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RESUMEN

La tormenta tiroidea es una complicacion grave del hipertiroidismo y es consi-
derada una urgencia endocrinolégica asociada a una alta mortalidad. Se trata
de una enfermedad de compromiso sistémico caracterizado por taquicardia, au-
mento de la temperatura, estado de conciencia alterado, diarrea, ictericia, entre
otra sintomatologia multiorganica. El diagnéstico es principalmente clinico, se
orienta identificando factores desencadenantes y debe efectuarse rapidamente
para iniciar manejo especifico oportuno. El tratamiento va enfocado en dismi-
nuir rapidamente la concentracion de hormonas tiroideas a través de distintos
mecanismos: bloguear la sintesis nueva de hormonas, bloquear la liberacion
de hormonas preformadas, inhibir la transformacion periférica de T4 a T3 y, en
algunos casos, remocion directa de hormonas tiroideas o una tiroidectomia. Sin
embargo, corregir el factor desencadenante y otorgar soporte multiorganico son
cruciales para mejorar el pronéstico de los pacientes.
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ABSTRACT

Thyroid storm is a serious complication of hyperthyroidism and is considered
an endocrinological emergency associated with high mortality. It is a disease
of systemic compromise characterized by tachycardia, increased temperature,
altered state of consciousness, diarrhea, jaundice, among other multi-
organ symptoms. The diagnosis is mainly clinical, it is oriented by identifying
triggering factors and must be carried out quickly to initiate timely specific
management. Treatment is focused on rapidly decreasing the concentration of
thyroid hormones through different mechanisms: blocking the new synthesis of
hormones, blocking the release of preformed hormones, inhibiting the peripheral
transformation of T4 to T3 and in some cases direct removal of thyroid hormones
or a thyroidectomy. However, correcting the trigger factor and providing multi-
organ support are crucial to improve the prognosis of patients.

Keywords: hyperthyroidism, endocrine urgency, thyroid storm.

RESUMO

A crisis tirotéxica € uma complicacdo grave do hipertireoidismo e é considerada
uma emergéncia endocrinolégica associada a alta mortalidade. E uma doenca de
envolvimento sistémico caracterizada por taquicardia, aumento da temperatura,
alteracéo da consciéncia, diarreia, ictericia, entre outros sintomas de multiplos
orgéaos. O diagndstico é principalmente clinico, é orientado pela identificagdo de
fatores desencadeantes e deve ser feito rapidamente para iniciar um tratamento
especifico e em tempo habil. O tratamento se concentra em diminuir rapidamente
a concentragéo dos hormonios da tireoide por meio de diferentes mecanismos:
blogueio da sintese de novos horménios, bloqueio da liberagcéo de horménios
pré-formados, inibicdo da transformacéo periférica de T4 em T3 e, em alguns
casos, remogao direta dos hormonios da tireoide ou tireoidectomia. Entretanto,
a corregdo do fator desencadeante e o fornecimento de suporte a varios 6rgaos
sédo fundamentais para melhorar o progndstico dos pacientes.

Palavras-chave: hipertireoidismo, emergéncia enddcrina, tempestade tireoidiana.
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Abreviaturas:

APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(evaluacion de fisiologia aguda y salud cronica).

BWPS = Burch-Wartofsky Point Scale (escala de puntos de
Burch-Wartofsky).

IC95% = intervalo de confianza de 95%.

JTA = Japan Thyroid Association.

OR = razén de momios (odds ratio).

PTU = Propiltiouracilo.

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (evaluacion
secuencial de falla organica).

T3 = triyodotironina.

T4 = tiroxina.

TSH = tirotropina u hormona estimulante de la tiroides
(thyroid-stimulating hormone).

INTRODUCCION

La tormenta tiroidea es una complicaciéon grave del hi-
pertiroidismo, fue descrita por primera vez en 1926 y es
considerada una emergencia endocrinolégica asociada
a una alta mortalidad. Esta patologia comUnmente inicia
de manera abrupta como un estado de hipermetabolis-
mo no regulado y se manifiesta en multiples 6rganos.*
Hoy en dia permanece como un reto diagnostico por la
gran variabilidad de presentaciones clinicas. En este ar-
ticulo se abordan las bases fisiopatologicas, estrategias
diagnosticas y la terapéutica de esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La tormenta tiroidea afecta mas frecuentemente a mu-
jeres con enfermedad de Graves como diagnostico de
base, aunque también se puede encontrar en pacientes
mayores con enfermedad nodular auténoma* o hiperti-
roidismo no diagnosticado. Otras causas menos comu-
nes incluyen carcinoma hipersecretor, adenoma hipofi-
sario secretor de tirotropina, estroma ovarico/teratoma
y mola hidatiforme. La mortalidad asociada es de 10 a
30% y se encuentra dada principalmente por falla mul-
tiorganica, insuficiencia cardiaca congestiva, falla respi-
ratoria, arritmias, coagulacion intravascular diseminada
(CID), perforacion intestinal, hipoxia y sepsis.?

La tormenta tiroidea en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) fue descrita por Bourcier y colaboradores
en un estudio retrospectivo multicéntrico durante una
observaciéon de 18 anos, que incluyé 92 pacientes; de
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los cuales, en su mayoria, fueron relacionados con tiro-
toxicosis secundaria a amiodarona (33%), enfermedad
de Graves (26%) y suspension de medicamentos an-
titiroideos (14%). De ellos, 38% desarrollaron choque
cardiogénico durante las primeras 48 horas de ingreso.
Se report6 tasa de mortalidad de 17 y 22% al ingreso
y a los seis meses, respectivamente; la mayoria de los
pacientes que no sobrevivieron requirieron manejo con
vasopresores, oxigenacion con membrana extracor-
porea (ECMO), terapia de remplazo renal, ventilacién
mecanica y plasmaféresis terapéutica. Los criterios que
se correlacionaron mas con mortalidad fueron un SOFA
score sin compromiso hemodinamico (OR: 1.22, IC95%:
1.03-1.46, p = 0.025) y un SOFA score con compromi-
so hemodinamico (OR: 9.43, IC95%: 1.77-50.43, p =
0.008).3

FACTORES PRECIPITANTES

Para que se desarrolle una tormenta tiroidea es nece-
sario un factor precipitante, aunque el mecanismo de
activacion tiroidea por estos desencadenantes contintia
siendo desconocido.'* Estos factores pueden estar re-
lacionados con situaciones clinicas (crisis médicas) o
quirurgicas:

Crisis médica: el factor desencadenante puede ser
muy variable y contemplar la afectacion de uno o varios
sistemas (Tabla 1).

Crisis quirdrgica: pueden ser de dos tipos: 1) pa-
cientes a quienes se le practica intervencién quirtrgica
de la glandula sin una preparacion previa correcta y ha-
cen crisis tiroidea posoperatoria, 0 2) operaciones no
relacionas con la glandula en pacientes hipertiroideos
con tratamiento inadecuado o no tratados.?®

Se piensa que la anestesia per se o el estrés quirur-
gico sean los factores desencadenantes de las crisis
que se diagnostican mas rapidamente. Existen reportes
de crisis tirotoxicas secundarias a procedimientos qui-
rurgicos como apendicectomia, colecistectomia, gas-
trectomia, biopsia de mama e intervenciones ginecolo-
gicas en contexto de hipertiroidismo.>”

FISIOPATOLOGIA

La funcién normal de la glandula tiroides se mantiene
regulada por un mecanismo de retroalimentacion ne-
gativa en el que las hormonas periféricas inhiben la
sintesis y liberacién de TRH (hormona liberadora de
tirotropina) y TSH (hormona estimulante de la tiroides)
producidas en el hipotalamo y la adenohipéfisis, respec-
tivamente.8°

Al nivel de tejido tiroideo, el yoduro es transportado
a través de la membrana basal de las células tiroideas

por una proteina denominada symporter de Na/l (NIS).
En el borde apical, una segunda proteina de transpor-
te de yoduro llamada pendrina mueve el yoduro hacia
el coloide. Una vez dentro del foliculo, la mayor parte
del yoduro es oxidado por la enzima peroxidasa tiroi-
dea (TPO), ésta facilita la yodacion de los residuos de
tirosina en la tiroglobulina, formado asi tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3). La tiroxina es la principal hormona
tiroidea secretada en la circulacion (90%). Existe evi-
dencia de que T3 es la forma activa de la hormona y
que T4 se convierte en T3 antes de que pueda actuar
fisiologicamente.®

La T3 es liberada también en 10-20% por la tiroides,
mientras que el resto deriva de los tejidos periféricos
mediante la monodesyodacion a partir de T4 por las en-
zimas desyodasas tipo 1y tipo 2.58 Noventa y nueve
por ciento de las hormonas tiroideas se encuentra uni-
das a proteinas transportadoras: de ello 75% se une a
la globulina fijadora de tiroxina (TBG), 20% a la transti-
rretina y 5% a la albumina. Uno por ciento se encuentra
libre para su uso en los diferentes tejidos. TBG es mas
afina T4y el resto a T3.1°

Las acciones periféricas estan mediadas principal-
mente por T3. En la célula, T3 se une a un receptor
nuclear, lo que resulta en la transcripcion de genes es-
pecificos de respuesta de la hormona tiroidea. La tiro-
toxicosis es el sindrome clinico que se produce cuando
los tejidos estan expuestos a altos niveles de hormo-
na tiroidea circulante. En la mayoria de los casos, la
tirotoxicosis se debe a la hiperactividad de la glandu-
la tiroides o hipertiroidismo.® Por su parte, la tormenta
tiroidea es una manifestacion agudamente exagerada
del estado tirotéxico. Muchas de las manifestaciones de
la tirotoxicosis estan relacionadas con el aumento del
consumo de oxigeno y el uso de combustibles metabo-
licos asociados con el estado hipermetabdlico; existe
hiperactividad del sistema nervioso simpatico con una
mayor respuesta a las catecolaminas junto con una ma-
yor respuesta celular a la hormona tiroidea durante el
estrés, causando la liberacién de citocinas y alteracio-

Tabla 1: Factores precipitantes.

Infecciones pulmonares, genitourinarias, etc.

Infarto agudo al miocardio

Embolismo pulmonar

Evento vascular cerebral

Isquemia mesentérica

Cetoacidosis diabética, estado hiperosmolar no cetésico, hipoglucemia
Trabajo de parto o preeclampsia, inducidos por gonadotropina coridnica
(coriocarcinoma, mola hidatidiforme)

Traumatismos, procedimientos diagndsticos, estrés emocional
Palpacion vigorosa de la glandula tiroides

Tratamiento con yodo radioactivo

Administracion intravenosa de un medio de contraste yodado
Farmacos: haloperidol, fenitoina, digitalicos, tiroxina, drogas
simpaticomiméticas, amiodarona

* Abandono del tratamiento antitiroideo
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nes inmunoldgicas como otros posibles mecanismos de
tormenta tiroidea.?!!

Independientemente de la etiologia subyacente de
la tirotoxicosis, la transicion a un estado de tormenta
tiroidea generalmente requiere un segundo superpues-
to. Mds comunmente se trata de una infeccion. La ad-
ministracion de grandes cantidades de yodo exégeno
puede proporcionar el sustrato si hay areas de tejido
tiroideo autonomo dentro de la glandula (es decir, feno-
meno de Jod-Basedow). El cese abrupto de la terapia
con tionamida se ha asociado con el empeoramiento
de la tirotoxicosis. De igual forma, se ha informado que
agentes biolégicos como la interleucina 2 y el interferon
a inducen tormenta tiroidea cuando se usan para tratar
enfermedades infecciosas, tumorales y trastornos de la
funcion inmune.®

Las influencias del exceso de hormona tiroidea se
ven reflejadas particularmente sobre el metabolismo y
el sistema cardiovascular; de esta forma, lo que dife-
rencia la tormenta tiroidea de la tirotoxicosis es la des-
compensacion hemodinamica. Dentro de los hallazgos
cardiovasculares se incluyen: resistencia vascular sisté-
mica reducida, aumento de gasto cardiaco y fraccion de
eyeccion, incremento de presion de la arteria pulmonar
y elevacioén de presion arterial sistélica.!?

También se ha propuesto un efecto de insuficiencia
suprarrenal agregado, asi como aumento de citocinas
inflamatorias, como factor de necrosis tumoral alfa e in-
terleucina 6.2-8

El antecedente mas comun para desarrollar tormenta
tiroidea es la enfermedad de Graves, que es un tras-
torno autoinmunitario en el que anticuerpos (inmunog-
lobulinas estimulantes de tiroides [TSI]) se unen al re-
ceptor para la tirotropina THS (hormona estimuladora
tirotropina), simulando sus efectos que actian sobre la
glandula tiroides para la secrecion y sintesis de hormo-
nas tiroideas.'®

MANIFESTACIONES CLINICAS
Y DIAGNOSTICO

Los enfermos presentan hipermetabolismo. El cuadro
clinico es caracterizado por sintomas exacerbados de
tirotoxicosis mas sintomas adrenérgicos. Los datos cli-
nicos mas comunmente asociados son: fiebre, agita-
cion, mania, psicosis, diarrea, vomitos, dolor abdominal,
taquicardia sinusal, fibrilacién auricular, exacerbacion
insuficiencia cardiaca o enfermedad arterial coronaria,
labilidad emocional, temblor fino, deshidratacion, piel
caliente y humeda, eritema palmar, ictericia, miopatia,
debilidad y atrofia muscular, estupor, coma, hipotension
y colapso cardiovascular; ante la sospecha clinica se
debe confirmar el diagnéstico. Un dato clasico es la ele-
vacion térmica, signo clinico considerado sine qua non
para el diagnéstico; no obstante, una temperatura ele-

Figura 1: Exoftalmos en paciente con enfermedad de Graves.

Figura 2:

Bocio por
hipertiroidismo.

vada no debe de ser considerada signo de un proceso
grave, ya que las infecciones, incluso las de menos im-
portancia, pueden producir una respuesta febril.6-8:11.12
Los hallazgos a la exploracion fisica que nos orientan
hacia el diagnéstico de hipertiroidismo incluyen el exof-
talmos y bocio (Figuras 1y 2).

El diagnéstico de la tormenta tiroidea es principal-
mente clinico (Tabla 2),** integrando sintomas exage-
rados de hipertiroidismo acompafnados de manifestacio-
nes de descompensacion multiorganica.®

La escala de puntos de Burch-Wartofsky (BWPS)
asigna puntos a la disfuncién de los sistemas termo-
rregulador, nervioso central, gastrointestinal-hepéatico y
cardiovascular. Una puntuacién mayor de 45 se consi-
dera altamente sospechoso y muy sensible para la tor-
menta tiroidea, pero este limite no es especifico, lo que
podria indicar tormenta tiroidea en pacientes en quie-
nes es probable que este diagndstico no sea correcto.
Ademas, un paciente con una puntuacién por debajo
de 45 también se puede considerar clinicamente que
tiene una tormenta tiroidea; aunque esta escala es Uutil
en la cuantificacion de la gravedad de la enfermedad,
la puntuacién no debe suplantar el juicio médico.'? La
fiebre de hasta 41 °C (hiperpirexia) y la taquicardia des-
proporcionada son datos que se encuentran en la ma-
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yoria de los pacientes. La hiperpirexia va a generar una
diaforesis profusa, por lo que aumentaran las pérdidas
insensibles de fluidos, ayudando a diferenciar de una
tirotoxicosis.*>® Las manifestaciones cardiacas comunes
del hipertiroidismo ponen en riesgo la vida, la taquicar-
dia casi siempre tiene un origen sinusal, aunque a ve-
ces es por foco ectdpico (fibrilacion auricular), muy rara
es la presencia de un bloqueo en la conduccion.'®16 E|
aumento del gasto cardiaco, asi como la taquiarritmia,
pueden generar un choque cardiogénico.'® Las altera-
ciones del sistema nervioso central (SNC) seran las que
clinicamente distinguiran a la tormenta tiroidea de un
hipertiroidismo severo pero compensado. Varian desde
agitacion y delirio a confusion, estupor, obnubilacion y
coma. La ictericia se presenta en caso de una falla he-
patica severa, por lo que es considerado un factor de
mal pronostico.'® En la siguiente Figura 3 se muestra
un algoritmo del abordaje diagnostico del paciente con
sospecha de tormenta tiroidea.

Se han publicado pocos estudios, aparte de los de
Burch y Wartofsky para establecer puntuacion diagnos-
tica de tormenta tiroidea. En 2016, la Japan Thyroid

Tabla 2: Criterios diagnésticos
modificados de Burch-Wartofsky.

Parametro diagnéstico Puntuacion
Disfuncion termorreguladora (°C)
37.2-37.7 5
37.8-38.3 10
38.4-38.8 15
38.9-39.3 20
39.4-39.9 25
>40 30
Compromiso del sistema nervioso central
Ausente 0
Leve 10
Moderado 20
Severo 30
Compromiso gastrointestinal
Ausente 0
Moderado (diarrea, nausea, vomito) 10
Severo (ictericia) 20
Disfuncion cardiovascular
90-109 0
110-119 10
120-129 15
>130 25
Falla cardiaca congestiva
Ausente 0
Leve (edema maleolar) 5
Moderada (estertores bilaterales) 10
Severa (edema pulmonar) 15
Fibrilacion auricular
Ausente 0
Presente 5
Evento precipitante
Ausente 0
Presente 10

Puntaje mayor a 45: altamente sugestivo de tormenta tiroidea.
Puntaje entre 25 y 44: sugestivo de tormenta tiroidea.
Puntaje menor de 25: poco probable tormenta tiroidea.

Association (JTA) establecio6 criterios diagnosticos te-
niendo en cuenta las manifestaciones clinicas y el com-
promiso multisistémico (Tabla 3).'7-'8 Al desarrollar los
criterios se tomo la decision de que la tirotoxicosis se
consideraria un criterio absoluto para el diagnostico, y
aunque ésta se encuentra implicita en el contexto cli-
nico de los criterios de BWPS, en la JTA es indispen-
sable para reducir los falsos positivos; sin embargo, no
se ha encontrado que el sistema de puntuacion de la
JTA difiera 0 agregue ventajas sustanciales a BWPS.
Se ha establecido que una puntuacion BWPS de 45 o
mayor es mas sensible, pero menos especifica que los
sistemas de puntuacion JTA, TS1 o TS2 para detec-
tar casos de tormenta tiroidea.'®'® Para su aplicacion
en Latinoamérica, debe tomarse en cuenta que la po-
blacién japonesa inscrita en el estudio de Akamizu y
colaboradores es diferente a poblaciones americanas
y europeas, asi como la determinacioén T3, T4 y TSH
al momento de la atencién inicial que pudiera no es-
tar disponible.'®2° Para confirmar el diagnostico, en los
analisis de laboratorio se buscara una elevacion de T3,
T4 y sus fracciones libres, asi como niveles disminuidos
de TSH (Figura 3).

Pueden existir trastornos electroliticos debido a las
diarreas y vomitos que acompafan al cuadro y a la dia-
foresis marcada que se presenta, por lo que es perti-
nente evaluar los electrolitos séricos y las pruebas de
funcion renal.’? Otros hallazgos inespecificos incluyen
hiperglucemia leve, hipercalcemia leve, pruebas de
funcion hepatica anormales, leucocitosis o leucopenia.
La hiperglucemia es secundaria a una inhibicion de la
liberacion de insulina inducida por las catecolaminas y
al aumento de la glucogendlisis. La hipercalcemia pue-
de ocurrir debido a la hemoconcentracién y la resorcion
Osea aumentada.

En las crisis postoperatorias suelen faltar los sinto-
mas intestinales debido al ayuno perioperatorio, lo tipico
es que se presente de ocho a 12 horas después de la
intervencion quirdrgica; comienza con hipertermia (39-
40 °C), inquietud y deshidratacion que puede progresar
hasta el colapso circulatorio. Las crisis médicas son co-
munmente diagnosticadas de manera mas tardia por la
inespecificidad del cuadro clinico.®” En casos graves,
la afectacion muscular puede interesar la musculatura
bulbar, aparecer letargo e inclusive coma.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser oportuno, enérgico e individua-
lizado y debe ser llevado en la Unidad de Cuidados In-
tensivos. El objetivo es disminuir rapidamente la con-
centracion de hormonas tiroideas e impedir su accién
sobre los tejidos. Desde que se dispone de medidas
terapéuticas especificas, la mortalidad por tormenta ti-
roidea ha disminuido (Tabla 4).7
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- Fiebre A egieneias )| Evaluaci6n del ABCDE y tratamiento inicial |¢ | A. Via aérea
- Taquicardia edicina Interna B. R_espira(_:ifﬁn
- Falla cardiaca ¢ C. Circulacion
aguda D. Disfuncién del SNC
- Trastorno de Sintomas de disfuncion multiorganica E. Exposicion y control ambiental
consciencia
- Sintomas #
gastrointestinales
¢ Tormenta tiroidea probable? ¢ Antecedente de enfermedad de
Graves
¢ Historia familiar de enfermedad
tiroidea
Criterios diagnésticos Bocio o soplo en la tiroides
Exoftalmos
# Temblor distal

Niveles séricos de TSH, T3L, T4L, TRAb

Pérdida subita de peso

[

v
TSH, T3L y T4L normales

v

Considerar otro diagnéstico

v

T3Ly T4L elevadas, TSH < 0.3
mlU/L y TRADb positivo

-

Tormenta tiroidea

‘L Trasladar
hospital con UCI

Tratamiento intensivo para
tormenta tiroidea

Figura 3: Abordaje diagnostico del paciente con sospecha de tormenta tiroidea.
TSH = hormona estimulante de la tiroides. TRAb = anticuerpos antirreceptores de TSH. T4 = tiroxina. T3 = triyodotironina. T3L = T3 libre. T4L = T4 libre. SNC = sistema

nervioso central. UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

Bloqueo de la sintesis de
hormonas tiroideas

Drogas antitiroideas. El propiltiouracilo (PTU) y el me-
timazol disminuyen la formacion y el acoplamiento de
monoyodotirosina, y la formacion de T4 y T3. El me-
timazol es 10 veces mas potente y presenta una vida
media méas prolongada; sin embargo, el PTU tiene la
ventaja de impedir parte de la conversion periférica de
tiroxina en triyodotironina y debe ser el de primera elec-
cién en pacientes obstétricas durante el primer trimestre
de embarazo dada su menor penetracion por la barrera
placentaria y por tanto menos asociacion a malforma-
ciones neonatales.?'"?6 Ambas bloquean la incorpora-
cion de yodo en la tiroglobulina en menos de 1 hora
tras su administracion oral, gastrica o enteral. También
pueden utilizarse formulaciones rectales de tionamidas
para su mas rapido efecto. Estos tratamientos son in-
dispensables en el tratamiento de la tormenta tiroidea, y
durante su uso es importante mantener vigilancia sobre
sus posibles efectos adversos (Tabla 5).

Nakamura y colaboradores, en un ensayo aleatorio
prospectivo abierto, en el cual se hizo una comparaciéon
de metimazol y propiltiouracilo en pacientes con hiperti-
roidismo causado por enfermedad de Graves, llevado a
cabo en un periodo de observacion de 12 semanas en
cuatro hospitales de Japon, aplicado en 303 pacientes

Tabla 3: Diagnéstico de tormenta tiroidea
por la Japan Thyroid Association.

Prerrequisito diagnostico
Presencia de tirotoxicosis mas niveles elevados de T3y T4

Sintomas
1. Manifestaciones del sistema nervioso central: agitacion psicomotora,

delirium, psicosis, letargia, somnolencia, Glasgow < 14

. Fiebre (temperatura > 38.5 °C)

. Taquicardia: frecuencia cardiaca mayor de 130 [pm

. Falla cardiaca: edema pulmonar, clase AHA C, NYHA IV, Killip y Kimball Il

. Manifestaciones gastrointestinales-hepaticas: nausea, vémito, diarrea,

bilirrubinas > 3

Diagnéstico

Tormenta tiroidea grado 1: definitiva
Tirotoxicosis y al menos una manifestacion neurolégica y fiebre,
taquicardia, falla cardiaca o manifestaciones gastrointestinales-hepaticas
Tirotoxicosis y al menos una combinacion de tres de las siguientes
condiciones fiebre, taquicardia, falla cardiaca o manifestaciones
gastrointestinales-hepaticas

Tormenta tiroidea grado 2: sospechosa
Tirotoxicosis y al menos una combinacion de dos de las siguientes
condiciones fiebre, taquicardia, falla cardiaca o manifestaciones
gastrointestinales-hepaticas
Pacientes con tormenta tiroidea tipo 1 con niveles T3 y T4 aun no disponibles

o~ w N

T3 =triyodotironina. T4 = tiroxina. Ipm = latidos por minuto. AHA = American Heart
Association (Asociacion Americana del Corazén). NYHA = New York Heart Asso-
ciation (Asociacion del Corazén de Nueva).

a las dos, cuatro, ocho y 12 semanas después del ini-
cio de su tratamiento, revelaron que metimazol (30 mg/
dia) normalizé los niveles de hormona tiroidea mas ra-
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pidamente que PTU (300 mg/dia); también mostrd que
la incidencia de efectos adversos en pacientes tratados
con metimazol fue significativamente menor que en los
tratados con PTU. Por lo tanto, metimazol ha sido fa-
vorecido para el tratamiento de la enfermedad de Gra-
ves compensada y se ha utilizado con mayor frecuencia
para tratar la tirotoxicosis no compensada en la tormenta
tiroidea. En conjunto, estas observaciones proporcionan
evidencia de apoyo acerca de que el metimazol puede
no ser desventajoso en comparacion con PTU, lo cual
representaria un punto importante a considerar en nues-
tro pais al no contar con PTU. Por otro lado, PTU puede
ser Util en los casos en que los niveles elevados de T3
son la caracteristica dominante, ya que la principal dife-
rencia funcional entre ambos es que grandes dosis de
PTU (> 400 mg/dia) inhiben la actividad de la desyodasa
tipo | en la glandula tiroides y otros érganos periféricos,
lo que puede disminuir agudamente los niveles de T3.18

Litio. Se ha llegado a usar litio 300 mg cada ocho
horas cuando hay contraindicacion del uso de drogas
antitiroideas o en pacientes que son alérgicos al yodo.
El litio inhibe la liberacion de hormonas tiroideas y re-
duce la iodinacion de residuos de tirosina; sin embargo,
no se utiliza con frecuencia por su toxicidad, con el car-
bonato de litio se debe ajustar la dosis para mantener
niveles en rango terapéutico (0.8-1.2 mEq/L).

Inhibicion de la transformacion
periféricade T4 en T3

Bloqueadores beta-adrenérgicos. Para atenuar los
sintomas adrenérgicos se deben indicar agentes simpa-
ticoliticos, los mas utilizados son los betabloqueadores,
que, como efecto adicional de estabilizar la membrana,

Tabla 5: Efectos adversos de farmacos antitiroideos.

Comunes (1-5%)
Erupcion cutdnea
Urticaria
Artralgias, poliartritis
Fiebre
Leucopenia leve transitoria
Raros (0.2-1%)
Gastrointestinal
Anormalidades del gusto y olfato
Agranulocitosis
Muy raros (< 0.1%)
Anemia aplasica
Trombocitopenia
Vasculitis, lupus-like, ANCA+
Hepatitis
Hipoglucemia
Ictericia colestasica

ANCA = anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (Anti-Neutrophil Cytoplasm
Antibodies).

Tabla 4: Tratamiento de la tormenta tiroidea.

General
Canalizar vena periférica/hidratacion

Reduccién de la fiebre
Administracion de vitaminas

Diagnostico y tratamiento de los factores precipitantes
Blogueo de la sintesis de hormonas tiroideas

Blogueo liberacion de las hormonas tiroideas

Bloqueo de los efectos periféricos

Blogqueo de la conversion de T4 a T3

Extraccion de hormonas tiroideas
Otras terapias
Complicaciones

Pruebas de funcion tiroidea, hemocultivos si se sospecha de proceso infeccioso, electrdlitos séricos
Fluidoterapia en la medida necesaria
Soluciones cristaloides
Bafios, mantas de enfriamiento, paracetamol
Vit B1 100 mg/dia + Vit B3 300 mg/dia IM
Ver Tabla 1
Propiltiouracilo carga de 500 mg seguidos de 250 mg c/4 h
Metimazol 20 mg c/4-6 h
Carbimazol 15 mg c/6 h
Acido iopanoico 1 g ¢/8 h primer dia, continuar con 500 mg dos veces al dia
loduro de sodio 1-2 g al dia
loduro de potasio 4-8 gotas ¢/6-8 h
Carbonato de litio 300 mg c/6 h
Propranolol 40 a 80 mg ¢/4-6 h 0 0.5-1 mg IV ¢/10-15 min
Esmolol en carga de 250-500 pg/kg seguido de 50-100 pg/kg/min en infusion si hay taquicardia extrema
Deplecion de catecolaminas
Reserpina 1-2.5 mg c/6 h IM
Inhibicion liberacion de catecolaminas
Guanetidina 1-2 mg/kg ¢/6 h
Dexametasona 2 mg ¢/6 h IV
Hidrocortisona 100 mg IV c/6-8 h
Plasmaféresis o dialisis peritoneal
Colestiramina 4 g via oral cada 6 h
Crisis convulsivas
Diazepam 10 mg IV, fenobarbital 15-20 mg/dia, fosfenitoina 5-7.5 mg/dia
Falla cardiaca AHA III/IV
B-bloqueadores A1 selectivos
FA réapida
f3-bloqueadores, calcio-antagonistas, digitalicos 0.125-2.5 mg y/o cardioversion mecanica (uso de
amiodarona contraindicado por efecto Jod-Basedow)

T3 = triyodotironina. T4 = tiroxina. Vit = vitamina. IM = intramuscular. IV = intravenosa. AHA = American Heart Association (Asociacion Americana del Corazon).

FA = fibrilacion auricular.
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inhiben la transformacion periférica de T4 a T3. Dentro
de ellos el propranolol intravenoso a una dosis de 0.5-
1 mg intravenosa (IV) ¢/10-15 min es el de eleccion o
propranolol via oral 40-80 mg cada 4-6 horas. Cuando
se requiere de un betabloqueador cardioselectivo ul-
trarrgpido y titulable, se utiliza el esmolol en carga de
250-500 pg/kg seguido de 50-100 pg/kg/min en infusion.
También se han empleado el metoprolol y atenolol, que
también impiden la conversién de T4 a T3, pero, al igual
que con el propranolol, en menor proporcion que los
compuestos yodados.?’

Corticoesteroides. Pueden considerarse debido
a que mejoran la recuperacion en gran parte por inhi-
bir la transformacién periférica de T4 en T3; ademas,
pueden tener un efecto directo sobre el proceso auto-
inmune subyacente, si la tormenta tiroidea se debe a la
enfermedad de Graves, y tratan la reserva suprarrenal
limitada potencialmente.?® Este Gltimo punto se explica
debido a que la reserva suprarrenal puede excederse
en la crisis tirotoxica por la incapacidad de la glandu-
la suprarrenal para satisfacer la demanda que se le
impone como resultado del metabolismo acelerado y
a una renovacion mas rapida de cortisol. También se
ha observado que los corticoides son eficaces en la re-
duccion de los niveles de T3 como terapia adyuvante;
sin embargo, la relevancia clinica de este efecto aun es
poco conocida.®2°

Se administra hidrocortisona 300 mg de dosis de car-
ga IV y luego 100 mg cada ocho horas, o bien dexame-
tasona 1-4 mg cada seis horas 1V.?8

Bloqgueo de la liberacién de las
hormonas preformadas

Yodo. El yodo Lugol es una preparacién que contie-
ne 5 g de yodo metalico, 10 g de yoduro de potasio en
100 mL de agua destilada; el yoduro potasico facilita la
disolucion del yoduro diatomico debido a la formacion
de iones triyoduro (l;7), se aplican entre 5-10 gotas via
oral cada seis a ocho horas, y para facilitar la tolerancia
al sabor, se puede administrar en un poco de leche.*°
Este efecto de Wolff-Chaikoff que se produce por este
bloqueo de liberacion de hormonas s6lo dura hasta dos
semanas y luego se escapa, por lo que no se usa a lar-
go plazo. Otras opciones son la solucion saturada de
yoduro de potasio, cinco gotas (250 mg de yoduro) via
oral de solucién acuosa saturada al maximo con ioduro
de potasio cada 6-8 horas y yodato 1 g IV cada ocho ho-
ras las primeras 24 horas y luego 500 mg cada 12 horas.

No se deben emplear yoduros hasta al menos una
hora después de haber administrado farmacos antitiroi-
deos (metimazol o propiltiouracilo), ya que de lo contrario
podrian ser utilizados como sustratos para sintetizar mas
hormonas tiroideas. Cuando no hay tolerancia a la via
oral, el yoduro de potasio se puede preparar para admi-

nistracion rectal, diluyendo 1 g de yoduro en 60 mL de
agua y administrando 2 g/dia en dosis divididas. La solu-
cion de Lugol también se ha administrado por via rectal
en dosis de 4 mL (equivalentes a 80 gotas) por dia.®*

Remocién directa de hormonas tiroideas

Secuestradores de &cidos biliares: Se ha utilizado co-
lestiramina para bloquear la reabsorcion intestinal y asi
el ciclo enterohepético de la hormona tiroidea. Se usan
4 g via oral, dos a cuatro veces al dia con molestos
efectos colaterales gastrointestinales.*?

Tiroidectomia

Es inevitable que haya un subconjunto de pacientes
que fracasan al manejo de la tormenta tiroidea a pesar
de todas las modalidades de tratamiento farmacolégi-
co agresivo y/o que desarrollan efectos adversos a los
medicamentos o debido a la gravedad de las comor-
bilidades cardiacas o pulmonares. En estos casos de-
ben considerarse todas las medidas para estabilizar al
paciente antes de considerar el manejo quirdrgico de
emergencia. El equipo quirargico debe participar tem-
prano (dentro de las 12-72 horas) si el paciente no esta
respondiendo a la terapia médica. El abordaje quirurgi-
co de la tormenta tiroidea es similar al de la enfermedad
de Graves e implica una tiroidectomia subtotal o casi
total. La cirugia produce una resolucién rapida del hi-
pertiroidismo, asumiendo que queda muy poco tejido
tiroideo, y esto permite el cese de la administracion de
las tionamidas poco después de la operacion, esto con-
siderando que la vida media de las hormonas tiroideas
durara en el cuerpo entre tres a siete dias, que sera el
tiempo para considerar la sustitucion con levotiroxina
postcirugia. Cualquier tratamiento con esteroides o be-
ta-bloqueo debe continuarse durante el perioperatorio y
retirarse lentamente durante las siguientes semanas.?

Remocidn extracorporea
de hormonas tiroideas

Para el manejo de pacientes criticos con tormenta tiroi-
dea que son refractarios al tratamiento habitual, puede
intentarse la remocién de hormonas tiroideas circulan-
tes mediante plasmaféresis; ésta puede considerarse
en situaciones de puente a tiroidectomia o etiologias
destructivas de la tiroides.®*3° Las hormonas tiroideas
no son dializables a través de un filtro de difusion con-
vencional de hemodialisis intermitente; sin embargo, la
terapia de reemplazo renal continGia con suplemento
de albumina, comunmente utilizada para pacientes con
inestabilidad hemodinamica, puede remover hormonas
tiroideas mediante mecanismos de hemofiltracién y ad-
sorcién.36
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TERAPIA DE SOPORTE MULTIORGANICO

Los pacientes con tormenta tiroidea deben mantener-
se bajo monitoreo cardiorrespiratorio constante para
vigilancia de frecuencia cardiaca, frecuencia respirato-
ria, tension arterial, saturacion arterial parcial de oxi-
geno y temperatura, con elevacion de cabecera entre
30 y 45°, vigilar uresis y balance de fluidos. Respecto
al control térmico se debe evitar la administracion de
acido acetilsalicilico, ya que éste al unirse a proteinas
transportadoras incrementa la fraccion libre de hormo-
nas tiroideas. La hipertermia se puede controlar con
antipiréticos y enfriamiento periférico o central. Se debe
evaluar constantemente la funcion neurolbgica, cardio-
vascular, respiratoria, digestiva, hepética, hematoinfec-
ciosa y enddcrina, ya que se ha demostrado que el eje
hipotalamo-pituitario-suprarrenal se encuentra alterado,
a pesar del aumento de la produccion de cortisol por la

glandula suprarrenal, hay una respuesta subnormal a
la hormona adrenocorticotropica (ACTH), asi como dis-
minucion en la reserva suprarrenal.®® En casos en los
que se requiere anticoagulacion (ej. fibrilacion auricular)
debe tomarse en cuenta que los pacientes con hiperti-
roidismo tienen una sensibilidad especial a la Warfarina
y deben vigilarse estrechamente en este aspecto.

La tormenta tiroidea complicada con edema pulmo-
nar cardiogénico puede requerir oxigenoterapia estan-
dar, canulas de alto flujo o ventilacibn mecanica no
invasiva (VMNI) para garantizar un adecuado intercam-
bio gaseoso. Algunas contraindicaciones para la VMNI
podrian ser la falta de cooperacion del paciente, pérdi-
da del estado de alerta o vémitos. Los pacientes con
deterioro neurolégico importante con escala de coma
de Glasgow < 9 puntos, estado epiléptico o incapaci-
dad para proteger la via aérea, requeriran intubacién
y ventilacidbn mecanica invasiva (VMI). Mantener una

Tormenta tiroidea

Evaluacion secundaria ABCDE . . L
q 3 P - Tratamiento de tirotoxicosis severa
Signos vitales, quimica sanguinea,
. . ) . por enfermedad de Graves
electrolitos séricos, biometria
APACHE Il > 9 puntos Sin mejoria clinica posterior a 24-48 h
Ingreso UCI Manejo de tormenta tiroidea
Evaluacion FOM por especialistas
v .
Enfermedad Trastornos . . e . . Falla hepética I
N . del SNC Taquicardia o fibrilacion auricular Falla cardiaca aguda aguda Complicaciones
%‘:\?;:"E;’;ZS FC > 150 lpm CHA2DS2 > 1 Monitorizacién de gasto cardiaco . Trastorno de la (L:;,Eién renal
S consciencia
Diagnéstico cerebrovascular . aguda
diferencial Meningitis # BT =B mg/d} + Rabdomiélisis
Trastornos Beta-bloqueador > HpEglesi - SDRA
metabdlicos v ¢ ¢
GC normal GC Plasmaféresis + Cuidados
disminuido HDFVVC intensivos
Inotrépicos
1P CEEEED Tx para agitacion Diuréticos VEETEEEES
de enfermedad P 9! Cardioversion Anticoagulacion S Soporte Pronéstico: APACHE Il o SOFA score
0 convulsiones Nitritos g
desencadenante mecéanico
cardiaco

Figura 4: Abordaje terapéutico de la tormenta tiroidea.

APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (evaluacion de fisiologia aguda y salud crénica). UCI = Unidad de Cuidados Intensivos. FOM = falla orgénica
mdltiple. HDFVVC = hemodiafiltracién veno-venosa continua. SNC = sistema nervioso central. FC = frecuencia cardiaca. Ipm = latidos por minuto. IV = intravenoso. Tx =
tratamiento. GC = gasto cardiaco. SDRA = sindrome de dificultad respiratoria aguda. BT = bilirrubina total. CID = coagulacién intravascular diseminada. SOFA = Sequential
Organ Failure Assessment (evaluacion secuencial de falla orgénica).
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saturacion arterial periférica de oxigeno entre 94 a 97%
y cifras de presion arterial parcial de CO, puede ser
aceptable en pacientes con afeccion neurologica severa
para disminuir el riesgo de lesion cerebral isquémica y
formacion de edema. El manejo hemodinamico consiste
en disminuir las resistencias vasculares sistémicas con
vasodilatadores intravenosos en caso de edema pul-
monar. Puede considerarse el uso de inotrépicos si se
presenta disfuncién sistélica. La disfuncion diastélica,
comun en pacientes con hipertension arterial sistémi-
ca de larga evolucién, puede disminuir con los betablo-
queadores y control de la frecuencia cardiaca. Las arrit-
mias pueden llegar a ser comunes y dentro del manejo
antiarritmico debe tenerse especial precaucion con la
amiodarona, que puede exacerbar la tirotoxicosis. El
equipo multidisciplinario para la atencion de un pacien-
te critico con tormenta tiroidea podria incluir al médico
intensivista, emergencibélogo, endocrin6logo, internista,
farmacdlogo y demas especialistas en las complicacio-
nes que puedan suscitarse (Figura 4).%°

TRATAMIENTO PROFILACTICO EN
TIROIDECTOMIA ELECTIVA

Para disminuir el riesgo de tormenta tiroidea trans y
postoperatoria se debe indicar propiltiouracilo o meti-
mazol hasta lograr un estado eutiroideo, evidenciado
por la desaparicion de los sintomas y signos tiroideos
simpaticomiméticos, disminucion o ausencia de bocio
si existiera y normalizacién de T3 y T4; alguna literatu-
ra nos comenta la administracion de yoduro de potasio
(tres gotas dos veces al dia durante 10 dias) con la fi-
nalidad de disminuir la vascularizacién de la glandula.’”

SEGUIMIENTO

En la mayoria de los pacientes que sobreviven a la crisis
tirotoxica, la mejoria clinica es dramética y demostrable
dentro de las primeras 24 horas. Durante el periodo de
recuperacion en los proximos dias, la terapia de apo-
yo con esteroides, antipiréticos y liquidos intravenosos
puede reducirse y retirar gradualmente, segun el estado
del paciente, la ingesta oral de calorias y liquidos, esta-
bilidad vasomotora y mejora continua. Una vez resuelta
la crisis, se puede dirigir la atencién al tratamiento de-
finitivo de la tirotoxicosis. Como ya se menciono, si se
considera la tiroidectomia, la tirotoxicosis debera haber
sido tratada adecuadamente antes de la operacion. El
yodo radiactivo como tratamiento definitivo a menudo
se descarta por el uso reciente de yodo inorganico en
practicamente todos los casos de tormenta, pero podria
considerarse en un momento posterior, en cuyo caso se
continda la terapia con tionamida antitiroidea para res-
taurar y mantener el eutiroidismo hasta que se pueda
administrar la terapia ablativa.®”

CONCLUSION

La tormenta tiroidea es una emergencia endocrinolégi-
ca poco comun pero asociada a una alta mortalidad. Se
debe realizar un diagnéstico oportuno y un tratamiento
especializado en conjunto con soporte multiorganico
para mejorar el pronostico de los pacientes.
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