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DESARROLLO DEL PROYECTO

1. MARCO TEORICO

Se usa el termino tirotoxicosis para referirse al sindrome clinico de hipermetabolismo e
hiperactividad que resulta cuando las concentraciones séricas de tiroxina libre (T4),
triyodotironina libre (T3), o ambas, estan elevadas. El termino hipertiroidismo se refiere al
aumento sostenido de la biosintesis y secrecién de hormonas tiroideas por la glandula
tiroides. 1

Las manifestaciones clinicas de la tirotoxicosis son en gran parte independientes de su causa.
Aun asi varias caracteristicas de la enfermedad frecuentemente orientan a su probable
etiologia. Las caracteristicas incluyen el tiempo de duracidn de la tirotoxicosis, tamano, tipo y
textura de la glandula tiroidea, la presencia o ausencia de dolor a la palpaciéon o
manifestaciones extratiroideas como en la enfermedad de graves. 1Por ejemplo, al momento
del diagnostico, los pacientes con tirotoxicosis causada por tiroiditis rara vez tiene sintomas
por mas de pocas semanas, y los pacientes con enfermedad de Graves o bocio toéxico
multinodular estan sintomaticos por varios meses, se deberda determinar la causa de la
tirotoxicosis en cada paciente ya que el conocimiento de esta determina el prondstico y
tratamiento. 123

Ninguna de las manifestaciones clinicas es especifica, usualmente se trata de la combinacién
de varias. La frecuencia y gravedad de estos sintomas y signos varian considerablemente
entre los pacientes. 245

Entre los factores que determinan las manifestaciones de la tirotoxicosis estan la edad del
paciente y la presencia de alteraciones concomitantes en la funcién de uno u otros érganos,
por ejemplo comparado con los pacientes jovenes, los pacientes ancianos tienen menos
sintomas y signos de activacidon simpatica, como ansiedad, hiperactividad y temblor, y mas
sintomas y signos de disfuncién cardiovascular como falla cardiaca y fibrilaciéon auricular, y
son mas propensos a perder peso. La extension y gravedad de las manifestaciones clinicas de
tirotoxicosis no se correlacionan con la gravedad bioquimica ,y su prevalencia depende de la
etiologia y gravedad de la enfermedad. 135
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MANIFESTACIONES CLINICAS COMUNES DE LA TIROTOXICOSIS
SINTOMAS
Nerviosismo
Fatiga
Debilidad
Diaforesis
Intolerancia al calor
Temblor
Hiperactividad
Palpitaciones
Cambios en el apetito (usualmente aumenta)
Cambios en el peso )Usualmente perdida de peso)
Alteraciones menstruales
SIGNOS
Hiperactividad
Taquicardia o arritmia atrial
Hipertensién sistélica
Piel caliente, himeda y lisa
Mirada fija y retraccién palpebral

MANIFESTACIONES CLINICAS DE CUSAS ESPECIFICAS DE TIROTOXICOSIS
Hallazgo clinico Causa
Bocio difuso Enfermedad de Graves
Bocio siliente

Bocio uninodular Tiroiditis autoinmune
Bociomultinodular Tiroiditis autoinmune
Glandula tiroides no palpable Hormona tiroidea exdgena
Dolor tiroideo Tiroiditis subaguda
Oftalmopatia Enfermedad de Graves
Dermatopatia localizada Enfermedad de Graves
Acropaquia tiroidea Enfermedad de Graves

Las hormonas tiroideas pueden modular varios procesos celulares y son relevantes en la
termogénesis, gasto energético basal y el peso. Lo cual explica la intolerancia al calor en la
tirotoxicosis, ya que el 30% de la produccién de calor corporal (termogénesis basal).
LéDepende de las hormonas tiroideas. El hipertiroidismo esta relacionado con la perdida de
peso0.6789 En el hipertiroidismo la termogénesis basal y la respuesta a catecolaminas en la
termogénesis adaptativa esta aumentada. Asi la degradacion de proteinas predomina sobre la
sintesis de las mismas en pacientes con tirotoxicosis. Los efectos de las hormonas tiroideas
sobre el metabolismo de los carbohidratos tiene poca significancia clinica. La concentraciéon
de glucosa sérica, en general no esta alterada en la disfuncidn tiroidea. La gluconeogénesis y
glucogeneolisis son procesos estimulados por las hormonas tiroideas.l67 El estado
hipertiroideo esta asociado con el incremento en la utilizacién de grasa, que surge del
aumento en la sintesis hepatica y lipolisis de triglicéridos en el tejido adiposo blanco.10 El
colesterol sérico total disminuye en la tirotoxicosis, que es el resultado de la estimulacién
hormonal tiroidea de la recaptura de colesterol hepatico por los receptores de LDL. Las
hormonas tiroideas aumentan la concentracidn del receptor de LDL por la estimulacién de la
expresion de la proteina de unién al elemento regulador de esteroles-2 (SREBP-2). Las
hormonas tiroideas también incrementan la sintesis de colesterol, por estimulacién de la
enzima 3-OH-metil- glutaril CoA reductasa (HMG CoA reductasa).l11
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE CAUSAS ESPECIFICAS DE TIROTOXICOSIS

Hallazgos clinicos Causas

Bocio difuso Enfermedad de Graves, tiroiditis siliente
Bocio uninodular Tiroiditis autoinmune

Bocio multinodular Tiroiditis autoinmune

Glandula tiroides no palpable Hormona tiroidea ex6gena

Dolor tiroideo o a la palpacién Tiroiditis subaguda

Oftalmopatia Enfermedad de Graves

Dermopatia localizada Enfermedad de Graves

Acropaquia tiroidea Enfermedad de Graves
OFTALMOPATIA

La anormalidades oftdlmicas, mejor conocida como oftalmopatia, son la principal
manifestacion extratiroidea de la enfermedad de Graves.

La oftalmopatia de graves es clinicamente evidente en aproximadamente un tercio de
pacientes con enfermedad de graves, ademas puede ser demostrada por estudios de imagen
de orbitas. Muchos pacientes tiene enfermedad ocular leve, mientras que aproximadamente
5% tienen alteraciones que amenazan la vista. Se presentan dos picos de incidencia, uno a los
40 a 44 anos y otro a los 60 a 64 afios en mujeres y 65 a 69 en hombres. Mas frecuente en
mujeres (77%) con una relacién 2:1 con los hombres.1.12.13

La oftalmopatia de Graves usualmente es bilateral, pero también puede ser asimétrica en 10 -
15 % de los casos y ocasionalmente unilateral. 13Los sintomas presentados comunmente son
de disconfort en la superficie ocular y cambios en su apariencia, particularmente edema
periorbitario. Usualmente se desarrolla en semanas o meses, otros sintomas comunes son el
dolor retroorbitario, dolor al movimiento acular y diplopia. 14El inicio abrupto es menos
comun pero puede anunciar un curso mas grave. 1,212

INDICE DE ACTIVIDAD CLINICA EN OFTALMOPATIA DE GRAVES

DOLOR 1 Dolor o sensaciéon de opresion detras del globo ocular
por lo menos durante 2 semanas
2 Dolor al movilizar los ojos durante las ultimas 4
semanas
Enrojecimiento 3 Enrojecimiento de los parpados
4 Enrojecimiento difuso de la conjuntiva, por lo menos un
cuarto
Edema 5 Edema de parpados
6 Quemosis
7 Edema de cardncula
8 Incremento de proptosis > 2 mm durante un periodo de
1-3 meses
Deterioro en la funcion 9 Disminucién de los movimientos oculares en cualquier
direccidn > 52 durante un periodo de 1 - 3 meses
10 Disminucién de la agudeza visual de mas de 1 linea en la

tabla de Snell durante un periodo de 1 -3 meses
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La miopatia de la orbitopatia de Graves se relaciona con la falla en la relajacion de los
musculos involucrados. La retracciéon palpebral afecta al 90% de los pacientes en algin
momento, el estrabismo vertical es comun. La neuropatia 6ptica es poco comun (menos de
5%), pero algunos pacientes manifiestan visién borrosa, disminuye la apreciacién de los
colores, o perciben pérdida del campo visual. Los hombres fumadores tienen mayor riesgo de
neuropatia 6ptica. 1213

Muchos pacientes desarrollan disfuncién tiroidea michos meses antes de la oftalmopatia, en
pocos casos ocurren simultdneamente, y 6 a 10% la oftalmopatia se presenta sin disfuncién
tiroidea (oftalmopatia eutiroidea de Graves o enfermedad de graves oftdlmica), muchos de los
pacientes tienen una evolucién de la tirotoxicosis de 18 meses, y 5% tienen hipotiroidismo
primario. Ellos suelen tener un curso mas leve y oftalmopatia asimétrica. Los pacientes
frecuentemente tienen aumento en la tensién y dolor ocular, asi como restriccién en la
motilidad.1212.14

Clasificacion de Werner para oftalmopatia de Graves
Clase 0 No signos ni sintomas
Clase 1 Solo signos, no sintomas. Signos limitados al
parpado superior, retraccion, con o sin vision de
esclera y/o proptosis, sélo asociada a clase 1,
hasta 22 mm.

Clase 2 Compromiso de tejidos blandos, sintomas de
excesiva lagrimacion, sensacién de cuerpo
extrafo, malestar retrobulbar, fotofobia, no

diplopia

Clase 3 Proptosis mayor de 22 mm, o asociada a clase 2 a
6

Clase 4 Compromiso de musculos extraoculares,
usualmente con diplopia

Clase 5 Compromiso corneal, principalmente por
lagoftalmus

Clase 6 Perdida de la visién, por compromiso del nervio
optico
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DERMOPATIA TIROIDEA

La dermopatia tiroidea o mixedema localizado, es una manifestaciéon infrecuente de
enfermedad tiroidea autoinmune y se ve particularmente en la enfermedad de Graves. El
engrosamiento de la piel es la alteracion caracteristica de la dermopatia tiroidea, y en la
mayoria de los casos de limita a la regidon pretibial (mixedema pretibial), también pueden
aparecer en los pies, tobillos, extremidades superiores, espalda y nariz; cuando ocurre en un
area inusual casi siempre esta relacionado con trauma. Casi siempre ocurre en asociaciéon con
oftalmopatia de Graves. Ademas mas del 90% de los pacientes con dermopatia tiroidea tienen
historia de tirotoxicosis, rara vez en pacientes con tiroiditis autoinmune crénica con o sin
hipotiroidismo. El promedio de inicio es a los 12 a 24 meses después del diagnostico de
tirotoxicosis aunque pueden observarse casos hasta los 4 a 12 afios, la de edad de inicio es a
los 53 afios en mujeres y 54 afios en hombres. La relacién mujer: hombre es de 3.9:1. Se
relaciona con un curso mas grave de la enfermedad de grabes y como un marcador para la
existencia o desarrollo futuro de oftalmopatia y mayor probabilidad de desarrollar
neuropatia 6ptica que requiere descompresién. Los casos graves pueden resultar en
elefantiasis y con pobre respuesta al tratamiento.

Las lesiones usualmente son de color claro, similares a la piel o amarillas. Pueden estar
presentes hiperpigmentacidon, hiperqueratosis e hiperhidrosis, esta ultima puede estar
causada por estimulacién de fibras simpaticas, induradas y con foliculos pilosos prominentes,
dando apariencia de piel de naranja.!> Las lesiones son usualmente asintomaticas y
unicamente de importancia cosmética, pero también podrian impedir la funcién, ser dolorosas
o causar prurito.l6 Formas clinicas: difusa (mas comun), placas elevadas, lesiones tubulares o
nodulares circunscritas y la forma polipoide o elefantiasis (raras).

ACROPAQUIA TIROIDEA

Es la manifestacion extratiroidea menos comun en la enfermedad de Graves, asi como la
dermopatia tiroidea es un marcador de gravedad. De los pacientes con dermopatia 20%
tienen acropaquia tiroidea. La forma mas comin de acropaquia es con dedos en palillo de
tambor, y la menos comun edema de los dedos de manos y pies y reaccién peridstica de la
region distal de los metatarsos, no es comun que afecte huesos largos. La relacion
mujer:-hombre es 3.4:1, y el tabaquismo es un factor de riesgo. Casi siempre ocurre en
asociacion con oftalmopatia y dermopatia tiroidea. La piel esta pigmentada y con
hiperqueratosis, no involucra articulaciones, rara vez es asimétrico, generalmente es un
proceso doloroso. Usualmente el orden de aparicién es: disfuncién tiroidea, oftalmopatia,
dermopatia tiroidea y por ultimo acropaquia. Esta puede ocurrir hasta 40 anos después del
inicio de la tirotoxicosis, el intervalo promedio es de 2 a 3 anos. 1.2
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Varios grados de déficit sensorial.

Hipoacusia neurosensorial, rara en tirotoxicosis y atribuida principalmente a efecto adverso
del tratamiento con tionamidas. !

Toxicidad olfatoria como complicacién de la descompresiéon quirdrgica de la Orbita.
Neuropatia periférica que incluye neurdpata sensitiva simétrica distal, sindrome de tinel del
carpo.

ALTERACIONES NEUROMUSCULARES

Temblor que es mas evidente en manos, que puede ocurrir en otros sitios, secundario a
estimulacién beta adrenérgica. Corea que resuelve después del tratamiento de la enfermedad
tiroidea. La miopatia ocurre frecuentemente, localizada principalmente proximal, y
frecuentemente involucra la cintura pélvica y regién escapular. En un estudio de cohorte
prospectivo, 67% de los pacientes tirotoxicos tenfan compromiso muscular, se demostrd
debilidad en cuatro o mas grupos musculares. La debilidad muscular se correlaciono con la
concentracion de T4 libre, no asi con elevacion de la enzima creatinin-quinasa, se resolvié en
promedio en 3.6 meses de terapia.l2

Miastenia Gravis ocurre de forma infrecuente (menos de 1%) en pacientes con enfermedad de
Graves. Se encontr6 que 7.7% de los pacientes con miastenia gravis tenian enfermedad de
Graves, y 4.2% historia de tiroiditis de Hashimoto. La miastenia gravis ocurre en pacientes
mas jévenes y probablemente esta relacionada con hiperplasia timica. 1211

Pardlisis periddica tirotéxica, ocurre como resultado de un movimiento intracelular del
potasio en pacientes susceptibles genéticamente y clinicamente. Ocurre con mayor frecuencia
en hombres asiaticos. El cuadro se presenta después de un episodio de ingesta de
carbohidratos o ejercicio fisico intenso, durante estos eventos el potasio puede disminuir
hasta 1.5 mEq/L. Hasta un tercio de los pacientes con paralisis periddica tirotdxica presentan
mutacidén del canal Kir2.6.

CONVULSIONES Y ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL

Las convulsiones son un componente bien reconocido de la tormenta tiroidea, visto en menos
d 1% de los pacientes con tirotoxicosis moderada. El mecanismo exacto por el cual la
elevacion de las hormonas tiroideas contribuye a las convulsiones es desconocido. Tanto las
convulsiones como anormalidades electroenfefalograficas resuelven con la correcciéon del
nivel de hormonas tiroideas.

Se ha descrito émbolos y eventos isquémicos cerebrales, que frecuentemente resultan de
fibrilacién auricular 167

10
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ALTERACIONES DEL COMPORTAMIENTO

La tirotoxicosis esta relacionada con un numero de sintomas neuropsiquiaticos, incluyendo
inquietud, irritabilidad, agitacién, labilidad emocional, ansiedad, depresion e
infrecuentemente encefalopatia, psicosis y coma. La depresiéon y ansiedad generalizada
pueden ocurrir en 30 hasta 100% de los pacientes con tirotoxicosis. El deterioro cognitivo ha
sido inconstante, se han reportado problemas de memoria o concentracioén. 17,18

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

Los sintomas y signos cardiovasculares son las manifestaciones mas caracteristicas e
incapacitantes de esta enfermedad. La sobreposicién de sintomas y signos de tirotoxicosis con
un estado hiperadrenérgico sugiere que el metabolismo de catecolaminas puede estar
alterado, sin embargo la concentraciéon de norepinefrina y epinefrina es normal o baja, asi
como la excrecién urinaria de los metabolitos de las catecolaminas. 19

Hay disminucién de las resistencias vasculares sistémicas y de la presion arteria diastdlica,
incremento en el gasto cardiaco, presién sanguinea sistélica, frecuencia cardiaca, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo y volumen sanguineo. 20.21

Se observa en 90% de los pacientes aumento en la frecuencia cardiaca en reposo, aumento de
la contractilidad cardiaca y por lo tanto incremento en el gasto cardiaco en reposo y ejercicio.
Casi todos los pacientes presentan taquicardia en reposo y durante el suefio, manifiestan
palpitaciones. La taquicardia sinusal o fibrilacién auricular, incrementan la contractilidad
cardiaca o ambos, la frecuencia cardiaca incrementa excesivamente durante el ejercicio y
disminuye lentamente después de este. Otros sintomas que se presentan son la intolerancia al
ejercicio y disnea de esfuerzo. 202122

Los pacientes ancianos pueden tener manifestaciones limitadas a taquicardia en reposo e
intolerancia al ejercicio. Los pacientes jovenes con tirotoxicosis sin aterosclerosis coronaria
subyacente pueden tener dolor toracico similar a la angina pectoris, el mecanismo se
relaciona con isquemia por un desequilibrio entre el aporte de oxigeno y la demanda o por
espasmo arterial coronario. El sindrome de la enfermedad de Moyamoya, involucra espasmo u
oclusién de vasos coronarios y cerebrales, que se manifiestan como enfermedad vascular
cerebral o migrafia vascular.1.20

Las complicaciones cardiovasculares son las que tienen el mayor potencial para poner en
peligro la vida. El incremento en la demanda metabdlica asociado con tirotoxicosis permite los
cambios en el numero de pardmetros cardiovasculares con un efecto en el incremento de la
demanda de oxigeno por el miocardio y riesgo de isquemia, aumento en el riesgo de
fibrilacién auricular y favorece la falla cardiaca congestiva en individuos susceptibles.

La fibrilacién auricular es de peor prondstico, especialmente en pacientes ancianos, asi como
la combinacién de tirotoxicosis y enfermedad hipertensiva o valvular. 15% de los pacientes
entre 70-79 anos desarrollan fibrilacion auricular dentro de los 30 dias después del
diagnoéstico de hipertiroidismo. 7.22.23

Al examen fisico la taquicardia es el dato mas comun. Precordio hiperdinamico, aumento del
pulso apical, se ausculta murmullo sistélico por la velocidad de flujo aumentada. Un soplo
sistdlico secundario a regurgitaciéon del flujo en la valvula mitral puede ser secundario a

11
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dilatacién del ventriculo izquierdo o prolapso de la valvula mitral, puede haber incremento en
la presiéon de la arteria pulmonar. Edema distal, derrame pleural, rara vez cursan con
sintomas y signos de falla cardiaca congestiva, incluyendo disminucién de la contractilidad
del ventriculo izquierdo, tercer ruido y disnea paroxistica nocturna. 1.22.23

La prevalencia de arritmias supraventriculares (taquicardia supraventricular o fibrilacién
auricular) se ha reportado tan baja como 1-2% y en otros estudios de 5 a 15%. El desarrollo
de fibrilacién auricular aumenta el riesgo de embolizaciéon sistémica, y enfermedad vascular
cerebral, aun asi el riesgo de embolismo es bajo, y frecuentemente observado en pacientes
ancianos con enfermedad cardiovascular preexistente. El flutter auricular y otras
taquiarritmias supraventriculares (taquicardia atrial paroxistica) son menos comunes. Las
contracciones ventriculares prematuras y la fibrilacién ventricular son extremadamente
raras, y su presencia sugiere pardlisis periédica hipocalémica. Los cambios
electrocardiograficos , no solo alteraciones del ritmo, sino anormalidades inespecificas del
segmento ST y onda T, el intervalo PR frecuentemente es corto, secundario al incremento en
la conduccién a través del nodo auriculoventricular.1.6.22

MANIFESTACIONES PULMONARES

Disnea de esfuerzo, es una manifestacion comun. Factores que contribuyen incluyen la
debilidad de los musculos respiratorios, capacidad pulmonar disminuida y las complicaciones
cardiovasculares concomitantes, asi como falla cardiaca. 2425 La tirotoxicosis se asocia con un
patrén respiratorio relativamente rapido e inefectivo y superficial, aumenta el uso de oxigeno
y salida de diéxido de carbono. Presion sistélica de la arteria pulmonar esta elevada. 26

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

Incremento en la motilidad gastrointestinal manifestado como hiperdefecacion es un hallazgo
frecuente. El vaciamiento gastrico es normal, pero disminuye la secrecién acida. Puede cursar
con esteatorrea relativa, que probablemente es debido al menor tiempo de transito intestinal,
junto con el incremento en la ingestién de grasas. Rara vez se pueden presentar niusea,
vOmito y diarrea; la anorexia es observada principalmente en ancianos. 827 La insuficiencia
suprarrenal se puede manifestar primero o agravar durante la tirotoxicosis secundario al
metabolismo acelerado del cortisol. Las alteraciones hepaticas observadas son elevacion leve
del nivel de transaminasas séricas, con elevaciéon de alanino aminotransferasa (ALT) de 20 a
30% y aspartato aminotransferasa (AST) en 10 a 20% de los pacientes no tratados; se
desconoce el mecanismo por el que se elevan, probablemente sea secundario a dafio hepatico
que resulta por el incremento en la demanda de oxigeno. En pacientes con tirotoxicosis grave
pueden ocurrir, disfuncién hepatica grave e ictericia.127

MANIFESTACIONES RENALES
Son leves, la tasa de filtracion glomerular se eleva secundario al incremento del flujo
sanguineo renal que resulta del incremento del gasto cardiaco y vasodilatacion. En pacientes

con tirotoxicosis avanzada se ha reportado rabdomiélisis y falla renal aguda, frecuentemente
con deterioro multisistémico.!
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OTRAS MANIFESTACIONES CUTANEAS

La vasodilatacién permite el enrojecimiento cutaneo e incremento en la diaforesis. Caida de
cabello resistente a tratamiento cosmético, urticaria crénica idiopatica, onicolisis y vitiligo.

MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS

La tirotoxicosis avanzada es caracterizada por efectos catabdlicos que permiten perdida de
masa muscular que puede ser pronunciada. En hueso, incrementan los marcadores de
recambio d6seo , pérdida de la densidad mineral ésea, hipercalciuria y ocasionalmente
hipercalcemia.?? Los receptores de hormonas tiroideas se encuentran en ambos osteoblastos y
osteoclastos, con predominio de TRal. La historia previa de tirotoxicosis esta asociada con el
incremento de fracturas. Las hormonas tiroideas estimulan la resorcién 6sea, incrementan la
porosidad del hueso cortical y disminuyen el volumen del hueso trabecular. 30

CAMBIOS REPRODUCTIVOS

Se ha sugerido que el sistema reproductivo es relativamente resistente a los efectos de la
disfuncidn tiroidea.

La tirotoxicosis esta relacionada con el deterioro de la funciéon reproductiva en ambos,
hombres y mujeres. La incidencia de alteraciones menstruales va de 20 a 60%, se observa
mayor tasa de amenorrea que en controles sanos. 3132

La tirotoxicosis resulta en un incremento en el nivel sérico de globulina transportada de
hormonas sexuales. También el nivel total de estrégenos puede ser 2 o 3 veces mayor en
mujeres hipertiroideas durante todas las fases del ciclo menstrual. La tasa de eliminacién
metabdlica de estradiol disminuye en el hipertiroidismo y se considera que se debe en gran
parte al aumento de la unién de estradiol con la globulina fijadora de hormonas sexuales. El
promedio de testosterona y androstenediona esta aumentado en mujeres con hipertiroidismo.
La tasa de produccién de testosterona a androstenediona esta aumentada en mujeres con
hipertiroidismo. La tasa de conversiéon de androstenediona a estrona, asi como la de
testosterona a estradiol, estan incrementadas. Se encontré que el nivel de LH en la fase
folicular y lutea del ciclo menstrual estaba significativamente alta en mujeres con
hipertiroidismo.313233 Los picos de LH también pueden encontrarse ausentes en alteraciones
menstruales graves, como amenorrea. El nivel sérico de LH disminuye a lo normal después de
pocas semanas de tratamiento con farmacos antitiroideos. EL nivel de FSH puede estar
incrementado o normales, el mecanismo para el incremento de LH y FSH en mujeres con
hipertiroidismo no esta claro. Se reporta que la hipertirotoxinemia provoca un aumento en la
respuesta de gonadotropinas en respuesta a GnRH.3233

Cuando el hipertiroidismo ocurre antes de la pubertad se reporta retraso en la maduracién
sexual y la menarca. Otras anormalidades menstruales con las que cursan las pacientes con
hipertiroidismo son la oligomenorrea, polimenorrea, amenorrea, hipomenorrea,
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hipermenorrea y metrorragia. Se relaciona que la frecuencia de alteraciones menstruales es
2.5 veces mas frecuente en mujeres con tirotoxicosis que en la poblacion general. También se
ha observado que el tabaquismo agrava el desarrollo de alteraciones menstruales. Asi como
las pacientes con alteraciones menstruales tienen niveles mayores de T4 total, que fue
observado en fumadoras, por lo que T4 total es un factor importante relacionado con el
desarrollo de alteraciones menstruales. 1.33

Muchas mujeres con tirotoxicosis presentan ovulacién, sin embargo la tasa de infertilidad es
mayor., con una prevalencia de 2.1%. En pacientes tratadas con radioyodo (10mCi) el riesgo
es poco y la salud reproductiva de mujeres tratadas parece ser normal. Se ha reportado falla
ovarica temporal en pacientes con cancer tiroideo tratadas con radioyodo, especificamente
todas tienen amenorrea temporal asociada con bochornos. La mayoria con una duraciéon
menor de 6 meses y no mas de 12 meses. Pacientes con amenorrea temporal tienen niveles
altos de FSH-LH. La fertilidad a largo plazo no esta alterada, y el tratamiento con radioyodo no
esta contraindicado por esta razon. 3233 El embarazo debe ser evitado por lo menos 6 meses
después de la exposicion al radioyodo por el incremento en el riesgo de abortos y para
asegurar la completa eliminaciéon del radiontclido asi como la completa remisién de la
enfermedad. 35

En hombres el nivel de globulina transportadora de hormonas sexuales esta aumentado, asi
como los niveles de testosterona total y estradiol. 3436 Con el tratamiento los cambios en la
cantidad y motilidad espermatica revierten. Otra caracteristica clinica que pueden presentar
los hombres con tirotoxicosis es ginecomastia.

En hombres se observa oligospermia con disminucién de la motilidad.3¢ En algunos estudios
se encontré el volumen dentro del rango normal en pacientes con tirotoxicosis, con densidad
baja. Después del tratamiento de tirotoxicosis, ambos, densidad y motilidad del esperma
mejoraron. Las concentraciones de fructosa, zinc y magnesio no fueron diferentes a los
encontrados en personas sanas, antes ni después de restablecer la funcién tiroidea. Otros
aspectos relacionados con el comportamiento sexual encontrados fueron disfuncién eréctil
con una incidencia en alrededor de 70%. Disminucién de libido, eyaculaciones prematuras y
retraso en la eyaculacion. Después de restablecer el eutiroidismo, se resuelven la eyaculacién
precoz y libido.3237 En pacientes que reciben tratamiento con radioyodo 131 se ha reportado
funcién reproductiva normal. Se ha observado azoospermia antes del tratamiento con
radioyodo, y la calidad del esperma mejoro significativamente después de un ano de
tratamiento. El nivel de LH fue normal y no cambio después de la terapia con radioyodo, los
niveles de trstosterona disminuyeron aproximadamente 45 dias después de la terapia con
radioyodo y regresaron a un nivel basal un afio después. Muchos de los estudios han mostrado
que el tratamiento con radioyodo para cancer diferenciado de tiroides puede causar deterioro
transitorio de la funcién testicular, especificamente, supresiéon transitoria de la
espermatogénesis 0, azoospermia con una duracién de 3 afios en pacientes que reciben dosis
altas.

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

Se observa anemia normocitica normocrémica en 225 de los pacientes con enfermedad de
Graves. Muchos pacientes con tirotoxicosis tiene cuenta normal de leucocitos, neutropenia
relativa y linfocitosis, que revierten con el tratamiento antitiroideo. 39
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Hay evidencia que sugiere que la tirotoxicosis es un estado hipercoagulable.2425 En los
pacientes incrementa el nivel de factor de von Willebrand y mejora la actividad del factor VIII,
asi como acortamiento del tiempo parcial de tromboplastina tisular, aumenta el fibrinégeno y
se altera la actividad fibrinolitica.25La hiperplasia timica ocurre con mayor frecuencia en la
enfermedad de graves y tiene a regresar con el tratamiento de la tirotoxicosis.

INDICE DE WAYNE
Escala de signos y sintomas para el diagnéstico de hipertiroidismo
Sintomas de reciente inicio y/o Escala Signos Presente  Ausente
incremento de severidad

Disnea de esfuerzo +1 Tiroides palpable +3 -3
Palpitaciones +2 Soplo tiroideo +2 -2
Cansancio +2 Exoftalmos +2
Preferencia por calor -5 Retraccién palpebral +2 -
Preferencia por frio +5 Retraso respuesta palpebral  +1 -
Diaforesis +3 Hiperquinesia +4 -2
Nerviosismo +2 Manos calientes +2 -2
Hiperfagia +3 Hiperhidrosis palmar +1 -1
Hiporexia/anorexia -3 Frecuencia de pulso
Aumento de peso -3 >80/min - -3
Disminuci6n de peso +3 >90/min +3 -

fibrilacién auricular +4 -
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las manifestaciones clinicas de la tirotoxicosis son en gran parte independientes de su causa.
Aun asi varias caracteristicas de la enfermedad frecuentemente orientan a su probable
etiologia. Ninguna de las manifestaciones clinicas es especifica, usualmente se trata de la
combinacién de varias, la frecuencia y gravedad de estos sintomas y signos varian
considerablemente entre los pacientes.

Entre los factores que determinan las manifestaciones de la tirotoxicosis estan la edad del
paciente y la presencia de alteraciones concomitantes en la funcién de uno u otros érganos.
La extensidn y gravedad de las manifestaciones clinicas de tirotoxicosis no se correlacionan
con la gravedad bioquimica, y su prevalencia depende de la etiologia y gravedad de la
enfermedad.

Hay pocos estudios que han evaluado la heterogeneidad de las caracteristicas clinicas de
hipertiroidismo, no publicados en México, no tenemos reporte de las principales
manifestaciones clinicas del sistema cardiovascular, orbitopatia por caracteristicas y
severidad, por lo tanto nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion: Cual es el perfil
clinico- bioquimico basal de pacientes con hipertiroidismo atendidos en el servicio de
endocrinologia del Hospital General de México segtin su etiologia.
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3. JUSTIFICACION

Realizar el estudio para evaluar las caracteristicas clinicas al momento del diagnéstico en
pacientes con hipertiroidismo atendidos en el servicio de endocrinologia del Hospital General
de México podra disminuir el tiempo de diagndstico del paciente tomando en cuenta que se
conoceran las manifestaciones clinicas cardinales, progresiéon de la orbitopatia, y usarlo como
herramientas eficientes para el diagnéstico y disminucién de costos.

17



HOSPITAL Hospital General de México
GENERAL DR. EDUARDO LICEAGA
de MEXICO Servicio de Endocrinologia

4. HIPOTESIS

Por el tipo de estudio no se requiere hipoétesis, debido a que se plante hacer una comparaciéon
entre las caracteristicas clinico bioquimicas de las etiologias se plante la siguiente hipétesis de
trabajo:

Si las caracteristicas clinicas del hipertiroidismo estin en funcién de la etiologia se

encontraran diferencias entre las caracteristicas clinicas de la enfermedad de Graves, Bocio
multinodular, adenoma tiroideo o bocio nodular.
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5. OBJETIVOS

GENERALES

Evaluar las caracteristicas clinicas iniciales y las comorbilidades asociadas en pacientes con
hipertiroidismo que reciben atencién en el servicio de endocrinologia del Hospital general de
México.

ESPECIFICOS

Comparar las caracteristicas clinicas presentes inicialmente en pacientes hipertiroideos con
su etiologia

Evaluar las principales caracteristicas clinicas gastrointestinales en el hipertiroidismo

Evaluar las principales caracteristicas clinicas de sistema nervioso central en el
hipertiroidismo

Evaluar las principales caracteristicas clinicas del sistema cardiovascular en el
hipertiroidismo

Evaluar las principales caracteristicas clinicas de la orbitopatia en el hipertiroidismo
Identificar las principales comorbilidades asociadas al hipertiroidismo
Evaluar diferentes etiologias del hipertiroidismo

Comparar las caracteristicas clinicas y comorbilidades asociadas segun la etiologia del
hipertiroidismo

Evaluar el tiempo de diferimiento diagnoéstico
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6. MATERIALY METODOS

6.1 Diseiio del estudio.

Por el tipo de estudio: Estudio observacional

Por la captacion de la informacidn: retrospectivo

Por la medicién del fendmeno del tiempo: transversal

Por la presencia de un grupo control: Estudio comparativo
Por la direccién del andlisis: Estudio de cohorte

Por la evaluacién de la maniobra: Estudio abierto

6.2 Lugares del estudio.

Consulta externa de endocrinologia del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga

6.3 Poblacion en estudio.

Tomaremos pacientes con diagndstico de hipertiroidismo atendidos en el periodo
comprendido de enero 2011 a diciembre 2013 en la consulta de valoraciones del servicio de
endocrinologia del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga

6.4 Criterios de inclusion:

Hombres y mujeres de edad igual o mayor a 18 afios

Atendidos en la consulta de valoraciones del servicio de endocrinologia

Con diagndstico de hipertiroidismo

Que cuenten con expediente completo.

Que reciban atencion en el servicio de endocrinologia del Hospital General de México

6.5 Criterios de exclusion:

Pacientes con edad menor a 18 afos
Que no cuenten con expediente clinico completo
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6.6 Definicion operacional de variables

6.6.1 Variable Independiente

Etiologia del hipertiroidismo

Definicion Conceptual: Causa del hipertiroidismo definido como

* Enfermedad de graves: enfermedad tiroidea caracterizada por bocio difuso y tirotoxicosis,

puede ser acompafiada de orbitopatia y ocasionalmente dermopatia tiroidea.

* Adenoma toxico: neoplasia monoclonar, caracterizada por nodulo solitario, con o sin

tirotoxicosis

* Bocio multinodular hiperfuncionante: Aumento del tamafio de la glandula tiroides

irrefgular, con multiples nodulos y presencia de tirotoxicosis

Definicién Operacional:

1. Bocio toéxico difuso: cuantitativa discreta
2. Adenoma toxico: cuantitativa discreta
3. Bocio multinodular hiperfuncionante: cuantitativa discreta

Escala de medicion:

1. Enfermedad de graves

2. Adenoma toxico

3. Bocio multinodular hiperfuncionante

6.6.2 Variables dependientes:

Hormona estimulante de tiroides (TSH): Niveles de hormona tiroestimulante, definida en

mUI/ml. Cuantitativa, continua. Escala de medicién: 1. 0.4 - 4.1 mcg/d], 2. Mayor 4.1
T4 libre: Niveles de T4 sérica, definida en mcg/dl . Cuantitativa, continua.

T3 Libre: Niveles de T3 libre sérica, en suero, definida en ng/dl. Cuantitativa, continua

Bocio: crecimiento de la glandula tiroides, puede ser difuso o nodular. Expresado en grados

por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) valorado clinicamente. Cualitativa, ordinal.

CLASIFICACION SEMIOLOGICA DE BOCIO (OMS)

Grado

Caracteristica

[Tiroides no palpable o palpable con dificultad

[Tiroides palpable, pero no se ve al hiperextender el cuello

[Tiroides facilmente palpable y visible con el cuello en hiperextensién
Un nédulo unico con tiroides normal se incluye en este grado

[Tiroides palpable y visible con el cuello en posicién normal

[Tiroides visible a distancia

4

Bocio gigante

* implica ausencia de bocio
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Orbitopatia: Principal manifestacion extratiroidea de la enfermedad de graves, también
conocida como oftalmopatia o enfermedad tiroidea ocular. Clasificacion por escala de
actividad clinica (CAS) y severidad (Werner). Cualitativa, ordinal.

Fibrilacién Auricular: Arritmia supraventricular secundaria al incremento del tono
adrenérgico y una tasa incrementada de conduccién del impulso eléctrico a través del nédulo
auriculo-ventricular debido a hipertiroidismo. Cualitativa, nominal, dicotémica. Escala de
medicién: 1. Si, 2. no

Comorbilidad asociada: Trastorno o enfermedad asociada al hipertiroidismo. Cualitativo,
nominal, politdmica. Escala de medicién: 1. DM, 2. HAS, 3. ICC, 4. OTRAS

6.7 PROCEDIMIENTO

Se realizara la revision de expedientes en archivo central, con ingreso a la consulta externa
desde enero de 2011 a diciembre de 2013
Se recolectara la informacién requerida de acuerdo a la hoja de captura

Se realizara la el analisis de los datos obtenidos

Se realizara el reporte de los resultados obtenidos
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6.8 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizara mediante el paquete estadistico Stata version 12.
Se utilizara estadistica descriptiva, tablas de salida.

Para el andlisis comparativo se utilizara estadistica paramétrica mediante ANOVA para
variables de distribucién normal y estadistica no paramétrica mediante Kruskal-Wallis para

las demas variables.

Se tomaran como estadisticamente significativos todos los resultados con p <0.05.
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7. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Sin riesgo para el enfermo, dada la naturaleza observacional del estudio ya que los datos seran
tomados de los expedientes clinicos. De acuerdo a la Ley General de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos, en Materia de Investigacién para la Salud en su titulo segundo. De los
aspectos éticos de la investigaciéon en seres humanos capitulo I, articulo 17, el presente
estudio se engloba dentro de la categoria I, Investigacién sin riesgo para el sujeto de
investigacion. Se sustenta de acuerdo a las buenas practicas médicas, regido por las normas
oficiales mexicanas NOM-168 del expediente clinico.

Se mantuvo la confidencialidad de la informacidn del expediente clinico.
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8. RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

Conocer las caracteristicas clinico- bioquimicas de pacientes con hipertiroidismo que
son evaluados en el servicio de endocrinologia nos permitira:

¢ Disminuir el tiempo de diagndstico del paciente tomando en cuenta que se conoceran las
manifestaciones clinicas cardinales, progresion de la orbitopatia.

* Usarlo como herramientas eficientes para el diagnostico.

* Disminucidn de costos.
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9. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Proyecto factible.

El Hospital General de México cuenta con la infraestructura para la realizacién de dicho
protocolo a través del manejo conjunto del personal médico y del archivo central.
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10. RESULTADOS

Se estudiaron 121 pacientes, 92 mujeres (76%) y 29 hombres (24%), edad promedio de 35.6
+ afios, con un tiempo de evolucién de la enfermedad de 14+14.8 meses. La etologia
presentada con mayor frecuencia fue el bocio téxico difuso en 109 pacientes (91.1%). La
orbitopatia se describe en 67 (55.4%) pacientes de los cuales 12 (11.21%) presentaban

actividad clinica de la misma, y 37 (30.6%) de ellos clase 3 de Werner. Tabla 1y figura 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

N o. Pacientes

Genero

Mujer (%)

Hombre (%)

Edad (afios)

Tiempo de evolucién (meses)
Comorbilidad

Diabetes mellitus (%)
Hipertension arterial (%)
Hepatopatia (%)
Tabaquismo (%)
Etiologia

Bocio toxico difuso (%)
Adenoma téxico (%)
Bocio multinodular (%)
ORBITOPATIA
Presente

Ausente

CAS

0(%)

1 (%)

2 (%)

3 (%)

4 (%)

5 (%)

TOTAL

WERNER

0

gl WN

121

92 (76)

29 (24)
35.6

14 (SD 14.8)

2 (1.7)
4(3.3)
1(0.8)
21 (17.4)

109 (91.1)
4(3.3)
8 (6.6)

67 (55.4)
54 (44.6)

54 (44.6)
21 (17.4)
20 (16.5)
8 (6.6)

3 (2.5)
1(0.8)
107

4 (44.6)
11 (9.1)
9 (7.4)
37 (30.6)
10 (8.3)
0(0)
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Solo reportamos 7 pacientes con comorbilidades, 4(3.3%) pacientes con hipertensién arterial,
2(1.7%) diabetes mellitus, 1(0-8%) enfermedad hepatica.

La manifestacion clinica mas frecuente como debut del hipertiroidismo es la perdida de peso
en 54 (44.6%) pacientes, seguida por el temblor en 23 (19%) pacientes. El sintoma clinico
mas relevante por su frecuencia durante la evolucién del padecimiento también fue la perdida

de peso en 101 (83.5%) pacientes, seguido por 89 (73.6%) pacientes con palpitaciones y 88
(72.7%) con temblor. Tabla 2y 3
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TABLA 2. SINTOMA INICIAL
# (%)
Nerviosismo 9(7.4)
Fatiga 4(3.3)
Debilidad 3(2.5)
Diaforesis 3(2.5)
Disminucién de peso 54 (44.6)
Alteraciones menstruales 1(0.8)
Intolerancia al calor 2(1.7)
Temblor 23(19)
Palpitaciones 19 (15.7)
Diarrea 2(1.7)
TABLA 3. SINTOMAS PRESENTADOS
# (%)
Ninguno 3(2.5)
Nerviosismo 72 (59.5)
Fatiga 56 (46.3)
Debilidad 27 (22.3)
Diaforesis 49 (40.5)
Aumento de apetito 19 (15.7)
Disminucién de apetito 2(1.7)
Alteraciones menstruales 15(12.4)
Intolerancia al calor 52 (43)
Temblor 88 (72.7)
Hiperactividad 5(4.1)
Palpitaciones 89 (73.6)
Aumento de peso 5(4.1)
Disminucién de peso 101 (83.5)
Hiperdefecaciéon 26 (21.5)
Insomnio 24 (19.8)
Caida de cabello 21(17.4)
Disnea de esfuerzo 16 (13.2)

El signo clinico registrado en 108 (89.3%) pacientes es el bocio, de acuerdo a sus
caracteristicas clinicas el bocio difuso se presento en 101 (83.5%) pacientes, de los cuales 61
(50.4%) presentaron bocio grado 2, inicamente 5 (4.1%) pacientes se presentaron sin bocio.
Tabla 1, Figura 1y 2. La taquicardia es el segundo signo clinico mas frecuente en este grupo de
pacientes presentiandose en 99 (81.8%) pacientes y 98 (81%) pacientes manifestaron
temblor. Entre los signos menos frecuentes se encuentran las arritmias, hipertension y thrill
palpable en la glandula tiroides. Tabla 4
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TABLA 4. SIGNOS CLINICOS
# (%)

Ninguno 1(0.8)

Hiperactividad 9(7.4)

Taquicardia 99 (81.8)

Arritmia 3(2.5)

Hipertensién 2(1.7)

Oftalmopatia 63 (52.1)

piel himeda y caliente 55 (45.5)

Temblor 98 (81)

Hiperreflexia 38(31.4)

Debilidad muscular 7 (5.8)

Dermopatia tiroidea 10 (8.3)

Bocio 108 (89.3)

Thrill 2(1.7)

GRADO_BOCIO

B GRADO 0
B GRADO 1
[JGRADO 2
B GRADO 3

dh

También se evaluaron las caracteristicas que presentaba el bocio a la exploracién, su
consistencia y superficie, encontramos con mayor frecuencia bocio difuso, se reporto
consistencia blanda y superficie lisa, en segundo lugar el bocio multinodular en 10 (8.3%)
pacientes. Tabla 5
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TABLA 5. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL BOCIO
# (%)
No palpable 5(4.1)
Difuso 101 (83.5)
Uninodular 4(3.3)
Multinodular 10 (8.3)
Doloroso 1(0.8)

Al realizar una comparaciéon entre las etiologias de la tirotoxicosis, obtuvimos la mayor
frecuencia en el bocio multinodular, predominando en las mujeres, la edad 34.69+11.26 afios,
fue el Gnico dato con significancia estadistica p=0.03, los pacientes con bocio téxico difuso se
presentaban con el mayor tiempo de evolucién, de 14.59+15.46 meses, comparado con el
adenoma téxico y bocio multinodular. La presentacidn de orbitopatia también fue mayor en el
bocio toxico difuso, la mayoria de nuestros pacientes presentaban inactividad de la
orbitopatia.

El valor de TSH reportado para bocio multinodular es de 0.49+0.19, mayor al reportado para
adenoma toxico y bocio multinodular, con valores de 0.02+0.01 y 0.02+0.04, respectivamente
con un valor no significativo (p=0.91), el valor de T4 libre es mayor en bocio téxico difuso que
en las otras dos etiologias estudiadas, con un valor de 4.69+4.08. La relaciéon T3/T4 del bocio
toxico difuso corresponde al relacionado con enfermedad de Graves >20, reportado en
21.85+19.46, pero también en bocio multinodular (21.52+9.08).

BOCIO TOXICO ADENOMA BOCIO P
DIFUSO TOXICO MULTINODULAR
GENERO M: 80 M: 4 M: 8 0.12
H: 29 H: 0 H: 0

EDAD 34.69+11.26 44.00+17.35 44.88+20.01 0.03
TIEMPO DE 14.59+15.46 6.50+3.10 9.88+7.01 0.41
EVOLUCION (meses)

ORBITOPATIA 62 0 5 0.74
PUNTAJE DE CAS 1.01+1.12 0.00+0.00 0.71 +0.75 0.21
WERNER 5.36+2.61 7.00+0.00 6.25+2.37 0.30
TSH 0.49+0.19 0.02+0.01 0.02+0.04 0.91
T4L 4.69+4.08 2.71+2.07 2.82+1.14 0.28
T3L 12.02+7.43 9.98+9.34 7.85+4.51 0.27
T4T 18.75+8.35 19.15+10.98 13.83+7.52 0.27
T3T 4.43+2.71 3.30+2.51 3.53+1.77 0.48
REL T3/T4 21.85+19.46 16.94+6.37 21.52+9.08 0.87
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11. DISCUSION

En México no contamos con estudios que evalien la heterogeneidad de las caracteristicas
clinicas del hipertiroidismo, por lo tanto evaluamos cuales son las caracteristicas clinicas al
momento del diagnostico en pacientes con hipertiroidismo, su relacién con comorbilidades y
etiologia.

La tirotoxicosis es el sindrome clinico del hipermetabolismo e hiperactividad por las
concentraciones elevadas de hormonas tiroideas. Las manifestaciones son en gran parte
independientes de su causa aunque algunas orientan hacia su etiologia principalmente por el
tiempo de duracion de la enfermedad siendo de meses a afios en la Enfermedad de Graves.

Entre los pacientes con hipertiroidismo se reporta que el 60-80% corresponden a enfermedad
de Graves, dependiendo de varios factores entre ellos la ingesta de yodo. Se reporta una
incidencia anual en mujeres de 0.5 por 1000, con una edad de comienzo entre los 40 a 60 afios
y relacion mujer: hombre 8:1, los pacientes registrados en nuestro estudio tenian una edad
promedio de 35.66+12.4 afios, menor a la reportada en otros estudios, sin significancia
estadistica (p=0.03) y tiempo de duraciéon de la sintomatologia de 14+14.8 (p=0.41) antes del
diagnostico.

Usualmente se presentan como una combinacién de varios sintomas, y su frecuencia y
gravedad varian en cada paciente, tampoco tienen correlacién con la gravedad bioquimica.
Los sintomas mas comunes del hipertiroidismo no complicado son el nerviosismo, fatiga,
palpitaciones, intolerancia al calor y pérdida de peso en mas del 50% de los pacientes, sin
especificar cual es la frecuencia de cada uno, en nuestro estudio encontramos también una
frecuencia mayor al 50% en los mismos sintomas, ademdas del temblor en 88 (72.7%)
pacientes. Y los sintomas reportados como raros son disnea, prurito, dispepsia, vomito,
diarrea y oligo/amenorrea con pérdida de peso, en nuestro estudio los sintomas que se
encontraron infrecuentemente son disminuciéon del apetito, hiperactividad y aumento de
peso, este ultimo correspondié a 5(4.1%) pacientes a diferencia de lo reportado en otros
estudios en 10%. En cambio la disnea, diarrea y alteraciones menstruales se reportan en 16
(13.2%), 26 (21.5%) y 15 (12.4%), respectivamente.

En la literatura se reporta que las alteraciones menstruales se presentan en 20 a 60% de las
pacientes. Para este estudio se observo que la evaluacién de las alteraciones menstruales es
infrecuente, de las 15 pacientes (12.4%) con alteraciones menstruales se reporta como
oligo/amenorrea. No contamos con el registro de alteraciones gonadales o del
comportamiento sexual.

La taquicardia sinusal se reporta como el signo clinico mas precoz y constante del
hipertiroidismo, no hay datos de su frecuencia, de acuerdo a nuestro estudio se presenta
como sintoma inicial en 23 (19%) pacientes, y su frecuencia durante la evolucién de la
enfermedad es de 99 (81.8%) pacientes, ocupando el segundo lugar en frecuencia. Nosotros
encontramos como sintoma inicial mas frecuente y constante la perdida de peso en 54
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(44.6%) y 101 (83.5%), respectivamente. Otros signos cardiovasculares mas comunes son la
fibrilacién auricular, principalmente en adultos mayores, asi como mayor riesgo para
disfuncién cardiovascular y falla cardiaca, inicamente contamos con el reporte de 3 (2.5%)
pacientes con fibrilacién auricular, similar a lo reportado en la literatura que se encuentra en
1 a 15%, nuestros pacientes tenian edades de presentacion a los 41, 60 y 69 afos de edad. En
nuestra revision ningln paciente reporto inicialmente datos de enfermedad vascular cerebral
o embolizacién sistémica. Sin embargo la comorbilidad mas frecuente reportada en nuestro
estudio es la hipertension arterial en 4 (3.3%) pacientes.

Los signos reportados con menos frecuencia son onicolisis, perdida de cabello, debilidad
muscular y caquexia, algunos reportan que hasta 67% de los pacientes con tirotoxicosis
pueden presentar compromiso muscular, en esta revision 56 (46.3%) y 27 (22.3%) pacientes
referian debilidad y fatiga, con la frecuencia respectiva.

Las alteraciones cutidneas presentadas fueron: caida de cabello en 21/17.4%), piel himeda y
caliente 55(45.5%) y dermopatia tiroidea 10 (8.3%). Se reporta que la dermatopatia ocurre
en 1-2% de los pacientes con Enfermedad de Graves, localizada principalmente a nivel
pretibial, con una edad de presentacién en mujeres a los 53 afios y hombres a los 34 afios. En
este estudio se reporta un rango de edad de 18 a 47 afios, 7 (70%) mujeres, todos los
pacientes registrados presentaban bocio téxico difusoy 6 (60%) orbitopatia.

No se tienen registros de acropaquia tiroidea, probablemente porque no es un dato
considerado dentro de la evaluacion clinica de los pacientes, ademas de inconsistencia en la
evaluacion clinica de cada medico.

La literatura reporta que hasta 30 a 100% de los pacientes presentan labilidad emocional y
ansiedad, nosotros encontramos el registro de 72 (59.5%) pacientes con estos sintomas.
Ninguno reporta sintomas como psicosis, coma, encefalopatia o deterioro cognitivo.

La enfermedad de Graves es la etiologia mas comin en pacientes con tirotoxicosis y bocio
acompafiado de orbitopatia y dermopatia tiroidea. La caracteristicas del bocio de estos
pacientes se evaluaron para determinar clinicamente la etiologia del padecimiento.

El bocio se encuentra en pacientes con enfermedad tiroidea generalizada, entre estas la
Enfermedad de graves, se puede palpar thrill en la ausencia de enfermedad cardiaca

La etiologia mas comun La auscultacién de soplo en una glandula tiroides crecida confirma la
vascularidad aumentada, hiperactividad de la glandula y sugiere enfermedad de Graves. En
nuestro estudio 108 (8.3%) pacientes tienen bocio, y 13 (10.7%) no lo tienen, similar al 10%
reportado en la literatura, el tamafio es mas frecuente de 2 a 3 veces el normal, nosotros
también encontramos con mayor frecuencia el bocio grado 2.

Los pacientes con disfuncién tiroidea sintomdatica usualmente reportan TSH con valor
<0.1mU/L y elevacién de T4 libre, el cual se correlaciona con la severidad del exceso de
hormona tiroidea, como en la Enfermedad de Graves, sin embargo en pacientes que cursan
con adenoma téxico o bocio multinodular pueden tener niveles de TSH de 0.2 - 0.5 mU/L, y
menor sintomatologia. El valor de TSH obtenido en nuestro estudio fue mayor al de la
literatura para bocio téxico, y contrario a lo también reportado el nivel de TSH para adenoma
toxico y bocio multinodular es menor, con un valor no significativo (p=0.91). El valor de T4
libre es mayor en el bocio téxico difuso que en las otras dos etiologias estudiadas, con un valor
de 4.69+4.08. El valor de la relacién T3/T4 >20 corresponde a la enfermedad de Graves, en
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nuestro estudio fue reportado en 21.85+19.46 en pacientes con bocio téxico difuso, pero
también en bocio multinodular (21.52+9.08).

La oftalmopatia se reporta como la principal manifestacidn extratiroidea de la enfermedad de
Graves, siendo esta evidente clinicamente en un tercio de los pacientes de los mismos, en la
literatura se reporta que 5% tienen alteraciones graves que amenazan la vista, con mayor
frecuencia a los 40 a 44 anos y 60-64 afios en mujeres y con un pico a los 65 a 69 en hombres,
en mujeres hasta 77%, usualmente bilateral, y se reporta 10-15% asimétrica. La oftalmopatia
clinica ocurre en alrededor de 50% de los pacientes, clinicamente se manifiesta con retraccién
del parpado superior, con mirada inquita, sensacién de cuerpo extraio, dolor o presion
retrobulbar, edema periorbitario, quemosis y hiperemia conjuntival, el exoftalmos ocurre en
el 25% de los casos y diplopia en 10%, no contamos con estos datos para establecer su
frecuencia. Entre los sintomas oculares mas frecuentes encontrados en nuestro estudio se
describen principalmente el compromiso de tejidos blandos, sensacién de cuerpo extrafio,
epifora, fotofobia, es infrecuente que los datos clinicos de orbitopatia sean el sintoma inicial
del hipertiroidismo, solo uno de nuestros casos presentd clase 5 de Werner. El tabaquismo es
un factor de riesgo importante para la presencia de orbitopatia, en nuestro estudio 21
(17.4%) pacientes eran fumadores, no hubo reportes de diagnéstico de neuropatia dptica, no
tenemos establecido el tiempo de evolucidn entre el inicio de la disfuncidn tiroidea e inicio de
orbitopatia.
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12. CONLUSIONES

El paciente con hipertiroidismo se caracteriza por presentar multiples signos y sintomas
clasicos cuando la enfermedad se hace evidente, sin embargo el tiempo real con el
padecimiento es de varios meses previos, que muchas veces pasan desapercibidos por el
paciente, o en algunos casos el medico de primer contacto no considera al hipertiroidismo
como posibilidad diagndstica hasta que el cuadro se hace franco. De acuerdo a este estudio los
sintomas iniciales en pacientes con diagnostico de hipertiroidismo son la pérdida de peso,
temblor y palpitaciones, sintomas que obligan al clinico a considerar esta etiologia para su
estudio y diagnéstico pronto, con el fin de evitar que progrese la enfermedad y afecte
multiples sistemas que comprometan la capacidad funcional del paciente e incremento en la
morbimortalidad por las maultiples comorbilidades que presenta el paciente con
hipertiroidismo, principalmente en ancianos, los cuales pueden presentar enfermedad
subclinica y retraso en el diagnoéstico.

El retraso en el diagnoéstico puede favorecer la presentaciéon de mayor sintomatologia, en este
estudio el tiempo promedio de evolucién de los pacientes antes de llegar al diagndstico fue de
14.59+15.46 meses, lo cual somete a los pacientes a complicaciones, entre las observadas con
mayor frecuencia: alteraciones cardiovasculares ya sea falla cardiaca, taquiarritmias, perdida
importante de peso, debilidad, alteraciones en la fertilidad, alteraciones visuales por la
orbitopatia que junto con las alteraciones neuroldgicas y emocionales disminuyen la
capacidad laboral del individuo ya que se manifiesta en la edad productiva, con la consecuente
perdida econdmica que esto implicaria.

El estudio al ser retrospectivo se limita a los datos registrados por el medico endocrinélogo
que tiene mayor experiencia en el diagnostico de este grupo de pacientes, sin embargo existe
la posibilidad que no se realice una evaluacién completa de cada aparato y sistema y se
subestime la frecuencia de los datos clinicos presentados.
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