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RESUMEN:

El hipertiroidismo describe al exceso de produccion y liberacion de hormonas tiroideas
desde la glandula tiroides. Las causas mas comunes son la Enfermedad de Graves, el
bocio multinodular téxico y el adenoma téxico. Su sintomatologia es variada y depende
de la edad, severidad y duracién de la enfermedad. Las opciones terapéuticas se basan
en drogas antitiroideas, yodo radioactivo y ablacién quirurgica.

Objetivo: realizar la descripcion y analisis de los signos y sintomas, asi como, de los
métodos terapéuticos de los pacientes con los distintos subtipos de hipertiroidismo.
Metodologia: estudio descriptivo, observacional, individual de tipo transversal realizado
en 207 pacientes atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital Eugenio Espejo.
Resultados: el 86 % de la muestra correspondié a la EG, seguida porel ATenel 7.7 % y
finalmente el BMNT con 6.3 %. La relacion mujer:hombre en la EG fue de 5 a 1. La
concentracion de T4L fue mayor en la EG que en los otros subtipos de hipertiroidismo. El
hipertiroidismo subclinico se presento en el 25.5 % de los pacientes, siendo en el BMNT
la presentacion comun. Los principales signos y sintomas fueron: temblor distal (47 %),
bocio (46 %), pérdida de peso (45 %), taquicardia (33 %) y palpitaciones (31 %). Las
tionamidas tuvieron el porcentaje mas alto de fracaso terapéutico y un riesgo de
neutropenia de 4.4 %. El uso de RAI tuvo un porcentaje de éxito del 92 % en la EG y 100%
en el AT. En general el 92.9 % necesitdé suplementacion hormonal con levotiroxina

después del tratamiento.
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Conclusiones: la EG fue la etiologia mds comun del hipertiroidismo, afectando
principalmente a mujeres con una edad promedio de 41 afios. La triada de: temblor
distal, pérdida de peso y bocio en este estudio fue sugerente de EG. En la EG, el RAl debe
ser considerado como agente de primera linea por sobre las tionamidas debido a su
disponibilidad, seguridad, experiencia y alto porcentaje de éxito.

Palabras clave: hipertiroidismo, tirotoxicosis, Enfermedad de Graves, bocio multinodular

téxico, adenoma toxico.

ABSTRACT

Hyperthyroidism describes the excess production and release of thyroid hormones from
the thyroid gland. The most common causes are Graves' disease (GD), toxic multinodular
goiter (TMG) and toxic adenoma (TA). Its symptomatology is varied and depends on the
age, severity and duration of the disease. The therapeutic options are based on
antithyroid, radioactive iodine and surgical ablation.

Objective: to perform the description and analysis of the signs and symptoms, as well as,
the therapeutic methods of patients with the different subtypes of hyperthyroidism.
Methodology: descriptive, observational, individual cross-sectional study conducted in
207 patients treated at the Endocrinology Department of Eugenio Espejo Hospital.
Results: 86% of the sample corresponded to the GD, followed by the TA in 7.7% and

finally the TMG with 6.3%. The female: male ratio in the GD was 5 to 1. The concentration
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of FT4 was higher in the GD than in the other subtypes of hyperthyroidism. Subclinical
hyperthyroidism occurred in 25.5% of patients. The main signs and symptoms were:
distal tremor (47%), goiter (46%), weight loss (45%), tachycardia (33%) and palpitations
(31%). Thionamides had the highest percentage of therapeutic failure, with a risk of
neutropenia of 4.4%. The use of RAl had a success rate of 92% in the GD and 100% in the
TA. Overall, 92.9% needed hormonal supplementation with levothyroxine after
treatment.

Conclusions: GD was the most common pathology of hyperthyroidism, mainly affecting
women with an average age of 41 years. The triad of: distal tremor, weight loss and goiter
in this study was suggestive of GD. In the GD, RAI should be considered as a first-line
agent over thionamides due to its availability, safety, experience and high success rate.

Keywords: hyperthyroidism, thyrotoxicosis, Graves' disease, toxic multinodular goiter,

toxic adenoma.
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CAPITULO I: INTRODUCCION
La tirotoxicosis es un término general que comprende el exceso de hormonas tiroideas
circulantes y su efecto a nivel tisular, mientras que el hipertiroidismo es una forma
especifica de tirotoxicosis que describe el exceso de produccién y liberacién hormonal

desde la glandula tiroides (Devereaux & Tewelde, 2014).

Existen diversas presentaciones de hipertiroidismo siendo las mas representativas: bocio
téxico difuso (Enfermedad de Graves, CIE 10: E05.0), adenoma toxico (CIE 10: E05.1) y

bocio multinodular téxico (Enfermedad de Plummer, CIE 10: EQ5.2).

La Enfermedad de Graves es la causa mas comun de hipertiroidismo en los paises
desarrollados y en dreas con alto consumo de yodo; su pico de presentacién es entre los
30y 40 afios y su frecuencia disminuye conforme avanza la edad. El bocio multinodular
téxico es la segunda causa de hipertiroidismo, a diferencia de la Enfermedad de Graves,
esta es mas frecuente en ancianos y en areas con deficiencia de yodo. El adenoma tdxico
es mds comun en areas con deficiencia de yodo y en mujeres, con una frecuencia

creciente asociada con la edad (McKeown, Tews, Gossain, & Shah, 2005).

Con respecto al espectro de las manifestaciones clinicas del hipertiroidismo, esta es
variada, inespecifica y depende de factores como edad, duracion de la enfermedad y la

magnitud del exceso de las hormonas tiroideas pudiendo ir desde un estado
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asintomatico o leve en la enfermedad subclinica hasta la crisis tirotdxica o tormenta

tiroidea (Devereaux & Tewelde, 2014).

El diagndstico se realiza primeramente mediante la determinacidén de TSH, si esta se
encuentra suprimida (por debajo del intervalo de referencia) se determinan los niveles
séricos de hormonas periféricas (T4L y T3T). Se denomina hipertiroidismo manifiesto si
los niveles de hormonas periféricas estan incrementados, mientras que se denomina
hipertiroidismo subclinico si dichas hormonas estdn aun en rangos normales (De Leo,

Lee, & Braverman, 2016).

El tratamiento del hipertiroidismo esta basado en tres pilares dependiendo de su
etiologia, repercusion del cuadro clinico y preferencias del paciente: los farmacos
antitiroideos, la ablacién con yodo radioactivo y la cirugia. Cualquiera de estas opciones
son efectivas en la Enfermedad de Graves, mientras que los pacientes con adenoma
téxico o bocio multinodular téxico las drogas antitiroideas son usadas para restaurar el
eutiroidismo antes del tratamiento definitivo con yodo radioactivo o cirugia. Ademads, se
pueden usar los B bloqueantes para aliviar los sintomas de la tirotoxicosis (De Leo et al.,

2016).

Las modalidades terapéuticas no han sufrido variaciéon en los ultimos afios y las

consecuencias de la eleccion de un tratamiento sobre el otro varian desde altas tasas de
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recaidas en el caso de las drogas antiroideas, hasta el hipotiroidismo permanente en el
caso del yodo radioactivo o la cirugia, por lo que necesita una profunda comprensién de
esta enfermedad para obtener la mejor respuesta al tratamiento con la menor cantidad

de efectos adversos.

Este proyecto esta compuesto por ocho capitulos, donde, se realiza una descripcion
pormenorizada del analisis de los sintomas y signos presentados en las personas
afectadas por hipertiroidismo, asi como, la distribucién de las diferentes etiologias de
este sindrome. Por ultimo, se pretende diferenciar los tipos de tratamiento y la respuesta

a las diferentes modalidades terapéuticas empleadas en los sujetos de investigacion.

En el primer capitulo de esta tesis se encuentra una vision general del hipertiroidismo,
desde su definicién, subtipos, manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento. En el
segundo capitulo se efectua una revisidn bibliografica ordenada, exhaustiva y concreta
sobre el hipertiroidismo, partiendo primeramente desde la base fisioldgica de las
hormonas tiroideas hasta la caracterizacion fisiopatolégica de las diversas formas de
hipertiroidismo y posteriormente se mencionan las modalidades de tratamiento usadas

en la actualidad.
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El tercer capitulo se menciona la metodologia con sus objetivos generales y especificos,
asi como, la operacionalizacién de variables y se describe la manera de recoleccion de

los datos y las técnicas estadisticas utilizadas.

El capitulo cuarto contiene los resultados de este trabajo, el capitulo quinto detalla la
discusién del tema de investigacion, en el capitulo sexto, séptimo y octavo se encuentran
las conclusiones, recomendaciones vy limitaciones y al final se relatan las referencias

bibliograficas.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Definicion de hipertiroidismo.
El hipertiroidismo es un desorden endocrinoldgico caracterizado por un inapropiado
aumento de la produccién y liberacidn de hormonas tiroideas desde la glandula tiroides;
hay que diferenciarlo de la tirotoxicosis que es un término general que se utiliza para
definir “A todas las causas del exceso de hormonas tiroideas circulantes y sus efectos a

nivel tisular” (De Leo et al., 2016).

Existen dos formas de presentacion bioquimica del hipertiroidismo: el hipertiroidismo
subclinico (si la TSH [tirotropina] estad por debajo del nivel de referencia con niveles de
hormonas periféricas [t4 libre y t3 libre] en rangos normales) y el hipertiroidismo
manifiesto (si la TSH esta por debajo del nivel de referencia con niveles de hormonas
periféricas [t4 libre y t3 libre] elevadas). El término hipertiroidismo manifiesto durante

este trabajo sera utilizado como sinédnimo del hipertiroidismo.

2.2. Epidemiologia.
En paises desarrollados como Estados Unidos, el estudio NHANES Ill estimd una
prevalencia de hipertiroidismo del 1.2 %, siendo 0.7 % para el hipertiroidismo subclinico

y 0.5 % para el hipertiroidismo manifiesto (Kravets, 2016).



23

En Europa se estimd una prevalencia similar de hipertiroidismo en la poblacién general
del 1.1 % a 1.6 %, siendo 0.7 % para el hipertiroidismo manifiesto (Taylor et al., 2018;

Tunbridge et al., 1977).

Sin embargo, estos datos provienen de zonas yodo suficientes. En paises como
Dinamarca se llevd a cabo un estudio transversal en una poblacion con consumo
deficiente de yodo, entre 40 a 70 ug de yodo por dia, evidencidndose una probabilidad
de hipertiroidismo de hasta 2 a 3 veces mas que en poblaciones con consumo de yodo
excesivo como Islandia (consumo de yodo de 400 a 450 ug/dia) (Zimmermann &

Boelaert, 2015).

Se interpreta que este exceso de hipertiroidismo es debido al aumento de casos de
enfermedad tiroidea nodular en pacientes adultos mayores de las zonas con yodo
deficiencia, ocasionado por el mayor crecimiento tiroideo y la mutagénesis que

conducen al desarrollo de tirocitos autonomos (Zimmermann & Boelaert, 2015).

En lo que respecta a la incidencia, en Estados Unidos se reportan 0.38 casos por 1000
mujeres por afio y 0.14 casos por 1000 hombres por afio (Franklyn & Boelaert, 2012). En
Reino Unido se reporta una incidencia 0.8 casos por 1000 mujeres por afio (Tunbridge

et al.,, 1977).
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Con referencia a la edad, el hipertiroidismo ocurre en todas las edades, pero tiene un
pico de presentacién a los 20 a 50 afos, siendo el sexo femenino el mas afectado en
todas las formas de presentacion del hipertiroidismo con una relacién aproximada de 5-
7 a 1. En cuanto a la etnia, pocos son los datos disponibles, pero se ha visto que es mas
frecuente en la etnia blanca (Devereaux & Tewelde, 2014; Gessl, Lemmens-Gruber, &

Kautzky-Willer, 2013).

En Latinoamérica, Medellin reporta una prevalencia de hipertiroidismo subclinico y de
hipertiroidismo manifiesto de 1.3 % y 0.7 % respectivamente (Carmona, Bedoya,
Acevedo, & Cardona, 2018). Chile, en una encuesta Nacional de Salud (2009-2010),
reportd una incidencia de hipertiroidismo de 1.2 % siendo mas frecuente en mujeres que
hombres (2.17 casos por 100.000 habitantes versus 0.20 casos por 100.000 habitantes
(Claudio Liberman, 2013). Argentina ha informado una prevalencia de hipertiroidismo

subclinico de 0.7 % (Urciuoli et al., 2016).

En Ecuador, segin los datos del INEC del 2017, se reportaron 157 casos de
hipertiroidismo, de los cuales, la Enfermedad de Graves (EG) fue la causa mas comun,
seguida por el bocio multinodular téxico (BMNT) y finalmente el adenoma toxico (AT)

con una incidencia de 61 %, 24 % y 14 % respectivamente (MSP, 2017).
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El resto de investigaciones realizadas en nuestro pais de pacientes con hipertiroidismo
corresponden a estudios de prevalencia:

-Un estudio poblacional en la provincia de Chimborazo, con muestreo al azar, encontré
una prevalencia de 2.2 % similar a las reportadas a nivel mundial (Zumba, 2015).

-Una cohorte de 289 pacientes embarazadas procedentes de la Maternidad Isidro Ayora
de la Ciudad de Quito en el 2015, estimd una prevalencia de 1.04 % de hipertiroidismo
(Cordero, 2017).

-En personas con enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico, se

evidencio una prevalencia de 3.1 % en una cohorte de 97 participantes (Morocho, 2018).

2.3. Fisiopatologia del hipertiroidismo.

2.3.1. Fisiologia de las hormonas tiroideas (HT).

La glandula tiroides secreta principalmente tres formas de HT: la T4 o tiroxina, la T3 o
triyodotironina y la T3r (T3 reversa) con una liberacién de 91 %, 7 % y 2 %
respectivamente. La T4 es producida totalmente en la glandula tiroides; mientras que la
T3 se produce a nivel glandularen un 10 %y el restante 90 % es producto de la conversion
periférica de T4 por medio de desyodasas tipo 1 vy tipo 2; y finalmente la T3r se origina
en un 98 % a nivel periférico por accién de las desyodasas tipo 1y tipo 3 y el restante 2

% se produce a nivel glandular (Hall, 2016).
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Por lo mencionado, la T4 es considerada como una prohormona que sirve como
almacenamiento de T3, mientras que la T3 es la hormona tiroidea metabdlicamente

activa y la T3r es un metabolito inactivo de la degradacion de T4 principalmente.

Una vez que las HT son sintetizadas y liberadas a la circulacién periférica, el 99.98 % de
T4y el 99.7 % de T3 se unen a proteinas plasmaticas, de manera predominante a la TBG
(globulina fijadora de tiroxina) y en menor medida a la albuminay a la transtiretina. Esta
interaccion alta con las proteinas plamaticas asegura que exista un reservorio o

suministro constante de HT (Wondisford, 2016).

En condiciones normales, la produccién de T4 y de T3 es de 85 ug/dia y de 33 ug/dia
respectivamente. A nivel glandular la proporcidon de T4:T3 es de 20 a 1, mientras que a
nivel plasmatico la proporcién de T4:T3 es mas alta siendo de 100 a 1. Con referencia a
valores absolutos, a nivel plasmatico la cantidad de T4 total es de 4.5a 12 ug/dLy de T3
total es de 45 a 132 ng/dL. Esta mayor diferencia, se debe a la afinidad menor de TBG de
alrededor 20 veces comparado con la T4, lo que resulta en un mayor aclaramiento de T3

(Wondisford, 2016).

La mayor afinidad de T4 a las proteinas plasmaticas le confiere una vida media de

aproximadamente 5 a 7 dias, mientras que la menor afinidad de la T3 a las proteinas
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plasmaticas hacen que esta hormona tenga una mayor tasa de aclaramiento y una vida

media reducida de 24 horas (Salvatore, Davies, Schlumberger, Hay, & Larsen, 2016).

La cantidad de HT libres dependeran de la concentracién y de la saturacién de la TBG. La
fraccion libre de T4 (T4L) corresponde al 0.02% del total de T4 es decir 1.5 ng/dL,
mientras que la fraccion libre de T3 (T3L) es del 0.3% del total de T3 es decir 2.3 pg/mL

(Salvatore et al., 2016).

Desde el punto de vista metabdlico, a pesar que la T4L tiene una mayor concentracién
plasmatica, es la T3L la que se considera de mayor actividad metabdlica. Esto se debe a
la mayor afinidad de hasta 10 veces mas que tiene la T3L por los receptores nucleares de

HT (Barret, 2017).

2.3.1.1. Conversion periférica de HT.
El metabolismo final de las HT es su conversidon periférica mediante la accién de

desyodasas tipo 1, tipo 2 o tipo 3.

Desyodasa tipo 1 (D1) y tipo 2 (D2)
Las desyodasas tipo D1 y D2 catalizan la formacidon de T4 a T3 eliminando el grupo de
yodo de la posicién 5’ del anillo externo de la T4. La D1 se localiza principalmente en el

higado, rifidn, tiroides, hipdfisis y a nivel celular en la membrana plasmatica y se
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diferencia de la D2 en que forma tanto T3 y T3r; en cambio la D2 se localiza en el sistema
nervioso central, hipdfisis, tejido adiposo pardo, tiroides, placenta, musculo esquelético
y corazon y a nivel celular en el reticulo endoplasmatico, lo que le confiere |la propiedad

de convertir mas T3 a nivel intracelular (Salvatore et al., 2016).

Desyodasa tipo 3 (D3)

Esta desyodasa disminuye la actividad tiroidea mediante la conversién de T4 a T3r y de
T3 a 3-3’ diyodotironina, que son hormonas que no tienen accidn a nivel nuclear sobre
los receptores de HT. Por lo tanto, la accidon principal de esta enzima es depurar el plasma
de T3. La D3 se encuentra principalmente a nivel placentario, cerebro y piel (Wondisford,

2016).

En conclusion: el reservorio de HT activa circulante (T3) se relaciona con la actividad de
la D1; la conversién de T4 en T3 a nivel tisular involucra a la D2; y la depuracién de

hormona activa involucra a D3.

2.3.1.2. Mecanismo de accién de las HT.

Una vez que las HT son liberadas a la circulacion periférica, estas ingresan a la célula
diana mediante difusion facilitada. Diversas son las proteinas que participan en este
transporte a través de la membrana celular, como el transportador de monocarboxilatos

8 (MCTS8), el MCT10, el polipéptido transportador de aniones organicos 1C1 (OATP1C1),
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los transportadores de L-aminoacidos, las proteinas asociadas con resistencia a multiples
farmacos, la translocasa de acido graso y el polipéptido cotransportador de

Na+/taurocolato (Figura 1) (Wondisford, 2016).

Ya en el interior de las células, las HT deben de unirse a los receptores de hormonas
tiroideas (THR), que son receptores nucleares difundidos en todos los tejidos del cuerpo,
pero en mayor medida se localizan a nivel hepatico, corazon y cerebro. A diferencia de
otros tipos de receptores, estos THR estan activos en presencia o ausencia de su ligando
(HT) y se ha visto que su activacion produce la mayor parte de los efectos fisioldgicos

tiroideos (Figura 1) (Wondisford, 2016).

Figura 1. Accion de las hormonas tiroideas sobre las células diana.
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Fuente: Barret, E. (2017). La glandula tiroides. En Fisiologia médica (3.2 ed., pp. 1006-1017). Elsevier.
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Existen dos tipos de genes que transcriben a los THR, el gen a y el gen B y su expresion
varia segln cada tejido y segun la fase del desarrollo humano. Ambos receptores poseen
tres dominios, el primero se une a los elementos de respuesta del ADN o llamados
elementos de respuesta de la hormona tiroidea (TRE), el segundo conforma
heterodimeros con el receptor X de retinoides (RXR) y el tercero participa en la

transcripcién genética (Figura 1) (Barret, 2017).

Como se menciond, los THR se mantienen activos independientemente de su unién con
las HT. Los THR no ligados reclutan proteinas corepresoras como el corepresor NR y
mediador silenciador para receptores de acido retinoico y de hormona tiroidea (SMRT).
Estas proteinas se unen fuertemente al receptor nuclear impidiendo que se pueda
activar la transcripcién. Las HT estimulan la expresion génica al remover los corepresores
y al estimular el posterior reclutamiento de complejos coactivadores que mejoran la

transcripcién genética (Wondisford, 2016).

2.3.1.3. Efectos sistémicos de las HT.
Debido a que los THR estdn difundidos de manera ubicua, los efectos de las HT son
generalizados y dependen del tejido estimulado y del grado de concentracién de dichos

receptores (Tabla 1).
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Tabla 1. Principales acciones de las HT en los diversos tejidos.

Tejido Efecto
Higado -Regulacion de la termogénesis y lipogénesis.
-B oxidacién de los acidos grasos.
-Gluconeogénesis.

Tejido -Promueve el aumento de grasa blanca.

Adiposo -Estimula la termogénesis adaptativa en los tejidos adiposos
marrones.

Corazén -Aumenta el gasto cardiaco debido al efecto cronotrdpico e inotrdpico
positivo.

Hipofisis -Estimula la secrecién de hormona de crecimiento.

-Participa en la retroalimentaciéon tiroidea para mantener su
homeostasis.

Musculo -Promueve el catabolismo muscular.
-Aumenta el gasto energético del musculo esquelético.
-Sensibiliza la respuesta muscular a la insulina por medio de los GLUT.

Sistema -Participa en la maduracion ésea normal.
esquelético

Intestino -Participa en la maduracion del intestino delgado normal.

Piel -Controla el flujo sanguineo dérmico
-Interviene directamente en el desarrollo de la epidermis, la dermis y
el cabello.

-Se han detectado receptores a nivel de los queratinocitos
epidérmicos, fibroblastos de la piel, células del musculo piloso capilar,
células de las glandulas sebdceas, células endoteliales vasculares,
células de Schwann y varios tipos de células que forman el foliculo

piloso (Safer, 2012; Wondisford, 2016).
Fuente: -Wondisford, F. E. (2016). Thyroid Hormone Action. En Endocrinology: Adult and Pediatric (pp.
1336-1349.e3). https://doi.org/10.1016/B978-0-323-18907-1.00077-9
-Safer, J. D. (2012). Thyroid hormone action on skin. Current Opinion in Endocrinology & Diabetes and
Obesity, 19(5), 388-393. https://doi.org/10.1097/MED.0b013e328357b45e



https://doi.org/10.1016/B978-0-323-18907-1.00077-9
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2.4. Manifestaciones clinicas del hipertiroidismo.
Los hallazgos clinicos del hipertiroidismo pueden dividirse en tres categorias: 1)
relacionados al estado hipermetabdlico, 2) relacionados al efecto de masa del bocio, y 3)

dependiendo de las caracteristicas propias de cada subtipo de hipertiroidismo.

Estos signos y sintomas estan presentes en la mayor parte de los pacientes, y son
dependientes de la edad, duracion de la enfermedad y del exceso de hormonas tiroideas
periféricas. En la literatura mundial estos signos y sintomas reportados son:
palpitaciones (99 %), ansiedad (95 %), sudoracion (90 %), intolerancia al calor (90 %),
irregularidades menstruales (90 %), fatiga (85 %), pérdida de peso (85 %), disnea (80 %),
oligomenorrea (80 %), aumento del apetito (65 %), alteraciones del suefio (42 %), diarrea
(30 %) y arritmias o alteraciones cardiacas (11.8 %) (Goichot, Caron, Landron, & Bouée,

2016; Menconi, Marcocci, & Marino, 2014).

Cabe mencionar, que la presencia y combinacién de estos varia entre pacientes, siendo
mas notorios en jévenes que en ancianos en donde la Unica manifestacion clinica puede

ser la depresion (Goichot et al., 2016).

Debido al amplio espectro de manifestaciones clinicas, Wayne en 1959 desarrollé una
herramienta para ayudar a diagnosticar de manera mds temprana a pacientes con

hipertiroidismo y asi limitar la necesidad de pruebas diagndsticas. Esta herramienta se



33

basa en una serie de signos y sintomas presentes en pacientes hipertiroidismo. Una

puntuacion mayor a 19 indica hipertiroidismo con una exactitud del 85 %; entre 11 a 18

indica hipertiroidismo dudoso, mientras que una puntuacién menor a 11 indica

eutiroidismo (Tabla 2) (Kalra, Goyal, & Khandelwal, 2011).

Tabla 2. indice de Wayne

Sintomas de reciente

y/o incremento en la Puntaje Signos Presente Ausente
severidad
Disnea de esfuerzos +1 Tiroides palpable +3 -3
Palpitaciones +2 Soplo tiroideo +2 -2
Cansancio +2 Exoftalmos +2
Preferencia por el calor -5 Retraccién palpebral +2
Preferencia por el frio +5 Parpado perezoso +1
Diaforesis +3 Hiperquinesia +4 -2
Nerviosismo +2 Manos calientes +2 -2
Apetito aumentado +3 Manos humedas +1 -1
Apetito disminuido Pulso
3 <80 lpm -3

80290 lpm 0

>90Ipm +3
Aumento de peso -3 Fibrilacion auricular +4
Disminucién de peso +3

Fuente: Kalra, S., Goyal, A., & Khandelwal, S. (2011). Clinical scoring scales in thyroidology: A compendium.
Indian Journal of Endocrinology and Metabolism, 15(6), 89. https://doi.org/10.4103/2230-8210.83332

Sin embargo, esta herramienta a pesar de tener una alta sensibilidad y especificidad, falla

en que la puntuacién varia dependiendo al observador y en que no todos los sintomas y

signos, que son frecuentes, estan incluidos en los criterios de Wayne (S., David S., K., &

B. K., 2018).
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A nivel hospitalario, Guevara y colaboradores, realizaron un estudio donde evaluaron las
causas principales de hospitalizacién en este grupo de pacientes siendo el compromiso
cardiovascular (insuficiencia cardiaca y fibrilacién auricular), las infecciones y las
complicaciones gineco-obstétricas las mds frecuentes. (Guevara-Linares, Jasso-Huaman,

Ramirez-Vela, & Pinto-Valdivia, 2016).

Aparte de lo mencionado, en cada subtipo de hipertiroidismo se pueden encontrar
signos y sintomas propios que estan relacionados al tamafio del bocio y/o a la naturaleza

propia de la enfermedad, mismos que se describirdan mas adelante.

2.5. Etiologia del hipertiroidismo.
El hipertiroidismo engloba tres entidades etioldgicas: la Enfermedad de Graves (EG), el

bocio multinodular téxico (BMNT) y el adenoma toéxico (AT).

2.5.1. Enfermedad de Graves (EG).

2.5.1.1. Definicidn.

La EG es una patologia tiroidea autoinmune, caracterizada por la activacién del receptor
de TSH por medio de anticuerpos estimulantes denominados TRAb (por sus siglas en
inglés TSH receptor antibody). Esta activacion, provoca una hipertrofia e hiperplasia

folicular que da como resultado un aumento del tamafio de la tiroides (bocio difuso), asi
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como, un aumento en la produccién de hormonas tiroideas periféricas (T. F. Davies,

Laurberg, & Bahn, 2017).

Clinicamente, la EG tiene la peculiaridad de cursar de manera distintiva con
manifestaciones extratiroideas tipicas como la oftalmopatia, mixedema pretibial y

acropaquia tiroidea.

2.5.1.2. Epidemiologia.

La EG forma parte del espectro comprendido en el marco de la Enfermedad Tiroidea
Autoinmune (ETAI), y como tal forma parte de las enfermedades autoinmunes érgano —
especificas. La EG — ETAI es altamente prevalente, afectando hasta el 2 % de la poblacidn
general, de los cuales la mayoria de casos corresponde a mujeres (Simmonds & Gough,
2004). La EG representa hasta el 80 % de todas las causas de tirotoxicosis y abarca un 60

a 80 % de los casos de hipertiroidismo (Weetman, 2000).

Con respecto a su incidencia, la EG se ve influenciada por una serie de factores,
especialmente los niveles de consumo de yodo. En Suecia donde no hay yodo deficiencia
se presenta una incidencia de 21 casos por 100.000 habitantes por afio y paises yodo
deficientes como Dinamarca, la incidencia es menor siendo de 15 por 100.000 habitantes

por aifo (Abraham-Nordling et al., 2011; Laurberg et al., 2006).
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En relacion con la prevalencia, esta es dificil de determinar debido a la influencia de
factores externos como la etnia, la situacion geografica, presencia de factores
medioambientales y genéticos y el consumo de yodo. En paises yodo suficientes como
Estados Unidos se reporta una prevalencia entorno al 1.2 % (Prasek, Ptazinska, & Krolicki,

2015).

En nuestro pais, se ha comprobado por analisis de yodurias la correccidn de la deficiencia
de este mineral, incluso reportandose un exceso del aporte alimentario de este elemento
(yodurias de 300 ug/L [consumo elevado]), lo que se ha relacionado con la aparicién de
procesos autoinmunes e hipertiroidismo inducido por yodo, en este ultimo caso con
yodurias mayores a 500 ug/L, y sobre todo, en comunidades con déficit previo de larga
evolucidn. La relacién precisa entre aporte excesivo de yodo y la apariciéon de
hipertiroidismo de diversas etiologias en el Ecuador no ha sido estudiada hasta donde se

ha podido constatar por revision de publicaciones indexadas (Pacheco et al., 2005).

Con referencia al sexo, es mas comun en mujeres que en hombres, con una relacién que
vade 5-10a 1 respectivamente. Entre las mujeres se ha estimado una incidencia de 0.1

a 1 por cada 1000 mujeres por aio (Holm et al., 2005).
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La edad es otra determinante en la EG, esta se presenta comunmente en picos entre los
40 a 60 afios, pero se puede observar casos en personas de cualquier edad, incluidos
nifios (Marino, Vitti, & Chiovato, 2016).

Poco se conoce acerca de la incidencia entre grupos étnicos. Se ha reportado una
incidencia similar entre la etnia blanca y la asidtica y una menor incidencia en la etnia

negra (Prasek et al., 2015).

Segun los datos del INEC del 2017, en Ecuador de todos los casos de hipertiroidismo la
EG (codificada como CIE10: EO50) registré una incidencia del 61 %, de los cuales el 80 %

de estos casos correspondieron a mujeres entre una edad de 30 a 60 afos (MSP, 2017).

2.5.1.3. Factores de riesgo.

La EG es considerada una patologia multicausal donde los factores de riesgo juegan un
papel importante en su desarrollo en individuos genéticamente susceptibles. Los
estudios en gemelos, que no siempre son "concordantes" para la enfermedad, estiman
que las causas genéticas representan el 80 % del riesgo de desarrollar la EG, mientras

gue los factores ambientales el restante 20 % (Bartalena, 2013).
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2.5.1.3.1. Factores de riesgo enddgenos.
Predisposicion genética: se ha estipulado una fuerte relacion genética entre familiares y
el desarrollo de la EG. Entre los hermanos de los portadores de la EG, se ha estimado una

prevalencia de anticuerpos tiroideos circulantes de hasta un 56 % (Marino et al., 2016).

La predisposicion genética representa hasta el 80 % del riesgo de desarrollar la EG;
multiples estudios han demostrado que la EG es 4 veces mas frecuente en pacientes con
antecedentes familiares de patologia tiroidea de cualquier tipo, aumentando hasta 6

veces si existe un familiar de primer grado con antecedentes de EG.

Si un miembro de la familia tiene la enfermedad existe 5 veces la probabilidad de tener
la EG, si hay dos miembros en la familia la probabilidad aumenta en 310 veces

(Hemminki, Li, Sundquist, & Sundquist, 2010).

Genes predisponentes para el desarrollo de la EG:

-Complejo HLA: son un grupo de genes que tienen como finalidad regular el sistema
inmune mediante la expresién de los CMH (complejo mayor de histocompatibilidad).
Estos se convierten en blanco facil para la génesis de enfermedades autoinmunes debido
al alto polimorfismo que representan. De hecho, el polimorfismo del HLA DR3 (HLA-
DRB1*03) estd relacionado con un incremento de riesgo relativo de 3 a 4 veces mas para

la EG en la poblacion caucasica (Marino et al., 2016).
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En otros grupos poblaciones como los asiaticos y los africanos, se han relacionado los
haplotipos HLA-DRB1 * 0405 / DQB1 * 0401y al HLA-DRB1 * 0301 respectivamente como

causantes de la enfermedad (Lombardi et al., 2016).

En general, parece que el HLA explica la predisposicidon genética al desarrollo de la EG,
pero no es ni el principal ni el Unico determinante, aunque representa un factor

establecido de aumento de riesgo (Marino et al., 2016).

Aparte del HLA, se han reportado multiples mutaciones de genes que codifican proteinas
como el CD40, CTLA4, la tirosin fosfatasa 22 (PTNP22), receptores like fc (FCRL3), la
tiroglobulina, el TSH-r, que contribuyen en el curso del desarrollo de la EG (Marino et al.,

2016).

2.5.1.3.2. Factores de riesgo ambientales.

La discrepancia entre gemelos y familiares de primer grado de pacientes con EG hace
pensar que los factores ambientales juegan un papel fundamental en individuos
genéticamente susceptibles. Se ha estimado que los factores ambientales estan
involucrados en el inicio de la EG en el 20 a 30 % de los casos (Wémeau, Klein, Sadoul,

Briet, & Vélayoudom-Céphise, 2018).
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Infecciones:

-Yersinia enterocolitica: se ha reportado una probable asociacidén entre este patégenoy
el desarrollo de la enfermedad, mostrando que ciertas proteinas de la Y. enterocolitica,
como las proteinas IgA e IgG de la porina F de la membrana externa, reaccionan de forma
cruzada conduciendo a la inducciéon de anticuerpos contra el receptor de TSH

(Wiersinga, 2016).

A pesar de estas observaciones, se debe tener en cuenta que la mayoria de los pacientes
con infecciones por Yersinia no desarrollan la enfermedad, por lo tanto, la evidencia a
favor de las infecciones por Yersinia como causa precipitante de la EG espera

confirmacién (Marino et al., 2016).

-Helicobacter pylori: una gran prevalencia de pacientes con H. pylori que tienen la cepa
Cag-A-positiva tienen anticuerpos anti-TPO positivos que se han relacionado con la EG,
aunque faltan mds estudios para confirmar su rol causal en la enfermedad (Choi et al.,

2017).

Tabaquismo: se ha relacionado al tabaquismo como factor de riesgo para el desarrollo
de la EG, asi como para oftalmopatia tiroidea y para recaida después de la suspension de
drogas antitiroideas que es mds pronunciada en el sexo femenino con un OR de 4.4y 2

respectivamente (Arnson, Shoenfeld, & Amital, 2010).
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Los mecanismos patogénicos propuestos son: 1) destruccion de los tirocitos inducida por
los metabolitos del tabaco causando una exposicién de antigenos tiroideos al sistema
inmune; 2) una mayor proliferacion de fibroblastos y un aumento de
glucosaminoglicanos secundarios a un estado hipdxico tisular desencadenado por el

tabaco (Arnson et al., 2010).

Stress: se ha hipotetizado que las hormonas del stress (cortisol o catecolaminas) causan
una disminucion del nimero de células nTreg, mismas que participan en la tolerancia
inmune y en la respuesta antagoénica de los Th1, que son responsables del desarrollo de

la EG (Falgarone, Heshmati, Cohen, & Reach, 2013).

Radiacidn: no esta claro si la radiacién es un factor de riesgo para el desarrollo de la EG,
sin embargo, se ha demostrado que un 5 % de los pacientes que reciben dosis altas de
radiacidn, ya sea externa o interna, pueden desarrollar EG debido al reconocimiento por
parte del sistema inmune de autoantigenos liberados de una glandula tiroides dafiada,
pero solo en sujetos que son inmunoldgicamente propensos a desarrollar la enfermedad

(Nagayama, 2018).

Ademds, se ha reportado en pacientes tratados con 3| un aumento de los TRAb que
vuelven a las concentraciones previas al tratamiento en el plazo de 1 afio (T. F. Davies

etal., 2017).
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Sexo: la EG es de 5 a 10 veces mds comun en mujeres que en hombres y especialmente
después de la pubertad, esto es debido a que los estrogenos favorecen a la formacion de
anticuerpos potenciados por las células Th2 (helper tipo 2), incrementando
posiblemente el desarrollo de una funcién autoinmune anormal. Ademas se ha sugerido
que la predisposicidon genética de las mujeres hacia las enfermedades autoinmunes, se
debe a la susceptibilidad de la carga cromosdmica XX hacia una disminucion de la

tolerancia antigénica (Gleicher & Barad, 2007).

2.5.1.4. Patogénesis.

La EG es una patologia multifactorial desencadenada por la interaccion de influencias
genéticas, hormonales y ambientales que conduce al inicio de una reaccién autoinmune
mediada por las células T y B y otros autoantigenos, que actian principalmente sobre el
TSH-r (receptor de TSH), Tg (tiroglobulina), TPO (tiroperoxidasa) y el NIS
(cotransportador sodio-yodo). De ellos, el principal mecanismo responsable del
aumento del tamafio de la tiroides (bocio difuso) asi como del aumento en la produccidn
de hormonas tiroideas periféricas son los autoanticuerpos circulantes contra el receptor

de TSH llamados TRAb (McLachlan & Rapoport, 2014).

A continuacion, se tratard de exponer los diferentes mecanismos implicados en el

desarrollo de la EG.
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2.5.1.4.1. Estructura del receptor de la hormona estimulante de la tiroides (TSH-r):

El TSH-r es un receptor transmembrana que pertenece a la superfamilia de genes de
receptores acoplados a la proteina G compartiendo la estructura de la familia de
receptores de 7 dominios. Consta de una secuencia de 764 aminoacidos codificado por

el gen que se encuentra localizado en el cromosoma 14qg31 (Figura 2) (Tuncel, 2017).

Este receptor se encuentra localizado en la membrana basolateral de las células
foliculares tiroideas, y se subdivide en 2 subunidades: la alfa (a) y la beta (B) unidos por
un puente disulfuro. La subunidad a, por medio de las regiones de repeticion ricas en
leucina (LRRs), presenta actividad de uniéon tanto a la TSH como a los TRAb, mientras que
la subunidad B contiene los dominios extracelulares y citoplasmaticos (T. F. Davies et al.,

2017).
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Figura 2. Estructura del receptor de TSH (TSH-r).
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Fuente: Latif, R., Morshed, S. A., Zaidi, M., & Davies, T. F. (2009). The Thyroid-Stimulating Hormone
Receptor: Impact of Thyroid Stimulating Hormone and Thyroid-Stimulating Hormone Receptor Antibodies
on Multimerization, Cleavage, and Signaling. Endocrinology and Metabolism Clinics of North America,
38(2), 319-341. https://doi.org/10.1016/j.ecl.2009.01.006

2.5.1.4.2. Mecanismo de accién del TSH-r:

La TSH juega un rol importante en el desarrollo, maduracion y crecimiento de la glandula
tiroides mediante su unién al TSH-r. En la tiroides, la unién TSH:TSH-r sefaliza dos
subclases de proteinas G estimulantes: la Gas y la Gaqg que conducen a la activacién
intracelular de las vias del AMPc y de la fosfolipasa C respectivamente (Holzapfel,

Bergner, Wonerow, & Paschke, 2002).
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La via del AMPc, actia como segundo mensajero para la activacion adicional de proteinas
quinasas dependientes y quinasas independientes, cuya finalidad es regular la
transcripcién del NIS, del TPO, la recaptacion de yodo y activar al CREB (cAMP response
element-binding) que actia como factor de transcripcion nuclear con capacidad de
unirse al ADN y regular su expresién genética (Figura 3) (Latif, Morshed, Zaidi, & Davies,

2009; Tuncel, 2017).

La via Gag, lleva a la activacion de Gy y PLC (fosfolipasa c) que se hidroliza a IP3 (inositol
trifosfato) y a DAG (diacilglicerol), cuya finalidad a nivel del citosol es la liberacién de
calcio que participa en la produccién de H;0;, iodinacidn de tirogloblina y el eflujo de
yodo, mientras que a nivel nuclear participa en la activacién corriente abajo de AKT, via
de sefializacién que ha demostrado ser necesaria para la proliferacién y supervivencia

celular (Latif et al., 2009; Tuncel, 2017).
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Figura 3. Vias de sefializacion del receptor de TSH.
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Fuente: Latif, R., Morshed, S. A., Zaidi, M., & Davies, T. F. (2009). The Thyroid-Stimulating Hormone
Receptor: Impact of Thyroid Stimulating Hormone and Thyroid-Stimulating Hormone Receptor
Antibodies on Multimerization, Cleavage, and Signaling. Endocrinology and Metabolism Clinics of North
America, 38(2), 319-341. https://doi.org/10.1016/j.ecl.2009.01.006

2.5.1.4.3. Anticuerpos contra TSH-r (TRAb):

Los TRAb fueron descubiertos por Adams y Purves en 1956, donde se los denomind
genéricamente anticuerpos contra el receptor de la TSH. Hoy se conoce que estos
anticuerpos pueden tener accidn estimulante (TSAb), neutra y bloqueante (TBAb). El
TSH-r es el principal objetivo de estos anticuerpos, que actian mediante su unién a las

LRR de la subunidad a del TSH-r (Kotwal & Stan, 2018).

En la EG, estos anticuerpos juegan un rol importante en la patogénesis de esta entidad y
en el desarrollo de las manifestaciones extratiroideas. El efecto final de estos anticuerpos

de tipo estimulante (TSAb) es el mismo que el efecto de la TSH sobre el TSH-r, es decir,
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activan las vias de sefializacidon Gas y Gag que promueven el crecimiento excesivo del
tejido tiroideo acompafiado de un aumento en la produccion y secrecién de hormonas

tiroideas (Kotwal & Stan, 2018). Figura 4.

Los otros tipos de anticuerpos son capaces de unirse de igual manera el TSH-r y pueden
tener cierto grado de sefializacién sin impacto en la generacién del AMPc o en la unién

dela TSH (T. F. Davies et al., 2017).

Figura 4. Mecanismo de accion de los TRAb.
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Fuente: Kotwal, A., & Stan, M. (2018). Thyrotropin Receptor Antibodies-An Overview. Ophthalmic plastic
and reconstructive surgery, 34(4S Suppl 1), S20-S27. https://doi.org/10.1097/I0P.0000000000001052

Se ha postulado que la presencia de TSAb son altamente especificos para el diagndstico
de la EG. Existen diversos tipos de métodos de ensayos que pueden usarse para este fin,
pudiéndose clasificar en 2 grupos: los bioensayos y los ensayos de competencia (Kotwal

& Stan, 2018).
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En el escenario de una tirotoxicosis, cuando el diagndstico no es aparente por la
presentacion clinica, tanto los bioensayos como los ensayos de competencia de tercera
generacion, tienen una alta y especificidad en torno al 98 — 99 % para la EG. Por lo tanto,
las guias ATA (American Thyroid Association) del 2016 incluyen estas pruebas como
método diagndstico para la EG, a pesar de que los ensayos de competencia (TBIl) no
distingan entre los diversos tipos de anticuerpos, que en pacientes con tirotoxicosis

indicarian que son en su mayoria de tipo estimulante (TSAb) (Ross et al., 2016).

2.5.1.4.4. Prevalencia de los TRAb en la Enfermedad de Graves:

Cerca del 75 al 95 % de los pacientes con EG que aun no han sido tratados tienen los
anticuerpos de tipo estimulante, TSAb, detectables con los métodos de bioensayo. Sin
embargo, sus titulaciones varian dependiendo a la respuesta inmune o al tipo de

tratamiento empleado (Kotwal & Stan, 2018).

En pacientes con manejo farmacolégico (drogas antiroideas) y en aquellos sometidos a
procesos quirurgicos, los niveles de TSAb disminuyen aproximadamente a los 12 a 18
meses post-tratamiento. En cambio, en pacientes tratados con RAI (yodo radioactivo) se
evidencia un incremento de estos anticuerpos en los 6 primeros meses debido al
incremento de la exposicion de antigenos tiroideos producto de la destruccién de la
glandula tiroides y posteriormente regresan a valores pre-tratamiento (Kotwal & Stan,

2018).
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2.5.1.4.5. Receptor de la hormona estimulante de la tiroides (TSH-r) en diferentes
tejidos:

El TSH-r no es exclusivo de la glandula tiroides, sino que ha sido identificado en varios
tejidos incluyendo: cerebro, testiculos, rifones, corazén, hueso, timo, linfocitos, tejido
adiposo, fibroblastos y células madres embrionarias, modulando asi, no solo el desarrollo
de la tiroides sino también jugando un rol importante en el desarrollo de dichos tejidos

y 6rganos. (De Lloyd, Bursell, Gregory, Rees, & Ludgate, 2010).

2.5.1.4.6. Otros antigenos involucrados en la Enfermedad de Graves.
La Tg y la TPO se encuentran comunmente en la EG, sin embargo estos antigenos no

tienen implicacién en el desarrollo de la misma (Marino et al., 2016).

2.5.1.4.7. Linfocitos T en la historia natural de la Enfermedad de Graves.

El tejido tiroideo en la EG, esta infiltrado de manera variable por linfocitos T CD4+ que
una vez activados pueden ser de diferentes poblaciones: células T efectoras (Th1ly Th2)
en un 90 % o células nTreg (linfocitos reguladores naturales que expresan CD4+, CD25+

y FOXP3+) en un 10 % (Marino et al., 2016).

-Células nTreg: son un subtipo de células T CD4+ originados en el timo, que tienen la
capacidad de expresar CD4+, CD25+ y FOXP3, cuya finalidad es suprimir la activacion,

proliferacién y produccion de citocinas por parte de las células T CD4+, T CD8+, linfocitos
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B y células dendriticas mediante la produccion del TGF-B (factor de crecimiento

transformante B) y la IL-10 para mantener la tolerancia periférica (Marino et al., 2016).

-Células T efectoras helper tipo 1 o helper tipo 2: estos subtipos de células estan
encargadas del reconocimiento antigénico, a través de las células presentadoras de

antigenos (CPA) por medio del CMH clase Il (Marino et al., 2016).

Normalmente, los antigenos propios responsables de la activacion y proliferacién de
estas células se eliminan en el timo por mecanismos de tolerancia inmune central. Sin
embargo, en ocasiones puede ocurrir una activacion, proliferacion y diferenciacion de
estas células debido ante todo a la pérdida del equilibrio clonal entre las células nTreg.
Por lo que estos linfocitos efectores, principalmente los Th1, al no tener una respuesta
antagonica, permanecen reactivados y estimulan a las células B por medio de la IL 10

para la produccién de TRAb que son de tipo IgG1 (Marino et al., 2016).

2.5.1.4.8. CMH clase Il en el mantenimiento de la Enfermedad de Graves.

El CMH clase Il Unicamente es expresado en células presentadoras de antigenos (células
dendriticas, células b, macréfagos activados y algunas células endoteliales); en el caso de
la glandula tiroides, y en particular las enfermedades autoinmunes, se ha visto que una
vez la tiroides esta infiltrada por los linfocitos T CD4 + estos son capaces de producir INF

y (interferon gamma) que es capaz de inducir al CMH clase Il de manera aberrante y cuya
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sobreexpresién dara lugar a la activacidon incrementada de linfocitos T efectores (T. F.

Davies et al., 2017).

Por lo que, el CMH clase Il, no es responsable directo del desarrollo de la EG, sino que
estas moléculas estan involucradas en la propagacién y perpetuacion de la reaccién

autoinmune (Marino et al., 2016).

2.5.1.5. Manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Graves.
De manera caracteristica la EG se presenta como un bocio difuso asociado a signos y

sintomas de tirotoxicosis con oftalmopatia.

En el 2016, Goichot condujo un estudio prospectivo donde los signos y sintomas mas
comunes en orden decreciente fueron palpitaciones, debilidad, taquicardia, pérdida de
peso, intolerancia al calor, alteraciones en el suefio, bocio visible, sintomas

gastrointestinales y alteraciones cardiacas (Goichot et al., 2016).

A parte de las manifestaciones clinicas que comparte con las otras formas de
hipertiroidismo, la EG estd asociada con Unicas manifestaciones extratiroideas que

incluye la oftalmopatia tiroidea, el mixedema pretibial y la acropaquia tiroidea.
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Oftalmopatia de Graves (OG): es una entidad caracterizada por la inflamacién de los
musculos oculomotores y del tejido conectivo extraocular. Aunque la oftalmopatia
puede estar presente por imagen en el 70 % de los pacientes con EG esta es subclinica y
unicamente el 30 a 50 % de los pacientes con EG tienen la enfermedad clinicamente
manifiesta, con una incidencia de 16 casos por 100.000 habitantes por afio y de 3 casos
por 100.000 habitantes por afio en mujeres y hombres respectivamente. Solo un 3 % de

los pacientes afectados presentan la forma severa de la enfermedad (Bahn, 2016).

Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el desarrollo de la OG incluyen la
estimulacion de los TSH-r de los fibroblastos y de los adipocitos orbitarios por medio de
anticuerpos estimulantes y la activacién de células T que concluye en la adipogénesis
orbitaria y la proliferacion de fibroblastos, inflamacién y en el depdsito de
glicosaminoglicanos, en su mayoria acido hialurdnico, que lleva al final a la fibrosis de los

musculos extraoculares (T. Davies & Burch, 2019).

Los signos y sintomas de la OG clinica incluye inflamacidon y enrojecimiento de la
conjuntiva y parpados, exoftalmos, diplopia, Ulcera corneal, epifora, dolor ocular o
retroocular o sensacion de cuerpo extrafio en el ojo, visidon borrosa y disminucién de la

agudeza visual (T. Davies & Burch, 2019).
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Dermatopatia tiroidea: es un engrosamiento de la piel que en la mayoria de los casos
involucra el drea pretibial, debido al depésito de glicosaminoglicanos en la dermis, que
ocasiona un edema sin fovea asociado a eritema. Afecta hasta el 4 % de los pacientes

con EG y casi siempre se acompafia de OG (Bartalena & Fatourechi, 2014).

Acropaquia tiroidea: es un raro componente de la EG presente en el 1 % de los casos, y
hasta en un 20 % de los pacientes con dermatopatia tiroidea. De manera particular se
aprecia un agrandamiento de las falanges distales de los dedos de las manos y de los pies

causado por el depdsito de glicosaminoglicanos (Marino et al., 2016).

2.5.1.6. Diagnéstico.

Clinicamente basta con evidenciar los signos y sintomas tipicos de una tirotoxicosis,
bocio difuso y orbitopatia para llegar a un diagndstico presuntivo, sin embargo es
necesario la mediciéon de hormonas tiroideas (T4, T3) y de TSH para su confirmacién y
como base de la evaluacién del tratamiento, pudiéndose apreciar una concentracion de
TSH suprimida (incluso menor de 0.01 mU/I o indetectable para el ensayo de medicién),

asi como un aumento de las concentraciones séricas de T4 y/o T3 (Ross et al., 2016).

La ecografia tiroidea con doppler color se puede usar en caso de dudas sobre los signos
y sintomas de la tirotoxicosis, haciéndose evidente un aumento de tamafio de la glandula

tiroidea, mayor convexidad de los bordes anteriores, una textura heterogénea y una
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ecogenicidad parenquimatosa discretamente disminuida. Con el uso de doppler color y
doppler espectral se podra ver patrén hipervascular denominado “infierno tiroideo” y
una velocidad de pico sistélico > 60 cm/s respectivamente (Lombardo, Romero, Segui, &

Lépez, 2012).

La gammagrafia o cintigrafia tiroidea con yodo radiactivo o con tecnecio es una prueba
auxiliar indicada cuando el diagndstico es dudoso o cuando la tirotoxicosis coexiste
nodularidades tiroideas o antes del tratamiento con RAI. El examen mostrarda un
agrandamiento difuso de la glandula tiroides con una distribucion homogénea del
radiotrazador y una captacién aumentada de ambas glandulas tiroides que indica

hiperfuncion (Espinosa Muioz, 2019; Kahaly et al., 2018).

Al igual que las pruebas de imagen auxiliares, las guias ATA del 2016 recomiendan la
medicion de los niveles de TRAb con fines de diagndstico (también para evaluacion de la
remisién de la enfermedad) pero no en la mayoria de pacientes, sino, cuando la etiologia
de la tirotoxicosis es dudosa y otras pruebas diagndsticas o auxiliares no sean

confirmatorias (Ross et al., 2016).

2.5.1.7. Tratamiento.
A pesar que el 20 a 30 % de los pacientes con hipertiroidismo entran en remisién de

manera espontanea, de manera general, el tratamiento estd indicado en todos los
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pacientes con el objetivo de corregir el estado hipermetabdlico con la menor incidencia

de hipotiroidismo y de eventos adversos relacionados (Ross, 2011).

Actualmente, existen tres lineas principales de tratamiento para la EG: los farmacos
antitiroideos, el yodo radioactivo y la ablacién quirurgica. Los beta bloqueantes son
considerados como tratamiento coadyuvante para frenar la sintomatologia adrenérgica
del hipertiroidismo. Sin embargo, por el momento no existe un consenso sobre que
tratamiento es superior, la guia de la ATA 2016 enfatiza en la importancia de elegir el
mejor régimen terapéutico en funcién a la gravedad de la enfermedad, la edad, el

tamafio del bocio, las comorbilidades y la preferencia del paciente (Imam, 2016).

2.5.1.7.1. Drogas antitiroideas (DAT).

El objetivo de esta linea de tratamiento no es curar la enfermedad, sino es controlar el
estado de hipertiroidismo mientras transcurre la historia natural de la enfermedad hasta
la remision (restauracion espontanea del sistema inmunitario mediante la disminucién

de la autoinmunidad especifica de la tiroides) (Ross et al., 2016).

Hay dos tipos de DAT empleadas para el manejo de la EG: el propiltiouracilo (PTU) y el
metilmercaptoimidazol (MMI - metimazol). Esta modalidad de tratamiento brinda la
ventaja de evitar el tratamiento de por vida con hormonas tiroideas, y la exposicion a la

radioactividad, con un perfil de seguridad farmacoldgica aceptable (Ross et al., 2016).
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Las DAT estdn indicadas en pacientes embarazadas, ancianos con multiples
comorbilidades, residentes en casas de cuidados que no puedan cumplir con las normas
de seguridad de la radiacidn, pacientes con cirugias en cuello previas o que hayan
recibido RAl previamente, falta de acceso a cirujanos con experiencia, pacientes con OG
activa, pacientes que requieran un control bioquimico rapido y pacientes con alta
probabilidad de remision como mujeres, la existencia de un bocio pequeno vy los TRAb a

titulos bajos (Ross et al., 2016).

Cuando se elijen las DAT como tratamiento de primera linea, se prefiere al MMI sobre el
PTU, excepto, en el primer trimestre del embarazo, en la tormenta tiroidea y en personas

que rechazan el uso RAI o la cirugia (Ross et al., 2016).

La guia de hipertiroidismo del ATA 2016 sugiere la administracién de MMI en funcién al
grado de disfuncidn tiroidea y al espectro de manifestaciones clinicas. Una vez que las
HT retoman sus valores normales se considera una reduccién de MMI hasta 5 mg por dia

(Ross et al., 2016).

El PTU tiene una vida media mas corta, administrandose de 50 a 150 mg cada 8 horas,
con una reduccidn posterior a 50 mg cada 8 o 12 horas cuando se normalicen las HT.

Estos farmacos deben de administrarse por un periodo no mas de 12 a 18 meses y se
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disminuiran las dosis o se suspenderdn una vez que se normalicen los valores TSH (con o

sin medicion de los TRAb) (Subekti & Pramono, 2018).

Se considera remision de la enfermedad si los niveles de TSH sérica, T4L, T3T estdn en
rangos normales después de un afio de descontinuar el tratamiento con DAT y recaida si
la enfermedad recurre entre los 12 primeros meses después de suspendido el

tratamiento (Ross, 2018).

Torring y colaboradores realizaron un estudio prospectivo que comparaba los diversos
tipos de tratamiento de la EG, evidenciando una tasa de recaida menor al 40 % cuando
se usan DAT en pacientes con hipertiroidismo leve, con bocios pequefios o que se
reducen durante el tratamiento y con titulos bajos de TRAb post-tratamiento (Torring

et al., 1996).

Comparando con los otros esquemas de tratamiento, las DAT muestran una tasa de
recaida de alrededor del 52.7 % en comparacién con el uso de RAI (15 %, OR 6.25) o
cirugia (10 %, OR 9.09), lo que pone en consideracién a médicos y pacientes sobre la

decision inicial en el manejo de la EG (Sundaresh et al., 2013).
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Efectos adversos del uso de DAT: segln la severidad de las complicaciones pueden ser
divididos en menores como prurito y alergia y mayores como alteraciones hematoldgicas

y hepaticas (Tabla 3) (Gauna et al., 2013).

Tabla 3. Efectos adversos de las DAT

Tipo de efectos adversos Frecuencia en % Farmaco
MENORES

Reacciones en piel 4-6 MMl y PTU
Artralgias 1-5 MMIY PTU
Gastrointestinales 1-5 MMIy PTU
Sabor u olfato alterado 0.3 MMI
Sialoadenitis Muy rara

MAYORES

Poliartritis severa 1-2 MMIy PTU
Agranulocitosis 0.1-0.5 MMIy PTU
Anemia aplasica Rara

Vasculitis rara

Hepatitis severa 1-2 PTU (dosis altas)
Colestasis rara MMI

Fuente: Gauna, A,, Fadel, A, Guitierrez, S., Novelli, J., Orlandi, A., Parma, R., & Silva, M. (2013). Tratamiento
del hipertiroidismo por Enfermedad de Graves en pacientes adultos no embarazadas. Revista Argentina
de Endocrinologia y Metabolismo, 50(2), 107-126.

-Alteraciones hematoldgicas: se reporta una incidencia acumulada de pancitopenia a los
100 dias de 0.3 %, con un pico de mdaxima incidencia a los 69 dias. La agranulocitosis se
reporté en un 0.27 % con PTU y 0.11 % con MMl a los 38 dias del tratamiento (Ross et al.,

2016).
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-Hepatotoxicidad: se ha descrito hepatotoxicidad colestasica y hepatocelular con el uso
de MMl en un 0.019 %, y 0.25 % respectivamente. En el caso del PTU, se ha relacionado
una incidencia de hepatitis de 0.08 % y una colestasis de 0.016 %, ademas, se ha

relacionado al PTU con necrosis hepdtica fulminante (Ross et al., 2016).

2.5.1.7.2. Yodo radioactivo (RAI).
Los candidatos para la RAl son:
- Pacientes con efectos secundarios o recurrencia después de un curso de DAT,
- Arritmias cardiacas con repercusion hemodindmica o personas con riesgo
quirargico alto,
- Pacientes con cirugia previa en cuello,
- Mujeres que planifican embarazo después de 6 meses del uso de RAI,

- Paralisis periédica hipokalémica tirotéxica (Ross et al., 2016).

La RAl esta contraindicada en el embarazo, durante la lactancia y la concepcion, en la OG
moderada a severa, en sospecha de cancer tiroideo y en pacientes incapaces de seguir

las pautas de seguridad radioactiva (Ross et al., 2016).

Las consideraciones al tratamiento previa al RAl incluye pautas de uso con beta
bloqueantes incluso en personas con enfermedad asintomatica y suspensién de 2 a 3

dias antes de las DAT en quienes se estaban administrando (Ross et al., 2016).
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La dosis de RAl necesaria establecida por las guias ATA del 2016 varian entre 10 a 15 mCi,
dependiendo al tamafio glandular, requiriendo generalmente una sola dosis. La funcién
tiroidea se normaliza en los 3 a 12 meses posteriores al tratamiento con RAl en 50 a 90

% de los pacientes (Ross et al., 2016).

La tasa de éxito es dosis dependiente, yendo del 61 % con 5.4 mCi a 86 % con 15.7 mCi,
por lo que son preferidas las dosis altas de RAI, sin embargo, estas se asocian con una
tasa mayor de hipotiroidismo (80 a 90 % de los pacientes) que alcanza su maximo pico a

las 16 semanas post-tratamiento (Ross et al., 2016).

Hasta el 14 % de los pacientes pueden fracasar después de la primera dosis de RAI,
aconsejandose una segunda dosis antes de optar por la ablacién quirdrgica (Kahaly et al.,

2018).

2.5.1.7.3. Ablacidn quirurgica.

La tiroidectomia es un procedimiento de alto costo que requiere hospitalizacién,
conllevando un riesgo anestésico y quirurgico. Por ello es el tratamiento menos usado
para la EG recién diagnosticada, sin embargo, la tiroidectomia es un tratamiento eficaz
de primera linea cuando el bocio es grande (mds de 80 gramos), cuando existen sintomas
compresivos, cuando hay una baja captacién de RAI, en casos de hiperparatiroidismo

primario coincidente o sospecha de nédulos malignos, en existencia de titulos de TRAb
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elevados, en la OG con actividad moderada a grave, o cuando el paciente desea evitar la

exposicion a DAT o RAI (Ross et al., 2016).

Si se selecciona la cirugia, la tiroidectomia total es el procedimiento de eleccidn, porque
conlleva el mismo riesgo de complicaciones que la tiroidectomia subtotal, mientras que

la tasa de hipertiroidismo recurrente es menor (Guo, Yu, Liu, Si, & Jin, 2013).

2.5.1.7.4. Beta bloqueantes (bb).

Estan recomendados desde el momento de la sospecha diagndstica para controlar los
sintomas adrenérgicos como palpitaciones, temblores, sudoracién, nerviosismo,
pérdida de peso, intolerancia al calor, taquicardia y aumento de la presion de pulso, y
ademas se aconseja su uso en pacientes adultos mayores (Geffner & Hershman, 1992;

Ross et al., 2016).

El propranolol (betabloqueantes no cardioselectivo) o los betabloqueantes de larga
accion como el atenolol (betabloqueantes alfa y beta) o bisoprolol (betabloqueantes
alfa), son utiles especialmente en las primeras etapas del tratamiento antes que las DAT

surtan efecto (Kahaly et al., 2018).

Las dosis altas de propranolol (40 mg cada 6 horas) inhiben la conversién periférica de

T4 a T3 en comparacién con las dosis de 20 mg cada 6 horas. En pacientes asmaticos, con
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fibrilacion auricular se prefieren los betabloqueantes cardioselectivos (Kahaly et al.,

2018).

2.5.2. Bocio multinodular toxico (BMNT) o Enfermedad de Plummer.
El bocio es un agrandamiento de la glandula tiroides que comprende una variedad de
condiciones. Puede ser clasificado como bocio difuso o nodular, solitario o multiple y

toxico o no toxico.

2.5.2.1. Definicion.
El BMINT se define como multiples areas de nodularidad en el tejido tiroideo, con dos o
mas nédulos que adquieren autonomia funcional, desencadenando el hipertiroidismo

(Khatawkar & Awati, 2015).

2.5.2.2. Epidemiologia.

El BMN es el trastorno tiroideo mas comun afectando de 600 a 700 millones de personas
a nivel mundial y su incidencia es mayor en zonas con ingesta deficiente de yodo. Se
estima que el BMN puede progresar a BMNT en el 5 a 10 % de los casos en un periodo

de 5 afios (Day, Chu, & Hoang, 2003).
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Esta entidad es responsable del 15 % de todas las causas de tirotoxicosis y del 5a 10 %
de todas las causas de hipertiroidismo, pudiendo llegar a ser hasta 10 veces mas comun

en zonas yodo deficientes que en zonas yodo suficientes (Lee & Ananthakrishnan, 2018).

Con respecto a la edad, es mas frecuente en personas mayores de 50 afios que hayan
tenido bocios multinodulares no téxicos de larga evolucion, y su incidencia aumenta
conforme avanza la edad. Por lo dicho, suelen tener un inicio insidioso en comparacion

con la EG (Lee & Ananthakrishnan, 2018).

En lo que concierne al sexo, el BMINT es mas frecuente en las mujeres que los hombres

con una relacion de 6 a 1 (T. F. Davies et al., 2017).

Ecuador hasta la década de los noventa, fue una zona yodo deficiente con yodurias
menores a 50 ug/L, lo que le predisponia a una mayor prevalencia de bocio
especialmente en la region andina. Con la llegada de proyectos patrocinados por la OMS
y la UNICEF, esta deficiencia nutricional de yodo fue superada, incluso hasta llegar a
yodurias mayores a 500 ug/L (consideradas supraterapéuticas), por lo que se desconoce
hasta el momento los trastornos tiroideos, particularmente el hipertiroidismo, derivados
de esta suplementacion de yodo en pacientes con larga historia de bocio (Pacheco et al.,

2005).
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Segun datos del INEC, en el 2017 se reportd 157 casos de hipertiroidismo (381
correspondieron a otras causas de tirotoxicosis sin especificar etiologia) con 38 casos
correspondientes al BMNT, de tal manera, que el BMNT representé el 7 % de los todos
los casos de tirotoxicosis de causa especificada y el 24 % de los casos de hipertiroidismo.
La mayoria de personas con BMNT correspondié a mujeres (92 %) con una edad de mas

de 40 afios hasta en un 60 % (MSP, 2017).

2.5.2.3. Factores de riesgo para el desarrollo del BMINT.
Los factores de riesgo implicados para el desarrollo del BMNT son similares a los

implicados en el desarrollo del BMN no toxico.

Deficiencia de yodo: es la causa mds comun, ya sea por déficit nutricional o por alguna
alteracion en la absorcidn intestinal. El bocio se produce si la ingesta de yodo es <50

ug/dia (Khatawkar & Awati, 2015).

Restitucion rdpida de yodo: numerosos informes en paises como Australia (Tasmania),
Espafa, Suiza, Zimbabue y Congo han descrito un aumento de casos de hipertiroidismo
en todas sus formas incluido el BMNT, después de una rapida compensacién de yodo
suplementario en la dieta en zonas de yodo deficiencia severa (Schroeder & Ladenson,

2009).
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Dishormonogénesis: incluye cualquier alteracién de los mecanismos fisiolégicos de la
formacion de hormonas tiroideas como: defectos de la trampa de yodo, defectos de
organificacidn, defecto de acoplamiento, carencia de proteasas y sintesis de yodo-

proteinas anormales (Khatawkar & Awati, 2015).

Bociogénicos: son sustancias que bloquean la sintesis de hormonas tiroideas o la
captacién de yodo por la glandula tiroides, produciendo de esta manera una hiperplasia
glandular compensadora. Se incluyen en esta categoria a farmacos como las drogas
antitiroideas, la amiodarona, la reserpina, dosis altas de yodo, sulfonilureas y el calcio;
ciertos alimentos como la col, nabos, harina de soja y la yuca; y finalmente la exposicion

a dosis altas de radiacion (Khatawkar & Awati, 2015).

Genéticos: polimorfismo en el codén 727 (Kopp, 2016).

Tabaquismo: existe controversia aun si el fumar participa en la generacién de tiocinato

que afecta la capacidad de la gldndula tiroides para usar el yodo y contribuir al desarrollo

del BMINT (Kopp, 2016).
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2.5.2.4. Patogénesis.
El BMNT es el resultado de una hiperplasia focal de las células foliculares en multiples
sitios dentro de la glandula tiroides que alcanzan autonomia funcional independiente de

la regulacién por la TSH (Schroeder & Ladenson, 2009).

Para el desarrollo del BMNT se han visto involucrados diversos mecanismos, entre ellos
las mutaciones somaticas de ganancia de funcién en el TSH-r o mutaciones en la proteina
Gas. Estas mutaciones pueden ser variables entre ndédulos autonomos de un mismo
BMNT. Al momento solo se han descrito un 60% de las mutaciones tanto en los genes
del TSH-r y en los genes de la proteina G, el resto se consideran mutaciones de etiologia

indeterminada (T. F. Davies et al., 2017; Kopp, 2016).

2.5.2.5. Manifestaciones clinicas.

Los sintomas y signos son similares a los reportados en la EG debido a que se trata de un
mismo estado hipermetabdlico de tirotoxicosis, sin embargo, por la edad avanzada de
presentacion, el tipo y el nUmero de manifestaciones clinicas son diferentes con respecto
a las personas mas jovenes. Un estudio dirigido por Boelaert en el 2010, encontré que
los pacientes mayores de 61 afios presentaban menos sintomas comparados con
pacientes mas jovenes, e incluso un 11.6 % no tenia sintomatologia al momento del

diagndstico (Boelaert, Torlinska, Holder, & Franklyn, 2010).
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Las otras manifestaciones sintomatoldgicas reportadas estdn asociadas al tamano del
bocio que ocasiona compresidn regional, disfagia, odinofagia, estridor, disfonia y disnea.
La compresidn regional se puede evidenciar por la desviacién de la trdquea y la
ingurgitacion yugular y en los casos donde exista extensidn intratoracica, es factible ver
plétora, edema facial y cervical que es especialmente visible cuando se pide al paciente
que eleve los brazos sobre la cabeza (signo de Pemberton) (Schroeder & Ladenson,

2009).

Al examen fisico, la gldndula tiroides se puede palpar con multiples tumefacciones, pero
hasta en un 20 % de pacientes mayores se puede palpar como un bocio difuso, irregular
no hipertrofico. Los nédulos suelen ser gomosos, lisos, maviles y no dolorosos (Schroeder

& Ladenson, 2009).

2.5.2.6. Diagnéstico.

El diagndstico no ofrecerd dificultad cuando se presenta un paciente con
manifestaciones tipicas de tirotoxicosis acompafiado de un BMN evidente al examen
fisico y no seria necesario pruebas adicionales, sin embargo, como se menciond en esta
entidad los signos de tirotoxicosis son poco aparentes, por lo que es necesario pruebas

complementarias para evitar un diagndstico inadvertido.
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Examenes de laboratorio: en todos los pacientes con bocio tiroideo o nddulos tiroideos,
se debe medir en primera instancia los niveles de TSH sérica y de hormonas tiroideas
periféricas para confirmar o descartar un estado de tirotoxicosis. Un valor de TSH abolido
con hormonas tiroideas periféricas (T4L, T3L o T3T) elevadas con presencia de multiples
ndédulos al examen fisico confirmarian el diagndstico de BMINT (Schroeder & Ladenson,

2009).

Suele ser comun en esta entidad un hipertiroidismo subclinico, es decir valores de TSH
suprimidos sin elevacion de hormonas tiroideas periféricas, que es especialmente comun

en pacientes mayores de edad (Schroeder & Ladenson, 2009).

Ecografia tiroidea: es util para confirmar las masas cervicales, ayudar a cuantificar las
dimensiones y el nimero los nddulos, servir como seguimiento posterior a tratamiento
con RAl y definir las relaciones anatdmicas con estructuras adyacentes (Schroeder &

Ladenson, 2009).

Gammagrafia: sirve diferenciar el BMINT de la EG, debido a que en raras ocasiones en
fases avanzadas de la EG el bocio difuso puede transformarse a formaciones nodulares,
pseudonodulares y zonas fibréticas que pueden ser clinicamente indistinguibles de un

BMNT (Schroeder & Ladenson, 2009).
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En el BMNT existird mds de un drea de hipercaptacién focal en los ndédulos
hiperfuncionantes auténomos que estaran rodeados de tejido extranodular no captante

debido a la supresion total de la TSH, dando una apariencia heterogénea (Kopp, 2016).

Ademads, la gammagrafia tiroidea ayudard a calibrar la dosis de 13! que se ha de
administrar para el tratamiento, asi como, ayudard a de identificar los nédulos con

funcion auténoma (T. F. Davies et al., 2017).

2.5.2.7. Tratamiento.

El BMNT rara vez remite de manera espontanea, a menos que el paciente haya estado
expuesto recientemente a una carga de yodo. Las opciones de tratamiento son similares
a la EG, sin embargo, las tionamidas en esta entidad sirven para aliviar los sintomas del
hipertiroidismo y no son una medida definitiva, en consecuencia, la cirugia y la terapia
con yodo son con frecuencia las modalidades terapéuticas preferidas (Ross et al., 2016;

Schroeder & Ladenson, 2009).

La decision del tratamiento dependerad de los factores clinicos, la preferencia del
paciente, la logistica, la velocidad de recuperacién esperada, los efectos secundarios y
los costos, teniendo por objetivo la eliminacidon rapida y duradera del estado

hipertiroideo (Ross et al., 2016).
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2.5.2.7.1. Yodo radioactivo (RAI).
Es preferido en pacientes con edad avanzada, comorbilidades con compromiso
sistémico, cirugias previas en el cuello, falta de acceso a un cirujano de tiroides con alta

experiencia y bocios pequeiios menores a 80 gramos (Ross et al., 2016).

El uso de RAI estd contraindicado en el embarazo, la lactancia, cancer de tiroides
coexistente, personas que no pueden cumplir con las pautas de seguridad de radiacidn
y aquellas personas que deseen el embarazo dentro de los 4 a 6 meses préoximos. (Ross

et al.,, 2016).

Antes de recibir el RAI, en todos los pacientes y especialmente a aquellos mayores de 60
afios y con enfermedades cardiovasculares, se debe considerar el manejo previo con
betabloqueantes debido al riesgo de una exacerbaciéon hipertiroidea que puede

ocasionar (Ross et al., 2016).

La dosis de RAI en el BMNT generalmente es mas alta que la dosis la dosis usada en la
EG, y se calcula en funcién del tamafio del bocio y en el porcentaje de captacién del RAI,
con una dosis promedio de 150—200 uCi (microcuries) por gramo de tejido tiroideo. Sin
embargo no se ha de demostrado que dosis calculadas seas superiores a las dosis fijas

(Ross et al., 2016; Schroeder & Ladenson, 2009).
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La tasa de éxito en los primeros 3 meses de tratamiento es de 50 % a 60 % y del 80 % a
los 6 meses, necesitando hasta 2 afios para su efecto total en la reduccién del bocio (Ross

et al., 2016; Schroeder & Ladenson, 2009).

El hipotiroidismo es una de las complicaciones mas comunes que subyacen al
tratamiento, siendo proporcional a la dosis de RAl empleada, estimandose en 3 % al afio,

16 % a los 5 anos y de 64 % a los 24 afios (Ross et al., 2016).

El fracaso del tratamiento se determina cuando exista persistencia del hipertiroidismo
mayor a 6 meses, y suele ser entre el 20 % de los pacientes tratados. En estos casos se
sugiere una nueva dosis adicional de RAIl. En casos refractarios al tratamiento, se

considera la cirugia con ultima opcién (Ross et al., 2016; Schroeder & Ladenson, 2009).

2.5.2.7.2. Ablacidén quirurgica.
La cirugia es un tratamiento rdpido y efectivo que tiene la ventaja de reducir los sintomas
del hipertiroidismo y los sintomas obstructivos del efecto de masa de manera confiable

(Schroeder & Ladenson, 2009).

Esta opcidn de tratamiento es preferible cuando se sospeche de una enfermedad
maligna coexistente, cuando el tamano del bocio amenace con sintomas compresivos

locales (por ejemplo la obstrucciéon aguda de las vias aéreas), cuando existan bocios
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mayores de 80 gramos, en bocios con extensidn intratoracica o subesternal, cuando
coexista un hiperparatiroidismo que requiere cirugia y en caso de tratamiento fallido con
yodo radioactivo (Porterfield, Thompson, Farley, Grant, & Richards, 2008; Ross et al.,

2016).

Las contraindicaciones incluyen a pacientes con un multiples comorbilidades
discapacitantes, enfermedadades terminales o el acceso a un cirujano con amplia

experiencia (Ross et al., 2016).

La prepacion antes de la cirugia incluye llevar al paciente a un estado eutiroideo, ya sea
con drogas antitiroideas como el metimazol o con el uso de farmacos betabloqueantes

(Ross et al., 2016).

Se prefiere la tiroidectomia total o casi total (que implica extraer ambos Iébulos tiroideos
excepto una pequefia cantidad de tejido de 1 mL en uno o ambos lados) a la cirugia
subtotal (que comprende dejar 3 a 5 gramos de glandula tiroides en el lado menos

afectado) para reducir la tasa de recurrencias (Cirocchi et al., 2015; Ross et al., 2016).

La tiroidectomia total o casi total tiene un fracaso menor al 1 %, con un tasa de
hipotiroidismo y la posterior necesidad de terapia de reemplazo hormonal del 100 %. En

caso de fracaso de tratamiento, se recomienda el yodo radioactivo debido al alto riesgo
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de hipoparatiroidismo o lesién del nervio laringeo recurrente que implica una segunda

cirugia (Ross et al., 2016).

2.5.3. Adenoma toxico (AT).

2.5.3.1. Definicion.

Se define como la presencia de un nddulo Unico y monoclonal en la glandula tiroides que
funciona de manera auténoma para producir cantidades suprafisiolégicas de hormonas
tiroideas periféricas dando como resultado la supresién de la TSH sérica. Estos adenomas
tienen la caracteristica de un crecimiento lento y generalmente producen
hipertiroidismo manifiesto una vez que alcanzan los 3 cm de didmetro o un volumen de

16 mL por ecografia (Cooper, 2003; Kopp, 2016).

2.5.3.2. Epidemiologia.

El AT comprende el 5 % de todas las etiologias de la tirotoxicosis y es la tercera causa de
hipertiroidismo representando el 3 a 5 %. Se puede presentar en cualquier grupo etario,
pero es mas frecuente entre los 30 a 40 afios y conforme aumenta la edad. Con respecto
al sexo, es mas habitual en mujeres que en hombres con una relacién de 4-5 a 1

respectivamente. (Cooper, 2003; Lee & Ananthakrishnan, 2018).

Al igual que el BMNT, la prevalencia del AT aumenta de manera inversa al grado de yodo

suficiencia, siendo 3 veces mas comun en areas yodo deficientes (Kopp, 2016).
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Los adenomas no toxicos de mas de 6 afos de evolucion pueden gradualmente
transformarse en AT en hasta en el 10 % de los casos. En relacién con los adenomas
tiroideos no toxicos, por cada 20 casos existe un caso de AT (Emrich, Erlenmaier, Pohl, &

Luig, 1993; Imam, 2016).

En el 2017 en Ecuador segun datos del INEC, se registraron 22 casos de AT
correspondiendo al 4 % de todas las causas de tirotoxicosis, y al 14 % de las causas de
hipertiroidismo, ocupando igualmente el tercer lugar por detras de la EG y del BMNT. El
86 % de estos casos pertenecié a mujeres con una relaciéon de 9 a 1y una edad mayor de

40 aios en el 72 % (MSP, 2017).

2.5.3.3. Patogénesis.

Se han descrito diversas mutaciones en la via del AMPc, siendo la gran mayoria (hasta un
80%) mutaciones puntuales somaticas centradas en la tercera asa transmembrana del
TSH-r, provocando una ganancia de funcidn en este receptor sin que exista un estimulo
de la TSH. Otras mutaciones de ganancia de funcién se han centrado en los genes GNAS1,
qgue codifica la proteina Gsa, determinando una persistente activacion constitutiva del

AMPc (T. F. Davies et al., 2017; Kopp, 2016).
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Esta activacidn constitutiva del AMPc da como resultado un crecimiento y una ganancia
de funcion de las células foliculares tiroideas y posteriormente el desarrollo de un

adenoma toxico (Imam, 2016).

2.5.3.4. Manifestaciones clinicas.

De manera similar que la EG y el BMNT, los pacientes con AT suelen presentar signos y
sintomas de tirotoxicosis acompafnados, sin embargo, de un nédulo palpable al examen
fisico tiroideo. Las manifestaciones clinicas derivadas de la tirotoxicosis, al igual que el
BMNT, suelen tener un inicio insidioso y larvado, y los sintomas mecanicos secundarios

de su efecto de masa como disfagia o ronquera son infrecuentes (Kopp, 2016).

2.5.3.5. Diagnéstico.
La medicidn de TSH sirve como marcador en la evaluacién inicial en estos pacientes,
encontrandose un nivel de TSH sérico abolido con hormonas tiroideas periféricas (T3L,

T3T, T4L) aumentadas.

La ecografia tiroidea sirve para constatar la presencia un nddulo tiroideo solitario, pero
no confirma el diagndstico de AT, para lo cual, debe de emplearse la gammagrafia
tiroidea que diferencia los nédulos hiperfuncionantes de los nédulos frios sugestivos de

malignidad (Schroeder & Ladenson, 2009).
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En la gammagrafia tiroidea, se mostrara la captacidon de los radionuclidos limitados al
nodulo auténomo en comparacidon con el tejido circundante. Se pueden encontrar
diversos patrones del AT dependiendo del grado de captacién: tibio (captacion similar al
tejido circundante), caliente (captaciéon incrementada sin supresion del tejido
circundante) o toxico (captacion incrementada con supresién concomitante de tejido

circundante) (Schroeder & Ladenson, 2009).

2.5.3.6. Tratamiento.
De manera similar que el BMNT, los AT raramente se resuelven de manera espontanea,

y deben ser tratados con yodo radioactivo o ablacion quirurgica.

2.5.3.6.1. Yodo radioactivo (RAI).

Las indicaciones, contraindicaciones y las recomendaciones previas a su uso son las
mismas que las descritas para el BMINT. El RAI se puede administrar en una dosis fija de
15 a 20 mCi o en funcién a un calculo entre el tamano del nédulo y el porcentaje de

captacion del RAI (Ross et al., 2016).

La tasa de éxito para el AT es del 75 % a los 3 meses y del 89 % al 1 afio después de la
terapia RAI. Por el contrario, riesgo de hipertiroidismo recurrente o persistente puede

variar de entre 0 a 30 % (Ross et al., 2016).
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Se recomienda una vigilancia continua del nédulo, debido a que rara vez se erradica en
este grupo de pacientes. El volumen del nédulo posterior al tratamiento disminuye en

un 35 % a los 3 meses y en un 45% a los 2 afios (Ross et al., 2016).

En caso de fracaso terapéutico se administra una segunda dosis de RAI, tres meses como
minimo después de la primera, y si persiste el hipertiroidismo se aconseja la cirugia (Ross

et al.,, 2016).

El hipotiroidismo suele desarrollarse con el tiempo independientemente de la dosis
administrada, con prevalencia de 8 % al afio, 28% a los 5 afios, 46 % a los 10 afios y 60 %

a los 20 afos (Ross et al., 2016).

2.5.3.6.2. Ablacidén quirurgica.

Antes del proceso quirurgico se debe realizar un eco tiroideo para descartar la presencia
de nddulos tiroideos contralaterales. El proceso quirudrgico de eleccién es la lobectomia,
excepto cuando se visualicen otros nédulos tiroideos contralaterales en donde la

tiroidectomia total es el procedimiento de eleccidn (Ross et al., 2016).

El riesgo de fracaso del tratamiento es menor al 1 % después de la reseccidn quirurgica
ya sea lobectomia tiroidea ipsilateral o istmusectomia, y por lo general, el eutiroidismo

se logra a los pocos dias de la cirugia (Ross et al., 2016).
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El hipotiroidismo posterior a una lobectomia o istmectomia es poco prevalente,

encontrandose Unicamente en el 2 a 3 % de los casos (Ross et al., 2016).

En caso de hipertiroidismo persistente se debe evitar una segunda cirugia, debido al alto
riesgo de hipotiroidismo, hipoparatiroidismo y lesién del nervio laringeo recurrente,

prefiriéndose el RAI para el retratamiento (Ross et al., 2016).
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA
3.1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
El hipertiroidismo es una entidad frecuente cuya prevalencia depende del lugar
estudiado debido a variables geograficas, ambientales, nutricionales y étnicas. En
Estados Unidos, el estudio NHANES lll, estimd una prevalencia de hipertiroidismo del 1.2
% en la poblacién general, siendo 0.7 % para el hipertiroidismo subclinico y 0.5 % para el
hipertiroidismo manifiesto (Kravets, 2016). En Europa se estimd una prevalencia de

hipertiroidismo en la poblacién general del 1.6 a 2% (Tunbridge et al., 1977).

En nuestro pais existe escasa bibliografia con respecto al perfil epidemioldgico del
hipertiroidismo y en su mayoria estos corresponden a estudios de grado.

-Un estudio con una poblacién realizada al azar, encontré una prevalencia de 2.2 %,
similar a las reportadas en Europa (Zumba, 2015).

-En subgrupos poblacionales se desconoce aun su epidemiologia. Una cohorte realizada
en la Maternidad Isidro Ayora de la ciudad de Quito en el 2015, estimé una prevalencia
de 1.04 % de hipertiroidismo en 289 embarazadas (Cordero, 2017).

-En personas con enfermedades autoinmunes como el Lupus Eritematoso Sistémico, se

evidencid una prevalencia de 3.1 % en una cohorte de 97 participantes (Morocho, 2018).

Dado que las hormonas tiroideas afectan a todos los érganos y sistemas, realizar el

diagndstico de hipertiroidismo resulta dificil por la gama de manifestaciones clinicas



80

aparentemente no relacionadas, por lo que es esencial que el médico tenga
conocimiento de esta entidad. Pocos son los estudios realizados en las ultimas décadas
gue reevallan las manifestaciones clinicas del hipertiroidismo. Goichot et al, realizé en
el 2016 un estudio de cohorte prospectivo donde los sintomas mds comunes del
hipertiroidismo fueron en pacientes menores de 65 afos, citdndose: palpitaciones (76
%), debilidad (74 %), pérdida de peso (64 %) e intolerancia al calor (54 %) (Goichot et al.,

2016).

Dentro de las complicaciones de la enfermedad se han reportado alteraciones cardiacas,
neuropsiquidtricas, oftalmoldgicas, del metabolismo dseo, debilidad muscular,
tromboembolismo y en un estado de tirotoxicosis exagerado la tormenta tiroidea
llevando a una tasa de mortalidad de hasta el 20% con un tratamiento adecuado

(Devereaux & Tewelde, 2014).

Por lo mencionado, al ser esta una enfermedad prevalente dificil de diagnosticar y con
un amplio repertorio de complicaciones es necesario desarrollar directrices locales para
representar de mejor manera a este grupo de pacientes. Ademas, la mayoria de los
estudios que describen al hipertiroidismo son relativamente antiguos por lo que fue
necesario realizar una investigacion que incluya la caracterizacién integral de este grupo
de pacientes para permitir crear recomendaciones y protocolos aplicables a nuestra

realidad.
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3.2. OBJETIVOS

3.2.1. Objetivo general.

-ldentificar y analizar las caracteristicas etioldgicas, clinicas, bioquimicas y terapéuticas
de los pacientes con hipertiroidismo que son atendidos en el servicio de Endocrinologia

del Hospital Eugenio Espejo.

3.2.2. Objetivos especificos.

-Definir las variables demograficas de la poblacidn en estudio.

-Reconocer las entidades etiolégicas que subyacen al hipertiroidismo en la poblacion
estudiada.

-Relacionar las caracteristicas clinicas de los pacientes con hipertiroidismo con el grado
de alteracién bioquimica hormonal.

-Determinar si la edad modifica la presentacion clinica del hipertiroidismo.

-Describir los tipos de tratamiento empleados para el manejo del hipertiroidismo.

3.3. HIPOTESIS
No es procedente la incorporacion de una hipdtesis en este tipo de estudio, sin embargo
por solicitud del reglamento de la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador esta se

incluye.
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Comparar las caracteristicas etiolégicas, clinicas, bioquimicas y terapéuticas de los

pacientes con hipertiroidismo atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital

Eugenio Espejo con otras investigaciones presentadas.

3.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Definicion operacional

Variable Definicion conceptual T|p'o de Categoria Escala Indicador
variable
Edad Tiempo que ha vivido Cuantitativa | Discreta 1:<30 Media
una persona expresada 2:30a39 Minimo
en afios al momento de 3:40a49 Maximo
la identificacidn del 4:50a59
hipertiroidismo. 5:>60
1: <65
2:>65
Sexo Condicion organica Cualitativa Nominal 1: Masculino Frecuencia
masculino o femenino. 2: Femenino absoluta
Porcentaje
Etnia Conjunto de factores Cualitativa Nominal 1: Indigena Frecuencia
bioldgicos de un grupo 2: Mestizo absoluta
humano desarrollados 3: Afroecuatoriano | Porcentaje
en su proceso de 4: Blanco
adaptacién a un 5: Otros
determinado espacio
geografico y ecosistema
alo largo de varias
generaciones.
Lugar de Lugar geografico de Cualitativa Nominal 1: Costa Frecuencia
procedencia nacimiento. 2: Sierra absoluta
3: Oriente Porcentaje
4: Region insular
Antecedentes Antecedentes propios Cualitativa Nominal 1: Hipotiroidismo Frecuencia
personales de del paciente al 2: Bocio absoluta
patologia momento del 3: Cancer de Porcentaje
tiroidea diagnostico tiroides
relacionados a 4: Ninguna
patologias de la
tiroides.
Antecedentes Antecedentes Cualitativa Nominal 1: Hipotiroidismo Frecuencia
familiares de familiares del paciente 2: Hipertiroidismo absoluta
patologia al momento del 3: Bocio Porcentaje
tiroidea diagndstico
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relacionados a 4: Cancer de
patologias de la tiroides
tiroides. 5: Ninguna

Circunstancia Razon que llevo al Cualitativa Nominal 1: Sintomatico Frecuencia

diagndstica paciente al diagndstico 2: Incidental absoluta
de hipertiroidismo. 3: Transferido Porcentaje

Hospitalizacién Necesidad de ingreso Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
para estancia 2: No absoluta
hospitalaria a pacientes Porcentaje
con hipertiroidismo
debido a
complicaciones de su
patologia tiroidea.

Tabaquismo Exposicidn directa Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
(fumador activo) o 2: No absoluta
indirecta (fumador Porcentaje
pasivo) a los efectos
toxicos del tabaco.

Palpitaciones Sensacion de Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
incremento de los 2: No absoluta
latidos cardiacos. Porcentaje

Taquicardia Frecuencia cardiaca Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
mayor a 100 latidos por 2: No absoluta
minuto. Porcentaje

Astenia Sensacion de falta de Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
fuerza para realizar 2: No absoluta
alguna actividad fisica. Porcentaje

Hiperdefecacién | Aumento de la Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
frecuencia defecatoria 2: No absoluta
con deposiciones de Porcentaje
caracteristicas
normales.

Intolerancia al Aumento de la Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia

calor sensacion térmica 2: No absoluta
corporal. Porcentaje

Temblor distal Es una oscilacidn Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
ritmica e involuntaria 2: No absoluta
que puede afectar uno Porcentaje

o varios segmentos del
cuerpo que dependen
de contracciones
alternantes de
musculos opuestos,
agonistas y
antagonistas.
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Alteraciones del | Cualquier cambioenla | Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia

suefio duracion, profundidad 2: No absoluta
o capacidad Porcentaje
restauradora del suefio
con respecto a los
patrones previos del
sujeto. Estos pueden
ser disomnias o
parasomias.

Diaforesis Sudoracion profusa que | Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
no esta en relacion con 2: No absoluta
la actividad fisica. Porcentaje

Trastornos Conjunto de Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia

neuro- alteraciones en los 2: No absoluta

psicoldgicos procesos de Porcentaje
comportamiento, las
emociones o la relacién
con los demas,
pudiendo estos pueden
ser: ansiedad,
irritabilidad o cambios
de humor.

Pérdida de peso | Disminucién de peso Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
declarado por el 2: No absoluta
paciente que esta Porcentaje
relacionado con el
hipertiroidismo.

Alteraciones Todas aquellas Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia

menstruales alteraciones 2: No absoluta
patoldgicas en el Porcentaje
patron normal del
ritmo menstrual.

Hipertension Es el aumento de la Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia

arterial presion arterial sistdlica 2: No absoluta
mayor de 130 mm/Hgy Porcentaje
diastélica mayor de 90
mm/Hg segun las guias
ACC-AHA 2017 o
cualquier valor de
presién arterial con
terapia
antihipertensiva.

Lesiones Nodulo Unico: es una Cualitativa Nominal 1: N6dulo unico Frecuencia

tiroideas lesion en forma de 2: Nddulos absoluta
masa localizada en la multiples Porcentaje

tiroides, cuya
consistencia
(generalmente firme)

3: Bocio difuso
4: Otras lesiones
5: Ninguna lesion
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es diferente del resto
del parénquima
glandular y que se
puede evidenciar
mediante la palpacion o
visualizacién por
técnicas de imagen.

No6dulos multiples:
presencia de multiples
nodulos que son
diferentes del resto del
parénquima glandular
tiroideo que se puede
evidenciar mediante la
palpacién o
visualizacién por
técnicas de imagen

Bocio difuso: aumento
difuso del tamafio de la
glandula tiroides en
ausencia de nédulos
tiroideos que se puede
evidenciar mediante la
palpacién o
visualizacién por
técnicas de imagen.

formacién o

sinusal

Oftalmopatia Presencia de Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
clinica alteraciones oculares 2: No absoluta
referidos por el Porcentaje
paciente o signos
evidentes en el examen
fisico.
Dermatopatia Es el depdsito de Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
tiroidea manera difusa o 2: No absoluta
circunscrita en el tejido Porcentaje
celular subcutdneo o la
dermis de acido
hialurdnico.
Acropaquia Agrandamiento Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
tiroidea indoloro e insensible de 2: No absoluta
las falanges terminales Porcentaje
de los dedos de las
manos y de los pies
Alteraciones del | Trastorno del ritmo Cualitativa Nominal 1: Fibrilacion Frecuencia
ritmo cardiaco cardiaco causado por Auricular absoluta
alteraciones en la 2: Taquicardia Porcentaje
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conduccidn del impulso
eléctrico comprobado
enel
electrocardiograma.
-Fibrilacién auricular:
arritmia caracterizada
por ausencia de onda p,
intervalo R-R variable y
una frecuencia
auricular mas de 300
latidos por minuto.
-Taquicardia sinusal:
trastorno caracterizado
por aumento de la
frecuencia cardiaca en
mas de 100 latidos por
minuto.

-Otras arritmias:
cualquier alteracion del
ritmo diferente a una
fibrilacién auricular o
taquicardia sinusal.

3: Otras arritmias
4: Otras
anormalidades

5: Ninguna

Patologia Alteracion cardiaca Cualitativa Nominal 1: Infarto agudo de | Frecuencia
cardiaca grave definida como miocardio absoluta
infarto de miocardio o 2: Insuficiencia Porcentaje
insuficiencia cardiaca cardiaca
producto del 3: Otras
hipertiroidismo. alteraciones
cardiacas
Etiologia del Clasificacion del Cualitativa Nominal 1: Enfermedad de Frecuencia
hipertiroidismo | hipertiroidismo Graves absoluta
-Enfermedad de 2: Bocio Porcentaje
Graves: es una multinodular
enfermedad toxico

autoinmune que se
caracteriza por la
presencia de
hipertiroidismo y bocio
difuso. Puede asociarse
de manera
caracteristica con
oftalmopatiay, en
ocasiones dermopatia
infiltrativa.

-Bocio multinodular
téxico: trastorno en el
gue aparece
hipertiroidismo sobre
un bocio multinodular

3: Adenoma toxico
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previo, en general de
largo tiempo de
evolucién.

-Adenoma téxico: una
hiperplasia focal de
células foliculares que
adquieren autonomia
funcional
independiente de la
regulacién por TSH.

Estado tiroideo | Hipertiroidismo Cualitativa Nominal 1: Hipertiroidismo Frecuencia
previo al manifiesto: manifiesto absoluta
tratamiento niveles de TSH 2: Hipertiroidismo Porcentaje
suprimidos y de T4L y/o subclinico
T3 elevados.
Hipertiroidismo
subclinico:
niveles de TSH bajos y
niveles de T4Lo T3
normales.
Concentracién Medicion de T4L, Cuantitativa | Continua 1:<0.93 Mediana,
de T4 libre expresado en ng/dL, en 2:093a1.76 minimo,
su primera valoracidn 3:1.77a3.52 maximo,
endocrinoldgica. 4:3.53a5.28 rango
5:5.29a7.04 intercuartilico
6:>7.04
Concentracion Medicién de T3 total, Cuantitativa | Continua 1:<0.8 Mediana,
de T3 total expresado en ng/dL, en 2:0.8a2 minimo,
su primera valoracién 3:2.1a4 maximo,
endocrinoldgica. 4:41a6 rango
5:6.1a8 intercuartilico
6:8.1a10
7:>10
Concentracién Medicion de T3 libre, Cuantitativa | Continua | 1:<2 Mediana,
de T3 libre expresado en pg/mL, 2:2a44 minimo,
en su primera 3:4.5a8.8 maximo,
valoracion 4:89a13.2 rango
endocrinoldgica. 5:13.3a17.6 intercuartilico
6:17.7a22
7:>22
Tratamiento Uso de tionamidas para | Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
inicial del el tratamiento inicial en 2: No absoluta
hipertiroidismo | pacientes con Porcentaje

con tionamidas

hipertiroidismo ya sea
propiltiouracilo o
metimazol.
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Tiempo del
tratamiento con
tionamidas

Periodo en meses del
uso continuo de
tionamidas hasta su
suspension total.

Cuantitativa

Discreta

:<3
:3a5
:6all
:12a23
1>24

Media,
minimo,
maximo

Falla del
tratamiento con
tionamidas

Falta de remision de la
enfermedad a pesar de
un manejo adecuado y
adherencia al
tratamiento durante un
tiempo minimo de 12
meses y maximo de 18
meses.

Cualitativa

Nominal

. Si
:No

_I\JI—‘U'I-bUJNH

Frecuencia
absoluta
Porcentaje

Recaida del
tratamiento con
tionamidas

Reaparicion del
hipertiroidismo
después de haber
descontinuado los
farmacos por un
periodo de tiempo de 6
meses.

Cualitativa

Nominal

Frecuencia
absoluta
Porcentaje

Remisién bajo
tratamiento con
tionamidas

Normalizacion del perfil
tiroideo luego del
tratamiento con
tionamidas, al menos 6
meses luego de la
suspension del mismo.

Cualitativa

Nominal

Frecuencia
absoluta
Porcentaje

Insuficiencia
hepdtica con
uso de
tionamidas

Dafio hepatico agudo
que produce
prolongacién de
tiempos de coagulacion
y encefalopatia que sea
debido al uso de
tionamidas y que hayan
provocado la
suspension del
medicamento.

Cualitativa

Nominal

Frecuencia
absoluta
Porcentaje

Hipertransamin
asemia con uso
de tionamidas

Evidencia de elevacion
de transaminasas, ya
sea ALT o AST, mayores
a 3N con respecto a su
valor basal, que sea
debido al uso de
tionamidas y que hayan
provocado la
suspension del
medicamento.

Cualitativa

Nominal

Frecuencia
absoluta
Porcentaje

Efectos
hematoldgicos
con tionamidas

Neutrofilos en la
biometria hematica
menores a 1500/mm3

Cualitativa

Nominal

Frecuencia
absoluta
Porcentaje




89

que sea debido al uso
de tionamidas y que
hayan provocado la
suspension del
medicamento.

tratamiento en el
servicio de
Endocrinologia a pesar
de los esquemas
iniciados.

Tratamiento Uso de yodoterapia Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
con yodoterapia | para el tratamiento 2: No absoluta
inicial o de segunda Porcentaje
linea en pacientes con
hipertiroidismo.
Dosis de Cantidad de yodo Cuantitativa | Discreta 1:10 Media, moda,
yodoterapia radioactivo utilizado en 2:15 minimo,
el tratamiento del 3:20 maximo
hipertiroidismo, 4: 25
expresado en 5:30
milicurios. 6:>30
Exito de Pacientes que luego de | Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
yodoterapia 12 meses de recibido 2: No absoluta
yodoterapia alcanzan Porcentaje
eutiroidismo o
hipotiroidismo.
Tratamiento Remocidn parcial o Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
con ablacién total de la glandula 2: No absoluta
quirdrgica tiroides en pacientes Porcentaje
con hipertiroidismo.
Estado tiroideo | Condicion bioquimica Cualitativa Nominal 1: Eutiroideo Frecuencia
posterior al del perfil tiroideo 2: Hipotiroideo absoluta
tratamiento después de haber 3: Hipotiroideo Porcentaje
iniciado cualquier subclinico
modalidad de 4: Hipertiroideo
tratamiento (yasealo
mas esquemas de
tratamiento) y dado de
alta del servicio de
Endocrinologia.
Continva en Pacientes que por su Cualitativa Nominal 1:Si Frecuencia
tratamiento condicion hipertiroidea 2: No absoluta
contindan en Porcentaje
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3.5. UNIVERSO Y MUESTRA
El universo estuvo constituido por 207 pacientes que fueron atendidos en el servicio de
Endocrinologia del Hospital Eugenio Espejo en el periodo de enero de 2015 hasta

diciembre de 2018 con diagndstico de hipertiroidismo (CIE-10: E05.0, E05.1, E05.2).

La determinacion del tamafio de la muestra se realizé segun el calculo para estimar una

proporcion, teniendo en cuenta la prevalencia de hipertiroidismo que es hasta del 1.6 %.

N Z pg
"_1.\'—1151—23;}{;

n

no = NUmero de sujetos necesarios

N = Tamanfo de la poblacién

7% = Riesgo fijado

p = Prevalencia del fendmeno de estudio
q=1-p

E? = Precision de la estimacién del parametro.

N =207
72=1.96

p=0.016
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q=0.984
E2=0.05
n=21.76

El nUmero minimo de sujetos a estudiar es 22, sin embargo, al tratarse de un estudio que
caracteriza a toda una poblaciéon con hipertiroidismo, para este proyecto se tomd en
cuenta a todos los participantes, es decir, al universo completo que comprenden 207

pacientes.

3.6. CRITERIOS DE INCLUSION
-Pacientes mayores de 15 afios de edad con diagndstico de hipertiroidismo (CIE-10:
E05.0, EO5.1, E05.2), que fueron valorados por el servicio de Endocrinologia del Hospital

Eugenio Espejo durante el periodo establecido.

3.7. CRITERIOS DE EXCLUSION
-Pacientes con datos clinicos incompletos en la historia clinica

-Pacientes con tirotoxicosis no debidas a hipertiroidismo

3.8. TIPO DE ESTUDIO
Estudio descriptivo, observacional, individual de tipo transversal que fue llevado a cabo

en el Hospital Eugenio Espejo durante el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2018.
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3.9. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Los datos fueron obtenidos utilizando un modelo de recoleccién de datos a partir del
sistema "HOSVITAL" del Hospital Eugenio Espejo. La base de datos se conformé con los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidon y exclusion. Los datos recopilados

se procesaron utilizando el paquete de software estadistico SPSS versién 25.0 para Mac.

3.10. ANALISIS DE DATOS

La informacidn fue analizada con ayuda del programa SPSS versién 25.0 para MAC.

Para el analisis univarial cualitativo se utilizd frecuencias absolutas y relativas y se
representd a través de tablas de distribucion de frecuencias y graficos de sectores y

barras.

Para realizar el andlisis univarial cuantitativo se utilizé medidas como la media o
mediana, minimos, maximos y rango intercuartilico y se representaron a través de

diagramas de cajas.

En el andlisis bivarial, para variables cualitativas, se usé la razén de prevalencia (PR) en
la determinacién de la fuerza de asociacion, y en la determinacion de la relacién entre

las dos variables cualitativas se usd el chi cuadrado, el test exacto de Fisher (en caso de
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valores esperados menores a 5) o la correccion de Yates (si lo valores esperados eran

entre 5y 20), considerando un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

Se determiné la normalidad de las variables con el test de Smirnov Kolmogorov. Para el
analisis bivarial entre las variables cualitativas con variables cuantitativas de distribucién
anormal se empled la U de Mann Whitney cuando existieron 2 modalidades y para mas
de dos modalidades se empled la prueba de Kruskal Wallis con su respectivo analisis post

hoc.

3.11. ASPECTOS ETICOS

Este trabajo de investigacidn fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad
Catdlica del Ecuador y obtuvo el beneplacito de la maxima autoridad del Hospital
Eugenio Espejo (Gerencia Hospitalaria) luego del criterio favorable emitido por Ila

Subdireccién de Docencia e Investigacidn del Hospital Eugenio Espejo.

El manejo de los datos obtenidos se realizé con completa confidencialidad, no se utilizé
datos que puedan identificar a los sujetos de estudio como nombre o direccidn o cédula
de identidad, en su lugar se empled un cédigo numérico que fue asignado a cada historia

clinica de acuerdo al momento en la inclusion del estudio.
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CAPITULO IV: RESULTADOS
Se analizé un total de 207 historias clinicas del servicio de Endocrinologia del Hospital
Eugenio Espejo con diagndstico de hipertiroidismo (cie 10 E05.0, E05.1 y E05.2) que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

4.1. Caracteristicas demograficas del hipertiroidismo.

El 86 % de la muestra correspondid a mujeres y el 14 % a hombres, con una relacién
mujer/hombre de 6.14:1. Los pacientes menores de 65 anos fueron afectados en el 91.3
% de los casos. La edad promedio fue de 43.15 afos, con una minima de 17 y una maxima

de 83 aiios (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucién demogréfica de la muestra en pacientes con hipertiroidismo.

Variable Modalidad Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa (%)
Sexo Masculino 29 14
Femenino 178 86
Edad <65 189 91.3
>65 18 8.7
Etnia Indigena 1 0.5
Mestizo 202 97.6
Afroecuatoriano 4 1.9
Blanco 0 0
Procedencia Costa 26 12.5
Sierra 168 81.2
Oriente 13 6.3

Regién Insular 0 0
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Grafico 1. Distribucidn (%) del hipertiroidismo por grupos de edad.
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En cuanto a la edad de los diversos subtipos de hipertiroidismo, los pacientes mas
jévenes pertenecieron a la EG con una media de 41 afios y los de mayor edad al BMNT
con una media de 61.69 afos; esta diferencia fue estadisticamente significativa con una
p 0.00. De igual manera, se vié una diferencia de edades entre la EG y el AT que fue

estadisticamente significativa con una p de 0.01 (Tabla 5,6y 7).

Tabla 5. Promedio de la edad en los diferentes subtipos de hipertiroidismo.

Subtipos de hipertiroidismo
EG BMNT AT
Edad (media) 41.01 + 14.18 61.69 +12.35 51.88 + 14.25

Variable
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Tabla 6. Analisis bivarial entre la edad y los diferentes subtipos de hipertiroidismo.

Estadistico

Variables H de Kruskal- Valor de p*
Wallis
Subtipos de hipertiroidismo 25.88 0.00
EG
Edad BMINT
AT

*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).

Tabla 7. Analisis post hoc entre edad y los diferentes subtipos de hipertiroidismo.

Estadistico

Variables Post hoc Kruskal-Wallis Valor de p*
EG-BMNT -76.603 0.00
EG-AT -43.586 0.01
BMNT-AT 33.017 0.41

*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).
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4.2. Caracteristicas hormonales del hipertiroidismo.
La mediana de concentracién de T4L fue de 2.84 ng/dL, es decir, considerando el rango
de normalidad (0.93 a 1.76 ng/dL) en la poblacion estudiada, la concentracion de T4L se

ubicé en 1.61 veces por encima del limite superior (Tabla 8).

Tabla 8. Valores medios de hormonas tiroideas periféricas por sexo y por edad.

Variables Sexo Edad Total
Masculino Femenino <65 > 65
T4L mediana 3.6 (2.38- 2.51(1.58- 2.95(1.66- 1.94(1.39- 2.84(1.62-
(RIQ) 7.73) 5.14) 5.94) 3.09) 5.44)
T3L mediana 6.86 6.59 6.68 6.23 6.68
T3T mediana 4.18 3.01 3.05 1.79 3.03

Los menores de 65 afios y los hombres tuvieron un perfil hormonal (T4L, T3T, T3L) mas
alto que sus contrapartes, sin embargo, en el analisis bivarial Unicamente los hombres
tuvieron un nivel de T4L mds alto que las mujeres de manera estadisticamente

significativa (valor de p 0.01) (Tabla 8, 9 y Tabla 10).

Tabla 9. Analisis bivarial entre la edad y las hormonas tiroideas periféricas.

Estadistico

Variables Rango promedio U Mann Whitney Valor de p*
Concentracion de T4L 784.50 0.06
Edad < 65 79.27
Edad > 65 57.53
Concentracion de T3L 65.50 0.61
Edad < 65 22.32
Edad > 65 18.88

Concentracion de T3T 7.00 0.47
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Edad < 65 17.79
Edad > 65 8

*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).

Tabla 10. Analisis bivarial entre el sexo y las hormonas tiroideas periféricas.

. Rango Estadisitco
Variables promedio U Mann Whitney Valor de p*
Concentracién deT4L 984.00 0.01
Masculino 97.77
Femenino 73.51
Concentraciéon T3L 79.00 0.56
Masculino 25.20
Femenino 21.58
Concentracion T3T 82.50 0.61
Masculino 19.21
Femenino 17.06

*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).

4.2.1. Caracteristicas hormonales en los diferentes subtipos de hipertiroidismo.
La mediana de concentracion de T4L en la EG, BMNT y AT fue de 3.15 ng/dL, 1.37 ng/dL

y 1.65 ng/dL (Grafico 2).

Grafico 2. Diagrama de cajas y bigotes de la concentracion de T4L en los diferentes

subtipos de hipertiroidismo.
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En el andlisis bivarial, cuando se relacionaron los niveles de hormonas tiroideas
periféricas con cada subtipo de hipertiroidismo, Unicamente la concentracidon de T4L

mostré una diferencia estadisticamente significativa (valor de p 0.00) (Tabla 11).

Tabla 11. Analisis bivarial entre la concentracién de hormonas tiroideas periféricas y los

diferentes subtipos de hipertiroidismo.

Estadistico

Variables H de Kruskal-Wallis Valor de p*
Concentracion de T4L 23.74 0.00
Concentracion de T3L 3.71 0.15
Concentracion de T3T 2.83 0.24

*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).

En el analisis post hoc, se demostré que existe una diferencia estadisticamente
significativa en los niveles de concentracion de T4L de la EG con respecto al ATy en la EG
con BMNT, por lo tanto, existié mayor concentracién de T4L en la EG que en el AT (valor

de p 0.01) y en la EG que en el BMNT (valor de p 0.00) (Tabla 12).

Tabla 12. Analisis post hoc entre la concentracion de T4L y los diferentes subtipos de

hipertiroidismo.

Estadistico

Variables Post hoc de Kruskal-Wallis Valor de p*
EG-BMNT 56.89 0.00
EG-AT 34.35 0.01
BMNT-AT -22.54 0.58

*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).
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4.3. Distribucion etioldgica del hipertiroidismo.
De los 207 casos de hipertiroidismo, 178 correspondieron a la Enfermedad de Graves, 16

al adenoma téxico y 13 al bocio multinodular téxico (Grafico 3).

Grafico 3. Etiologias del hipertiroidismo (%).

= Enfermedad de Graves
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= Bocio Multinodular Téxico
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4.3.1. Caracterizacion de los subtipos del hipertiroidismo.

4.3.1.1. Enfermedad de Graves.

La EG constituyd la mayoria de los casos de hipertiroidismo, con el 86 %, siendo mas
frecuente en mujeres que hombres con una relacién de 5.1:1. La edad promedio fue de
41.01 aflos, y aunque se presentaron casos desde los 17 afios y hasta los 88 afos, de
manera predominante, el 94.4% correspondid a menores de 65 afios, ademas, se vid una

reduccién de casos conforme avanzo la edad (Tabla 13). La edad promedio en ambos

sexos fue similar: 40 y 41 afos para hombres y mujeres respectivamente.

Tabla 13. Distribucidn de la muestra en pacientes con EG.

Variable Modalidad Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa (%)
Sexo Hombre 29 16.3
Mujer 149 83.7
Edad <30 41 23
30a39 47 26.5
40 a 49 39 21.9
50a59 33 18.5
> 60 18 10.1
Etnia Indigena 0 0
Mestizo 174 97.8
Afroecuatoriano 4 2.2
Blanco 0 0
Procedencia Costa 23 13
Sierra 142 80.2
Oriente 13 76.8
Regién Insular 0 0
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Antecedentes personalesde  Hipotiroidismo 0 0
patologia tiroidea Bocio 6 34
Cancer tiroideo 3 1.7
Antecedentes familiares de Hipotiroidismo 3 1.7
patologia tiroidea Hipertiroidismo 3 1.7
Bocio 2 1.1
Cancer tiroideo 4 2.2
Tabaquismo 7 3.9
Circunstancia diagndstica Sintomatico 22 12.4
Incidental 8 45
Transferido 59 33.1
Hospitalizacion 8 45

En el analisis bivarial, los menores de 65 afios tuvieron 0.28 veces mas probabilidad de

desarrollar la enfermedad con un IC 95 % de 1.03 a 1.60 y un valor de p de 0.00. En lo

respecta al sexo, las mujeres tuvieron 0.20 veces mas riesgo de padecer la EG que los

hombres con un IC 95 % de 1.12 a 1.28 y un valor de p de 0.01 (Tabla 14).

Tabla 14. Razdén de prevalencia de la EG con respecto a los grupos etarios y al sexo.

Pruebas

Prevalence ratio .
estadisticas

Variable IC95 % Test de Val:)): de
Valor Limite Limite . X2
. . Fisher
Inferior Superior
Sexo 0.01
Femenino 1.20 1.12 1.28
Edad 14.27 0.00
<65 1.28 1.03 1.60
>65 0.21 0.09 0.49

*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).



103

4.3.1.1.1. Perfil hormonal.
La mediana de la concentracién de T4L fue de 3.15 ng/dL, es decir, se ubicd en 1.78 veces
por encima del limite superior considerando un valor normal de 0.93 a 1.76 ng/dL (Tabla

15).

Tabla 15. Concentracion de hormonas tiroideas periféricas en la EG para el sexo y para

la edad.

Variables Total Sexo Edad
Masculino Femenino <65 >65
T4L mediana (RIQ) 3.1(1.89- 3.6(2.38- 3.1(1.69- 3.21(1.99- 1.83(1.27-
6) 7.73) 5.94) 6.84) 3.90)
T3L mediana (RIQ) 7.9 (4.15- 6.8 (5.53- 8 (3.83- 7.33 (4.09- 8.30
12.18) 11.37) 12.48) 12.38)

La tabla 15 muestra que existié una mayor concentracién media de T4L en hombres y
personas menores de 65 afios, sin embargo, en el andlisis bivarial no existid diferencia

estadisticamente significativa con valores de p de 0.12 y 0.05 respectivamente.
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4.3.1.2. Bocio multinodular téxico.

El BMINT representd el 6.3 % del total de la muestra, de la cual el 100 % correspondio a
mujeres, con una edad promedio de 61.69 afios (rango entre 46y 85 afios). De manera
contraria a la EG, se percibié un aumento de casos conforme aumenté la edad. La etnia

mestiza figurd el 92.9 % de los casos y cerca del 85.7 % de los pacientes procedieron de

la regidn Sierra (Tabla 16).

Tabla 16. Distribucion de la muestra en pacientes con BMNT.

Variable Modalidad Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa (%)
Sexo Hombre 0 0
Mujer 13 100
Edad <30 0 0
30a39 0 0
40 a 49 2 15.4
50a59 4 30.8
> 60 7 53.8
Etnia Indigena 1 7.7
Mestizo 12 92.3
Afroecuatoriano 0 0
Blanco 0 0
Procedencia Costa 1 7.7
Sierra 12 92.3
Oriente 0 0
Region Insular 0 0
Antecedentes personalesde  Hipotiroidismo 0 0
patologia tiroidea Bocio 2 15.4
Céncer tiroideo 1 7.7



105

Antecedentes familiares de
patologia tiroidea

Tabaquismo

Circunstancia diagndstica

Hospitalizacion

Hipotiroidismo
Hipertiroidismo
Bocio
Cancer tiroideo

Sintomatico
Incidental
Transferido

-~ O O O

o

7.7

7.7

16.7

83.3

7.1

4.3.1.2.1. Perfil hormonal.

La mediana de concentracién de T4L fue de 1.37 ng/dL, es decir, su valor se ubico entre

el rango normal del valor de referencia (0.93 a 1.76 ng/dL).

En lo que respecta a la edad, los mayores de 65 afos tuvieron mas altas concentraciones

de T4L de manera estadisticamente significativa, con un valor de p de 0.04 (Grafico 4 y

Tabla 17).
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Grafico 4. Diagrama de cajas y bigotes de la concentracién de T4L segun la edad en el

BMNT.
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Tabla 17. Analisis bivarial entre la concentracién de T4L y la edad en el BMNT.

] Rango Estadistico
Variables promedio U Mann Whitney Valor de p*
Concentracion de T4L 4 0.04
< 65 afios 5
> 65 afos 9.5

*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).
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4.3.1.3. Adenoma toxico.

El AT representd el 7.7 % de casos, correspondiendo el 100 % a mujeres con una edad

promedio de 51.88 afios, una edad minima de 30 y maxima de 72 afios. Los casos se

distribuyeron de manera similar en todos los grupos etarios a partir de los 30 afios (Tabla

18).

Tabla 18. Distribucion de la muestra en pacientes con AT.

Variable Modalidad Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa (%)
Sexo Hombre 0 0
Mujer 16 100
Edad <30 0 0
30a39 4 25
40a 49 3 18.8
50a59 4 25
> 60 5 31.3
Etnia Indigena 0 0
Mestizo 16 100
Afroecuatoriano 0 0
Blanco 0 0
Procedencia Costa 2 12.5
Sierra 14 87.5
Oriente 0 0
Region Insular 0 0
Antecedentes personalesde  Hipotiroidismo 0 0
patologia tiroidea Bocio 2 12.5
Céncer tiroideo 0 0
Antecedentes familiares de Hipotiroidismo 0 0
patologia tiroidea Hipertiroidismo 0 0
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Bocio 1 6.3

Cancer tiroideo 0 0

Tabaquismo 1 7.7
Circunstancia diagndstica Sintomatico 1 16.7
Incidental 1 16.7
Transferido 4 66.6

Hospitalizacion 0 0

4.3.1.3.1. Perfil hormonal.
La mediana de concentracion de T4L fue de 1.65 ng/dL, es decir, se ubicé cerca del limite

superior del rango normal del valor de referencia (0.93 a 1.76 ng/dL) (Tabla 19).

Tabla 19. Concentracién media de hormonas tiroideas periféricas en el AT por edad.

. Edad
Variables Total <65 > 65
T4L mediana (RIQ) 1.65 (1.39-2.80) 1.56 (1.10-2.17) 2.55 (1.61-4.36)
T3L mediana (RIQ) 4.2 (3.97-7.0) 4.24 (3.93-7.84) 4.16

Los mayores de 65 anos tuvieron mas altas concentraciones de T4L (Tabla 19), sin
embargo, no existié una diferencia estadisticamente significativa, con un valor de p de

0.24.
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4.4. Caracterizacion de sintomas y signos del hipertiroidismo.

Las manifestaciones clinicas que se presentaron con mayor frecuencia en cualquier
subtipo de hipertiroidismo fueron: temblor distal 47.3 %, pérdida de peso 45.9 %,
taquicardia 33.3 %, palpitaciones 31.9 % y diaforesis 26.1 %. Respecto a las lesiones
tiroideas concomitantes, el bocio se presenté en 46.9 % seguido por los nddulos

multiples y el nddulo Unico en el 29.7 %y 15.6 % respectivamente (Tabla 20 y Tabla 21).

Tabla 20. Sintomas en los diversos subtipos de hipertiroidismo.

Etiologias del hipertiroidismo

Variables EG (%) BVINT (%) AT (%) Total (%)
Temblor distal 90 (50.6) 5 (38.5) 3(18.8) 98 (47.3)
Pérdida de peso 86 (48.3) 5(38.5) 4 (25) 95 (45.9)
Palpitaciones 59 (33.1) 1(7.7) 6 (37.5) 66 (31.9)
Diaforesis 47 (26.4) 2 (15.4) 5(31.3) 54 (26.1)
Sintomas neuropsicolégicos 22 (12.4) 0 1(6.3) 23 (11.1)
Intolerancia al calor 19 (10.7) 1(7.7) 1(6.3) 21(10.1)
Astenia 18 (10.1) 0 0 18 (8.7)
Hiperdefecacién 9(5.1) 2(15.4) 0 11 (5.3)
Alteraciones del suefio 8(4.5) 0 0 8(3.9)
Alteraciones menstruales 4(2.2) 1(7.7) 0 5(2.4)
Tabla 21. Signos en los diversos subtipos de hipertiroidismo
. Etiologias del hipertiroidismo

Variables EG (%) BMVINT (%) AT (%) Total (%)
Taquicardia 61 (34.3) 2 (15.4) 6 (37.5) 69 (33.3)
Oftalmopatia clinica 50 (28.1) - - -
Hipertension arterial 16 (9) 6 (46.2) 1(6.3) 23 (11.1)
Dermatopatia 2(1.1) - - -
Acropaquia 0 0 0 0
Bocio 60 (57.7) 0 0 60 (46.9)
Noédulos tiroideos 23 (22.1) 12 (92.3) 3(18.8) 38 (29.7)

Nédulo tiroideo 11 (10.6) 0 9 (56.3) 20 (15.6)
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De los 207 casos, 62 contaron con EKG, del cual, se registraron alteraciones en el 59 %,

siendo la taquicardia sinusal la mas comun. La fibrilacién auricular estuvo presente en el

6.5 % de los casos. Ademas, las alteraciones cardiacas como el IAM y la ICC fueron poco

comunes afectando al 4 % de la muestra (Tabla 22).

Tabla 22. Alteraciones cardiacas en el hipertiroidismo

Etiologias del hipertiroidismo

Variables EG (%) BMVINT (%) AT (%) Total (%)
Alteraciones del ritmo
cardiaco
Fibrilacion auricular 4(8) 0 0 4 (6.5)
Taquicardia sinusal 17 (34) 1(12.5) 3(75) 21 (33.9)
Otras arritmias 4 (8) 2 (25) 0 6 (9.67)
Otras anormalidades 4 (8) 1(12.5) 0 5(8.06)
Ninguna 21 (42) 4 (50) 1(25) 26 (41.9)
Patologia cardiaca
IAM 2(1.1) 0 0 2 (0.9)
Insuficiencia cardiaca 5(2.8) 0 0 5(2.4)
Otras alteraciones 2(1.1) 0 0 2 (0.9)

cardiacas

4.4.1. Caracterizacion de sintomas y signos en los diversos subtipos de hipertiroidismo.

La EG a diferencia de los otros subtipos de hipertiroidismo, se asocié de manera

estadisticamente significativa con la probabilidad de padecer temblor distal y bocio. En

contraste a la EG, en el BMNT existio mayor probabilidad de desarrollar HTA y nddulos

multiples, y finalmente, en el AT se evidencid mayor probabilidad de aparicién de nédulo

Unico (Tabla 23, 24, 25)



111

Tabla 23. Andlisis bivarial entre las diversas manifestaciones clinicas y la EG.

Pruebas Valor
Prevalence ratio estadisticas de p*
Variable IC95 % Test de X2
Valor Limite Limite Fisher
Inferior  Superior
Temblor distal 1.15 1.02 1.28 6.26 0.01
Baja de peso 1.09 0.96 1.24 1.44 0.23
Palpitaciones 1.04 0.93 1.19 0.41 0.52
Diaforesis 1.00 0.88 1.14 0.01 0.96
Sintomas 0.95 0.87 1.04 1.00
neuropsicolégicos
Intolerancia al calor 0.90 0.78 1.03 1.00
Astenia 1.19 1.11 1.26 0.08
Alteraciones 0.80 0.51 1.24 1.00
menstruales
Taquicardia 1.04 0.91 1.19 0.19 0.66
Hipertension arterial 0.79 0.57 1.11 2.02 0.15
Lesiones tiroideas
Bocio 1.58 1.31 1.89 0.00
Nddulo unico 0.64 0.43 0.96 8.28 0.04
Multiples nédulos 0.64 0.48 0.85 16.17 0.00
Alteraciones del ritmo
cardiaco:
Fibrilacién auricular 1.28 1.12 1.48 0.57
Taquicardia sinusal 1.03 0.79 1.35 1.00
Patologia cardiaca
IAM 1.17 1.10 1.24 1.00
*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).
Tabla 24. Analisis bivarial entre las diversas manifestaciones clinicas y el BMNT.
Pruebas Valor
Prevalence ratio estadisticas de p*
Variable IC95 % Test de X2
Valor Limite Limite Fisher
Inferior  Superior
Temblor distal 0.61 0.21 1.78 0.41
Baja de peso 1.02 0.25 414 1.00
Palpitaciones 0.19 0.02 1.56 0.12
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Diaforesis 0.67 0.13 3.35 1.00
Taquicardia 0.26 0.05 1.22 0.08
Hipertension arterial 5.78 1.31 25.49 0.02
Lesiones tiroideas

Muiltiples nddulos 31.13 4.22 299.6 0.00
Alteraciones del ritmo
cardiaco:

Taquicardia sinusal 0.24 0.03 1.82 0.15
Patologia cardiaca

ICC 3.09 0.37 34.72 0.29

*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).

Tabla 25. Analisis bivarial entre las diversas manifestaciones clinicas y el AT.

Pruebas Valor
Prevalence ratio estadisticas de p*
Variable IC95 % Test de X2
Valor Limite Limite Fisher
Inferior  Superior

Temblor distal 0.25 0.07 0.84 0.01

Baja de peso 0.38 0.13 1.12 2.29 0.13

Palpitaciones 1.15 0.39 3.42 0.00 1.00

Diaforesis 1.20 0.40 3.60 0.76

Taquicardia 1.61 0.49 5.27 0.53

Hipertension arterial 0.33 0.04 2.65 0.39

Lesiones tiroideas

Ndédulo tnico 16.35 4.84 55.19 0.00

Multiples nédulos 0.79 0.22 2.78 1.00
Alteraciones del ritmo:

Taquicardia sinusal 5.85 0.64 52.92 0.10

*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).
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4.5. Estado bioquimico tiroideo en los pacientes con hipertiroidismo.
De los 157 perfiles tiroideos completos, el 74.5 % correspondié al hipertiroidismo
manifiesto y el restante al subclinico. En la EG y el AT el hipertiroidismo manifiesto fue el

predominante (Tabla 26 y Grafico 6).

Tabla 26. Estado tiroideo de las diferentes etiologias del hipertiroidismo.

Etiologias del hipertiroidismo
EG (%) BMNT (%) AT (%)

Total (%)

Hipertiroidismo manifiesto 104 (79.4) 4 (33.3) 9 (64.3) 117 (74.5)
Hipertiroidismo subclinico 27 (20.7) 8 (66.7) 5(35.7) 40 (25.5)

Grafico 6. Estado tiroideo (%) en los distintos subtipos de hipertiroidismo.
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Dentro de las manifestaciones clinicas relacionadas al estado tiroideo, hubo presencia
de sintomas y signos tanto en el hipertiroidismo manifiesto como en el “subclinico”, sin
embargo, existié un predominio de estos en el hipertiroidismo manifiestoy Unicamente
los nédulos multiples y la insuficiencia cardiaca fue mas frecuente en el hipertiroidismo

subclinico (Tabla 27).

Tabla 27. Caracterizacidon de las manifestaciones clinicas con el estado tiroideo.

Estado tiroideo

Variable Hipertiroidismo Hipertiroidismo
manifiesto (%) subcliinico (%)

Temblor distal 65 (55.6) 13 (32.5)
Baja de peso 68 (59.8) 11 (27.5)
Palpitaciones 52 (51.6) 8(20)
Diaforesis 39 (42.4) 3(7.5)
Sintomas neuropsicoldgicos 13 (11.1) 2(5.2)
Intolerancia al calor 14 (12) 1(2.5)
Astenia 12 (10.3) 1(2.5)
Hiperdefecacion 6(5.1) 2 (5)
Alteraciones del sueino 4 (3.4) 1(2.5)
Alteraciones menstruales 4 (3.4) 1(2.5)
Taquicardia 50 (54.9) 9(22.5)
Hipertensidn arterial 16 (14.8) 4 (10.5)
Oftalmopatia clinica 33(28.2) 6 (15)
Dermatopatia 1(0.9) 0
Lesiones tiroideas

Bocio 38 (49) 5(20)

Nédulo unico 12 (15.5) 5(20)

Muiltiples nédulos 20 (25.9) 13 (52)
Alteraciones del ritmo
cardiaco:

Fibrilacién auricular 4 (10.5) 0

Taquicardia sinusal 16 (42.1) 3 (20)

Patologia cardiaca
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IAM
ICC

2(1.7)
2(1.7)

0

1(2.5)

En relacion con el andlisis bivarial, dentro de las caracteristicas clinicas, el aparecimiento

de temblor distal, baja de peso, palpitaciones, diaforesis, taquicardia y bocio se asociaron

de manera estadisticamente significativa con el hipertiroidismo manifiesto. Para el resto

de manifestaciones clinicas, a excepcién de los néddulos multiples, no hubo diferencia

estadisticamente significativa entre los 2 estados tiroideos (subclinico o manifiesto)

(Tabla 32).

Tabla 28. Relacién entre el estado tiroideo y la presencia de manifestaciones clinicas.

Pruebas Valor
Prevalence ratio estadisticas de p*
Variable IC95 % Test de X2
Valor Limite Limite Fisher
Inferior  Superior

Temblor distal 1.26 1.05 1.52 5.45 0.02

Baja de peso 1.23 1.01 1.50 3.96 0.04

Palpitaciones 1.21 1.01 1.47 4.29 0.03

Diaforesis 1.19 1.02 1.38 4.22 0.04

Intolerancia al calor 0.93 0.81 1.06 1.00

Astenia 1.25 1.04 1.53 0.18

Alteraciones 0.80 0.51 1.24 1.00

menstruales

Taquicardia 1.24 1.01 1.53 3.93 0.04

Hipertension arterial 0.98 0.72 1.33 1.00

Dermatopatia 1.34 1.22 1.47 1.00
Lesiones tiroideas

Bocio 1.31 1.06 1.62 4.97 0.02

Nddulo unico 0.92 0.66 1.28 0.42 0.83

Multiples nédulos 0.73 0.54 0.98 4.71 0.03

Alteraciones del ritmo
cardiaco:
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Fibrilacién auricular 1.44 1.19

Taquicardia sinusal 1.30 0.94
Patologia cardiaca

ICC 0.89 0.4

IAM 1.34 1.22

1.73
1.78

1.47

0.56
0.20

1.00
1.00

*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).
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4.6. Influencia de la edad en las manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas mas comunes en el grupo etario menor a 65 anos fueron el
temblor distal, baja de peso, palpitaciones, diaforesis y bocio. En cambio, en las personas
mayores de 65 afios las caracteristicas clinicas mas frecuentes fueron la HTA, el temblor

distal, baja de peso, nédulos multiples y la taquicardia (Tabla 29).

Tabla 29. Caracterizacion entre la edad y las manifestaciones clinicas del hipertiroidismo.

Variabl Edad

ariable < 65 afos (%) > 65 afios (%)
Temblor distal 91 (48.1) 7 (38.8)
Baja de peso 90 (47.6) 5(27.7)
Palpitaciones 67 (35.4) 3(16.6)
Diaforesis 51 (26.9) 3(16.6)
Sintomas neuropsicolégicos 22 (11.6) 1(5.5)
Hiperdefecacion 11 (5.8) 0
Intolerancia al calor 21 (11.1) 0
Astenia 18 (9.5) 0
Alteraciones del sueio 8(4.2) 1(5.5)
Alteraciones menstruales 5(2.6) 0
Taquicardia 66 (34.9) 3(16.6)
HTA 15 (7.9) 13 (59.8)
Oftalmopatia clinica 50 (29.9) 0
Dermatopatia 2(1) 0
Lesiones tiroideas

Bocio 57 (48.3) 3(27.2)

Nédulo unico 18 (15.2) 2 (18.18)

Nédulos multiples 34 (28.8) 4 (36.3)
Alteraciones del ritmo cardiaco

Fibrilacién auricular 3(5.7) 1(10)

Taquicardia sinusal 19 (36.5) 2 (20)
Patologia cardiaca

Infarto agudo de miocardio 2(1) 0

Insuficiencia cardiaca 4(2.1) 1(5.5)
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En el analisis bivarial, se vié que las personas menores de 65 afios tuvieron una diferencia
estadisticamente significativa de probabilidad de riesgo de presentar palpitaciones, baja
de peso y taquicardia. En cambio, las personas mayores de 65 afos tuvieron de manera

estadisticamente significativa mas probabilidad de desarrollar HTA (Tabla 30).

Tabla 30. Analisis bivarial entre la edad y las manifestaciones clinicas.

Prevalence Ratio Prutleb?s Significancia
estadisticas
Intervalo de Prueba
Variables . . de X?
Valor confianza 95 % fisher Valor de p*
Limite Limite
inferior superior

Temblor distal 1.03 0.95 1.12 0.25 0.61
Baja de peso 1.12 1.00 1.26 4.44 0.03
Palpitaciones 1.12 1.01 1.24 0.02
Diaforesis 1.10 0.99 1.22 0.16
Astenia 1.10 1.05 1.15 0.37
Taquicardia 1.14 1.01 1.28 0.03
HTA 0.67 0.49 0.90 0.00
Sintomas 0.95 0.87 1.04 1.00
neuropsicoldgicos
Lesiones tiroideas

Bocio 1.05 0.95 1.17 0.33

Nédulo tnico 0.98 0.83 1.14 0.67

Nédulos multiples 0.96 0.85 1.09 0.73
Alteraciones del
ritmo cardiaco

Fibrilacion auricular 0.88 0.49 1.58 0.51

Taquicardia sinusal 1.12 091 1.38 0.47
Patologia cardiaca

IAM 1.09 1.05 1.14 1.00

ICC 0.87 0.56 1.35 0.37

*: p estadisticamente significativa (p < 0.05).
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4.7. Caracterizacion del tratamiento empleado en el hipertiroidismo.

De los 207 casos, 163 recibieron tionamidas, 117 yodo radioactivo y 39 tiroidectomia

total. Con respecto al sexo, no existié una diferencia marcada en la eleccién del

tratamiento tanto para tionamidas (hombres 86 %, mujeres 78 %) como para yodo

radioactivo (hombres 55 %, mujeres 57 %), excepto para la ablacidn quirurgica donde

hubo una mayor preferencia hacias las mujeres, 21 % vs 7 %. La edad promedio para el

uso de tionamidas, yodo radioactivo y cirugia fue de 43.69, 43.58 y 40.8 afios (Tabla 31).

Tabla 31. Caracterizacién de los tratamientos empleados en los subtipos del

hipertiroidismo.

Tratamiento en el hipertiroidismo

Variable Tionamidas (%) Yodo radioactivo Cirugia (%)
(%)
Sexo:
Masculino 25 (16) 16 (14) 2 (6)
Femenino 138 (84) 101 (86) 37 (94)
Edad:
< 65 afios 146 (89.6) 110 (94.1) 36 (94.9)
> 65 afios 17 (10.4) 7 (5.9) 3(5.1)
Perfil tiroideo:
Hipertiroidismo manifiesto 99 (79.2) 64 (77.2) 22 (64.8)
Hipertiroidismo subclinico 26 (20.8) 19 (22.8) 12 (35.2)
Lesiones tiroideas
Bocio 46 (48.9) 27 (54) 13 (41.1)
Noédulo Unico 16 (17.1) 9(18) 5(8.2)
Nodulos multiples 32 (34) 14 (28) 13 (41.9)
Etiologia del hipertiroidismo
EG 144 (88.3) 106 (90.6 %) 26 (66.7)
BMNT 9 (5.6) 2(1.7) 9 (23)
AT 10 (6.1) 9(7.7) 4 (10.3)
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Para el manejo inicial de la EG, BMINT y AT el tratamiento de inicio en un 80.8 %, 69.2 %
y 62.5 % fueron las tionamidas con un porcentaje de éxito (resolucion del hipertiroidismo
hasta su alta) de 5.8 %, 14.3 % y 0 % para la EG, BMINT y AT respectivamente por lo que
fue necesario emplear otro tipo de tratamiento en la mayoria de los casos. Sin embargo,
cuando el tratamiento de inicio o de continuacion fue la ablacién quirdrgica el porcentaje

de éxito fue del 100 % en todos los subtipos del hipertiroidismo (Grafico 5).

Grafico 5. Porcentaje de éxito en el tratamiento de los diversos subtipos de
hipertiroidismo.
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La mayoria de pacientes necesitaron mas de una linea de tratamiento para la remisién
de su enfermedad, sélo un caso de BMNT empleo las tres lineas de tratamiento (Grafico

6).
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Grafico 6. Distribucién (%) del nimero de tratamientos empleados en el manejo de los
diversos subtipos de hipertiroidismo hasta su resolucion.
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4.7.1. Caracterizacion de los pacientes que usaron tionamidas.

De los 2 tipos de tionamidas empleadas, el metimazol fue usado en el 91.1 % de los casos.
El tiempo medio en meses con el uso de metimazol fue de 21.71 + 13.7 y con
propiltiouracilo fue de 26 + 22.12. La dosis/dia empleada con el MMI fue de 20 mg
(mediana) con un rango intercuartilico de 15 a 30 mg/dia y para el PTU se empled una

dosis/dia de 250 mg (mediana) con un rango intercuartilico de 150 a 900 mg/dia

Se presenté mala adherencia en el 14 % de los pacientes. 11 pacientes con tionamidas
tuvieron éxito en su tratamiento, sin embargo, en su seguimiento 4 pacientes tuvieron

recaida y fue necesario otro de tipo de modalidad terapéutica.
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De los 163 pacientes que recibieron metimazol, 7 presentaron neutropenia y sélo 1
hipertransaminasemia. Con el propiltiouracilo (n=16), se presentaron mds casos de
hipertransaminasemia que de neutropenia, 2 vs 1. El tiempo de aparicién de los eventos
adversos fue de 6.5 y de 24 meses para neutropenia e hipertrasaminasemia

repectivamente (Tabla 32).

Tabla 32. Tiempo de aparicion de efectos adversos despues del uso de tionamidas.

Neutropenia Hipertransaminasemia
Mediana (RIQ) 6.5 meses (3.75-12.75) 24 meses (13-36)
Minimo 3 meses 13 meses
Maximo 15 meses 36 meses

4.7.2. Caracterizacion de los pacientes que usaron yodo radioactivo.

La ablacién con RAI fue usada en 117 pacientes: 59.5 % pertenecio al grupo de la EG, 15.3
% al de BMINT y 69.2 % al de AT. Fue necesario una segunda dosis de RAl en 7 pacientes
(5.9 %). La dosis media de RAl usada fue 19.18 + 3.94 mCi, con una dosis minima de 15y
una maxima de 35 mCi, la moda fue de 20 mCi. El porcentaje de éxito fue del 100 % en
la EG y en el AT. En cambio, en el BMNT de los 2 pacientes tratados con RAl, existid

fracaso en 1y el otro continta en tratamiento.

4.7.3. Caracterizacion de los pacientes que se realizaron ablacién quirurgica.
La cirugia fue realizada en 39 pacientes, siendo la tiroidectomia total la Unica técnica

quirdrgica realizada en el Hospital Eugenio Espejo (100 %). De las muestras
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histopatoldgicas disponibles, el 69.5 % correspondieron a masas benignas, mientras que

un 30.5 % tuvieron carcinoma papilar.
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4.8. Caracterizacion de los pacientes después del tratamiento.
De la muestra estudiada, el 31.9 % de los pacientes contintan en tratamiento, de los que
finalizaron el mismo, el 92.9 % necesitd suplementacién hormonal con levotiroxina

después del tratamiento y solo un 6.3 % quedd en estado eutiroideo (Tabla 33).

Tabla 33. Estado tiroideo posterior al tratamiento.

Etiologias del hipertiroidismo

EG (%) BMINT (%) AT (%) Total (%)
Hipotiroidismo 112 (62.9) 8 (61.5) 11 (68.8) 131 (63.3)
Eutiroidismo 8(4.5) 1(7.7) 0 9(4.3)
Hipotiroidismo subclinico 1(0.6) 0 0 1(0.5)
Contintian en tratamiento 57 (32) 4 (30.8) 5(31.3) 66 (31.9)

Las tionamidas fueron las que presentaron mayor frecuencia de casos de pacientes con

eutiroidismo al finalizar el tratamiento (Tabla 34).

Tabla 34. Estado tiroideo después del uso de los diferentes métodos de tratamiento

Tratamiento
Tionamidas Yodoterapia  Ablacion

quirargica
Hipotiroidismo 2 92 38
Eutiroidismo 5 4 0
Hipotiroidismo subclinico 0 1 0
Contindan en tratamiento 0 20 1
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CAPITULO V: DISCUSION

Dentro de los subtipos de hipertiroidismo estudiados, la EG figurd el 86 % del
total de la muestra, seguida por el AT 7.7 % y el BMNT 6.3 %, cifras similares a las
reportadas en zonas con abundante consumo de yodo (250 a 350 ug/dia) como Islandia,
donde un estudio epidemioldgico informd un 84.4 % para la EG, 6.9 % para el ATy 6.2 %
en el BMINT (Laurberg et al., 2010). Estos datos difieren de zonas con suplementacion de
yodo 6ptima (100-200 ug/dia) como Suecia o Chile donde se reportd en este ultimo un
77.9%enlaEG,12.1 % en el BMNTy 4.4 % en el AT (Lanas et al., 2017; Nystrém, Jansson,

& Berg, 2013)

Con respecto a lo expuesto, existiria relacién entre el aporte de yodo suplementario
(acorde al area geografica) y las causas del hipertiroidismo. Un estudio realizado en
nuestro pais en el 2005 determind un consumo alto de este mineral (yodurias mayores
a 500ug/L), por lo que se podria considerar a nuestro territorio como una zona con
“consumo excesivo de yodo” que presentaria trastornos hipertiroideos similares a los
reportados en paises como Islandia (Pacheco et al., 2005). Sin embargo, hay que notar
gue la mayoria de la poblacién estudiada en esta investigacion corresponde a personas

menores de 60 afios donde la EG suele ser la patologia predominante.
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En relacidn con las caracteristicas demograficas, las mujeres fueron el grupo mas
afectado versus varones con una relacién de 6 a 1, similar a la reportada en otras

publicaciones (Fumarola, Di Fiore, Dainelli, Grani, & Calvanese, 2010).

En la EG, las mujeres tuvieron un 20 % de exceso de riesgo para desarrollar esta
enfermedad, con una proporcidén de 5 a 1, parecida a la mayoria de series donde la
relacion oscila entre 5-10 a 1. La razén de esta desproporcion aun no se ha aclarado
completamente, aunque se presumen factores genéticos y no genéticos, entre ellos, se
ha evidenciado que la influencia de los estrégenos favorecen a la formacién de
anticuerpos potenciados por las células Th2 que incitan al aparecimiento de una funcion
autoinmune anormal (Gleicher & Barad, 2007). En los otros subtipos del hipertiroidismo
como el BMNT y el AT, el 100 % de los casos correspondieron al sexo femenino, sin
embargo, los informes de otras publicaciones indican una relacion de6alyde5al
respectivamente (T. F. Davies etal.,, 2017; Lee & Ananthakrishnan, 2018). Dicha
diferencia encontrada en este trabajo estaria probablemente en relacién con una

muestra pequena.

Las edades promedio al momento del diagndstico en la EG, ATy BMMT fueron de
41, 51 y 61 afios respectivamente, demostrando que la EG tiene un predominio de
presentacion en adultos jovenes, contrastando con el BMNT donde existio un

predominio en adultos mayores. Este patron de presentacion es similar a los
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encontrados en la mayoria de publicaciones (Abraham-Nordling et al., 2011; Goichot
et al., 2016). Esta diferencia de edades entre la EG y el BMNT y entre la EG y AT fue
estadisticamente significativa con un valor de p 0.00 y 0.01 respectivamente,

corroborando lo sefialado en los estudios previamente expuestos.

En la EG, los menores de 65 afios fueron los mas afectados con el 94.4 % de los casos,
con una edad promedio de 41.01 afos, resultados que se asemejan a los generados en
un estudio chileno y peruano que encontraron una media de edad de 41.5 y 40.6 afos

(Cieza Diaz, Centeno Clemente, & Pinto Valdivia, 2012; Lanas et al., 2017).

Con el BMNT, el grupo etario mas afectado fueron los mayores de 60 afios con un 53.8
% y una edad promedio de 61.69 + 15.88 afios, discretamente diferente a la reportada
por Goichot que encontrd una edad promedio de 64 + 16 afios (Goichot et al., 2016).
Ademas, en el BMINT se observd un aumento de casos conforme incrementé la edad,
debido principalmente al crecimiento lento y progresivo propio de esta patologia

(Brownlie & Wells, 1990).

En lo que concierne al AT, la edad promedio fue de 51.88 + 14.79 aios, diferente a la
expuesto por Goichot, que reporté una edad de 59 + 14 afios y similar al informe de Lee

(Goichot et al., 2016; Lee & Ananthakrishnan, 2018).
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En este estudio, el 97.6 % de los pacientes fueron de etnia mestiza, que es
coherente al predominio étnico existente en nuestro pais el cual es mestizo en el 78 %
(Villacis & Carrillo, 2012). Al momento no se dispone de estudios publicados en
Latinoamérica que comparen la etnia en los diversos subtipos de hipertiroidismo. Una
publicacion europea hecha por Prasek en el 2015 menciona una mayor cantidad de casos

entre la etnia blanca y la asiatica y una menor en la etnia negra (Prasek et al., 2015).

El lugar de procedencia reportada mds comun fue la region Sierra, en el 81.2 %
de los casos, mismo que es congruente con la localizacidn geografica del hospital y ello
su darea de afluencia. El segundo lugar mas comun fue regién Costa, probablemente a

causa de la cantidad de referencias que tiene el hospital procedentes de esta region.

El 6.7 % de los pacientes con EG tuvieron algin antecedente familiar de patologia
tiroidea, muy diferente al 20 o 30 % de estudios previamente publicados (Sarfo-
Kantanka, Sarfo, Ansah, & Kyei, 2018; Tomer & Davies, 2000). Esta discordancia
encontrada deberd ser validada por estudios epidemiolégicos locales debido a la gran

importancia que tienen los antecedentes familiares sobre el desarrollo de la EG.

Si bien el tabaquismo fue referido por pocos pacientes afectados por la
Enfermedad de Graves (3.9 %), es un dato de la anamnesis indispensable de recabar dado

que el fumar implica un factor perjudicial en la evolucién de la oftalmopatia que puede
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presentarse en esta entidad. En cuanto se identifique, el habito de fumar debe ser
tratado, y el paciente advertido del riesgo que implica en la exacerbaciéon del

compromiso ocular (Wiersinga & Bartalena, 2002).

En este estudio, el 91.1 % de los pacientes se diagnosticaron de forma sintomdtica
versus el 9.9 % que se diagnosticé de manera incidental, dicho hallazgo es consecuente

a la elevada frecuencia de manifestaciones clinicas presentes en el hipertiroidismo.

Los principales signos y sintomas reportados en el hipertiroidismo en orden
descendente fueron: temblor distal (47 %), bocio (46 %), pérdida de peso (45.9 %),
taquicardia (33 %), palpitaciones (31 %), nédulos tiroideos (29 %) y diaforesis (26 %) que
fue similar a un informe publicado en Arabia Saudita donde las palpitaciones (81 %), el
temblor distal (82 %), la pérdida de peso (82 %), bocio (71 %), nerviosismo (70 %),
intolerancia al calor (67 %) y diaforesis (64 %) fueron los mas frecuentes (Akbar, Board,

Mushtaq, & Board, 2000).

Al confrontar los resultados de las “manifestaciones clinicas” de esta investigacién con
otras publicaciones como la de Goichot (Francia), Akbar (Arabia Saudita) y Menconi
(Italia), el porcentaje de casos fue inferior al reportado en todas estas publicaciones
(Akbar et al., 2000; Goichot et al., 2016; Menconi et al., 2014). Esto puede ser debido a

un subreporte de las manifestaciones clinicas por parte del personal médico o a la falta
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de un método sistematico de recoleccién de datos durante la elaboracion de cada

historia clinica.

Cuando se compararon las manifestaciones clinicas por la edad (< 65 afos y > 65
afios), casi todos los signos y sintomas fueron predominante en los adultos < 65 afios.
Unicamente, la HTAy las manifestaciones cardiacas fueron mas frecuente en los mayores
de 65 afos. Al analisis bivarial, se evidencié que la baja de peso, las palpitaciones y la
taquicardia tendieron a disminuir conforme se avanzé con la edad de manera
estadisticamente significativa. En cambio, en los > 65 afios sdlo la HTA fue mas frecuente
de manera estadistica en este grupo etario (p 0.00), sin embargo, hay que considerar que
este hallazgo podria estar sesgado debido a la alta prevalencia de HTA existente en los
mayores de 60 afos (44 %) comparado con los menores de 60 afios (9.3 %) (Freire et al.,

2010)

Haciendo hincapié en investigaciones similares, estos resultados son semejantes a los
reportados en un estudio francés, que informé un predominio de las manifestaciones
clinicas en los menores de 65 afos, excepto para las arritmias cardiacas, que fueron mas

comunes en los pacientes de avanzada edad (Goichot et al., 2016).

Al analizar las “manifestaciones clinicas” con el estado tiroideo, hubo presencia

de sintomas y signos tanto en el grupo de hipertiroidismo “subclinico” como en el grupo
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de hipertiroidismo manifiesto, con un predominio marcado en este ultimo. Estos
resultados son parecidos a los reportados por Goichot, donde existié la presencia de
signos y sintomas de tirotoxicosis en los dos estados tiroideos con un predominio hacia

el hipertiroidismo manifiesto (Goichot et al., 2016).

Al analisis bivarial sélo el aparecimiento de temblor distal, baja de peso,
palpitaciones, diaforesis, taquicardia y bocio se asocié de manera significativa con el
hipertiroidismo manifiesto. En cambio, los nddulos multiples fueron mas frecuentes de

manera estadistica en el hipertiroidismo subclinico.

El bocio fue la lesion tiroidea mas comun encontrada en el 46.9 % de los
pacientes, a causa del predominio existente de la EG, en cambio, los néddulos multiples
fueron menos comunes en un 29.7 %. Estos hallazgos son similares a los reportados por
otras literaturas que encontraron un predominio de bocio, seguido por los nédulos
multiples y finalmente nddulos Unicos, sin embargo, el porcentaje de casos reportados
fue inferior a otros estudios como el de Abkar o el de Osei, debido probablemente a la
omisidn de los hallazgos clinicos en el momento de realizar la historia clinica (Akbar et al.,

2000; Sarfo-Kantanka et al., 2018).

Especificamente, en los pacientes con EG, el 28.2 % tuvieron oftalmopatia al

examen fisico. Este porcentaje fue mas bajo que el informado en un estudio chileno que
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reporté un 54.7 % de oftalmopatia (Lanas et al., 2017). Esta diferencia encontrada esta
en relacién con los métodos diagndsticos utilizados. Para nuestra investigacidn,
Unicamente, se realizd el examen fisico y no se dispuso de estudios de imagen ni
valoraciéon por oftalmologia a todos los pacientes. Con respecto a la edad de
presentacion, la oftalmopatia fue evidente en < 65 afios con una p 0.03. En relacion con
el estado tiroideo, no existié una diferencia estadisticamente significativa entre ambos

grupos (hipertiroidismo subclinico versus manifiesto).

En cuanto a las hormonas tiroideas, las medianas de concentracion de los niveles
de TAL fueron diferentes en los tres subtipos de hipertiroidismo, siendo mayor en la EG
(3.15 ng/dL), seguida por el AT (1.65 ng/dL) y finalmente el BMNT (1.37 ng/dL), tal
diferencia encontrada en los niveles de T4L de la EG comparado con el AT y la EG con el
BMNT fue estadisticamente significativa. Esta distribucion de niveles de T4L con
predominio en la EG sobre los otros subtipos de hipertiroidismo es similar a una
publicacion de origen danés (Carlé et al., 2013; Laurberg et al., 2006)(Carlé et al., 2013).
Atendiendo a este hallazgo, se podria determinar que los pacientes con AT o BMNT
presentarian una menor cantidad de signos y sintomas debido a que comUnmente estas

patologias tendrian perfiles tiroideos en niveles subclinicos.

En la EG, la concentracion de T4L fue de 3.15 ng/dL y se ubicé 1.78 veces por

encima del valor de referencia, con un rango intercuartilico de 1.89 a 6 ng/dL, este
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resultado es similar al publicado en un estudio chileno que reportdé una mediana de
concentraciéon de T4L de 3.26 ng/dL con un rango entre 1.2 y 8.8 ng/dL (Lanas et al.,

2017).

EI BMINT tuvo una concentracion mediana de T4L de 1.37 ng/dL, pudiéndose concluir que
la mayoria de personas en este grupo padecian al momento del diagndstico de
hipertiroidismo subclinico, es decir, presentaban manifestaciones clinicas menos
evidentes comparado con la EG. Este resultado difiere discretamente del reportado por

Goichot que informé una “media” de T4L de 1.65 ng/dL (Goichot et al., 2016).

En el AT, la concentracion mediana de T4L fue de 1.65 ng/dL con un rango intercuartilico
entre 1.39 a 2.80 ng/dL, estos valores se ubicaron tanto en el rango de referencia como
por encima de este. Se ha reportado que este hallazgo (T4L en limites normales o por
debajo del rango de referencia) puede ocurrir hasta en un 46 % de los pacientes con AT,
debido a una tirotoxicosis a expensas de T3, por lo que siempre se deberia solicitar

conjuntamente con T4L medicion de T3 (Orlander, Chiu, & Davis, 2016).

Se encontré que en la EG y en el AT la mayoria de perfiles tiroideos
correspondieron a hipertiroidismo manifiesto con un 79.4 % vs 64.3 %; en cambio, en el
BMNT existié un predominio hacia el hipertiroidismo subclinico con 66.7 %, que es

congruente con la mayoria de publicaciones reportadas (Schroeder & Ladenson, 2009).
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Con relacién con los esquemas de tratamiento, las tionamidas se emplearon
mayoritariamente en el grupo de la EG y AT, en cambio, en el BMNT la mayor parte de
los pacientes se sometieron a la ablacion quirdrgica. Esta preferencia de tratamiento
encontrada en la EG y en el AT hacia las tionamidas corresponderia al alto porcentaje de
pacientes que fueron transferidos de un menor nivel de complejidad donde las

tionamidas se pudieron emplear de manera libre.

En el grupo de tionamidas, el tiempo minimo de empleo fue de 12 meses, con
una media de 21.7 y 26.2 meses para el MMI y para el PTU, similar al periodo estandar
establecido en las guias de practica clinica que va de 12 a 18 meses como minimo (Ross
etal., 2016). El porcentaje de éxito (resoluciéon del hipertiroidismo hasta su alta
definitiva) fue de 5.8 %, 14.3 % y 0 % para la EG, BMNT y AT respectivamente,
necesitdndose de otras modalidades terapéuticas para alcanzar la resoluciéon del
hipertiroidismo. Un factor importante que influye en la remisidn de la enfermedad es la
mala adherencia al tratamiento, sin embargo, esta se vio Unicamente en el 14 % de los

pacientes.

Un metaanalisis realizado en el 2013, que compard los diversos esquemas de
tratamiento en la EG, encontrdé un porcentaje de éxito de 47.3 % en el grupo de
tionamidas similar a lo expuesto en la guia clinica de la ATA del 2016 (Ross et al., 2016;

Sundaresh et al., 2013). Esta discrepancia encontrada, del 5.8 % vs el 47.3 %, sugiere una
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oportunidad para la implementacion de herramientas que permitan identificar a los
pacientes que se beneficiardn de esta opcidn de tratamiento. Se ha demostrado que
altos niveles de TRADb, una edad avanzada, el sexo masculino, el fumar y la presencia de
bocios grandes influyen en un fracaso en el tratamiento con tionamidas (Ross et al.,

2016).

En el caso del BMINT y el AT, las tionamidas obtuvieron un porcentaje de éxito del 7.1 %,
es decir, existio la remision de la enfermedad en 1 de los 14 pacientes, similar a un
estudio holandés donde la remision de la enfermedad alcanzé un 4.9 % (van
Soestbergen, van der Vijver, & Graafland, 1992). Por lo tanto, los antitiroideos no
deberian ser la terapia de eleccidn para estos subtipos de hipertiroidismo, mas bien, este
tratamiento seria usado en pacientes con contraindicaciones absolutas a las otras lineas
terapéuticas o para alcanzar el eutiroidismo antes de iniciar el yodo radioactivo o Ila

cirugia (Ross et al., 2016).

En total, de los 179 pacientes que recibieron tionamidas el 4.4 % presentd
neutropenia. Dicho resultado no se pudo comparar con otras publicaciones debido a
gue en este trabajo se tomd en cuenta no solamente a pacientes con agranulocitosis,
sino, a todos los que presentaron valores absolutos de neutréfilos menores a 1500
cel/mm3. Con el uso de MM, se presentd neutropenia en 7 casos, desde los 3 hasta los

12 meses con una mediana de 5 meses y un rango intercuartilico de 3.5 a 10 meses. A
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favor de lo expuesto, en un estudio peruano realizado en el 2013, la neutropenia se
presentd desde los 3.5 meses con un rango intercuartilico 2 a 6 meses (Manrique-

Hurtado & Pinto-Valdivia, 2013).

La literatura cientifica menciona casos desde los 5 dias de la exposicion al farmaco hasta
mas de 10 afios, aunque lo habitual es 3 meses después del inicio de las DAT. Esta
diferencia de tiempo se debe a los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el
desarrollo de la neutropenia que van desde un proceso inmunomediado hasta la
inhibicidon de la granulopoyesis en la médula osea (Vicente, Cardoso, Barros, & Carrilho,

2017).

La hepatotoxicidad y particularmente la hipertransaminasemia es otro evento
adverso asociado al uso de tionamidas, en este trabajo, de los 16 pacientes expuestos a
PTU el 12.5 % desarroll6 hipertransaminasemia contra el 0.6 % del grupo de MMI (n=
163). El tiempo de aparecimiento fue de 24 meses (mediana). Estos datos son diferentes
a los expuestos por Yun-Fan Liaw, que encontrd hipertransaminasemia en el 28 % de los
casos con una mediana de 2 meses, sin embargo, hay que tener en consideracion que
este tipo de dafio hepatico es silente por lo que se pudo obviar algunos casos durante el
seguimiento con PTU (Liaw, 1993). Cabe mencionar, que ninguno de estos pacientes
evoluciond a falla hepatica, el cual, se menciona en la literatura que puedeirdel1a2 %

con el uso de PTU (Guana, 2013).
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En lo que concierne al empleo de la primera dosis de RAl en la EG, de los pacientes
que terminaron el tratamiento (n= 85), el porcentaje de éxito fue del 90.4 %. La dosis
comunmente empleada fue de 20 mCi, con un rango entre 15 a 20 mCi. Este porcentaje
de éxito es similar a un estudio escocés del 2016 que empled dosis de 15 a 20 mCi
consiguiendo una tasa de éxito del 93.7 %. (Smith, Dutta, Ahmed, & Thaha, 2016). El
porcentaje de hipotiroidismo posterior al tratamiento fue del 95.6 %, semejante a la

mayoria de publicaciones (Ross et al., 2016).

Se debe tomar en consideracion que la guia clinica del ATA 2016 aboga el uso de RAl en
la EG en dosis Unicas fijas de 10 hasta 15 mCi, debido a la alta tasa de éxito cercano al 86
% y a menores porcentajes de hipotiroidismo. Sin embargo, en esta investigacién 8 de 9
pacientes que fracasaron en la primera dosis de RAI usaron 15 mCi. Por lo dicho, es
conveniente realizar un estudio que compare las diversas dosis de RAI en pacientes con
EG provenientes de zonas “yodo excesivas” debido a que se ha documentado que la
recaptacion de RAI es inversamente proporcional al consumo yodo en la dieta y por lo
tanto se necesitaria de una mayor dosis de RAI en este grupo poblacional (Leung &

Braverman, 2014).

Con respecto a los 16 pacientes que tuvieron AT, 7 de los 9 que recibieron RAl terminaron
el tratamiento con un porcentaje de éxito del 100 %. La dosis empleada fue de 20 mCi (1

caso empleo 25 mCi). Este resultado es mas alto del reportado en la guia clinica del ATA
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del 2016 donde se alcanzé un 89 % de remisidn al cabo de un afio, con una dosis con una

dosis de 15 a 20 mCi (Ross et al., 2016).

En el caso del BMINT, Uunicamente 2 pacientes recibieron RAI, 1 continda en tratamiento
y el otro fracaso y se sometid a cirugia. La literatura menciona tasas de éxito de hasta un
80 % al cabo de 2 afios de iniciado el tratamiento. Se necesitan de mas casos en este

trabajo para obtener conclusiones.

Finalmente, 39 pacientes se sometieron a cirugia, 26 del grupo de EG, 9
correspondieron al BMNT y 4 al AT. Se alcanzé una tasa de éxito del 100 % en todos los
grupos tratados, con un porcentaje igual de hipotiroidismo. Estos resultados son
similares a lo expuesto en las guias ATA donde se evidencia un fracaso menor al 1 % (Ross

et al., 2016).

Adicionalmente, cabe mencionar que se recuperaron 23 biopsias: 16 correspondieron a
masas benignas y 7 a carcinomas papilares (30.4 %). Analizando los resultados de las 23
muestras histopatoldgicas por los subtipos de hipertiroidismo el porcentaje de
malignidad fue el siguiente: EG 28.6 % (4/14), BMNT 20 % (1/5) y AT 50 % (2/4). Estos
resultados son parecidos a un estudio de un Hospital de Miami que informé un
porcentaje global de malignidad del 22 % y por subtipos de hipertiroidismo para la EG de

16 %, BMINT 24 % y AT 50 % (Alvarez, Mulder, Handelsman, Lew, & Farra, 2020). Debido
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a que la literatura actual menciona inconsistencias en la asociacion de hipertiroidismo y
cancer tiroideo, se debe ser prudente a la hora de evaluar a este de grupo de pacientes

por el potencial aumento de cancer (Yeh et al., 2013).
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES
-El sexo femenino tuvo un predominio de presentaciéon en todos los subtipos de

hipertiroidismo, con una relacién de 6 a 1.

-La edad si influencio en la presentacion de las manifestaciones clinicas, debido a que los
menores de 65 afios tuvieron una sintomatologia mas llamativa. La edad promedio de

diagnostico del hipertiroidismo fue de 43.15 afos con un rango entre 17 a 83 afos.

-La region Sierra fue el lugar de procedencia mas comun en el 81.2 % de los pacientes.

De igual manera la etnia mestiza fue la mas afectada con el 97.6 % de los casos.

-Al igual que la mayoria de publicaciones relacionadas, la EG fue el subtipo de
hipertiroidismo mas habitual, seguido por el AT y finalmente el BMNT con un 86 %, 7.7

%y 6.3 % respectivamente.

-El temblor distal, el bocio y la pérdida de peso fueron las caracteristicas clinicas mas
frecuentes de los pacientes afectados por hipertiroidismo. Seguidas por la taquicardia
sinusal, palpitaciones, nddulos tiroideos y diaforesis. Y finalmente el nédulo tiroideo, los
sintomas neuropsicologicos, la hipertension arterial, en otros, fueron las

manifestaciones clinicas menos comunes.
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-Con excepcion de los nédulos multiples y la insuficiencia cardiaca que fueron mas
frecuentes en el hipertiroidismo subclinico, el resto de manifestaciones clinicas se

presentaron de forma mas comun en el hipertiroidismo manifiesto.

-La EG en esta muestra de pacientes se manifestd de manera similar a lo expuesto en la
literatura mundial; es decir, fue la mayor causa de hipertiroidismo, con una relacion
mujer:hombre de 5 a 1. La mediana de edad al momento del diagnéstico fue de 41 afios

y existid una reducciéon de casos conforme avanzé la edad.

- El BMINT se presentd a una edad promedio de 61.69 afios (rango entre 46 y 85 afios) y
de manera contraria a la EG, se percibid un aumento de casos conforme aumenté la

edad.

-En el AT la edad promedio en el momento diagndstico fue de 51.88 afios, con un rango
entre 30 y 72 afos. Los casos se distribuyeron de manera similar en todos los grupos

etarios a partir de los 30 afos.

-El hipertiroidismo manifiesto predomind en la EG y en el AT, en cambio, en el BMINT

existio un predominio hacia el hipertiroidismo subclinico.
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-Se emplearon las tres modalidades de tratamiento en los diversos subtipos de
hipertiroidismo. Las tionamidas comparadas con las otras opciones terapéuticas, fueron
las que tuvieron el porcentaje de éxito mas bajo con solo el 5.8 %, 14.3 %y 0 % para la

EG, BMINT y AT respectivamente.

-El RAI conjuntamente con la ablacién quirdrgica tuvieron tasas de éxito de mas del 90

%.

-El 92.9 % necesitd suplementacién hormonal con levotiroxina después del tratamiento

y solo un 6.3 % quedd en estado eutiroideo.
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CAPITULO VII: RECOMENDACIONES
-En vista de las dudas existentes sobre el tratamiento de primera linea en el manejo de
la EG y al alto porcentaje de fracaso reportado con el uso de tionamidas, se deberia
considerar al RAl como la primera opcidén terapéutica en pacientes sin contraindicaciones

y en aquellos que deseen como objetivo primordial una efectividad terapéutica.

-A pesar que se obtuvieron porcentajes de éxito superiores al 90 % con el uso de RAl en
la EG, la mayoria de pacientes recibieron dosis mas altas que las recomendadas por las
guias del ATA, por lo que se deberia realizar un estudio local que compare dosis mas
bajas como 15 mCi o 10 mCi contra los 20 mCi utilizados mayoritariamente en este

estudio.

-Se considera recuperar y revisar todas las muestras histopatolégicas obtenidas de
procesos quirurgicos debido a alto porcentaje de carcinoma tiroideo asociado al

hipertiroidismo.

-Debido a la presencia de sintomas y signos existentes en el hipertiroidismo “subclinico”
(aunque en menor frecuencia que en el hipertiroidismo manifiesto), este término

deberia caer en desuso.
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-Se sugiere la aplicacion de “cuestionarios” o “checklist” a cada paciente en
investigaciones futuras, para obtener de manera completa un registro adecuado vy asi

poder aplicar indices predictores de enfermedad como el indice de Wayne.
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CAPITULO VIII. LIMITACIONES
-Dada la naturaleza propia de este estudio, no todos los casos contaron con una

informacién completa lo que podria interferir en los resultados finales.

-Al tratarse de un estudio de revisiones de historias clinicas se pudo haber omitido
informacion relevante que afecte a los resultados obtenidos, por lo que se sugiere la
realizacion de cuestionarios estandarizados para la obtencién de una informacién

completa en futuras investigaciones.
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