0.6 - - - Hipotiroidismo 1
15 52 F 0A 3.9 8.8 11 - - - - 1
16 a4 F 0A 6.2 12.1 1 - - - Hipotiroidismo 1
17 47 F 0A 20.7 8.4 2.1 6.3 1.65 - Hipotiroidismo 1
18 51 F 0A 6.5 7.4 0.7 7.08 - Hipotiroidismo 1
19 44 F 0B 6.2 12 1 - - - Hipotiroidismo 1
2 53 r 0B 6.6 34 05 ) ) Noduloizquier Hipotiroi.dis_mo/ 1
do Nodulotiroideo
21 51 F 0A 6.8 8,7 0.7 2.8 8.7 - - 1
22 41 F 0A 53 7.5 3.2 - - - - 1
23 48 F 0A 5.4 8.6 1.6 - - - - 1
24 42 F 0A 5 8.4 23 - - - - 1
25 48 F 0A 2.9 8.1 1.7 - - - - 1
26 60 F 0A 4.6 5.9 15 - - - - 1
27 47 F 0A 3.2 11.3 11 - - - - 1
28 55 F 0A 1.6 7 1.3 - - - - 1
29 47 F 0A 5.1 7.4 2 - - - - 1
30 48 F 0A 23 7.01 | 09 - - - - 1
31 48 F 0A 3.1 8.9 0.4 - - - - 1
32 46 F 0A 3.6 6.7 1.1 - - - - 1
33 42 F 0A 6 9.8 13 - - - - 1
34 40 F 0A 3.4 6.7 15 - - - - 1
35 55 F 0A 5.7 7.9 1.6 - - - - 1
36 55 F 0A 2 8.9 1.6 - - - - 1
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37 54 F 0A 4 7.5 0.4 - - - 1
38 54 F 0A 4 8.5 2 - - - 1
39 43 F 0A 2.3 11 2 - - - 1
40 44 F 0A 0.7 5.6 0.7 - - - 1
41 36 F 0A 3 6.8 1.6 - - - 1
42 56 F 0A 2.6 5.3 1.8 - - - 1
43 51 F 0A 2.4 4.3 0.8 - - - 1
44 49 F 0A 0.1 6.2 13 - - Hipertiroideo 1
45 46 F 0A 3.1 5.9 0.8 - - - 1
46 43 F 0A 0.1 8.2 1.9 - - Hipertiroideo 1
47 40 F 0A 12.2 4.8 1.9 - - - 1
48 51 F 0A 33 8.7 1.7 - - - 1
49 55 F 0A 4.3 115 2 - - - 1
50 49 F 0A 6 4.9 0.7 - - - 1
51 60 F 0A 5.1 6.3 1 2.02 - - 1
52 48 F 0A 3.9 8.5 0.7 - - - 1
53 34 F 0A 2.9 7.7 1.9 - - - 1
54 43 F 0A 1 8.7 15 - - - 1
55 71 F 0A 9 8.6 2 - - Hipotiroidismo 2
56 56 F 0A 6.6 7.7 1.8 - - Hipotiroidismo 2
57 56 F 0A 6.7 8.9 1.9 - Normal Hipotiroidismo 2
58 54 F 0A 6.5 8.8 0.9 - - Hipotiroidismo 2
59 62 F 0A 9.9 3.6 0.9 - - Hipotiroidismo 2
60 58 F 0A 5.3 9.9 2.1 - - - 2
61 63 F 0A 15.7 6.9 11 8.09 - Hipotiroidismo 2
62 65 F 0A 1.5 7.6 0.9 - - - 2
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63 55 F 0A 2.3 11 1.6 - - - 2
64 64 F 0A 34 10.8 23 - - - 2
65 64 F 0A 1.9 4 13 - - - 2
66 63 F 0A 9.4 10.3 1.4 - - Hipotiroidismo 2
67 62 F 0A 0.8 0.6 1.4 0.83 - - 2
68 68 F I 1.1 7.8 0.8 - Nodulo Nodulotiroideo 2
69 75 F 0A 2.5 7.7 0.5 - - - 2
70 79 F 0A 2 10.7 15 - - Hipotiroidismo 2
71 64 F 0A 2.7 10 1.5 - - Hipotiroidismo 2
72 59 F 0B 2.2 6.4 1.6 - - Hipotiroidismo 2
73 63 F 0A 4.2 9.3 1.6 - - Hipotiroidismo 2
74 59 F 0A 3 5.3 2 - - - 2
75 63 F 0A 2.1 10.6 13 - - Hipotiroidismo 2
76 55 F 0A 2.8 4.3 1.4 - - - 2
77 55 F 0A 3 5.5 1.2 - - - 2
78 60 F 0A 2.6 9.9 1.8 - - Hipotiroidismo 2
79 54 F 0A 25 8.9 1.2 - - - 2
80 75 F 0A 2.3 7.4 1.2 - - - 2
81 42 F 0A 6 9.8 1.3 - - Hipotiroidismo 2
82 42 F 0A 2.4 8,6 13 - - - 2
83 46 F 0A 5.6 9 0.7 - - - 2
84 64 F 0A 1.4 8.7 1.8 - - - 2
85 56 F 0B 2.7 4.7 1.2 - Normal - 2
86 55 F 0A 37 8 1.6 - - - 2
87 60 F 0A 5.9 8.1 0.8 - - - 2
88 58 F 0A 33 4.4 1.1 - - - 2
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89 57 F 0A 4.6 8.4 15 - - - - - 2
90 63 F 0A 5.1 9.5 1.2 - - - - - 2
91 84 F I 7.9 8.6 21 - - - Multinodular Bocio Multinodular 3
92 |60 | F | 77 | 96 | 09 - - - Nodulo Bocio Nodular Coloide / 3
Nodulo
93 | 56| F 0B 02 | 65 | 29 | 0004 | 1.9 | 1000.0 | Multinodular Hipertiroidismo/ 3
Nodulostiroideos
94 75 F 0A 13 10.1 1.7 - - - - - 3
95 49 F 0A 8.9 3.8 1.9 - - - - Hipotiroidismo 3
96 51 F 0A 9.7 7.8 11 - - - - Hipotiroidismo 3
97 76 F 0A 6.7 7.7 0.9 - - - - Hipotiroidismo 3
98 62 F 0A 8.3 7.4 1.7 - - - - Hipotiroidismo 3
99 77 F 0A 9.8 10.5 0.9 - - - - Hipotiroidismo 3
100 64 F 0A 34 108 | 2.3 - - - - - 3
101 67 F 0A 3.7 10.1 15 - - - - - 3
102 49 F 0A 6.4 8.6 0.7 - - - - Hipotiroidismo 3
103 68 F 0A 9.4 115 0.8 - - - - Hipotiroidismo 3
104 63 F 0A 7.7 9.6 0.9 - - - - Hipotiroidismo 3
105 69 F 0A 8.9 7.7 1.5 - - - - Hipotiroidismo 3
106 40 F 0A 4.8 12.2 1.9 - - - - - 3
107 53 F 0A 23 3.7 1.8 - - - - - 3
108 58 F 0A 6 14.1 1.7 - - - - - 3
109 78 F 0A 1.3 5.7 2.2 - - - - - 3
110 4 F 0A 6.1 7.1 1.3 - - - - - 3
111 42 F 0A 6.1 8 1.6 - - - - - 3
112 64 F 0B 0.7 9.1 0.7 - - - - - 3
113 53 F 0A 2.3 6.7 0.9 - - - - - 3
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114 |81 | F 0A 16 | 71 | 1 - - 3
115 |47 | F 0A 36 | 49 | 2 - - 3
16 |77 | F 0A 09 | 08 | 1.9 - - 3
117 |64 | F 0A 34 | 108 | 23 - - 3
118 [ 79| F 0B 28 | 76 | 22 - - 3
119 |72 | F 0A 22 | 77 | 16 - - 3
120 |58 | F 0B 26 | 68 | 15 - - 3
121 [ 71| F 0A 26 5 1 - - 3
122 |60 | F 0A 32 | 83 | 21 - - 3
123 |65 | F 0A 53 | 88 | 03 - - 3
124 |65 | F 0A 14 | 106 | 1.9 - - 3
125 |62 | F 0A 54 | 98 | 11 - - 3
126 |71 | F 0A 4 85 | 2 - - 3
127 |8 | F 0A 83 | 76 | 1 Multinodular Bocio Multinodular / 4
Hipotiroidismo
128 | 77| F | 1 | 101 | 19 Multinodular Bocio Multinodular no 4
toxico
129 [ 77| F 0A 9 43 | 02 - Hipotiroidismo 4
130 |77 | F 0A 15 | 128 | 17 - - 4
131 47| F 0A 77 | 23 | 07 - Hipotiroidismo 4
132 52 F 0A 9 9.9 1.8 - Hipotiroidismo 4
133 |69 | F 0A 156 | 36 | 1 - Hipotiroidismo 4
134 42 F 0A 0.1 6.1 1.9 - Hipertiroidismo 4
135 |75 | F 0A 3.1 7 | 19 - - 4
136 |53 | F 0A 24 | 75 | 05 - - 4
137 |68 | F 0A 35 | 69 | 17 - - 4
138 |64 | F 0A 36 | 43 | 12 - - 4
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139 79 F 0A 2.8 7.6 2.2 - - - 4
140 69 F 0A 5 8.7 1 - - - 4
141 66 F 0A 3.5 4.8 1.2 - - - 4
142 80 F 0A 1.7 5.9 1.6 - - - 4
143 | 81| F 08 | o0100 | 1070|1200 Multinodular Bocio Multinodular no 5
0 0 toxico
144 | 72| F | 01 | 98 | 23 - Multinodular Bocio Multinodular no 5
toxico
145 72 F 0A 7 11.6 0.7 - - Hipotiroidismo 5
146 67 F 0A 8.8 4.7 2 - - Hipotiroidismo 5
147 63 F 0A 20680 4.900 2'80 7.590 - Hipotiroidismo 5
148 84 F 0A 14.1 4 1.2 - - Hipotiroidismo 5
149 85 F 0A 5.5 7 1.6 - - - 5
150 68 F 0A 2.1 9 1.7 - - - 5
151 73 F 0A 2 9.3 1.2 - - - 5
152 61 F 0A 11.8 7 1.9 - - Hipotiroidismo 6
153 | 70 | F 0A 0.1 - - Hipertiroidismo / 6
Ca de tiroides
154 69 F 0A 7.3 7.1 1.9 - - Hipotiroidismo 6
155 69 F 0B 0.9 108 | 21 - - - 6
156 80 F 0A 28 3.8 15 - - Hipotiroidismo 6
157 78 F 0A 9.4 8.6 2 - - Hipotiroidismo 7
158 62 F 0B 8.9 10.6 11 - - Hipotiroidismo 7
159 63 F 0A 7.7 9.6 0.9 - Normal Nodulotiroideo 7
160 72 F 0A 0.7 9 1.7 - - - 7
161 52 F 0A 8.2 4.9 15 - - Hipotiroidismo 8
162 77 F 0A 23 9.1 0.9 - - - 8
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163 32 F 0A 8.1 7.9 13 - - Hipotiroidismo 10
164 66 F 0A 1.6 11.7 0.8 - - - 11
165 67 M 0A 4.8 11.4 0.4 - - - 1
166 48 M 0A 9.4 5.5 1.5 - - Hipotiroidismo 1
167 43 M 0A 49 8.8 1.4 - - - 1
168 52 M 0A 5.2 9.7 0.2 - - - 1
169 47 M 0A 7.5 9.3 1.2 - - Hipotiroidismo 2
170 42 M 0A 2.2 9.2 2.1 - - 2
171 52 M 0A 5.6 10.8 2.1 - - - 2
172 47 M 0A 4.2 7.1 0.8 - - - 2
173 54 M 0A 9 7 0.8 - - Hipotiroidismo 3
174 46 M 0A 4.3 9.5 0.9 - - - 3
175 40 M 0A 4.4 11.8 1.7 - - - 3
176 46 M 0A 2.6 9.5 1.8 - - - 3
177 53 M 0A 1 8.8 13 - - - 3
178 67 M 0A 4.2 9.2 1.3 - - - 3
179 47 M 0A 4.2 7.1 0.8 - - - 3
180 54 M 0A 12.2 5.3 0.4 - - Hipotiroidismo 4
181 64 M 0A 13.3 6.6 2.5 - - Hipotiroidismo 4
182 | 63| M | 11 | 114 | 13 Nodulo | Negativoparama Nédulotiroideo 4
lignidad
183 69 M 0A 11.2 8.2 0.9 - - Tiroidectomiaporbocio 4
184 43 M 0A 2.5 6.4 1.8 - - - 4
185 53 M 0A 4.9 7.3 14 - - - 4
186 56 M 0A 8.1 10.6 1.2 - - Hipotiroidismo 5
187 68 M 0A 7.3 5.3 0.8 - - Hipotiroidismo 5
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188 76 M 0A 4.7 10 1 - - 5
189 43 M 0A 2.7 8.7 0.7 - - 5
190 68 M 0A 3.9 10.2 0.9 - - 5
191 61 M 0A 3.4 7.5 1.6 - - 5
192 51 M 0A 2.4 4.3 0.8 - - 5
193 86 M 0A 15.9 7.7 0.7 - Hipotiroidismo 6
194 76 M 0A 34 11.3 0.8 - - 6
195 56 M 0A 4.8 7.3 1.9 - - 6
196 85 M 0A 2.7 6 0.8 - - 6
197 53 M 0A 3 8 1.8 - - 6
198 77 M 0A 3.4 9 13 - - 6
199 43 M 0A 3.6 8.9 0.7 - - 6
200 57 M 0A 1.8 7.5 13 - - 6
201 41 M 0A 3.1 5.9 1.4 - - 6
202 61 M 0A 2.4 6.4 1.7 - - 6
203 54 M 0A 8.9 6.6 0.4 - Hipotiroidismo 6
204 49 M 0A 7.8 8.5 1.2 - Hipotiroidismo 7
205 63 M 0A 9 6.8 0.9 - Hipotiroidismo 7
206 47 M 0A 5.2 7.9 1.6 - - 7
207 59 M 0A 2.6 6.8 15 - - 7
208 41 M 0A 4.5 7 1.9 - - 7
209 55 M 0A 7.8 8.2 0.7 2.3 Hipotiroidismo 7
210 45 M 0A 0.1 12.2 13 - Hipertiroidismo 7
211 56 M 0A 13.1 6.4 2.3 - Hipotiroidismo 8
212 68 M 0A 8.6 11.4 0.9 - Hipotiroidismo 8
213 87 M 0A 8.4 9.1 1.1 - Hipotiroidismo 8
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214 75 M 0B 1.7 5.8 0.9 - - 8
215 76 M 0A 11.5 5.8 5.1 - Hipotiroidismo 8
216 62 M 0B 6.8 5.6 6.9 - Hipotiroidismo 8
217 82 M | 7.2 5.3 1.1 - Hipotiroidismo 8
218 67 M 0A 6.7 6.5 1.2 - Hipotiroidismo 8
219 85 M 0A 5.3 12.7 | 0.8 - - 8
220 52 M 0A 1.5 10.2 0.7 - - 8
221 47 M 0A 1.7 7.6 0.9 - - 8
222 45 M 0A 6.1 6.2 1.1 - - 8
223 67 M 0A 5.8 6 1.9 - - 8
224 53 M 0A 1.7 7.7 13 - - 8
225 49 M 0A 31 8.2 1.3 - - 8
226 57 M 0A 0.7 9.2 0.9 - - 8
227 62 M 0A 15.9 5.5 2.2 - Hipotiroidismo 9
228 78 M 0A 7.7 6.6 0.9 - Hipotiroidismo 9
229 56 M 0A 5 8 1 - - 9
230 80 M 0A 4.6 8.7 0.8 - - 9
231 64 M 0A 2.9 5 1.1 - - 9
232 72 M 0A 4 11.6 | 0.9 - - 9
233 85 M 0A 5.3 12.7 | 0.8 - - 9
234 66 M 0A 5.9 9.6 0.7 6.02 - 9
235 59 M 0A 1.8 9.8 21 - - 9
236 89 M 0A 134 5.2 2.2 6.16 Hipotiroidismo 10
237 55 M 0A 8.6 9 0.8 - Hipotiroidismo 10
238 80 M 0A 27.4 10.2 0.7 42.8 Hipotiroidismo 10
239 65 M 0A 8.8 4.7 2 - Hipotiroidismo 10
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240 79 M 0A 5.7 8.6 1.7 1.9 - 10
241 78 M 0A 2 7.8 1.3 - - 10
242 82 M 0A 7.2 9 1 - Hipotiroidismo 11
243 69 M 0A 3 6.2 1.1 - - 11
244 69 M 0A 31 4.7 1.8 - - 11
245 69 M 0A 8.7 7.5 0.9 - - 11
246 64 M 0A 5.7 8.8 1.5 - - 11
247 71 M 0A 13.6 7.9 0.9 - Hipotiroidismo 13
248 63 M 0A 10.1 9.3 1.5 - Hipotiroidismo 13
249 49 M 0A 1.8 5.6 0.8 - - 14
250 45 M 0A 11 7 0.3 - Hipotiroidismo 14
251 71 M 1 14.3 5 1.9 - Hipotiroidismo 15
252 76 M 0B 34 111 0.7 - - 15

133




ANnexo 3



Universidad Técnica Particular de Loja

Escuela de Medicina

La Univewidad Catolica de Loja

Hoja de recoleccion de datos SCORE

“Prevalencia de patologias tiroideas en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il del Centro

de Atencion Ambulatoria del IESS — Loja y su asociacion con el riesgo cardiovascular.

Periodo abril — septiembre 2010.”

N° Edad Sexo Colesterol P.resif)n Fumador SCORE
sistolica (%)
1 56 F 182 120 No 1
2 66 F 195 120 No 1
3 53 F 256 140 No 1
4 51 F 252 138 No 1
5 52 F 254 146 No 1
6 43 F 227 150 No 1
7 57 F 213 130 No 1
8 42 F 205 150 No 1
9 50 F 230 130 No 1
10 40 F 186 160 No 1
11 44 F 223 120 Si 1
12 44 F 265 160 No 1
13 41 F 285 128 No 1
14 49 F 274 100 No 1
15 52 F 166 130 Si 1
16 44 F 258 168 No 1
17 47 F 239 94 Si 1
18 51 F 201 131 No 1
19 44 F 258 139 No 1
20 53 F 251 115 No 1
21 51 F 271 128 No 1
22 41 F 238 154 No 1
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