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Fisiopatologia de la gldndula tiroide

1. Record fisiologic (cal repassar el tema sobre fisiologia de la glandula tiroide)
1.1. Localitzacid i aspectes funcionals de la glandula tiroide
1.2. Biosintesi, transport i eliminacié d’hormones tiroidals
1.3. Accions de les hormones tiroidals
1.4. Regulacio de la funcid tiroidal

2. Exploracio de la funci¢ tiroidal

El diagnostic de la patologia tiroidal es basa en la historia clinica, I’exploracio fisica i la realitzacio d’una
série de proves complementaries, orientades a I’estudi d’aspectes morfologics i funcionals de la glandula.

Els estudis morfologics, la inspeccio i la palpacié de la regié anterior del coll serveixen per apreciar
I’augment de volum tiroidal (aparicio del goll), la seua consistencia i les caracteristiques de la superficie.
L’ecografia (examen amb ultrasons) utilitza ones de so per mesurar la grandaria de la glandula, identificar
els noduls, definir-ne les caracteristiques, etc. A més a més, aquesta técnica permet avaluar la consisténcia
de la glandula i determinar si el creixement és solid o si hi conté liquid.

La gammagrafia o quantificacié de captacio del iode radioactiu (iode-131), o pertecnectat per la tiroide,
permet avaluar I’existéncia de noduls tiroidals que poden captar més iode que la resta de la glandula
(nodul calent) o menys (noduls freds). El tecneci es comporta igual que el iode per a ser captat per la
tiroide, pero té I’avantatge que la radiacié és molt menor i s’aconsegueix una bona imatge als 20 minuts,
sense fer falta dues visites al laboratori.
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Gammagrafia tiroidal normal

L’exploracio funcional és la que més ens interessa, i compreén les determinacions seguents:

a) Determinacié de T4 i T3. La valoracié analitica per radioimmunoanalisi dels nivells plasmatics
d’hormones tiroidals ens aporta una prova directa de I’activitat funcional de la glandula. Es poden
determinar els nivells d’hormones totals i lliures, pero hem de recordar que només les fraccions Iliures
son actives biologicament. Encara que la concentracio de T4 i T3 totals (TT4 i TT3) és un indicador
directe de la fraccié hormonal lliure, aixd no és sempre aixi, ja que es poden produir variacions en la
concentracio de les proteines transportadores, de manera que si augmenten o disminueixen, la glandula
s’hi adapta i manté la concentracié d’hormones lliures a costa d’augmentar o disminuir els valors totals
d’hormones en la sang, sense que en aquest cas hi haja patologia tiroidal.

L’elevacié de la TBG pot ser causada per: embaras, terapia estrogénica, malaltia hepatica aguda,
utilitzacio cronica d’opiacis, porfiria aguda intermitent i factors genetics. La TBG pot disminuir per
factors genetics, en persones tractades amb androgens, esteroides anabolitzants, acid nicotinic i
glucocorticoides, i en persones que pateixen malalties agudes i croniques severes. Finalment, tambe cal
tenir en compte que la furosemida, I’heparina i determinats antiinflamatoris no esteroidals (AINE)
inhibeixen la unié de I’hormona en la TBG la qual cosa produeix una disminucié de la TT4 i un

augment de la T4 lliure (T4y).
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b)

Determinacié plasmatica de la TSH. ElI mecanisme de regulacié hipofitic de la funcid tiroidal és tan
precis que modificacions minimes en la concentracio de T3 i T4 es reflecteixen, en podriem dir que fins
i tot amplificades, en la concentracié de TSH en la sang. La TSH estimula la produccié d’hormona
tiroidal; les seues concentracions en la sang son elevades quan la glandula tiroide és poc activa (i per
aix0 necessita un estimul més gran) i baixes quan és hiperactiva (i per aix0 necessita menys estimul).
Per tant, podem establir la taula orientativa de valors per a la TSH segent.

NIVELLS DE TSH EN SITUACIONS FUNCIONALS DIVERSES
TSH uU/ml (microunitats/cc) Situacio funcional
0,1 o menor Probable hiperfuncio
de0,2a2,0 Rigorosament normal
de2,0a4,0 Situacio dubtosa (mantenir control)
de 4,02 10,0 Hipotiroidisme subclinic
major de 10,0 Hipotiroidisme clinic

d)

Advertiment: aixd només és un quadre orientatiu. Que ningu no intente establir un diagnostic a partir
d’aquestes dades. Es necessari un conjunt de proves i un estudi medic.

Els trastorns hipofitics son poc frequents, pero si la hipofisi no funciona com cal, el valor de la TSH
pot disminuir o bé augmentar. Aixo es traduira en un descens o un increment dels nivells plasmatics de
T3 1 T4 (problemes d’hipotiroidisme o hipertiroidisme secundaris).

Tant per a la valoracié de la TSH com la d’hormones tiroidals lliures i totals son necessaries técniques
de tercera generacio de gran precisid («ultra sensibles»). Son tecniques de radioimmunoanalisi amb un
elevat nivell de sofisticacid, necessaries a causa de la baixa concentracio plasmatica de les esmentades
hormones. En general, la determinacio de la concentracio de TSH, T4 i T3 és tot el que cal per a arribar
a un diagnostic. Tanmateix, també pot ser necessari determinar la concentracid de proteines
transportadores (globulina transportadora de tiroxina (TBG), transtirretina i albumina) per tal de
determinar la fraccio lliure i total de T4 i T, i descartar aixi unes altres possibles causes d’hiperfuncio
o hipofuncio.

Prova d’estimulacié amb tirotropina (TSH) o amb I’hormona alliberadora de tirotropina (TRH).
A vegades, quan el metge no esta segur de si el problema es troba en la tiroide, en la hipofisi o en
I’hipotalem, demana proves d’estimulacié funcional. Els pacients amb hipotiroidismes secundaris
responen positivament a I’administracié de TSH (augmenten els nivells d’hormones tiroidals, cosa que
no passa si I’hipotiroidisme €s primari). Una altra d’aquestes proves consisteix a injectar TRH per via
intravenosa i, a continuacio, realitzar les analisis de sang escaients per tal de mesurar la resposta de la
hipofisi (determinacié de TSH) i la resposta tiroidal (T4 i T3). Té una utilitat més teorica que no
practica per tal de diferenciar els hipotiroidismes secundaris (hipofitics) dels terciaris (hipotalamics).

lodaria. ElI 90% del iode que es consumeix s’elimina per I’orina. EI metode classic és el de Benotti,
encara que darrerament ha sorgit alguna modificacio que el simplifica. La recollida d’orina pot ser de
manera casual i n’hi ha prou amb 10 cc. Si no es pot garantir un procés rapid de la mostra, o un
emmagatzematge adequat (nevera per unes hores, o congelacio a —20°C), és aconsellable posar-hi unes
gotes de HCI a 6N per evitar la proliferacié bacteriana que podria comportar modificacions de la
concentracio de iode. En el mercat europeu hi ha un métode qualitatiu amb papers reactius de la casa
Merck, que permet in situ una lectura aproximada de la iodiria que diferencia tres nivells.

Finalment, en cas de sospita d’un procés oncologic, es pot fer una puncio citologica amb una
agulla fina (una citologia).
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3. Hipertiroidisme
3.1. Concepte

Estat patologic provocat per I’augment patologic de la secrecié d’hormones tiroidals. Es presenta amb alts
de T4 i T3, i, per tant, una activitat excessiva de les hormones esmentades.

3.2. Hipertiroidisme primari

L hipertiroidisme primari es caracteritza perque I’elevacid de les hormones tiroidals en la sang provoca la
supressio de la sintesi de TSH hipofitica. La TSH tampoc no es veu incrementada per I’estimulacié amb
TRH, ja que I’elevada concentracié d’hormones tiroidals en la sang fan que la hipofisi es trobe inhibida.

a) La causa més freqiient (60-80%) d’hipertiroidismes és la malaltia de Graves-Basedow, anomenada
aixi perqué I’alemany Karl Adolf von Basedow i el metge irlandes Robert J. Graves van descriure
aquesta malaltia. Es tracta d’un trastorn autoimmunitari en el qual es produeixen immunoglobulines
estimuladores de la funcio tiroidal, que probablement s’uneixen als mateixos receptors que la TSH, i
provoca I’augment de la sintesi d’hormones tiroidals i el creixement difus de la tiroide. Ates que
I’accio6 dels anticossos en el receptor dura molt més que la TSH, se’ls anomena LATS (estimuladors
tiroidals d’accio prolongada o d’accié retardada). Es desconeix quina és la causa de I’aparicio
d’aquests anticossos, encara que és una malaltia molt més frequient en les dones que en els homes (7/1)
i sol comencar entre els trenta i els quaranta anys. A més de les manifestacions cliniques
caracteristiques de I’hipertiroidisme, la malaltia de Graves-Basedow es caracteritza per: goll difus (que
no té perqué apareixer sempre), exoftalmia (perque els anticossos ataquen el teixit retroorbitari que
s’inflama i produeix una protuberancia cap a davant d’un o dels dos globus oculars) i, amb menys
frequéncia, mixedema pretibial (dermopatia en forma d’engruiximents de la pell a les cames) i
acropaquia (dit de baqueta de timbal o dit hipocratic).

Exoftalmia Mixedema pretibial i acropaquia

b) Malaltia de Plummer o adenoma tiroidal toxic. Es un tumor benigne de la tiroide que es manifesta
com un nodul Unic que produeix hormones tiroidals en excés. Un nodul tiroidal és un creixement
anormal de les cel-lules tiroidals, que formen un tumor dins de la tiroide. La gran majoria dels noduls
tiroidals son benignes, pero cal confirmar-ho i fer-ne una citologia per a descartar que féra un tumor
maligne. La resta de la tiroide s’atrofia a causa de la supressié de la produccié de TSH. La
gammagrafia tiroidal mostra I’existéncia d’un nodul calent, mentre que la resta de la tiroide no capta
iode.
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Adenoma toxic tiroidal Adenoma toxic tiroidal Goll multinodular toxic
Malaltia de Plummer Malaltia de Plummer

c) Goll multinodular toxic. La glandula tiroide té tendencia a formar noduls que, en la majoria dels
casos, mantenen una funcid tiroidal normal (goll multinodular no toxic). Per raons desconegudes,
aquests noduls poden fer-se autonoms i hiperfuncionants, i comencen a sintetitzar grans quantitats
d’hormones tiroidals, amb la tirotoxicosi consegiient. Aquesta malaltia també és més freqiient en dones
que no en homes, sol aparéixer a partir dels 50 anys (és la causa meés freqiient d’hipertiroidisme en els
ancians) i sovint es desenvolupa a partir d’un goll nodular preexistent. Un factor desencadenant
possible és la ingesta excessiva de iode per persones que presentaven un goll no toxic. En aquest cas,
la gammagrafia mostra multiples arees calentes amb captacio variable de iode.

d) Hipertiroidisme iatrogenic.

e) Tiroiditis o malaltia inflamatoria de la tiroide. D’acord amb la clinica, hom les classifica en agudes
(infeccioses o supurades), subagudes i croniques.

e Les tiroiditis agudes son virals o bacterianes i degudes a una disseminacio limfogena o hematogena
d’uns altres focus orals o amigdalofaringis. Poden provocar I’alliberament massiu d’hormones
tiroidals emmagatzemades en el col-loide i donar lloc a una tirotoxicosi aguda transitoria. Solen ser
doloroses.

e La tiroiditis subaguda o granulomatosa de De Quervain és d’etiologia probablement virica i es
cura en un temps d’un a tres mesos.

e La causa principal de tiroiditis cronica és la inflamacié fibrosa cronica o tiroiditis de Riedel, en la
qual la tiroide adquireix una consisténcia molt dura i s’infiltra en els teixits veins.

f) Neoplasies tiroidals hiperfuncionants.

3.3. Hipertiroidisme secundari i terciari

La hiperfuncio tiroidal pot ser causada per una estimulacié excessiva per part de la hipofisi
(hipertiroidisme secundari), generalment provocada per tumors hipofitics o per la falta de resposta
hipofitica als mecanismes de regulacidé per retroalimentacié negativa. En els dos casos, els nivells
plasmatics de TSH i de les hormones tiroidals son elevats.

Unes altres causes d’hipertiroidismes secundaris son: secrecid ectopica d’hormones tiroidals per
metastasi de tumors tiroidals o determinats tumors ovarics que produeixen grans quantitats de
gonadotropina corionica (HGC). Aquesta hormona presenta un alt grau d’homologia amb la TSH i,
doncs, pot activar els seus receptors tiroidals. De fet, aquesta també podria ser la causa (després dels
trastorns autoimmunitaris) de la gran incidéncia dels hipertiroidismes en dones embarassades. Aquestes
formes d’hipertiroidisme es diferencien dels hipertiroidismes secundaris anteriors perqué la TSH no es
troba incrementada.
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Molt menys freqiients son els hipertiroidismes terciaris causats per tumors hipotalamics que produeixen
augment de la produccio de la TRH i provoquen increments en la produccié de la TSH i les hormones
tiroidals.

3.4. Manifestacions cliniques i analitiques

L augment de la concentracid plasmatica de T3 i T4 té, com a consequéncia:

L’augment del metabolisme basal, amb predomini del catabolisme sobre I’anabolisme. La pérdua de
pes crida I’atenci6 especialment si tenim en compte que hi ha una evident hiperorexia o increment
de la ingesta per a compensar la devastacio catabolica.

També augmenta el consum d’oxigen i la termogenesi que provoca intolerancia a la calor. Per aixo
la pell es troba calenta i humida, i es produeix un increment notable de la sudoracio.

La pell es fa fina, augmenta la caiguda dels cabells i les ungles es tornen fragils.

L’excés d’hormones tiroidals provoca un augment de la sensibilitat a les catecolamines per una
potenciacié de la resposta beta-adrenergica. Aixo provoca una fascia caracteristica, amb la mirada
fixa i brillant, i ’abséncia de parpelleig (a causa de la contraccié tonica del mascul de Mller, que
és el que eleva la parpella superior).

A causa de I’augment de la velocitat del transit gastrointestinal, augmenta el nombre de defecacions
i, fins i tot, pot aparéixer diarrea.

Augmenta el catabolisme hepatic de diferents farmacs i hormones (cortisol i insulina).

L’augment del metabolisme basal provoca un augment de les necessitats d’oxigen que disparen la
frequiéncia cardiaca (taquicardia) i poden apareixer aritmies (palpitacions i, fins i tot, fibril-lacio
auricular). Augmenta el cabal cardiac i provoca hipertensio sistolica, encara que per la vasodilatacid
arteriolar periferica la pressié diastolica no augmenta de manera proporcional i provoca un
increment de la pressié diferencial. Aquests dos factors produeixen un augment de la demanda
cardiaca, que pot desencadenar una insuficiéncia cardiaca, especialment en pacients amb
cardiopaties preexistents (en ancians, I’hipertiroidisme es pot manifestar simplement amb una
insuficiéncia cardiaca resistent al tractament).

Pel que fa al sistema nervios, apareix nerviosisme, tremolor, intranquil-litat, insomni i fatiga.

Pel que fa a I’aparell locomotor, els reflexos tendinosos augmenten, pero a mesura que passa el
temps, els musculs proximals de les extremitats s’atrofien i perden forca, sobretot perqué s’activa la
proteolisi muscular, que provoca pérdua de la massa muscular. Pot aparéixer osteoporosi per
I’augment del turnover ossi (augment de [I’activitat osteoclastica sobre I’osteoblastica).
L alliberament de calci condueix a hipercalcemia i hipercalcilria.
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e Pel que fa a I’aparell respiratori, pot aparéixer hiperpnea provocada per I’augment del consum
d’oxigen i per I’ansietat.

o Disminueixen els triglicérids i el colesterol sanguini.

3.5. Tractament

Les formes benignes es poden tractar amb antitiroidals (carbimazole i metimazole) en quantitats altes, que
en qlestié d’uns deu dies acostumen a regular els nivells hormonals. EI 40% dels pacients no tornaran a
tenir cap mes signe d’hipertiroidisme, pero s’han de seguir controls amb I’endocrinoleg dos o tres
vegades a I’any. Els casos mes greus requereixen tractaments més agressius amb iode radioactiu, cirurgia
o, fins i tot, radioterapia.

4. Hipotiroidisme
4.1. Concepte i causes de I’hipotiroidisme

L hipotiroidisme és un estat patologic que es manifesta mitjancant un conjunt d’alteracions organiques
causades per una producci6 insuficient d’hormones tiroidals. Hi ha moltes causes, pero les més freqlents
son: els déficits dietétics de iode, els trastorns autoimmunitaris, I’extirpacié quirdrgica de la tiroide i el
tractament amb iode radioactiu. Ara parlarem de manera més detallada de cadascuna de les formes
fisiopatologiques de I’hipotiroidisme.

4.2. Hipotiroidisme primari

Es la forma més freqiient (95% dels casos d’hipotiroidisme). Afecta de 11 al 3% de la poblaci6 general.
Per ordre d’importancia, les causes més frequents son:

a) El déficit de iode. El iode és fonamental per a la sintesi d’hormones tiroidals. La manca dietetica de
iode és la causa més freqiient d’hipotiroidisme, cretinisme i goll en tot el mon. Es calcula que afecta
una cinquena part de la poblaci6 mundial, és a dir, uns 1.000 milions de persones. Moltes arees
geografiques es caracteritzen per I’escassetat de iode en les aigiies i en els aliments, cosa que provoca
que les persones afectades augmenten els nivells plasmatics de TSH per a intentar compensar el deficit
hormonal. La TSH estimula el creixement de la glandula, la qual cosa déna lloc a I’aparicié de goll
endemic (augment de la grandaria de la tiroide que afecta poblacions senceres). El problema és
especialment greu en zones llunyanes del mar, que no tenen al seu abast la possibilitat de consumir
peix o productes marins. Per a evitar aquest problema greu de salut I’Organitzacié Mundial de la Salut
(OMS) recomana la iodacio de la sal de taula.
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Malgrat que el goll és I’expressio visible i frequent de la deficiéncia de iode, moltes altres alteracions
es poden associar a aquesta deficiéncia (vegeu la taula). No hi ha evidéencies del fet que en I’actualitat
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hi haja nous casos de cretinisme a 1’Estat espanyol com a expressio extrema de la deficiéncia greu de
iode. Tanmateix, estudis fets a Extremadura i a Galicia en els darrers 15 anys han trobat disminucions
en la mesura de diferents vessants del coeficient d’intel-ligéncia de la poblacié infantil amb deficiencia
de iode. Estudis fets a Terol, i més recentment a Malaga, han posat en evidéncia trastorns auditius
relacionats amb la deficiéncia de iode en aquestes poblacions infantils. Nombrosos estudis han
demostrat I’efecte negatiu que té la deficiencia de iode per al desenvolupament del fetus, rad per la
qual el grup de poblacié de més risc son les dones embarassades. Dades recents mostren que, després
de promoure el consum de iode en una poblacié amb una greu deficiéncia, determinades deficiencies
poden persistir-hi. A més, indiquen que lesions produides en el fetus durant la gestacié poden ser

irreversibles.

Nounats

Xiquets i
adolescents

Augment del nombre d’avortaments, nascuts morts o0 amb anomalies
congenites.

Augment de mortalitat perinatal.

Defectes en el desenvolupament neurologic i mental.
Goll neonatal.

Cretinisme mixedematos /

nanisme / deficiéncia mental / sordmudesa.
Augment de la mortalitat infantil.

Goll.

Hipotiroidisme.

Disminucio de les capacitats intel*lectuals.

Retard en el creixement i retard psicomotriu.

Goll i complicacions relacionades.
Hipotiroidisme.
Disminucio de les capacitats intel*lectuals.

En la taula seguient es resumeixen tots els indicadors per a valorar el grau de deficiéncia de iode (OMS,
UNICEF, ICCIDD). En la poblacié general, es considera endemia quan la prevalenca de goll és

superior al 10%.

Indicador Poblacio diana o2 eI e
(grau I) (grau II) (grau III)

Prevalenca de goll escolars(*) 5-19,9% 20-29,9% >30%
per palpacio

Volum tiroide>P.97 (per ECO) escolars 5-19,9% 20-29,9% > 30%
Ioddria (ng/L) escolars 50-99 20-49 <20

TSH >5 mU/L nounats 3-19,9% 20-39,9% > 40%
Tiroglobulina sérica (ng/ml) xiquets i adults 10-19,9 20-39,9 >40

Criteris actuals per a definir el grau de deficiencia de iode com un problema de salut publica.

(*)Escolars de 6 a 14 anys.
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També se sap que la incidéncia de cancer de tiroide és més alta en zones amb deficiéncia dietética de
iode, ja que afavoreix I’inici i la progressio d’aquest tipus de tumor. Aquest augment sembla estar
relacionat amb la durada de la deficiencia i si, sobretot, aquesta afecta els infants i adolescents. Per
tant, la correccid de la deficiencia de iode és un factor important per a prevenir el cancer de tiroide en
persones que viuen en zones amb deficit dietetic de iode. De fet, hi ha estudis que demostren que la
suplementacid dietetica amb iode en aquestes poblacions produeix una disminucio de la incidéncia de
les formes més agressives de cancer de tiroide.

b) La causa més comuna d’hipotiroidisme en arees sense deficit de iode és una malaltia autoimmunitaria
anomenada tiroiditis autoimmunitaria de Hashimoto, en la qual els limfocits de la persona afectada
fabriquen anticossos que inhabiliten de manera lenta i gradual la produccié d’hormones per la glandula
tiroidal. A més, provoca una inflamacié de la glandula (tiroiditis), que es veu afavorida perqué el
deficit de T3 estimula la sintesi i 1’alliberament de TSH per la hipofisi, que estimula el creixement
tiroidal per a intentar compensar el déficit en la produccié hormonal. Pero a mesura que la malaltia
progressa, la tiroide perd la seua funcid i els nivells d’hormones tiroidals van disminuint. A més,
aquesta malaltia es caracteritza per I’acumulacio en els teixits d’una substancia mucoide rica en acid
hialuronic que provoca retencio de liquids (mixedema), macroglossia, inflamacio de la cara, dels llavis
i al voltant dels ulls, edemes sense fovea a les cames i goll simple per I’excés de TSH. Es una
patologia més freqlient en dones que en homes. La incidéncia s’incrementa a partir dels 40 anys i,
encara que no se sap del cert quina és ben bé la causa, es pensa que hi podrien tenir un paper important
els canvis hormonals, especialment els canvis estrogenics que es produeixen en I’edat esmentada.

c) En nadons amb una aportaci6 adequada de iode, la causa més freqlient d’hipotiroidisme és: I’agenésia
o la disgenésia tiroidal o els defectes congenits d’algun dels gens que codifiquen els enzims
implicats en la sintesi d’hormones tiroidals (gen de la tiroperoxidasa). En aquests casos, la clinica és
tardana, ja que el pas transplacentari o a través de la lactancia de T, pot retardar I’inici dels simptomes
clinics. Per a fer un diagnostic precog d’aquesta i d’altres metabolopaties en tots els nadons, se’ls fa la
prova del talé o tamis entre el 5¢ i el 7e dia de vida. La prova consisteix a punxar el tal6 del nounat per
extraure’n unes gotes de sang i determinar, entre altres, hormones tiroidals.

d) Hipotiroidisme posttiroidotomia (a causa de I’extirpaci6 parcial o total de la glandula),
hipotiroidisme provocat per la destruccié de la tiroide per radiacions i hipotiroidisme iatrogenic
(propiltiouracil, metimazole, derivats iodats, liti 0 amiodarona).

4.3. Hipotiroidisme secundari i terciari

Suposen el 5% restant de les causes d’hipotiroidisme. Qualsevol alteracio hipotalamica o hipofitica pot
ser causa d’hipotiroidisme central.

L’hipotiroidisme secundari és provocat per una disfuncio hipofisaria que produeix un deficit de TSH, i
que pot ser provocada per:

e Agenésia o hipoplasia de la hipofisi (hipopituitarisme).
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Panhipopituitarisme.

Adenoma hipofitic (craneofaringioma) o el seu tractament (la causa mes frequent)

Necrosi hipofitica postpart en la mare (sindrome de Sheehan)

Causes idiopatiques.
En tots els casos, el déficit de TSH sol anar associat a altres déficits hipofitics.

L’hipotiroidisme terciari va acompanyat d’un déficit de TRH i és encara menys freqlient. Pot ser
ideopatic o provocat per un tumor hipotalamic per hipofuncionament en la produccié de TRH. Les formes
terciaries també van acompanyades d’una disminucio en els nivells plasmatics de TSH i en les hormones
tiroidals. Per a poder fer un diagnostic diferencial es pot fer un test de funcié hipofisaria. Consisteix a fer
una prova d’estimulacié administrant TRH per via intravenosa, que provocaria un augment en els nivells
plasmatics de TSH i en les hormones tiroidals si el problema és terciari. Si no hi haguera resposta, es
tractaria d’un problema hipofitic (hipotiroidisme secundari).
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4.4. Manifestacions cliniques i analitiques. Estigmes fisics de I’hipotiroidisme
4.4.1. Manifestacions cliniques generals
Quan els nivells d’hormones tiroidals son baixes, es produeix:

e Un descens del metabolisme corporal i una tendéncia a engreixar-se, encara que no €s menja gens
per falta de gana.

e Digestio lenta i restrenyiment.

e Lapell es resseca i apareix intolerancia al fred.

e Anemia i fatiga. Tendéncia a la depressio.

e Cabal cardiac baix, bradicardia i hipotensio.

e Hipoxia i hipercapnia.

e Macroglossia (amb perdua del gust).

e Mixedema amb fascies ampla i edematosa, sobretot al voltant dels ulls.
e Cardiomegalia per la infiltracié mixedematosa de I’espai pericardic.
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e Augmenten els nivells de colesterol sanguinis, especialment el colesterol LDL, que facilita el
desenvolupament de I’arterioesclerosi.

e Tendencia a oblidar-se de les coses, apatia, somnoléncia i reflexos prolongats.
e Dolors musculars.

o Cabells trencadissos i amb tendéncia a la caiguda. Ungles fragils.

o Irregularitats menstruals.

e Goll en les formes primaries. Si la causa és central, també hi pot haver poliuria, polidipsia, cefalea i
alteracions visuals.

Per a confirmar el diagnostic, cal determinar T3, T4 1 TSH en la sang. La tiroiditis cronica autoimmune es
confirma amb la determinacié d’anticossos antiroidals o antiperoxidasa. L’ecografia i la gammagrafia
poden ajudar en el diagnostic, pero estan rarament indicades en xiquets, amb I’excepcid del diagnostic de
I’hipotiroidisme central, on la RMN i els test de funcio hipofisaria que hem explicat abans son necessaris.

4.4.2. Manifestacions de I’hipotiroidisme fetal i neonatal: cretinisme

Durant el desenvolupament fetal i neonatal, les hormones tiroidals son imprescindibles per al normal
creixement i la maduracio del sistema nervids. L’absencia congenita de tiroxina és dramatica en els fetus i
els nadons i va acompanyada amb un quadre de cretinisme caracteritzat per retard mental, retard del
creixement, degeneracio fisica i deformitats (nanisme, escoliosi, abdomen péndul, extremitats deformades
i faccions tosques). Els xiquets amb cretinisme tenen el cap gros respecte al cos perque es retarda el
tancament de les fontanel-les, presenten macroglossia, tendencia a I’obesitat (cara de nina), bradicardia i,
a més, tenen tots els signes de I’hipotiroidisme de I’adult, pero en els nadons aquestes manifestacions sén
més dificils d’identificar.

Cretinisme

Les hormones tiroidals apareixen en la sang fetal durant el segon trimestre de I’embaras i la seua
concentracio augmenta durant la resta de la vida fetal i tenen un paper crucial en el desenvolupament del
sistema nervids (controlen el creixement neuronal, les ramificacions dendritiques i la mielinitzacio) i la
regulacié del creixement, ja que augmenten I’expressid del gen de GH i les somatomedines i, a més,
estimulen la sintesi de proteines de teixits diversos. Quan hi ha una agenésia o disgenésia tiroidal, un
deficit enzimatic o quan, per causes dietétiques, la mare no pot aportar prou iode al fetus o al lactant, el
desenvolupament cerebral i somatic se’n ressenten, cosa que configura el cretinisme.

Els nadons amb hipotiroidismes congenits, perdo amb mares normotiroidals poden naixer sense simptomes
0 nomes presentar un retard en la maduracio esquelética. Aixo és degut al fet que la tiroxina transferida de
la mare al fetus a través de la placenta és prou per a la maduracié cerebral, ja que el cervell converteix la
T4 en T3 de manera preferent sobre els altres teixits. No obstant aix0, si a causa de la ingesta insuficient
11
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de iode, la mare també té hipotiroidisme, el déficit d’hormones tiroidals des de fases molt precoces de la
neurogenesi provoca avortaments o un desenvolupament neurologic insuficient i, per tant, retard mental
irreversible (cretinisme). Si la malaltia no és tractada a temps, el retard mental i el nanisme deforme seran
irreversibles.

El tractament amb iode (si es tracta d’una deficiencia de iode) o el tractament hormonal substitutiu precog
en la infancia aconsegueixen la curacié de la malaltia i un desenvolupament normal de I’individu, sempre
que es mantinga la terapia substitutiva durant tota la vida. Amb la prova del talé practicada de manera
rutinaria en molts paisos, es pot fer un diagnostic preco¢ de la malaltia i evitar-ne aixi les consequencies.

El cretinisme endemic s’associa amb el goll en tot el mon, en especial en determinades valls dels Alps, els
Pirineus, Siria, I’india i la Xina. En aquestes arees hi ha un déficit diatétic de sals iodades en I’aigua i en
els aliments. El iode és un component essencial per a la sintesi de la tiroxina, i sense aquest component
se’n bloqueja la produccid i apareix hipotiroidisme. Les families que emigren cap a aquestes zones
desenvolupen goll en la primera generacio i cretinisme en la segona i seglients generacions. Per tal
d’evitar aquest problema, I’OMS recomana la utilitzacié de sals iodades en aquestes zones geografiques
per reduir la incidencia del goll i el cretinisme.

L’hipotiroidisme, després dels dos anys de vida, no va acompanyat de cretinisme (no hi ha retard mental)
i es caracteritza per retard en la maduraci6 o0ssia i una baixa velocitat de creixement amb una talla final
baixa (cal descartar hipotiroidisme en tots els xiquets amb talla baixa o estancada), alteracions del
desenvolupament sexual, goll, baixa activitat general i rendiment escolar. A aquestes manifestacions cal
afegir els simptomes de I’adult.

La majoria de casos es poden identificar per la historia i 1’exploracié fisica, perod davant la sospita, cal
determinar la TSH i les hormones tiroidals.

Hipotiroidisme subclinic TSH 1 T4N TsNo1
Hipotiroidisme lleu TSH 11 T4 TsN
Hipotiroidisme greu TSH 111 Tall Tsl
Hipotiroidisme central TSH ||| Tall LERY

4.4.3. Coma mixedematés

El coma mixedematés és una complicacié greu de I’hipotiroidisme. Es I’estat terminal d’un
hipotiroidisme no controlat que déna com a resultat una encefalopatia. Aquesta complicacié €s poc
freqUent actualment (menys de 1’1% dels casos d’hipotiroidisme) perd pot ser molt greu, ja que la
mortalitat pot arribar a ser del 50 al 70%. Generalment, es presenta en pacients amb incapacitat per a
comunicar-se de manera adequada, com els ancians o les persones amb retard mental. Les situacions
d’estres, com els traumatismes i les infeccions, son mal tolerades pel pacient amb hipotiroidisme i poden
conduir-lo a un coma mixedematos, que també es pot produir després d’una tiroidectomia o d’un
tractament amb iode radioactiu.

El coma mixedematos es caracteritza per signes de mixedema, hipotensio, bradicardia, hipoventilacio,
hipotérmia i, ocasionalment, convulsions. Generalment, hi ha antecedents d’hipotiroidisme de llarg temps
d’evolucio. Com que la hipotérmia és una troballa que és present en quasi tots els casos, una temperatura
normal o lleugerament elevada en un pacient en coma mixedematds, suggereix un procés infeccios que ha
de ser investigat i tractat.

El diagnostic presumptiu es fa quan les manifestacions cliniques d’hipotiroidisme (goll, intolerancia al
fred, sequedat de la pell, restrenyiment, debilitat, somnoléncia i augment de pes) es troben acompanyades
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d’alteracions en I’estat de consciencia, hipotermia, hipoventilacié i hipotensio. A mesura que progressa el
procés es fan evidents la desorientacio i el coma que ben sovint va acompanyat de convulsions. En
I’examen fisic cal buscar alguna cicatriu antiga de tiroidectomia i I’existéncia de cardiomegalia,
vessament pleural, ascites i hiporeflexia. La confirmacié del diagnostic té lloc mitjancant I’analitica en
que les proves de funcio tiroidal assenyalen nivells baixos de T3 i T4. Les determinacions de gasos
arterials comproven I’existéncia d’hipoxémia, hipercapnia i acidosi respiratoria. D’altra banda, els
electrolits en la sang assenyalen hiponatrémia. L’electrocardiograma detecta bradicardia, aplanament o
inversio de I’ona T i baix voltatge en el complex QRS.

El tractament s’ha de comencar de manera immediata i els passos inicials es dirigeixen al manteniment de
les funcions vitals:

e La hipoventilacié pot ocasionar hipoxémia i retencié de CO, (hipercapnia); cal fer, doncs, una
energica neteja bronquial i, si cal, s’utilitzara ventilacié assistida.

e La hipotensio fa necessaria I’administracié de solucions cristal-loides (soluci6 salina normal o
lactat de Ringer).

e La hipotérmia es tracta amb reescalfament passiu. Cal evitar el reescalfament extern rapid, ja que
aquesta mesura pot agreujar la insuficiéncia circulatoria per un augment de les necessitats d’oxigen
i una disminucio del to periféric.

e La hipoglucémia es corregeix amb I’administracio de glucosa al 50%.

e Tractament hormonal. Una sola dosi de 200-500 micrograms (0,2-0,5 mg) de levotiroxina sodica
per via intravenosa restitueix les reserves corporals, seguida de 0,1 mg/dia per via intravenosa, fins
que el pacient puga rebre el farmac per via oral. Cal vigilar el ritme cardiac durant I’administracid
d’hormones tiroidals pel perill de taquiaritmies. La dosi oral anira augmentant-se gradualment en
els dies seguents fins aconseguir I’estat de normalitat.

e Es peremptori identificar i tractar la causa precipitant del coma mixedematés. Els signes
d’infeccié poden trobar-se emmascarats. Davant de la sospita d’infeccid, s’administren antibiotics
de manera empirica, fins que es tinguen els resultats dels cultius (hemocultiu, urinocultiu i d’esput)
i de les proves de sensibilitat.

e Es pertinent evitar I’administracio de farmacs que produisquen efectes depressors sobre el
sistema nervios central, ja que els pacients amb hipotiroidisme sén més sensibles a aquests
medicaments.

4.4.4. Hipotiroidisme subclinic

Una de les patologies que passa més inadvertida en les consultes médiques és I’hipotiroidisme subclinic,
que pot arribar a afectar el 8-10% de la poblacié femenina. Els seus simptomes difusos i I’escassa
importancia que se li déna provoca que moltes dones —que son les més afectades— visquen en un estat de
fatiga cronica, amb dolors musculars i episodis de somnoléncia recurrents. L’augment de pes, un altre
dels simptomes més habituals, és considerat inherent a la proximitat de la menopausa —edat en qué és mes
habitual I’hipotiroidisme subclinic—, amb la qual cosa la malaltia es troba infradiagnosticada i les que la
pateixen assumeixen que s’han de conformar, quan el més adequat seria que un endocrinoleg estudiara el
Seu cas.

Pero, que es I’hipotiroidisme subclinic? Es defineix com una alteracié en qué la TSH es troba elevada i
la T3 i T4, dins de la normalitat. Es tracta, per tant, d’un concepte bioguimic dins del qual hi ha diversos
graus segons I’augment de la TSH. Aquest trastorn té lloc en un percentatge de poblacio que varia entre
el 5% i el 13,2% en els estudis realitzats. Es més freqiient entre les dones a partir dels 40 anys, grup en
qué s’han trobat prevalences entre el 8-10%. Hi ha estudis que assenyalen que en dones amb més de 60
anys la incidéncia podria arribar al 30%. En els homes la incidéncia és inferior i es pot dir que la
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proporcid respecte de les dones és d’un a quatre. No és clar el perque les dones pateixen més aquesta
malaltia, pero sembla que té relacio amb els nivells d’estrogens i els canvis hormonals.

Per definicio, el terme subclinic implica I’abséncia de simptomes, pero solen aparéixer: dolors
musculars, cansament o asténia, sequedat de la pell, augment de pes, somnoléncia, alopécia i caiguda
dels cabells. Una alteracié que si que s’associa de manera clara a I’hipotiroidisme subclinic és la del
metabolisme lipidic. En les persones afectades hi ha un increment del colesterol total i dels triglicerids, i
sembla que també, encara que aquest punt no és molt clar, descendeix el colesterol HDL i augmenta el
colesterol LDL. Com a consequéncia d’aquesta alteracio lipidica, s’incrementaria el risc cardiovascular.

4.4.5. Tractament

Es necessari fer un diagnostic diferencial i el tractament dependra de la causa de I’hipotiroidisme. En la
major part dels casos s’haura d’administrar I’hormona tiroidal que I’organisme necessita (levotiroxina,
T,). La milloria s’observa a les dues setmanes de comengar el tractament, encara que en algun cas es pot
tardar més temps a corregir tots els simptomes associats al deficit hormonal. La majoria de pacients
necessiten prendre hormones tiroidals durant tota la vida, per la qual cosa cal seguir les indicacions del
metge i mantenir els controls adequats per a ajustar la medicacio.

Hi ha casos que mereixen una atencié especial:

« Pacients d’edat avangada o amb problemes cardiovasculars en qué I’hormona tiroidal pot fer que el
cor treballe més. Per aix0 és possible que facen falta dosis inferiors, un inici més lent i un
monitoratge més intens.

o Dones embarassades: abans i durant I’embaras cal monitorar el nivell hormonal amb més
freqiencia, ja que normalment cal augmentar la dosi.

« Abans d’una cirurgia: cal tenir un nivell hormonal suficient per a tolerar I’anestésia i garantir una
recuperacio correcta.

5. Goll

El goll és un creixement de la glandula tiroide que es fa visible, externament, en forma de tumoracio a la
part anterior del coll, just a sota de la laringe. EI goll pot ser difis (tota la glandula creix en forma
homogenia), uninodular o multinodular, segons hi haja un o més noduls.

El goll pot apareixer amb una funcionalitat de la tiroide normal (goll eutiroidal) o anormal (hipotiroidal o
hipertiroidal). Entre les causes que poden provocar I’aparicié d’un goll es troben:

e Estimulacié excessiva de la TSH, normalment a consequiéncia d’un deficit de iode (goll
endémic) o d’hormones tiroidals (hipotiroidisme primari provocat per un deficit enzimatic
congenit). De fet, la mesura de la grandaria de la glandula és un indicador molt sensible per a
determinar la deficiéncia de iode. L’OMS continua acceptant la palpacié com a métode senzill
per a valorar I’existéncia de goll i la seua gravetat, tal com es reflecteix en la taula seguent:

Grau 0: tiroide no palpable.
Grau 1: 1la: tiroide palpable no visible amb el coll en posicioé normal.
1b: goll palpable, només visible amb I’extensio del coll (inclou noduls).
Grau 2: goll palpable i ben visible en posicié normal.
Grau 3: goll voluminos visible a distancia.
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e Estimulaciéo per immunoglobulines que s’uneixen al receptor de la TSH i estimulen el
creixement de la glandula, i que estimulen o no la produccié d’hormones tiroidals.

e Resposta anormal d’alguns clons cel-lulars de la tiroide que sén més sensibles a la TSH i donen
lloc a un creixement hiperplastic. Aquest creixement autonom de les cel-lules fol-liculars pot
ser uninodular o multinodular, benigne o maligne (tumors benignes o malignes).

e Reaccions inflamatories (tiroiditis), infiltrants (amiloidosi), tumorals, quistos...

El goll pot estar acompanyat de manifestacions de disfuncid tiroidal. Si el goll creix, pot provocar mal de
coll, trastorns de les vies respiratories (apnea del son, ronquera nocturna, dispnea), del tub digestiu (mal
en engolir menjar o disfagia) i trastorns emocionals per motius estétics o per la por al cancer.

El tractament del goll depen de la seua etiopatogenia. Si la causa és un hipotiroidisme primari provocat
per un déficit de iode, només caldra el tractament amb sals iodades. Si es tracta d’un goll causat per
hipertiroidisme o hipotiroidisme, el metge tractara aquest ultim i es reduira aixi el goll. L’extirpacio
quirdrgica del goll és una altra opci6 de tractament, sobretot si es tracta d’un cancer, si el goll pressiona la
gola o per guiestions estetiques.

6. Abreviatures

DIT
DI
DIl
DI
GH
MIT
T4
T3
rT3
TBG
TSH
TRH

Diiodotirosina

Desiodasa tipus |

Desiodasa tipus Il

Desiodasa tipus 111

Hormona del creixement
Monoiodotirosina
3,5,3”,5’-tetraiodotironina o tiroxina
3,5,3’-triiodotironina
3,3’,5’-triiodotironina o T3 inversa
Globulina transportadora de tiroxina
Tirotropina o hormona tiroidostimulant
Tiroliberina 0 hormona alliberadora de tirotropina
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