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Resumen

El hipertiroidismo es un sindrome clinico caracterizado por hipersecrecién endégena de
hormonas tiroideas, sus causas mas comunes son la enfermedad de Graves, el bocio
multinodular téxico y el adenoma téxico. Las manifestaciones clinicas del sindrome se
relacionan con un metabolismo acelerado e hiperactivacion del sistema adrenérgico y sus
complicaciones incluyen las arritmias cardiacas, la disminucién de la densidad mineral ésea,
fracturas y el desarrollo de oftalmopatia de Graves, entre otras. El tratamiento de la enfermedad
depende del diagndstico final, pero incluye medicacién con tionamidas, administracién de yodo
radiactivo y la reseccidon quirdrgica de la gldndula. Los tres métodos de tratamiento tienen a su

vez efectos adversos y complicaciones que afortunadamente son raros.

El presente es un estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico de revision de expedientes
en el que se recolectan y presentan datos de 86 pacientes valorados inicialmente en el servicio
de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios del 01 de enero al 31 de diciembre del 2013y a
los cuales se les dio seguimiento hasta la ultima valoracidon que tuvieran en el hospital al 31 de
diciembre del 2018. Se recogieron datos epidemioldgicos generales, sobre las complicaciones
que presentaron, el tratamiento que se les dio y los efectos adversos que presentaron como

producto del tratamiento.

Se presentan los datos con el uso de estadistica descriptiva y se realizo estadistica analitica para
tratar de establecer relaciones entre las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes y

la presentacién de complicaciones.

Al final del trabajo se anotan recomendaciones para el futuro manejo de estos pacientes, con el

objetivo de mejorar su tratamiento y disminuir las complicaciones del mismo.
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Introduccion

La glandula tiroides, con un peso de aproximadamente 15 a 20 g, es uno de los drganos
endocrinos mads grandes; se encuentra ubicada anterior al cartilago tiroides, tiene forma de
mariposay se compone de dos Iébulos de 2 a 2,5 cm de ancho y aproximadamente 4 cm de alto,
unidos por un istmo. Su origen embrioldgico es un engrosamiento del epitelio endodérmico del
intestino anterior denominado primordio tiroideo, el cual aparece alrededor del dia 16 de
desarrollo intrauterino. A nivel histolégico, la glandula estd compuesta por foliculos cuya funcién

es producir hormona tiroidea (1).

La produccién de la hormona tiroidea se encuentra bajo regulacion del eje hipotalamo-hipdfisis-
tiroides, en el que la hormona liberadora de tirotropina (TRH) producida en las células
parvocelulares del hipotdlamo se libera, se une a su receptor en las células tirotropas de la
adenohipdfisis y estimula la liberaciéon de hormona estimulante de la tiroides o tirotropina (TSH)
la cual, a su vez, estimula la produccion y liberacion de hormona tiroidea al unirse a los
receptores de TSH localizados en las células foliculares (1,2). La union de la TSH a su receptor
ocasiona una serie de eventos en las células foliculares o tirocitos, entre los cuales cabe
mencionar el aumento en la actividad del transportador de sodio y yoduro (NIS) de la membrana
basolateral; aumento de actividad de la tiroperoxidasa (TPO), la cual adiciona dtomos de yodo a
residuos de tirosina localizados en la tiroglobulina (Tg), glicoproteina de aproximadamente 640
kDa que sirve como principal depdsito de hormonas tiroideas; y aumento en la liberacién de

hormona tiroidea (3).

Existen 2 tipos de hormona tiroidea: la tiroxina (T4), que tiene en su estructura molecular 4
atomos de yodo, y la triyodotironina, con 3 dtomos de yodo. En circunstancias normales la
produccién de T4 constituye el 90% del total de la hormona tiroidea y la T3 apenas el 10%. Una
vez liberadas a la circulacién, las hormonas tiroideas viajan unidas hasta en un 95% a proteinas,
siendo las principales la albimina, la globulina transportadora de hormonas tiroideas (TBG) y la
transtiretina. Estas proteinas actian como depésito extratiroideo de hormona tiroidea, el cual
se encontrara facilmente disponible para su utilizacion en tejidos periféricos. Menos del 1% del

total de las hormonas tiroideas viaja de manera libre en sangre en fracciones que se denominan



tiroxina libre (Ta.) y triyodotironina libre (Ts.), que son las que tienen efectos metabdlicos en los

tejidos periféricos (3).

La T4 se convierte en T3 a nivel periférico mediante deyodinasas, ambas hormonas actian a
través de receptores intranucleares que son mas afines a T3 (razon por la que en ocasiones se
describe en la literatura que T4 es una prohormona) y que se encuentran distribuidos en

practicamente todas las células del organismo (4).

Los receptores de hormona tiroidea (THR), en sus varias isoformas, tienen elementos de
respuesta tiroidea que regulan la expresién de distintos genes que intervienen en multiples
procesos fisioldgicos, entre los que se incluyen el control de la termogénesis, incremento de la
tasa metabdlica basal, control del peso corporal, metabolismo del colesterol, acidos grasos,
proteinas y carbohidratos y respuesta a estimulos adrenérgicos entre otros. Se conocen también
otros efectos de la hormona tiroidea que no esta relacionados con la transcripcion génica propia

de los receptores intranucleares (2).

La accidén de las hormonas tiroideas es de vital importancia para el crecimiento normal. A nivel
dseo la hormona tiroidea estimula a los osteoclastos y osteoblastos, efecto que se ve reflejado
en aumento de niveles de marcadores de formacién y de resorcidn ésea como fosfatasa alcalina

(FA), osteocalcina, hidroxipiridolina e hidroxiprolina entre otros (5).

Los efectos cardiovasculares de las hormonas tiroideas incluyen disminucién de resistencias
vasculares periféricas, efectos inotrdpicos y cronotrépicos positivos y aumento del gasto
cardiaco. Uno de los mecanismos que explican estos efectos es el aumento en la sintesis proteica
en los miocitos cardiacos, incluyendo la miosina de cadena pesada, canales de potasio voltaje-

dependientes y receptores B-adrenérgicos (5).

En el tejido adiposo la T3 es un factor que estimula la diferenciacion hacia tejido adiposo pardo
metabdlicamente activo, ademas facilita la lipdlisis e incrementa la termogénesis mediante
desacople de la fosforilacion oxidativa por aumento en la accidn de proteinas de desacople

mitocondriales secundaria a la estimulacion B3-adrenérgica (5).



Los efectos hepaticos incluyen regulacidn de la lipdlisis, lipogénesis y procesos oxidativos y de
sintesis proteica. Ademads puede regular el metabolismo de LDL al modificar la densidad de

receptores de LDL y la hidrolasa de ésteres de colesterol (5).

En el cerebro la accidn de las hormonas tiroideas es un factor determinante en el desarrollo
neonatal, la deficiencia de estas puede causar déficits cognitivos y defectos neuroldgicos, ya que
entre los efectos que tienen estdn la estimulacion del crecimiento axonal y proliferacion de las

células granulares en el cerebelo (5).

Finalmente, la activacidon de THR regula la sintesis y secrecion de hormonas hipofisiarias. T3
estimula la liberacién de GH, disminuye la de prolactina y, de manera quizads mas importante,
regula de manera negativa la transcripcion de ARN mensajero de TSH, tanto de la subunidad alfa

y la subunidad beta que componen la hormona (5).

Existen dos tipos principales de enfermedades tiroideas, las estructurales, que incluyen la
formacion de noddulos, tumores benignos y malignos y crecimiento difuso (bocio); y las
funcionales, que incluyen el hipotiroidismo, hipertiroidismo vy la tiroiditis. Estas enfermedades

funcionales involucran disminucién o aumento en los niveles circulantes de TSH, T4y T3 (6).

La tirotoxicosis es una situacion en la cual hay aumento de la actividad metabdlica secundario a
un incremento en los niveles circulantes de hormona tiroidea, incluye origenes extratiroideos
de lahormona, como en el caso de ingesta exdgena, liberacidén excesiva de hormona preformada
sin que medie hiperactividad de la tiroides, como es el caso de la tiroiditis, y el hipertiroidismo

endogeno (7).

El hipertiroidismo es un sindrome caracterizado por la hiperfuncidn de la glandula tiroides y
cuyas causas son variadas. Se puede clasificar como hipertiroidismo abierto o clinico cuando los
niveles de T4y T30 solo de T3, se encuentran por encima del limite superior de la normalidad y
la TSH se encuentra suprimida; y como hipertiroidismo subclinico cuando los niveles de
hormonas libres se encuentra dentro de los limites normales pero la TSH se encuentra por

debajo del limite inferior de la normalidad (8).

La patologia autoinmune, conocida como enfermedad de Graves-Basedow o hipertiroidismo

con bocio difuso, es la causa mds comun de hipertiroidismo, es de 5 a 10 veces mas comun en
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mujeres y su pico de incidencia es entre los 30 y 50 afios de edad 0 40 y 60 afios de acuerdo ala
poblaciéon estudiada (9,10). Al estudiarse piezas patoldgicas de glandulas tiroideas de pacientes
con enfermedad de Graves (como se le denomina usualmente) se observa infiltracion linfocitica
del drgano, el detonante de la autoinmunidad en estos individuos no se ha identificado, sin
embargo, se cree que este es una interaccion entre la susceptibilidad genética y factores
ambientales como el tabaquismo, infecciones y suficiencia de yodo en la dieta. El factor principal
en el desarrollo de la enfermedad es la produccidn de anticuerpos contra el receptor de TSH que
causan su activacién no regulada y consiguiente produccién y secrecién aumentadas de T,y Ts

con tirotoxicosis subsecuente (11).

La segunda causa mas frecuente de hipertiroidismo es el bocio multinodular téxico (BMNT),
condicién en la que hay desarrollo de multiples nédulos, con histologia de hiperplasia papilar y
folicular, que adquieren autonomia en una tiroides aumentada de tamafio (12). Esta condicion
es mas frecuente en pacientes adultos mayores, ademas de la edad, el fumado, sexo femenino
y la deficiencia de yodo son factores de riesgo para su desarrollo. Se ha observado que el
desarrollo de los nédulos es un proceso policlonal en el cual el bocio multinodular de larga data
precede el inicio del hipertiroidismo en estos pacientes y en los cuales los nddulos adquieren

autonomia por mutaciones en el receptor de TSH y la subunidad a de la proteina Gs (13).

Los adenomas solitarios hiperfuncionantes (denominados también nddulos o adenomas téxicos)
son la tercera causa mas frecuente de hipertiroidismo, en este caso se identifica una neoplasia
encapsulada homogénea que produce de manera autdnoma hormonas tiroideas en el contexto
de una glandula por lo demds normal. Al igual que en el BMNT, la insuficiencia de yodo en la
dieta y el sexo femenino son factores de riesgo para el desarrollo de estos adenomas, los cuales
se presentan en una relacién desde 6:1 hasta 16:1 mas en mujeres que en hombres y suelen
aparecer entre los 30 a 60 afios. También se han visto mutaciones en el receptor de TSH y

activacion constitutiva de proteina Gs en estos casos (14).

Existen causas menos frecuente de tirotoxicosis como la produccién excesiva de TSH por un
tumor benigno hipofisiario (TSHoma), resistencia a la hormona tiroidea, mola hidatiforme,
coriocarcinoma, struma ovarii, tiroiditis subaguda, tiroiditis postparto y por amiodarona, entre

otras (15). En mujeres embarazadas destaca una entidad particular conocida como tirotoxicosis



del embarazo, cuya principal causa es la tirotoxicosis gestacional transitoria, en la cual la
gonadotrofina coridnica humana (hCG) producida por la placenta estimula el receptor de TSHy
produce una clinica similar al hipertiroidismo. Otras causas de tirotoxicosis del embarazo
incluyen enfermedad de Graves, bocio multinodular téxico y adenoma tdxico (16). La mayoria
de estudios epidemioldgicos no ahonda en los porcentajes que cada una de estas etiologias

representan en la poblacién (17).

La incidencia y la prevalencia del hipertiroidismo varian de acuerdo con la poblacion que se
estudie, siendo un factor para considerar en los estudios poblacionales el aporte de yodo de la
dieta a las personas, sea este deficiente o excesivo, el cual es un factor de riesgo importante
para el desarrollo de patologia tiroidea como ya se ha mencionado previamente. En aquellas
poblaciones en las que existe un aporte deficiente de yodo, el desarrollo de bocio endémico
puede preceder la formacion de nddulos que adquieren autonomia y secretan hormona tiroidea
en cantidades excesivas, en cambio, en aquellas zonas geograficas donde el aporte de yodo es
adecuado se sabe que la principal causa de hipertiroidismo es la enfermedad autoinmune (18).
En Costa Rica, el bocio endémico alcanzaba prevalencias hasta del 30% en algunas zonas del
territorio, siendo mayor en la provincia de San José a principios del siglo XX. La adicién de yodo
a la sal de cocina, decretada desde 1941 pero cuya aplicacién se pudo iniciar hasta 1972, fue la
gue permitié disminuir la prevalencia de esta condicién y para los afios 1979y 1996 se comprobé
gue el bocio endémico y la deficiencia de yodo, respectivamente, ya no eran problemas de salud

publica en el pais (19).

Un estudio prospectivo epidemiolégico desarrollado en los afios ochenta en Nueva Zelanda
(territorio donde se utiliza sal yodada desde hace mas de 70 afios), mostrd una tasa de incidencia
de hipertiroidismo de 25,8 por cada 100 000 personas, de los cuales un 60% presentaban
hiperplasia difusa, 27% bocio multinodular y un 7% adenoma hiperfuncionante. Se observo

ademds una mayor incidencia en mujeres que en hombres (20).

Asimismo, el estudio NHANES IIl llevado a cabo entre 1988 y 1994, en la poblacién
estadounidense mostrd una prevalencia de hipertiroidismo, definido por un valor de TSH menor

a 0,1 mUl/L, del 1,3%, siendo esta mayor en poblaciones caucasicas (1,4%) que en poblacién



negra (1,1%) y mexicana (0,7%). Este estudio sin embargo, no hizo distincién entre la causa del

hipertiroidismo ni tampoco distingue entre tirotoxicosis o hipertiroidismo (21).

Por otra parte, un estudio realizado en 1982 en los suburbios de Copenhague, Dinamarca, para
ese entonces considerada una region con deficiencia de yodo, mostré una prevalencia del 2%
de hipertiroidismo en la poblacidn valorada, con una proporcién mayor de mujeres que de

hombres (22).

En Costa Rica un estudio de 297 individuos realizado en una poblacidn adulta urbana y sana
mostré una prevalencia de 3,9% de hipertiroidismo subclinico y 11,8% de hipotiroidismo
subclinico y una prevalencia del 3% de disfuncion tiroidea clasica, sin embargo, en este Ultimo

aspecto no se hizo distincién entre hipotiroidismo e hipertiroidismo (23).

Finalmente, un trabajo de graduacién realizado en el afio 2011 en el Hospital San Juan de Dios
en una poblacién de 180 pacientes hipertiroideos tratados con 13! mostré una prevalencia del
75% de enfermedad de Graves, 22,2% de bocio multinodulary 2,8% nddulo toxico. De estos 180

pacientes, 144 eran mujeres y 36 hombres (24).

Independientemente de la causa del hipertiroidismo, este se traduce en produccioén y liberacion
de hormona tiroidea en exceso, lo que conlleva niveles circulantes de las mismas superiores en
comparacién con una poblacién sanay por ende una gama de manifestaciones clinicas asociadas
principalmente a un aumento de la tasa metabdlica y de la actividad adrenérgica (25,26). Los
sintomas incluyen pérdida de peso, intolerancia al calor, palpitaciones, aumento en la frecuencia
de la defecacidn, ansiedad, depresion, disnea, trastornos menstruales, tremor y debilidad que
se manifiesta con dificultad para levantarse de una silla y levantar los brazos. Los signos por su
parte incluyen adelgazamiento, diaforesis, hipertermia, taquicardia, arritmias y bocio palpable
(7,10). En pacientes jovenes es mas frecuente encontrar manifestaciones adrenérgicas como la
ansiedad y el tremor, mientras que en adultos mayores no es infrecuente ver pérdida de peso,
depresidn y fatiga sin que se presenten las manifestaciones adrenérgicas, condicién que se ha
Illamado tirotoxicosis apatica. Manifestaciones adicionales del hipertiroidismo incluyen

demencia y confusién en adultos mayores y déficit cognitivo en pacientes jovenes (7).



Cabe mencionar que existen manifestaciones oculares comunes a todas las causas de
hipertiroidismo y que no son especificas de la oftalmopatia que ocurre en los pacientes con
enfermedad de Graves. Se puede observar retraccién palpebral secundaria a una mayor
actividad de los musculos elevadores de los parpados por hiperactividad adrenérgica, mirada

fijay brillante y retraso de los movimientos palpebrales (7).

En la enfermedad de Graves hay manifestaciones mds especificas que permiten hacer un
diagndstico clinico. El desarrollo de un bocio difuso palpable y con soplo a la auscultacién es mas
frecuente en menores de 60 afios, sin embargo, en pacientes que viven en zonas con deficiencia
de yodo no es infrecuente encontrar bocio nodular concomitante. La dermopatia de Graves
ocurre en aproximadamente 1 — 4% de los pacientes y se ve principalmente como lesiones tipo
placa pretibiales pero que pueden aparecer en zonas de trauma, aparece casi siempre en
pacientes con oftalmopatia; y las acropaquias aparecen exclusivamente en pacientes con

dermopatia (9).

La oftalmopatia de Graves, lamada también orbitopatia de Graves, enfermedad ocular tiroidea
u oftalmopatia asociada a la tiroides; es la manifestacion extratiroidea mas frecuente en la
enfermedad de Graves. Las manifestaciones mas frecuentes y menos severas incluyen sensacion
de resequedad, diplopia, lagrimeo, sensacion de opresion y cuerpo extrafio, edema y eritema
de conjuntiva y de tejidos perioculares y proptosis. Las manifestaciones mas severas incluyen
dolor intenso, inflamacién, ulceras corneales y neuropatia ocular por compresidon que
comprometen la vision. Aproximadamente un 25 — 50% de los pacientes con enfermedad de
Graves tienen manifestaciones de oftalmopatia infiltrativa con manifestaciones leves, sin
embargo, hasta un 3 - 14% de estos pacientes pueden tener manifestaciones severas por afios

(27,28).

La evidencia apunta a que los anticuerpos dirigidos contra el receptor de TSH son esenciales en
la fisiopatologia de la oftalmopatia, ya que se han detectado en practicamente todos los
pacientes con la enfermedad. Existe un 5% de pacientes que pueden presentarse con orbitopatia
pero sin hipertiroidismo o con hipotiroidismo, estos pacientes suelen tener titulos bajos de
anticuerpos que pueden estar por debajo del limite de deteccién de algunos ensayos

bioquimicos.(27) Los anticuerpos actlan contra receptores de TSH localizados en fibroblastos
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orbitales, lo cual desencadena la produccién de acido hialurénico y la diferenciacidn de células
hacia tejido adiposo, lo cual lleva a agrandamiento de los musculos extraoculares e hipertrofia
del tejido adiposo periorbital. Este aumento de volumen lleva a un aumento de la presion contra
el globo ocular, lo cual lleva a la proptosis y una disminucién del retorno venoso ocular que
explican en buena medida las manifestaciones de la oftalmopatia. El proceso se ve agravado por
produccién de citoquinas y mediadores inflamatorios liberados por macréfagos y células
mononucleares locales que contribuyen al proceso inflamatorio local (29). También se sabe que
en los fibroblastos hay sobreexpresién de receptores del factor de crecimiento similar a la

insulina de tipo 1 (IGF-1) que contribuyen al proceso fisiopatoldgico (27).

El proceso natural de la enfermedad suele tener un curso bifasico, caracterizado por una fase
de inflamacidn activa seguida de una fase de estabilizacidn en la que puede haber fibrosis que
impide el retorno a la anatomia normal (30). Para evaluar a estos pacientes existen escalas como
el score de actividad clinica (CAS) y clasificaciones de severidad que ayudan a dirigir el manejo
de esta condicidon de acuerdo a guias internacionales como las publicadas por la European
Thyroid Association en conjunto con el European Group on Graves’ Orbitopathy (31). El fumado
es un factor de riesgo tanto para la aparicion como para la progresion y severidad de la
enfermedad, niveles elevados de TSH y de anticuerpos contra el receptor de TSH, el tratamiento
con yodo radiactivo son factores de riesgo de progresion, el sexo femenino es un factor de riesgo
para la aparicidn, mientras que el sexo masculino es un factor de riesgo para mayor severidad
(29). La mayoria de estudios apuntan a que la tiroidectomia no es un factor de riesgo que
contribuya a la progresion, sin embargo, algunos estudios con poblaciones pequefias sugieren

gue puede haber exacerbacion de la oftalmopatia posterior a la cirugia (30).

Ademas de las manifestaciones secundarias al aumento de la tasa metabdlica, en los pacientes
hipertiroideos se han documentado complicaciones varias. Su incidencia es variable de acuerdo
a caracteristicas individuales de los pacientes, como edad, sexo, comorbilidades, duracién de la

enfermedad y diagndstico (32).

La taquicardia sinusal es la manifestacidon cardiaca mas frecuente en el hipertiroidismo, sin
embargo la fibrilacién atrial se encuentra hasta en el 10 - 25% de los pacientes e incluso es mas

frecuente la aparicion de eventos cerebrovasculares embdlicos en pacientes con fibrilacién



atrial por hipertiroidismo que en aquellos con fibrilacidn atrial sin hipertiroidismo (33). La edad
avanzada, sexo masculino, enfermedades valvulares cardiacas y enfermedad arterial coronaria
son factores de riesgo para el desarrollo de fibrilacidn atrial. Otras disritmias menos frecuentes
gue pueden aparecer como complicacién del hipertiroidismo son el flutter atrial, taquicardia

supraventricular y taquicardia ventricular (7).

El hipertiroidismo causa aumento del inotropismo y cronotropismo miocardico, con aumento
del gasto cardiaco y de la fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo. El estado metabdlico
acelerado lleva a un aumento en el consumo miocardico de oxigeno y produccién de productos
finales del metabolismo como lactato, ademas hay disminucion de las resistencias vasculares
periféricas que lleva a un aumento en la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y de la reabsorciéon de sodio y expansién del volumen intravascular, como efecto neto se da un
aumento de la precarga y disminucién de la poscarga. Este efecto, de manera prolongada lleva
a una hipertrofia compensatoria del miocardio. Puede haber falla cardiaca derecha secundaria
al incremento de las presiones arteriales pulmonares y las presiones de llenado de las camaras
cardiacas derechas. La taquicardia prolongada lleva a contractilidad miocardica disminuida,
distensibilidad diastdlica anormal y congestidon pulmonar que pueden desencadenar
insuficiencia cardiaca izquierda (7). Alrededor de un 6% de los pacientes hipertiroideos
desarrollan sintomas de insuficiencia cardiaca, aunque solo 1% muestran datos de dilatacién del

ventriculo izquierdo por ecocardiografia (34).

Por otro lado, a nivel 6seo el exceso de hormonas tiroideas causa un aumento en la actividad
osteoblastica y osteoclastica con ciclos de remodelado éseo que se ven acortados, sin embargo,
esto se da a expensas de acortamiento de la fase de formacidén dsea, mientras que la fase de
resorcidn se mantiene practicamente igual, dando como resultado la pérdida neta de
aproximadamente 10% del hueso mineralizado en cada ciclo de remodelado. La prevalencia de
osteoporosis evaluada en estudios pequefios en pacientes hipertiroideos ha mostrado ser tan
alta como 60% en poblaciones asidticas, 45% en poblaciones africanas y de 10 — 20% en
caucasicos. Si se toma en cuenta la osteopenia, las cifras llegan incluso al 90% de los pacientes
(35,36). El riesgo de fracturas en pacientes con hipertiroidismo se ve aumentado,

principalmente en mujeres postmenopdusicas, en hasta 3 veces en columnay 4 veces en cadera,
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para una prevalencia de fracturas por fragilidad de hasta 4,5%, sin embargo, la evidencia no es
tan clara en mujeres premenopdausicas ni en hombres, viéndose disminucién de la densidad
mineral 6sea (DMO) en estudios de poblaciones pequefias y aumento de las concentraciones de
marcadores de resorcidn ésea en niveles similares en pacientes con diagndstico de enfermedad
de Graves y de BMINT. La duracién y la severidad del estado tirotdxico impresionan correlacionar

con la severidad de la disminucién de la DMO y de la osteoporosis (37—-39).

La paralisis tirotoxica periddica es otra complicacidn rara, caracterizada por paralisis muscular,
hipocalemia aguda y tirotoxicosis, la cual aparece principalmente en individuos asiaticos y tiene
una prevalencia que va de 0,2% en poblaciones caucasicas hasta 2% en asiaticos. Se cree que
esta ocurre en pacientes con mutaciones de canales de potasio cuya transcripcion estd regulada

por hormonas tiroideas (32).

La tormenta tiroidea es una de las complicaciones mds temidas del hipertiroidismo,
afortunadamente es de las mas raras, ocurre en menos del 1% de los pacientes y entre 1 — 10%
de los pacientes admitidos a servicios de emergencias por tirotoxicosis. Ocurre principalmente
en mujeres con diagndstico de enfermedad de Graves y se caracteriza por signos y sintomas de
hipertiroidismo exagerados y que se acompafian de disfuncién organica multiple, que llevan a
una mortalidad de entre 10 — 30% de los casos. Se desconoce la razén por la que se da esta
descompensacion tan severa, pero se sabe que detonante como cirugias, infecciones, traumas

y eventos cardiovasculares o tromboembdlicos pueden precipitarla (40).

Por ultimo, la mortalidad en el hipertiroidismo es aproximadamente 20% mas alta que en la
poblacién general, esto se ha visto tanto en pacientes con hipertiroidismo subclinico como
hipertiroidismo clinico, y principalmente en aquellos pacientes que no se logran controlar a

pesar del tratamiento, sin embargo, hay controversia en este sentido (41,42).

En cuanto al diagndstico del hipertiroidismo, estudios de laboratorio y de gabinete que evalten
la funcion tiroidea y la etiologia del cuadro son esenciales a la hora de abordar a los pacientes
con sospecha clinica. El diagnéstico de la mayoria de casos de hipertiroidismo se hace mediante
la medicion de TSH y T4y, los cuales se encontrardn disminuidos y elevados respectivamente en

la mayoria de las etiologias (43). Los niveles de T;. pueden encontrarse elevados también,
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existen casos de hipertiroidismo leve donde solo los niveles de esta hormona se ven elevados,
sin que se eleven los de Ty, este comportamiento también se puede observar en algunos
paciente con adenoma toéxico (44). Dependiendo de la poblacién que se estudie, estos valores
pueden variar, siendo por ejemplo de menos de 0,71 mU/L para TSH y mayor a 1,99 ng/dL para

T4 en un estudio realizado en una poblacion mexicana (45).

Una vez hecho el diagndstico bioquimico de hipertiroidismo, se debe determinar la causa de
este. Las modalidades utilizadas para hacer el diagnéstico varian ampliamente dependiendo del
contexto socioecondmico, poblacidn estudiada y trasfondo cultural. Asi, la American Thyroid
Association y American Association of Medical Endocrinologists recomiendan la realizacién de
una prueba de captacion de yodo radiactivo en aquellos pacientes en los que el diagndstico
clinico de enfermedad de Graves no sea evidente, mientras que en Europa y Asia se prefiere el
uso del ultrasonido de tiroides y la medicidn de anticuerpos o inmunoglobulinas contra el

receptor de TSH para hacer el diagndstico (46,47).

La presencia de bocio difuso simétrico y oftalmopatia suele ser suficiente para realizar el
diagnéstico de enfermedad de Graves. En aquellos casos en los que se tenga duda, se puede
realizar estudios de medicina nuclear como la prueba de captacion de material radiactivo o
centellografias de la glandula. La captacién con yodo radiactivo consiste en administrar una
dosis pequefia del material y medir el porcentaje de retencidon en el tejido tiroideo luego de 24
horas; por su parte la captacién con tecnecio utiliza pertecnetato y se mide el porcentaje de
captacion residual a los 20 minutos usualmente; en la enfermedad de Graves se observard
aumento en la captacion del material radiactivo. Los valores de referencia para la captacién
suelen ser menores al 25% en poblaciones sanas. En la centellografia se obtiene una imagen
planar de la glandula tiroidea, observandose distribuciéon uniforme y difusa del material

radiactivo en toda la glandula (9,44,48).

Por otro lado, se puede realizar medicion de los anticuerpos antiperoxidasa (TPOAb),
antitiroglobulina (TgAb) y anticuerpos contra el receptor de TSH (TRAb) o inmunoglobulinas
estimuladoras de la tiroides (TSI), los cuales se encuentran elevados en la mayoria de los
pacientes con enfermedad de Graves, siendo que los primeros dos se encuentran presentes

hasta en 70% de los pacientes y los ultimos dos teniendo una sensibilidad y especificidad de
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hasta 99%. Debe mencionarse que la medicion de los TRAb en la mayoria de ensayos utiliza una
metodologia de unidn competitiva y mide lo que se ha denominado inmunoglobulinas de unién
al receptor de TSH inhibitorias, que no distinguen la funcionalidad de estos anticuerpos con
respecto al estimulo que ejercen sobre el receptor de TSH, que puede ser de estimulacion o de
inhibicidén o incluso neutro; en cambio, la medicidn de TSI (o TSAb como también se les ha
Ilamado) se hace mediante bioensayos basados en modelos celulares que logran distinguir entre
anticuerpos estimulantes y anticuerpos bloqueantes, los cuales son un biomarcador altamente
sensible y predictivo para las manifestaciones extratiroideas de la enfermedad de Graves y del
hipertiroidismo neonatal y fetal. La medicién de estos anticuerpos ha permitido disminuir costos
y disminuir el tiempo requerido para hacer el diagndstico de la enfermedad de Graves hasta en

un 50% (9,25,32,47,49).

La realizacion de ultrasonido en pacientes con enfermedad de Graves puede arrojar resultados
variables, desde una glandula con crecimiento homogéneo hasta la presencia de un bocio
multinodular concomitante con una enfermedad de Graves confirmada por anticuerpos
positivos y por centellografia. Se han realizado estudios que muestran que hasta un tercio de los
pacientes clasificados como enfermedad de Graves por clinica de bocio palpable difuso tenian
en realidad nodularidad al ser examinados por ultrasonido (50). La realizacién de estudios
Doppler mediante ultrasonido permite distinguir entre enfermedad de Graves vy tiroiditis por

otras causas (51).

En general, en Europa se prioriza la medicidon de anticuerpos para hacer el diagnéstico de
enfermedad de Graves por sobre los otros métodos diagndsticos, en Estados Unidos se le asigna

una prioridad similar a los estudios de medicina nuclear y a los anticuerpos (44,47).

En el bocio multinodular téxico y el adenoma tdxico por otro lado, a la exploracién de la tiroides
se pueden palpar nddulos los cuales se documentan por ultrasonido y cuyas caracteristicas
deben evaluarse para descartar o no la sospecha de malignidad. A la hora de realizar una
centellografia se observan dareas de distribucidn del radiofarmaco alternando entre “zonas
calientes” donde hay mayor captacién y que representan autonomia, alternando con “zonas
frias” que representan sitios donde hay menor captura del farmaco por supresion del tejido no

auténomo. En el adenoma solitario tdxico, por su parte, se observa generalmente una zona
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caliente localizada. En los pacientes con enfermedad nodular, tanto multiple como solitaria, no

suele haber hallazgos de autoinmunidad (46,47,52).

Una vez identificada la causa, el tratamiento del hipertiroidismo se enfoca en dos vertientes,
una de tratamiento sintomatico y otra de tratamiento resolutivo. El tratamiento sintomatico
consiste en el uso de bloqueadores B-adrenérgicos, los cuales producen disminucion del tremor,
palpitaciones, taquicardia ansiedad e intolerancia al calor (53). El tratamiento resolutivo, por
otro lado, dependera de la causa del hipertiroidismo y deberd seleccionarse de manera

individualizada, tomandose la decisidn en conjunto con el paciente (46).

Las tres metodologias de tratamiento consisten en la utilizacién de medicamentos antitiroideos,
ablaciéon con yodo radiactivo o radioyodo (I1*3!) o cirugia. Las tres opciones son validas en el
contexto de la enfermedad de Graves, mientras que en el caso del bocio multinodular téxico y
el adenoma téxico solo la cirugia y el I'*! son opciones de tratamiento a largo plazo, pues estos

pacientes raramente entran en remisién con los antitiroideos (32).

Previo a la década de los aiios 1940, el Unico tratamiento para el hipertiroidismo era la cirugia.
Estudios realizados por esa época con sulfaguanidina y feniltiourea demostraron que estas
sustancias tenian un efecto “bociogénico” por inhibicidn de la sintesis de hormonas tiroideas.
La tiourea fue el primer farmaco utilizado para el tratamiento de un paciente con
hipertiroidismo en 1942, posteriormente se modificaron y sintetizaron cerca de 300 compuestos
quimicos derivados de la tiourea, aprobandose el uso de 6-n-propiltiouracilo (PTU) en 1947,
metimazol en 1949 y carbimazol, prodroga del metimazol, en 1953. Estos 3 medicamentos,
conocidos como tionamidas, son los antitiroideos utilizados en la actualidad, un grupo de
farmacos que bloquean la produccion de hormona tiroidea mediante inhibicion de la
organificacion del yodo por parte de la TPO, el PTU ademads puede inhibir la deyodinasa tipo |,
disminuyendo la formaciéon de Tz a partir de Ta. Estudios in vitro e in vivo han mostrado que el
uso de las tionamidas podria tener efectos directos o indirectos disminuyendo la autoinmunidad
en los pacientes hipertiroideos, sin embargo se cree que estos efectos no son tan importantes
como lo es el efecto que tiene controlar el hipertiroidismo per se sobre el sistema inmune y que

mejora con el tratamiento con las tionamidas (54,55).
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La remisidén del hipertiroidismo ocurre en el 30 — 70% de los pacientes que toman antitiroideos
y puede recurrir en un 30% de estos pacientes o permanecer en remision en otro 30% de ellos.
Un bocio de tamafio pequeio, tirotoxicosis leve, titulos bajos de anticuerpos contra el receptor
de TSH antes de iniciar la terapia o que disminuyan con la misma son factores que predicen la
remisién, mientras que el uso de tabaco y edad menor a 30 afios son factores de riesgo para el
fracaso de la terapia. Se recomienda que el tratamiento se de durante 12 — 18 meses, ya que se
ha visto que dar los medicamentos por menos de 6 meses es un factor predictivo para la

recurrencia y no se ha visto beneficio al extenderlos por mds de este periodo (55).

Como todo medicamento, las tionamidas pueden ocasionar distintas reacciones adversas, las
cuales incluyen desde brotes cutaneos en 5% de los pacientes, que pueden llevar a
descontinuacion del tratamiento pero sin comprometer la vida, hasta reacciones mas serias
pero mas raras como vasculitis, hepatitis y agranulocitosis, las cuales pueden llegar a ocasionar
la muerte y que aparecen en 0,1 — 0,5% de los individuos tratados (10). En un estudio pequefio
realizado en Nueva Zelanda con 20 pacientes se observdé una relacion directamente
proporcional entre la dosis de carbimazol y la incidencia de reacciones cutaneas, esta relacion
no se vio tan claramente definida con respecto a la agranulocitosis (56), siendo todavia
considerada esta como una reaccion idiosincratica no dosis dependiente en la mayoria de

estudios (57).

La mayoria de los casos de agranulocitosis, definida como un conteo total de neutréfilos menor
a 500, ocurre en los primeros 90 dias de tratamiento, pero puede aparecer en cualquier
momento del mismo. Su aparicién suele ser abrupta pero se ha observado en estudios
prospectivos que puede haber un descenso gradual de los conteos de granulocitos que permite
predecir lacomplicacidn, sin embargo, las guias de manejo no tienen una recomendacion a favor

ni en contra del monitoreo mediante hemograma (55).

La hepatotoxicidad, por su parte, puede presentarse con un espectro de manifestaciones que
va desde elevacién leve de las transaminasas hasta la falla hepdtica fulminante con necrosis que
requiere trasplante hepdatico para salvar la vida. Tradicionalmente se ha mencionado en la
literatura que el riesgo de enfermedad hepatocelular severa, caracterizada por elevaciones del

aspartato aminotransferasa (AST) y alanino aminotransferasa (ALT), es mayor con PTU,
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observandose por el contrario un patron colestasico con elevacion de fosfatasa alcalina (FA) y
gamma-glutamiltransferasa (GGT) en pacientes que reciben metimazol. Sin embargo, estudios
realizados en pacientes asidticos han mostrado que la hepatotoxicidad puede ser mayor al
utilizar metimazol, con tasas de colestasis similares a las de PTU; aunque la aparicion de falla
hepatica con PTU si fue mayor que con metimazol (55,58). Un estudio realizado en el afio 2010
mostrd una tasa de falla hepatica con PTU desproporcionada con respecto a metimazol en
pacientes menores a 17 afios (59), razén por la que la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos lanzé una advertencia sobre el uso de PTU en nifios. Debe mencionarse que
hasta un tercio de los pacientes pueden presentar alteracion de las pruebas de funcién hepatica
(PFH) desde el momento del diagndstico y antes de iniciar tratamiento, siendo la elevacién de
FA la alteracién mas frecuente (60). Por ello es que se recomienda tener una medicion basal de
PFH antes de iniciar el tratamiento, pero dado que no se ha visto que el monitoreo seriado de
estas prevenga la hepatotoxicidad, y dada su baja incidencia, no hay recomendaciones ni a favor

ni en contra de realizarlas por parte de las asociaciones internacionales (44,47).

La vasculitis por anticuerpos anticitoplasmaticos perinucleares neutrofilicos (ANCAp) es otro
efecto adverso raro que se ha reportado con el uso de tionamidas, sin embargo, esta, al
contrario que la hepatotoxicidad y la agranulocitosis que suelen aparecer en los primeros meses
del tratamiento, puede presentarse afios después del uso de los medicamentos (55). Al igual
gue con la hepatotoxicidad, se ha visto mayor incidencia de vasculitis en nifios tratados con PTU

(59).

Las guias de manejo publicadas por la American Thyroid Association y la European Association
recomiendan el uso de metimazol en la gran mayoria de los pacientes, mientras que el PTU se
recomienda solo durante el primer trimestre del embarazo (dado que con metimazol se han
reportado defectos congénitos durante este periodo), en casos de tormenta tiroidea y en
pacientes que tienen reacciones adversas menores al metimazol y que no desean cirugia o
ablacién con yodo (44,47). En Costa Rica solo se encuentra disponible el PTU en la seguridad

social (61).

|131

El tratamiento con es otra de las modalidades de tratamiento disponibles para el

hipertiroidismo. El racional de administrar 13! consiste en que este es internalizado en las células
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foliculares de la misma manera que el yodo de la dieta, una vez dentro del citoplasma este
isétopo libera emisiones B que ocasionan necrosis de las células, produciendo ablacién de la
glandula al cabo de 6 — 18 semanas usualmente. El objetivo principal del tratamiento en la
enfermedad de Graves es producir suficiente ablacion de la glandula como para ocasionar
hipotiroidismo, ya que el mantener al paciente eutiroideo luego del tratamiento implica la
existencia de tejido remanente que podria producir una recidiva de la enfermedad, mientras
qgue en el adenoma toxico y el bocio multinodular téxico es de preferencia producir ablacién
Unicamente de los nddulos autéonomos. Aquellos pacientes que alcancen hipotiroidismo
requeriran tratamiento de por vida con levotiroxina (62). El éxito de la terapia depende de la
dosis de 1'3! administrada, medida en milicuries (mCi), se ha visto que dosis de 15 mCi alcanzan
causan hipotiroidismo en 80% de los pacientes, sin embargo, al dia de hoy no existe una
recomendacion sobre la utilizacion de dosis fijas por sobre el cdlculo de la actividad de acuerdo

al tamafio y la habilidad de la tiroides para captar radioyodo (44).

La monitorizacion de estos pacientes posterior al tratamiento se basa en medicién seriada de
niveles de Ta, TsL ¥ TSH y la clinica que desarrollen. El 80% de los pacientes que se vuelven
hipotiroideos lo hacen al cabo de 16 semanas, la gran mayoria al cabo de 6 meses ya ameritan
tratamiento con levotiroxina. El momento de inicio del tratamiento es dictado por niveles de
T4L por debajo del limite inferior normal y los sintomas, la TSH puede no elevarse
inmediatamente con el desarrollo del hipotiroidismo. En algunos pacientes se ha visto el
desarrollo de un hipotiroidismo transitorio Unicamente, por lo que la vigilancia activa de estos

pacientes es esencial (44).

Los efectos adversos del tratamiento con radioyodo son raros, en 1% de los pacientes se observa
tiroiditis por radiacion, la cual es dolorosa y produce una exacerbacion de los sintomas del
hipertiroidismo. La mortalidad después del tratamiento se ve aumentada hasta por un aino, sin
embargo, se cree que este es un efecto del hipertiroidismo y no del tratamiento. No se ha

comprobado que el riesgo de neoplasias malignas aumente en estos pacientes (62).

La terapia con radioyodo se ha asociado con desarrollo de novo o empeoramiento de
oftalmopatia de Graves preexistente hasta en un 20% de los pacientes tratados; y de 7% de

desarrollo de oftalmopatia severa. Niveles elevados de T3, tabaquismo y el hipotiroidismo
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postyodo se asocian con un riesgo incrementado de desarrollar oftalmopatia, mientras que
titulos elevados de TRAb son un factor de riesgo independiente para la progresién. Se cree que
esto es debido a que el tratamiento con I3 produce liberacidn de antigenos tiroideos al torrente
sanguineo que exacerban el proceso autoinmune contra la glandula y, de manera secundaria,
también contra los tejidos blandos periorbitales. En aquellos pacientes con oftalmopatia leve o
con factores de riesgo para el desarrollo de esta se sugiere profilaxis con esteroides para
prevenir el desarrollo y empeoramiento de la condicidn, si se va a dar tratamiento con yodo

radiactivo (63).

El tratamiento quirurgico en la enfermedad de Graves ha sido reemplazado en la actualidad por
las otras modalidades de tratamiento, se reserva para casos en los que los pacientes no desean
tratamiento con radioyodo o antitiroideos, hay bocio de gran tamafio, nédulos sospechosos de
malignidad, hiperparatiroidismo concomitante, deseo de embarazo en los préximos 6 meses o
presencia de oftalmopatia moderada y severa. La cirugia implica la tiroidectomia total, en la cual
existe riesgo de ocasionar lesion de los nervios laringeos, hipoparatiroidismo, sangrado vy
complicaciones propias de una cirugia, ademas de que también implica la utilizacion de
levotiroxina posteriormente (44,47). En cirujanos entrenados, la tasa de lesiones temporales y
permanentes del nervio laringeo recurrente es de 7% y 0,9% respectivamente, y de

hipoparatiroidismo de 1,6% (64).

Por ultimo, como se ha mencionado previamente, el tratamiento del bocio multinodular y del
adenoma solitario hiperfuncionante es quirdrgico o con ablacion. Los antitiroideos se utilizan
solamente como preparacién para estos procedimientos o en caso de que no se pueda aplicar
ninguna de estas modalidades terapéuticas, ya que estas condiciones no suelen entrar en

remision (46).
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Justificacion

El objetivo del presente estudio es caracterizar a los pacientes hipertiroideos atendidos por
primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios
durante el periodo del primero de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013, definir sus
caracteristicas clinicas, la epidemiologia de los mismos, tomando en cuenta la presentacion de
complicaciones propias del hipertiroidismo y de reacciones adversas al tratamiento que pongan
en riesgo la vida o que ocasionen abandono del tratamiento. Lo anterior debido a que
actualmente no se cuenta con estudios publicados con estadisticas similares en una poblacién
mayor de 13 afos en Costa Rica y se desconoce si hay estudios similares corriendo

paralelamente.
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Objetivos

Objetivo general:
e Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes hipertiroideos
atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del

Hospital San Juan de Dios del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas epidemiolégicas generales de los pacientes con el diagnéstico
de hipertiroidismo.

2. ldentificar los porcentajes de incidencia y prevalencia de complicaciones cardiovasculares,
oftalmopatia, osteoporosis y fracturas y otras complicaciones menos comunes del
hipertiroidismo.

3. Determinar las caracteristicas clinicas o bioquimicas que predigan falla terapéutica o la
presentacion de complicaciones asociadas con el tratamiento

4. Cuantificar las complicaciones que se hayan presentado como consecuencia del

tratamiento del hipertiroidismo
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Metodologia

El presente es un estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico de revision de expedientes,
el cual se desarrollé en el Hospital San Juan de Dios y cuya drea de atraccidn incluye pacientes

de San José, Puntarenas y Cartago.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

e Haber sido atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio de
Endocrinologia del 1 de enero al 31 de diciembre del 2013
e Edad mayor a 13 afios

e TSH menor a 0,4 pUl/mL al momento del diagndstico

Los criterios de exclusién por su parte fueron:

Pacientes con tirotoxicosis iatrogénica o facticia

Diagnéstico de tiroiditis subaguda.

Pacientes con neoplasias y tratamiento quimioterapéutico o con hepatopatia
previamente documentada, ya que estos pueden considerarse como distractores en

el caso de complicaciones serias del tratamiento con antitiroideos

Pacientes cuyo expediente clinico no se pueda localizar

Se recogieron datos de la historia clinica, examen fisico, estudios de laboratorio y de gabinete
de los pacientes desde el momento de su diagndstico hasta la ultima valoracién en el Hospital
San Juan de Dios al 31 de diciembre del 2018. Para el diagndstico de la causa del hipertiroidismo
se tomd en cuenta si hubo realizacién de estudios como ultrasonido, estudios de medicina
nuclear, medicién de anticuerpos o si Unicamente se realizé un diagndstico clinico. Los datos
obtenidos de la revisién de expedientes fueron recopilados en la hoja de recoleccion de datos
gue se encuentra en el anexo 1 al final de este trabajo. Debe realizarse una aclaracién, en cuanto
a que el criterio inicialmente escogido para declarar a un paciente como hipotiroideo posterior

a terapia con yodo radiactivo fue un valor de TSH mayor a 10 pUI/mL, sin embargo, a la hora de
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recolectar los datos se observé que el criterio que eligieron los médicos tratantes para hacer
este diagndstico fue muy variable, por lo que en la recoleccién de datos se constatd el tiempo
en meses que durd el paciente en desarrollar hipotiroidismo por criterio médico como

subrogado de TSH mayor a 10 pUl/mL.

Para el analisis se utilizé estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion
para las variables cuantitativas y distribuciones de frecuencia para las variables cualitativas. Para
la comparacion de las variables cuantitativas se utilizaron pruebas de T Student para muestras
independientes y pareadas. El nivel de significancia escogido fue del 0,05. Para las variables
cualitativas con muestras pequefias se utilizé andlisis de varianza de mid-p exacto. Se utilizaron
los programas de cdmputo Excel y SPSS versién 23.

En los andlisis estadisticos finales se incluyeron aquellos pacientes que no tuvieron pérdida del
seguimiento o que alcanzaron al menos 18 meses de seguimiento en el servicio o que hubieran
sido sometidos a tratamiento definitivo con radioyodo o cirugia. Se eligié este corte de 18 meses
por ser el tiempo maximo recomendado de tratamiento con tionamidas y que permite observar

complicaciones de este.
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Aspectos bioéticos y fuentes de financiamiento

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del Hospital San Juan de Dios con el

numero de protocolo CEC-HSJD-07-2019.

Se respetaron todos los principios éticos bdsicos, el principio de autonomia y respeto a las
personas se cumplid en cuanto no se trabajé con individuos fisicos, Unicamente se realizé la

revision de expedientes, no se tuvo contacto personal con ningln paciente.

Para asegurar la confidencialidad de los pacientes se les asignd un numero consecutivo que
permitid anonimizar la informacion, los datos obtenidos se mantienen en una base digital
protegida con contrasefias conocidas solo por los investigadores a cargo y archivos fisicos bajo

cerradura.

El estudio tiene un riesgo menor al minimo y por lo mismo no se realizd consentimiento

informado, ademas de que se tratd de un estudio retrospectivo.

La investigacion no conté con medios de financiamiento externo y no representd gastos
adicionales para la Caja Costarricense del Seguro Social, puesto que solo se revisaron

expedientes clinicos. Los gastos de papeleria e impresion fueron asumidos por los autores.
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Resultados

En total, 95 pacientes con diagndstico de hipertiroidismo fueron atendidos por primera vez en
el servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios en el afio 2013. De estos, 77 fueron
tratados, completaron su seguimiento y fueron dados de alta por el servicio de Endocrinologia
entre el 2013 y el 31 de diciembre del afio 2018, o se encontraban aun en control para esa fecha.
Por otro lado, 18 de los 95 pacientes tuvieron pérdida del seguimiento en el servicio de
Endocrinologia, de estos, 9 fueron incluidos en los andlisis estadisticos finales ya que tuvieron
seguimiento por al menos 18 meses o fueron sometidos a radioyodo o cirugia como parte de su
tratamiento definitivo, para un total de 86 pacientes incluidos en el estudio. A la hora de analizar
las distintas variables estadisticas recolectadas, y tratdndose de un estudio de incidencias y
prevalencias, se utilizaron tamanos de muestras diferentes dependiendo de la disponibilidad de

los datos. La tabla 1 resumen las caracteristicas demograficas de los 86 pacientes analizados.

Como se observa en la tabla, una mayoria importante de los pacientes provenian de la provincia
de San José, un 90% eran mujeres y mas del 75% fueron diagnosticados como enfermedad de
Graves. El adenoma toxico fue el diagndstico menos frecuente con apenas 6% de los casos si se
toma en cuenta que hubo dos pacientes que se presentaron como tirotoxicosis del embarazo
cuya causa primaria no fue anotada en el expediente, estas dos pacientes se presentan como
un diagndstico y se analizan por aparte por las caracteristicas clinicas que presentaron. En un
22% de los pacientes no se pudo determinar si habia historia de tabaquismo ya que el dato no
estaba constatado en los expedientes. La figura 1 ilustra de manera grafica la distribuciéon de los

diagndsticos.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes hipertiroideos atendidos por primera vez en
la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de
enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.

Cantidad

Variable (n=86) %
Provincia de residencia
San José 79 91,9%
Puntarenas 7 8,1%
Sexo
Masculino 9 10,5%
Femenino 77 89,5%
Diagnéstico
Enfermedad de Graves 67 77,9%
BMNT 8 9,3%
Adenoma 5 5,8%
Tirotoxicosis del embarazo 2 2,3%
Desconocido 4 4,7%
Tabaquismo
No 56 65,1%
Si 11 12,8%
Desconocido 19 22,1%

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos

Como se observa en la tabla 2, la edad media de los sujetos fue de 44 afios con una variabilidad
importante, tuvieron un peso inicial promedio de 64,1 Kg y al final del seguimiento de 70,4 Kg
con una p<0,001. El seguimiento promedio fue de 39,6 meses, siendo tan variable como apenas

7 meses en un paciente hasta un maximo de 67 meses en otro.
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Figura 1. Distribucidn de los diagndsticos finales de los pacientes hipertiroideos atendidos por
primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios,
del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.

4,7%
58%
7 O—\

9,3%

= Enfermedad de Graves Bocio multinodular toxico = Adenoma téxico

= Tirotoxicosis del embarazo m Desconocido
Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos

Tabla 2. Edad, peso y tiempo de seguimiento de los pacientes hipertiroideos atendidos por
primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios,
del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.

Edad al
diagndstico Pesoinicial Peso final Seguimiento

Medida (afios) (Kg)* (Kg)* (meses)
N 85 86 84 84
Media 43,9 64,1 70,4 39,6
Desviacién estandar 16,0 15,5 17,8 18,5
Minimo 15,0 249 35,0 7,0
Maximo 92,0 122,4 140,5 67,0

*Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre el peso inicial y el final, p<0,001.

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos
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Cuando se realizé un andlisis de la edad de acuerdo con el diagnéstico de los pacientes, se
observé una diferencia significativa entre los pacientes con enfermedad de Graves y los
pacientes con BMINT, mas no asi entre el adenoma y los otros dos diagndsticos. Estos datos se

resumen en la tabla 3 y se ilustran en la figura 2.

Tabla 3. Distribucidén seguin diagndstico de la edad de los pacientes hipertiroideos, atendidos
por primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de
Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.

Promedio Valor
Diagndstico N (afios) 1C95% dep
Enfermedad de Graves 66 41,0 37,3 44,7
BMNT 8 63,9 56,6 71,1 0,001
Adenoma 5 45,0 21,8 68,2
Tirotoxicosis del embarazo 2 35 35 35

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos

Figura 2. Distribucién segun diagndstico de la edad de los pacientes hipertiroideos, atendidos
por primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de
Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.
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Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos
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Como se observa en la tabla 4, los valores iniciales promedio de TSH mostraron ser mayores en
pacientes con BMNT sin embargo no se alcanzd significancia estadistica. No hubo diferencias en

los valores iniciales de T4 0 Tay.

Tabla 4. Distribucidon segun diagndstico de los valores iniciales de TSH, T4, y T3 de los pacientes
hipertiroideos, atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia
del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.

Diagndstico N Promedio 1C95%
TSH inicial (uUI/mL)

Enfermedad de Graves 62 0,018 0,006 0,030
BMNT 6 0,103 -0,026 0,232
Adenoma 4 0,009 -0,001 0,019

Ta inicial (ng/dL)
Enfermedad de Graves 58 3,34 2,88 3,79
BMNT 6 3,21 -1,11 7,54
Adenoma 4 1,48 0,53 2,44

Ts inicial (pg/mL)
Enfermedad de Graves 53 10,66 8,84 12,47
BMNT 3 7,30 -7,42 22,03
Adenoma 3 7,01 4,42 9,60

Fuente: datos obtenidos de la revision de expedientes clinicos

En la tabla 5 se observa como hubo una normalizacién de la TSH al final del estudio al igual que
en el caso de Ty, si bien la T3, mostré tendencia a la disminucidn, no varié de manera significativa

en los 11 pacientes en los que se midié de manera subsecuente.

Los TRAb se encontraban positivos en 12 de los 67 pacientes con Graves, sin embargo, estos se
midieron solo en 46 de los 67 pacientes, es decir, estuvieron positivos en 26% de los pacientes
con diagndstico de enfermedad de Graves en quienes se midieron. Por su parte, los TSI estaban
positivos en 29 de los 67 pacientes, se midieron en 30 pacientes en total, es decir, 97% de los
pacientes con enfermedad de Graves en quienes se midieron estos anticuerpos mostraban

positividad. La figura 3 ilustra estos resultados de manera gréfica.
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Tabla 5. Pruebas tiroideas iniciales y finales de los pacientes hipertiroideos atendidos por
primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios,
del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.

Desviacién

Examen de laboratorio N Media estandar Valor de p

TSH inicial (pUI/mL) 75 0,028 0,062
<0,001

TSH final (nUI/mL) 75 2,990 5,883
Ty inicial (ng/dL 62 3,0 1,7

* (ng/dL) <0,001
Ta final (ng/dL) 62 1,5 1,2
Ts. inicial mL 11 9,7 7,0

3L (pg/mL) 0,078
T, final (pg/mL) 11 6,8 8,7

Fuente: datos obtenidos de la revisidn de expedientes clinicos

Figura 3. Medicién y positividad de los titulos de TRAb y TSI en pacientes hipertiroideos
atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San
Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013 con enfermedad de Graves.
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Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos

En el caso de los titulos de TRAb y de TSI en pacientes en quienes se realizaron mediciones

seriadas, se determind que hubo diferencia estadisticamente significativa en los niveles de TSI,
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siendo estos menores luego de iniciado el tratamiento. No hubo diferencias en los titulos de
TRAb segln se aprecia en la tabla 6. Para este andlisis se incluyeron tanto los pacientes
considerados como “positivos” para los anticuerpos (es decir, titulos mayores a 30 Ul/mL de
acuerdo al laboratorio de referencia), como los “negativos” (titulos menores a 30 Ul/mL) con el
objetivo de buscar tendencias. Las figuras 4 y 5 muestran los resultados.

Tabla 6. TRAb y TSI de los pacientes con enfermedad de Graves, atendidos por primera vez en

la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de
enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.

Desviacion
Examen de laboratorio N Media estandar Valorde p
TRAb inicial (Ul/mL) 12 26,46 11,25
TRAb subsecuente 0,345
(Ul/mL) 12 22,60 11,16
TSl inicial (UI/L) 7 8,54 9,91 0,044
TSI subsecuente (UI/L) 7 3,97 5,43

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos

Figura 4. Titulos de TRAb en pacientes hipertiroideos atendidos por primera vez en la consulta
externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013
al 31 de diciembre del 2013 con enfermedad de Graves.
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Figura 5. Titulos de TSI en pacientes hipertiroideos atendidos por primera vez en la consulta

externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013
al 31 de diciembre del 2013 con enfermedad de Graves.
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Fuente: datos obtenidos de la revisidon de expedientes clinicos

No se encontraron diferencias en los niveles iniciales de AST, ALT, FA o GGT de acuerdo al

diagndstico de los pacientes. Ver tabla 7.

La figura 6 ilustra en forma esquematica como fue el tratamiento de los pacientes. En 5 de ellos
se realizd vigilancia activa Unicamente dado que se trataba de pacientes con hipertiroidismo
subclinico o leve, ninguno de estos 5 pacientes amerité tratamiento adicional. Tres de los
pacientes fueron sometidos a radioyodo como conducta terapéutica inicial, ninguno ameritd
algun tratamiento adicional. Por ultimo, en 79 de los pacientes se inicid terapia con tionamidas,
de los cuales 15 entraron en remisidn con el tratamiento y 64 ameritaron una segunda conducta
terapéutica, de estos 9 fueron operados y 55 se llevaron a radioyodo. Mds adelante se describe

como se comportaron estos pacientes.
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Tabla 7. Distribucidn segun diagndstico de los valores iniciales de AST, ALT, GGT y fosfatasa
alcalina de los pacientes hipertiroideos, atendidos por primera vez en la consulta externa del
servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de
diciembre del 2013.

Valor de
Diagnéstico Cantidad Promedio 1C95% p
AST inicial (UI/L)
Enfermedad de Graves 11 33,2 23,8 42,6
BMNT 2 18,5 12,1 24,9 0,330
Adenoma téxico 1 17,0 - -
ALT inicial (UI/L)
Enfermedad de Graves 11 38,6 24,5 52,8
BMNT 2 17,0 -8,4 42,4 0,340
Adenoma toxico 1 16,0 - -
GGT inicial (UI/L)
Enfermedad de Graves 4 28,8 14,7 42,8
BMNT 0 - - 0,487
Adenoma toxico 1 22,0 - -
FA inicial (UI/L)
Enfermedad de Graves 4 123,3 44,7 201,8
BMNT 1 133,0 - - 0,618
Adenoma toxico 1 74,0 - -

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos
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Figura 6. Distribucién de los tratamientos aplicados y la condicién posterior al tratamiento de

los pacientes hipertiroideos atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio de

Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del
2013.

PRIMERA SEGUNDA ESTADO ESTADO
CONDUCTA CONDUCTA POSTYODO INICIAL POSTYODO FINAL

TERAPEUTICA TERAPEUTICA

Hipotiroidismo
Observacion: No fue necesario: posterior a segunda

5 casos 5 casos sin cambios (" a dosis de radioyodo: 6
casos

_ Y, Hipertiroidismo: \ Y,

( 1 9 casos ( 1
\ J

No fue necesario: Hipertiroidismo
persistente:

15 pacientes hicieron - ~
remision 3 casos
_ J Hipotiroidismo: _ J
( 39 casos
Tionamidas: Radioyodo: \ Y,
79 casos 55 casos ( A
_ Eutiroidismo:
( 1 3 casos
Cirugia: \ J/
9 casos ( 7

Estado postyodo
desconocido:

. No fue necesario: 4 casos
Radioyodo: L )

3 casos hicieron
hipotiroidismo

3 casos

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos

En todos los casos en que se administraron tionamidas el farmaco utilizado fue el PTU. Como se
aprecia en la tabla 8 y la figura 7, se utilizaron dosis mayores en los pacientes con enfermedad

de Graves.
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Tabla 8. Comparacidn segun diagndstico de la dosis maxima diaria de PTU de los pacientes
hipertiroideos, atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia
del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.

Dosis maxima de PTU Valor
Diagndstico n promedio (mg/d) 1C95% dep
Enfermedad de Graves g1 480,3 416,2 544,5
BMNT 7 214,3 135,5 293,1 0,021
Adenoma toxico 5 310,0 60,1  559,9
Tirotoxicosis del
embarazo 1 300 300 300

Fuente: datos obtenidos de la revisidén de expedientes clinicos

Figura 7. Comparacion segun diagndstico de la dosis maxima diaria de PTU de los pacientes
hipertiroideos, atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia
del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.
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Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos
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En cuanto al tiempo que estuvieron en tratamiento con el PTU, en la tabla 9 se observa que en
promedio los pacientes que mdas tiempo utilizaron el tratamiento tenian diagndstico de
adenoma toxico, seguidos de BMINT y finalmente de enfermedad de Graves. Dada la variabilidad
de los tiempos y el numero pequefio de pacientes, no se alcanzd significancia estadistica. En la
tabla 10 se observa un subanalisis de estos mismos datos, se comparan los tiempos en aquellos
pacientes que solo utilizaron PTU, con aquellos que utilizaron PTU y luego radioyodo; y aquellos
que utilizaron PTU y luego fueron sometidos a cirugia, datos que también se ilustran en la figura

8.

Tabla 9. Tiempo total en meses que utilizaron PTU los pacientes hipertiroideos atendidos por
primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios,
del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013, segun diagndstico.

Promedio Desviacion

Diagnéstico n (m) estandar Minimo Maximo
Enfermedad de Graves 58 20,3 15,6 1,0 78,0
BMNT 7 25,7 31,8 6,0 96,0
Adenoma toxico 5 30,0 19,0 9,0 60,0
Tirotoxicosis del embarazo 2 14,0 1,4 13,0 15,0
Total 72 21,3 17,5 1,0 96,0

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos
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Tabla 10. Tiempo total en meses que utilizaron PTU los pacientes hipertiroideos atendidos por
primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios,
del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013, segln diagndstico y terapias adicionales

utilizadas.
Diagndésticos y terapias n Promedio de tiempo Desviacion Minimo Maximo
utilizadas que utilizaron el PTU  estandar
(m)
Enfermedad de Graves
PTU Unicamente 12 22,2 19,92 6 78
PTUy 13! 42 19,3 14,38 1 64
PTU y cirugia 4 25,8 15,04 15 48
BMNT
PTU Unicamente 0 - - - -
PTUy 13! 5 26,8 38,79 6 96
PTU y cirugia 2 23 4,24 20 26
Adenoma toxico
PTU Unicamente 0 - - -
PTU Yy 1?3 3 18,7 8,39 9 24
PTU y cirugia 2 47 18,38 34 60
Tirotoxicosis del embarazo
PTU Unicamente 2 14,0 1,4 13 15
PTUy 13! 0 - - - -
PTU y cirugia 0 - - - -

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos
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Figura 8. Tiempo total en meses que utilizaron PTU los pacientes hipertiroideos atendidos por

primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios,

del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013, segun diagndstico y terapias adicionales
utilizadas.
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Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos

De los pacientes que iniciaron tratamiento con propiltiouracilo, casi un 80% amerité una
segunda modalidad de tratamiento, anotandose la falla terapéutica al PTU como principal razén
para indicar un segundo tratamiento y la aparicién de efectos adversos Unicamente en 7% de
los pacientes. Ninguno de los sujetos del estudio ameritd ser tratado con las tres modalidades
(tionamidas, yodo radiactivo y cirugia), aunque a uno de los individuos se le indicé inicialmente
tiroidectomia luego de hacer falla terapéutica al PTU y dado el tiempo de espera prolongado
para el procedimiento, finalmente se le administré radioyodo. La tabla 11 da una visidn global

en este aspecto.
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Tabla 11. Caracteristicas de la segunda conducta terapéutica tomada en los pacientes
hipertiroideos atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia
del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.

Variable N %
Necesidad de una segunda conducta 36

terapéutica

No 23 26,7%
Si 63 73,3%
Razon que se utilizé para prescribir 63

segunda conducta terapéutica

Falla terapéutica 49 78,0%
Diagndstico distinto a Graves 12 19,1%
Recaida de enfermedad 7 11,1%
Efectos adversos 6 9,5%
Severidad de los sintomas 3 4,8%
Mala adherencia al tratamiento inicial 2 3,2%

Fuente: datos obtenidos de la revisidn de expedientes clinicos

En total, 58 de los pacientes fueron tratados con radioyodo (incluyendo pacientes en quienes se
administré como primera opcién terapéutica). La tabla 12 ilustra las dosis de tratamiento con
131 que fueron administradas a los pacientes en quienes se tomd esta conducta. El 75% de ellos
ameritd tratamiento con menos de 20 mCi, solo a 6 se les administré una segunda dosis. No se
pudo obtener la informacién de las dosis en 2 de los pacientes sometidos al tratamiento. La
tabla 13 muestra las dosis de acuerdo con el diagndstico de los pacientes, no se observaron

diferencias entre las dosis utilizadas, también se observan estos datos en la figura 9.
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Tabla 12. Dosis de 1'*! administradas a los pacientes hipertiroideos atendidos por primera vez
en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de
enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.

Dosis Segunda Dosis total
inicial de dosis de de
radioyodo radioyodo radioyodo
Medida (mCi) (mCi) (mCi)
N 56 6 56
Media 13,4 16,3 15,2
Desviacién estandar 4,6 2,2 6,7
Minimo 6,0 15,0 6,0
Mdximo 29,0 20,0 34,0
P25 10,0 15,0 10,0
P50 12,0 15,0 12,5
P75 15,0 18,5 19,8

Fuente: datos obtenidos de la revisidon de expedientes clinicos

Tabla 13. Comparacion segln diagndstico de la dosis total de radioyodo administrada a los
pacientes hipertiroideos, atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio de
Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del

2013.
Dosis total de Valor
Diagndstico n radioyodo (mCi) 1C95% dep
Enfermedad de Graves 46 14,4 12,6 16,2
BMNT 4 22,3 49 396 0064
Adenoma toxico 3 17,3 0,8 33,9

Fuente: datos obtenidos de la revisidon de expedientes clinicos
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Figura 9. Comparacion segun diagndstico de la dosis total de radioyodo administrada a los
pacientes hipertiroideos, atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio de
Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del
2013.
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Fuente: datos obtenidos de la revisidn de expedientes clinicos

Con los datos recolectados se determind el estado tiroideo al finalizar el estudio de los pacientes
gue recibieron radioyodo, informacion que se ilustra en la tabla 14. En el caso de 4 de los
pacientes no se pudo determinar el estado postyodo, ya que se les dio de alta de manera
temprana posterior al tratamiento o perdieron el seguimiento en la consulta. Tres de los
pacientes persistian hipertiroideos al final del estudio, ya que, a pesar de que se les indicé una
nueva dosis de tratamiento, este no se les pudo administrar por captacién baja en gammagrafia
de tiroides. De los pacientes con enfermedad de Graves a los que se les recetd, casi un 90%

alcanzd estado de hipotiroidismo postyodo.
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Tabla 14: Distribucién de los diagnésticos y el estado postyodo de los pacientes tratados con
131 atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del
Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013

Diagndstico Distribucion Estado postyodo
Cantidad (n=58) % Hipo Eu Hiper Desconocido

Enfermedad de Graves a7 81,04% 42 2 1 2
BMNT 5 8,62% 2 1 2 0
Adenoma toxico 3 5,17% 1 0 0 2
Desconocido 3 5,17% 3 0 0 0

Eu: eutiroidismo Hipo: hipotiroidismo Hiper: hipertiroidismo

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos

La tabla 15 recopila la informacidn sobre el tiempo transcurrido entre la ultima dosis de
radioyodo y el desarrollo de hipotiroidismo. De los 48 pacientes que alcanzaron hipotiroidismo,

un 75% alcanzé el hipotiroidismo al cabo de 8 meses, para un promedio de 5,9 meses.

Tabla 15. Tiempo que transcurrié entre la administracion de 113! y el estado de hipotiroidismo
de los pacientes hipertiroideos atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio
de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre

del 2013.
Tiempo entre administracion de
Medida radioyodo e hipotiroidismo (meses)
N 48
Media 5,9
Desviacién estandar 3,7
Minimo 2,0
Maximo 18,0
P25 3,25
P50 5,0
P75 8,0

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos
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Tabla 16. Caracteristicas de los pacientes hipertiroideos sometidos a radioyodo, atendidos por
primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios,
del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013, segln estado postyodo.

Hipotiroidismo Eutiroidismo Hipertiroidismo
Cantidad Cantidad Cantidad

Variable (n=47) % (n=3) % (n=3) %
Promedio de edad + DS 39,23 + 16,56 58,3+ 11,59 52+27,5
Sexo
Masculino 4 8,5% 0 0% 1 33,3%
Femenino 43 91,5% 3 100% 2 66,7
Valor promedio de TSH 0,018 + 0,043 0,075 + 0,003 0,006 + 0,123
inicial £ DS
val iodeT
Valor promedio de Ta 3,30+1,71 5,41 £ 5,26 2544233
inicial + DS
Valor promedio de T, 10,83 + 6,09 7,660 9,55 + 6,99
inicial £ DS
Dosis diaria promedio de 5047 +2315 633,3+ 2887 566,7 + 360,6

tionamidas + DS
Tiempo promedio en
meses que utilizo 18,1+13,9 17,3+9,7 43 +47,8
tionamidas = DS

Dosis promedio total de

1514 DS 15,5+6,8 10,3425 19,5+ 13,4

Tiempo promedio de 41,1+17,8 4325, 43,7+31,8
seguimiento * DS

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos
La tabla 16 resume las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes que fueron
sometidos a radioyodo segln el estado postyodo alcanzado. Se observa que en general los
pacientes que alcanzaron el hipotiroidismo eran de menor edad y utilizaron menores dosis de

tionamidas.

La informacién obtenida sobre las complicaciones propias del hipertiroidismo se resume en la

tabla 17 y la figura 10.

Las arritmias se presentaron en un 6% del total de pacientes con hipertiroidismo, 2 de las cuales

fueron las pacientes con tirotoxicosis del embarazo.
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Con respecto al 10% de pacientes que presentaron disminucién de DMO, debe aclararse que la
DMO no fue medida en todos los pacientes y que la informacidn recolectada de los expedientes
en este sentido fue debida al azar, ya que en ninguno de los pacientes la razén para solicitar la
densitometria dsea fue su diagndstico de hipertiroidismo y en varios de estos no fue el médico
especialista en endocrinologia quien solicité el estudio. Solo en uno de los pacientes en quienes
se realizaron mediciones densitométricas no se observé disminucion de la DMO. Uno de los
sujetos con Graves, de una edad de 92 afios, se presentd con fractura, mientras que hubo otra

fractura en una mujer postmenopausica con diagndstico de BMNT.

Trece de los pacientes con enfermedad de Graves total presentaron datos de oftalmopatia,
equivalente a 17% de sujetos con este diagndstico, de estos, 6 ameritaron uso de esteroides por
oftalmopatia severa y solo uno de estos ameritd intervencion quirurgica por Oftalmologia, para
un equivalente de 9% de oftalmopatia severa. De manera interesante uno de los pacientes se
presentd inicialmente al servicio por oftalmopatia aislada sin hipertiroidismo, desarrollando

posteriormente hipertiroidismo.

Tabla 17. Distribucién de las complicaciones asociadas a la patologia tiroidea segun
diagndstico, en los pacientes hipertiroideos atendidos por primera vez en la consulta externa
del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de

diciembre del 2013.

Diagndstico Arritmias  Disminucion Fracturas por Oftalmopatia
n (%) de DMO osteoporosis n (%)
n (%)
Enfermedad de 3 (4,5%) 4 (6%) 1(1,5%) 13 (19,4%)
Graves n=67
BMNT 0 3 (37,5%) 1(12,5%) -
n=8
Adenoma toxico 0 1(20%) - -
n=5
Tirotoxicosis del 2 (100%) - - -
embarazo
n=2
Desconocido 1(25%) - - -
n=4
Total 5 (5,9%) 8 (10,5%) 2 (2,3%) NA
n=86

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos
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Figura 10. Distribucién de las complicaciones asociadas a la patologia tiroidea segin
diagndstico, en los pacientes hipertiroideos atendidos por primera vez en la consulta externa
del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de

diciembre del 2013.
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Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos

La tabla 18 resume las complicaciones que se presentaron como resultado del tratamiento. En
general hubo aparicién de complicaciones en un 10% de los pacientes tratados con tionamidas,
siendo las mas frecuentes la intolerancia gastrica y los brotes cutaneos. Ningln paciente
presentd una reaccién adversa severa. Por su parte, 5% de los que recibieron 13! mostraron
complicaciones con el tratamiento al desarrollarse 1 caso nuevo de oftalmopatia y 2 casos de
exacerbacion de oftalmopatia previa. Por ultimo, 5 de los pacientes operados sufrieron

hipoparatiroidismo posterior a la cirugia, 3 de estos permanentes.
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Tabla 18. Cuantificacién de las complicaciones y efectos adversos asociados a los tratamientos
de los pacientes hipertiroideos atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio
de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre

del 2013.

Complicaciones y efectos adversos segtin
tratamiento Cantidad (n) %

Tionamidas (n=79)

Agranulocitosis 0 0,0%
Brotes cutdneos 2 2,5%
Alteraciéon de PFH 2 2,5%
Vasculitis 0 0,0%
Intolerancia gastrica 3 3,8%
Leucopenia 1 1,3%
Radioyodo (n=58)

Desarrollo de oftalmopatia leve 1 1,7%
Exacerbacidn de oftalmopatia previa 2 3,5%
Cirugia (n=9)

Sangrado 0 0,0%
Disfonia 0 0,0%
Hipocalcemia transitoria 2 22,2%
Hipocalcemia permanente 3 33,3%

Fuente: datos obtenidos de la revisidon de expedientes clinicos

No se pudo realizar un andlisis estadistico para establecer relaciones entre la dosis total o el
tiempo de uso de las tionamidas y la aparicidén de efectos adversos dada la baja incidencia de

estos, ni tampoco con las dosis de radioyodo y la aparicidon de complicaciones.

A la hora de analizar los estudios de laboratorio en los pacientes en tratamiento con tionamidas
no se observaron diferencias en las PFH previo y posterior a la instauracidn del tratamiento, en
cambio con respecto a los valores absolutos de neutréfilos se observd un aumento

estadisticamente significativo luego de iniciar el tratamiento. Ver tabla 19.
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Tabla 19. Exdmenes de laboratorio de control para evaluar complicaciones del tratamiento con
PTU en los pacientes hipertiroideos, atendidos por primera vez en la consulta externa del
servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de
diciembre del 2013.

Desviacion
Examen de laboratorio N Promedio  Estandar Valor de p
Bilirrubina inicial (mg/dl) 1 0,4 -
Bilirrubina subsecuente =
1 2,2 -

(mg/dl)
AST inicial (UI/L) 9 34,6 15,2

0,547
AST subsecuente (Ul/L) 9 32,0 12,9
ALT inicial (UI/L) 9 40,9 22,8

0,655
ALT subsecuente (Ul/L) 9 46,2 32,5
GGT inicial (UI/L) 2 36,0 0,0

0,816
GGT subsecuente (Ul/L) 2 32,2 18,1
FA inicial (UI/L) 2 115,5 43,1

0,075
FA subsecuente (UI/L) 2 91,7 47,1
Neutrofilos iniciales 14 2972,9 906,0 0.029
Neutrofilos subsecuentes 14 3820,6 1608,2 ’

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos

En los pacientes diagnosticados con enfermedad de Graves se intentd establecer una relacion
entre los titulos de anticuerpos y la aparicién de complicaciones del hipertiroidismo, sin
embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas, tanto para los niveles de TRAb

como para los de TSI. Ver tabla 20

Tabla 20. Comparacion de los niveles de TRAb y TSI segun la aparicién de complicaciones
asociadas a la patologia tiroidea en los pacientes hipertiroideos con enfermedad de Graves,
atendidos por primera vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital

San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013.

Sin Con

Medida .. .. Valor de p
complicaciones complicaciones
Promedio de TRAb
(Ul/mL) 30,09 26,82 0,749
Promedio de TSI (Ul/L) 21,46 7,47 0,324

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos
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No se demostré que el consumo de tabaco fuera un factor de riesgo para el desarrollo de
oftalmopatia de Graves, mientras que en aquellos pacientes con oftalmopatia confirmada no se
puede hacer una asociacién estadistica entre la severidad de la condicién y el uso de tabaco ya
gue Unicamente 2 de los 9 pacientes que desarrollaron oftalmopatia y en quienes se conocia

sobre sus habitos de fumado eran tabaquistas. Ver tabla 21.

Tabla 21. Asociacion entre el tabaquismo y la aparicidén de oftalmopatias en los pacientes
hipertiroideos con enfermedad de Graves, atendidos por primera vez en la consulta externa
del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero del 2013 al 31 de
diciembre del 2013.

. Oftalmopatia (-) Oftalmopatia (+)
Tabaquismo Valor de p
N % N %
No 39 84,78% 7 15,22%
, 0,873
Si 10 83,33% 2 16,67%

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos

En el caso de la oftalmopatia, esta se clasificd como severa si el paciente amerité tratamiento
sistémico con esteroides o mediante cirugia de érbita. La tabla 22 y las figuras 11 y 12 muestran
los promedios y desviaciones estandar de los niveles de TRAb y TSI de acuerdo con la severidad

de la oftalmopatia. No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 22. Distribucidn del TRAb y TSI de los pacientes con oftalmopatia, atendidos por primera
vez en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01
de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013, segun severidad de la oftalmopatia.

TRAb TSI
Oftalmopatia  (Ul/mL) (Ul/L)
Leve 23,7+7,8 20,3+26,8
Severa 18,6 £8,1 4,3+2,6

Fuente: datos obtenidos de la revisidn de expedientes clinicos
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Figura 11. Distribucidn del TRAb de los pacientes con oftalmopatia, atendidos por primera vez
en la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de
enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013, segln severidad de la oftalmopatia.
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Fuente: datos obtenidos de la revisidén de expedientes clinicos
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Figura 12. Distribucién del TSI de los pacientes con oftalmopatia, atendidos por primera vez en

la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de
enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013, segln severidad de la oftalmopatia.
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Fuente: datos obtenidos de la revisidon de expedientes clinicos

Finalmente se realizé un andlisis de subgrupos, clasificando a los pacientes en hipertiroidismo
subclinico o abierto. Se excluyeron del analisis aquellos pacientes en los que no se consignaron
en el expediente clinico los niveles de T4, 0 T3 al momento del diagnéstico, ya que no se les pudo
clasificar en uno u otro grupo. Ninguno de los 5 pacientes que se manejaron de manera
expectante requirid ser sometido a tratamiento durante el seguimiento, el paciente con
hipertiroidismo clinico al cual se le dio manejo de manera expectante entré en remisién

rapidamente y se le dio de alta. La tabla 23 resume estos datos.
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Tabla 23. Caracteristicas de los pacientes hipertiroideos, atendidos por primera vez en la
consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios, del 01 de enero
del 2013 al 31 de diciembre del 2013, segun severidad del hipertiroidismo.

Hipertiroidismo subclinico  Hipertiroidismo clinico

Cantidad Cantidad

Variable (n=14) % (n=65) %
Promedio de edad + DS 53,1+20,4 41,6 £+ 15,4
Sexo
Masculino 5 35,7% 5 7,7%
Femenino 9 64,3% 60 92,3%
Valor promedio de TSH % DS 0,094 +0,122 0,013 +0,021
Valor promedio de T4 + DS 1,172 £ 0,229 3,467 £ 1,968
Valor promedio de T5, * DS 3,752 +£0,702 11,047 + 6,078
Tratamiento inicial
Observacion 4 28,6% 1 1,5%
Tionamidas 10 71,4% 61 93,8%
Radioyodo 0 0,0% 3 4,6%
Segundo tratamiento
No requirio 7 50,0% 18 27,7%
Radioyodo 7 50,0% 40 61,5%
Cirugia 0 0,0% 7 10,8%
Dosis diaria promedio de 188,9 + 74,1 4717 +241,2
tionamidas * DS
Tiempo promedio en meses 21,3+30,8 213+16,7
que utilizé tionamidas + DS
Dosis promedio total de I'3! 21,3+9,9 14,3+5,9
Meses promedio que pasaron 3,740,6 48+18
para alcanzar hipotiroidismo
Tiempo promedio de 42,3+18,7 38,1+ 19,0
seguimiento * DS
Complicaciones
Arritmias 1 7,1% 5 7,7%
Disminucion de DMO 2 14,3% 4 6,2%
Fracturas 2 14,3% 0 0,0%
Oftalmopatia 0 0,0% 12 18,5%
Insuficiencia cardiaca 0 0,0% 0 0,0%

Fuente: datos obtenidos de la revisién de expedientes clinicos
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Discusion

En el presente estudio se observé que, en concordancia con la distribucion poblacional de las
areas de atracciéon del Hospital San Juan de Dios que tienen como mayoria cantones de la capital,
la mayor parte de los pacientes provenian de San José. Una gran mayoria de los pacientes
tratados en el servicio fueron mujeres, con porcentajes que son similares a los reportados
previamente en la literatura. Un 78% de los pacientes se presentaron con el diagndstico de
enfermedad de Graves, de los cuales cerca del 90% eran mujeres de edades cercanas a los 40
anos, similar al promedio a nivel mundial, ya que se reporta que la enfermedad de Graves suele
aparecer entre los 20 y 50 afios de edad en las poblaciones estudiadas, y es hasta 10 veces mas
frecuente en mujeres que en hombres (18,65). Por su parte el BMNT tuvo una representacion
de casi 10% de los pacientes con edades cercanas a los 60 — 70 afios, cifras que concuerda con
los reportes internacionales en areas con suficiente yodo en la dieta (32,66). El adenoma tdxico
rondo el 5% con edades similares a las de la enfermedad de Graves. Las diferencias significativas
entre las edades de los pacientes con enfermedad de Graves y BMNT refuerzan el hecho de que
estas patologias se presentan en grupos etarios diferentes. Por el contrario, el que no haya
habido diferencias en la edad de presentacién de adenoma tdxico concuerda con literatura
publicada (67). La tirotoxicosis del embarazo se presenté Unicamente en 2 pacientes de 35 afos
ambas. El curso clinico que siguieron, con enfermedad persistente luego del parto pero que
entrd en remision con PTU, junto con el hecho de que se trata de mujeres de edad fértil, hace
sospechar que se traté de cuadros de enfermedad de Graves (68), sin embargo, dado que no
habia en el expediente una diagndstico certero ni formas de llegar al mismo por estudios de
gabinete ni de laboratorio, para efectos del presente estudio el diagnéstico final fue

desconocido.

Al comparar los datos obtenidos con los que se encontraron en el estudio costarricense del 2011
se observa que el porcentaje de hombres en el presente trabajo fue menor (20% vs 11,58%).
Debe considerarse que el estudio previo fue realizado en una poblacién que fue sometida a 3!
en el 100% de los casos, mientras que menos del 60% de que nuestros pacientes fueron

expuestos al radioyodo. Tomando en cuenta que los pacientes masculinos con menor frecuencia
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hacen remision duradera al utilizar tionamidas y por ende requieren terapia adicional (69,70),
se podriainferir que la razén por la que hubo mas hombres en el primer estudio fue porque esta

poblacién tenia mds factores de riesgo para hacer falla terapéutica a PTU.

Hubo una diferencia en el peso de los pacientes, con un aumento de 6 kg en promedio entre el

momento del diagndstico y la Ultima visita al servicio, lo cual sugiere una adecuada respuesta al
tratamiento. Esta cifra se asemeja a otras previamente reportadas, en las que se ha observado

ganancia de peso de aproximadamente 5,4 kg al cabo de 2 afios de seguimiento (71).

Con respecto a los niveles de TSH al momento del diagndstico, se encontrd que los pacientes
con BMNT presentaban niveles ligeramente superiores al comparar con la enfermedad de
Graves, quienes usualmente se presentan con TSH suprimidas o indetectables. No es
infrecuente que el hipertiroidismo subclinico, con niveles de TSH bajos, pero no suprimidos
totalmente, se presente en BMNT (8), esto podria explicar la tendencia. No hubo diferencias en
las mediciones iniciales de T4 y T3, a pesar de que se ha reportado que en el caso de los
adenomas toxicos hay ocasiones en las que la tirotoxicosis es mayormente por elevacién de T3,
que de T4.(10). Esto podria deberse a que la T3, es un analito cuya medicidn no esta bien validada

(72) y ademas que esta tirotoxicosis por T3 no se presenta en la mayoria de pacientes (73).

En los pacientes con enfermedad de Graves en quienes se hicieron mediciones iniciales y
subsecuentes del TRAb no se observé que hubiera una disminucion de los niveles de los
anticuerpos luego de que se instaurara el tratamiento. Debe tomarse en cuenta que estas
mediciones seriadas se hicieron Unicamente en 12 de los pacientes, muestra muy pequefia como
para demostrar una significancia estadistica, ademas, como se habia mencionado previamente,
ala hora de medirse TRAb se estdn contando en realidad tanto anticuerpos estimulantes, como
inhibitorios y neutros con respecto a la actividad que ejercen sobre el receptor de TSH, por lo
qgue se desconoce si podria haber sucedido un cambio en cada una de estas fracciones por
separado. Ademas, cuando se han realizado estudios de seguimiento con mediciones seriadas
de estos anticuerpos al cabo de 5 afos, se han hecho analisis de acuerdo al tipo de terapia
administrada a los pacientes, viéndose que posterior a la cirugia y los antitiroideos los titulos
suelen bajar, en cambio, en pacientes tratados con radioyodo los titulos suelen mantenerse

elevados o incluso pueden aumentar (74).
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Por el contrario, en aquellos pacientes con enfermedad de Graves que tuvieron mediciones
tanto iniciales como subsecuentes de TSI, si se observd disminucidn significativa con respecto a
la cuantificacién inicial, manteniéndose siempre positivos a lo largo de la enfermedad. Se debe
tomar en cuenta que solo a 7 de los pacientes se les hicieron mediciones subsecuentes y a
ninguno de los pacientes se le midieron los anticuerpos una vez que fueron sometidos a
tratamiento definitivo con yodo radiactivo, a tiroidectomia o entraron en remisién con el PTU,
por lo que se desconoce como se comportaron los titulos en estos individuos una vez eutiroideos
y la significancia que estos niveles representarian a futuro en ellos con respecto a las
manifestaciones extratiroideas. Algunos estudios publicados han logrado demostrar, por
ejemplo, que titulos altos de estos anticuerpos antes de suspender el PTU se correlacionan con

mayores tasas de recidiva de la enfermedad de Graves (75).

Alahorade analizar los datos, se encontrd que solo a una minoria de los pacientes se les hicieron
mediciones de AST, ALT, GGT y de FA previo al inicio del tratamiento a pesar de que la afectacién
en las mismas es una de las manifestaciones que se pueden encontrar en el hipertiroidismo no
tratado (60). En aquellos pacientes en quienes se hicieron pruebas basales y posteriores al inicio
de PTU, no se observaron diferencias en los valores, situacidon que se podria explicar por la baja
incidencia de hepatopatia en los pacientes que toman PTU, ademds de que estas reacciones se
consideran idiosincraticas, incluso en las guias de manejo publicadas de manera mas reciente
por la American Thyroid Association no hay recomendaciones ni a favor ni en contra sobre la

realizacion seriada de estas pruebas por este Ultimo motivo (44,47).

De manera interesante, en aquellos pacientes en los que se hicieron hemogramas antes del
inicio de la terapia y luego de instaurarse la misma, se encontrd una diferencia significativa entre
los niveles de neutréfilos, siendo estos mayores en las mediciones subsecuentes que en las
iniciales. La literatura reporta que los cambios secundarios a la administracién de PTU son
principalmente la disminucién de los neutrdfilos, presentdndose la agranulocitosis en menos del
0,5% del total de pacientes (55). Esta es, al igual que la alteracién de las pruebas de funcién
hepatica, una reaccion que puede ocurrir en cualquier momento del tratamiento y con cualquier
dosis del mismo, por lo que tampoco hay recomendacién sobre la medicién de neutréfilos de

manera rutinaria en pacientes hipertiroideos en tratamiento con tionamidas (47). Sin embargo,
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se sabe que el hipertiroidismo per se puede causar neutropenia en 1 de cada 7 pacientes y que
el tratamiento aumenta los valores de estas células en sangre con independencia del
tratamiento utilizado, esta es una de las razones por las que se recomienda al menos una
medicion basal de los neutroéfilos previo a iniciar tionamidas, ya que niveles bajos de neutréfilos
posterior al iniciar tratamiento podrian deberse a efecto del hipertiroidismo y no de las
tionamidas (76,77). Este efecto supresor de la médula dsea podria ser el que explique el hallazgo

de niveles de neutrdfilos que aumentaron en el presente trabajo.

Se observé que los pacientes con enfermedad de Graves requieren mayores dosis de PTU que
los pacientes con BMNT, no hubo diferencia con respecto al adenoma tdxico. Cuando se clasifica
la severidad del hipertiroidismo, se ha observado que la causa mds frecuente de hipertiroidismo
severo es la enfermedad de Graves (78), por lo que se puede inferir que los pacientes con

enfermedad de Graves requieren mayores dosis de PTU para controlarse.

En promedio, el 75% de los pacientes utilizaron PTU durante 26 meses o menos, al analizar los
datos segln el diagndstico no hubo diferencias significativas en la cantidad de tiempo que
utilizaron el medicamento, aunque se observd cierta tendencia a que los pacientes con
adenomas toxicos y BMNT utilizaran el tratamiento por mas tiempo. Cuando se realiza un
analisis mas minucioso y se toma en cuenta cuales terapias fueron utilizadas finalmente por los
pacientes, se observa que quienes utilizaron tionamidas por mas tiempo fueron aquellos

1331 o tiroidectomia. Dado que la

pacientes que también se sometieron a tratamiento con
recomendacion actual es tratar con PTU por un maximo de 12 — 18 m (44), la inercia clinica o los
tiempos prolongados de espera entre la indicacién del tratamiento y la ejecucidon del mismo

podrian explicar estos hallazgos.

La gran mayoria de pacientes requirieron menos de 20 mCi de yodo radiactivo en total, solo un
10% de los pacientes ameritaron retratamiento con 13!, Previamente se ha descrito que cerca
del 15% de los pacientes con enfermedad de Graves, 6 — 18% de los pacientes con BMNTy 1 —
30% de los pacientes con adenoma téxico requieren una segunda o tercera dosis (74). También
se ha demostrado en la enfermedad de Graves que dosis de 16 mCi tienen un éxito de
aproximadamente 85% cuando se utilizan en conjunto con tionamidas. Las dosis de tratamiento

en adenomas toxicos y BMNT suelen ser mayores que en Graves (79). El hecho de que se
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alcanzara hipotiroidismo en 90% de los pacientes podria deberse a que las dosis utilizadas en el
Hospital San Juan de Dios fueron mas elevadas que las que se reportan en la literatura, ademas
de que en este centro se hacen calculos de dosis y no administraciéon de dosis fijas. A pesar de

131 se repitid en el presente

que la tendencia del BMINT y el adenoma de requerir mas dosis de
estudio, no se vio una diferencia significativa, la cantidad pequefia de pacientes con estos
diagnésticos incluidos en este trabajo podrian explicar este resultado. Los resultados obtenidos
con respecto al tiempo que debe transcurrir para alcanzar el hipotiroidismo concuerdan con lo
publicado, en cuanto se ha observado que la mayoria de pacientes al cabo de 6 meses ameritan
iniciar tratamiento con levotiroxina (62). En el estudio previamente realizado en el Hospital San
Juan de Dios se habia observado que el tamafio del bocio y el sexo masculino eran predictores
de la falla al tratamiento en pacientes con enfermedad de Graves (24). Otros estudios han
reportado que los niveles elevados de T4 y T5. al momento del diagndstico (80), un porcentaje

de captacion de tecnecio elevado (81) y la severidad de la tirotoxicosis (82) son factores

predictores de falla al tratamiento, mientras que el sexo y la edad no (83).

Con respecto a las complicaciones del hipertiroidismo, se documenté disminucion de la DMO en
9% de los pacientes y fracturas osteopordticas en 2,3%. Estos resultados muestran una
prevalencia de osteopenia u osteoporosis mucho menor a la reportada previamente, la
prevalencia de fracturas osteopordticas fue ligeramente menor al 4,5% que se ha descrito con
anterioridad (36,39). Debe nuevamente mencionarse que la realizacidon de densitometrias dseas
no fue universal en los pacientes tratados en el Hospital San Juan de Dios, por lo que se
desconoce cudl habria sido la prevalencia real en la poblacion actual si se hubieran tamizado

todos los pacientes.

Las arritmias se presentaron en 5,8% de los pacientes, este porcentaje fue mucho menor al
reportado en la literatura ya que se describe hasta 15% de pacientes hipertiroideos que
desarrollan fibrilacién atrial. El sexo masculino, tirotoxicosis por T3, edad avanzada son factores
de riesgo para el desarrollo de la fibrilacion atrial, viéndose que en menores de 60 afios la
incidencia es de 5%, mientras que en mayores de 60 afos es del 25% y en pacientes con BMNT
la prevalencia se acerca a 45%, comparado con 10% de pacientes con enfermedad de Graves;

este Ultimo dato se atribuye a la edad mds avanzada de los pacientes con BMNT (84). Los
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pacientes en el presente estudio que presentaron arritmias tuvieron edades de los 20 a los 61
anos, dada la poca incidencia no se pudieron establecer correlaciones. Dos de estas pacientes
se presentaron como tirotoxicosis durante el embarazo, una revision de la literatura no arroja
datos de prevalencia o incidencia de arritmias en estas pacientes, se sabe que el hipertiroidismo

se presenta en menos del 1% de los embarazos (16).

Como se menciono anteriormente, la insuficiencia cardiaca se ha encontrado hasta en 6% de los
pacientes con hipertiroidismo (34), sin embargo, mencionarse que esta se manifiesta
principalmente en pacientes con cardiopatia preexistente, de origen isquémico, hipertensivo o
alcohdlico entre otros, en las que las demandas metabdlicas aceleradas empeoran la funcion de
un miocardio ya débil (7). La ausencia de estas condiciones en los pacientes reclutados en el
estudio podria explicar por qué no se documenté insuficiencia cardiaca en ninguno de los
pacientes. Otra razén para estos hallazgos podria ser que en los pacientes tratados en el Hospital
San Juan de Dios no se buscd de manera activa alguna de estas complicaciones, siendo que estas
se anotaron en el expediente Unicamente si eran referidas por el paciente o si fueron

sintomaticas.

Con respecto a la oftalmopatia de Graves, su prevalencia en general mostré ser menor a la
reportada previamente, mientras que la oftalmopatia severa que ameritd tratamiento si se
presentd en porcentajes similares a los publicados en el pasado (27). Dicho comportamiento en
nuestros pacientes podria deberse a que quienes no ameritan tratamiento tienen en ocasiones
manifestaciones imperceptibles y que el médico anota solo si se hace la consulta directa,
guedando por tanto subdiagnosticada la condicién de oftalmopatia leve. Por su parte, en
aquellos pacientes con oftalmopatia a los que se les midieron anticuerpos contra el receptor de
TSH no se observo que la enfermedad fuera mas severa a mayores titulos de anticuerpos, tanto
paralos TRAb, como paralos TSI, a diferencia de lo que se ha reportado en la literatura publicada
donde los TSI predicen la severidad de la condicidn (85). De similar manera no se encontraron
diferencias en la incidencia de oftalmopatia o su severidad entre aquellos pacientes que
consumian o no tabaco, a pesar de que se ha demostrado que este es un factor de riesgo para
la aparicion y progresidn de la orbitopatia (86). El pequefio tamafio del estudio podria explicar

el bajo poder estadistico para confirmar o descartar estas correlaciones.
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De manera interesante uno de los pacientes se presentd inicialmente al servicio por
oftalmopatia aislada sin hipertiroidismo, desarrollando posteriormente hipertiroidismo. Esta
descrito que alrededor de un 5% de los pacientes con orbitopatia se presentan con eutiroidismo
o hipotiroidismo y un 80% de estos pacientes desarrollan hipertiroidismo al cabo de 18 meses

(29).

Cuando se analiza la incidencia de complicaciones de acuerdo con los titulos de anticuerpos, se
observé que no hubo diferencia entre aquellos pacientes que tenian titulos altos de anticuerpos
o titulos bajos, sin importar si se trataba de TRAb o TSI. En un trabajo presentado en un simposio
de la American Heart Association se observé que niveles elevados de TRAb podrian ser factor de
riesgo para el desarrollo de fibrilacién atrial en pacientes eutiroideos, sin embargo, no hay
estudios publicados en pacientes hipertiroideos (87). Algunos estudios han mostrado que
niveles de TRAb correlacionan de manera positiva con la DMO, mientras que otros sugieren que
hay una correlacién negativa. Estos resultados parece depender de la severidad del
hipertiroidismo, siendo los anticuerpos deletéreos en el hipertiroidismo subclinico pero
protectores en el hipertiroidismo abierto, sin embargo esto no se ha comprobado y se

desconoce el mecanismo que explicaria este efecto dual (88,89).

El porcentaje de incidencia de efectos adversos leves con tionamidas fue ligeramente mayor al
reportado en la literatura y no hubo efectos adversos severos, sin embargo, debe mencionarse
que en 2 pacientes que presentaron alteracidn de las transaminasas y uno que presenté
leucopenia se decidié suspender el medicamento antes de que la afectacién fuera severa. El
seguimiento seriado de los laboratorios fue el que permitié detectar el aumento y la disminucidn
de las transaminasas y de los neutroéfilos respectivamente, sin embargo, al dia de hoy la Unica
recomendacidon con respecto al seguimiento y prevencidon de efectos adversos serios es

explicarle al paciente cuales son los signos y sintomas que deben hacerle consultar (44,47).

De los 57 pacientes a los que se les realizd ablacion con 13! se observéd el desarrollo de
oftalmopatia de novo en un caso (1,8%), la cual fue leve, y en dos pacientes se observd
exacerbacion de su oftalmopatia previamente diagnosticada que requirié uso de esteroides. La

aparicion de nuevos casos de oftalmopatia se ha reportado hasta en 15 — 33% de pacientes con
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enfermedad de Graves (90). La menor incidencia de oftalmopatia en el presente estudio podria

deberse a subdiagndstico de casos leves.

Algunas publicaciones sugieren que en pacientes con enfermedad de Graves, la tasa de
incidencia de complicaciones posterior a la tiroidectomia, incluyendo la hipocalcemia, es mayor
que la reportada en pacientes operados por bocio multinodular o por cancer de tiroides (91),
otros estudios sugieren que solo la hipocalcemia transitoria se presenta en mayor medida en
pacientes con enfermedad de Graves al comparar con grupos operados por otros diagndsticos
(92). Aun tomando en cuenta estos datos, la incidencia de hipocalcemia en el presente estudio
fueron superiores a los reportados previamente. Los elevados porcentajes de
hipoparatiroidismo postquirdrgico pueden deberse al bajo volumen de cirugias de tiroides
realizadas por los cirujanos, ya que esta comprobado que hay menos complicaciones en centros
con alto volumen de pacientes (93). A pesar de que el Hospital San Juan de Dios es un centro de
referencia, también es un centro de formacidn universitaria, por lo que es posible que los

pacientes hipertiroideos hayan sido operados por cirujanos en formacién con poca experiencia.

Finalmente, el hipertiroidismo subclinico es mas comun en pacientes mayores y en mujeres (94).
La progresion a hipertiroidismo abierto es de apenas 0,5 — 8% al aino, dependiendo de los niveles
iniciales de TSH (95), estos datos podrian explicar porque en este trabajo un porcentaje menor
de pacientes con hipertiroidismo subclinico ocuparon una segunda terapia en comparacioén con
los pacientes con hipertiroidismo abierto. Las dosis de PTU utilizadas los pacientes con
hipertiroidismo subclinico fueron menores como es de esperar segun la severidad de la
enfermedad. El hecho de que las 2 fracturas se presentaran en los pacientes con hipertiroidismo
subclinico se explica al analizar con detenimiento las caracteristicas de estos dos pacientes, uno
era un paciente de 92 afios y la otra una paciente postmenopdusica, ambas condiciones factores

de riesgo importantes para la incidencia de fracturas, aparte del hipertiroidismo (96).

Entre las limitaciones del estudio debe mencionarse que se traté de un trabajo retrospectivo en
el que se recolectaron datos de pacientes tratados por al menos 6 médicos distintos que
trabajaron sin un protocolo establecido, lo cual se refleja en la variedad de datos consignados
en los expedientes clinicos y los distintos pardmetros que se utilizaron para tratar a los

pacientes. Al ser un estudio retrospectivo no hubo una busqueda sistematica de los efectos
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adversos y complicaciones que se pudieron haber presentado. El hecho de que no se lograran
detectar factores predictores para la presentacién de efectos adversos de las terapias utilizadas
de primera o segunda linea pudo deberse al nUmero relativamente bajo de pacientes totales del
estudio y a la poca incidencia de las complicaciones y efectos adversos por si mismos. También
debe mencionarse que durante el periodo que se estudié hubo cambios en la metodologia de
medicién de anticuerpos contra el receptor de TSH que involucraron una curva de aprendizaje
tanto por parte del personal de laboratorio como de los médicos tratantes, lo cual podria

explicar los resultados que no concuerdan con la literatura reportada.
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Conclusiones

1. De los pacientes con hipertiroidismo, un 89,5% eran mujeres y un 10,5% hombres. La
enfermedad de Graves fue el diagndstico mas frecuente con un 77,9%, seguida en orden
descendente por el bocio multinodular toxico, el adenoma téxico y la tirotoxicosis del

embarazo.

2. Lasarritmias se presentaron en 5,8% de los pacientes, la disminucién de la densidad mineral
Oseay fracturas en 9,3% vy 2,3% respectivamente. Por su parte, la oftalmopatia se presenté

en 19,4% de los pacientes con Graves. No hubo ningln caso de insuficiencia cardiaca

3. En el presente estudio, los niveles de anticuerpos contra el receptor de TSH vy la historia de

tabaquismo no predijeron falla terapéutica ni la presentacidon de complicaciones.

4. No hubo presentacidon de complicaciones severas con el uso de tionamidas. El uso de
radioyodo se asocio con 1 caso nuevo de oftalmopatiay 2 de exacerbacién de oftalmopatia
previamente diagnosticada. La hipocalcemia se presentd en 5 de los pacientes sometidos a

cirugia.
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Recomendaciones

* La realizacién de una historia clinica completa que permita establecer diagndsticos

diferenciales y relaciones clinicas.

* Maedicién de PFH y hemogramas basales para tener como pardmetro comparativo en

caso de sospecha de efectos adversos severos.

* La medicidn sistemdtica de TSI permitiria prever cuales pacientes pueden ser tratados
con tionamidas Unicamente o tienen mayor riesgo de falla terapéutica, ademas de

identificar pacientes en riesgo para el desarrollo o exacerbacién de oftalmopatia.

* Establecer un protocolo de seguimiento a corto plazo y durante un tiempo prudencial,
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de los pacientes sometidos a para identificacion temprana y oportuna del estado

tiroideo.

* Larealizacién de procedimientos por cirujanos con mayor experiencia podria disminuir

la cantidad de complicaciones postquirurgicas.

* Se podria realizar un estudio retrospectivo que abarque mayor cantidad de afios o
incluso un estudio prospectivo en el que se evalle de manera sistematica la
presentacion de efectos adversos de la terapia y complicaciones del hipertiroidismo, en
el que se recolecte informacion como densidad mineral 6sea, medicién de anticuerpos
contra receptor de TSH, realizacion de electrocardiogramas y manifestaciones

subclinicas de la oftalmopatia de Graves.
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Anexos

Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos

Hoja de recoleccion de datos para el estudio observacional retrospectivo:

Epidemiologia y caracteristicas clinicas de los pacientes hipertiroideos atendidos por primera vez en la consulta externa del

servicio de Endocrinologia del Hospital San Juan de Dios del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2013

1. Numero consecutivo del paciente:
2. Edad al momento del diagnéstico afios
3. Provincia de residencia:
4. Sexo:
5. Peso del paciente al inicio del estudio y al final del estudio
6. ¢Estabaquista el paciente? ( )Si ( ) No.
7. ¢Tuvo abandono del tratamiento o control médico? ( )Si () No
8. El paciente estuvo en seguimientodurante ___~ meses
9. Diagnéstico del paciente:
A. Enfermedad de Graves C. Adenoma toéxico
B. Bocio multinodular téxico D. Otro:
10. TSH al momento del diagnéstico: TSH al final del estudio
11. T4L al momento del diagnédstico: T4L al final del estudio
12. T3L al momento del diagndstico: T3L al final del estudio
13. Primeros niveles de TSI o TRAb medidos durante el seguimiento niveles de TSI o TRADb al final del
estudio
14. Bilirrubina total al momento del diagnéstico y en primera medicién subsecuente
15. AST al momento del diagndstico y en primera medicidn subsecuente
16. ALT al momento del diagnéstico y en primera medicién subsecuente
17. GGT al momento del diagndstico y en primera medicién subsecuente
18. FA al momento del diagndstico y en primera medicién subsecuente
19. Conteo de neutrdfilos al momento del diagndstico y en primera medicidn subsecuente

20. ¢(Presenté el paciente alguna de las siguientes complicaciones del hipertiroidismo?

Arritmias ( )Si () No
Disminucion de la densidad mineral 6sea( )Si ( ) No
Fracturas osteroporéticas ( )Si () No
Oftalmopatia( )Si ( ) No

Insuficiencia cardiaca ( )Si ( )No

Otra:

Mmoo w>

21. ¢Cudl método de tratamiento se le administro al paciente inicialmente?

A. Tionamidas
B. Radioyodo
C. Tiroidectomia o cirugia

22. ¢Se le indico una segunda modalidad de tratamiento al paciente? ( )Si () No.

A. Larazon por la que el paciente requirié una segunda modalidad de tratamiento fue:
i Falla terapéutica( )Si ( ) No.
ii. Efecto adverso( )Si  ( ) No.
iiil. Otra:
B. ¢De utilizarse una segunda modalidad de tratamiento, cual se utilizé?
i Tionamidas
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B. Radioyodo
C. Tiroidectomia o cirugia
22. ¢Sele indicd una segunda modalidad de tratamiento al paciente? ( )Si () No.
A. Larazon por la que el paciente requirié una segunda modalidad de tratamiento fue:
i Falla terapéutica( )Si  ( ) No.
ii. Efecto adverso( )Si ( ) No.
iii. Otra:
B. ¢De utilizarse una segunda modalidad de tratamiento, cudl se utiliz6?
i Tionamidas
ii. Radioyodo
iii. Tiroidectomia o cirugia.
23. ¢Sele indico una tercera modalidad de tratamiento al paciente? ( )Si () No.
A. Larazon por la que el paciente requirié una tercera modalidad de tratamiento fue:
i Falla terapéutica( )Si  ( ) No.
ii. Efecto adverso( )Si ( ) No.
iiil. Otra:
B. ¢De utilizarse una tercera modalidad de tratamiento, cudl se utilizé?
i Tionamidas
ii. Radioyodo
iii. Tiroidectomia o cirugia.
24. De habérsele dado tionamidas al paciente:
A. La dosis de tratamiento maxima fue: mg/dia
B. El tiempo total que utilizé las tionamidas fue de meses
C. ¢Present el paciente alguna de las siguientes reacciones adversas con las tionamidas?
i.  Agranulocitosis( )Si  ( )No
ii. Brotescutaneos( )Si ( )No
iii. Alteracidn en pruebas de funcién hepatica( )Si ( ) No
iv. Vasculitis( )Si ( )No

v. Otra:
25. De habérsele administrado radioyodo al paciente:

A. Ladosis inicial del tratamiento fuede ___ mCi

B. ¢Requirié una dosis adicional de radioyodo? ( )Si () No.
i. De haber requerido una dosis adicional estafuede __ mCi

B. Ladosis total de radioyodo administrada fue de mCi

C. Eltiempo transcurrido entre la administracion de la dltima dosis de radioyodo y la apariciéon de TSH mayor a
10 mUI/mL fue de meses

D. ¢Presenté alguna complicacidn posterior a la administracion de radioyodo? ( )Si () No.
i. De haber presentado una complicacién, esta fue:
26. De habérsele realizado cirugia:
A. Eltiempo que paso entre la indicacién de la cirugia y el procedimiento fuede ___ meses
B. ¢Presentd alguna de las siguientes complicaciones posterior a la cirugia?
i Sangrado( )Si ( )No
ii. Disfonia( )Si  ( ) No
iii. Hipocalcemia ( )Si ( )No
a. De haber presentado hipocalcemia, éfue esta permanente? ( )Si  ( ) No
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Anexo 2: valores de referencia de los exdmenes de laboratorio analizados en el Hospital San

Juan de Dios

TSH 0,4 — 4 uUl/mL,

T2 0,742 - 1,76 ng/dL
T5.1,8-4,71 pg/mL

TRAb mayor a 30 Ul/mL: positivo
TSI mayor a 1,0 Ul/L: positivo
AST 13 -39 UI/L

ALT 7 -52 UI/L

Bilirrubinas totales 0,3 — 1 mg/dL
GGT 9-64 Ul/L

Fosfatasa alcalina 34 — 104 UI/L



