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RESUMEN

El hipertiroidismo y la tirotoxicosis son condiciones que pue-
den representar retos diagndsticos para cualquier médico,
por lo que resulta necesaria la protocolizacion de un algorit-
mo diagndstico para poder obtener una respuesta temprana
y poder ofrecerle al paciente el tratamiento mas adecuado
para su trastorno. La presencia de tirotoxicosis no necesa-
riamente significa que haya un estado de hipertiroidismo ya
que fisiopatologicamente existen alteraciones capaces de
elevar los niveles de las hormonas tiroideas a través de la
destruccion del foliculo tiroideo, lo cual difiere de la estimu-
lacion de la glandula. La enfermedad de Graves es la causa
mas frecuente de tirotoxicosis, y es la que presenta mas
rasgos caracteristicos, por lo que debe ser la primera opcion
a descartar en todo algoritmo diagnostico. Aunque todos los
cuadros de tirotoxicosis comparten una clinica muy similar,
existen sellos distintivos clinicos o paraclinicos que permiten
hacer el diagndstico diferencial. El objetivo de esta revision
es evaluar los aspectos caracteristicos de las diferentes
causas de hipertiroidismo y tirotoxicosis con la finalidad de
brindar las herramientas necesarias para establecer un diag-
nostico oportuno.

Palabras clave: Hipertiroidismo, tirotoxicosis, enfermedad
de Graves, tiroiditis, diagnéstico diferencial.

ABSTRACT

Hyperthyroidism and thyrotoxicosis are conditions that may
represent diagnostic challenges for any clinician, there-
fore, protocols and diagnostic algorithms are necessary
to achieve early responses and offer patients appropriate
treatment for their condition. The presence of thyrotoxicosis
does not necessarily imply a state of hyperthyroidism, as
from a pathophysiological perspective, some disorders can
elevate thyroid hormone levels by damaging thyroid follicles,
and not by stimulating the gland. Graves’ disease is the
most frequent cause of thyrotoxicosis, and it has the most
distinctive characteristic features, and thus it should be the
primary alternative to assess in every diagnostic algorithm.
Although all forms of thyrotoxicosis share a similar clinical
picture, each has key clinical or analytical hallmarks that al-
low the differential diagnosis. The objective of this review is
to evaluate the characteristic aspects of the different causes
of hyperthyroidism and thyrotoxicosis, in order to offer the
required tools for an opportune diagnosis.

Keywords: Hyperthyroidism, thyrotoxicosis, Graves’ dis-
ease, thyroiditis, differential diagnosis.
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INTRODUCCION

El hipertiroidismo es una condicién en la cual la glandula tiroi-
dea produce y secreta cantidades suprafisiolégicas de hor-
monas tiroideas (HT), lo cual puede llevar a un estado de ti-
rotoxicosis. Vale destacar que el término hipertiroidismo se
refiere Unicamente al estado de hiperproduccién hormonal,
mientras que la tirotoxicosis es el estado clinico resultante
de la excesiva actividad de las HT'. Dado que los términos
tirotoxicosis e hipertiroidismo no son sinénimos, a partir de
ellos se puede realizar una divisién que simplifica la aproxi-
macion diagnodstica en dos grandes vertientes. En este sen-
tido, la tirotoxicosis se puede subclasificar en tirotoxicosis
con hipertiroidismo y sin hipertiroidismo?.

En los Estados Unidos, la prevalencia de hipertiroidismo es
de aproximadamente 1,2%, de los cuales 0,7% son casos
subclinicos y 0,5% casos manifiestos. Las causas mas fre-
cuentes de tirotoxicosis con hipertiroidismo son la enferme-
dad de Graves (EG), el bocio multinodular téxico (BMT) o
enfermedad de Plummer, y el adenoma téxico (AT), mientras
que la tiroiditis indolora y el consumo yodo u otras drogas
son las causas méas frecuentes de tirotoxicosis sin hiperti-
roidismo®. Dado que las HT poseen receptores en préctica-
mente totalidad de las células del cuerpo, la sintomatologia
de dichos cuadros suele ser sumamente heterogénea. Sin
embargo, el sistema musculoesquelético, inmunoldgico, of-
talmolégico, reproductivo, gastrointestinal, cardiovascular
(4-7) y neurologico suelen ser los méas afectados®.

Con frecuencia, el diagnostico se puede hacer a través de
hallazgos clinicos y se confirma a través de parametros de
laboratorio, técnicas de imagenes como el ultrasonido y la
utilizacion de gammagrafia tiroidea®. La realizacion de un
diagndstico apropiado en las etapas tempranas de la enfer-
medad resulta vital para evitar complicaciones cardiovascu-
lares a largo plazo. Asimismo, determinar la etiologia precisa
de la tirotoxicosis permite seleccionar el tratamiento ideal
para cada paciente, dado que las diferentes causas de ti-
rotoxicosis poseen protocolos terapéuticos diferentes®. El
diagndstico diferencial de la tirotoxicosis suele ser un reto
para el médico tratante, dada la estrecha similitud que guar-
dan las diferentes entidades causales. Por tal motivo, el ob-
jetivo de esta revision es evaluar los aspectos caracteristi-
cos de las diferentes causas de tirotoxicosis con la finalidad
de brindar las herramientas necesarias para establecer un
diagndstico oportuno.

Diagnéstico diferencial de la tirotoxicosis

con hipertiroidismo

Existe un amplio espectro de condiciones capaces de elevar
las concentraciones plasmaticas de HT; sin embargo, el me-
canismo por el cual esto se consigue difiere entre una y otra
patologia. Por definicion, el término hipertiroidismo implica
un aumento en la funcion de la glandula tiroidea; es decir, un
aumento en la sintesis de HT en conjunto con un aumento
de la conversién periférica de HT'°. Esta premisa sélo se

cumple cuando existen agentes externos capaces de esti-
mular la glandula, como la tirotropina (TSH) u anélogos de
esta. Por otro lado, también se pueden desarrollar cimulos
de tejidos tiroideo capaces de sintetizar HT y que, ademas,
funcionan de forma autonoma en relacion a los agentes es-
timulantes e inhibidores'.

En orden de frecuencia, la EG supone la causa mas comun
de hipertiroidismo en localidades con suficiente aporte de
yodo, mientras que el BMT supone casi la mitad de los ca-
sos en las regiones yodo-deficientes''. En este sentido, la
EG puede llegar a representar casi el 80% de todos los ca-
sos de hipertiroidismo, siendo asi la primera causa a descar-
tar en sospecha de tirotoxicosis''. El componente fisiopato-
l6gico insignia de la EG es la formacién de inmunoglobulina
estimulante de la tiroides (TSI y aunque su origen no esta
completamente dilucidado se sabe que algunos anticuerpos
pueden desencadenar la sefalizacion del receptor de la mis-
ma manera que la TSH, generando por tanto un aumento en
la sintesis de HT'2,

De forma caracteristica, los pacientes con EG desarrollan
un bocio simétrico de la glandula tiroidea. Ademas, estos
pacientes suelen desarrollar una condicion conocida como
oftalmopatia de Graves, la cual consiste en protrusion del
globo ocular producto de la inflamacion del tejido periorbita-
rio, resultando en diplopia y desbalance de los musculos de
la rbita. La oftalmopatia es sumamente frecuente, aunque
solo se vuelve clinicamente evidente en el 30% de los ca-
sos'. En relacién a los parémetros de laboratorio, este gru-
po de pacientes caracteristicamente presenta anticuerpos
antitiroperoxidasa (AntiTPO) y TSI'®. Finalmente, en relacion
alos estudios de imagenes, se suele reportar un incremento
difuso en la captacion de yodo radioactivo por en la tiroi-
des'. En conclusion, los estudios de imagenes y de labora-
torio, en conjunto con la presencia de oftalmopatia, permiten
diferenciar la EG de otras causas de tirotoxicosis, obligando
al médico tratante a solicitar este abanico de estudios en
caso de sospechar tirotoxicosis con hipertiroidismo?®.

Por otro lado, el BMT consiste en la aparicion de mdltiples
tumores tiroideos capaces de sintetizar y secretar HT de
forma auténoma. No obstante, la capacidad de sintesis y
secrecion de los nddulos tiende a mostrar una progresion
gradual, conllevando inicialmente a una presentacién sub-
clinica y posteriormente hipertiroidismo franco'®. De forma
caracteristica, los pacientes con BMT muestran un bocio
de crecimiento asimétrico y, con frecuencia, la presencia
de nddulos palpables. Adicionalmente, este grupo de indivi-
duos carecen de los sellos distintivos de la EG; es decir, no
poseen oftalmopatia ni la presencia de anticuerpos antitiroi-
deos (AntiTPO, TSN, En relacion a los estudios de iméage-
nes, se reporta que la captacion de yodo radioactivo suele
estar normal o ligeramente incrementada, con la presencia
de areas focales de hipercaptacion y otras con captacion
reducida, diferenciandolo asi de la captacion incrementada
difusa de los pacientes con EG®.

Adicionalmente, existen causas menos frecuentes de hiper-
tiroidismo secundario producto de un adenoma pituitario.
Sin embargo, el diagnostico diferencial de esta entidad re-



sulta relativamente sencillo en términos paraclinicos, dada
la presentacion de HT en plasma elevadas en conjunto con
un incremento de la TSH plasmética; recordando que en los
trastornos anteriores los niveles de TSH estan disminui-
dos'. Finalmente, durante el embarazo se puede generar un
cuadro de tirotoxicosis gestacional, producto de la estimu-
lacion de la tiroides por parte de la gonadotrofina coridnica
humana GCH, condicién que es ain mas frecuente en si-
tuaciones donde la GCH esté especialmente elevada, como
los casos de enfermedad trofoblastica gestacional. Esta
condicion se presenta tipicamente en el primer trimestre del
embarazo y se confirma por la ausencia de antecedentes de
hipertiroidismo en conjunto con elevacién de la HT, ausencia
de signos clinicos de hipertiroidismo y, finalmente, anticuer-
pos antitiroideos negativos'®.

Diagnéstico diferencial de la tirotoxicosis sin hipertiroidismo
La estimulacion de la gléandula tiroides no siempre es el Gni-
co mecanismo por el cual se puede generar un estado de
tirotoxicosis. En efecto, no es necesaria la presencia de hi-
pertiroidismo para generar un estado de tirotoxicosis. Esto
aplica en situaciones donde la integridad del tejido tiroideo
se ve vulnerada por procesos inflamatorios que conllevan
a la ruptura del foliculo tiroideo y, por ende, a la liberacion
abrupta de HT al torrente sanguineo'®. Asimismo, la adminis-
tracion exogena de HT y algunos grupos de farmacos son
capaces de inducir un estado de tirotoxicosis, los cuales
también figuran dentro de este subapartado.

Dentro del algoritmo diagnéstico de la tirotoxicosis, se re-
quiere mandatoriamente un examen de captacién de yodo
radioactivo con captacion disminuida o ausente para poder
optar por causas de tirotoxicosis sin hipertiroidismo, por lo
que todos los diagndsticos a continuacién necesariamente
cumplen con este requisito, generando la primera distincion
con los diagndsticos anterior de tirotoxicosis con hipertiroi-
dismo®. Los cuadros de tiroiditis se caracterizan por generar
un estado transitorio de tirotoxicosis debido a la liberacién
aguda de las reservas de HT. La tiroiditis linfocitica indolora
ocurre en aproximadamente el 10% de las mujeres posterior
al parto. Inicialmente, se genera un estado de tirotoxicosis
que suele progresar a hipotiroidismo en la medida que se
depletan las reservas de HT y se ve comprometida la fun-
cion de la glandula por el dafio inflamatorio. Sin embargo,
cerca del 80% de los pacientes tiende a regresar a un esta-
do de eutiroidismo posterior a 12 o 18 meses?. El diagnos-
tico requiere necesariamente que el cuadro aparezca dentro
de los primeros 6 meses posterior al parto en conjunto con
anticuerpos AntiTPO positivos y valores normales o eleva-
dos de tiroglobulina sérica®.

En contraste, la tiroiditis indolora esporadica comparte el
mismo perfil, con la excepcion de que el desencadenante
no es el puerperio. No obstante, los criterios diagnosticos
requieren la positividad de los anticuerpos AntiTPO y va-
lores normales o elevados de tiroglobulina sérica, al igual
que su variante posparto?'. En caso de presentarse un
cuadro de tirotoxicosis donde los valores de tiroglobulina
sérica sean minimos o indetectables y no estén presentes
los anticuerpos AntiTPO, se debe pensar en tirotoxicosis

facticia®. Finalmente, aquellos pacientes que se presenten
agudamente con sintomas de tirotoxicosis en conjunto con
fiebre, signos de inflamacion en region cervical anterior y
dolor, sugieren una tiroiditis subaguda dolorosa (TSD). Al
igual que en los otros casos de tiroiditis, al depletarse las
reservas se desarrolla un estado de hipotiroidismo y casi
todos los pacientes eventualmente retornan a un estado
eutiroideo. El sello distintivo para el diagnéstico de la TSD
es la marcada elevacion de la proteina C-reactiva y la velo-
cidad de sedimentacion eritrocitaria®.

La tirotoxicosis es una condicion que puede representar
un reto diagnéstico para cualquier médico, por lo que re-
sulta necesaria la protocolizacién de un algoritmo diagnos-
tico para poder obtener una respuesta temprana y poder
ofrecerle al paciente el tratamiento mas adecuado para su
condicién. La presencia de tirotoxicosis no necesariamente
significa que haya un estado de hipertiroidismo ya que fisio-
patolégicamente existen condiciones capaces de elevar los
niveles de las HT a través de la destruccion del foliculo tiroi-
deo, lo cual no solo difiere de la estimulacion de la glandula,
sino que eventualmente genera un estado de hipertiroidis-
mo. La EG es la causa més frecuente de tirotoxicosis y es
la que presenta mas rasgos caracteristicos, por lo que debe
ser la primera opcion a descartar en todo algoritmo diagnos-
tico. Aunque todos los cuadros de tirotoxicosis comparten
una clinica muy similar, existen sellos distintivos clinicos o
paraclinicos que permiten hacer el diagnostico diferencial.
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