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INTRODUCCION

Actualmente los trastornos tiroideos son causas de morbilidad y discapacidad en las
personas a nivel mundial. Dentro de los trastornos del metabolismo del tiroides mas
frecuentes se encuentran: hipotiroidismo, tiroiditis, bocio difuso téxico o enfermedad
de Graves Basedow, bocio nodular toxico o enfermedad de Plummer, bocio

multinodular téxico, tumores tiroideos, y el hipertiroidismo. (1, 2, 3)

El hipertiroidismo es un estado clinico caracterizado por la concentracion excesiva
de tiroxina (T4), triyodotironina (T3), o ambas en el suero, con la supresion de la

hormona estimulante del tiroides (TSH).

El diagnéstico y tratamiento adecuado del hipertiroidismo depende del
reconocimiento de los signos y sintomas de la enfermedad y la determinacion de la
etiologia. El estudio diagndstico comienza determinando los niveles de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH). Cuando los resultados de la prueba son inciertos,
la medicion de la absorcion de radionucleidos ayuda a distinguir entre las posibles
causas. Cuando la tiroiditis es la causante, el tratamiento sintomatico por lo general
es suficiente porque el hipertiroidismo en este caso suele ser transitorio. La
enfermedad de Graves, bocio toxico multinodular y el adenoma téxico puede
tratarse con yodo radiactivo, medicamentos antitiroideos o cirugia. La tiroidectomia
es una opcion cuando otros tratamientos han fallado o estan contraindicados, o

cuando un bocio esta causando sintomas compresivos.

En el presente estudio se pretende realizar una revisién de la presentacion inicial,
respuesta al tratamiento farmacologico, momento de decision de realizacion del
tratamiento definitivo en los pacientes con hipertiroidismo atendidos en la consulta
externa de medicina interna del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila
Bolafios con el objetivo de conocer cuales son las tendencias en el manejo del

paciente hipertiroideo y en su respuesta al tratamiento que se le proporciono.



.  ANTECEDENTES

En Estados Unidos las causas mas frecuentes de hipertiroidismo son la enfermedad
de Graves (GD), el bocio multinodular toxico (TMNG) y adenoma téxico (TA) ). Una
Encuesta Nacional de Salud en Chile (2009-2010) resalta que el hipertiroidismo es
mayor en mujeres que en hombres (2.17 casos versus 0.20 casos x 100.000
habitantes) (). En Cuba, segun estudios realizados, 3 millones de cubanos

aproximadamente padecen de tiroideopatias (2).

Las asociaciones de endocrinologia en Estados Unidos y Europa disponen de guias
para el manejo del hipertiroidismo, las cuales tienen leves diferencias. En Sedl,
Korea se publico en el afio 2013 un reporte de consenso donde se expone como es

el diagnaostico y tratamiento del hipertiroidismo en ese pais. ()

En el afio 2005 la Dra. Claudia Valeria Browne publicé el estudio de complicaciones
ocasionadas por el tratamiento quirdrgico de las enfermedades de la glandula
tiroides, en pacientes intervenidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca
entre enero 2001 y Junio 2005, la cual logré determinar que el sexo mas afectado
por enfermedades de tiroides es el femenino, la frecuencia de complicaciones
quirurgicas fue mayor en nuestro pais respecto a la literatura internacional; la lesion
unilateral del nervio laringeo recurrente es la complicacién mas frecuente, seguida
por el hipopartartiroidismo; las indicaciones quirtrgicas establecidas con mayor
frecuencia fueron el alivio de sintomas compresivos de la via aérea, el tratamiento
de tirotoxicosis y la extirpacién de tumor maligno. Los pacientes con diagnostico de

neoplasia maligna fueron los méas afectados por complicaciones quirurgicas.

En el ailo 2007 el Dr. Manuel Gutiérrez Obando y el Dr. Oscar Vazquez Vado,
residentes de cirugia general publicaron el estudio Frecuencia de complicaciones
postquirdrgicas de la tiroidectomia total, por patologia benigna en el Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca. Lograron concluir que la mayoria de los casos

estudiados correspondia a pacientes del sexo femenino. La principal indicacion para



llevar a cabo tiroidectomia total en pacientes con patologia beninga fue el bocio
multinodular. La lesidn del Nervio Laringeo recurrente se observo en el 9.1% de los
casos estudiados. El 27.3% de los pacientes presentd hipocalcemia en el periodo

postquirargico.

En el afio 2008 el Dr. Oscar Avilés Coreay el Dr. Indalecio Rios publicaron el estudio
Complicaciones de la cirugia de tiroides en el servicio de Cirugia del Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca en el periodo de enero de 2008 a 2011. Lograron
concluir que el bocio multinodular representé la enfermedad mas frecuentemente
diagnosticada en los pacientes estudiados. La necesidad de extirpar un tumor
benigno o maligno resulté ser la principal indicacion para realizar cirugia de tiroides.
El porcentaje de pacientes afectados por complicaciones quirdrgicas es muy
superior a lo reportado internacionalmente. Las complicaciones quirtrgicas fueron
mas frecuentes en aquellos pacientes portadores de neoplasias malignas. La

cirugia que se complicé con mayor frecuencia fue la tiroidectomia total.

Por lo que este estudio no es el primero que se realiza sobre enfermedades del
tiroides, sin embargo, es el primer estudio que se realiza sobre el manejo del
hipertiroidismo en la consulta externa del Hospital Militar. Los estudios previos

sirvieron como base para demostrar la necesidad de la disponibilidad de 1131.



. JUSTIFICACION

Dependiendo del grado de severidad del hipertiroidismo pueden ser variadas la
evolucion y complicaciones locales y sistémicas que puedan desarrollar los
pacientes afectados por esta enfermedad, dependiendo de su edad y momento de
diagndstico. Esta descrito en la literatura internacional la aparicion de enfermedades
cardiacas y respiratorias asociadas al hipertiroidismo y el incremento de la
mortalidad en pacientes hipertiroideos no tratados de hasta el 186% a los 5 afos.
Por tanto se realiz6 este estudio con el fin de disponer de estadisticas locales acerca
de la evolucion clinica, requerimiento de insumos médicos, utilizacion de los
recursos del ministerio de salud en cuanto a medicina nuclear y cirugia general y
sobre los posibles fracasos al tratamiento que se pudieran presentar en el manejo
de los pacientes con hipertiroidismo que pudieran requerir tratamientos menos
comunes tales como uso de sales de litio y corticoides para compensar a los
pacientes y poder dar un tratamiento definitivo.

Este estudio muestra el éxito que ha tenido el manejo del hipertiroidismo en la
consulta externa del Escuela Antonio Lenin Fonseca, ya sea con el uso de farmacos
antitiroideos o con el uso de yodo radiactivo el cual fue introducido en nuestro pais
en el afo 2011, teniendo en cuenta la elevada tasa de complicaciones que

conllevaba la realizaciéon de cirugias radicales de tiroides.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hipertiroidismo afecta 1.9% de la poblacion femenina y una décima parte de esa
cifra son varones. Ocurre entre la 3a y 4a década de la vida, en mujeres ancianas
aumenta hasta un 4-5% (1). La enfermedad de Graves es la forma mas frecuente de
hipertiroidismo (60 a 85%), afecta principalmente a mujeres entre 40 y 60 afios de
edad (9). Puede presentarse en el embarazo ocasionando tirotoxicosis fetal hasta en

el 1% de los recién nacidos hijos de madres hipertiroideas ().

La tirotoxicosis ademas esta asociada a complicaciones cardiovasculares,
osteoporosis (13), Oftalmopatia tiroidea que constituye la manifestacion
extratiroidea mas frecuente, 90% en pacientes con Graves-Basedow (14), y neuro-
psiquiatricas con labilidad emocional, temblor, disminucion de la atencion, insomnio,
delirio y sintomas particularmente similares a los provocados por el consumo de
sustancias psicotropicas (15). Por lo tanto es importante la sospecha diagndstica,
asi como la busqueda de eventuales complicaciones debe ser exhaustiva.

¢, Cudles son las caracteristicas del manejo del hipertiroidismo en la consulta externa
con Yodoterapia versus Tiroidectomia Total del Hospital Militar Escuela Dr.
Alejandro Davila Bolafios durante el periodo comprendido entre el 1 de enero al 31

de noviembre del afio 2018?



V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer el manejo del paciente con hipertiroidismo en la consulta externa con
Yodoterapia versus otras opciones terapéuticas en el Hospital Militar Escuela Dr.

Alejandro Davila Bolafos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas de la poblacion en estudio de acuerdo a

variables, clinicas, analiticas y radioldgicas.

2. Determinar la frecuencia con la que se aplican las diferentes modalidades
terapéuticas disponibles en el Hospital Militar en el manejo de los pacientes

con hipertiroidismo.

3. Identificar la tasa de resolucion del cuadro en las diferentes opciones

terapeuticas



VI. MARCO TEORICO

Se denomina hipertiroidismo a un trastorno funcional del tiroides caracterizado por
la secrecidn, y el consiguiente paso a la sangre, de cantidades excesivas de
hormonas tiroideas en relacién con las necesidades del organismo. El exceso de
hormona tiroidea se traduce en un cuadro clinico de gran expresividad. @, 2 La
incidencia anual es del 3%, la prevalencia en varones es del 0,1-0,2% y en mujeres
1,9-2,7%. 1

En ocasiones se utlizan de forma indistinta los términos tirotoxicosis e
hipertiroidismo, pero debe reservarse el de hipertiroidismo solo para la
hiperproduccion hormonal por la propia glandula tiroidea, mientras que en la
tirotoxicosis también se incluyen la ingesta de cantidades excesivas de hormonas

tiroideas exdgenas y la inflamacion tiroidea que libera las hormonas almacenadas.

(2)

Desde el punto de vista fisiopatologico, el término tirotoxicosis se refiere a la
etiologia del aumento de las hormonas tiroideas circulantes y de sus
manifestaciones clinicas. Asi, desde el punto de vista fisiopatoldgico, las
tirotoxicosis pueden ser debidas a un aumento en la produccion, secrecion y accion
tisular de las hormonas tiroideas o a un incremento de la accion de las mismas, en
ausencia de un aumento de su produccion e independiente de que la secrecion sea
baja, normal o alta. Para comprender esta clasificacion se define como produccion
eutopica u ortotopica la que ocurre en la glandula tiroides y como produccion

ectdpica, la que ocurre por fuera de la glandula tiroides. (3)

Teniendo en cuenta estas definiciones, el término tirotoxicosis, desde el punto de
vista fisiopatologico, comprende dos grandes categorias, una denominada
tirotoxicosis hipertiroidea, que es debida a un aumento en la produccién ortotopica
de las hormonas tiroideas y por consiguiente en la secrecién y accion tisular de

estas hormonas y otra que se denomina tirotoxicosis no hipertiroidea, debida a un



aumento de la accidn de las hormonas tiroideas, en ausencia de un aumento de su
produccion ortotopica ya sea por un aumento en la liberacion de las hormonas
tiroideas almacenadas en la glandula tiroides, por una produccién ectépica o por la

administracion exdégena de hormonas tiroideas. (1, 3)

Ahora bien, desde el punto de vista clinico, no siempre es posible conocer cual tipo
de tirotoxicosis presenta un paciente y por esto es necesario utilizar, como ayuda
paraclinica un indice directo de la captacion de yodo por la glandula tiroides, lo que
indirectamente permite definir si puede o no haber aumento en la produccion
ortotopica de hormonas tiroideas. En estos casos, es de uso comun la gammagrafia
de tiroides con porcentaje de captacion del yodo radioactivo, 1231 6 1311, a las 24
horas. Este estudio mide el porcentaje de yodo radioactivo que, una vez
administrado al paciente, es captado y organificado por la glandula tiroides, en un
periodo de tiempo (24 horas). Este porcentaje de captacion normal debe ser definido
para cada area geografica, de acuerdo con el estado de suplencia de yodo

existente.

Con base en esto, por definicion se acepta que en las tirotoxicosis hipertiroideas la
RAIU (del inglés radioctiveiodineuptake) se encuentra en un rango superior al 5% o
sea no siempre “normal” (15% al 25%) o alto (> 25%). Cuando existe falla o bloqueo
en la captacion la RAIU debe ser menor del 3% - 5% a las 24 horas. Anotar ademas
gue aunque las gammagrafias de captacion con tecnecio radioactivo, 99mTc, son
técnicamente mas faciles de realizar y muestran una imagen mas nitida, no estan
estandarizadas internacionalmente para esta evaluacion, puesto que solo evallan
el proceso de captacion y no el de organificacion; por lo que son informadas como

indice de atrapamiento.)

Desde el punto de vista de diagndstico paraclinico en las tirotoxicosis hipertiroideas,
la RAIU de la tiroides se encuentra normal o elevada. En las tirotoxicosis
hipertiroideas el tratamiento, excepto en los estados de hipersecrecion de la TSH,

se basa en la disminuciéon de la sintesis de hormonas tiroideas por medio de



farmacos antitiroideos o por medio de la destruccion total o parcial de la glandula

tiroides con cirugia o con la administracién de yodo radiactivo. (3

En esta categoria se incluyen:

a. Por estimulacion normal de la producciéon de hormonas tiroideas: Se refiere
a los estados de hipersecrecion de TSH; incluye la hipertirotoxicosis hipertiroidea
adenomatosa y no adenomatosa. La adenomatosa se refiere a los tumores
benignos de la adenohipdfisis, productores y secretores de TSH biolégicamente
funcionante o sea bioactiva; son poco frecuentes. La no adenomatosa es debida
también a otra infrecuente entidad, en la cual existe una resistencia pituitaria a las
hormonas tiroideas por una alteracion en la D2 pituitaria, lo que no permite que se
trasforme la T4 pituitaria en T3, conduciendo a una falta de inhibicién de la secrecion
de la TSH. En las dos entidades, la mayoria de la TSH sintetizada es biol6égicamente
activa y se secreta en cantidades suprafisioldgicas, por lo que puede estimular la
produccion y secrecion de hormonas tiroideas de manera ortotopica. En las dos
entidades, existe un aumento de las concentraciones séricas de la T4y T3 o ambas,
con una concentracion de TSH inapropiadamente alta o normal (no suprimida, como
era de esperarse). En estas entidades el RAIU a las 24 horas usualmente es mayor
del 25%. 3

b. Por estimulacién anormal de la produccion de hormonas tiroideas. En estas
entidades los tirocitos foliculares de la glandula tiroides son activados por un
estimulador tiroideo extrahipofisiario, no por la TSH; o sea no regulable
fisiologicamente. Existe un aumento de las concentraciones séricas de la T4y T3,
0 ambas, con una concentracion sérica de TSH suprimida (usualmente menor de
0,100 mUI/L). En estas entidades el RAIU a las 24 horas usualmente se encuentra
entre 5% - el 25%, rara vez es mayor del 25%. Incluye 2 subcategorias de

estimuladores tiroideos extrahipofisiarios. (3)

Estimuladores inmunolégicos. Como los que se presentan en las enfermedades
autoinmunes contra la glandula tiroides, con inmunoglobulinas estimulantes del

receptor de TSH en los tirocitos foliculares (TSI). Incluye las enfermedades de



Graves-Basedow y de Marine Lenhart y las fases tempranas de algunas tiroiditis
cronicas autoinmunes tipo enfermedad de Hashimoto (Hashitoxicosis).
Estosestimuladores inmunolégicos en general son de alta afinidad para el receptor
de la TSH en los tirocitos foliculares y compiten con la TSH enddgena, la cual es
suprimida por las concentraciones circulantes elevadas de las hormonas tiroideas
(T4 ylo T3). (3

Estimuladores no inmunologicos. Esta tirotoxicosis es debida a que la molécula
de la gonadotropina coriénica humana (hCG), comparte una de las dos subunidades
con la TSH, la subunidad alfa, o sea que tiene algin grado de semejanza molecular
con ella. Esta semejanza permite la fijacion de la hCG al receptor de la TSH en el
tirocito folicular, pero con baja afinidad y especificidad. De esta manera, en los
estados de hipersecrecion de hCG, por un fenbmeno conocido como de sobre
derramamiento, la hCG puede competir con la TSH por sus receptores, y asi
estimula la sintesis y liberacion de las hormonas tiroideas. Este tipo de tirotoxicosis
se asocia a los tumores trofoblasticos (mola hidatiforme, coriocarcinoma de Utero o
de testiculo), al sindrome de hiperémesis gravidica y a la tirotoxicosis gestacional.

(1.3

c. Autonomia tiroidea en la produccion de hormonas tiroideas. En este caso la
tirotoxicosis se debe al desarrollo de una o mas areas autonomas, que no dependen
de la TSH para la produccién de hormonas tiroideas. En estas tirotoxicosis hay un
aumento en la autonomia de los tirocitos foliculares, en sus funciones de captacion
de yodo, en el crecimiento tisular y en la producciéon de hormonas tiroideas. Dicha
autonomia, en el tejido tiroideo normal, usualmente no sobrepasa el 10% de toda la
funcién tiroidea; pero puede desarrollarse con el paso de los afos, a partir de
neomutaciones que son heredables por las células foliculares hijas. Desde el punto
de vista bioquimico existe un aumento de las concentraciones séricas de la T4 o T3,
0 ambas, que induce una supresion en la concentracion sérica de TSH usualmente
menor de 0,400 mUI/L; es menor a 0,100 mUI/mL cuando la T3y la T4, permanecen

elevada(s). Es importante sefialar que en pacientes ancianos, en los que cursan con
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grandes bocios y en aquellos con una larga evolucion de la autonomia, es frecuente
gue solo se eleve la T3. En este grupo se incluyen el adenoma autonomo toxico
(enfermedad de Cope) y el bocio multinodular o multiadenomatoso toxico
(enfermedad de Plummer). Si solo esta suprimida la TSH sérica, se les denomina

como adenoma auténomo no toxicos. (1, 3 ,4)

Tirotoxicosis no hipertiroideas

Incluye dos categorias de tirotoxicosis: una por alteracion en el almacenamiento de
las tironinas, que por lo general es debida a procesos inflamatorios de la glandula
tiroides (tiroiditis transitorias); y el otro por un origen no ortotopico de las tironinas u

hormonas tiroideas. (3)

Por alteracion en el almacenamiento de las tironinas. Para entender esta
categoria recordar que la glandula tiroides funciona como una fabrica que tiene una
bodega de almacenamiento de las hormonas tiroideas. En esta categoria, durante
un proceso inflamatorio de la glandula tiroides, se produce un freno en la produccion
de las hormonas tiroideas y se libera lo que se encuentra almacenado, esto lleva a
exceso de hormonas tiroideas en la circulacion sistémica y a la supresion de la

secrecion pituitaria de TSH. De ahi que sea un estado de tirotoxicosis. (3, )

Méas no de verdadero hipertiroidismo, de esta manera, como consecuencia del
estado inflamatorio, la produccién hormonal esta disminuida y es por ello que se
cataloga como una tirotoxicosis no hipertiroidea. Bioquimicamente, existe un
aumento de las concentraciones seéricas de la T4 o la T3, o ambas, con una

concentracion sérica de TSH suprimida (usualmente menor de 0,100 mUI/L).

Desde el punto de vista de ayudas paraclinicas en estas entidades, la RAIU se
encuentra se encuentra disminuida o ausente (algunos la llaman bloqueada), a las
24 horas; normalmente deberia ser menor del 3% - 5%. Como consecuencia de lo

anterior, en el tratamiento de estas entidades no son apropiados, ni efectivos, los

11



farmacos que disminuyan la produccion tiroidea de sus hormonas. En esta categoria

se incluyen tres subcategorias 3, 4, 5)

1. Tiroiditis transitorias: esporadica, postparto, de Quervain

2. Tiroiditis cronicas autoinmunes: tiroiditis crénica linfocitica tipo Hashimoto con
tirotoxicosis de resolucién espontanea (Hashitoxicosis) y a veces la fase inicial de
una tiroiditis crénica linfocitica con atrofia tiroidea. @, 5)

3. Tiroiditis necroticas: Inducida por infarto de un adenoma tiroideo y Tiroiditis por
irradiacién o actinica. (3, 5)

Tirotoxicosis no hipertiroideas de origen no ortotépico (origen ectopico de hormonas
tiroideas): Incluye dos categorias en las cuales hay aumento en la circulacion

sistémica de las tironinas, sin que medie un aumento en la produccion ortotopica.

En estas entidades la RAIU a las 24 horas también se encuentra disminuida o

ausente. (3, 5)

-Tiroiditis inducidas por medicamentos no tiroideos: Como las inducidas por la
amiodarona y el interferén a, los cuales inducen una liberacion de las hormonas

tiroideas almacenadas. (@, 5)

-Tirotoxicosis facticia: Se da por ingesta de hormonas tiroideas, en estos
pacientes bioquimicamente, existe un aumento de las concentraciones séricas de
la T4 y la T3 0 ambas (de origen exdgeno), con una concentracion sérica de TSH
suprimida (usualmente menor de 0,100 mUI/L) y paralelamente hay supresion de
las concentraciones séricas de la tiroglobulina, lo que constituye su clave
diagnéstica, ya que son las Unicas entidades que cursan con tirotoxicosis y
tiroglobulina sérica baja o suprimida. 3, 5)

» Ingesta voluntaria de levotiroxina sédica.

= Ingesta inadvertida de tironinas: como en la tirotoxicosis por hamburguesas, donde

la carne de ganado vacuno incluia la glandula tiroides de los animales.
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Por produccién ectdpica de las tironinas.

Incluye dos entidades en las cuales hay tejido tiroideo ectopico. Bioquimicamente
se manifiestan con un aumento de las concentraciones séricas de la T4y la T3, 0
solo una de ellas, producidas y secretadas por el tejido tiroideo ectépico, con una
concentracion sérica de TSH fisiopatologicamente suprimida(usualmente menor de
0,400 mUI/L). En estas entidades la RAIU a las 24 horas se encuentra disminuida o
ausente, pero hay captacion del 1*3! o del 123, en el tejido ectdpico funcionante.
 Estruma ovarica: adenoma toxico en un tumor dermoide del ovario.

» Carcinoma folicular metastasico con tejido tiroideo funcionante. ()

De todas las categorias de los estados de tirotoxicosis existen algunas entidades

que por su fisiopatologia y manejo es necesario conocer mas ampliamente. (1, 3)

Ellas son la enfermedad de Graves-Basedow, el bocio nodular toxico y la
hipersecrecién adenomatosa pituitaria de TSH. Las tres entidades pertenecen a las
tirotoxicosis hipertiroideas. La tirotoxicosis originada en los bocios nodulares es
causada por el aumento de la autonomia tiroidea (no dependiente de la TSH), en
cambio la tirotoxicosis hipertiroidea por hipersecrecion de la TSH se origina en un
adenoma pituitario. Esta ultima entidad es el resultado del desarrollo de técnicas
mas sensibles para la determinacién de la TSH y se sospecha al encontrar
pacientes con una TSH sérica normal o elevada en presencia de unas
concentraciones séricas de hormonas tiroideas libres y totales altas. Es necesario
advertir, que cuando se sospecha una de las dos ultimas entidades, que son de muy
rara ocurrencia clinica, siempre descartar que el paciente tenga una elevacion
artificiosa de la TSH. Esta situacidon se presenta cuando existen anticuerpos

humanos naturales, antiraton o anticuerpos contra la TSH. (1, 3, 5)

Enfermedad de Graves
Segun nuestros actuales conocimientos, la enfermedad de Graves es un trastorno
autoinmunitario frecuente que afecta a numerosos érganos y tejidos y cuyo factor

esencial es la autoinmunidad contra el receptor de TSH (TSHR). En la mayoria de
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los pacientes, los anticuerpos contra el TSHR (TR-Ab) circulantes estimulan la
tiroides tras su unién al receptor, siendo en definitiva el hipertiroidismo la
manifestacion mas comun de la enfermedad de Graves. En poblaciones con ingesta
adecuada de yodo, esta enfermedad es la causa dominante de hipertiroidismo,

representando alrededor de un 80% del total de casos de tirotoxicosis. (1,6)

La enfermedad de Graves afecta a diversos érganos y tejidos, y en cada érgano su
presentacion es distinta. (1,2)

La glandula tiroidea se ve afectada en casi todos los pacientes, siendo el
hipertiroidismo su presentacion mas comun. En torno a la mitad de los afectados
presentan hipertrofia tiroidea en la ecografia. La enfermedad tiroidea puede ir
acompafiada de orbitopatia infiltrante y, ocasionalmente, de dermopatia infiltrante.

La presentacion de los signos de la tiroides, los ojos y la piel se denomina triada de
Graves. En cada caso particular, la enfermedad tiroidea y los fendmenos infiltrantes
sobrevienen de forma aislada o conjuntamente, pero siguiendo ciclos en buena
medida independientes. El aspecto histolégico de la tiroides se diferencia del de la

tiroiditis autoinmunitaria por la presencia de un infiltrado linfocitico mas diseminado.

M

Sin embargo, en la enfermedad de Graves, el hipertiroidismo se desarrolla en
presencia de cierto grado de tiroiditis autoinmunitaria y, en dltima instancia, puede
ser reemplazado a largo plazo por hipofuncion tiroidea. En cambio, en ocasiones el
hipertiroidismo sobreviene en pacientes con tiroiditis de Hashimoto preexistente. Es
posible que ambas enfermedades se den en la misma familia, lo que indica su

estrecha interrelacion., )

La prevalencia del hipertiroidismo varia segun el grado de idoneidad del yodo en la
poblacion en estudio. Datos de la NationalHealth and NutritionExaminationSurvey
de EE. UU. y de un detallado estudio epidemioldgico desarrollado en el Reino Unido,

constataron la preponderancia de las mujeres entre los pacientes tiroideos y la
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menor prevalencia del hipertiroidismo respecto al hipotiroidismo. Aunque con
potencia estadistica relativamente baja, estos estudios determinaron una
prevalencia del 1-2% en mujeres y una frecuencia aproximadamente 10 veces

menor en hombres. En conjunto, se estim6 que, en mujeres, la incidencia era de 1
caso por 1.000/afo, con un seguimiento de 20 afios. La enfermedad de Graves es
inhabitual en nifos. Su incidencia comienza a aumentar en torno a la pubertad y
continda creciendo hasta aproximadamente los 30 afios. A partir de entonces se
mantiene relativamente estable. La dolencia es de cuatro a cinco veces mas comun
en mujeres que en hombres. La prevalencia global de la enfermedad tiroidea
autoinmunitaria, incluyendo en ella la enfermedad de Graves y la tiroiditis
autoinmunitaria, se aproxima, Si no supera, a la de la diabetes tipo 2 vy, si se

consideran los casos leves, llega a ser mucho mayor. (, 3)

Autoanticuerpos contra el receptor de tirotropina

En la enfermedad de Graves hipertiroidea, los TR-Ab, descubiertos por Adams y
Purves se unen al TSHR, activan los complejos de sefalizacion Gsa y Gq e inducen
crecimiento tiroideo y aumento de la vascularizacion acelerando la produccion y
secrecion de hormonas tiroideas. Por el contrario, los anticuerpos del receptor que
actian como antagonistas se designan como TR-Ab blogueantes, aunque aun
pueden activar cierto grado de sefializacion, actuando como agonistas débiles. Del
mismo modo, los denominados anticuerpos neutros presentan grados variables de
sefalizacion. Estos diferentes tipos de TR-Ab pueden coincidir con el de tipo
generador de estimulacion y, en ocasiones, predominan en ciertos pacientes
tratados con yodo radiactivo, farmacos antitiroideos o cirugia.1,3,4

Los TR-Ab también se encuentran en aproximadamente un 15% de los pacientes
con hipotiroidismo autoinmunitario. Estos TR-Ab suelen corresponder a la variedad
bloqueante y son mas comunes en la forma atréfica de la enfermedad. Con los
métodos disponibles en la actualidad, los TR-Ab no se detectan en la poblacion
normal, siendo marcadores altamente especificos de enfermedad tiroidea

autoinmunitariahumana.)
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La auto infusion de sueros de pacientes con enfermedad de Graves provoco
estimulacion tiroidea, siendo esta la primera demostracién del papel de los TR-Ab
en la induccion de hipertiroidismo humano. Otro ejemplo de los efectos in vivo de
los TR-Ab procede de estudios realizados en recién nacidos, que revelaron
estimulacion transplacentaria de la tiroides fetal en madres con titulos elevados de
TR-Ab. Los TR-Ab muestran restriccidon de las cadenas ligeras en muchos pacientes
con enfermedad de Graves, y los que presentan bioactividad agonista de la TSH
pertenecen a la subclase de las inmunoglobulinas G1 (IgG1); ambas observaciones
apuntan a cierta oligoclonalidad lo que indica su destacado papel etiologico en la

enfermedad.(y)

Prevalencia de los autoanticuerpos contra el receptor de tirotropina en la

enfermedad de Graves

El hecho de que los TR-Ab solo sean detectables en pacientes con enfermedad
tiroidea autoinmunitaria indica que los autoanticuerpos son especificos de cada
dolencia, en contraste con la elevada prevalencia de los anticuerpos contra Tg y
TPO en la poblacion, y su medicidén continda siendo de utilidad clinica.()

En total, un 90-100% de los pacientes hipertiroideos no tratados con enfermedad de
Graves presentan TR-Ab detectables con actividad estimulante de la tiroides,
cuando se emplea un analisis sensible. Las concentraciones de TR-Ab disminuyen
al tratar la enfermedad vy, si persisten, ello puede ser indicio de recidiva. Con el
tiempo, los autoanticuerpos bloqueantes del TSHR se convierten en el de tipo mas
prevalente después de tratar la enfermedad de Graves, siendo posible su asociacion
a hipotiroidismo. (1)

Linfocitos T intratiroideos

Ademas de la presencia de TR-Ab, algunos linfocitos T de pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria son muy reactivos a los antigenos tiroideos y a
los péptidos derivados de ellos, y son también mayoritariamente oligoclonales.

Alrededor del 10% de los linfocitos T activados que infiltran la glandula tiroidea en
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la enfermedad tiroidea autoinmunitaria proliferan en respuesta a antigenos celulares
tiroideos. Los linfocitos T intratiroideos de pacientes con enfermedad de Graves
presentan caracteristicas tanto del subgrupo 1 de linfocitos T cooperadores (Thl)
(reconocidos por secretar interleucina 2 [IL-2]) como del subgrupo 2 de linfocitos T
cooperadores (Th2) productores de interferén y (reconocidos por su secrecion de
IL-4), e incluyen los linfocitos Treg. inmunitario continla ejerciendo un control

periférico global. (1)

Ello se consigue mediante la secrecidon de citocinas de linfocitos T, por influencia
inhibidora de los linfocitos T anergizados y por la presencia de linfocitos reguladores,
gue conforman un subgrupo de linfocitos T CD4+ (D25+Fox3p+).En la actualidad es
notable la evidencia que demuestra que los linfocitos Treg son deficitarios en la
enfermedad de Graves, y ello explica, probablemente, la propensién de estos

pacientes a la enfermedad autoinmunitaria. 1)

Ademas de estas potenciales influencias reguladoras, otro importante mecanismo
de control es la tolerancia central causada por seleccion positiva y negativa de
linfocitos T y B en el timo, donde se expresan los antigenos tiroideos, incluido el del
TSHR. La regulaciéon de la expresion de genes timicos del TSHR parece ser

importante en la propension a la enfermedad de Graves.

Mecanismos de desarrollo de enfermedad tiroidea autoinmunitaria

El desarrollo de la enfermedad tiroidea autoinmunitaria depende de factores
ambientales y genéticos. ElI genoma humano comprende genes de singular
sensibilidad, ya que esta modalidad de enfermedad no se ha observado en ninguna

otra especie. (1, 3,4, 6, 12)

No obstante, los factores ambientales que actuan a través de vias epigenéticas
ejercen notables influencias, de modo que la enfermedad parece desarrollarse

cuando una combinacion estocastica de condicionantes genéticos y ambientales
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supera un cierto umbral. Por ejemplo, la liberacién de antigenos tiroideos tras una
agresion puede ser importante, segun demuestra el agravamiento de la
autoinmunidad ante el TSHR observada tras un tratamiento con yodo radiactivo o

tras un ataque directo provocado por un virus o un farmaco, como el interferén a.)

Consecuencias de una agresion

Se cree que la enfermedad tiroidea autoinmunitaria se desencadena por una
agresion que induce una respuesta inmunitaria Puede tratarse de un ataque directo
contra la glandula tiroidea, por ejemplo, por una infeccion viral u otra influencia
externa, como un traumatismo; este proceso provoca activacion de los linfocitos
T85,86 presumiblemente de la variedad Th17.87 Como alternativa, cabe la
posibilidad de que el proceso se inicie en otra parte del cuerpo. En tal caso, la
llegada de linfocitos T activados a la glandula tiroidea activa el proceso. Esa llegada
puede ser inespecifica, de modo que los mismos linfocitos T acceden a diferentes
glandulas; sin embargo, en este contexto el paciente presenta especial propension
a la enfermedad tiroidea autoinmunitaria. A continuacion, el comienzo de la
enfermedad es mediado por diferentes mecanismos, como activacion inespecifica,
mimetismo molecular o presentacion de antigenos cripticos, como se comenta a
continuacion. La importancia relativa de estos mecanismos en la enfermedad de

Graves contindia siendo incierta. (1)

Mecanismo 1: activacién inespecifica

Es creciente la evidencia de que la activacion inespecifica de linfocitos T residentes
locales, especificos e inespecificos de los antigenos, desencadena autoinmunidad.
La presencia de linfocitos T activados en la glandula tiroidea tras una agresion
causa, a través de la secrecion de citocinas, activacion de linfocitos T locales,
especificos e inespecificos de la tiroides, como se ha constatado en modelos
animales de tiroiditis. Esta sucesion de episodios solo se registra en personas
propensas con repertorio inmunitario adecuado. La activacion inespecifica surge a
partir de cualquiera de los linfocitos T presentes en la glandula tiroidea, y estos

linfocitos T son activados por diferentes tipos de ataques. El atractivo de este

18



modelo radica en que diferentes tipos de infecciones/agresiones determinan un

mismo fenotipo de enfermedad clinica. Hay multiples evidencias que indican que los

linfocitos T residuales residentes en la tiroides y las células dendriticas de las
glandulas de afectados por enfermedad de Graves se activan por este mecanismo

al comienzo de la enfermedad. (1)

Mecanismo 2: mimetismo molecular (cambio de especificidad)

Ademas de los efectos de la liberacidn directa de citocinas por parte de los linfocitos
T activados en otras localizaciones por efecto inespecifico, los linfocitos T
intratiroideos se activan por otros medios, también inespecificos. La similitud
estructural y conformacional (p. ej., de secuencia, de forma o de ambas) en los
diferentes antigenos induce en ocasiones cambio de especificidad (0 mimetismo
molecular). Por otra parte, es comun la semejanza antigénica de bacterias y virus y
de ciertas proteinas humanas; en un estudio se determiné que el 4% de los
anticuerpos monoclonales generados contra diversos virus experimentaban
reacciones cruzadas con los antigenos en los tejidos. Ademas, ratones infectados
con un reovirus de tipo 1 desarrollaron poliendocrinopatiaautoinmunitaria con
autoanticuerpos dirigidos contra pancreas, hipofisis, tiroides y mucosa gastrica
sanos, lo que indicaba mimetismo molecular entre un antigeno viral y un antigeno
tisular comun. También se refiri6 mimetismo molecular entre Yersiniaenterocolitica
y TSHR, basandose en la reaccion cruzada observada entre sueros de pacientes
infectados por Yersinia y sueros de pacientes con enfermedad de Graves.
Evidencias similares se presentaron basandose en similitudes estructurales entre

Borrelia y secuencias retrovirales y el TSHR. (1)

Mecanismo 3: expresion aberrante de antigenos HLA de clase Il
Las células epiteliales tiroideas normales no expresan antigenos leucociticos

humanos (HLA), que sin embargo estan significativamente expresados en tiroides
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de pacientes con enfermedad tiroidea autoinmunitaria. Una agresion local, ya sea
un traumatismo o una infeccion que afecte a la glandula tiroidea, genera infiltrado
inflamatorio y produccion de interferones u otras citocinas en la tiroides, capaces de
inducir expresion de antigeno HLA de clase Il. Estos se utilizan para presentar el

antigeno al sistema inmunitario y su sobreexpresion en la célula tiroidea da lugar a

presentacion incrementada de autoantigenos tiroideos y a activacion de linfocitos T
especificos de la tiroides autorreactivos, en personas propensas. Este
planteamiento se ve avalado por la induccion in vivo de tales moléculas en tirocitos
de ratén por medio de interferén y, que también indujo tiroiditis autoinmunitaria, y
por la necesidad de moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC)
en el TSHR que expresen los fibroblastos utilizados en la induccion de enfermedad
de Graves en ratones. Varios virus también provocan expresion en células tiroideas
de tales antigenos, independientemente de la secrecion de citosinas celulares
inmunitarias; entre ellos se cuentan los reovirus de los tipos 1 y 3 y los

citomegalovirus. (1)

Mecanismo 4: antigenos cripticos

La tolerancia de los linfocitos T depende de la visualizacion de los autoantigenos
por el sistema inmunitario con alcance suficiente como para iniciar la reduccion
continua de los mismos, la induccion de anergia y la activacién de los linfocitos T
reguladores. Sin embargo, ciertos antigenos y epitopos antigénicos no alcanzan
concentraciones suficientes como para provocar la eliminacion de linfocitos T que
reaccionen ante ellos. Estas moléculas contienen lo que a veces se denomina
epitopos cripticos. Los linfocitos T especificos de estos epitopos pueden estar
presentes en el repertorio inmunitario. En tal contexto, es posible que se formen
linfocitos T autoagresivos cuando uno de estos epitopos es descubierto, o cuando
Su concentracion aumenta por una agresion local. La expresion de antigenos HLA
de clase Il en una situacion que normalmente no se produce, por ejemplo en una

célula epitelial tiroidea, permite la presentacion de estos antigenos tiroideos
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habitualmente cripticos a los linfocitos T autorreactivos cuando estan presentes. No
obstante, hasta la fecha, estos potenciales antigenos tiroideos cripticos no se han

tipificado. (1)

Posibles factores de riesgo de enfermedad de Graves
Ademas de los posibles mecanismos correlacionados con la patogenia de la

enfermedad, se deben considerar las causas desencadenantes.

Aunque su etiologia puede ser aleatoria, asociada a una sucesion de episodios al
azar, hay diversos factores especificos que han demostrado que elevan o
disminuyen el riesgo de enfermedad de Graves. Ademas de asociaciones ya
conocidas, como los antecedentes familiares de enfermedad tiroidea
autoinmunitaria o el sexo femenino, se ha detectado mayor riesgo en las personas
gue fuman. La enfermedad de Graves es asimismo mas habitual durante el posparto
y tras el tratamiento del bocio no toxico con yodo radiactivo. Diversos farmacos
inmunomoduladores pueden igualmente incrementar el riesgo, en el que también se
ve implicado el estrés psicolégico, mientras que el consumo moderado de alcohol
lo incrementa varias veces en comparacion con el registrado en personas
abstemias. Por otra parte, la enfermedad de Graves tiende a la remisién durante la
segunda mitad del embarazo. A continuacion analizaremos en detalle varias de

estas influencias. ()

Factor de riesgo 1: predisposicion genética

El desarrollo y la ulterior evolucion de la enfermedad de Graves estan influidos
sustancialmente por los condicionantes hereditarios.

La funcion de los factores hereditarios se pone de manifiesto por la notable
incidencia en miembros de la familia del paciente de otros trastornos
autoinmunitarios, como la enfermedad de Hashimoto, la diabetes
insulinodependiente (tipo 1), la enfermedad celiaca, la enfermedad de Addisony la
anemia perniciosa. Ademas, los autoanticuerpos contra tejidos endocrinos, en
especial los anticuerpos tiroideos, los de las células parietales gastricas y, en

algunas familias, el factor intrinseco, son indicativos de influencias hereditarias. El
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alto riesgo de que un hermano se vea afectado se refleja en un valor de riesgo de
recidiva en hermanos. Por otro lado, los gemelos monocigéticos presentan mayor
tasa de concordancia para la enfermedad de Graves que los dicigoticos, a pesar del
reordenamiento de los genes V de los linfocitos By T, que hacen que los repertorios
inmunitarios de los gemelos idénticos difieran, implicando en la propension a genes
no V. En realidad, también existen evidencias de que la propension al desarrollo de
autoanticuerpos tiroideos parece ser un rasgo autosémico dominante vinculado al
gen del antigeno 4 del linfocito T citotéxico (CTLA4), que codifica un modulador de
la segunda sefial dirigida a los linfocitos T. Dado que hay numerosos locus genéticos
que contribuyen a la propension de padecer enfermedad de Graves, esta se
considera un trastorno genético poligénico o complejo. Sin embargo, hasta el
momento estos genes y regiones genéticas solo explican una pequefia parte de la

propensién, por lo que aun queda mucho por conocer. (1)

Existe una asociacion, investigada largamente y a fondo, con la region del gen del
HLA (p. ej., con rasgos como una mayor frecuencia de los haplotipos DR3 y
DQA10501 del HLA en personas de raza blanca). La region del HLA proporciona
aproximadamente un 5% de la predisposicion genética a padecer enfermedad de
Graves y aumenta el riesgo de sufrirla en un factor de entre dos y cuatro. Ademas
de las contribuciones del HLA y el CTLA4, otros elementos de propension genética
adicionales son los genes de la fosfatasa tirosina linfoide (PTPN22), de la molécula
de sefalizacion CD40, del receptor de la IL-2 y del receptor Fc huérfano L3, que
proporcionan cierta predisposicion a la autoinmunidad de fondo. Por otro lado,
diversos estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) han localizado sitios
adicionales, aunque muchas de estas observaciones difieren segun las fuentes y
requieren ulterior confirmacién. Particular interés presenta la indagacion sobre la
predisposicion genética especifica de la tiroides, que revela pequefias influencias
ejercidas por polimorfismos en los genes de la Tg y del TSHR, asociandose este

altimo solamente a la enfermedad de Graves. i, 36)

22



Epigenética.

Segun se ha determinado en estudios en gemelos idénticos, la contribucion genética
a la enfermedad de Graves no explica el conjunto de la propension a padecerla, por
lo que hay factores de riesgo adicionales que deben intervenir. Un importante
modificador del riesgo afiadido son los efectos no codificantes sobre la expresiéon y
la funcién génicas denominados influencias epigenéticas. Entre tales efectos se
cuentan la metilacion del ADN, las modificaciones de histonas y la interferencia del
ARN. Todas ellas amplifican el riesgo conferido por un polimorfismo heredado. Es
aun mucho lo que queda por conocer sobre el modo en el que la especificidad de la
enfermedad tiroidea se integra en la predisposicion genética a padecer enfermedad
de Graves, aunque la asociacion al gen del TSHR ha sido claramente demostrada
por esos cambios epigenéticos, que influyen en la expresion de TSHR. Dado que
los cambios epigenéticos son influenciados por la infeccién y por el entorno, es
necesario profundizar en el conocimiento de estas interacciones epigenético-

geneéticas. (1)

Factor de riesgo 2: infeccion

Es mucho lo que se ha escrito sobre la posible funcion de la infeccion en el
desarrollo de la autoinmunidad, actuando a través de efectos inespecificos o por
mimetismo molecular. No existen evidencias de que una infeccidn especifica sea la
causante de la enfermedad de Graves. En la mayoria de los pacientes, es preciso
un microorganismo identificable, y la transmisibn del mismo a receptores
predispuestos debe dar lugar a la transmision de la enfermedad. Como se ha
indicado, durante mucho tiempo se ha mantenido que la enfermedad de Graves se
asocia a agentes infecciosos (p. €j., Y. enterocolitica, Helicobacter pylori), aunque
no hay estudios que cumplan los criterios necesarios para probarlo, si bien el
mimetismo molecular puede constatarse in vitro. Las infecciones de la glandula
tiroidea en si mismas (p. €j., tiroiditis subaguda, rubéola congénita, hepatitis C)
pueden asociarse a fendmenos autoinmunitarios tiroideos, pero no son iniciadores

predecibles de la enfermedad de Graves. No se han podido reproducir los informes
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existentes sobre secuencias retrovirales en glandulas tiroideas de pacientes con
enfermedad de Graves. (1, 3)

Por consiguiente, el papel etiolégico de los agentes infecciosos no ha podido
contrastarse de manera concluyente en la enfermedad de Graves. Sin embargo, la
potencial influencia de diversas infecciones en las caracteristicas epigenéticas de
multiples genes predisponentes continla siendo una hipétesis importante en el

estudio de las causas de la enfermedad de Graves. (1,3

Factor de riesgo 3: estrés

Como observé Parry inicialmente, la enfermedad de Graves puede hacerse atente
tras un episodio de estrés emocional, como la separacion cierta o probable de un
ser querido, o por un hecho que suponga temor o turbaciéon, como un accidente de
trafico. Numerosas experiencias e informes clinicos han asociado el estrés
importante con el desarrollo de la enfermedad de Graves. Un ejemplo de ello son
las elevadas tasas de tirotoxicosis entre los prisioneros supervivientes de los
campos de concentracion nazis, aunque este ejemplo puede relacionarse con la
reposicidn de sus niveles de yodo tras su liberacion. ,3)

Ciertos datos indican que el estrés induce un estado general de inmunodepresién
mediante mecanismos inespecificos, tal vez secundarios a los efectos del cortisol y

a la accion de la hormona liberadora de corticotropina a nivel del inmunocito. (1,3

Tras una inmunodepresion aguda por estrés, es previsible una sobrecompensacién
por parte del sistema inmunitario cuando la depresion remite. Esta reaccion precipita
a menudo la enfermedad tiroidea autoinmunitaria, como se observa tras la remision
de la inmunodepresidn gestacional en el posparto, en el que se puede desarrollar
tiroiditis o enfermedad de Graves. El fendbmeno de rebote desencadena una
actividad inmunitaria superior a la normal, iniciandose la enfermedad, aunque solo
en personas genéticamente predispuestas. (1,3)

Factor de riesgo 4: sexo

La enfermedad de Graves es cuatro o cinco veces mas frecuente en mujeres que

en hombres (aumentando su prevalencia tras la pubertad). La preponderancia
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femenina y el hecho de que el trastorno sea inhabitual antes de la pubertad han
planteado la hipotesis de que los esteroides sexuales femeninos sean responsables
de la diferencia. De hecho, los andrégenos inhiben la tiroiditis autoinmunitaria y
favorecen el desarrollo de linfocitos T Thl y CD8+. Los estrogenos y la progesterona
también han demostrado que influyen en el sistema inmunitario, particularmente en

el repertorio de linfocitos B, y ello se ha propuesto como posible motivo de la mayor

predisposicion femenina, ejerciendo multiples efectos sobre los linfocitos T Th2 y
potenciando la presentacién antigénica. No obstante, tras la menopausia, no
disminuye la incidencia de la enfermedad de Graves, que, por otro lado, también
afecta a muchos hombres. @,3)

Tales observaciones plantean la posibilidad de que sea el cromosoma X, y no los
esteroides sexuales, el responsable de la predisposicion femenina. Las mujeres
tienen dos cromosomas X y, en consecuencia, presentan una dotacion génica de
predisposicion doble. El gen P3 de la familia forkhead box (FOXP3) es clave para el
desarrollo de los linfocitos T reguladores, se localiza en un locus del cromosoma X
(Xp11.23) y, en algunos estudios, no en todos, ha mostrado asociacion con
enfermedades tiroideas autoinmunitarias (ETAI). El fendmeno de la inactivacion del
cromosoma X (ICX) también se ha vinculado a la enfermedad autoinmunitaria. Las
células femeninas inactivan diferentes cromosomas X, en grado variable y en
distintos tejidos, dando lugar a diversas respuestas inmunitarias. Reiteradamente
se han citado evidencias de la importancia de la ICX en la enfermedad de Graves.

1.3)

Factor de riesgo 5: embarazo

Los casos graves de enfermedad de Graves son inhabituales durante la gestacion,
ya que el hipertiroidismo se asocia a la reduccion de la fertilidad. En mujeres con
formas leves de la dolencia que quedan embarazadas, el hipertiroidismo supone
mayor riesgo de muerte fetal y complicaciones gestacionales, segun ejemplifica la

influencia de las elevadas concentraciones de hormona tiroidea en el embarazo
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normal observadas en casos de resistencia a dicha hormona. Tales datos apuntan
a gue el exceso de hormonas tiroideas ejerce un efecto toxico directo sobre el feto.
No obstante, durante la gestacion se registra inmunodepresion, por lo que la
enfermedad tiende a mejorar a medida que el embarazo progresa. Las funciones de
los linfocitos T y B se atendan al avanzar la gestacion, bajo la influencia de los
factores placentarios locales y de los linfocitos T reguladores. El efecto de rebote de
esta inmunodepresion tras el parto contribuye al desarrollo de la enfermedad

tiroidea posparto. En un estudio retrospectivo sueco, un 30% de las mujeres jovenes

participantes refirieron embarazo en los 12 meses anteriores al inicio de la
enfermedad de Graves, lo que indica que los casos posparto de esta dolencia
constituyen una presentacion sorprendentemente frecuente y que la gestacion es
un importante factor de riesgo de desarrollo de la patologia en mujeres propensas
(v. més adelante «Enfermedad de Graves durante el embarazo y en el posparto»).
Acorde con esta observacion es la mayor incidencia de recidiva de enfermedad de
Graves durante el posparto en mujeres que previamente habian experimentado una

remision de la misma. @,3)

Factor de riesgo 6: farmacos

El yodo y los farmacos que lo contienen, como la amiodarona, asi como los medios
de contraste yodados, precipitan el desarrollo o la recidiva de enfermedad de
Graves en personas predispuestas. Es probable que el yodo provoque tirotoxicosis
en una poblacion carente de este elemento, simplemente permitiendo que los TR-
Ab estimulen la formacion de mas hormona tiroidea. (1,3)

La existencia de otros desencadenantes no esta clara, aunque el yodo también dafia
directamente las células tiroideas y libera antigenos tiroideos al sistema inmunitario.
Se ha comprobado que el interferon a induce tanto tiroiditis como enfermedad de

Graves. (1,3)

Factor de riesgo 7: radiacion
No hay pruebas de que la exposicién a radiacién sea por si misma un factor de

riesgo de enfermedad de Graves, aunque se sabe que la afeccién es precipitada en
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algunos pacientes a los que se les administra yodo radiactivo para tratar el bocio
multinodular. (1,3)

También existen evidencias de que los autoanticuerpos tiroideos presentan mayor
prevalencia en la poblacién expuesta a radiacion, en la que también se ha apuntado
a un posible incremento de los casos de tiroiditis autoinmunitaria. Ademas, el
tratamiento con yodo radiactivo produce en la mayoria de los pacientes un
pronunciado aumento de los TR-Ab que vuelven a las concentraciones previas al
tratamiento en el plazo de 1 afioq,3).Incluso después de 5 afios del tratamiento con
yodo radiactivo, las concentraciones de TR-Ab son considerablemente mayores que
las registradas en pacientes tratados con farmacos antitiroideos o cirugia. Es posible
que esta pauta de autoinmunidad sea la causa del inicio o el agravamiento de la
oftalmopatia clinica en alrededor del 15% de los casos. Afortunadamente, dicha

pauta es a menudo transitoria.

La evolucién del componente tirotdxico de la enfermedad de Graves es variable. En
algunos pacientes, la tirotoxicosis persiste, aunque varia en cuanto a gravedad. En
otros, el curso es ciclico, con remisiones de frecuencia, intensidad y duracion
cambiantes. (1,3)

Este patron ciclico tiene importantes repercusiones en el tratamiento. Con el paso
de los meses o los afios, la tirotoxicosis tiende a dar paso a eutiroidismo. En un
estudio, un tercio de los pacientes participantes pasaron a ser hipotiroideos en un
plazo de 20 afios de tratamiento con farmacos antitiroideos, lo que atestigua la
hipétesis de que la enfermedad de Graves suele ir acompafiada de cierto grado de
tiroiditis autoinmunitaria.

La OG puede comenzar, 0 no, junto con un componente tirotéxico. En
consecuencia, es posible que, inicialmente, los pacientes tirotoxicos estén libres de
afeccién ocular, pudiendo padecerla meses o afios mas tarde, o no sufriéndola en
ningln momento. Al contrario, la orbitopatia es a veces la primera manifestacién de
una futura enfermedad de Graves, con ulterior desarrollo de hipertiroidismo. En
pacientes eutiroideos con orbitopatia, cabe la posibilidad de que una anomalia
tiroidea solo se manifieste por la presencia de TR-Ab y otros autoanticuerpos

tiroideos. Como se ha indicado, algunos de estos pacientes pasan a ser
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hipotiroideos en pocos afios, otros se hacen hipertiroideos y los menos se
mantienen eutiroideos, a pesar de lo cual muchos de estos ultimos presentan
evidencias de tiroiditis autoinmunitaria. En definitiva, la evolucion resulta muchas

veces impredecible. 1,3
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Histopatologia de la enfermedad de Graves

Glandula tiroidea

La antigua denominacién de la enfermedad de Graves, bocio toxico difuso, alude a
que la glandula esta hipertrofiada de manera uniforme. Su consistencia puede variar
de mas blanda de lo normal a firme y elastica, segun el grado de tiroiditis, el flujo de
sangre y el contenido en coloides de los foliculos. La superficie externa suele ser
lisa, aunque en ocasiones es relativamente lobular. Con menor frecuencia, la
glandula es nodular antes del tratamiento. La superficie de corte es roja y brillante.
Al microscopio, los foliculos aparecen pequefios y revestidos de epitelio hiperplasico
cilindrico, y contienen escasa cantidad de coloide, con festoneado marginal y
vacuolizacion. (1,3)

Los nucleos son vesiculares y estan localizados basalmente, con ocasionales
mitosis. Hay proyecciones papilares del epitelio hiperplasico que se extienden a la
luz de los foliculos. La vascularidad estd aumentada y, como se sefialé6 con
anterioridad, hay infiltracion heterogénea variable de linfocitos y células
plasmaticas, formando agregados y que, ocasionalmente, forman centros
germinales, muy abundantes en cambio en la enfermedad de Hashimoto. En estas
regiones, células epiteliales tiroideas expresan antigenos HLA de clase Il, fenbmeno
que no se observa en las glandulas tiroideas sanas, y son grandes, tal vez por la
estimulacion de los TR-Ab. Cuando al paciente se le administran yodo o farmacos
antitiroideos, la tiroides experimenta en ocasiones involucion a medida que
disminuyen los TR-Ab. (1,3)

A continuacion, la hiperplasia y la vascularidad remiten, las proyecciones papilares
retroceden y los foliculos aumentan de tamafio y se llenan de nuevo de coloide.
Oftalmopatia

En pacientes con orbitopatia infiltrante, el volumen del contenido orbitario esta
aumentado, debido al incremento tanto de los tejidos conjuntivo retrobulbar y
adiposo como de la masa muscular extraocular total . Parte de esta mayor masa es
consecuencia del edema resultante de la acumulacion de sustancias fundamentales

del &cido hialurénico y los sulfatos de condroitina, que son hidréfilas y resultan de la
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accion de las citocinas producidas por los linfocitos activados. Los musculos
extraoculares estan inflamados, y algunas de sus fibras presentan estriacion,
fragmentacion e infiltracion linfocitica. Las glandulas lagrimales también pueden

verse implicadas. En ultima instancia, el tejido se fibrosa. (1,3

Piel

La dermopatia de la enfermedad de Graves es la manifestacion menos habitual de
la triada de Graves (también llamada triada de Merseburg, por el nhombre de la
ciudad en la que residia von Basedow), constituida por tirotoxicosis y bocio,
orbitopatia y dermopatia. Esta dermopatia, a veces llamada mixedema pretibial, por
ser esa su localizacion mas frecuente, suele ser una manifestacion tardia: el 99%
de los pacientes con dermopatia infiltrante presentan OG clinica. El contenido de
acido hialuronico y sulfatos de condroitina en la dermis esta probablemente elevado,
por activacion de los TR-Ab y las citosinas de los fibroblastos, como se observa
también detras del 0jo. 1,3

Ello causa compresion de los vasos linfaticos dérmicos y edema sin fovea: las fibras
de colageno estan separadas y fragmentadas y las lesiones iniciales contienen
infiltrado linfocitico. Como se ha comentado, la expresion del TSHR puede ponerse
de manifiesto en fibroblastos y adipocitos y, en estos casos, las concentraciones de
TR-Ab suelen estar extraordinariamente elevadas. En lesiones cronicas, es posible

la formacion de nédulos y placas, a veces grandes y desfigurantes. (1,3)

Funcién tiroidea

En el hipertiroidismo de Graves, los mecanismos reguladores hipofisarios normales
son superados por la accion de los TR-Ab de la variedad estimulante. La
consiguiente hiperfuncion tiroidea provoca inhibicion de la secrecion de TSH,
reflejada en valores indetectables de la TSH sérica. En tal contexto, el término
autonomia funcional puede emplearse erroneamente cuando la intencion es sugerir
que la funcion tiroidea es independiente de la estimulacion de la TSH. La verdadera
autonomia funcional se produce cuando la glandula tiroidea funciona a un ritmo

normal o acelerado en ausencia de TSH y de los demas estimulantes tiroideos
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circulantes (p. e€j., en el hipertiroidismo congénito por TSHR activados

constitutivamente). 1,3

En la enfermedad de Graves, la tiroides es controlada por un estimulante anémalo,
el TR-Ab (como sucede en el embarazo molar, en el que la responsable es la hCG).
Cuando ese estimulante retrocede (es decir, cuando la enfermedad entra en
remision), la hiperfuncién disminuye y la naturaleza no autbnoma de la funcion
tiroidea se refleja en la reanudacion de la secrecion normal de TSH y en el control
de la funcién tiroidea. (1,3)

El cociente molar de T3 a T4 en la Tg es alrededor de dos veces el normal, lo que
indica hiperestimulacion crénica de la glandula, que también provoca mayor
actividad tiroidea de D1, con desyodacion de T4 a T3. El principal producto de
secrecion glandular continta siendo la T4, aunque el cociente de T3 a T4 en la
secrecion tiroidea aumenta en proporcion a la sobreproduccién de T3. En
determinadas circunstancias, especialmente con deficiencia de yodo, la T3 parece
ser el principal producto de secrecion, de manera que la concentracion sérica de T3
estd aumentada, mientras que la de T4 se mantiene dentro del intervalo normal
(tirotoxicosis por T3). La proporcion en plasma total entre T4 y T3 en estado libre
(no unido) aumenta, tanto por disminucién en la concentracion de globulina de unién

a tiroxina (TBG) como por aumento de la concentracion de T4. (1,3)

Cuadro clinico

Glandula tiroidea

La incidencia de la enfermedad de Graves es bastante estable después de los 30
afos de edad. Es inhabitual antes de los 10 afios y sobreviene incluso a edad muy
avanzada, en ocasiones de forma apética. Entre sus caracteristicas se cuentan
bocio difuso, tirotoxicosis, orbitopatia infiltrante, ocasionalmente dermopatia
infiltrante y, rara vez, acropaquia con engrosamiento de falanges terminales. Una
manifestacion especial, abordada mas adelante, es el hipertiroidismo fetal y
neonatal, causado por el paso transplacentario de TR-Ab. Dado que la orbitopatia y

la dermopatia pueden ser independientes de otras manifestaciones, se tratan por
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separado. A otro efectos, los sintomas y signos de la tirotoxicosis son iguales en la

enfermedad de Graves que en otras posibles causas de hipertiroidismo. (3)

En la mayoria de los pacientes, la glandula tiroidea esta hipertrofiada, si bien en el
hipertiroidismo en la enfermedad de Graves también puede manifestarse una
tiroides de tamafio normal. En un estudio en pacientes no seleccionados, solo el
50% mostraron una tiroides hipertrofiada en la ecografia. En pacientes con bocio, el
tamafio de la gldndula suele ser de dos a tres veces el normal, si bien en ocasiones
la hipertrofia es masiva. Su consistencia suele ser blanda, aunque puede ser
también firme o elastica, generalmente por tiroiditis autoinmunitaria asociada. La
hipertrofia suele ser simétrica. La superficie es habitualmente lisa, aunque en
ocasiones se percibe como lobular. En casos graves, se nota un frémito, en general
en el polo superior o inferior, donde las arterias tiroideas superior e inferior,
respectivamente, penetran en la glandula; el frémito va siempre acompafiado de
soplo audible. No obstante, cuando el soplo se registra en la sistole es dificil de
auscultar si existe una pronunciada taquicardia. Dicho soplo no debe confundirse
con un zumbido o soplo venoso que proceda de la base del corazon. Para
diferenciar un soplo verdadero de un soplo de flujo cardiaco transmitido, el soplo
auscultado debe ser mas intenso sobre la tiroides que en el &rea esternal izquierda
superior. El prolapso de la valvula mitral es mas comun que en la poblacion normal

y puede producir un soplo cardiaco.)

Orbitopatia de Graves

La orbitopatia u oftalmopatia de Graves (OG) se denomina asi porque la mayoria
de los casos de este trastorno ocular se producen en pacientes con hipertiroidismo
de Graves, activo o pasado. No obstante, también se llama enfermedad ocular
tiroidea u orbitopatia asociada a la tiroides, con lo que se refleja su vinculacion con
la propia enfermedad de Graves y con la tiroiditis de Hashimoto. Las
manifestaciones oculares de la enfermedad de Graves siguen una evolucion
basicamente independiente de las manifestaciones tirotoxicas, aunque pueden
verse influidas por concentraciones elevadas o bajas de hormonas tiroideas y por la

eleccion del tratamiento del hipertiroidismo. Como se ha comentado, los principales
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factores de riesgo de desarrollo de OG comprenden el consumo de tabaco, el
tratamiento del hipertiroidismo de Graves con yodo radiactivo y las concentraciones
altas de TR-Ab. La evolucion natural del proceso se caracteriza por inicio y deterioro
rapidos, seguidos de un periodo de meseta previo a la mejora gradual. La gravedad
de la fase dinamica oscila entre un cuadro relativamente leve y uno que suponga

una amenaza para la vision, y su duracion va de varios meses a 5 afilos o0 mas. (1,34

La orbitopatia infiltrante es clinicamente evidente en un 25-50% de los casos de
hipertiroidismo de Graves, dependiendo de los criterios diagndsticos. Sin embargo,
la ecografia, la TC o la resonancia magnética (RM) orbitarias revelan cambios, como
inflamacion de los muasculos extraoculares y aumento del volumen de la grasa
retroorbitaria, en una amplia mayoria de los pacientes con enfermedad de Graves,
incluidos aquellos en los que los cambios clinicamente aparentes son minimos o
nulos. (1,3,4)

Signos y sintomas. La retraccion de los parpados produce ensanchamiento de las
fisuras palpebrales, por lo que las escleréticas quedan expuestas sobre el borde
superior del limbo. (1,3

Cuando el paciente mira hacia abajo, el parpado superior queda atras en relacion
con el globo (asinergia oculopalpebral o retraso del parpado), exponiendo mas la
esclerotica. Cuando mira hacia arriba, a menudo con dificultad, el globo se retrasa
en relacion con el parpado. La retraccion palpebral simple y la asinergia
oculopalpebral pueden ser en si mismas manifestaciones de tirotoxicosis, no
indicativas de OG. Tales manifestaciones a menudo remiten al hacerlo la
tirotoxicosis. En cambio, los signos y sintomas inflamatorios iniciales de la OG
verdadera comprenden sensacion de irritacion ocular, similar a la provocada por un
cuerpo extrafio, y lagrimeo excesivo, a veces intensificado por exposicion al aire frio
o al viento. En la enfermedad activa, las conjuntivas y los parpados suelen aparecer

inyectados en sangre e inflamados, y el paciente refiere dolor asociado al
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movimiento ocular. La doble vision puede ser intermitente, inconstante (solo en los
extremos de la mirada) o constante, y sobrevenir sola o combinada con otras
manifestaciones. (1,3)

Cuando esta presente, el exoftalmos (proptosis), es a menudo asimétrico y se
asocia a sensacion de presion detras de los globos. Si el exoftalmos es pronunciado,
es posible que los ojos no puedan cerrarse por completo durante el suefo, potencial
causa de sequedad corneal conocida como lagoftalmia. En casos graves, una
cOrnea expuesta puede ulcerarse o infectarse. (1,3)

La subluxacién, o desplazamiento anterior del globo fuera de la érbita es otra
manifestacion de proptosis extrema que, si no se trata inmediatamente, puede dar
lugar a desenlaces catastroficos. (1.3)

La neuropatia Optica distiroidea es una alteracibn que constituye una potencial
amenaza para la vision y se desarrolla cuando el nervio 6ptico es comprimido por
los musculos extraoculares hipertrofiados en la hendidura esfenoidal. Ello sucede
con o sin proptosis, registrandose sutiles cambios en la percepcién de los colores o
sintomas de aumento de presion ocular. Si no se trata adecuadamente, la
neuropatia 6ptica distiroidea provoca pérdida de agudeza visual o incluso de la
Vvision. (1,3)

Valoracion objetiva de la enfermedad ocular. La American ThyroidAssociation y el
Grupo Europeo sobre la Orbitopatia de Graves (EUGOGO) recomiendan que el
componente inflamatorio de las alteraciones oculares de la enfermedad de Graves

se evalule utilizando una escala de actividad global. (1,3

Dermopatia tiroidea

La dermopatia afecta a menos del 5% de los pacientes con enfermedad de Graves
y va acompafada casi siempre de orbitopatia, habitualmente grave. Produce
lesiones que causan induracién sin févea hiperpigmentada de la piel de las piernas,
generalmente pretibial (de ahi la denominacion de mixedema pretibial) y en el dorso
de los pies, a veces en forma de nodulos y placas individuales, que confluyen
formando un caracteristico borde u «hombro» uniforme En ocasiones infrecuentes,

las lesiones se desarrollan en otras areas corporales, como cara, codos o dorso de
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las manos, asociandose a traumatismos en esas zonas. La causa de la tipica
localizacion pretibial de la dermopatia no esta clara, aunque depende del deterioro
del flujo venoso en las extremidades inferiores, por acumulacion de
glucosaminoglucanos y edema o traumatismo en areas expuestas. El traumatismo
quirurgico en estos tejidos agrava sustancialmente la enfermedad. La acropaquia
de los dedos (acropaquia tiroidea), también estd presente en pacientes con

enfermedad de Graves de larga duracién. (1)

En la enfermedad de Graves moderada o grave, los datos de laboratorio son
acordes con la fisiopatologia anteriormente comentada. La concentracidn sérica de
TSH, medida con inmunoanalisis sensible, es reducida hasta casi desaparecer,
mientras que los valores séricos de T4 y T3 estan elevados. La T4 y la T3 libres
estdn mas aumentadas que las correspondientes concentraciones totales y la T3
sérica estan, en proporcion, mas elevada que la T4. La superior captacion de yodo
tiroideo y su mayor velocidad de eliminacién se ven reflejadas a menudo, aunque
no siempre, en un incremento del resultado de la prueba de captacion de yodo
radiactivo (CYR). La prueba de CYR en 24 h arroja valores an6malamente normales
en pacientes con enfermedad leve y TSH sérica reducida y, también, relativamente
bajos, en comparacién con la captacion en 24 h, en pacientes con recambio de yodo
muy rapido en una glandula hiperactiva. En casos con enfermedades concomitantes
graves, la conversion de T4 en T3 estd a veces alterada, permitiendo la
recuperaciéon del valor normal de concentracion de T3 libre, pero no la de la T4 libre
(tirotoxicosis por T4). En ocasiones, generalmente con deficiencia de yodo, la
discrepancia entre las concentraciones séricas de T4 y T3 se acentla, siendo
normal la T4 y permaneciendo elevada solo la T3 (tirotoxicosis por T3). (1)

Ya que hay otras causas de TSH sérica reducida, como la depresion y la
enfermedad hipotalamico-hipofisaria, también es necesario medir la concentracién
de T4 libre, a fin de descartar la posibilidad de que un aumento de la T4 sérica sea
consecuencia de un incremento de la unién hormonal en la sangre. La prueba de
CYR no es util para el diagnostico cuando la presentacién clinica es compatible con

enfermedad de Graves clara o en pacientes tirotoxicos TR-Ab-positivos, mientras
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que en ocasiones es apropiada para descartar la tirotoxicosis no causada por la

enfermedad de Graves. (1,3)

Los valores muy bajos en la prueba de CYR, o la ausencia de captacion tiroidea
asociada a tirotoxicosis en una gammagrafia de tiroides, indican la presencia de: 1)
tiroiditis (enfermedad de Hashimoto indolora, subaguda, aguda o inducida por
farmacos); 2) tirotoxicosis provocada (facticia); 3) tejido tiroideo ectépico, o 4)
contaminacion por yodo debida a la administracion reciente de contraste
radiogréafico yodado, por ejemplo para una TC, o de amiodarona. En algunos paises,
la gammagrafia tiroidea convencional se utiliza para distinguir las causas, a partir
de imagenes uninodulares o multinodulares difusas o que muestren ausencia de

captacion. (1,3)

Medicion de autoanticuerpos contra el receptor de TSH

Para la deteccion de TR-Ab es posible emplear dos tipos de pruebas, ambas
disponibles comercialmente. La primera valora la capacidad del suero o de la IgG
del paciente para inhibir la unién de TSH marcada a TSHR solubilizados, o de
competir con un anticuerpo monoclonal por el sitio de union a la TSH en un TSHR.
Estos andlisis de inhibicion de la unién a proteinas son de bajo coste y alto grado
de precision; la frecuencia de resultados positivos en pacientes con enfermedad
activa y no tratada ha aumentado a medida que mejoraba la sensibilidad de la

prueba, actualmente superior al 95%.68. (1,3) El segundo tipo de prueba es un

bioanalisis que evalla la capacidad del suero o de la IgG del paciente para estimular
la adenilatociclasa, en células epiteliales tiroideas o en células de mamifero que
expresan TSHR recombinante. Las pruebas de esta clase, que miden la accién
biol6gica de los anticuerpos, son mas costosas y tienen un nivel de precision
relativamente escaso, aunque son también positivas en la mayoria de los pacientes
con enfermedad de Graves activa no tratada. Sin embargo, dado que el paciente
que es evaluado ya es tirotoxico, no suele ser necesario un bioanalisis de

anticuerpos, requiriéndose solo una valoracién cuantitativa. Ante la proliferaciéon de
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acronimos que describen estos anticuerpos, los autores recomiendan la
designacion de la prueba especifica utilizada cuando se comunica su resultado.
Estandarizacion. Como en todas las pruebas de autoanticuerpos, es importante
utilizar un estandar internacionalmente aceptado que permita comparar resultados
de diferentes laboratorios. Con frecuencia se utiliza un patrén estandar de TRAb
establecido por el Medical Research Council (MRC) del Reino Unido, empleando
unidades fijadas por el propio MRC. (1,3,4,6),

Como alternativa, los resultados se notifican usando unidades de TSH equivalentes.
Sin embargo, los TR-Ab de diferentes pacientes pueden no registrar resultados
paralelos, acordes a los estandares del MRC o a los de TSH, cuando son medidos
para diferentes disoluciones. En consecuencia, la conversion de los datos sobre los

TR-Ab a unidades MRC o a unidades TSH resulta a veces errénea.

Indicaciones para la medicién de autoanticuerpos contra el receptor de la
tirotropina. La cuantificacion de los TR-Ab es un indicador util del grado de
actividad de la enfermedad en un paciente concreto, ademas de confirmar el
diagnéstico denfermedad de Graves siguiendo criterios cientificos. La deteccion de
TR-Ab también es diagndstica en pacientes eutiroideos con exoftalmos, en
particular cuando es unilateral. Las concentraciones altas de TR-Ab en una mujer
gestante con enfermedad de Graves elevan la probabilidad de tirotoxicosis fetal o
neonatal en su descendencia; en tal situacion, un bioandlisis en la fase tardia del
embarazo resulta util cuando la concentracion de TR-Ab se mantiene alta. Otra
aplicacion de las pruebas de TR-Ab es la determinacion del prondstico de pacientes
con enfermedad de Graves tratados con antitiroideos. Una concentracion elevada
de TR-ADb persistente es un util factor predictivo de recidiva al suspender el farmaco.
Desafortunadamente, en pacientes con titulos bajos o negativos, la prueba es de
menor ayuda, dado que una parte minoritaria de esos pacientes aln registra recidiva

de hipertiroidismo tras la retirada del medicamento. (1,3
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Diagnostico diferencial

Cuando hay manifestaciones importantes de enfermedad de Graves (tirotoxicosis,
bocio con soplo o frémito concurrente y orbitopatia infiltrante), el diagnéstico
diferencial no plantea problemas. No obstante, en ciertos casos, una de estas
manifestaciones primarias predomina en el cuadro clinico o es, de hecho, la Unica,
por lo que el trastorno puede asemejarse a otra enfermedad.

Cualquier posible duda se resuelve mediante las pertinentes pruebas analiticas.

Enfermedades tiroideas

El bocio difuso de la enfermedad de Graves en pacientes con hipertiroidismo grave
rara vez se confunde con otra enfermedad tiroidea. En la tiroiditis subaguda, la
asimetria de la glandula, el dolor a la palpacién y las evidencias sistémicas de
inflamacion ayudan a precisar el diagnostico. Cuando la enfermedad de Graves se
halla en fase latente o inactiva o no hay tirotoxicosis, 0 en pacientes con
hipertiroidismo extremadamente leve, el bocio puede requerir diferenciacién de la
tiroiditis de Hashimoto o el bocio no toxico simple. El bocio de la enfermedad de
Hashimoto es en cierta medida lobulado y mas firme y elastico que el de la
enfermedad de Graves. Las concentraciones séricas de anticuerpos anti-TPO son
generalmente superiores en la enfermedad de Hashimoto, mientras que es
caracteristico que los pacientes con enfermedad de Graves presenten TR-ADb,
aungue es posible que ambas patologias se solapen y que las mediciones de
anticuerpos no siempre sean adecuadas como factor diferenciador. Los resultados

muy bajos en las pruebas de CYR distinguen la tirotoxicosis causada por tiroiditis

indolora o subaguda de la enfermedad de Graves en ausencia de exceso de yodo.
(1.3)

Enfermedades oculares

Cuando es bilateral y asociada a tirotoxicosis pasada o presente, la orbitopatia de
Graves no precisa diferenciacion del exoftalmos de cualquier otro origen, como el
observado en la obesidad morbida.

Sin embargo, el exoftalmos unilateral, aun cuando se relacione con tirotoxicosis, ha

de alertar al médico sobre la posibilidad de que se deba a una causa local. Entre las
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enfermedades infrecuentes que producen exoftalmos unilateral o bilateral se
cuentan neoplasias malignas orbitarias, fistulas carotideo-cavernosas, trombosis
del seno cavernoso, trastornos infiltrantes que afectan a la orbita y seudotumor
orbitario. El exoftalmos unilateral leve, sin signos infiltrantes, se registra a menudo
en la obesidad mérbida y ocasionalmente presenta un patron familiar; a veces
también afecta a pacientes con sindrome de Cushing, cirrosis, uremia, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y sindrome de la vena cava superior. (1,3)

La motilidad ocular reducida en la OG es provocada de modo caracteristico por la
restriccion y la rigidez de los musculos extraoculares. La oftalmoplejia como Unica
manifestacion de una posible orbitopatia de Graves obliga a descartar el diagnéstico
de diabetes mellitus y otros trastornos que afectan al tronco del encéfalo y a sus
conexiones, asi como el de miastenia grave. La observacién de la caracteristica
inflamacion de los musculos extraoculares (con preservacion de los tendones
musculares del recto lateral del ojo, menos habitualmente afectados), por ecografia,
TC o RM orbitarias, es diagnostica de OG cuando pueden descartarse otras causas
de miositis u otros trastornos infiltrantes. La deteccion de TR-Ab séricos o la
constatacion de una TSH reducida son altamente indicativas del diagnostico.

No es posible tratar los factores patdégenos basicos de la enfermedad de Graves sin
asumir ciertos riesgos. Los tratamientos existentes para sus manifestaciones, tanto
tirotoxicas como oftalmicas, tienen todos ellos efectos secundarios significativos. La
ausencia de acuerdo en qué tratamiento es preferible se debe al hecho de que

ninguno de ellos resulta ideal.

El tratamiento del hipertiroidismo esta disefiado para limitar la secrecion hormonal,
bien mediante compuestos quimicos inhibidores de la sintesis o la liberacion de
hormonas, bien disminuyendo la cantidad de tejido tiroideo. Hay tres opciones
eficaces y la eleccién de la mas adecuada esta determinada por las preferencias
del médico y del paciente. En EE. UU. El tratamiento de mayor aceptacion es el

yodo radiactivo, mientras que en Europa la preferencia se orienta a los farmacos
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antitiroideos. La cirugia primaria se utiliza menos en general, y depende de la
capacidad y la experiencia de los profesionales disponibles. (1,3

Farmacos antitiroideos

Tionamidas. Los principales farmacos para tratar la tirotoxicosis son tionamidas,
como metimazol, PTU y carbimazol. Unos 10 mg de carbimazol se metabolizan con
rapidez a 6 mg de metimazol. Cuando esto se tiene en cuenta, los dos farmacos
son intercambiables. Estos medicamentos inhiben la oxidacion y la union orgénica
del yoduro y, en consecuencia, producen deficiencia de yodo intratiroideo que, a
continuacion, eleva la relacion de T3 a T4 en la secrecion tiroidea, segun se refleja
en el alto cociente sérico T3/T4. Ademas, las dosis altas de PTU (400 mg) —ho asi
las de metimazol- alteran la conversién de T4 en T3 por la D1 en tejidos tiroideos y
periféricos. La D1 sensible a PTU es la principal fuente de produccion de T3 en
pacientes hipertiroideos. Debido a esta accion adicional, dosis altas de PTU
proporcionan un alivio mas rapido de la tirotoxicosis muy grave.1,6,7,8

La semivida plasmética del metimazol es de unas 6 h, mientras que la del PTU es
de alrededor de 1,5 h, siendo acumulados ambos farmacos por la glandula tiroidea.
Una Unica dosis de metimazol puede no ejercer efecto antitiroideo durante un
periodo completo de 24 h. Por consiguiente, es posible que, en el hipertiroidismo
grave, sea mas eficaz dividir la dosis de metimazol a lo largo del dia. Por otro lado,
el bloqueo parcial de una sola dosis diaria de metimazol suele bastar para tratar los
casos leves, y es util durante el tratamiento prolongado cuando los pacientes son
ya eutiroideos. La dosis Unica diaria mejora el cumplimiento terapéutico, por lo que
se utilizara siempre que sea posible. Ambos farmacos atraviesan la placenta e
inhiben la funcién placentaria en el feto, aunque también los dos se han empleado

con eficacia satisfactoria durante el embarazo. (),

Accion de las tionamidas sobre el sistema inmunitario. Las tionamidas influyen
directamente en la respuesta inmunitaria en pacientes con ETAI.185 Estas acciones
pueden producirse en la glandula tiroidea, donde los farmacos se concentran. El
efecto sobre las células tiroideas reduce la expresion de antigenos tiroideos y la
liberacion de prostaglandinas y citocinas por parte de estas células. Las tionamidas

también inhiben la generacion de radicales de oxigeno en los linfocitos Ty By,
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particularmente, en las células presentadoras de antigeno y, en consecuencia,
provocan ulterior disminucién de la presentacién de antigenos. (2, 13, 15)

Asimismo se ha demostrado que el metimazol induce expresion de ligando Fas en
la célula epitelial tiroidea, causando apoptosis de linfocitos infiltrantes, como los
linfocitos T, que expresan el ligando Fas, y reduciendo la infiltracion linfocitica.186
La importancia clinica de la inmunodepresiéon y de la induccion de apoptosis, en
comparacion con la inhibicién de la formacién de hormona tiroidea, no esta clara.
Algunos investigadores sostienen que una potencial causa de la caida de la
autoinmunidad en pacientes tratados con antitiroideos es el hecho de que tales
pacientes pasen a ser eutiroideos. Las hormonas tiroideas ejercen multiples efectos
sobre el sistema inmunitario, algunos de los cuales parecen no gendémicos, y el
estado tirotoxico puede empeorar la autoinmunidad. El circulo se interrumpe cuando
los pacientes se tornan eutiroideos a raiz del tratamiento farmacologico. (12, 13, 15)
Efectos adversos de las tionamidas. Las reacciones adversas tienen lugar solo en
un reducido nimero de pacientes que toman tionamidas, aunque algunas son muy
graves si no se abordan adecuadamente. Los efectos secundarios leves afectan
hasta a un 20% de los casos, e incluyen reacciones cutaneas, artralgias, sintomas
digestivos, anomalias en el sentido del gusto y ocasionalmente sialoadenitis. Otros
efectos son trombocitopenia, hipertrofia de los ganglios linfaticos, sindrome

seudolupico, que comprende el desarrollo de vasculitis positiva para anticuerpos

contra el citoplasma de los neutréfilos (ANCA), y psicosis toxica. Los mecanismos
gue subyacen a estas reacciones no se conocen, aunque algunas desaparecen al

interrumpir el tratamiento. Entre los efectos secundarios mas graves, el mejor
analizado es la agranulocitosis, que afecta al 0,1-0,3% de los pacientes,
generalmente durante las primeras semanas o los primeros meses de tratamiento.
Los pacientes de edad avanzada y los que toman dosis elevadas de antitiroideos
estan expuestos a mayor riesgo de padecerla. Va acompafiada de fiebre y dolor de
garganta. Cuando se inicia el tratamiento con una tionamida, es necesario indicar al
paciente que lo suspenda de inmediato si se presentan estos sintomas, poniéndolo
en conocimiento del facultativo. Esta precaucion es mas importante que la medicién

reiterada de los recuentos de leucocitos, puesto que la agranulocitosis se desarrolla
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en apenas 1 o 2 dias. Dada la elevada frecuencia de la linfopenia en el
hipertiroidismo, antes de instaurar un tratamiento con antitiroideos se recomienda
obtener un hemograma completo con férmula leucocitica. Si el recuento absoluto
de neutrdfilos es inferior a 1.500 células/ul, el farmaco debe retirarse. Otro tanto
sucede en caso de aparicion de agranulocitosis, debiéndose tratar al paciente con
el antibiético oportuno. El factor estimulador de colonias de granulocitos puede
acelerar la recuperacion que, en cualquier caso, sobreviene de modo invariable. Los
linfocitos de los pacientes que han desarrollado agranulocitosis mientras tomaban
PTU experimentan una transformacion de blastos, segun se ha demostrado en la
exposicion in vitro a PTU o metimazol y, por consiguiente, no deben volver a ser
tratados con una tionamida de nuevo. La granulocitopenia se produce durante el
tratamiento antitiroideo y a veces es un indicador previo de posible agranulocitosis,
aunque, como se ha dicho, también es en ocasiones una manifestacion especifica
de tirotoxicosis. La granulocitopenia que se desarrolla durante las primeras
semanas de tratamiento puede resultar de dificil interpretacion. En estas
circunstancias, es aconsejable obtener recuentos leucociticos seriados. Si estos
muestran tendencia a la baja, los farmacos antitiroideos deben retirarse. (12, 13, 15)

Cuando los valores de leucocitos se mantienen constantes o recuperan valores

normales no es necesario interrumpir la farmacoterapia. (1, 12, 13, 15)

Aunque solo de manera ocasional, el propiltiouracilo (PTU) se asocia a la necrosis
hepatica fulminante, siendo la tercera causa mas comun de insuficiencia hepéatica
relacionada con farmacos y del 10% de los trasplantes hepaticos vinculados a
causas farmacoldgicas. Los nifios estan expuestos a mayor riesgo que los adultos.
Afortunadamente, en la mayoria de los casos la interrupcion del tratamiento
determina la recuperacion del paciente. Esta insuficiencia hepatica asociada al PTU
puede aparecer en cualquier fase del tratamiento, por lo que, en ocasiones, el
control de rutina de la funcién hepatica no resulta eficaz.190 El metimazol se asocia
a la colestasis mas que a la necrosis hepatica; el riesgo de aquella aumenta cuando

se administran dosis altas a pacientes de edad avanzada. No se han comunicado
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casos de trasplante hepatico atribuibles a metimazol. Debido a este contrastado
efecto inductor de insuficiencia hepatica del PTU, infrecuente pero grave y que a
veces requiere trasplante hepatico, en junio de 2009 la Food and DrugAdministration
(FDA) hizo publica la recomendacion de no utilizar el PTU como primera opcién en
el hipertiroidismo, ni en adultos ni en nifios. Sin embargo, el uso del PTU contintda
aconsejandose durante el primer trimestre de embarazo (v. mas adelante) o en
casos potencialmente mortales de tirotoxicosis o0 tormenta tiroidea (crisis
hipertiroidea), con objeto de aprovechar su capacidad de inhibir la conversion
periférica de T4 en T3, 0 en los que se han experimentado reacciones menores al
metimazol y no se puede o0 no se desea aplicar tratamiento con 1311 o tiroidectomia.
Para todos los casos en los que se instaura un tratamiento con tionamidas, las
directrices sobre tratamiento del hipertiroidismo, publicadas en 2010 por la American
ThyroidAssociation, indican que los pacientes deben ser informados por escrito de
los efectos secundarios, y que han de interrumpir la medicacion e informar a su
médico si desarrollan exantema pruriginoso, ictericia, heces acélicas (blanquecinas)
u orina oscura, artralgias, dolor abdominal, nduseas, fiebre o faringitis. Ademas, en
todos los pacientes se obtiene un hemograma completo con férmula leucocitica y
deben realizarse pruebas de funcion hepatica, incluyendo valores de
transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina. Personalmente, consideramos que
la sospecha de cualquier manifestacién grave es indicacién para el abandono del

tratamiento antitiroideo y para recurrir a cirugia o tratamiento con 1131. (1, 12, 13, 15)

Uso practico de las tionamidas. En funcién de su semivida, el metimazol puede
casi siempre recetarse con una posologia de una dosis al dia. No obstante, la dosis
inicial de metimazol habitualmente empleada en la tirotoxicosis moderada es de 20-
30 mg/dia (o la equivalente de carbimazol), hasta alcanzar el eutiroidismo,
utilizadndose después una dosis de mantenimiento de 5-10 mg/dia. Para pacientes
con hipertiroidismo significativo, un ensayo controlado aleatorizado notificé que la
normalizacion de T4 libre a 3 meses se registrdo en un mayor numero de pacientes
tratados con dosis altas de metimazol (30 mg/dia) que en los tratados con dosis
bajas (15 mg/dia). En un extenso estudio multicéntrico prospectivo, el tiempo de

normalizacion de T4 dependié de la dosis de metimazol (40 o 10 mg/dia), del
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tamafo del bocio, la anomalia bioquimica inicial y el nivel de captacion de yodo del
paciente. La respuesta terapéutica a un tratamiento antitiroideo eficaz se registra
invariablemente, tras un periodo de latencia, ya que los farmacos inhiben la sintesis
de la hormona, pero no su liberacion, y dado que, en casos de enfermedad muy
activa, el bloqueo de la produccion de hormona tiroidea puede no ser completo. En
tales circunstancias, la disminucién del aporte hormonal a los tejidos no sobreviene
hasta que las reservas de hormona glandular se agotan. En un pequefio porcentaje
de pacientes, la estimulacion de la tiroides por los TR-Ab se mantiene muy activa y
la respuesta a los farmacos antitiroideos puede ser insatisfactoria, con aumento del
tamafio del bocio altamente vascular, concentracion sérica de T3 inapropiadamente
elevada a pesar de las altas dosis de farmacos y situacion clinica inestable.
Transcurrido un tiempo, la mejor solucién ante esta respuesta inadecuada es a
menudo la tiroidectomia.(1,14)

Cuando se utiliza PTU, es importante recordar que la actividad bioldgica del farmaco
es de alrededor de 1:20 en relacion con la del metimazol. Como la accion del PTU
es mas breve, la dosis total debe dividirse a lo largo del dia. Una dosis de PTU inicial
equivalente es de 100 a 200 mg cada 8 h, dependiendo de la gravedad del
hipertiroidismo. La dosis puede reducirse hasta un nivel de mantenimiento, de 50 a
100 mg dos o tres veces/dia, a medida que el cuadro mejora. Cuando se precisan
cantidades mayores, el PTU se administra a intervalos de 4-6 h. Aunque el PTU se
distingue del metimazol en lo que respecta a ejercer un efecto adicional de inhibicion
de la conversion periférica de T4 en T3, parece que la diferencia en la duracion del
periodo latente es escasa cuando se utiliza cualquiera de estos farmacos solo, en
las dosis habituales. Ello se debe a que el efecto tiroideo y extratiroideo del PTU
sobre la conversion de T4 en T3 es mas claro con dosis mayores de 600 mg/dia.
Este efecto resulta ventajoso en el tratamiento agudo del hipertiroidismo grave. (2,

13, 15)

En general, la mejora durante las 2-4 primeras semanas comprende disminucion
del nerviosismo y las palpitaciones, aumento de la fuerza y ganancia de peso.
Habitualmente el estado metabdlico se normaliza en unas 6 semanas. Cuando ello

sucede, es posible reducir sustancialmente la dosis, manteniendo un estado
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metabolico normal. Durante el tratamiento, el tamafio de la glandula tiroidea
disminuye en un tercio o la mitad de los pacientes. En el resto, permanece inalterado
o incluso aumenta. En este ultimo caso, el cambio indica intensificacién del proceso
patologico, que a menudo requiere un nuevo aumento de la dosis, o bien
instauracion de un cuadro de hipotiroidismo con incremento de la secrecion de TSH,
motivado por el excesivo tratamiento. Es importante diferenciar estas causas. Los
criterios clinicos no son las directrices principales para evaluar la idoneidad del
abordaje. Esta se valora, en cambio, por medicién de la T4 libre en los primeros
meses, cuando la concentracion de TSH sérica suele mantenerse inhibida y, a
continuacion, por medicion de la propia TSH. La tirotoxicosis leve persiste en
ocasiones, aunque la T4 sérica se mantenga dentro del intervalo normal, dado que
la T3 sérica puede aun estar elevada, habitualmente por deficiencia de yodo
intratiroideo y por elevacion de la relacién T3/T4 en la tirotoxicosis de Graves. Es
posible que este ultimo fendmeno sea también responsable de la conservacion de
un estado metabodlico normal en un contexto de concentracion subdptima de T4
sérica. Cabe resefiar que la TSH sérica permanece a menudo en niveles inferiores
a los normales durante muchos meses. La glandula tiroidea con tendencia a la
hipertrofia en pacientes tratados con enfermedad de Graves es asimismo indicativa
de una posible neoplasia maligna, que debe ser oportunamente investigada.(, 12, 13,

15)

Los antitiroideos pueden causar hipotiroidismo cuando se administran en exceso sin
control bioguimico adecuado de la funcion tiroidea. En estos casos, el paciente
desarrolla signos y sintomas de hipotiroidismo, en tanto que la glandula tiroidea
aumenta de tamafio por el incremento de la TSH. El hipotiroidismo se corrige
reduciendo la dosis de farmaco antitiroideo o administrando hormona tiroidea
suplementaria.()

Regimenes de bloqueo y reemplazo. El fundamento légico que subyace a la
prescripcion de una dosis completa de tionamida afiadiendo suplementos de T4,
para evitar que el paciente se torne hipotiroideo, presenta una doble vertiente. En
primer lugar, a una minoria de pacientes les resulta dificil mantener un estado

eutiroideo solo con tratamiento a base de tionamidas, por lo que la pauta de bloqueo
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y reemplazo resulta util y requiere un menor numero de visitas. En segundo término,
se ha especulado con la posibilidad de que la accion inmunodepresora de las
tionamidas ayude a moderar directamente la evolucién natural de las ETAI Sin
embargo, una serie de ensayos clinicos controlados ha demostrado que las dosis
de antitiroideos mayores de lo necesario para hacer que los pacientes pasen a ser
eutiroideos no mejoran la tendencia a la remision de la anomalia autoinmunitaria,
ya que solo aumentan el riesgo de efectos secundarios de dichos farmacos. Por
tanto, el tratamiento de bloqueo y reemplazo con dosis altas de antitiroideos no
suele recomendarse.s,9,10)

Prediccion de larespuesta a la retirada del tratamiento.

Una interrogante fundamental en el tratamiento de la enfermedad de Graves con
farmacos antitiroideos es la referida a la determinacion de la duracién adecuada del
régimen terapéutico. La remision tras la retirada del tratamiento solo persiste si el

trastorno ha entrado en fase inactiva. Esta Ultima transicion, junto con la natural

reduccién de las concentraciones de TR-Ab, es mas probable que ocurra cuanto
mas largo sea el ciclo terapéutico. (1, s, 9,10)

En consecuencia, se ha constatado que el riesgo de recidiva es mayor si los
farmacos son retirados después de 6 meses que si lo son después de 18 meses.
Ademas, en el Unico estudio realizado a este respecto, no se aprecio ulterior
disminucion del riesgo tras un tratamiento mas prolongado. Ello constituye la base
para recomendar la continuacion de la administracion de antitiroideos durante entre
12 y 18 meses. Una notable ventaja de los tratamientos mas largos es que casi
todos los pacientes permanecen eutiroideos mientras se administran, aun en dosis
bajas.(, 10, 11,12)

Hasta el 50% de los casos experimentan remision tras un ciclo de farmacos
antitiroideos. Se ha notificado que las tasas de remision son menores en hombres,
pacientes de edad avanzada fumadores y casos con enfermedad de Graves mas
activa (incluidos los que presentan titulos altos de TR-Ab y bocios mas grandes).
Entre los factores que previenen la recidiva cabe citar también: 1) cambio de la

estimulacién de TR-Ab al de anticuerpos bloqueantes, que rara vez se produce; 2)
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progresion de tiroiditis autoinmunitaria concomitante, y 3) la propia deficiencia de
yodo. (1, 10, 11,12)

La persistencia de concentraciones elevadas de TR-Ab circulantes durante el
tratamiento de la enfermedad de Graves pronostica una probable recidiva tras la
suspension de los antitiroideos. ElI hecho de que ello resulte util en el abordaje de
los pacientes individuales ha sido objeto de controversia, dado que el criterio puede
no ser fiable en un contexto de deficiencia de yodo. En cualquier caso, la mayoria
de los pacientes no presentan concentraciones altas de TR-Ab persistentes, por lo
que la prediccion de su prondstico resulta incluso mas compleja. La genotipificacion
utilizando, por ejemplo, HLA, tampoco sirve de ayuda en tales predicciones cuando

se examina a un paciente en particular. 1, 10, 11,12

En general, el tratamiento antitiroideo se mantiene durante 12-18 meses,
transcurridos los cuales se retira si la TSH sérica recupera su valor normal. Los
abordajes de mas de 18 meses no mejoran los indices de remision. La tasa
promedio de remisioén, definida como concentracion normal de TSH sérica tras la
retirada del tratamiento antitiroideo, es de entre el 30 y el 50%. Por consiguiente,
alrededor del 50% de los casos experimentan recidiva o no pueden abandonar el
tratamiento. En torno al 75% de las recidivas sobrevienen en los 3 primeros meses
tras retirar la farmacoterapia. La disminucién de la concentracién de TSH por debajo
de los valores normales es la primera sefal de recidiva, aun con T4 sérica normal.
No obstante, alrededor de un tercio de los pacientes experimenta una remision
duradera. Por si mismo, este hecho indica que los farmacos antitiroideos
desempefan un papel significativo como monoterapia inicial de la enfermedad de
Graves hipertiroidea. (1, 10, 11,12)

Inhibidores del transporte de yoduro.

Tanto el tiocianato como el perclorato de potasio inhiben el transporte de yoduro
tiroideo y se han empleado para tratar el hipertiroidismo. Inconvenientes tedricos y

practicos, como sus frecuentes efectos secundarios, descartan su uso, salvo en
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circunstancias especiales. El perclorato se ha empleado en el hipertiroidismo
inducido por amiodarona.()

Yodo y farmacos que lo contienen.

El yodo puede administrarse directamente o estar contenido en medios de contraste
de uso terapéutico. Sin embargo, en la actualidad, rara vez se emplea como
monoterapia. Su mecanismo de accién en el control de la tirotoxicosis es distinto del
de las tionamidas. Aunque un exceso de varios miligramos de yodo inhibe de forma
aguda la unién organica (efecto Wolff-Chaikoff agudo), probablemente este
fendmeno transitorio no contribuye a lograr una accién terapéutica. En cambio, el
principal mecanismo de actuacién del yodo es la inhibiciébn de la liberacién de
hormonas. La administracion de yodo incrementa las reservas glandulares de yodo
organico, si bien su accién beneficiosa se hace evidente mas rapidamente que los
efectos de dosis mayores de farmacos que inhiben la sintesis hormonal. En la
enfermedad de Graves, el yodo retarda de forma aguda la velocidad de secrecion
de T4, un efecto que desaparece de inmediato cuando se suspende su
administracion. Estas caracteristicas de la accion del yodo implican tanto
inconvenientes como ventajas. El enriqguecimiento de las reservas de yodo organico
glandular, que se produce cuando este se administra solo, retrasa la respuesta
clinica a las tionamidas aplicadas posteriormente, en tanto que la reduccion de la
CYR originada por el yodo retrasa varias semanas el uso terapéutico de yodo
radiactivo. Ademas si el yodo se suspende, es posible que la reanudacion de la
liberacion acelerada de hormona debida a la reserva hormonal glandular

enriquecida reagudice el trastorno.a,s)

Otro motivo para no emplear yodo solo es que la respuesta terapéutica al mismo en
ocasiones es incompleta o nula. Aun siendo inicialmente eficaz, el tratamiento con
yodo puede perder efecto con el tiempo. Este fendmeno, al que se designa como
escape de yodo, no debe confundirse con el escape del efecto Wolff- Chaikoff agudo
. De cualquier modo, la rapida ralentizacion de la liberacion de hormona inducida
por el yodo hace que este sea mas eficaz que las tionamidas en la mejora inmediata
de la tirotoxicosis. Por consiguiente, ademas de su uso en la preparacion para la

cirugia tiroidea, el yodo resulta sobre todo util en crisis tirotoxicas en curso o
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inminentes, enfermedad tirocardiaca grave o urgencias quirurgicas agudas. Cuando
el yodo se emplea en estas circunstancias, ha de administrarse con dosis altas de
tionamidas. (1, 10),

La dosis de yodo mas baja requerida para controlar la tirotoxicosis es de
aproximadamente 6 mg/dia, aunque en general se utilizan cantidades muy
inferiores. El equivalente a 6 mg de yodo esta presente en una octava parte de 1
gota de solucion saturada de yoduro de potasio (SSKI) o en aproximadamente 1
gota de solucion de Lugol; no obstante, muchos médicos recetan de 5 a 10 gotas
de una de estas preparaciones tres veces/dia. Aunque se aconsejan cantidades

superiores a la dosis eficaz minima sugerida, las cantidades masivas de yodo

implican mayor probabilidad de reacciones adversas. Nosotros recomendamos usar
un maximo de 2 o 3 gotas de SSKI dos veces/dia.(, 3)

En pacientes cuyo estado les impide tomar medicamentos por boca, los antitiroideos
pueden ser triturados y administrados por sonda gastrica. El yodo se administra por
la misma via o es absorbido por la mucosa oral. Cuando esta contraindicado el uso
de sondas gastricas, las tionamidas se han administrado por via rectal, si bien no
se dispone de preparaciones parenterales de las mismas. En este caso, el yodo
puede administrarse con dosis altas de corticoesteroides. El yodo parece
particularmente eficaz cuando se emplea una dosis terapéutica de 1311 para corregir
rapidamente la tirotoxicosis.(,3)

Reacciones al yodo.

Las reacciones adversas al yodo son inhabituales y, en general, no importantes;
cabe citar entre ellas exantema, ocasionalmente acneiforme, fiebre medicamentosa,
sialoadenitis, conjuntivitis y rinitis, vasculitis y granulocitosis eosindfila leucemoide.
La sialoadenitis responde a la disminucion de la dosis y a la utilizacién de caramelos
de limén/lima para favorecer el flujo salival; en las demas reacciones, es
conveniente suspender el uso de yodo.(,3)

Otros antitiroideos

Medios colecistograficos. En dosis diarias de 1 g, el medio de contraste

colecistografico con contenido de yodo ipodato (o iopanoato) sddico causa una
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brusca caida de las concentraciones séricas de T4 y T3 en pacientes con
hipertiroidismo. (1,3)

En cualquier caso, estos medios de contraste ya no suelen emplearse.()
Colestiramina.

La colestiramina también es un tratamiento complementario, eficaz y bien tolerado
en pacientes hipertiroideos con enfermedad de Graves, e induce una rapida y

sustancial disminucion. (1,3)

Dexametasona. La dexametasona, en dosis de 2 mg cada 6 h, inhibe la conversion
periférica de T4 en T3 y tiene conocidos efectos inmunodepresores. La accién
inhibidora de la dexametasona sobre la conversion de T4 en T3 es aditiva a la del
PTU, lo que apunta a distintos mecanismos de accion de ambos farmacos. La
administracion concurrente de PTU, SSKI y dexametasona en la tirotoxicosis grave
de riesgo vital induce reduccion rapida de la T3 sérica que, con frecuencia, alcanza
el intervalo de normalidad en 24-48 h. (1,3

B-bloqueantes. Los farmacos que bloquean la respuesta a las catecolaminas en el
sitio receptor (p. ej., propranolol) mejoran algunas de las manifestaciones de la
tirotoxicosis y, frecuentemente, se utilizan como complementos del tratamiento. El
temblor, las palpitaciones, la sudoracion excesiva, la retraccion palpebral y la
frecuencia cardiaca se reducen. Sus efectos se manifiestan con rapidez y parecen
ser mediados en parte por la modulacion del aumento de la sensibilidad del sistema
nervioso inducido por exceso de hormonas tiroideas. El propranolol, a diferencia de
los demas bloqueantes B-adrenérgicos, también bloquea débilmente la conversion
de T4 en T3 mediante un mecanismo independiente de su efecto sobre la
sefalizacion de las catecolaminas. Los antagonistas adrenérgicos resultan de gran
utilidad en el intervalo previo a la respuesta al tratamiento con tionamida o yodo
radiactivo. Resultan adecuados en pacientes con sintomas tirotoxicos y, sobre todo,
en los que presentan crisis tirotoxica en curso o inminente. Los antagonistas
adrenérgicos son de especial utilidad cuando la taquicardia contribuye a la
insuficiencia cardiaca. No obstante, el hecho de que el bloqueo B-adrenérgico
pueda reducir el gasto cardiaco sin modificar el consumo de oxigeno causa a veces

efectos adversos en diversos érganos, como el higado, en los que la diferencia de
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oxigeno arteriovenoso ya esta elevada en el estado hipertiroideo. Las hormonas
tiroideas ejercen también un efecto estimulante directo sobre el miocardio,

independiente del sistema nervioso adrenérgico. (1,3)

El propranolol ha sido el farmaco mas empleado en este contexto, por estar
relativamente libre de efectos secundarios y por su breve semivida, que en teoria
permite un mejor control. (1, 3, 8,10)

Puede administrarse por via oral, en dosis de 10 a 60 mg, cada 6 u 8 h. Para uso
intravenoso es preferible un farmaco de accion mas corta. En ocasiones, el
propranolol estd contraindicado en pacientes con asma o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, por agravar el broncoespasmo. Dada su accion depresora del
miocardio, esta también contraindicado en pacientes con bloqueo cardiaco o con
insuficiencia congestiva, salvo que la taquicardia grave sea uno de los factores que
contribuyen al proceso. Los B-bloqueantes como el atenolol o el metoprolol son de
accion mas prolongada y permiten una pauta de administracion de una sola vez al

dia, generalmente preferida por los pacientes. . (1, 3, 8,10)

Cirugia

La cirugia fue originalmente el primer tratamiento de la enfermedad de Graves,
antes de la introduccion del yodo radiactivo y de las tionamidas. Debido a la
ocasional recidiva del hipertiroidismo registrada tras la otrora difundida técnica de la
tiroidectomia subtotal, la actual intervencién quirdrgica de eleccién para esta
dolencia es la tiroidectomia casi total.(1,14)

Complicaciones de la cirugia. Los riesgos de la tiroidectomia son inversamente
proporcionales a la experiencia y la capacidad del equipo quirargico. Salvo que no

haya otra opcién, la tiroidectomia no debe ser practicada por cirujanos que solo

realizan la intervencidon ocasionalmente. En manos expertas, la frecuencia de
complicaciones, como el hipoparatiroidismo permanente y la lesion del nervio
laringeo recurrente, son bastante bajas. La hemorragia en el sitio quirdrgico, que es

la complicacién postoperatoria mas importante, puede causar rapidamente muerte
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por asfixia y obliga a evacuar de inmediato la sangre y a proceder a la ligadura del
vaso sangrante. . (1, 14)

Aun con cirugia subtotal, el nervio laringeo recurrente resulta a veces dafiado. Si la
lesion es unilateral, causa disfonia, que, aunque suele mejorar en pocas semanas,
puede hacer que el paciente quede con una leve ronquera, en especial si es de
edad avanzada. No obstante, el control intraoperatorio del nervio laringeo recurrente
no necesariamente mejora los resultados a largo plazo. @3, 14)

El hipoparatiroidismo es transitorio o permanente. El transitorio es consecuencia de
la retirada inadvertida de parte de las paratiroides y de la afectacion del riego
sanguineo de las que permanecen. Dependiendo de la gravedad de estas lesiones,
es posible que aparezcan sintomas y signos de hipocalcemia, habitualmente entre
1y 7 dias después de la cirugia. El hipoparatiroidismo grave se trata con gluconato
calcico intravenoso. Los casos mas leves se abordan con carbonato célcico y
colecalciferol, en dosis de 1 g de calcio elemental y 1.000 U de vitamina D tres
veces/dia. Sin embargo, es posible que la hipocalcemia que se produce
inmediatamente después de la cirugia por tirotoxicosis no sea originada por el
hipoparatiroidismo transitorio, ya que es mas frecuente en pacientes con
enfermedad de Graves que tras una cirugia por otros trastornos tiroideos. Puede,
por ejemplo, relacionarse con los denominados «huesos hambrientos», provocados
por la desmineralizacion 6sea propia del hipertiroidismo. Este proceso comienza a
revertirse tras la curacion del estado hipertiroideo, pudiendo contribuir a la modesta
elevacion de la fosfatasa alcalina durante la recuperacion, a no ser que se haya
restaurado durante algun tiempo el estado eutiroideo antes de la cirugia. En
cualquier caso, cabe puntualizar que numerosos cirujanos que temen haber dafiado
las glandulas paratiroideas en la tiroidectomia total pueden reimplantar el tejido

paratiroideo aparente en los musculos locales. (1.3, 14)

Tratamiento con yodo radiactivo
El yodo radiactivo induce ablacién de la tiroides sin las complicaciones propias de

la cirugia. Se ha objetado que esta forma de tratamiento puede provocar leucemia

52



o incremento de las tasas de mutacion celular, habiéndose estimado un riesgo
adicional hipotético de 0,8% de desarrollo de cancer a lo largo de la vida, atribuible
a una dosis de 15-mCi de 131l a los 20 afnos de edad.@,7,s)

No obstante, ello supone solamente un 3% de aumento en el valor basal de riesgo
de cancer y, a lo largo del medio siglo en el que se ha venido utilizando el yodo
radiactivo, la mayor parte de los estudios no han observado aumento significativo
de la prevalencia de los carcinomas tiroideos o de otras localizaciones en adultos

tratados con yodo radiactivo. (1,7,8)

La prevalencia de la leucemia no es tampoco mayor, y la frecuencia de la alteracion
genética en la descendencia de pacientes tratados con yodo radiactivo no parece
verse aumentada. Si el hipotiroidismo es tratado de manera apropiada, es posible
gue no aumente la tasa de mortalidad o que esta sea similar a la observada después
del tratamiento con antitiroideos. Ante la falta de evidencias de efectos toxicos
importantes por el uso de yodo radiactivo en las dosis habitualmente empleadas
para tratar a adultos con hipertiroidismo, en oposicién a las utilizadas en el cancer
de tiroides, la edad limite para el uso de yodo radiactivo ha sido reducida
progresivamente por algunos médicos, pasando de 40 afios a 10 o incluso menos.
Sin embargo, en un nifio de 5 afios de edad, el riesgo de desarrollo de cancer a lo
largo de la vida tras una dosis de 15 mCi de 131l es del 4%, por lo que durante la
infancia los farmacos antitiroideos contindan siendo la primera opcién terapéutica.
El empleo de yodo radiactivo en mujeres en edad reproductiva continla estando
poco aceptado y esta contraindicado durante el embarazo. Los fetos expuestos a
1311 tras 10 semanas de gestacion pueden nacer atiroticos. (1,7,8)

Por otro lado, el 1311 no debe administrarse durante al menos 8 semanas tras la
suspension de la lactancia, ya que se concentra en la leche materna. (1)
Preparacion para el tratamiento con yodo radiactivo. Los farmacos antitiroideos se
utilizan con profusion antes del tratamiento con yodo radiactivo para, en teoria,
aminorar el incremento posterior a este de la liberacion de hormonas tiroideas. Ese
aumento se considera especialmente peligroso en grupos de edad avanzada con
cardiopatia isquémica, en los que se han notificado casos de muerte por causas

cardiacas. Los antitiroideos también pueden prevenir la elevacion de los
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autoanticuerpos tiroideos, inducida por el tratamiento con yodo radiactivo, que
puede afectar a la oftalmopatia. Normalmente, el uso de estos farmacos se
suspende de 3 a 7 dias antes del tratamiento: cuando es necesario, se reintroducen

7 dias después del mismo.(1,7,8)

Dosificacion del yodo radiactivo. Las diferencias nacionales en cuanto a normativa
sobre radiacion tienen importantes repercusiones en la aplicacion del tratamiento
con yodo radiactivo en los distintos paises. Se ha intentado estandarizar la radiacion
aplicada a la glandula tiroidea variando la dosis de yodo radiactivo en funcion del
tamafio glandular, la captacion de 1311 y la ulterior velocidad de liberacion (en la
denominada dosimetria). No obstante, tales calculos no ofrecen resultados
uniformes, sobre todo porque el volumen de la tiroides es dificil de precisar. Asi
pues, en general, conseguir que los pacientes con enfermedad de Graves se tornen
eutiroideos tratandolos con yodo radiactivo resulta dificil. Tales pacientes pasan a
ser hipotiroideos o contintan siendo hipertiroideos, con eventuales reagudizaciones
debidas a la elevacion de TR-Ab inducida por el yodo radiactivo. En consecuencia,
en la mayoria de los centros se ha redefinido el objetivo del uso del yodo radiactivo,
pasando de ser la consecucion de un estado eutiroideo a la de la ablacion de la
tiroides, con necesidad permanente de sustitucion de hormonas tiroideas. (1,7)

Una dosis de 20 mCi mitiga el hipertiroidismo en casi todos los pacientes y produce
hipotiroidismo en alrededor del 90% de ellos. Algunos médicos han establecido de
modo arbitrario una dosis estimada para generar la produccion de 300 MBq (~8
mCi) de 131l en la glandula tiroidea 24 h después de la radioterapia. Otros abogan
por la aplicacion de 50 a 100 Gy (de 5.000 a 10.000 rad) a la glandula. No se dispone
de datos que avalen un mejor rendimiento de la dosimetria en comparacién con un
régimen de dosis fija. Por otra parte, la radiorresistencia inducida por farmacos ha
sido objeto de debate, en particular en lo que se refiere al PTU, aunque no es una
cuestion primordial, y un metaanalisis ha notificado que el metimazol puede
asociarse a una reduccion similar de la eficacia del yodo radiactivo, sin

repercusiones a efectos practicos. Dado que la administracion de 131l esta
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contraindicada durante la gestacion, antes de comenzar un tratamiento es necesario

realizar una prueba de embarazo a las mujeres en edad fértil. (1, 3, 7,8)

Tratamiento después de la radioterapia con yodo radiactivo.

El tratamiento con farmacos antitiroideos tras la aplicacion de yodo radiactivo debe
evitarse durante al menos 1 semana, ya que es posible que condicione los
resultados satisfactorios, en particular si se emplean dosis no ablativas, al acelerar
la liberacién de 131l. Aunque la reagudizacion de la tirotoxicosis después del
tratamiento con yodo radiactivo es infrecuente, la administracion de metimazol tras
este ultimo siempre se considera en pacientes con hipertiroidismo grave y otras
enfermedades concomitantes. Es importante controlar las concentraciones de T4y
T3 en pacientes de riesgo y considerar el bloqueo B-adrenérgico, con independencia
de que los farmacos antitiroideos se empleen antes o después del tratamiento con
yodo radiactivo. Tras la administracion del 1311, los pacientes son examinados a
intervalos de 4 semanas sometiéndoles a control de las concentraciones séricas de
T4 y TSH y, eventualmente, a tratamiento del hipotiroidismo. A las mujeres que
planean quedarse embarazadas se les debe aconsejar que esperen al menos 6
meses para hacerlo tras recibir tratamiento con 1311, a fin de permitir la resolucién
de cualquier posible efecto transitorio de la radiacion gonadal y la estabilizaciéon de
la funcidn tiroidea. Si, tras un periodo de 6 meses, el hipertiroidismo aun esta
presente y el paciente esta sintomatico, el tratamiento se repite, generalmente con
una dosis equivalente a 1,5 veces la inicial de 131l o, en cualquier caso, ablativa.
(1,7,8)

Complicaciones de la radioterapia con yodo radiactivo

1. Hipotiroidismo tras radioterapia con yodo radiactivo. En teoria, el objetivo
terapéutico de la administracion de 131l es inducir eutiroidismo para que la
enfermedad de Graves no recidive. Sin embargo, la incidencia del hipotiroidismo es
significativa durante el primer o el segundo afo siguiente al tratamiento con yodo
radiactivo, con independencia de la dosis; con dosis ablativas, o normal es que el
hipotiroidismo se desarrolle con rapidez. Posteriormente las tasas de hipotiroidismo
continlan aumentando alrededor de un 5% al afio, incluso con dosis no ablativas.

La incidencia real depende de la dosis de yodo radiactivo indicada mediante
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dosimetria o del uso de una dosis estandar. Cuando la dosis es ablativa, en 6 meses
se desarrollara hipotiroidismo permanente en un 80% de los casos. Numerosos
facultativos prefieren la certeza del hipotiroidismo inducido a la estrategia de espera
y observacion. (1,7,s)

2. Tiroiditis por radiacion. La induccion temprana de eutiroidismo y el ulterior
desarrollo de hipotiroidismo son sendas consecuencias de la destruccion del
parénquima tiroideo inducida por radiacion. Con dosis altas de yodo radiactivo, en

ocasiones se desarrolla una tiroiditis por radiacion dolorosa a la palpacion en la

primera semana de tratamiento, manifestada por inflamacion epitelial y necrosis,
alteracion de la arquitectura folicular, edema e infiltracibn con células
mononucleares. La resolucién de la fase aguda va seguida de fibrosis, estenosis
vascular y mas infiltracion linfocitica. La tiroiditis por radiacion origina a veces una
reagudizacién de la tirotoxicosis de 10 a 14 dias después de la administracion de
yodo radiactivo, con ocasionales consecuencias graves, como precipitacion de una
crisis tirotoxica o empeoramiento de los pacientes con tirotoxicosis grave o
insuficiencia cardiaca. En consecuencia, en la enfermedad tirocardiaca, han de
administrarse farmacos antitiroideos varios meses antes del uso del yodo radiactivo,
con objeto de reducir las reservas de hormonas glandulares, debiendo asimismo
instaurarse un régimen de bloqueo adrenérgico, si procede, para limitar las
potenciales arritmias. (1,7,8)

Los antitiroideos evitan el flujo de hormonas en la tiroiditis por radiacién grave. El
antitiroideo correspondiente debe suspenderse de 3 a 7 dias antes de la
administracion de yodo radiactivo. Si la situacion clinica lo justifica, el uso del
farmaco puede reanudarse 1 semana después. (1,7,8)

3. Orbitopatia y radioterapia con yodo radiactivo.

Como se ha indicado, la orbitopatia de Graves (OG) obedece probablemente a una
relacion de especificidad cruzada entre los antigenos retroorbitarios y tiroideos,
incluido el TSHR. Cualquier agravamiento de la respuesta tiroidea autoinmunitaria
repercute, pues, en la respuesta inmunitaria orbitaria. Tras la radioterapia con yodo,

las concentraciones de TR-Ab circulantes estan sorprendentemente elevadas, tal
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vez por la restriccion inmunitaria causada por la radiacion intratiroidea, que
sensibiliza las células reguladoras. (1,7,8)

Este cambio es acorde con el agravamiento del mixedema pretibial tras
administracion de yodo radiactivo. De modo similar, estudios pormenorizados
indican que la enfermedad ocular significativa empeora en alrededor del 10% de los
pacientes con OG tratados con yodo radiactivo aunque ello puede no suceder en
casos leves. El deterioro, si se produce, suele ser escaso Yy transitorio, aunque se
registran ocasionales casos de pronunciado agravamiento. El hipotiroidismo
subsiguiente a tratamiento con yodo radiactivo eleva el riesgo de desarrollo o
reagudizacién de la orbitopatia. En consecuencia, las concentraciones de hormonas
tiroideas se miden inicialmente de 6 a 8 semanas después del tratamiento, de
manera que la sustitucion de T4 puede comenzarse antes de que se desarrolle un

hipotiroidismo manifiesto. (1)

Algunos médicos abogan por el uso de glucocorticoides con la radioterapia con yodo
para evitar tales efectos. Una de las pautas propuestas consta de prednisona, 0,4-
0,5 mg/kg 1 mes antes de la administracion del 131l, con reduccion gradual de la
dosis durante 3 0 4 meses. Recursos como el control cuidadoso de la funcién
tiroidea antes y después del tratamiento, o como el abandono del consumo de
tabaco por parte del paciente, también contribuyen a minimizar las alteraciones
oculares. (1,3)

Nosotros no recomendamos el uso de yodo radiactivo en casos graves de
oftalmopatia de Graves, a no ser que se administren esteroides. (1,3)

6. Neoplasias malignas secundarias. Se ha observado que el riesgo a largo plazo
de desarrollo de neoplasia maligna tras radioterapia con yodo esta ligeramente
aumentado en pacientes que reciben dosis altas como tratamiento del cancer
tiroideo, aunque ello no se ha notificado en pacientes con enfermedad de

Graves.(1,3)
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Eleccién del tratamiento

La eleccién del tratamiento de la tirotoxicosis se ve condicionada por la experiencia
del médico, la disposicion emocional, las consideraciones econdmicas y los factores
familiares y personales. @,3)

Nuestra eleccion tiene en cuenta la evolucion natural de la enfermedad, las ventajas
e inconvenientes de los tratamientos disponibles y las caracteristicas del grupo
poblacional al que el paciente pertenece. Ademas de evaluar a los pacientes que
directamente solicitan cirugia, esta opcion solo se aconseja cuando las carencias
de la demas modalidades terapéuticas son particularmente importantes (p. ej.,
pacientes con alergia a farmacos antitiroideos, con un nédulo frio concomitante, con
bocios grandes o con necesidad de recuperar rapidamente la normalidad). En
ocasiones, en adultos jovenes, es preciso extirpar un bocio toxico difuso, por
sintomas obstructivos o por desfiguraciébn cosmética. Sin embargo, en EE. UU.
actualmente solo se recomienda la cirugia para abordar la enfermedad de Graves
en un pequefio porcentaje de pacientes. La eleccion, pues, se centra en los
farmacos antitiroideos, el tratamiento con yodo radiactivo, 0 una combinacion de
ambos. @,3)

En un enfoque terapéutico comuan para los adultos, el médico inicia el tratamiento
con antitiroideos en todos los pacientes, para generar un estado eutiroideo antes de
tomar una decision final sobre la estrategia terapéutica definitiva. Este paso permite
que el paciente alcance el eutiroidismo lo antes posible y la estimacion de los
requerimientos relativos a la dosis del farmaco antitiroideo. La magnitud de dichos
requerimientos y el tamafio de la glandula tiroidea son dos de los multiples factores
a considerar y debe explicarse al paciente durante los primeros meses de contacto.
De este modo se facilita el establecimiento de una relacion medico-paciente
fructifera, especialmente importante al abordar aspectos como la posible ansiedad
ante el uso de yodo radiactivo. Este tipo de condicionantes hacen que muchos
pacientes, sobre todo menores de 50 afos, elijan un ciclo prolongado de

antitiroideos antes del tratamiento definitivo con 1311 . (1,3)

La farmacoterapia con antitiroideos es especialmente aconsejable en pacientes en

los que se prevé una alta tasa de remision. Es probable que los pacientes con una
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glandula tiroidea grande, con requerimiento de dosis de mantenimiento de
tionamida de 10 mg o mas de metimazol (o su equivalente de carbimazol) o titulos
elevados de TR-Ab, necesiten ciclos de antitiroideos prolongados, por lo que debe
advertirseles que la posibilidad de remisién espontdnea es muy inferior al 30%.1,3
Cuando se opta por un tratamiento con tionamidas a largo plazo, suele plantearse
un ciclo terapéutico de 12 meses. En teoria, el tratamiento puede ser permanente,
si no hay efectos secundarios. (1,3

Cuando se opta por el yodo radiactivo, el 131l se receta en una dosis disefiada para
originar una retencion de unos 300 MBq (8 mCi) de 131l en la glandula tiroidea en
24 h, o bien en dosis ablativa (20 mCi). La radioterapia con yodo es aplicable a
mujeres jovenes que desean quedarse embarazadas, aunque deben esperar 6
meses para ello desde la administracion del 1311. Por otro lado, la persistencia a
largo plazo de TR-Ab después del yodo radiactivo, habitual en muchas
pacientes,146 aumenta la posibilidad de paso transplacentario, lo que complica un
embarazo que de por si requiere ajuste de las dosis de levotiroxina. (1,3)
Hipotiroidismo en el paciente recientemente hipertiroideo

El inicio temprano del hipotiroidismo provoca diversos sintomas en un paciente
previamente tirotoxico tras tratamiento con 1311 o quirdrgico, o incluso con dosis
altas de tionamidas. (1,3

Estos pacientes desarrollan en ocasiones calambres musculares intensos, con
frecuencia en grandes grupos musculares, como el trapecio o el dorsal ancho, o en
los musculos proximales de las extremidades. Tales sintomas aparecen incluso con
concentraciones séricas hormonales bajas-normales o ligeramente reducidas, y
antes de que aumente la TSH sérica. Es posible que este sintoma se confunda con
un dolor lumbar o de cadera asociado a otra enfermedad, por lo que el paciente
debe ser advertido con anticipacion al respecto. Tampoco es infrecuente que los
pacientes refieran sintomas hipotiroideos cuando los resultados de las pruebas de
funcidn tiroidea se reincorporan al intervalo de normalidad. En tales casos parece
haber problemas en el ajuste de las concentraciones de hormonas tiroideas a los
valores normales, tras haber estado expuestos durante periodos prolongados a

cantidades excesivas. La ganancia de peso es un sintoma habitual después de
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recuperarse de una tirotoxicosis crénica, por lo que es preciso indicar a los pacientes
que adopten las pertinentes precauciones dietéticas. Efecto del tratamiento de la
tiroides sobre la orbitopatia. La primera pregunta que se plantea es si tratamientos
diferentes de la tirotoxicosis afectan a la evolucién de la enfermedad ocular también
de modo diferente. (1,3)

La tiroidectomia subtotal o total y la farmacoterapia con tionamidas no influyen a
menudo en la orbitopatia, salvo que induzcan desarrollo de hipotiroidismo, aunque
algunos investigadores experimentados han notificado que la tiroidectomia total
seguida de ablacion tiroidea de cualquier remanente tiene mejor prondstico a largo
plazo. Sin embargo, tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo por cualquier
causa ejercen un efecto adverso sobre el trastorno y, cuando se presentan, obligan
a alcanzar el estado eutiroideo sin demora. Con ya se indico, estudios
minuciosamente controlados apuntan que la radioterapia con yodo radiactivo puede
causar un agravamiento, menor pero significativo, de la orbitopatia (v. analisis
anterior), por lo que es preferible evitarla en la enfermedad ocular activa, moderada
o0 grave. Alternativamente, como también se ha puntualizado, el tratamiento
concurrente con glucocorticoides reduce el deterioro de la orbitopatia leve tras uso

de yodo radiactivo, aunque puede provocar significativos efectos secundarios. (1,3)
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VII.

DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Serie de casos, observacional, descriptivo, retrospectivo y
longitudinal

Area de estudio: Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios, consulta
externa de Medicina Interna.

Universo: 120 pacientes con hipertiroidismo que fueron atendidos durante el
afno 2018.

Muestra en estudio: Se realiz6 un muestreo intencional, de acuerdo a criterios

de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

Paciente mayor de 15 afios.

Paciente con diagndstico de hipertiroidismo con seguimiento en consulta externa
de Medicina Interna.

Paciente con hipertiroidismo, el cual esta bajo tratamiento con farmacos
antitiroideos o el cual ha sido sometido a terapia con yodo radiactivo, ya sea que
en los controles subsecuentes continte hipertiroideo, eutiroideo o hipotiroideo,
siendo este Ultimo resultado considerado como éxito del tratamiento radical.
Paciente con hipertiroidismo el cual ha sido sometido a tiroidectomia en este
afio, independientemente que se hubiese resuelto el hipertiroidismo o que

continuara con datos clinicos y de laboratorio de hipertiroidismo.

Criterios de exclusion:

Aquellos cuyos expedientes no contaran con los datos necesarios para la

investigacion.

Definicion de caso:
- Paciente con sintomas de hipertiroidismo, oftalmopatia, dermopatia, cardiopatia

asociada a hipertiroidismo.

- Paciente con datos de laboratorio que muestren TSH normal o suprimida, con

elevacion de las cifras de T4 libre, T3 o ambas.

5-

Instrumento de recoleccién de datos: Se utilizara una ficha de recoleccion de

datos previamente elaborada, que contendra preguntas cerradas y abiertas.
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6-

7-

Fuente de informacién: la fuente es secundaria, la informacién se obtuvo a
través de la revision de expedientes clinicos.

Procedimiento de recoleccién de informacion: Se visitd la seccion de
estadistica del HEADB, donde se solicité el nimero de expediente de todos los
pacientes bajo seguimiento de consulta externa de Medicina Interna, con el
diagnostico de hipertiroidismo. Posteriormente se visito el area de archivo donde
se solicitaron dichos expedientes se procedio a revisarlos uno a uno para ver si

cumplian con los criterios de inclusién y asi se procedio a recolectar los datos.

Aspectos éticos: Se solicitd autorizacion a la subdireccion docente del hospital
para la revision de expedientes. Toda la informacién que se obtuvo de la revisidon
de los expedientes clinicos de los pacientes es conocida Unicamente por el autor
y se utilizé Unicamente para fines de estudio, no se publicaron los nombre, ni la

direccidn de los pacientes.

Procesamiento y analisis de los datos: Los datos obtenidos fueron
procesados de manera automatizada en el programa SPSS. Version
20.0.0.0. para 64 bits.
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OPERATIVIZACION DE LAS VARIABLES

Para el Objetivo N° 1

Variables Definicién Indicador Valor Escala de
Operacional Medicion
Edad Tiempo transcurrido desde | Segun la informacion 15 a 20 afios
el nacimiento hasta la recopilada en la 21 a 30 afios
actualidad encuesta 31 a 40 afios
41 a 50 afios Cuantitativa
51 a 60 afios
61 a 70 afios
71 0 més afios
Sexo Caracteristicas fenotipicas | Segun la informacién .
. : ) Masculino o
que diferencian al hombre recopilada en la . Cualitativa
. Femenino
de la mujer encuesta
Procedencia Lugar donde el reside el Segun la informacion
paciente en cuanto a recopilada en la - Urbano o
isti Cualitativa
caracteristicas de encuesta - Rural
urbanizacién
Enfermedad Proceso patolégico Segun la informacion -Tiroiditis autoinmune
causal del causante del aumento de recopilada en la - Enfermedad de Graves
Hipertiroidismo los niveles circulantes de encuesta Basedow
hormonas tiroideas y el - Enfermedad de o
Cualitativa
subsecuente desarrollo de Plummer o Adenoma
hipertiroidismo tiroideo téxico
- Bocio toxico
multinodular.
Niveles de Niveles de T4 libre y TSH Segun la informacion
hormonas en la primera valoracion recopilada en la
tiroideas y TSH de consulta externa de encuesta TSH:0.00 -10pU/ml Cuantitativa
en el momento endocrino del HEALF, ya T4L:0.8 - 60ng/ dL
del debut. fuera con tratamiento de
base o sin este
Niveles de Primer control de TSH y Segun la informacion
hormonas TAL realizado en el afio recopilada en la TSH:0.00 -10pU/ml o
tiroideas en la 2018, como refencia para encuesta . Cuantitativa
: e ey, T4L:0.8 - 60ng/ dL
primer consulta seguimiento y decision
del afio 2018 sobre terapia definitiva
Niveles de Niveles de TSHy T4 Libre | Segun la informaciéon
hormonas gue se encuentran en la recopilada en la
tiroideas y TSH dltima consulta del afio encuesta TSH:0.00 -10uU/ml o
en el dltimo como indicador de la ; Cuantitativa
~ ) T4L:0.8 - 60ng/ dL
control del afio respuesta al tratamiento
instaurado en la cita o
citas previas
Afios de Tiempo transcurrido desde | Segun la informacién
diagnéstico de el diagndstico de recopilada en la 0 - 40 Afos -
D P Lo UO Cuantitativa
hipertiroidismo hipertiroidismo hasta el encuesta
afo 2018
Afos de Tiempo desde la primera Segun la informacion
seguimiento en valoracion en consulta recopilada en la 0 - 40 Afios
consulta externa | externa de Medicina encuesta Cuantitativa
de Medicina Interna en el HMEADB
Interna
Hallazgos Hallazgos de ultrasonido Segun la informacion - Nédulo tiroideo tirads 2
ultrasonograficos | encontrados durante la recopilada en la - Nédulo tiroideo tirads 3
evaluacion del paciente. encuesta - Nédulo tiroideo tirads 4
- Nédulo quistico Cualitativa

- Bocio multinodular

- Bocio difuso

- Usg sin alteraciones
-Tiroiditis
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Para el Objetivo N° 2

Variables Definicién Indicador Valor Escala de
Operacional Medicion
Dosis diaria Cantidad minima de Segun la informacion
minima de fa_rr_naco antltlrf)ldeo _ recopilada en la 2.5 - 40mg dia Cuantitativa
metimazol utilizado por dia medida encuesta
utilizada en mg en el afio
Dosis maxima Cantidad maxima de Segun la informacion
dlar!a de fa_rr_naco antltlrf)ldeo ‘ recopilada en la 2,5 mg — 80 mg dia Cuantitativa
metimazol utilizado por dia medida encuesta
utilizada en mg en el afio
Omision del Omision del tratamiento Segun la informacion
tratamiento antitiroideo en el curso del | recopilada en la Si
antitiroideo tratamiento por aparicion encuesta No Cualitativa
de RAM, hipotiroidismo
secundario o remision

Tiempo desde el | Tiempo transcurrido desde | Segun la informacion
diagnostico de el momento del recopilada en la
hipertiroidismo diagnostico de encuesta Meses I

. S - Cuantitativa
hasta el hipertiroidismo hasta que Afos
tratamiento se realizé tratamiento
radical radical del hipertiroidismo
Modalidad Opcidn terapéutica que se | Segun la informacion Farmacos antitiroideos
terapéutica ofreci6 al paciente recopilada en la Yodo Radiactivo
utilizada para hipertiroideo a lo largo del encuesta Cirugia de tiroides Cualitativa

compensar al
paciente

2017

Corticoides
Sales de Litio
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Para el Objetivo N° 3

Variables Definicién Indicador Valor Escala de
Operacional Medicion
Fracaso al uso Paciente el cual tras 6 Segun la informacion
de yodoterapia meses de aplicacion de recopilada en la Si Cualitati
. ualitativa
yodoterapia permanece encuesta No
hipertiroideo
Requerimiento Necesidad de realizar una | Segun la informacion
de una segunda | segunda sesion de recopilada en la Si
sesion de yodoterapia por fracaso de | encuesta No Cualitativa
yodoterapia la primera sesion en logra
objetivo deseado
Requerimiento Realizacion de una Segun la informacion
de una intervencioén quirdrgica recopilada en la Si o
h L ) . Cualitativa
intervencion ante persistencia de encuesta No
quirdrgica hipertiroidismo
Requerimiento Necesidad de una Segun la informacion
de una segunda | segunda intervencién recopilada en la
intervencion quirdrgica por presencia encuesta Si o
o AR ; Cualitativa
quirdrgica de tejido tiroideo residual o No
persistencia de
hipertiroidismo
Uso de sales de | Aplicacion de sales de litio | Segun la informacion
litio como coadyuvante para recopilada en la
lograr compensacion encuesta Si I
I o Cuantitativa
bioquimica y clinica antes No
de la realizacién de terapia
radical
Dosis de sales Cantidad de sales de litio Segun la informacion
de litio utilizadas | medidas en mg, prescritas | recopilada en la
para lograr compensar encuesta
clinica y bioquimicamente 900 - 1350 mg/dia Cualitativa
al paciente previo a la
administracion de terapia
definitiva
Uso de Necesidad de utilizacién Segun la informacion
corticoides de corticoide como terapia | recopilada en la
coadyuvante en pacientes | encuesta Si o
hipertiroideos con dificil No Cualitativa

control de su enfermedad
de base.
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VIIl. RESULTADOS

Se revis6 un total de 120 expedientes que constituye el total de pacientes
hipertiroideos bajo seguimiento en consulta externa de Medicina Interna segun los
registros de estadisticas del Hospital Militar. El grupo etario en donde predominaron
los pacientes con hipertiroidismo fue el comprendido entre los 41 y 50 afios, seguido
del grupo de entre 51 a 60 afios. El 83.0 % de los pacientes son del sexo femenino

y 17.0 % de pacientes son masculino. (ver tablas 1y 2)

El 81.6 % de los pacientes pertenecen a la categoria de asegurado INSS, el 6.6%

son pensionados, 5.8% militares activos y el 3.3% son pacientes PAME. (ver tabla N°3)

El 50% de la poblacion tiene como patologia de base la enfermedad de Grave
Basedow, el 32.5% padece de Bocio nodular, el 12,5% Multinodular y el 5% de

Tiroiditis de Hashimoto. (ver tabla N°4)

El 50% de los afectados tiene de 2 a 5 aflos de padecer la afectacion, seguido del
29.1% los cuales tienen hasta un afo de haber sido diagnosticados de

hipertiroidismo. (ver tabla N°5)

Se observa que el 60% de los pacientes se le llevo un seguimiento de 1 a 5 afios y

al 20% durante 5 a 10 afios (ver tabla N°6)

Se encontrd que el bocio difuso es prevalente en un 50% de la poblaciéon, seguido

por el bocio multinodular con el 17% de los casos. (ver tabla N° 7)

Durante la cohorte, el 31% de los casos cursaron con niveles de TSH menores de

0.1, entre 0.1 y 4 en el 45% y mayores de 4 en el 23%. (ver tabla N° 8)

Los niveles de T4 libre se encontraban en el rango de 0.7 a2.7 en el 47% de los

casos. (ver tabla N° 9)
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El manejo final de los pacientes con hipertiroidismo fue con farmacos anti tiroideos
en el 51.6% de los pacientes, se prefirid tiroidectomia en el 23%, seguido del uso
de yodoterapia en el 21.6%. (ver tabla N°10)

No se report6 fracaso del tratamiento con yodoterapia en el 100% de la poblacion
estudiada (ver tabla N° 11)

La dosis de metimazol utilizada fue menor de 15mg en el 50% de los casos, y entre
15y 40mg en el 46%: (ver tabla N° 12)
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IX. DISCUSION

La literatura internacional consultada reporta que esta enfermedad es de 4-5 veces mas
frecuente en el sexo femenino en cuanto a incidencia y en cuanto a prevalencia es 10
veces mas frecuente en mujeres, en este estudio la relacion mujer hombre es
aproximadamente 10:1, por lo que coincide con la bibliografia revisada. (Melmed, S;
Vélez)

La mayoria de los pacientes son asegurados INSS, y son muy pocos los pacientes
militares activos lo que presentan esta afectacion. Esto puede ser debido a los
programas de atencion medica establecidos por el Cuerpo Médico Militar, los cuales se
encargan de llevar chequeo médico periddico a todos los militares del pais,
acompafnado de programas de adiestramiento y jornadas deportivas que se desarrollan
en las unidades militares y a la promocion de habitos saludables de manera

supervisada.

El hallazgo ultrasonografico que se encontré con mayor frecuencia fue la presencia de
bocio difuso, lo cual constituye el 50% de la poblacion lo cual se corresponde con la
frecuencia de pacientes con enfermedad de Graves Basedow que ocupa el primer lugar
como causa de hipertiroidismo en la poblacién en estudio. (Melmed S; Diéguez) A nivel
mundial la enfermedad de Graves ocupa el primer lugar como causa de
hipertiroidismo con una frecuencia del 60-80 % de los casos, en el estudio realizado
en la consulta externa del hospital militar constituye la primera causa de
hipertiroidismo, coincidiendo esta con el 50% de los pacientes que tienen
enfermedad de Graves; en segundo lugar se encuentra el Bocio multinodular toxico
con un 12.5% de los casos, el cual puede ser causa de hipertiroidismo en hasta el
60% de la poblacion segun la epidemiologia local. No podemos establecer las
razones por las que la enfermedad de Grave tiene una menor incidencia en la
poblacion estudiada respecto a otros paises, sin embargo, resta decir que en cuanto

a frecuencia si ocupa el primer lugar. (Vélez)

Este mismo hecho de prevalencia de los pacientes con enfermedad de Graves

Basedow explica porque una gran parte de los casos estudiados no requirid de la
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realizacion de BAAF, pues es el bocio difuso la forma de prestacion mas
frecuentemente encontrada en esta entidad, por otra parte es posible que solo una parte
de los pacientes con bocio toxico multinodular requiriera de BAAF por las caracteristicas
ultrasonograficas de los nodulos.(Vélez)

Los resultados de TSH encontrados se corresponden a valores normales y bajos 31.6%
y 45%. Un patrén similar se observé en cuanto a los valores de T4L, con un 55% de
la poblacion con niveles normales o bajos de T4L al momento del estudio, por tal motivo
se logr6 compensar a la mayoria de la poblacion y un porcentaje importante de la
poblacion pudo someterse a tratamiento radical con yodo radiactivo o tiroidectomia,
lograndose brindar tratamiento definitivo en el 58 % de la poblacion. En relacion con
esta terapia se puede afirmar que es de administracién simple y efectiva, sin los riesgos
anestésicos e iatrogénicos de la cirugia y que produce efectos ablativos tiroideos

similares a los obtenidos con esta ultima. (Azizi,2005)

La poblacién en estudio logré en su mayoria un buen control de su enfermedad de
base con el uso de Metimazol, de tal forma que solamente cinco pacientes
necesitaron dosis mayores a 1mg/kg/dia de metimazol, lo cual constituye un 4% de
la poblacion y solo 55 necesitaron dosis de 60mg/dia lo cual constituye el 46% de
la poblacién. A pesar de que en nuestro pais solo disponemos de metimazol, debido
a las reacciones adversas importantes del propiltiuracilo, mas del 90% de los
pacientes lograron la respuesta esperada, no tuvimos pacientes embarazadas con
hipertiroidismo en nuestro estudio, no se ingresaron en sala pacientes con datos de
tormenta tiroidea que requirieran de forma aguda disminuir la transformacién de T4
a T3. (Codaccioni)

El uso de sales de litio y corticoides resulta una terapia documentada por varios
autores en aquellos casos donde resulta muy dificil el control hormonal a pesar de
altas dosis de antitiroideos de sintesis y beta bloqueadores, por tanto, es esperado
encontrar un minimo de pacientes que requieren de estos farmacos, pues la
mayoria de los pacientes logran controlar las cifras de hormonas tiroideas solo con

la terapia convencional.
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Este resultado coincide con la mayoria de estudios revisados.(McGregor; Cooper;
Laurberg) Sobre la opcidn elegida como tratamiento definitivo ante los pacientes
con hipertiroidismo, la mayoria fue sometida a terapia con yodo radiactivo, sin
embargo la diferencia de frecuencia respecto a los pacientes sometidos a
tiroidectomia fue poca, dado que 26 pacientes fueron sometidos a terapia con yodo
radiactivo, 28 fueron sometidos a tiroidectomia, y 62 pacientes estan siendo
manejados con farmacos antitiroideos en espera de lograr niveles hormonales
Optimos para realizarse procedimiento radical. Debido a los potenciales riesgo de
realizar cirugia de tiroides (hipoparatiroidismo, lesion de nervio laringeo recurrente,
sangrado) el yodo radiactivo constituye la primera opcion en cuanto terapia radical
del hipertiroidismo. En relacion con esta terapia se puede afirmar que es de
administracion simple y efectiva, sin los riesgos anestésicos e iatrogénicos de la
cirugia y que produce efectos ablativos tiroideos similares a los obtenidos con esta
tltima. Tiene una alta tendencia a producir hipotiroidismo definitivo con el paso del
tiempo luego de su administracion (40% - 70% a los 10 afios); que no esta asociada
a carcinogeénesis o efectos leucemogénicos en los adultos y que con ella no se han
documentado efectos mutagénicos. Un efecto desagradable pero prevenible y
manejable es la tiroiditis actinica que ocurre 7 a 10 dias posterapia con yodo131m,
se manifiesta como una exacerbacion de la tirotoxicosis con o sin sensibilidad o
dolor; y con aumento de tamafio y de consistencia de la glandula tiroides. (Feroci;

McGregor, Cooper, Laurerberg)
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X.

1.

CONCLUSIONES

La mayoria de la poblacién estudiada esta constituida por mujeres, aseguradas
INSS, con diagnéstico de enfermedad de Graves Basedow, cuyos hallazgos
ultrasonograficos més frecuentes fueron el bocio difuso y bocio multinodular; un
porcentaje considerable de los pacientes con hipertiroidismo no requirieron la
realizacion de BAAF, lo cual es debido a que la enfermedad causal de
hipertiroidismo que se encontré6 con mayor frecuencia fue la enfermedad de

Graves Basedow.

De las modalidades terapéutica utilizadas por los pacientes, el 100% de los
pacientes utilizo farmacos antitiroideos de sintesis, siendo el metimazol el de
eleccion. Casi la mitad de los pacientes (48.9%) lograron ser sometidos a una
terapia definitiva, el resto de los pacientes continGa tratamiento con farmacos
antitiroideos en espera de lograr compensacion de su enfermedad. La modalidad
terapéutica definitiva utilizada con mayor frecuencia fue la yodoterapia seguida

de la tiroidectomia, sin embargo, la diferencia entre ambas no fue significativa.

La tasa de resolucién del cuadro manejados de yodo radiactivo fue efectiva para
todos los pacientes tratados, llegando al eutiroidismo en un corto periodo de
tiempo, generando un costo mas bajo a largo plazo, respecto a otras opciones

terapéuticas, y menos complicaciones en comparacion con la tiroidectomia.
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XI.

RECOMENDACIONES

Sugerir a la direccion superior del Hospital Militar el rescate de los
expedientes clinicos de los pacientes que aun no han sido incluidos en el
Fleming para que de esta forma se siga profundizando en el estudio del

hipertiroidismo.

Solicitar la implementacion de un programa de Yodoterapia en las instalaciones
del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios a las autoridades

correspondientes.

Ampliar el inventario de farmacos antitiroideos, de tal manera que dispongamos
de mas opciones en el manejo de los pacientes que no logran un adecuado

control, con los farmacos antitiroideos de sintesis ya mencionados.

Mejorar la comunicacion y coordinacion entre el personal de consulta externa,
laboratorio, radiologia y patologia, para evitar la pérdida de resultados de
laboratorio de los expedientes clinicos y garantizar la disponibilidad de los

resultados en tiempo y forma.

Aplicar en cada expediente clinico un anexo de indice de tirotoxicosis como

soporte al diagndstico en la primera consulta del paciente hipertiroideo
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