\ Universidad Auténoma de San Luis Potosi
scosooe  Facultad de Medicina
Maas  Caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes con tirotoxicosis en el hospital central Dr

Ignacio Morones Prieto




FACULTAD DE
MEDICINA
UASLP

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI
FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”

TRABAJO DE INVESTIGACION PARA OBTENER EL DIPLOMA EN LA
ESPECIALIDAD DE MEDICINA INTERNA
“CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON
TIROTOXICOSIS EN EL HOSPITAL CENTRAL DR IGNACIO MORONES PRIETO”

ALUMNO ,
ANA KAREN HERNANDEZ ENRIQUEZ

DIRECTOR CLINICO Y METODQLOGICO
DR. EMMANUEL RIVERA LOPEZ

FEBRERO 2022

@089

Caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes con tirotoxicosis en el Hospital Central Dr. Ignacio Mornes
Prieto by Ana Karen Hernandez Enriquez is licensed under a Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional License



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

1 CHARTAS ET SCIE7 o
}\\\\-‘:\\‘ TATI ,):"u‘%e,‘,

FACULTAD DE
MEDICINA
UASLP

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI
FACULTAD DE MEDICINA
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”

Trabajo de investigacion para obtener el diploma en la especialidad de
medicina interna
“Caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes con
tirotoxicosis en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto”

ALUMNO
Ana Karen Hernandez Enriquez
ORCID: 0000-0002-7119-1145

DIRECTOR CLINICO Y METODOLOGICO
Dr. Emmanuel Rivera Lopez
CVU CONACYT: 285279; ORCID: 0000-0001-6787-4720

SINODALES

Dra. Beatriz Yolanda Loredo Coronado
Presidente

Dr. Francisco Javier Diaz Hernandez
Sinodal

Dr. Luis Manuel Garcia Rivera
Sinodal

FEBRERO 2022



Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi

.oaon:  Facultad de Medicina
MEPCNA - Caracteristicas clinicas y evolucién de los pacientes con tirotoxicosis en el hospital central Dr
Ignacio Morones Prieto

RESUMEN

Introducciéon: Las enfermedades tiroideas son importantes dada su prevalencia y
pronostico. A nivel mundial la prevalencia es de 8-11% y la mas frecuente es hipotiroidismo
subclinico (4.5%). El hipertiroidismo tiene una prevalencia en Estados Unidos de 1.3%, es
mas frecuentemente en mujeres y en areas con suficiente ingesta de yodo. La principal
etiologia es enfermedad de Graves (80%). En México existen pocos estudios, la ENSANUT
2006 reportd una prevalencia de enfermedad tiroidea mayor a 13%, 4.6% hipertiroidismo
(subclinico y clinico) y 8.6% hipotiroidismo (subclinico y clinico). Desconocemos el resto de
las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con tirotoxicosis en nuestra poblacion.
Objetivo general: Describir las caracteristicas clinicas y evolucién de los pacientes con
tirotoxicosis en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Material y métodos: Estudio longitudinal, observacional, retrospectivo y analitico. Se
incluy6 a todos los pacientes con diagnéstico de tirotoxicosis mayores de 18 afios atendidos
en el Hospital Central de enero 2018 a diciembre 2019. Se recabaron las siguientes
variables: edad, sexo, etiologia, caracteristicas clinicas, perfil de laboratorio, ultrasonido,
gamagrama, tipo de tratamiento, tiempo de seguimiento, remision, recaida.

Analisis estadistico: Se realizd analisis descriptivo. Las variables continuas se analizaron
con prueba de Kolmogorov-Smirnov y se describieron con medida de tendencia central y
dispersién correspondiente. Las variables categoricas se describieron con numero y
porcentaje. Se realizé andlisis bivariado para comparar las caracteristicas de los pacientes
gue lograron y no remisiéon mediante prueba de U de Mann-Whitney o prueba de chi
cuadrada.

Resultados: Se incluyeron 143 pacientes con tirotoxicosis. La edad fue de 39 afios y 78.3%
fueron mujeres. El tiempo de seguimiento fue de 24 meses. El hallazgo clinico tiroideo fue
bocio difuso en 60.8%, bocio nodular en 11.1% y nédulo tiroideo en 2.79%. La orbitopatia
tiroidea se describié en 21%, siendo activa en 3.17%. La etiologia mas frecuente fue
enfermedad de Graves (79.9%), seguido de BMN (11.1%) vy tiroiditis (10.4%). Por
ultrasonido el volumen tiroideo fue 23.9 cc. El tratamiento definitivo mas utilizado fueron
farmacos antitiroideos (54.6%), seguido de radioyodo (41.13%) y cirugia (4.25%). Hubo
remisibn en 58%; siendo del 100% con cirugia, 91% con yodo radiactivo y 29% con
tratamiento farmacoldgico. Las caracteristicas que se asociaron a remisién fueron: mayor
tiempo de seguimiento (p=0.0001), tipo de tratamiento médico (p= 0.001), tipo de
tratamiento definitivo (p<0.0001), hipotiroidismo post-yodo (p=0.0007), estado actual
eutiroideo o hipotiroideo (p<0.0001), perfil tiroideo normal en ultima consulta (p<0.0001) y
dosis de tiamazol en ultima consulta (p=0.03).

Conclusiones: La tirotoxicosis fue mas frecuente en mujeres jovenes, y la principal etiologia
fue enfermedad de Graves. Se reportd orbitopatia en 21%. La TSH se encontré suprimida
en todos los casos, y T3L y T3T se elevaron mas que T4. Se solicitaron anticuerpos
antitiroideos al 27% y hubo positividad en 24%, principalmente por anti-TPO. La mayoria de
los pacientes fueron tratados con farmacos anti-tiroideos de forma inicial. Se utilizé solo
farmacos antitiroideos en el 54%, con remisién del 29.9% a 13 meses y persistencia de
tirotoxicosis en 70% a 24 meses. El yodo radiactivo se utilizé en 41%, con dosis de 24 mCi,
remision de 91.4% a 5 meses e hipotiroidismo post-yodo en 74%. Los factores asociados a
remisiéon fueron.mayor tiempo de seguimiento, tratamiento definitivo con cirugia y yodo
radiactivo, menor requerimiento de tratamiento farmacoldgico, hipotiroidismo post-yodo
radiactivo, estado actual eutiroideo o hipotiroideo, perfil tiroideo final normal y menor uso de
tiamazol al final.
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1. ANTECEDENTES.

La glandula tiroides es importante para el control metabdlico en el organismo y el
funcionamiento de todos los tejidos corporales. Secreta las hormonas tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3) las cuales actian por medio de receptores nucleares y
desempefian una funcion en la diferenciacion celular durante el desarrollo asi como
en la homedéstasis termégena y metabdlica en el adulto.! La tirotropina (TSH),
secretada por las células tirotropas de la adenohipofisis desempefia un papel crucial
en el control del eje tiroideo y es el mejor marcador fisioldgico de la acciéon de las

hormonas tiroideas.?

Las enfermedades de la glandula tiroidea son importantes dada su prevalencia e
importancia pronéstica. Sus causas van desde las originadas por deficiencias,
autoinmunes y neoplasicas, entre muchas otras.® La patologia tiroidea puede
presentarse con hormonas tiroideas normales (eutiroidismo), hipofuncién tiroidea

(hipotiroidismo) o hiperfuncion tiroidea (hipertiroidismo).

1.1. Epidemiologia

Las alteraciones morfolégicas palpables de la glandula tiroides tienen una
prevalencia que llega a ser hasta de 8-11% en la poblacion adulta, y lo mas frecuente
es bocio difuso. Sin embargo por ultrasonido hasta el 19-67% de la poblacion puede
presentar alteraciones morfolégicas,* a nivel mundial la prevalencia de hipotiroidismo
es de 0.2 a5.3%.°

La prevalencia de hipertiroidismo varia segun la nutricibn con yodo de la poblacion y
a nivel mundial es de 0.2-1.3%. Tasas mas altas se reportan en paises con
deficiencia de yodo sobre todo debido a un exceso de enfermedad nodular tiroidea
en adultos mayores. Estados Unidos es un pais con suficiente ingesta de yodo y la
prevalencia de hipertiroidismo es de 1.3%. Ocurre mas comunmente en mujeres que

en hombres (2% vs 0.2%), y aumenta con la edad y raza blanca.®
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La enfermedad de Graves es la causa mas comun de hipertiroidismo en poblaciones
repletas de yodo y representa 70-80% de los casos en estos paises. En areas con
consumo deficiente de yodo, la enfermedad nodular tiroidea representa hasta el 50%
de los casos.” Otras causas comunes incluyen bocio multinodular, adenoma téxico y

tiroiditis entre otras.

1.1.1. Epidemiologia en México

México se considera un pais con suficiente ingesta de yodo con promedio de
excrecion urinaria de yodo de 235 pg/L que nos clasifica como un ingesta mas que
adecuada de yodo.® Existe poca informacién con respecto a la prevalencia de
patologias tiroideas en nuestro pais. En la encuesta nacional de salud y nutricion de
los Estados Unidos (NHANES Ill) se midié TSH sérica, T4 sérica total, anticuerpos
antiperoxidasa y antitiroglobulina de una muestra de 17 353 personas de mas de 12
afios. Se analizo a la poblacion por grupo étnico y los mexicoamericanos mostraron
una prevalencia de enfermedades tiroideas de 4.7% lo cual corresponde a
hipotiroidismo subclinico 3.9%, hipotiroidismo clinico 0.2%, hipertiroidismo clinico de

0.2%, y 0,4% como hipertiroidismo subclinico.®

En 2012 se publicé un estudio descriptivo de las concentraciones séricas de TSH en
poblacibn mexicana incluyendo 781 adultos que participaron en la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2006 (ENSANUT 2006).° Se encontr6 que en
poblacién adulta, la media de los niveles séricos de TSH fue de 2.4 uUl/ml. La
prevalencia general de patologia tiroidea es de mas de 13% (14.5% mujeres y
11.8% en hombres), hipertiroidismo (subclinico y clinico) en 4.6%, e hipotiroidismo

(subclinico y clinico) en 8.6%.

En 2015 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion se realiz6 un
estudio a poblacién abierta para evaluar la prevalencia de tiroiditis autoinmune y
disfuncién tiroidea en individuos sanos, sin enfermedad tiroidea conocida en la

Ciudad de México.19 Se les realizd ultrasonido de tiroides, niveles séricos de
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hormonas tiroideas, anticuerpos anti TPO y anti Tg. Se detectaron anomalias
estructurales en el 9% de la poblacion, principalmente mujeres (12%), la principal
anomalia era bocio difuso no nodular y el 90.8% de estos se encontraban
eutiroideos. La prevalencia de hipertiroidismo clinico fue 0.5% e hipertiroidismo
subclinico de 0.8%. El hipertiroidismo clinico se incrementé con la edad con una

prevalencia de hasta de 2.5% en individuos arriba de los 60 afios.

1.2. Tirotoxicosis e hipertiroidismo

Los términos hipertiroidismo y tirotoxicosis son usados frecuentemente como
sinénimos sin embargo estrictamente no tienen el mismo significado. Tirotoxicosis es
la manifestacion clinica de un grupo de desérdenes caracterizados por la accion
excesiva de hormonas tiroideas a nivel tisular y es la consecuencia de
concentraciones inadecuadamente altas de hormonas tiroideas. El hipertiroidismo se
refiere especificamente al exceso de sintesis y secrecion de hormonas tiroideas por

hiperfuncion de la glandula tiroides.3

En general la tirotoxicosis puede ocurrir por diferentes causas® (ver anexo 1) y
puede ser manifiesto o subclinico, dependiendo de la gravedad bioquimica. El
hipertiroidismo manifiesto se define como TSH subnormal con niveles séricos
elevados de T3 y T4, mientras que hipertiroidismo subclinico como una TSH baja o

indetectable, con valores dentro del rango de referencia normal de T3y T4.

1.3. Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de tirotoxicosis varia de asintomatico a tormenta tiroidea. Los
niveles elevados de hormona tiroidea amplifican la sefializacién de catecolaminas
con lo que resultan sintomas adrenérgicos como intolerancia al calor, temblores,
palpitaciones, ansiedad, pérdida de peso, mayor frecuencia de evacuaciones

intestinales y dificultad para respirar (ver anexo 2).>1!
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La tirotoxicosis no tratada o parcialmente tratada se asocia con fibrilacion auricular
(10-20%), insuficiencia cardiaca (5.8%), eventos embdlicos, debilidad muscular,
sintomas neuropsiquiatricos, y raras veces colapso cardiovascular y muerte.'? En
enfermedad de Graves se pueden desarrollar complicaciones extratiroideas,
principalmente orbitopatia, dermopatia y acropaquia; secundarias a la accién de auto
anticuerpos contra receptor de TSH expresado en tejidos no tiroideos,

particularmente en fibroblastos y adipocitos.*3

1.4. Etiologia

La tirotoxicosis puede ser ocasionada por diversas afecciones. En areas con
suficiente consumo de yodo, la causa mas comun es enfermedad de Graves,
seguido de enfermedad nodular tiroidea y tiroiditis. Existen otras enfermedades raras
gue cursan con hipertiroidismo como los tumores hipofisarios productores de TSH,
struma ovarii, hipertiroidismo por hormona gonadotropina coriénica humana (hCG),

tirotoxicosis inducida por yodo y tirotoxicosis exégena.'*

En general las etiologias pueden clasificarse segun la captacion de yodo radiactivo,
como hipertiroidismo con captacion normal/alto o hipertiroidismo con captacion
baja/nula. La captacion es baja (0 a 2%) en pacientes con tiroiditis y alta en
pacientes con enfermedad de Graves, adenoma toxico o bocio multinodular (ver
anexo 3). En enfermedad de Graves la captacion es homogénea, mientras que en

adenoma téxico y bocio multinodular la captacion es focal.*®

1.4.1. Enfermedad de Graves

También conocida como enfermedad de von Basedow afecta al 2% de las mujeres y
al 0.2% de los hombres a nivel mundial. Es mas comun en adultos entre 20 y 50
afios. Tiene una incidencia anual de 20 a 50 casos por 100 000 personas por afio en

Estados Unidos.®
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Es una enfermedad autoinmune, secundaria al estimulo de la glandula tiroides por la
presencia de anticuerpos estimulantes contra el receptor de TSH, que resultan de la
inmunoregulacién anormal permitiendo la generacion y expansion de clonas de

células productoras de anticuerpos en individuos genéticamente predispuestos.

La patogénesis esta asociada a factores genéticos (80% del riesgo) 6, asi como a
otros factores ambientales como tabaquismo, consumo de yodo, infeccién estrés.’
Se presenta con sintomas comunes de hipertiroidismo y puede manifestarse dentro
de dos extremos: una forma leve asintoméatica o como una forma severa con
tormenta tiroidea potencialmente mortal.’* Se caracteriza por fases ciclicas de

exacerbacion y remision de inicio y duracion variables e imprevisibles.®

La orbitopatia de Graves ocurre en 25% de los pacientes, sin embargo la afeccion
ocular subclinica con agrandamiento de musculos extra oculares se ve
radiograficamente hasta en 70% de los casos.'® La actividad de la orbitopatia se
evalla mediante una puntuacién de actividad clinica (CAS) y la gravedad de la
enfermedad con una escala diferente segun el grado de amenaza para la vision, la
gravedad de la proptosis, asi como la afeccidon de los tejidos blandos (ver anexos
4,5).° La dermopatia tiroidea es poco comln y se presenta en 1-4% de los individuos

con Graves.1®

El diagndstico es clinico y en la mayoria de los casos no es necesario estudios de
gabinete para confirmar el diagnostico, sin embargo en ausencia de signos tipicos
estd indicao realizar mas estudios. La medicidon de anticuerpos contra receptor de
TSH tiene una sensibilidad de 97% y especificidad de 98-99% para confirmar
enfermedad de Graves.?® El ultrasonido doppler tiene sensibilidad de 87% vy
especificidad de 100% para distinguir Graves de otras causas. Captacion de yodo

aumentado o normal con distribucion difusa permite distinguir Graves.??
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1.4.2. Otras causas de tirotoxicosis

El adenoma toxico y el bocio multinodular son etiologias secundarias a hiperplasia
focal o multifocal de células foliculares tiroideas. Se han identificado mutaciones
somaticas activadoras de los genes del receptor de TSH tanto en adenomas toxicos
como en nodulos de bocios multinodulares téxicos, asi como mutaciones activadoras

de la proteina Gs-alfa.?

El bocio multinodular es mas frecuente en adultos mayores y tiende a presentarse
como tirotoxicosis apética. Los adenomas tiroideos no estan relacionados con la
ingesta de yodo. En gamagrama el adenoma téxico se presenta con un area de
captacion aumentada con supresion de la captacion en el tejido circundante y contra
lateral, asociada a una TSH baja, y en el bocio multinodular hay una o mas areas

focales de captacién aumentada.!?

Tirotoxicosis post-yodo es una etiologia poco comun con prevalencia de 1 al 20%,
con mayor frecuencia (10 a 20%) en personas con bocio nodular que viven en areas
con deficiencia de yodo.?® En el hipertiroidismo causado por niveles altos de hCG
como ocurre en mola hidatiforme, coriocarcinoma, o tumor de células germinales

tiene una frecuencia menor de 3.5%.11

La tiroiditis es una forma de inflamacion tiroidea con tirotoxicosis transitoria debido a
la liberacion de hormona preformada, existen diferentes causas (ver anexo 6). La
fase tirotdxica es seguida por una fase hipotiroidea y posteriormente la recuperacion
de la funcién tiroidea.?* La tiroiditis granulomatosa subaguda (De Quervain) la forma
mas frecuente de tiroiditis, se caracteriza por dolor, bocio difuso sensible a la
palpacién con evolucién predecible de la funcién tiroidea®® y se considera es
secundaria a una infeccién viral o un proceso inflamatorio posviral.? Los estudios de
captacion de yodo muestran captacion baja (<1-3%) o un patrén heterogéneo débil y

el ultrasonido de tiroides es normal o agrandada, con flujo bajo al doppler color.?? El



Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi

.oaon:  Facultad de Medicina
MEPCNA - Caracteristicas clinicas y evolucién de los pacientes con tirotoxicosis en el hospital central Dr
Ignacio Morones Prieto

diagnéstico es clinico y si el dolor desaparece en varias semanas y la funcién

tiroidea se normaliza, se confirma el diagnostico.

Tirotoxicosis por consumo de hormona tiroidea exdégena generalmente se presenta
con dosis mayores a 200 ug de T4 o 50 ug de T3. Puede ocurrir en pacientes con
cancer de tiroides que reciben dosis supresoras de tiroxina, pacientes con
automedicacion para tratamiento de obesidad o como parte de suplementos de
alimentaciéon, y menos frecuente como ingestion intencional o accidental.'® El
diagnéstico incluye una captacion casi ausente asi como medicién de tiroglobulina,
la cual al encontrarse baja permite distinguir tirotoxicosis exdégeno de otras causas

con captacion baja.

1.5. Tratamiento

El objetivo del tratamiento es controlar la tirotoxicosis mediante el establecimiento de
niveles normales de hormonas tiroideas. Las opciones terapéuticas son:
medicamentos anti tiroideos, ablacion con yodo radiactivo y tiroidectomia. Tiamazol
(o metimazol) y propiltiouracilo son las tionamidas disponibles en Estados Unidos. El
tiamazol es el farmaco de eleccion debido a su mayor duracidén de accion, y menor
incidencia de eventos adversos, aunque se prefiere el propiltiouracilo durante el
primer trimestre del embarazo ya que tiamazol se asocia a mas efectos

teratogénicos.?

El efecto adverso mas comun de las tionamidas es erupcién cutdnea que ocurre en
5-13% de los casos, es transitoria y responde a antihistaminicos.® otros efectos
adversos son hepatotoxicidad, pancreatitis y toxicidad de médula d&sea
(agranulocitosis), siendo ésta ultima la mas frecuente de las reacciones graves
(0.3%).

Se prefiere utilizar el tratamiento con farmacos anti-tiroideos en pacientes con alta

probabilidad de remision o con oftalmopatia severa y al menos durante 12 meses ya
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gue se ha demostrado una mayor tasa de remision (definida como mas de 1 afio sin
enfermedad activa) con un curso de tratamiento mas prolongado. La tasa de

remision con medicamentos anti tiroideos es de 30-60%. 26

Los factores asociados a menor probabilidad de remisién son sexo masculino, menor
de 40 afos, recurrencia previa de enfermedad de Graves, tabaquismo, bocio grande,
orbitopatia, relacion T3:T4 libre alta, titulos altos de anticuerpos al diagnostico y al
final del tratamiento, hipertiroidismo severo y TSH suprimida de forma persistente.?”
2% Recaida es mas frecuente en el primer afio, particularmente los primeros 6 meses
después de suspender el farmaco, y es poco comun después de 4-5 afios. Hay
estudios que reportan uso prolongado (por afios) de medicamentos anti tiroideos y

suele favorecerse su uso en pacientes con oftalmopatia de Graves.3°

El yodo radiactivo es preferido como tratamiento de primera linea en Estados
Unidos, a diferencia de Europa donde se prefiere el tratamiento con medicamentos
anti tiroideos. 3! En estudios comparativos se ha visto que la calidad de vida no
difiere con las modalidades de tratamiento,? sin embargo se considera de eleccion
en pacientes con bocios pequefios (< 50 g), dificiles de manejar con tionamidas o
con contraindicacion para las mismas. Se recomienda lograr un estado eutiroideo
previo al radio yodo, no se recomienda utilizarlo durante el embarazo y la lactancia
por el riesgo de embriopatia, y tampoco en pacientes con oftalmopatia de Graves
debido a su riesgo inherente de agravar la enfermedad. Con tratamiento adecuado a
dosis potencialmente ablativas, <15% requieren mas de una ronda de yodo

radiactivo.33

En el caso del tratamiento quirdrgico los pacientes deben ser pre-tratados con
drogas anti tiroideas, beta-bloqueadores y soluciones con yodo para inducir al
eutiroidismo y disminuir la vascularidad tiroidea, ademas de calcio y vitamina D para
prevenir el desarrollo de hipocalcemia post-cirugia. La tiroidectomia (parcial o total)

fue el tratamiento original en todo el mundo y sigue siendo la terapia definitiva en
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pacientes con bocios grandes (> 80 g), sintomas de compresion, pacientes con
oftalmopatia de moderada a grave, mujeres que planean embarazo, sospecha de
malignidad tiroidea, ndédulos grandes y con hiperparatiroidismo coexistente. Las
principales complicaciones asociadas son hipoparatiroidismo y dafio al nervio
laringeo y después de la cirugia se debe reemplazar con hormona tiroidea midiendo

los niveles séricos de TSH cada 4-6 semanas para ajuste de dosis.3

El tratamiento de la orbitopatia incluye revertir el hipertiroidismo, suspender
tabaquismo, medidas locales y tratamiento para disminuir la inflamacién. En la
orbitopatia moderada a grave requieren terapia con glucocorticoides via oral o IV

(ver anexo 7).34

En bocio multinodular y adenoma téxico el tratamiento puede ser con yodo radiactivo
0 cirugia ya que los medicamentos anti tiroideos no pueden inducir a curacion dado
su mecanismo fisiopatoloégico subyacente. ElI riesgo de persistencia de
hipertiroidismo es de 6% a 20% después de yodo radiactivo y menos de 1% después
de cirugia tiroidea, con un riesgo de 20 a 55% de hipotiroidismo.2® Cuando hay
experiencia y disponibilidad se puede utilizar ablacion por radiofrecuencia para
adenoma toxico y tiene una tasa de curacion del 82%. Se asocia con disminucién en

el tamafio del nédulo y es capaz de evitar el hipotiroidismo.3®

Tirotoxicosis post-yodo generalmente se auto limita en 6 a 18 meses si se
interrumpe la fuente de yodo. El tratamiento incluye beta-bloqueador para las
manifestaciones clinicas y cuando se presentan sintomas severos o prolongados se

puede iniciar tionamidas que pueden acelerar la recuperacion.®

En el hipertiroidismo causado por hCG los sintomas y la evidencia bioquimica
disminuyen con el tratamiento de la enfermedad de base. Las tionamidas son una

terapia complementaria Util en estos casos ya que las hormonas se producen dentro
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de la tiroides, sin embargo la terapia definitiva debe estar dirigida al tratamiento

contra el tumor.3°

La interrupcion o reduccion de la dosis de hormona tiroidea suele ser suficiente en
la tirotoxicosis exdgena, con lo cual las concentraciones séricas de hormonas
tiroideas caen un 50% en 7 dias. Pacientes muy sintomaticos pueden beneficiarse
de tratamiento con beta-bloqueadores o colestiramina. Los pacientes que se
atienden poco después de la ingestion accidental pueden tratarse con lavado
gastrico y carbdn activado y se ha utilizado plasmaféresis y exanguinotransfusion en

sobredosis masiva de hormonas tiroidea en nifios.3”

10
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2. JUSTIFICACION.

e Las enfermedades tiroideas son importantes dada su prevalencia e
importancia pronoéstica. El hipertiroidismo no tratado se asocia a
complicaciones cardiovasculares en un porcentaje no despreciable, por lo que
el diagndstico y tratamiento oportuno es de gran importancia.

e En México desconocemos la incidencia y prevalencia de las diferentes
etiologias de hipertiroidismo las cuales tienen pronosticos y modalidades
terapéuticas diferentes por lo que el tratamiento apropiado requiere un
diagnéstico preciso.

e Es importante documentarlo estos datos epidemiolégicos ya que segun las
caracteristicas de nuestra poblacion podemos establecer conductas y guias
de evaluacion y diagnostico.

e Es importante describir y documentar el tipo de tratamiento definitivo utilizado,
asi como las complicaciones asociadas, ya que estos datos nos permitira
establecer guias de tratamiento a corde a las caracteristicas de nuestra
poblacién.

e Desconocemos las tasas de remision y recaida en nuestro pais, asi como
tampoco los factores asociados a las mismas, y establecer estos factores nos

permitiria definir pautas para eleccion de tratamiento.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes con tirotoxicosis

que son atendidos en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”?

11



Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi

.oaon:  Facultad de Medicina
MEPCNA - Caracteristicas clinicas y evolucién de los pacientes con tirotoxicosis en el hospital central Dr
Ignacio Morones Prieto

4. HIPOTESIS.

No aplica.

5. OBJETIVOS.

5.1. Objetivo general:
e Describir las caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes con

tirotoxicosis en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” durante los
afios 2018 al 2019.

5.2. Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas generales: edad, etiologia, tabaquismo, tipo de
tratamiento definitivo, niveles de hormonas tiroideas.

e Describir las caracteristicas clinicas: caracteristicas clinicas de la glandula
tiroides y volumen de bocio por ultrasonido.

e Evaluar complicaciones: reacciones adversas a farmacos, complicaciones
posterior a cirugia y yodo radiactivo, tormenta tiroidea, vasculares.

e Evaluar eficacia del tratamiento: tiempo hasta la remision, porcentaje de

remision con cada tratamiento definitivo.

5.3. Objetivos secundarios

e Comparar la tasa de remision segun el tipo de tratamiento definitivo recibido
(médico, yodo radiactivo, cirugia).

e Comparar la tasa de recaida segun el tipo de tratamiento definitivo recibido
(médico, yodo radiactivo, cirugia).

e I|dentificar cuantos pacientes se presentan con tormenta tiroidea durante su
seguimiento.

e Evaluar y comparar los factores que se asocian a la remision y recaida.

12
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6. SUJETOS Y METODOS.

6.1. Diseino del estudio:

¢ Estudio longitudinal observacional retrospectivo analitico.

6.2. Universo de estudio:

o Expedientes de pacientes adultos con diagnostico de tirotoxicosis atendidos
en el Hospital Central de enero 2018 a diciembre 2019.

6.3. Lugar de realizacion:

e Archivo clinico del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de San Luis
Potosi.

6.4. Técnica de muestreo:

e Todos los expedientes que cumplieron los criterios de inclusion.

6.5. Criterios de seleccion.
6.5.1. Criterios de inclusion.

e Expedientes de pacientes de 18 afios o mas de edad en el momento de la
atencion médica por tirotoxicosis entre 1 enero de 2018 y el 31 de diciembre
de 2019 en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

6.5.2. Criterios de no inclusion.

e No se encontro el expediente en archivo clinico y no se pudieron obtener las
variables de interés.

13
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6.6 Definiciéon de variables.

Tabaquismo

Etiologia

Tratamiento
definitivo

Dosis de yodo
radiactivo

Tratamiento
medico

Ac anti
tiroideos

Tabla 1. Definicion de variables

~ Definicion
operacional

Afios cumplidos por

el paciente desde su
nacimiento hasta la

fecha de inclusion

Sexo hioldgico del
paciente

Referido como el
uso frecuente de
tabaco en el
expediente

Causa de la
tirotoxicosis

Tratamiento
realizado de forma
definitiva para
tirotoxicosis

Dosis de radioyodo
empleada como
tratamiento definitivo
para tirotoxicosis

Tipo de
medicamento
utilizado para el
control de la
tirotoxicosis

Medicién de acs
antitiroideos en
sangre.

Valores posibles

18 -99

O=Enfermedad de
Graves

1= Bocio
Multinodular

2= Fases tirotoxicas
de tiroiditis

3= Adenoma toxico
4=Uso de hormonas
tiroideas

5= Medicamentos
6= Yodo

7= Otra

0= Médico

1= Radioyodo

2= Cirugia

3= Ninguno

5a 100

0= Ninguno
1=Tiamazol
2=Propiltiuracilo

3= Litio

4= Yodo inorganico
5= Colestiramina

0= Positivos
1 = Negativos

Unidades

NA

NA

NA

NA

mCi

NA

NA

Tipo de

variable

Continua
Categorica,
dicotémica

Categorica,
dicotémica

Categorica
nominal

Categorica.

politébmica

Continua

Categorica,
nominal

Categorica,
dicotdbmica

14
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Ac anti-TPO

index de ac.
anti-TPO

Ac anti-Tg

index de ac.
anti-Tg

Ac anti-TSHR

index de ac.
anti-TSHR

Cantidad de
anticuerpos dirigidos
contra peroxidasa
tiroidea medidos en
sangre

Valor medido de Ac
anti-TPO / limite
superior referido por
el laboratorio

Cantidad de
anticuerpos dirigidos
contra tiroglobulina
medidos en sangre

Valor medido de Ac
anti-Tg / limite
superior referido por
el laboratorio

Cantidad de
anticuerpos dirigidos
contra el receptor de
TSH medidos en
sangre

Valor medido de Ac
anti-TSHR / limite
superior referido por
el laboratorio

Medicién de TSH en
sangre en la primera
consulta

Medicion de T4 libre
en sangre en la
primera consulta

Valor medido de
T4L/ limite superior
referido por el
laboratorio

Medicion de T4 total
en sangre en la
primera consulta

Valor medido de
TAT/ limite superior
referido por el
laboratorio

Medicion de T3 libre
en sangre en la
primera consulta

0-5000

0.1-10

0-10 000

0.1-10

0-200

0.1-10

0.001-5

0.4-20

0.1-10

4.5-50

0.1-10

1.7-50

ul/ml

ul/ml

ul/ml

ul/ml

ul/ml

Ul/ml

muUl/L

ng/dl

ng/dL

pg/dL

pg/dL

pg/ml

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua
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index de T3L
index de T3T

Oftalmopatia

Ultrasonido

Bocio por
ultrasonido

Gamagrama

Tiempo de
seguimiento

Remision

Valor medido de
T3L/ limite superior
referido por el
laboratorio

Medicion de T3 total
en sangre en la
primera consulta

Valor medido de
T3T/ limite superior
referido por el
laboratorio
Presencia de
oftalmopatia tiroidea
autoinmune definida
como tal en el
expediente clinico
Puntaje de actividad
de orbitopatia
(Clinical activity
score) calculado

Caracteristicas a la
exploracion fisica de
la tiroides

Realizacion de
ultrasonido durante
el diagnéstico 6
seguimiento del
paciente

Volumen tiroideo por
ultrasonido a través
de la férmula;
DTxAPxDLx0.52

Gamagrama
realizado al
diagndstico o
durante el
seguimiento del
paciente

Tiempo transcurrido
desde el diagnéstico
clinico hasta la
ultima valoracién
médica

Paciente que
cumple criterios de
hipotiroidismo o
eutiroidismo
mediante TSH y/o
T4L

0.1-10

0.58-20

0.1-10

0= Ausente
1= Presente

0-7

0= Normal

1= Bocio difuso
2= Bocio nodular
3= Noédulo tiroideo

10 a 100

1-120

pa/ml

ng/ml

ng/ml

NA

Puntos

NA

NA

CcC

NA

Meses

NA

Continua

Continua

Continua

Dicétoma

Continua

Ordinal

Categorica,
dicotbmica

Continua

Categorica,
dicotébmica

Continua

Categorica,

dicotémica
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Remision
completa

Tiempo hasta la
remision

Tiempo hasta la
remision post-
yodo

Recaida

Complicaciones
post-
quirdrgicas

Complicaciones
post-yodo

Reacciones
adversas a
tionamidas

Paciente que
cumple criterios de
hipotiroidismo o
eutiroidismo
mediante TSH y/o
TAL posterior a 6
meses del

tratamiento definitivo

Tiempo transcurrido
hasta que cumpla
criterios de remision

Tiempo transcurrido
hasta que cumpla
criterios de remision
posterior a
radioyodo
Recurrencia de la
enfermedad
después de haber
cumplido criterios de
remision

Complicaciones
atribuidas al
tratamiento
quirdrgico

Complicaciones
atribuidas al
tratamiento con
radioyodo

Reacciones
adversas asociadas
al tratamiento
médico con
tionamidas,
definidos como tal
en el expediente
clinico, durante su
seguimiento

0= No
1=Si
1-48
1-48
0= No
1=Si
0= Ninguna
1=Hipocalcemia
2=Pardlisis

transitoria de
cuerdas vocales
3=Hipoparatiroidismo
4=Hipertiroidismo
recurrente
5=Hipotiroidismo

0=Ninguna
1=Tiroiditis
2=Hipertiroidismo de
rebote
3=Orbitopatia 6
exacerbacién

4= Hipotiroidismo

5 =Otra

0= Ninguno

1= Rahs

2= Agranulocitosis
3= Pancreatitis
4=Hepatotoxicidad
5=Artralgias

6= Otra

NA

Meses

Meses

NA

NA

NA

NA

Categorica,
dicotébmica

Continua

Continua

Categorica,
dicotémica

Categorica,
nominal

Categorica,
nominal

Categorica,
nominal
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Tormenta
tiroidea

Enfermedad
cardiovascular

Hospitalizacion

Estado actual

Cuadro clinico
mencionado como
tormenta tiroidea en
el expediente
durante el
seguimiento del
paciente

Presencia de
enfermedad
cardiovascular
posterior al
diagnostico de
hipertiroidismo

Paciente que
requirié
hospitalizacion
asociada a la
enfermedad o
tratamiento del
hipertiroidismo
durante su
seguimiento
Muerte por cualquier
causa durante su
seguimiento
Estado funcional
tiroideo en la dltima
nota de consulta de
seguimiento

0= Ninguno

1= Fibrilacion
auricular

2= Insuficiencia
cardiaca

3= Angina de Pecho
4= Hipertension
pulmonar

5= EVC

0= No
1=Si

0= Eutiroideo
1= Hipotiroideo
2= Hipertiroideo

NA

NA

NA

NA

NA

Categorica,
dicotémica

Categorica,
nominal

Categorica,
dicotébmica

Categorica,
dicotdmica

Categorica,
nominal
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7. ANALISIS ESTADISTICO.

7.1. Tamafo de la muestra:

e Se incluy6 al total de la poblacion que cumplieron criterios de seleccion que
recibieron atencion médica por tirotoxicosis entre enero 2018 a diciembre
20109.

7.2. Analisis estadistico:
e Se utiliz6 el paquete estadistico RStudio version 1.1.456 para Mac. Se
consideraron diferencias significativas aquellas cuyo valor de p fue menor a
0.05.

7.2.1. Andlisis Descriptivo

e Variables numéricas: Se determinG su distribucion mediante prueba de
Shapiro-Wilk (Anexo 8), y se describieron mediante su medida de tendencia
central y de dispersion. Las variables con distribucion normal se describieron
mediante su media y desviacion estandar; las variables con distribucién no
normal se describieron mediante su mediana y rango intercuartilico (RIC).

e Variables cualitativas: Se describieron mediante su nimero y porcentaje.

7.2.2.Anélisis Bivariado

Se compararon las caracteristicas de la poblacion que presentd remision vs
los pacientes sin remision a la Ultima evaluacion

Variables numeéricas: se utiliz6 prueba de t-student o su equivalente no
paramétrico (U de Mann-Whitney) para muestras independientes dependiendo
de su distribucion.

Variables categoéricas: se analizaron en tablas de contingencia y se
compararon con prueba de chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, segun las

frecuencias esperadas.
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8. ORGANIZACION.

8.1. Plan de trabajo.
1. Se solicitdé al Departamento de atencién hospitalaria (DAHos) del Hospital
Central la busqueda de los registros hospitalarios de pacientes con diagnéstico de
tirotoxicosis en la base de datos. Se utilizaron las siguientes palabras clave:
tirotoxicosis, hipertiroidismo, enfermedad de graves, bocio téxico multinodular,
hipertiroidismo subclinico y tiroiditis, de los afios 2018 al 2019.
2. Se elabor6 una base de datos en Excel con la totalidad de los registros y se
eliminaron los pacientes repetidos, asi como los registros no existentes en la base de
datos de trabajo social.
3. A partir de esta base de datos se solicitaron los expedientes en el archivo
clinico. Se revisaron los expedientes del 1 de enero del 2018 al 31 de diciembre del
2019 en el archivo clinico.
4. Se recabaron las variables de interés:

a) Variables generales: sexo, edad, tabaquismo

b) Caracteristicas clinicas: Etiologia, oftalmopatia, caracteristicas de la tiroides,

grado de bocio

c) Estudios de gabinete: Caracteristicas clinicas por ultrasonido, gamagrama

d) Perfil tiroideo: Niveles de TSH, T4L, T3L, T3T, T4T, Ac anti-TSHR, Ac anti-

Tg, Ac anti-TPO

e) Tratamiento: tratamiento médico, cirugia, yodo radiactivo

f) Respuesta atratamiento: remision, recaida

g) Complicaciones: complicaciones post-cirugia, complicaciones post-yodo,

reacciones adversas a farmacos antiroideos, tormenta tiroidea, hospitalizacion,

enfermedad cardiovascular, muerte

5. La informacion recabada se agregd a una base de datos en Excel con todas
las variables.
6. Se realizé el andlisis estadistico con el paquete estadistico RStudio en una

computadora MacBook Air con sistema operatico macOS.
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7. Se redacté el documento de tesis correspondiente y se presentd en la unidad
de posgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de San Luis
Potosi.

8.2. Recursos humanos.
8.2.1. Emmanuel Rivera Lopez. Médico Internista y Endocrin6logo. Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Maestro en Ciencias en Investigacion
Clinica. Facultad de Medicina, U.A.S.L.P. Elaboracién y desarrollo del protocolo de
investigacion, disefio metodoldgico, andlisis estadistico, resultados, discusiéon vy

conclusiones.

8.2.2. Ana Karen Hernandez Enriquez. Tesista. Médico cirujano y residente
de cuarto afio de la especialidad en Medicina Interna en el Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” en la Facultad de Medicina, U.A.S.L.P. Elaboracion,
desarrollo del protocolo de investigacion, recuperacion de informacion, realizacion

de base de datos, interpretacion de resultados y redaccion del documento final.

8.2.3. Elvia Margarita Morales Gutiérrez. Co-investigador. Médico cirujano y
residente de tercer afio de la especialidad de Medicina Interna en el Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” y en la Facultad de Medicina, U.A.S.L.P.

Apoyo en la elaboracién y desarrollo del protocolo de investigacion.

8.3 Recursos materiales.

e Computadora personal (tesista): HP Laptop con sistema operatico Microsoft
Windows 10 version 76.21

e Computadora del director de tesis: MacBook Air con sistema operativo macOS
Catalina version 10.15.2.

e Expedientes del archivo clinico.

8.4. Financiamiento.
e No se solicité financiamiento.
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9. ASPECTOS ETICOS.

INVESTIGACION SIN RIESGO.

Para este estudio solo se obtuvo informacion retrospectiva de expedientes de
pacientes con tirotoxicosis. No se realizO ninguna intervencion directa con los
pacientes. El estudio no viol6 los principios éticos establecidos en la declaraciéon de
Helsinki y su actualizacion en octubre del 2013.

La informacién que se obtuvo se mantuvo resguardada y codificada. Para garantizar
la confidencialidad de la informacion, los resultados se reportaron en conjunto de

manera que no es posible identificar individualmente cada uno de los casos.

Se siguieron las recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana sobre los criterios
para la ejecucion de investigacion para la salud en seres Humanos publicada en el
Diario Oficial de la Federacién, *° Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos, en el Reglamento de la Ley en Materia de Investigacion para la Salud,
Capitulo Unico, Titulo Segundo, Articulos 13, 14, 16, 17, 20, 21y 22,4

El protocolo se sometié a revision y fue aprobado por el Comité Académico de la
especialidad de Medicina Interna de la Facultad de Medicina de la U.A.S.L.P el 16 de
abril del 2021. En el Hospital Central, se solicitd autorizacion al director general, asi
como evaluacion por parte del Comité de Investigacion y el Comité de Etica en
Investigacion, autorizando la realizacion del mismo el 26 de mayo del 2021, con
registro 39-21.

Declaracion de conflictos de interés.

Los investigadores del proyecto declaramos no tener ningun conflicto de interés.
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10. RESULTADOS.

Se identificaron 376 registros tomados de la base de datos de consulta externa, con
diagnéstico de tirotoxicosis atendidos entre el 01 de enero del 2018 al 31 de
diciembre del 2019 de 18 afios 0 mas. No se encontré el registro hospitalario de 10
pacientes en la base de datos de trabajo social debido a que fueron registros no
existentes, probablemente capturados de forma errénea. Se solicitaron en el archivo
clinico 366 expedientes. Se excluyeron 200 expedientes por no contar con el
diagnéstico de tirotoxicosis y los diagndsticos encontrados en estos expedientes
fueron hipotiroidismo primario, hipertrigliceridemia, nédulo tiroideo sin tirotoxicosis,
cancer de tiroides y diabetes Mellitus. No se localizaron 25 expedientes. Se
incluyeron en la muestra final 141 expedientes con tirotoxicosis (Figura 1). Se
incluyeron 2 pacientes como nuevos casos ya que posterior a recaida o persistencia
de la enfermedad recibieron una segunda dosis de yodo radiactivo, por lo cual se
consideraron en total 143 casos.

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de pacientes
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Caracteristicas demograficas generales.

De las caracteristicas demograficas generales, la edad fue de 39 (19) afios y 112
(78.3%) pacientes fueron mujeres. Se encontrd tabaquismo activo en 19 (13.3%)
pacientes y el tiempo de seguimiento fue de 24 (25) meses (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas generales

o219
12093
1903
2429

#: Variable categérica expresada en nimero y porcentaje.
*Variable continua con distribuciéon no normal expresada en mediana y rango intercuartilico

Caracteristicas clinicas (Tabla 3).

Con respecto a las caracteristicas clinicas, la tiroides se encontr6 normal en 36
(25.2%) pacientes, bocio difuso en 87 (60.8%), bocio nodular en 16 (11.1%) y ndédulo
tiroideo en 4 (2.8%) pacientes.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de la poblacién

Tiroides, n(%)
+* Normal 36 (25.2)
Bocio difuso 87 (60.8)
Bocio nodular 16 (11.1)

Nédulo tiroideo 4 (2.8)
30 (21)

126 (88.1)
112 (88.9)
8 (6.34)
2 (1.58)
4 (3.17)

Variables categéricas expresadas en nimero y porcentaje.
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Se encontré oftalmopatia tiroidea en 30 (21%) pacientes, sin embargo se pudo
calcular el CAS en 126 (88.1%) pacientes. Se identificd orbitopatia tiroidea activa con
CAS de 3 0 mas en 4 (3.17%) pacientes, tuvieron CAS de 2 puntos en 2 (1.58%)
pacientes, CAS de 1 punto en 8 (6.34%) y CAS de 0 en 112 (88.9%) pacientes.

Se documentd que 12 (8.4%) pacientes requirieron hospitalizacion por alguna causa
asociada a tirotoxicosis y 6 (4.2%) pacientes presentaron tormenta tiroidea. No hubo
ninguna muerte. Se encontré enfermedad cardiovascular en 9 (6.2%) pacientes, de
los cuales, 3 (2.09%) pacientes tuvieron fibrilacion auricular, 4 (2.79%) insuficiencia
cardiaca, 1 (0.69%) hipertension arterial pulmonar y 1 (0.69%) paciente con evento
vascular cerebral (Tabla 4).

Tabla 4. Enfermedad cardiovascular

Variable N=143

Fibrilacién auricular, n(%) 3(2)
Insuficiencia cardiaca, n(%) 4 (2.79)

Hipertension arterial pulmonar, n(%) 1(0.6)

Evento vascular cerebral, n(%) 1 (0.6)

Variables categdricas expresadas en nimero y porcentaje.

Caracteristicas de laboratorio (Tabla 5).

El perfil tiroideo inicial se encontré de la siguiente forma: la TSH fue de 0.0 (0.0)
muUI/L, la cual se pudo recabar en 123 (86.0%) pacientes; T4L de 3.2 (3.2) ng/dL,
identificada en 112 (78.3%) pacientes; T4T de 21.2 (8.4) ug/dL, identificada en 72
(50.3%) pacientes; T3L de 12.8 (15.4) pg/mL, identificada en 91 (63.6%) pacientes;
T3T de 3.5 (3.8) ng/dL, identificada en 69 (48.3%) pacientes.
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Tabla 5. Caracteristicas de laboratorio
S0

Perfil tiroideo

TSH (mUI/L)* 123 (86.0)# 0.0 (0)
T4L (ng/dL)* 112 (78.3)# 3.2(3.2)
TAL Index* 1.1(1.8)
TAT (ug/dL)* 72 (50.3)# 21.2 (8.4)
T4T Index* 0.8 (0.4)
T3L (pg/mL)* 91 (63.6)# 12.8 (15.4)
T3L Index* 2.2 (3.4)
T3T (ng/dL)* 69 (48.3)# 3.5(3.8)
T3T Index* 1.3 (1.7)

X3

A

X3

A

X3

A

X3

A

X3

A5

X3

A5

X3

A5

X3

A5

X3

A5

Anticuerpos antitiroideos

% Anti-TSHR (Ul/mL)+ 4 (2.8)# 12.4 (9.7)
Anti-TSHR Index+ 12.4 (8.7)
Anti-TPO (Ul/mL)* 37 (25.9)# 434 (1007.5)
Anti-TPO Index* 13.4 (34.2)
Anti-Tg (Ul/mL)* 36 (25.2)# 10.9 (62.4)
Anti-Tg Index* 7.2 (36.6)

R/
& o

R/

€4

e

A

e

€4

e

A

*: Variable continua con distribucién no normal descrita con mediana y rango intercuartilico
+: Variable continua con distribucion normal expresada en media y desviacién estandar
#: Variable categorica expresada en numero y porcentaje

Se calculd el index de las hormonas tiroideas para homogeneizar el grado de
elevacion con respecto al limite superior, ya que algunos estudios se realizaron en
laboratorios externos al hospital con diferentes rangos de referencia y se encontraron
de la siguiente forma: index de T4L 1.1 (1.8), index de T4T 0.8 (0.4), index de T3L
2.2 (3.4), index de T3T 1.3 (1.7).

Se midieron anticuerpos antitiroideos (anti-TSHR, anti-TPO y/o Anti-Tg) en 39
(27.3%) pacientes, de los cuales 35 (24.4%) pacientes fueron positivos a uno o0 mas

anticuerpos y 4 (2.8%) pacientes fueron negativos a todos los anticuerpos.

Se realizaron anticuerpos anti-TSHR a 4 (2.8%) pacientes, con resultado positivo en
los 4; la media fue de 12.4 (9.7) Ul/mL, y se calcul6 index anti-TSHR con media de

12.4 (8.7). Se midieron anticuerpos anti-TPO a 37 (25.9%) pacientes, con mediana
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de 434 (1007.5) Ul/mL e index anti-TPO de 13.4 (34.2). Anticuerpos anti-tiroglobulina
se midieron en 36 (25.2%) pacientes, con mediana de 10.9 (64.2) Ul/mL e index anti-
Tg de 7.2 (36.6).

Estudios de gabinete.

Los estudios de gabinete realizados fueron ultrasonido y gamagrama tiroideo. Se
tuvo ultrasonido tiroideo en 67 (46.9%) pacientes y la media del volumen tiroideo fue
23.9 (14.5) cc, gamagrama tiroideo se realizdé Unicamente a 20 (14%) pacientes
(Tabla 6).

Tabla 6. Estudios de gabinete

Ultrasonido, n(%)# 67 (46.6)
% Vol. Tiroideo (cc)* 20.8 (19.2)*

Gamagrama, n(%)# 20 (14)

*: Variable continua con distribucién no normal expresada en mediana y rango intercuartilico
#: Variable categorica expresada en numero y porcentaje

Etiologia (Tabla 7).
Se identifico enfermedad de Graves en 110 (79.9%) pacientes, bocio multinodular en
16 (11.1%), tiroiditis en 15 (10.4%) y otra etiologia en 2 (1.4%) pacientes.

Tabla 7. Etiologia

Graves, n(%) 110 (76.9)
BMN, n(%) 16 (11.1)
Tiroiditis, n(%) 15 (10.4)
Otra, n(%) 2.4

Variables categéricas expresadas en nimero y porcentaje
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Tratamiento (Tabla 8).

Se identific6 que 141 (98.6%) pacientes recibieron tratamiento definitivo. El
tratamiento definitivo utilizado fue tratamiento médico en 77 (54.6%) pacientes, yodo
radiactivo en 58 (41.2%) pacientes y cirugia en 6 (4.3%) pacientes. Hubo 2 (1.39%)
pacientes que no recibieron nigun tipo de tratamiento definitivo (Figura 2).

Recibieron tratamiento médico 126 (88.1%) pacientes, ya sea definitivo o para control
de la tirotoxicosis previo a cirugia o yodo radiactivo, el 100% de estos recibio
tiamazol, 124 (87.3%) pacientes recibieron Unicamente tiamazol, 1 (0.79%) paciente
recibié propiltiouracilo y posteriormente tiamazol (embarazada), y 1 (0.79%) paciente
recibio tiamazol, litio y yodo via oral (preparacion previo a cirugia). Ningun paciente
utilizd colestiramina. Hubo reaccion adversa grave a medicamentos en 2 (1.4%)
pacientes y fue agranulocitosis en ambos. No se reportaron rash, hepatotoxicidada,

artralgias o alguna otra reaccion.

Figura 2. Tratamiento definitivo
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De los 6 (4.19%) pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico, el 100% presento

hipotiroidismo, no se reportd hipocalcemia, pardlisis de cuerdas vocales,

hipoparatiroidismo o alguna otra complicacion quirdrgica.

Tabla 8. Caracteristicas de tratamiento

Tratamiento médico, n(%)# 126 (88.1)

% Tiamazol 126 (100)
Propiltiouracilo 1(0.79)

1(0.79)

< Yodo 1 (079)

Tratamiento médico definitivo, n(%)# 77 (54.6)
Cirugia, n(%)# 6 (4.3)

Yodo radiactivo, n(%)# 58 (41.1)
¢ Dosis de yodo (mCi)* 24 (9)*

#Variables categoricas expresadas en nimero y porcentaje
*: Variable numérica con distribucién no normal expresada en mediana y RIC. RIC: rango intercuartilico.

De los 58 (41.13%) pacientes que recibieron yodo radiactivo, se identifico la dosis
utilizada en 42 (87.5%) pacientes y fue de 24 (9) mCi Se encontré que 46 (95.8%)
pacientes presentaron complicaciones posterior a aplicacion de yodo, de los cuales
44 (75.86%) pacientes presentaron hipotiroidismo, 2 (3.44%) tiroiditis y 1 (1.69%)

paciente presentd exacerbacion de la tirotoxicosis.

Remision (Figura 3).
Hubo remision en 83 (58%) pacientes y remision completa en 64 pacientes (44.8%

del total de la poblacion y 77.1% de los que remitieron).
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Figura 3. Remision
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El tiempo hasta la remisiéon fue de 8 (9) meses, el tiempo hasta la remision posterior
a tratamiento farmacolégico fue de 13 (14) meses y el tiempo hasta la remision con

yodo radiactivo fue de 5 (8.5) meses. (Figura 4).

Figura 4. Tiempo hasta la remision
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farmacos yodo radiactivo

De los pacientes con remision, 23 (27.8%) pacientes recibieron tratamiento
farmacoldgico, 53 (63.9%) recibieron yodo radiactivo y 6 (7.22%) fueron tratados con
cirugia. De los pacientes que tuvieron remision completa, 13 (20.3%) pacientes
fueron tratados con farmacos antitiroideos, 45 (70.3%) recibieron yodo radiactivo y 6

(9.37%) cirugia (Tabla 9).
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Tabla 9. Remisién y remisién completa por tipo de tratamiento

. : Remision Remision completa

Farmacolégico, n(%) 23 (27.7%)

13 (20.3%)
Yodo radiactivo, n(%) 53 (63.9%) 45 (70.3%)
Cirugia, n(%) 6 (7.22%) 6 (9.38%)
Ninguno 1 (.20%) 0

Variables categoéricas expresadas en niUmero y porcentaje

El porcentaje de remisiéon por tipo de tratamiento fue de 100% para cirugia, 91.4%
para yodo radiactivo y 29.9% para tratamiento farmacologico (Figura 5).

Figura 5. Remisién por tipo de tratamiento
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Recaida (Tabla 10).

Se identific6 que 4 (2.8%) pacientes presentaron recaida posterior a tratamiento
definitivo. De estos, 3 pacientes recibieron yodo radiactivo y 1 paciente recibid
tratamiento farmacoldgico. La etiologia fue enfermedad de Graves en los 3 pacientes

tratados con yodo radiactivo y tiroiditis en el paciente con tratamiento farmacologico.
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Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes con recaida

Mujer Mujer Mujer Hombre
Graves Graves Graves Tiroiditis
0005 0 001 0
a5 1a.4s 701 746
1 131 1131 1131 Tiamazol
20 Desconoce 29 NA

12 meses 12 meses 11 meses 14 meses
Tomena Eacebaddnde  Tomenia o
Tiamazol Ninguno 1 131 (29mCi) Ninguno
43 No aplica 2 meses No aplica
Eutiroideo Hipertiroideo Hipotiroideo Eutiroideo
Tiamazol No se menciona Levotiroxina Ninguno

De los pacientes que recayeron posterior a yodo radiactivo, el primer paciente recibio
tiamazol (1lra dosis de yodo radiactivo de 20 mCi) remitiendo en 43 meses, el
segundo paciente se encontraba hipertiroideo a la ultima consulta y no se menciona
tratamiento, y el tercer paciente recibié segunda dosis de yodo radiactivo de 29 mCi

(1ra dosis de 29 mCi) remitiendo a los 2 meses.
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Estado actual (Tabla 11, figura 6).
El estado clinico actual del paciente, registrado en la Ultima consulta de seguimiento
fue eutiroideo en 76 (53.1%) pacientes, hipotiroideo en 20 (13.9%) pacientes,

hipertiroideo en 45 (31.5%) pacientes y no se menciona en 2 (1.4%) casos.

Tabla 11. Caracteristicas clinicas y de laboratorio a la Gltima consulta

Estado actual
e Eutiroideo 76 (53.1)#
e Hipotiroideo 20 (13.9)#
e Hipertiroideo 45 (31.5)#

Perfil tiroideo
TSH (mUI/L) 132 (92.3)# 0.8 (3)*
T4L (ng/dL) 123 (86.0)# 1.2 (0.6)*
T3L (pg/mL) 59 (41.3)# 3.2 (2.3)*

Tratamiento

% Levotiroxina 50 (34.9)#
« Tiamazol 61 (42.6)#
o Dosis (mg/dia) 20 (28.8)*
«» Sin tratamiento 11 (7.60)#
% No se especifica 21 (14.6)#

#:Variables categoricas expresadas en nimero y porcentaje.
*:Variable continua con distribucién no normal expresada en mediana y rango intercuartilico

El valor de TSH en la dltima consulta fue de 0.8 (3) mUI/L, T4L 1.2 (0.6) ng/dL y T3L
de 3.2 (2.3) pg/ml. El tratamiento médico actual del paciente en la dltima consulta de
seguimiento fue levotiroxina en 50 (34.9%) pacientes, medicamentos antiroideos en
61 (42.6%) pacientes, no se menciona en 11 (7.6%) casos y 21 (14.6%) pacientes se

encontraban ya sin ningun tratamiento.
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Figura 6. Estado clinico actual
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De los que se encontraban aun utilizando tiamazol, la mediana de dosis utilizada fue
de 20 (28.8) mg a la ultima consulta. Se encontré que habia 22 pacientes pendientes
de aplicarse yodo radiactivo como tratamiento definitivo, ya sea por decision del

paciente, cuestiones econdémicas u otra.

10.1. Comparacion de los pacientes con y sin remision.

Caracteristicas generales.

Se compararon las caracteristicas de los paceintes que lograron y no remision y sus
caracteristicas basales se describen a continuacion (Tabla 12). La edad fue de 39
(20) afos en el grupo de remisién versus 36 (20.2) afios en el grupo sin remision, con
p= 0.47; y 66 (79.5%) pacientes vs 46 (76.7%) fueron mujeres, con p = 0.68.
Tabaquismo activo se encontré en 12 (14.5%) vs 7 (11.7%) pacientes, con p = 0.80;
y el tiempo de seguimiento fue de 26 (52) vs 12 (14.8) meses, con p < 0.0001.

Tabla 12. Comparacién de caracteristicas generales con y sin remision

Variable Remision
N=83 N=60
weo  wen oar
26 (52) 12 (14.8) <0.0001

*Variable continua con distribucién no normal expresada en mediana y rango intercuartilico
#Variable categ6rica expresada en nimero y porcentaje. RIC: rango intercuartilico.
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Caracteristicas clinicas (Tabla 13).

De las caracteristicas clinicas de ambos grupos, se reportd oftalmopatia en 17
(20.5%) pacientes en el grupo con remision versus 13 (21.7%) pacientes en el grupo
sin remision, con OR 0.93 (IC 95% de 0.38 a 2.3, p =0.87). En el grupo con remision
se calcul6 el CAS en 74 (89.15%) pacientes, de los cuales 2 (2.7%) tuvieron
oftalmopatia tiroidea activa con un CAS de 3 0 mas puntos, 1 (1.35%) paciente CAS
de 2 puntos, 5 (6.76%) pacientes CAS de 1 y 66 pacientes CAS de 0. En
comparacion, en el grupo sin remisién se calculé en 52 (86.6%) pacientes, de los
cuales hubo oftalmopatia activa en 2 (3.85%) con CAS de 3 0 mas puntos, 1 (1.92%)
paciente tuvo CAS de 2 puntos, 3 (5.77%) pacientes CAS de 1 y 46 (88.46%)
pacientes CAS de 0, con p= 1.0.

La consistencia de la tiroides se clasifico como tiroides normal en 25 (30.1%)
pacientes en el grupo con remision, 46 ( 55.4%) con bocio difuso, 11 (13.3%) con
bocio nodular y 1 (1.2%) paciente con nodulo tiroideo; en comparacion con 11
(18.3%) pacientes en el grupo sin remision tuvieron tiroides de consistencia normal,
41 (68.3%) bocio difuso, 5 (8.3%) bocio nodular y 3 (5%) pacientes nodulo tiroideo,
con p=0.15.

Se presento tormenta tiroidea en 4 (4.8%) pacientes en el grupo con remision versus
2 (3.3%) en el grupo sin remision, con OR = 1.46 (IC 95% 0.2 a 16.7, p= 1.0). Se
presentaron eventos cardiovasculares en 7 (8.43%) pacientes en el grupo con
remision vs 3 (5%) en el grupo sin remision, con p= 0.78. De estos eventos fueron 2
(2.4%) pacientes con fribrilacién auricular, 3 (3.66%) con insuficiencia cardiaca y 1
(1.2%) con EVC en el grupo con remisién; en comparacion con 1 (1.67%) paciente
con fibrilacién auricular, 1 (1.67%) con insuficiencia cardiaca y 1 (1.67%) paciente
con HAP en el grupo sin remisién. Se hospitalizaron 8 (9.6%) pacientes en el grupo
con remision vs 4 (6.7%) pacientes en el grupo sin remision, con OR = 1.48 (IC 95%

0.37 a 7.1, p=0.7613). No hubo muertes en ningun grupo.
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Tabla 13. Comparacién de caracteristicas clinicas con clinicas cony sir sin remision

Vel Remlsmn No Rem|S|on
NE 83 60

Oftalmopatia, n(%)

CAS, n(%)
- 0
- 1
. 2
. 3

Tiroides, n(%)
* Normal
* Bocio difuso
« BMN
 No6dulo

Tormenta tiroidea, n(%) ‘

Enfermedad cardivascular, n(%)
e Ninguna

FA

IC

HAP

EVC

Hospitalizacién, n(%)

17 (20.5) 13@1.7) OR =0. 93 (o 38a2.3)
66 (89.19) 46 (38.46) 1.0
5 (6.76) 3 (5.77)
1(1.35) 1(1.92)
2(2.7) 2 (3.85)
25 (30.12) 11 (18.33)
46 (55.42) 41 (68.33) 0.15
11 (13.25) 5 (8.33)
1(1.2) 3 (5)
1.0
4 (4.8) 2(33) OR =1.46 (0.2 a 16.7)
77 (92.78) 57 (95)
2 (2.41) 1 (1.67) 078
3 (3.61) 1(1.67) '
0 (0) 1(1.67)
1(1.2) 0 (0)
8 (9.6%) 4 (6.7%) 0.7613

OR=1.48(0.37a7.1)

Variables categdricas expresadas en numero y porcentaje

Caracteristicas de laboratorio y estudios de gabinete.

Se compararon los resultados de laboratorio de los pacientes que lograron y no

remision (Tabla 14). Se encontrd niveles de linfocitos de 2.2 (1.1) K/uL y neutrofilos

de 4 (2.3) K/uL en el grupo con remision, en comparacion con 2.1 (0.9) K/uL y

neutréfilos de 3.8 (2.7) K/uL en el grupo sin remision, con p= 0.65 y p= 0.35

respectivamente.

Respecto al perfil tiroideo se identificaron los siguientes hallazgos: TSH inicial de 0

(0) mUI/L en ambos grupos con p =0.17, T4L inicial de 3 (3.3) ng/dL en el grupo con

remision versus 3.7 (2.6) ng/dL en el grupo sin remisién, con p = 0.75; T4T inicial de
21.1 (10.9) pg/dL vs 21.5 (6) pg/dL, con p= 0.43; T3L inicial de 12.1 (16.3) pg/dL vs
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15.5 (15.9) pg/dL, con p = 0.58 ; T3T inicial de 3.1 (3.5) ng/mL vs 4.3 (3.6) ng/mL ,
con p = 0.54.

Se calcul6 index de hormonas tiroideas, siendo T4L index de 1.1 (1.6) en el grupo
con remision versus 1.2 (1.8) en el grupo sin remision, con p = 0.68; T4T index de 0.8
(0.5) vs 0.8 (0.4), con p = 0.12; T3L index de 2.1 (3.4) vs 3 (3.4), con p = 0.56 ; T3T
indexde 1.5 (1.3) vs 1.2 (1.7), con p = 0.84.

Se realizaron anticuerpos antitiroideos en 24 (28.91%) pacientes en el grupo con
remisién, de los cuales 21 (87.5%) pacientes fueron positivos a uno o mas
anticuerpos y 3 (12.5%) pacientes fueron negativos a todos los anticuerpos; en
comparacion se realizaron anticuerpos antitiroideos en 15 (25%) pacientes del grupo
sin remision, de los cuales 14 (93.3%) pacientes fueron positivos a uno o varios

anticuerpos y 1 (6.7%) paciente fue negativo a todos los anticuerpos, con p = 0.97.

Se midieron anticuerpos anti-TPO en 23 (95.83%) pacientes en el grupo con remision
versus 14 (93.3%) pacientes en el grupo sin remision, con valor de 205 (582) UlI/mL
versus 762.5 (1279.5) Ul/mL respectivamente, con p = 0.1; anticuerpos anti-Tg en 22
(91.66%) vs 14 (93.33%) pacientes, con valor de 10.4 (60.2) Ul/mL vs 12 (52.3)
Ul/mL respectivamente, con p = 0.73; anticuerpos anti-TSHR en 3 (12.5%) vs 1
(6.66%) paciente, con valor de 7.6 (3.4) Ul/mL vs 24.3 (0) Ul/mL respectivamente,
conp =0.5.

El anti-TPO index fue de 11.1 (21.2) en el grupo con remision versus 20.8 (37.3) en
el grupo sin remisién, con p =0.15; anti-Tg index de 22.4 (34) vs 4 (16), con p = 0.5;
anti-TSHR index de 18.1 (9.6) vs 11.1 (0), con p = 1.0.

De los estudios de gabinete, se realizé ultrasonido tiroideo en 34 (41%) pacientes en
el grupo con remision versus 33 (55%) pacientes en el grupo sin remisién, con p =

0.09; y el volumen tiroideo por ultrasonido fue de de 15.2 (13.6) cc vs 28 (17.6) cc,
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con p = 0.07. Se realiz6 gamagrama tiroideo en 13 (15.7%) pacientes en el grupo con

remision vs 7 (11.7%) pacientes en el grupo sin remision, con p = 0.5.

Tabla 14. Comparacion de caracteristicas de laboratorio con y sin remisién

Variable

Remisién
N=83
‘ Linfocitos (K/pL)* ‘

No Remisién
N=60

‘ Neutréfilos (K/pL)* ‘

>
3)

Perfil tiroideo inicial*
TSH (mUI/L)

T4L (ng/dL)

T4L index

TAT (ug/dL)

TAT index

T3L (pg/dL)

T3L index

T3T (ng/ml)

T3T index

X3

S

X3

S

X3

o8

X3

o8

X3

o8

X3

o8

X3

o8

X3

o8

X3

o8

. antitiroideos, n(%)#

7
0.0

Anti-TPO (Ul/mL)*
Anti-TPO index*
Anti-Tg (Ul/mL) *
Anti-Tg index *
Anti-TSHR (Ul/mL)*
Anti-TSHR index*

7
0.0

7
0.0

7
0.0

®,
0.0

®,
0.0

Ultrasonido, n(%)#

« Vol. tiroideo (cc)*

Gamagrama, n(%)#

Etiologia.
Se clasifico como enfermedad de Graves a 62 (74.7%) pacientes en el grupo con

2.2(1.1) 2.1 (0.9) 0.65
4 (2.3) 3.8(2.7) 0.35
0 (0) 0 (0) 0.17
3(3.3) 3.7 (2.6) 0.75
1.1 (1.6) 1.2 (1.8) 0.68
21.1 (10.9) 21.5 (6) 0.43
0.8 (0.5) 0.8 (0.4) 0.12
12.1 (16.3) 15.5 (15.9) 0.58
2.1(3.4) 3 (3.4) 0.56
3.1(3.5) 4.3 (3.6) 0.54
1.5 (1.3) 1.2 (1.7) 0.84
24 (28.9) 15 (25) 0.97
OR=1.97 (0.14 a 112.3)
205 (582) 762.5 (1279.5) 0.1
11.1 (21.2) 20.8 (37.3) 0.15
10.4 (60.2) 12 (52.3) 0.73
22.4 (34) 4 (16) 0.5
7.6 (3.4) 24.3 (0) 0.5
18.1 (9.6) 11.1 (0) 1
34 (41) 33 (55) 0.09
OR=0.57 (0.27 a 1.17)
15.2 (13.6) 28 (17.6) 0.07
0.5
Lo Lsrs) 7k OR =1.4 (0.48 a 4.45)

Las variables continuas tienen distribuciéon no normal y se expresan en mediana y rango intercuartilico
#: Variable categorica expresada en nimero y porcentaje.

remision versus 48 (80%) pacientes en el grupo sin remision; bocio multinodular 10
(12%) vs 6 (10%); tiroiditis 10 (12%) vs 5 (8.3%) pacientes; y 1 (1.2%) vs 1 (1.7%)

paciente de otra etiologia, con p = 0.89 (Tabla 15).
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Tabla 15. Comparacion de etiologia con y sin remision

Variable Remision No Remision
N=83 N=60

Etiologia, n(%)

* Graves 62 (74.7) 48 (80)
* BMN 10 (12) 6 (10) 0.89
» Tiroiditis 10 (12) 5(8.3)
+ Otra 1(1.2) 1(1.7)

Variables categoéricas expresadas en numero y porcentaje

Tratamiento.

Se utilizd algun tratamiento definitivo en 82 (98.8%) pacientes en el grupo con
remisiéon versus 59 (98.3%) en el grupo sin remisién, y se distribuyo de la siguiente
forma: tratamiento médico en 23 (27.8%) vs 54 (90.0%) pacientes; yodo radiactivo en
53 (63.9%) vs 5 (8.33%) pacientes; y cirugia en 6 (7.23%) pacientes en el grupo con
remisién vs ningln paciente en el grupo sin remision. Hubo 1 (1.20%) paciente que
remitié sin ningun tratamiento, con p<0.0001.

El tratamiento médico para control de los sintomas y de la enfermedad fue con
tiamazol en todos los casos. Se utilizdé sélo tiamazol en 66 (80.5%) pacientes en el
grupo con remision versus 58 (96.7%) pacientes en el grupo sin remision;
propiltiouracilo en 0 vs 1 (1.67%) paciente, litio o yodo inorganico 1 (1.2%) vs 0, con
p = 0.001. Hubo 2 (2.4%) reacciones adversas a medicamentos (agranulocitosis) en

el grupo con remision versus 0 pacientes en el grupo sin remision, con p = 0.5.

La dosis utilizada de yodo radiactivo fue de 24 (9) mCi en el grupo con remision
versus 25 (5) mCi en el grupo sin remisién, con p = 0.49. Las complicaciones
posterior a yodo radiactivo fueron tiroiditis en 9 (16.67%) vs 4 (20%) pacientes,
hipertiroidismo en 1 (1.85%) vs 0 pacientes, hipotiroidismo en 43 (79.63%) vs 0
pacientes, con p = 0.0007 (Tabla 16).
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Tabla 16. Comparacion de caracteristicas de tratamiento con y sin remision

: Remision No Remision

Tratamiento definitivo, n(%)#
+ Meédico 23 (27.8) 54 (90.0)
* Yodo radiactivo 53 (63.9) 5(8.33) <0.0001
» Cirugia 6 (7.23) 0(0)
* Ninguno 1(1.20) 0

Tratamiento médico, n(%)#
* Ninguno 15 (18.3) 1(1.67)
« Tiamazol 66 (80.5) 58 (96.7) 0.001
« PPT 0 (0) 1(1.67)
» Litio /yodo inorganico 1(1.2) 0 (0)

Dosis de radioyodo (mCi)* 24 (9) 25 (5) 0.49

Complicaciones post-yodo,
n(%)#

Ninguna 9 (16.7) 4 (80)
Tiroiditis 1(1.85) 1 (20)
Hipertiroidismo 1(1.85) 0 (0)
Hipotiroidismo 43 (79.6) 0 (0)

Reacciones adversas a
Farmacos, n(%)# 2(24) 0 0.5

#: Variable categodrica expresada en numero y porcentaje
*: Variable continua con distribucién no normal expresada en mediana y rango intercuartilico

0.0007

Estado actual (Tabla 17).

El estado actual a la dltima consulta fue 59 (71%) pacientes eutiroideos en el grupo
con remision versus 17 (28.3%) pacientes en el grupo sin remision, 16 (19.3%) vs 4
(6.77%) pacientes hipotiroideos y 7 (8.43%) vs 38 (63.33%) pacientes se

encontraban hipertiroideos, con p < 0.0001.

El perfil tiroideo a la Ultima consulta se encontrd de la siguien forma: TSH de 2 (3.4)
muUI/L en el grupo con remision versus 0 (0.3) mUI/L en el grupo sin remision, con p <
0.0001; T4L de 1.1 (0.3) vs 1.5 (1.2) ng/dL, con p = 0.0006; T3L de 3 (1.3) vs 5 (4.7)
pg/mL, con p = 0.0001. La dosis de tiamazol utilizada a la ultima consulta fue de 10
(7.5) vs 24.5 (30) mg, con p = 0.03. En el grupo sin remision, se encontraron 21
(35%) pacientes pendientes de aplicar dosis de yodo radiactivo por cuestiones

econdmicas o decision del paciente.
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Tabla 17. Comparacion de estado actual con y sin remision

Variable Remision No Remision
N=83 N=60

Estado actual, n(%)#
» Eutiroideo 59 (71) 17 (28.33)
» Hipotiroideo 16 (19.28) 4 (6.67) <0.0001
» Hipertiroideo 7 (8.43) 38 (63.33)
»+ Se desconoce 1(1.2) 1(1.67)

Perfil tiroideo*
* Ultima TSH (mUI/L) 2(3.4) 0 (0.3) <0.0001
+ Ultima T4L (ng/dL) 1.1 (0.3) 1.5(1.2) 0.0006
* Ultima T3L (pg/mL) 3(1.3) 5(4.7) 0.0001

Dosis de tiamazol (mg)* 10 (7.5) 24.5 (30) 0.03
Pendiente radioyodo, n(%)# 1(.2) 21 (35) <0.0001

*: Variable continua con distribuciéon no normal expresada en mediana y rango intercuartilico.
#: Variable categdrica expresada en numero y porcentaje.
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11. DISCUSION.

Este es el primer estudio en nuestra institucidbn que se realiza para conocer las
caracteristicas y evolucion de los pacientes con tirotoxicosis, el cual es un motivo
frecuente de consulta de endocrinologia. La mayoria de las caracteristicas clinicas
de nuestra poblacion con tirotoxicosis es similar a lo que esta descrito en la literatura,

con algunas diferencias clinicas y de tratamiento importantes.

A un tiempo de seguimiento de 24 meses se encontré que la edad de presentacion
mas frecuente de tirotoxicosis fue de 39 afos, similar a lo reportado en la literatura
mundial, donde se menciona edad de presentacién entre los 20 y 50 afios®®. En la
ENSANUT 2006 la prevalencia de hipertiroidismo fue de 6.23% entre los 20-29 afios,
12.4% entre 40-49 afos, 2.7% entre 50-59 afios y 13.6% en mayores de 60 arios®.

El 78.3% de nuestra poblacion fueron mujeres, lo cual concuerda con lo reportado en
la literatura mundial donde el hipertiroidismo es mas comin en mujeres que en
hombres. A nivel mundial la prevalencia reportada de hipertiroidismo es del 2% en
mujeres y 0.2% en hombres®. En México la prevalencia de hipertiroidismo es de 4.7%

de la poblacion general, 4.4% en hombres y 4.8% en mujeres®.

Hubo tabaquismo activo en el 13.3% de nuestra poblacion, menor a lo reportado en
la literatura, donde en estudios de seguimiento a largo plazo, se encontro prevalencia
de 26.6 a 51.5% de tabaquismo al diagnéstido de enfermedad de Graves, con

incremento en el riesgo de oftalmopatia (OR=7.7, IC 95% de 4.3 a 13.7)*.

La oftalmopatia tiroidea estuvo presente en 21% de los pacientes, similar a lo que
describen Enzman y colaboradores!® quienes puedieron identificar orbitopatia de
forma clinica hasta en 25% de los casos y de forma radiografica con afeccion
subclinica hasta el 70%. Encontramos que 3.1% de la poblacién tuvo orbitopatia
activa con un CAS de 3 o0 mas puntos, sin embargo cabe destacar que en varios de

nuestros pacientes no se especificé la ausencia de oftalmopatia o cuéles eran las
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caracteristicas de severidad de la misma en la nota médica, por lo que no se
descarta que sea una caracteristica clinica infradiagnosticada en nuestro medio, de
ahi la importancia de calcular puntajes de orbitopatia validados como la Escala de
Actividad de Orbitopatia (CAS) y el propuesto por el Concenso Europeo para el
estudio de Orbitopatia de Graves (EUGOGO).

Al evaluar la glandula tiroidea se vi6 que hasta en 25.2% de la poblaciéon no se
encontrd bocio (tiroides normal) y que lo mas frecuente fue encontrar bocio difuso en
69.8%, siendo esto congruente con la etiologia mas frecuente a nivel mundial y con
la anomalia estructural mas frecuentemente encontrada en la poblacion mexicana
(9% de la poblacion mexicana tiene bocio difuso no nodular) de la cual el 90.8% es
eutiroidea!®. Bocio nodular se encontré en 11.1% de pacientes y solamente en 2.8%
se encontré nodulo tiroideo sin embargo como vimos no hubo casos de adenoma

toxico.

La etiologia mas frecuente de tirotoxicosis en el Hospital Central es la enfermedad de
Graves responsable de casi el 80% de los casos. A nivel mundial se ha reportado
hasta 70-80% de prevalencia de enfermedad de Graves en paises con adecuada
ingesta de yodo’. Posterior a enfermedad de Graves le siguen en frecuencia como
causas de tirotoxicosis enfermedad nodular tiroidea y tiroiditis, siendo mas raro
secundario a tumores hipofisiarios, tirotoxicosis exdgena, inducida por yodo, entre
otras!4. Tuvimos un 11.1% de frecuencia de tirotoxicosis por BMN, 10.4% por tiroiditis
y 1.4% secundario a amiodarona, no encontramos casos secundarios a adenoma

toxico diferente a lo que se escribe en la literatura.

En cuanto a perfil tiroideo 86% tuvieron determinacién de TSH inicial, 78.3% de T4L
inicial y 63.6% de T3L inicial. Se calcul6 un index de hormonas tiroideas para
homogeneizar el grado de elevacion con respecto al limite superior normal. Se
encontré index de T3L de 2.2, lo que nos indica que hubo mas del doble de elevacion

de T3L con respecto al rango superior normal; a diferencia del index de T4L de 1.1
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veces arriba del rango superior normal, index de T4T de 0.8 veces mayor al limite
superior e index de T3T 3.5 veces mayor. De forma que, la mayor elevacion de
hormonas se identifico en T3L y T3T, lo que es esperado ya que en la literatura se
reporta mayor elevacion de T3 con respecto a T4 en enfermedad de Graves,
comparado con otras etiologias de tirotoxicosis.

Segun las guias de diagndstico de enfermedad de Graves, es suficiente con la clinica
para realizar el diagnéstico, y solicitar anticuerpos contra receptor de TSH se debe
hacer sélo ante la duda diagnéstica®. En nuestro estudio Unicamente se solicité en

2.8% pacientes y en todos el resultado fue positivo.

Los anticuerpos anti-TPO se solicitaron en 25.9% pacientes, siendo positivos en
86.5%. Los anticuerpos anti-Tg se solicitaron en 25.17% pacientes, siendo positivos
en 27.78%. En la literatura esta reportado positividad para anticuerpos anti-TPO al
inicio de la enfermedad de Graves en 31 al 57% y para anticuerpos anti-tiroglobulina
en 18 a 47%, por lo que en nuestra poblacion hay mayor porcentaje de positividad a

anticuerpos anti-TPO y similar de anti-Tg en enfermedad de Graves.

Al 46.6% de la poblacion se le realizé ultrasonido tiroideo y se encontré volumen
tiroideo de 23.9 cc, mucho menor a lo reportado en otros estudios. En estudios
realizados en poblacion asiatica se encontré6 que el volumen tiroideo en sujetos
sanos era de 12 cc, y en pacientes con enfermedad de Graves era de 40.2 cc al
inicio de la enfermedad. En México en un estudio realizado en poblaciéon sana'® se
encontré que el volumen tirodeo fue de 10.6 cc en hombres y 10.6 en mujeres, por lo
gue para nuestra poblacion con tirotoxicosis el volumen tirodeo encontrado fue 2

veces mayor a lo usual que en poblacion mexicana sana.

Si bien el tratamiento farmacolégico se utilizé en 88% de los casos, como tratamiento
definitivo también fue el méas utilizado (54.6%), seguido de yodo radioactivo (41.1%) y

en tercer lugar tratamiento quirdrgico (4.25%). Esto es diferente a lo recomendado
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por la Asociacion Americana de Tiroides (ATA)® donde el tratamiento de primera
linea es el yodo radiactivo; pero similar a lo que se recomienda en Europa y Asia34/,
donde se prefiere el uso de tratamiento farmacolédgico antes que yodo radiactivo.

El farmaco utilizado fue tiamazol en el 100% de los pacientes, ya que en México es
dificil conseguir propiltiouracilo aunque este si fue utilizado en 1 paciente
embarazada durante el primer trimestre. En aquellos tratados con yodo radiactivo, la
dosis utilizada fue de 24 mCi. En la literatura se recomienda el uso de dosis mas
bajas (10 a 15 mCi) para bocio difuso > o incluso el calulo de la misma en base al

tamafio de la glandula o al volumen tirodeo medido por ultrasonido “®.

Se identificaron 2 pacientes que no recibieron ningun tratamiento definitivo, entre
ellos 1 paciente referida en la nota medica con enfermedad de Graves con
hipertiroidismo subclinico; y el segundo caso fue una paciente con hipertiroidismo
primario asociado a amiodarona, la cual remiti6 6 meses posterior a suspender el
farmaco. Hubo otro paciente con tirotoxicosis por amiodarona el cual se siguio
durante 36 meses, se suspendi0 de forma inicial el medicamento pero
posteriormente ameritd uso de farmacos antitiroideos por persistencia de tirotoxicosis

y hubo remisién a 24 meses.

Hubo 15 pacientes con tirotoxicosis por tiroiditis, de los cuales en 8 casos se
especifica como tiroiditis crénica autoinmune en fase tirotoxica, en 1 caso se
especifica como tiroiditis subaguda, y en 6 casos no se especifica el tipo de tiroiditis.
De este subgrupo, 12 pacientes recibieron tratamiento médico con tiamazol, 2
pacientes recibieron yodo radiactivo y 1 paciente no recibié ningun tratamiento con
remision de la enfermedad. Aquellos que recibieron yodo radiactivo se menciona que
ambos tuvieron mal seguimiento (periodos largos sin consulta), con persistencia de la
tirotoxicosis a pesar de tiamazol, y en ambos se menciona en las notas con duda

diagndstica como tiroiditis vs enfermedad de Graves.
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Las tasas de remision con farmacos anti-tiroideos es baja, del 30-60%2%°, y en
estudios prospectivos los factores que se ha visto asociados a menor respuesta son
pacientes jovenes, con tabaquismo activo, bocio grande, orbitopatia y relacion T3:T4
libre alta3%-%2, Aqui encontramos que Unicamente el 29.8% lograron remisiéon con

tratamiento médico y solo el 15.6% lograron remisién completa.

Los pacientes tratados con yodo radiactivo tuvieron tasa de remision de 91.4% y
remisién completa de 54.2%, con hipotiroidismo post-yodo en 79.6% de los casos,
sin embargo varios de estos pacientes con remisidbn completa no habian completado
6 meses de seguimiento para considerarlos con remision completa. En estudios
retrospectivos se menciona que el riesgo de persistencia es de menos del 15% en
enfermedad de Graves y de 6 a 20% en BMN posterior a yodo radiactivo. Desarrollan
hipotiroidismo post-yodo hasta el 69% de los pacientes a dosis de 10 mCi y hasta el
75% a dosis de 15 mCi; por lo que nuestra poblacion tiene mayor frecuencia de
desarrollo de hipotiroidismo debido a que utilizamos dosis mas altas de yodo

radiactivo.

Unicamente el 2.8% de nuestra poblacion presentd recaida, sin embargo hasta el
31.4% persisten con hipertiroidismo a la ultima consulta, sobre todo los tratados con
farmacos anti-tiroideos (77.7%). De estos hipertiroideos persistentes el 73.3%
continlan en tratamiento con tiamazol, en el resto no se especifica y el 26.6% se
menciona que se encuentra pendiente aplicar yodo radiactivo principalmente por

cuestion econdémica o por decision del paciente.

La prevalencia de enfermedad cardiovascular junto con tirotoxicosis es del 6.2%,
siendo lo mas frecuente Insuficiencia cardiaca en 2.79%, seguida de fibrilacion
auricular en 2%, y en <1% se presenta hipertensién arterial pulmonar y evento
vascular cerebral, esto es menor a lo que se reporta en la literatura universal donde
en estudios retrospectivos se reporta fibrilacion auricular en 10-20% e insuficiencia

cardiaca en 5.8%%, aunque pudiera ser que en nuestra poblaciébn no se esté
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haciendo el diagnéstico de estas enfermedades o no se estén buscando de forma

intencionada.

Se encontraron 6 eventos reportados como tormenta tiroidea, teniendo una
prevalencia de 4.2% en nuestra poblacién. Tanto en Japon como en Estados Unidos

la incidencia es baja de 0.57 a 0.2 casos por 100 000 personas por afio*?.

Se encontr6 que los factores asociados a remision fueron: mayor tiempo de
seguimiento (p< 0.0001), tipo de tratamiento definitivo a favor uso de cirugia y yodo
radiactivo (p< 0.0001), uso de tratamiento médico el cual fue en contra del mayor uso
de tiamazol (p= 0.001), esto seguramente a que hubo menor remision en aquellos
tratados farmacos antitiroideos de forma definitiva y por ende en ese grupo hubo mas
pacientes que utilizaron tiamazol. Complicaciones posterior a yodo radiactivo también
fue un factor asociado a remision y fue a favor de hipotiroidismo (p= 0.0007), lo que
es algo esperado ya que por si mismo el desarrollo de hipotiroidismo post-yodo
radiactivo es parte de los criterios de remision. Igualmente el estado actual a favor de
estado eutiroideo o hipotiroideo fue un factor asociado a remision (p< 0.0001). Otros
factores asociados a recaida fueron el perfil tiroideo final normal, menor dosis de
tiamazol utilizada al final y menor cantidad de pacientes pendientes de aplicar yodo

radiactivo.

En la literatura, los factores descritos que se han asociado a menor probabilidad de
remision con tratamiento farmacolégico son: sexo masculino, menor de 40 afos,
recurrencia previa de enfermedad de Graves, tabaquismo, bocio grande, orbitopatia,
relacion T3:T4 libre alta, titulos altos de anticuerpos anti-receptor de TSH al
diagnostico y al final del tratamiento, hipertiroidismo severo y TSH suprimida de

forma persistente.?’
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12.LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Las limitaciones del estudio son las propias del disefio del estudio al ser un estudio

retrospectivo que no permite probar una hipétesis acerca de una asociacion causal.

El registro de diagnosticos de consulta externa, que fue de donde se obtuvo la base
de datos inicial, se encuentra mal clasificado. Mas de la mitad de los registros
proporcionados con diagndstico de tirotoxicosis no contaban con el diagnéstico al
revisar el expediente clinico, incluso algunos no contaban con un diagnéstico de una
patologia tiroidea, lo que sugiere que hay una captura o un llenado deficiente del
diagnostico de la hoja diaria de consulta. Asi mismo no se encontrgé en archivo una
buena cantidad de expedientes lo que resta el nimero de poblacién a analizar.
Tampoco se incluyeron los diagnosticos de hipotiroidismo post-yodo o post-quirdrgico
donde el tratamiento fue por tirotoxicosis pero al momento se encontraban con

hipotiroidismo y no se captaron para el analisis.

Hay pocos estudios en México que reporten incidencia, prevalencia asi como
respuesta a los diferentes tratamientos utilizados en tirotoxicosis. Nos basamos en
estadisticas y guias de manejo de Estados Unidos y Japodn, por lo que este estudio
sirve como precedente para poner establecer las caracteristicas clinicas y la
evolucion que tiene nuestra poblacion, de forma que podamos ofrecer los

tratamientos mas adecuados.

Por otro lado es de importancia destacar que al evaluar a nuestros pacientes no se
estan plasmando en el expediente clinico caracteristicas clinicas que son relevantes
para la evolucion del paciente, como son la busqueda intencionada de orbitopatia
tiroidea, dermopatia tiroidea, afeccién cardiovascular, asi como el interrogatorio de
tabaquismo activo, por lo que debe promoverse el uso de escalas rutinarias y el
interrogatorio sistematizado de factores asociados a persistencia/recaida de la

enfermedad, asi como establecer el tiempo exacto de remisién, sabiendo que todos
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son factores prondsticos que de encontrarse podrian modificar nuestra decision en el

tratamiento del paciente

Dentro de las nuevas perspectivas de investigacion es importante darle seguimiento
a este estudio ya que nos permite la busqueda de informacion epidemiolégica de
nuestra poblacién y esto nos permitira protocolizar la atencion médica, asi como

establecer en un futuro el tratamiento especifico en base a factores prondsticos.
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13. CONCLUSIONES.

La tirotoxicosis es méas frecuente en mujeres jovenes, y la principal etiologia fue
enfermedad de Graves, seguida de BMN Yy tiroiditis. Se reportd orbitopatia en 21% vy

el bocio difuso fue la caracteristica mas frecuente de la glandula tiroidea.

La TSH se encontrd suprimida en todos los casos, y las hormonas tiroideas que se
elevaron en mayor grado fueron T3L y T3T en comparacion con T4. Se solicitaron
anticuerpos antitiroideos (anti-TSHR, anti-TPO y/o anti-Tg) al 27% de la poblacién y

hubo positividad en 24%, principalmente por anti-TPO.

La mayoria de los pacientes fueron tratados con farmacos anti-tiroideos de forma
inicial. Se utilizé solo farmacos antitiroideos en el 54%, con remision del 29.9% a 13
meses y persistencia de tirotoxicosis en 70% a 24 meses. El yodo radiactivo se utilizé
en 41%, con dosis de 24 mCi, remision de 91.4% a 5 meses e hipotiroidismo post-

yodo en 74%.

Los factores asociados a remision fueron.mayor tiempo de seguimiento, tratamiento
definitivo con cirugia y yodo radiactivo, menor requerimiento de tratamiento
farmacologico, hipotiroidismo post-yodo radiactivo, estado actual eutiroideo o

hipotiroideo, perfil tiroideo final normal y menor uso de tiamazol al final.
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15. ANEXOS.

Anexo 1. Mecanismos patogénicos y causas de tirotoxicosis

TIROTOXICOSIS CON

HIPERTIROIDISMO

Efecto del aumento de los

estimuladores de tiroides

Anticuerpos contra

el receptor de TSH

Secrecion
inapropiada de
TSH

Exceso de
secrecion de hCG

Enfermedad de Graves

*Adenoma pituitario
secretor de TSH
*Resistencia pituitaria a
la hormona tiroidea
*Tumores trofoblasticos
*Tumor de células
germinales
*Coriocarcinoma

Funcién tiroidea autbnoma

Mutaciones
activadoras en el
receptor de TSH o
proteina G-alfa

*Adenoma solitario
hiperfuncionante
*Bocio multinodular
*Hipertiroidismo familiar
no autoinmune

TIROTOXICOSIS SIN HIPERTIROIDISMO

Inflamacion y liberaciéon de hormonas
preformadas

Destruccién *Tiroiditis silente

autoinmune de la *Tiroiditis post-parto

glandulatiroidea

Infeccidn viral Tiroiditis subaguda

Toxicidad por Tiroiditis inducida por drogas

drogas (amiodarona, litio, interferon)
Infeccién bacteriana = Tiroiditis aguda supurativa
o fangica
Radiacion Tiroiditis post-radiacion
Fuente extratiroidea de hormonas

Consumo excesivo Exceso de hormonas

de hormonas tiroideas exdgenas
tiroideas
Hipertiroidismo *Struma ovarii
ectopico *Metastasis de cancer
(hormona tiroidea funcional de tiroides
producida fuera de la
glandula tiroides)
Ingestion de comida | Tirotoxicosis “hamburguer”
contaminada

Exposicion a exceso de yodo
Efecto Jod-

Basedow

Hipertiroidismo inducido por
yodo (yodo, drogas que
contiene yodo, contrastes
yodados)
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Anexo 2. Manifestaciones clinicas de tirotoxicosis

Sintomas Signos

Constitucionales

Neuromusculares

Cardiovasculares

Pulmonares

Gastrointestinales

Piel
A. reproductivo

Oculares

Pérdida de peso
Intolerancia a calor
Sudoracién
Polidipsia

Temblor
Nerviosismo
Ansiedad

Fatiga

Debilidad

Pobre concentracion
Palpitaciones

Disnea
Dificultad para
respirar
Hiperdefecacion
Nausea

VOmito
Aumento en la
transpiracion

Diplopia

Irritacion

Edema palpebral
Dolor retroorbitario

Pérdida de peso

Temblor de
extremidades
Hiperactividad
Hiperreflexia
Debilidad
muscular

Taquicardia
Hipertension
sistolica
Fibrilacion
auricular
Taquipnea

Dolor abdominal

Piel calida y
humeda
Alteraciones
menstruales
Proptosis
Retraccion
palpebral
Edema
periorbitario
Inyeccién
conjuntival
Quemosis
Oftalmoplejia
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Anexo 3. Principales etiologias

Signhos y sintomas de
hipertiroidismo

TSH baja; T3T y TAL elevadas o TSH alta; T3T y T4L elevadas
normales
Captacion de yodo radiactivo Sospechar adenoma secretor
v exnloracidon de glandula de TSH

Captacion baja

Tiroiditis
Hormona
tiroidea ectépica
Hormona
tiroidea
exdégena

Captacion alta

Distribucion Distribucion
homogéna del yodo nodular del yodo
Multiples areas de Area Unica de
acumulacion acumulacion
Enfermedad
de Graves _
Bocio Adenoma

multinodular toxico
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Anexo 4. Puntaje de actividad clinica de orbitopatia

ATA 2016

Elementos Cada visita Comparacion Puntaje
con la visita
anterior
Sensacion de dolor detras del globo X 1
ocular durante las tltimas cuatro
semanas
Dolor con el movimiento ocular X 1
durante las Ultimas cuatro semanas
Enrojecimiento de los parpados X 1
Enrojecimiento de la conjuntiva X 1
Hinchazon de los parpados X 1
Quemosis (edema de la conjuntiva) X 1
Caruncula hinchada (cuerpo de carne X 1
en el angulo medial del ojo)
Aumento de proptosis > 2mm X 1
Disminucion de los movimientos X 1
oculares > 5 ° en cualquier direccién
Disminucion de la agudeza visual >1 X 1
linea en la tabla de Snellen
Se considera activa con un CAS >oiguala 3
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Leve

Anexo 5. Clasificacion de severidad de orbitopatia

EUGOGO

(Grupo Europeo sobre la Orbitopatia de Graves)

efecto menor en la vida diaria, insuficiente para justificar un tratamiento
inmunosupresor o quirdrgico.
Los pacientes usualmente tiene uno o mas de los siguiente:

Pacientes cuyas caracteristicas de la orbitopatia de Graves tienen solo un

e Retraccion leve del parpado (<2mm)
e Afeccion leve de tejidos blandos
e Exoftalmos <3mm por encima de los normal para la etnia y sexo
e Diplopia nula o intermitente
e Exposicion corneal que responde a lubricantes
Moderada Pacientes sin oftalmopatia de Graves que ponga en peligro la vista y cuta
enfermedad ocular tenga suficiente efecto en la vida diaria para justificar
los riesgos de inmunosupresion (si esta activo) o quirdrgico (si esta
inactivo).
Los pacientes suelen tener dos 0 mas de los siguientes:
e Retraccién palpebral >2mm
e Afeccién moderada o grave de tejidos blandos
o Exoftalmos >3mm por encima de lo normal para la etnia 'y el sexo
e Diplopia inconstante o constante
Severa Pacientes con complicaciones oculares que pongan en peligro la vista,

como neuropatia optica distiroidea y/o deterioro de la cérnea
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Anexo 6. Tipos de tiroiditis

‘ Tipo Sinénimos
Tiroiditis de Hashimoto ~*Tiroiditis linfocitica cronica

*Tiroiditis autoinmune crénica
*Bocio linfadenoide

Tiroiditis post-parto no dolorosa *Tiroiditis postparto
*Tiroiditis subaguda linfocitica

Tiroiditis esporadica no dolorosa *Tiroiditis esporadica silente
*Tiroiditis linfocitica subaguda

Tiroiditis subaguda dolorosa *Tiroiditis subaguda
*Tiroiditis de Quervain
*Tiroiditis de células gigantes
*Tiroiditis granulomatosa subaguda
*Tiroiditis pseudogranulomatosa

Tiroiditis supurativa *Tiroiditis infecciosa
*Tiroiditis supurativa aguda
*Tiroiditis pirogénica
*Tiroiditis bacteriana

Tiroiditis inducida por drogas
*Amiodarona
*Litio
*Interferon alfa

*Interleucina 2

Tiroiditis de Riedel Tiroiditis fibrosa
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Anexo 7. Tratamiento de orbitopatia

Orbitopatia de Graves

[’? Restaurar eutiroidismo

+*Suspender tabaquismo
+»*Referir a oftalmdlogo

*»Tratamientos locales (lagrimas artificiales, toxina botulinica)
Amenaza

Leve Moderada
T T la vista
Esperar y Pobre calidad [ Activa ] [ Inactiva ] S —
vigilar de vida Glucocorticoides

Administrar IV x 2 semanas
selenio —
Progresion
rogresicn Glucocorticoides IV u oral 7 L )
" -elIrradiacidn por diplopia se 1 I
utiliza en algunos centros Pl Desco'm'presmn
rapida
Desarrollo de OG -
Mejorfa insuficiente después de 6 semanas que pone en
Inmunosupresién o biolégicos riesgo la vista
*Teprotumab |
*Micofenolato
*Azatioprina
*Rituximab < — 7
*Tocilizumab ' |
[ Si la enfermedad es estable e inactiva ]

Cirugia de rehabilitacién
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Anexo 8. Caracteristicas demograficas de la poblacion general

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION GENERAL

: : Pruebade
Variable Mediana RIC normalidad (p)
Edad (afios) 39 19 0.001
Sexo femenino+ 112 78.3% NA
Tabaquismo+ 19 13.3% NA
Etiologia+ ' i
e Graves 110 76.9%
e BMN 16 11.1% NA
e Tiroiditis 15 10.4%
e Otra 2 1.4%
Oftalmopatia+ 30 21% NA
CAS+ . .
112 88.9%
8 6.34% NA
2 1.58%
. 4 3.17%
Consistencia de la tiroides+
=  Normal 36 25.1%
= Bocio difuso 87 60.8% NA
= BMN 16 11.1%
= Nodulo tiroideo 4 2.8%
Bocio clinico+ . .
= 0 47 32.8%
-1 91 63.6% NA
= 2 5 3.4%
Linfocitos (K/uL)* 2.4 0.6 0.08
Neutréfilos (K/uL)* 4 2.3 0.0005
TSH inicial uUl/L 0 0 <2.2x10-16
T4L inicial ng/dL 3.2 3.2 <2.2x10-16
indice T4L 1.1 1.8 <2.2x10-16
T4T ug/dL 21.2 8.4 0.03
indice T4T 0.8 0.4 0.0003
T3L inicial pg/dL 12.8 15.4 6.8x10-16
indice T3L 2.2 3.4 5.03x10-13
T3T ng/ml 3.5 3.8 1.79x10-5
indice T3T 1.3 1.7 1.21x10-5
Anticuerpos antitiroideos+ 35 34.4% NA
Anti-TPO Ul/mL 434 1007.5 5.66x10-10
indice anti-TPO 13.4 34.2 1.04x10-10
Anti-Tg Ul/mL 10.9 62.4 5.05x10-10
indice anti-Tg 7.2 36.6 1.97x10-7
Anti-TSHR* 10.4 9.7 0.31
indice anti-TSHR* 12.4 8.7 0.43
Ultrasonido+ 67 46.6% NA
Volumen tiroideo (cc)* 23.9 14.5 0.0055
Gamagrama+ 20 14% NA
Tratamiento definitivo+ . .
= Médico 77 54.6% NA
= Yodo radiactivo 58 41.1%
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= Cirugia 6 4.2%
Tratamiento médico+ ) .
Ninguno 16 11.2%
Tiamazol 126 100%
Propiltiouracilo 1 0.79% NA
Litio 1 0,79%
Yodo oral 1 0,79%
Colestiramina 0 0
Dosos de radioyodo (mCi) 24 9 0.02
Tiempo de seguimiento (meses) 24 25 <2.2x10-16
Remision+ 83 58% NA
Remision completa+ 64 44.8% NA
Tiempo hasta la remisién 8 9 2 95x10-12
(MESES)
Recaida+ 4 2.8% NA
Complicaciones post-yodo+ )
= Ninguna 13 22%
= Tiroiditis 2 3.3% NA
= Hipertiroidismo de rebote 1 1.6%
= Orbitopatia 0 0
* Hipotiroidismo 44 74.5%
Reacciones adversas a
farmacos+ 0 0
| Niguro o o "
o 2 1.4%
* Agranulocitosis 0 0
A ES
Tormenta tiroidea+ 6 4.2% NA
Enfermedad cardiovascular+ . .
= Ninguna 134 93.7%
FA 3 2%
IC 4 2.79% NA
Angina 0 0
HAP 1 0.6%
EVC 1 0.6%
Hospitalizacién+ 12 8.4% NA
Muerte+ 0 0 NA
Estado actual+ . .
= Eutiroideo 76 53.1%
= Hipotiroideo 20 13.9% NA
= Hipertiroideo 45 31.5%
= Sedesconoce 2 1.3%
Ultima TSH (uUI/L) 0.8 3 <2.2x10-16
Ultima T4L (mg/dL) 1.2 0.6 <2.2x10-16
Ultima T3L (pg/mL) 3.2 2.3 5.45x10-11
Tratamiento actual+ . .
= Ninguno 21 14.6%
= Levotiroxina 50 34.9% NA
= Tiamazol 61 42.6%
= Se desconoce 11 7.6%
Dosis de tiamazol (mg) 20 28.8 0.002
Pendiente yodo radiactivo+ 22 15.3% NA

+: Variable cualitativa expresada en nimero (%). *: Distribucién normal expresada en media y desviacién estandar. La prueba
de normalidad fue con prueba de Shapiro-Wilk. RIC: rango intercuartilico.
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Anexo 9. Comparacién de caracteristicas de remision contra no remision

COMPARACION DE CARACTERISTICAS DE AMBOS GRUPOS REMISION CONTRA

NO REMISION
Variable Renjisic’m No Rgmisién p
(n=83) (n=60)
Edad (afios) 39 20 36 20.2 0.47
Sexo femenino+ 66 79.5 46 76.7 0.6867
OR =0.69 (0.35 a 2.06)
Tabaquismo+ 12 145 7 11.7 OR - 0.368?513 at1)
Tiempo de seguimiento 26 52 12 14.8 <0.0001
(meses)
Oftalmopatia+ 17 20.5 13 21.7 OR = 0.931'((()).38 a2.3)
CAS + . .
66 89.19 46 88.46
5 6.76 3 5.77 1.0
1 1.35 1 1.92
2 2.7 2 3.85
Consistencia de la
tiroides+
*+  Normal 25 30.12 11 18.33 0.15
* Bocio difuso 46 55.42 41 68.33 )
. BMN 11 13.25 5 8.33
Tormenta tiroidea+ 4 4.8 2 3.3 OR = 1.461'(8.2 216.7)
Enfermedad
cardiovascular+
Ninguna 77 92.78 57 95
2 2.41 1 1.67 0.78
3 3.61 1 1.67
0 0 1 1.67
1 1.2 0 0
Hospitalizacion+ 8 9.6 4 6.7 OR = 1287?01?37 a7.1)
Linfocitos (K/uL) 2.2 1.1 2.1 0.9 0.65
Neutroéfilos (K/uL) 4 2.3 3.8 2.7 0.35
TSH inicial (uUl/L) 0 0 0 0 0.17
T4L inicial (ng/dL) 3 3.3 3.7 2.6 0.75
T4L index 1.1 1.6 1.2 1.8 0.68
T4T (mg/dL) 21.1 10.9 21.5 6 0.43
TAT index 0.8 0.5 0.8 0.4 0.12
T3L inicial (pg/dL) 12.1 16.3 15.5 15.9 0.58
T3L index 2.1 3.4 3 3.4 0.56
T3T (ng/ml) 3.1 3.5 43 3.6 0.54
T3T index 1.5 1.3 1.2 1.7 0.84
Ant_i(_:ue_rpos 0.97
antitiroideos+ 24 28.9 15 25 OR=1.97 (0.14 2 112.3)
Anti-TPO (Ul/mL) 205 582 762.5 1279.5 0.1
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Anti-TPO index
Anti-Tg (Ul/mL)
Anti-Tg index
Anti-TSHR (Ul/mL)
Anti-TSHR index

Ultrasonido+
Volumen tiroideo (cc)
Gamagramat

Etiologia+
e Graves
. BMN
e Tiroiditis
e Otra
Tratamiento definitivo+
« Meédico
* Yodo radiactivo
+ Cirugia
* Ninguno
Tratamiento médico+
Ninguno
Tiamazol
PPT
Litio / yodo
inorganico
Dosos de radioyodo
(mCi)
Complicaciones post-
yodo+
Ninguna
Tiroiditis
Hipertiroidismo

* Hipotiroidismo

Reacciones adversas a
farmacos+

Estado actual+

 Eutiroideo

e Hipotiroideo
Hipertiroideo

e Se desconoce

Ultima TSH (uUI/L)
Ultima T4L (mg/dL)
Ultima T3L (pg/mL)

Dosis de tiamazol tltima

consulta (mg/dia)

Pendiente yodo
radiactivo

Recaida

+: Variable cualitativa expresada en nimero (%). RIC: rango intercuartilico.

111 212 208 373 0.15
10.4 60.2 12 523 0.73
224 34 4 16 05
76 34 243 0 05
18.1 9.6 11.1 0 1.0
0.09
34 41 33 55 OR = 0.57 (0.27 a 1.17)
152 136 28 17.6 0.07
05

13 157 ! 17 OR = 1.4 (0.48 a 4.45)
62 74.7 48 80

10 12 6 10 0.89
10 12 5 8.3

1 12 1 17

23 278 54 90.0

53 63.9 5 8.33 <0.0001

6 7.23 0 0

1 1.2 0 0

15 18.3 1 1.67

66 80.5 58 96.7 0.001

0 0 1 1.67

1 1.2 0 0

24 9 25 5 0.49

9 16.67 4 80

1 1.85 1 20 0.0007

1 1.85 0 0

43 79.63 0 0

2 24 0 0 05
59 71 17 28.33

16 19.28 4 6.67 <0.0001

7 8.43 38 63.33

1 1.2 1 1.67

2 34 0 03 <0.0001
11 03 15 12 0.0006

3 13 5 47 0.0001
10 75 245 30 0.03

1 12 21 35 <0.0001

4 48 0 0 0.13
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