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La tirotoxicosis responde a distintas entidades patoldgicas presentando diversas
manifestaciones clinicas segun su etiologia y en base a la misma, seran las distintas
opciones terapéuticas. El apropiado tratamiento debera considerar las caracteristicas de
la enfermedad y del paciente con el objetivo de ofrecer la herramienta terapéutica mas
adecuada. En este articulo se describe una actualizacion sobre el tratamiento de la
tirotoxicosis siendo esta la primera publicacion en nuestro medio sobre este tema desde
las Guias de FASEN del afio 2013.

El grupo de autores pertenece al Departamento de Tiroides de la Sociedad Argentina de
Endocrinologia y Metabolismo.

Se realizd una exhaustiva revision de la literatura con el objetivo de actualizar los items
ya discutidos en la Guia mencionada y desarrollar los contenidos con opciones de
tratamiento mas recientes.

Los topicos principales desarrollados en esta actualizacion fueron tratamiento de la
Enfermedad de Graves Basedow, de la oftalmopatia tiroidea, de otras causas de
tirotoxicosis, el manejo del hipertiroidismo en distintas etapas de la vida, la crisis
tirotoxicay la calidad de vida en el paciente hipertiroideo.
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Thyrotoxicosis is caused by several pathological entities and can present different
clinical manifestations depending on its etiology. Based on this, the most appropriate
therapeutic options must be selected. Treatment must consider the characteristics of
both, the disease and the patient, to offer the most appropriate therapeutic tool. This
article describes an update on the treatment of thyrotoxicosis, being the first publication
in our field on this topic since the FASEN Guidelines o£2013.

The group of authors belongs to the Thyroid Department of the Argentine Society of
Endocrinology and Metabolism.

A thorough review of the literature was carried out with the aim of updating the items
already discussed in the aforementioned Guide and developing the content with more
recent treatment options.

The main topics developed in this update were the treatment of Graves-Basedow
disease, thyroid ophthalmopathy, other causes of thyrotoxicosis, the management of
hyperthyroidism at different stages of life, thyrotoxic crisis and quality of life in
hyperthyroid patients.

*Autor para correspondencia: endovazquez@yahoo.com.ar
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I.INTRODUCCION yOBJETIVOS

La tirotoxicosis es la manifestacion clinica de un grupo de
desoérdenes secundarios a la accion a nivel tisular de
concentraciones de hormonas tiroideas circulantes
inadecuadamente elevadas. Es relativamente frecuente, siendo
el hipertiroidismo, la causa mas prevalente de tirotoxicosis.
Este ultimo se refiere especificamente al exceso de sintesis y
secrecion de hormonas tiroideas por parte de la tiroides.

En areas yodosuficientes, la causa mas frecuente de
tirotoxicosis no iatrogénica es el hipertiroidismo por
enfermedad de Graves, seguida por la enfermedad nodular
tiroidea autonoma y las tiroiditis destructivas.

La prevalencia global reportada de hipertiroidismo clinico en
areas yodosuficientes es de 0,2 a 1,3%"” sin embargo, la misma
varia con la edad, el nivel de ingesta de yodo, la raza (mas
frecuente en caucasicos y orientales que en hispanos y
afroamericanos) y laregion analizada.

En 4reas con deficiencia de yodo, la prevalencia del
hipertiroidismo es mayor, pudiendo llegar hasta el 10-15% para
el hipertiroidismo clinico y subclinico combinados, siendo el
bocio nodular toxico mas comun que la enfermedad de
Graves®. La correccion de la deficiencia de yodo con medidas
de salud publica puede dar lugar a un aumento transitorio de la
incidencia de hipertiroidismo, seguido de una disminucion
gradual hasta alcanzar los niveles registrados en las regiones
yodosuficientes.

El objetivo de esta actualizacion es optimizar las modalidades
terapéuticas disponibles para el control de la tirotoxicosis en el
adulto, basandonos en las publicaciones mas recientes,
posteriores a las guias FASEN 2013, ATA 2016” y ESMO
2018, con un enfoque menos dogmatico y mas
individualizado, adaptado al paciente y a nuestro medio.

II. TRATAMIENTO MEDICO EN LA
ENFERMEDAD DE GRAVES BASEDOW

a. TRATAMIENTO CON DROGASANTITIROIDEAS

La enfermedad de Graves Basedow es responsable del 70-80%
de las causas de hipertiroidismo en occidente y del 90% de las
mismas en oriente. La incidencia anual de la enfermedad de
Graves registrada en paises europeos como Suecia es de 27,6
nuevos casos/100000 hab/afio, en cambio en Corea, esta
incidencia casi se triplica, reportandose 72 nuevos
casos/100000 hab/afio. Cerca de la mitad de los pacientes
presentan el antecedente de disfuncion tiroidea familiar. Es 10
veces mas frecuente en el sexo femenino vs. el masculino (2 vs.
0,2%), con un pico en su incidencia en mujeres entre los 30 y 50
afios""”.,

A mas de un siglo de la implementacion de la tiroidectomia 'y a
mas de 75 afios del uso de otros recursos terapéuticos como el
"'y las drogas antitiroideas (DAT) para el tratamiento del
hipertiroidismo por enfermedad de Graves, no han surgido
nuevas opciones de tratamiento. Es de destacar que ninguna de
las modalidades terapéuticas con las que contamos, esta

dirigida al tratamiento etioldgico de la enfermedad.

. . .. 131
Los tratamientos considerados “definitivos” como el I

y la
tiroidectomia, si bien son eficaces para revertir el
hipertiroidismo, inducen un hipotiroidismo permanente con
necesidad de opoterapia y controles de por vida®.

Por otra parte, el tratamiento tradicional arbitrario de 12 a 18
meses con tionamidas”, si bien logra en la mayoria de los
pacientes controlar la produccion excesiva de hormonas
tiroideas, al suspenderlo, la remision es alcanzada en no mas de
lamitad de los casos.

Con el objetivo de seleccionar los mejores candidatos a
responder a los antitiroideos, muchas variables han intentado
asociarse en forma individual a la remision, pero con resultados
inciertos"™'”. Incluso utilizando modelos predictivos de riesgo
como el GREAT Score"™'”, un numero considerable de
pacientes se agrupa en clases de riesgo intermedio de remision,
muy inespecificas para predecir recaida.

Por lo tanto, la eleccion de la opcidn de tratamiento mas segura
y efectiva sigue siendo compleja y resulta un desafio para el
endocrinélogo, quien deberia considerar multiples factores
antes de tomar una decision terapéutica. Estos incluyen: riesgo
de complicaciones agudas que requieran una intervencion
urgente (crisis inminente, taquiarritmias, isquemia cardiaca),
edad y comorbilidades del paciente, embarazo o potencial
embarazo, habito tabaquico, manifestaciones extratiroideas
(oftalmopatia, mixedema pretibial) y preferencias del paciente
(se ha demostrado una preferencia fuertemente negativa de los
pacientes en relacion con el 1")"?. También debe tenerse en
cuenta la influencia de factores socioeconémicos como el
acceso a centros de salud, la probabilidad de adherencia a la
terapia médica, la pericia de los cirujanos en el medio donde se
atiende el paciente y las regulaciones sanitarias para
administrarI"".

Asimismo, se vienen observando cambios en la forma de
presentacion de la enfermedad de Graves en los ultimos afios,
sobre todo un fenotipo clinico y bioquimico de menor severidad
y también una menor incidencia"”™"”. Algunos autores postulan
que ello podria estar relacionado con la yodoprofilaxis
(explicando asi, la disminucion del tamafio del bocio), las
restricciones actuales contra el tabaquismo, y a un mayor uso de
pildoras anticonceptivas considerando que los estrogenos
protegen contra la enfermedad de Graves. En igual sentido, se
mencionan la mayor suplementacion de micronutrientes, asi
como un diagndstico y tratamiento mas tempranos. Sin
embargo, el hecho de que la enfermedad se presente
actualmente a mayor edad refuta esta ultima hipétesis"”. Estas
observaciones avalan evitar los tratamientos radicales, ya que el
hipertiroidismo puede controlarse en gran parte de los casos,
con menores dosis iniciales de drogas antitiroideas, minimas
dosis de metimazol (MMI) para el mantenimiento y baja
frecuencia de efectos adversos"”.

En Cochrane 2016*” se realizé un metaanélisis comparando
distintos aspectos del tratamiento con MMI vs. 1", A pesar de la
frecuencia de uso de ambos tratamientos, hay muy pocos
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ensayos aleatorios controlados con mas de 2 afos de
seguimiento que comparen ventajas y desventajas entre ambos
alargo plazo.

Hasta hace poco més de una década, la terapia con I era la
opcion de tratamiento inicial mas comun en los Estados Unidos,
mientras que en Europa y Japdn eran preferidos los
antitiroideos. Sin embargo, recientemente, esto ha cambiado en
EE. UU, donde los antitiroideos son utilizados al inicio en el
58% de los casos seguido en un 35% por tratamiento inicial con
1131%*. En nuestro medio, habitualmente, el tratamiento de
eleccion en el primer episodio de hipertiroidismo por
enfermedad de Graves es con tionamidas, MMI, preferible
respecto al propiltiouracilo (PTU), por su mayor eficacia, vida
media mas prolongada (se puede tomar una sola vez al dia),
efectos toxicos de menor severidad y disponibilidad en
Argentina. Sin embargo, para las recurrencias del
hipertiroidismo luego de un tratamiento inicial con
antitiroideos, la preferencia por el "' comienza a incrementarse
y es indicado aproximadamente, en la mitad de los casos®".

La dosis inicial de MMI habitualmente utilizada es de 10-30
mg/dia dependiendo de la severidad del hipertiroidismo y de las
comorbilidades asociadas™”. Dosis iniciales mas elevadas, si
bien permiten alcanzar el eutiroidismo mas rdpidamente, se
asocian a mayor riesgo de efectos colaterales. Lograr la
normalizacion de las hormonas periféricas puede llevar entre 4
y 12 semanas luego de iniciado el antitiroideo. A posteriori, el
MMI debera titularse gradualmente hasta alcanzar la dosis mas
bajanecesaria para mantener el eutiroidismo. La TSH sérica, no
es de utilidad para el ajuste inicial de dosis, ya que puede
permanecer suprimida durante varios meses. Se debe evitar el
sobretratamiento, dado que el hipotiroidismo puede provocar o
empeorar la oftalmopatia. Alternativamente, algunos autores
han propuesto, especialmente en enfermedades dificiles de
controlar con severa oftalmopatia, utilizar un régimen llamado
bloqueo/reemplazo en el que se administra el MMI a altas dosis
(30 mg/d) para bloquear completamente la funcion tiroidea,
acompafiado de reemplazo con levotiroxina para evitar el
hipotiroidismo subsecuente™”.

En cuanto a la duracién Optima del tratamiento del primer
episodio de hipertiroidismo en la enfermedad de Graves con
tionamidas, la conducta mas recomendada hasta hace pocos
afios era sostenerlo al menos 12 meses y no prolongarlo mas alla
de los 18 meses. La evidencia actualmente respalda efectuar
tratamientos a largo plazo, mayores a 24 meses, incluso de
varias décadas™*”.

La terapia prolongada con metimazol, mayor a 24 meses, ha
demostrado ser una opcion segura y efectiva para el tratamiento
del hipertiroidismo en enfermedad de Graves. La revision de la
literatura mas reciente muestra que el MMI, a largo plazo
mantiene el eutiroidismo con complicaciones minimas, con
bajo costo financiero y buena calidad de vida. Asi lo demostrd
un trabajo brasilefio retrospectivo® que evalud pacientes con
recidiva del hipertiroidismo luego de 12-24 meses de
metimazol: 114 se radioablacionaron con I'"' y 124 recibieron

131

tratamiento con MMI a baja dosis (2,5 y 7 mg/dia). Durante los
6 aflos de seguimiento, el porcentaje de pacientes eutiroideos en
los distintos momentos siempre fue mayor en los que recibian el
antitiroideo que en los radioablacionados tratados con
levotiroxina. El puntaje de actividad clinica (CAS) de la
oftalmopatia al igual que el peso, empeord en los tratados con
"' y no hubo diferencias entre ambos grupos en relacion a la
calidad de vida.

En Iran se condujo un estudio prospectivo”” en 258 pacientes
que luego de un tratamiento convencional con metimazol
durante 18-24 meses fueron divididos en dos ramas: unarama a
quienes se les suspendié el MMI y otra continud con el farmaco
entre 5 y 10 afios mas. Luego de la suspension se realizod
seguimiento durante 4 afios adicionales. La tasa de recaida fue
significativamente menor y mas tardia en el grupo que recibio
tratamiento prolongado (15%) respecto al grupo que lo
suspendio alos 18-24 meses de iniciado (53%).

Por otra parte, en la seleccion del tratamiento optimo de las
recurrencias post suspension de los antitiroideos, existen
algunos factores a considerar™:

. Preferencia de los pacientes.

. Adherencia al tratamiento médico (el cumplimiento
deficiente es la causa mas frecuente de fracaso con
antitiroideos).

. Presencia de otras comorbilidades asociadas que puedan
agravarse con el hipertiroidismo.

. Persistencia de oftalmopatia activa, donde el I"' no seria
la eleccidn mas adecuada.

. Si persisten factores de riesgo de recurrencia como un
gran bocio o niveles muy elevados de anticuerpo al
receptor de TSH (TRAb), se debe considerar el
tratamiento radical (preferiblemente quirtirgico en el caso
de los grandes bocios).

. Si la calidad de vida se ha deteriorado durante mucho
tiempo, podria preferirse el tratamiento ablativo, incluso
en pacientes jovenes.

Asimismo, el responsable de generar el hipertiroidismo es el
anticuerpo estimulante del receptor de TSH. La tendencia de
sus niveles en el tiempo es lo que da una pauta de los diferentes
tipos de pacientes que se deben enfrentar y su chance de
remision con drogas antitiroideas, siendo lo més extrapolable a
lo que seria la evolucidn natural de la enfermedad si no mediara
tratamiento*".

Como observaron Bandai y col. se describen 3 tipos de
respuesta en relacion con la tendencia de los TRAD en pacientes
tratados en forma prolongada con antitiroideos®":

d Aproximadamente en un 20% de los casos, los TRAb no
descienden nunca y de ellos, solo 1/5 pacientes lograra
remitir a largo plazo.

. Enalrededor del 40% de los pacientes los anticuerpos van
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afluctuar a lo largo de los afios, en ciclos generalmente de
1.5 afios, y menos de la mitad de ellos lograra la remision.

. El 40% de los pacientes restantes presentara un declive
temprano y persistente de TRAb por mas de 5 afios y de
ellos solorecurrird 1 de cada 9.

Segun estos autores, el pronostico es mejor si el TRAD
desaparece dentro de los primeros 5 afios sin fluctuaciones vy,
dado que es dificil predecir remision pretratamiento, sugieren
sostener al menos 5 afios el metimazol antes de someterse a una
terapia ablativa, a fin de evitar el hipotiroidismo permanente.
Recientemente un grupo irani, basandose en un modelo de
riesgos proporcionales de Cox para identificar los factores
asociados con recaida, desarrollaron un modelo de puntuacion
de riesgo en el momento de la interrupcion del tratamiento del
MMIL. El tratamiento corto con metimazol (24 meses) se asocid
significativamente a una mayor tasa de recaida a largo plazo vs.
terapia ininterrumpida con el antitiroideo durante mas de 5
afios. La edad >50 afios, sexo masculino, bocio grado 1-2
(OMS), T3 >120 ng/dL y nivel de TRAb >1.75 TU/mL al
momento de la suspension del MMI fueron predictores
significativos de recaida tanto en los tratamientos cortos como
en los prolongados. La T4 libre pre-suspension >17 pmol/L
(1.32 ng/L) solo fue predictor de recaida en el grupo de
tratamiento prolongado. El modelo de puntuacion de riesgo
tuvo un buen poder de discriminacidon con una sensibilidad del
86% y una especificidad del 62% en la puntuacion de riesgo de
8 (rango 0-14)”.

En vista de las experiencias surgidas a posteriori de la
publicacion de la guia FASEN 2013 son necesarios enfatizar
algunos cambios en el manejo con DAT del paciente con
enfermedad de Graves hipertiroideo:

. Seleccionar los pacientes candidatos a presentar mayor
probabilidad de remisién para implementar los
antitiroideos como tratamiento de primera eleccion.

. Menor dosis de inicio de MMI (10-20 mg/d suelen ser
apropiadas en la mayoria de los casos).

d Si el paciente logra sostener el eutiroidismo con bajas
dosis de metimazol mas alla de los 18 meses, ofrecer la
posibilidad de un tratamiento prolongado a baja dosis si
los TRAb atin persisten elevados y/o la TSH aun persiste
suprimida.

b.EFECTOS ADVERSOS DE DROGAS
ANTITIROIDEAS Y MANEJO DE LOS
MISMOS

A los ya conocidos efectos adversos de las DAT (ver Tabla I),
esta actualizacion se focalizard en los efectos que se han
reportado en los tlltimos afios.

Artritis por metimazol
Ademas de las ya conocidas artralgias, las tionamidas pueden

producir cuadros de artritis.

En 2020, D van Moorsel y col. publicaron un caso de artritis a
los 20 dias de inicio de 30 mg/dia de MMI. El cuadro se
caracterizo por dolor e hinchazén de manos, rodillas y tobillos,
episodios febriles y limitacion de los movimientos. El
laboratorio mostrd eritrosedimentacion, recuento de globulos
blancos, proteina C reactiva, factor reumatoideo, anticuerpos
anticitrulina y HLA B27 dentro de parametros normales”. La
bibliografia coincide en que los sintomas se presentan como
una poliartritis migratriz, aunque también se han descripto
casos de monoartritis o de artritis episddica. La presentacion
clasica de mialgia, poliartritis, fiebre y rash ha sido llamada
como sindrome de artritis antitiroidea***”.

La literatura sugiere la suspension inmediata del agente causal,
con el objetivo de prevenir otros efectos autoinmunes. La
rotaciéon a otra tionamida ha sido 1til en algunos casos™™"”,
aunque también se reporta una alta tasa de reactividad

34
cruzada®.

Hepatotoxicidad por drogas antitiroideas

En lineas generales, los estudios que evaluaron la
hepatotoxicidad inducida por DAT, estuvieron limitados a
reportes de casos, revisiones o pequeflas muestras de pacientes.
Las publicaciones parecen indicar que hay diferentes perfiles de
hepatotoxicidad para cada DAT®**", Se menciona una severa
necrosis hepatocelular relacionada con el PTU en
contraposiciéon a una injuria colestdsica relativamente
moderada por MMI. Sin embargo, también se han publicado
casos de severa falla hepatica o hepatitis por MMI/carbimazol
(CBM)(42.43)'

En 2014, Men Ting Wang y col. evaluaron la incidencia y los
riesgos comparativos de hepatotoxicidad por MMI/CBM vs.
PTU en una poblacion de 71379 pacientes hipertiroideos. Se
observo que MMI/CBM tuvo un riesgo 2.8 veces mayor de
hepatitis vs. PTU. Este efecto, si bien es mds frecuente y en
relacion dosis dependiente, ha mostrado ser de menor gravedad
que la producida por PTU, droga con la cual se han reportado
hepatitis fulminantes y muertes por insuficiencia hepatica
aguda™.

En una revision del 2014, se mencionan los mecanismos
involucrados de la hepatotoxicidad por PTU. Se proponen
inhibicién de glucuronil transferasa, sintesis reducida de dcidos
biliares y aumento del consumo de oxigeno por el hepatocito.
Las biopsias hepaticas y estudios post mortem han mostrado
hallazgos caracteristicos de diversos grados de inflamacion y
necrosis hepaticas. Se estima que 1/10000 pacientes adultos
pueden desarrollar hepatotoxicidad por PTU, y esta incidencia
se ha visto significativamente aumentada en la poblacion
infantil. En relacion con los datos sobre trasplante hepatico, el
PTU fue identificado como causa del mismo, mientras que no
hay registros de trasplantes hepaticos secundarios al uso de
MMI. Se reporta una mortalidad por hepatotoxicidad
relacionada al PTU cercana al 25%.

Respecto a la hepatotoxicidad por MMI/CBM es de menor
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cuantia que la producida por PTU y en general se observa
elevacion de transaminasas dosis-dependiente y con patron de
colestasis. Es variable la aparicion de los sintomas, desde pocos
dias a 5 meses. Se mencionan como posibles mecanismos una
hipersensibilidad a la droga e inmunidad mediada por células
como causa de hepatitis colestasica’. Respecto a datos sobre
muertes relacionadas con el uso de MMI, las mismas no han
sido reportadas por la FDA. El manejo en estos casos es
usualmente la discontinuacion del MMI, optando luego por
otras alternativas de tratamiento. En algunos casos se ha
sugerido el uso de 4cido ursodesoxicoélico para revertir el efecto
colestatico del antitiroideo™.

Miopatia por drogas antitiroideas

La debilidad muscular es comtn en estados de funcion tiroidea
alterada. La miopatia tirotdxica suele presentarse en forma
gradual, con fatiga y debilidad musculares, sin mialgias y con
CPK normal o disminuida.

En 2019, Ran Lu publicé dos casos de miopatia luego de la
rapida correccion del hipertiroidismo, en un caso luego de 7
semanas de tratamiento con MMI y en otro, luego de Dosis
Terapéutica de I'"'. En ambos casos, el cuadro se caracterizo por
fatiga y mialgias con elevados niveles de CPK, los cuales
corrigieron luego de la suspension del antitiroideo en el 1° caso
o luego del inicio de tratamiento de reemplazo en el 2°. Los
autores reportan 17 casos de miopatia con DAT (PTU, MMI o
CBM) ademas de casos secundarios a cirugia o I"*'“".

Neumonia por propiltiouracilo

Existen muy pocos casos reportados en la literatura de
neumonia por PTU. En 2019 se public6 un caso de neumonia
por PTU en una mujer con historia de hipertiroidismo tratada en
otras ocasiones con MMI. Por recurrencia del cuadro fue
medicada con 100 mg/dia de PTU, desarrollando sintomas y
signos de neumonia organizada varios meses luego del inicio
del tratamiento, cuadro que fue confirmado por estudios de
imagenes y pruebas de funcién pulmonar. La suspension del
PTU y el agregado de metilprednisona, lograron normalizar la
funcion pulmonar luego de 4 semanas”.

En resumen, las DAT han demostrado seguir siendo un
tratamiento efectivo y seguro para los pacientes con
hipertiroidismo, especialmente por enfermedad de Graves. Si
bien los efectos adversos tradicionalmente conocidos son en su
mayoria reversibles con la suspensién de las mismas, es
conveniente reconocer los efectos adversos menos conocidos
reportados en los uUltimos afios. De ellos, los mas
frecuentemente vistos son los que afectan la funcion hepatica
en grado diverso.

La opinion de los expertos es que, una vez que los efectos
adversos se manifiestan, se debe suspender el farmaco
antitiroideo, no aconsejando cruzar con otra DAT, dado que se
han visto reacciones cruzadas.

Teniendo en consideracion que la tirotoxicosis per se, puede
cursar con cambios en el hepatograma, no hay un consenso

sobre la utilidad de efectuar pruebas de funcion hepética
durante el tratamiento con DAT. Sin embargo, un seguimiento
de los marcadores de funcion hepatica, podrian alertar sobre la
necesidad de suspension del farmaco.

¢. TRATAMIENTOADYUVANTE

En el tratamiento de la tirotoxicosis se pueden utilizar diversos
recursos terapéuticos, complementando el tratamiento con
DAT.

Estas terapias se utilizan transitoriamente y/o en forma
coadyuvante al tratamiento con antitiroideos, yodo radioactivo
o cirugia. Estan indicadas cuando existen contraindicaciones
para el uso de terapias convencionales, o con el objetivo de
revertir rapidamente el impacto periférico de las hormonas
tiroideas en pacientes de alto riesgo, hasta tanto actuen las DAT
o se implementen los tratamientos definitivos. Las drogas
utilizadas como adyuvantes, presentan diferentes mecanismos
de accidén. Segun el farmaco, pueden ser de utilidad para paliar
los efectos hiperadrenérgicos, la liberacion de hormonas
tiroideas, alterar el metabolismo de estas (inhibiendo su
conversion periférica o aumentando su clearance) o por
mecanismos inmunosupresores.

Yoduro inorganico

Hasta 1943 era el agente de tratamiento principal para la
tirotoxicosis, antes del advenimiento de las DAT especificas ™.
Enlaactualidad, rara vez se usa como tratamiento inico.

Sus principales acciones consisten en disminuir
transitoriamente la sintesis de hormonas tiroideas mediante la
inhibicion de la oxidacién y la organificacion del yodo (efecto
Wolff-Chaikoff) y bloquear la liberacion de T4 y T3, inhibiendo
la proteolisis de la tiroglobulina (Tg), siendo esta ultima, la
accion mas destacada en pacientes tirotoxicos ™.

Los pacientes tratados solamente con yoduro inorganico
mejoran rapidamente y las concentraciones periféricas de T4y
T3 disminuyen sustancialmente, aunque excepcionalmente se
logran alcanzar niveles dentro del rango normal. Este efecto
méximo se registra alrededor de los 10-15 dias de iniciado el
tratamiento """, Posteriormente, en la mayoria de los casos, se
produce el fenomeno de escape, reduciendo su utilidad, con el
posible empeoramiento de los sintomas a medida que aumentan
las concentraciones séricas de hormonas tiroideas.

Sin embargo, en algunos casos con tirotoxicosis leve, la
enfermedad puede controlarse durante periodos prolongados
con yoduro de potasio, administrado como solucion de Lugol
(Lugol 5%: 8 mg de yodo/gota) o como una solucion saturada
de yoduro de potasio (50 mg de yodo/gota)®”. La dosis
recomendada es de 3 a 5 gotas de solucion de Lugol 3 veces al
dia o 1 gota de yoduro de potasio 3 veces/dia. En la actualidad,
las principales indicaciones del yoduro son: la preparacion de
pacientes para tiroidectomia, el tratamiento de la tormenta
tirotdxica y en algunos casos, posterior al tratamiento con yodo
radioactivo.
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La terapia preoperatoria con yoduro se introdujo cuando era el
unico farmaco antitiroideo disponible. Ademas de reducir la
secrecion de hormonas tiroideas, reduce la vascularizacion
intraglandular. Por esta razon es que principalmente se
administra 10 dias previos a una tiroidectomia en pacientes
hipertiroideos con enfermedad de Graves™”. Contrariamente,
cabe aclarar que estd contraindicado en la preparacion
prequirtirgica de pacientes con bocio multinodular auténomo o
enfermedad de Plummer ya que puede generar un efecto Jod-
Basedow.

El yoduro ha mostrado respuestas variables cuando se lo
administra solo luego de la terapia con yodo radioactivo™* o
combinado con DAT después de la misma® a fin de reducir mas
rapidamente la secrecion tiroidea.

En un estudio italiano la combinacion de yoduro y metimazol
no produjo una reduccién mas rapida de las concentraciones
séricas de T4 y T3 comparado con el MMI solo"”, si bien, en un
trabajo més reciente, el tratamiento combinado de ambos
normalizé la funcién tiroidea con gran efectividad™.

En el contexto de la terapia con I, el yoduro de potasio debe
iniciarse 1 semana después de la administracion del radioyodo
para no interferir con la absorciéon del radiofdrmaco. Los
pacientes tratados con I'' tienen menos probabilidades de
escapar de los efectos inhibitorios del yoduro sobre la
oxidacién y la organificacién del yodo®™.

Por lo antedicho, el yoduro inorganico puede ser una
herramienta muy util como agente inico en pacientes con
tirotoxicosis recurrente, luego del tratamiento con I, pero
recordando su efectividad por tiempo limitado.

Agentes de contraste radiografico yodados
Lamentablemente ya no se encuentran disponibles los agentes
de contraste radiografico orales como el ipodato de sodio o el
acido iopanoico que, ademas de bloquear la secrecion de
hormonas tiroideas, eran potentes inhibidores de la actividad de
las desyodinasas tipo I y tipo II, bloqueando la conversion
periféricade T4a T3,

Estos agentes tenian escasos efectos secundarios con beneficios
potenciales en pacientes con tormenta tirotdxica, intoxicacion
por T4 y otras condiciones en las que tanto el bloqueo rapido de
la secrecion tiroidea como la inhibicion de la conversion
periférica podrian ser beneficiosos™.

Los agentes de contraste radiograficos solubles en agua
administrados por via intravenosa para angiografias,
pielografias y tomografias computadas también contienen altas
concentraciones de yodo. Sudeiodinaciony el yoduro generado
tienen la accion antitiroidea esperada, pero de corta duracion,
ya que estos agentes se excretan muy rapidamente. Por si
mismos, no tienen efecto sobre la secrecion o el metabolismo de
la hormona tiroidea en sujetos normales®”

Perclorato de potasio
El anién perclorato (CLO4) es un inhibidor competitivo del
transporte de yoduro tiroideo. Se utiliz6 en el pasado como

terapia para la tirotoxicosis, pero se abandond debido a sus
severos efectos secundarios (anemia aplasica, Ulcera gastrica) y
alaaparicion de drogas antitiroideas especificas (MMI o PTU).
Se utilizaba en dosis de 400 a 600 mg/d con relativa efectividad
y seguridad, ya sea solo o en combinacion con DAT (MMI -
PTU) en pacientes resistentes a altas dosis de estas tiltimas‘**”.
Elperclorato yano se encuentra disponible en nuestro medio.

Carbonato de litio

Son bien conocidas las acciones del litio sobre la funcién
tiroidea. Este metal se concentra en la tiroides mediante
transporte activo®. Su accién principal es inhibir la liberacion
de T4 y T3, proceso que es estimulado por la TSH y mediado
por AMPc“*”, También puede inhibir la sintesis de hormonas
tiroideas'’®”.

Aligual que con el yoduro, la glandula tiroidea tiende a escapar
de las acciones inhibidoras del litio, por lo tanto, tiene un valor
limitado para el tratamiento a largo plazo del paciente con
tirotoxicosis. El litio tiene pocas ventajas sobre las DAT y tiene
efectos secundarios considerables por su estrecho rango
terapéutico.

En Dosis Terapéuticas disminuye las concentraciones séricas
de tiroxina en aproximadamente 25% en 4 a 10 dias**"".

En la practica, no debe administrarse como tratamiento
primario de la tirotoxicosis, pero es una opcion para pacientes
con cuadros graves que son alérgicos al yoduro, y puede tener

.7 . . 131
una funciéon complementaria en pacientes tratados con I, en

aquellos con tirotoxicosis inducida por amiodarona’” y para
preparar a los pacientes para tiroidectomia.

En nuestro pais, en el 2004, el grupo del Hospital Ramos Mejia
publicd el caso de una paciente con una crisis tirotoxica tratada
con antitiroideos, litio e hidrocortisona con excelente
evolucién”. Asimismo, el equipo de tiroides de la Unidad de
Endocrinologia del Hospital Alvarez presento su experiencia
con el uso de litio como adyuvante al radiodyodo en el
tratamiento de la enfermedad de Graves"”.

Un reciente metaanalisis de Ahmed FW y col. sobre 755
pacientes analizd que la administracion de litio (menos de 7
dias) previo a la dosis de 1" mostré ser mas efectiva en la
curacion del hipertiroidismo y con menos efectos adversos en
pacientes con enfermedad de Graves que cuando se administrd
1"'solo”. La dosis recomendada de carbonato de litio es de 300
a 450 mg cada 8 horas via oral con el objetivo de mantener la
litemia en el rango de 1 mEq/l. Su efecto es limitado y
transitorio™.

Antagonistas betadrenérgicos

Los farmacos antagonistas § adrenérgicos son de utilidad para
complementar el tratamiento de pacientes con tirotoxicosis””.
Estudios recientes han demostrado su efectividad y accion
rapida para el control de los sintomas adrenérgicos””.

Muchas de las manifestaciones de la tirotoxicosis imitan un
estado hiperadrenérgico y el bloqueo de los receptores
adrenérgicos proporciona al paciente un alivio considerable de
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los sintomas, en particular la ansiedad, palpitaciones, temblores
e intolerancia al calor, independientemente del nivel de
catecolaminas®. Este beneficio clinico no se debe a cambios en
la funcion tiroidea. Se ha reportado que el propranolol en dosis
mayores a 120-160 mg/d podria tener una ventaja adicional al
inhibir la conversion periférica de T4 a T3, sin embargo, hasta
el momento no hay clara evidencia acerca de este
mecanismo””"**".

Aunque su accidon es precoz, se trata de un tratamiento
estrictamente sintomatico y parcial ya que no modifican el
curso de la enfermedad.

Si bien estos farmacos mejoran el equilibrio negativo de
nitrogeno, disminuyen la frecuencia cardiaca y el consumo de
oxigeno, en pacientes con tirotoxicosis estos parametros rara
vez se normalizan por completo. Por lo tanto, estos agentes son
utiles como tratamiento primario, solo en las tirotoxicosis
transitorias (por ejemplo, las diversas formas de tiroiditis).
Asimismo, son tutiles como terapia complementaria para el
alivio de los sintomas durante la evaluacion inicial hasta la
confirmacion del diagndstico etiologico.

El propranolol es el farmaco de este grupo que se administrd
originariamente en pacientes con tirotoxicosis y todavia se usa
ampliamente, pero otros 3 bloqueantes tienen una duracion de
accion mas prolongada (atenolol, metoprolol, nadolol,
bisoprolol), o son cardioselectivos (atenolol, metoprolol,
bisoprolol, landiolol) o de vida media ultracorta (esmolol,
landiolol).

La dosis inicial habitual de propranolol estd en el rango de 80
mg/d; 50 mg/d para el atenolol o metoprolol y 40 mg/dia de
nadolol. En caso de tirotoxicosis severa habitualmente se
utilizan dosis elevadas de propranolol (240 a 360 mg/d) para
controlar la frecuencia cardiaca, debiendo administrarse bajo
monitoreo cardiologico.

El esmolol, agente [ bloqueante de accion ultracorta, se ha
utilizado con éxito en el tratamiento perioperatorio de la
tirotoxicosis grave y de la tormenta tiroidea. Una dosis de carga
de 250 a 500 pg/kg seguida de velocidades de infusion continua
de 50 a 100 pg/kg por minuto, permite una titulacion rapida del
nivel del firmaco hasta el efecto deseado"". Tanto el
propranolol como el esmolol (cardioselectivo) se pueden
administrar por via endovenosa en pacientes en crisis tirotoxica
aguda.

En general, estos farmacos son bien tolerados. Los principales
efectos secundarios de los antagonistas B adrenérgicos
consisten en nauseas, cefaleas, insomnio y depresion.
Raramente pueden ocasionar erupcion cutanea, agranulocitosis
y trombocitopenia. Sin embargo, los betabloqueantes no
cardioselectivos estan contraindicados en pacientes con asma
moderada a severa, insuficiencia cardiaca y diabéticos tratados
con insulina y/o hipoglucemiantes orales””. En los casos de
insuficiencia cardiaca congestiva moderada a severa, su
indicacién debe ser consensuada con cardiologia®*. Eluso de
betabloqueantes cardioselectivos f1 es mas seguro en este tipo
de pacientes. (ver TablaII)

Los bloqueantes calcicos (diltiazem, verapamilo), los cuales no
han sido utilizados ampliamente en pacientes con tirotoxicosis,
podrian indicarse, aunque con una efectividad del 17% en la
reduccion de la frecuencia cardiaca comparable a la lograda con
antagonistas B adrenérgicos™*”. Estas drogas deberian
considerarse para pacientes en quienes estan contraindicados
los B bloqueantes.

Otra alternativa terapéutica, en estos casos, es lareserpina (2,5 a
5 mg por via intramuscular cada 4 horas) o la guanetidina (30 a
40 mg por via oral cada 6 horas). Sin embargo, ninguno de estos
agentes debe utilizarse en casos de shock cardiovascular o
hipotension severa. La reserpina también ha sido de utilidad en
casos de tormenta tiroidea refractaria a grandes dosis de
propranolol®”.

Este grupo de farmacos no son tratamientos de eleccion en la
tirotoxicosis cuando existen otras alternativas terapéuticas mas
efectivas y accesibles

Glucocorticoides

Los glucocorticoides (GC’s) inhiben la conversion periférica
de T4 aT3,yen pacientes con enfermedad de Graves reducen la
secrecion hormonal. Se utilizan en casos severos de
hipertiroidismo y/o en crisis tirotoxicas. También son de gran
utilidad previos a la cirugia tiroidea o al tratamiento con I"' ya
sea por via endovenosa u oral y en los casos de tirotoxicosis
destructivas como en el hipertiroidismo amiodarona inducido
tipo I1.

La dexametasona inhibe la secrecion glandular de T4 y su
conversion a T3 de forma inmediata, produciendo un rapido
alivio de la sintomatologia. En casos de tirotoxicosis severas, si
se administra simultaneamente con yoduros y antitiroideos,
puede lograrse un importante descenso de 1a T3 en 24-48 horas.
La hidrotisona endovenosa estd indicada cuando se desea
prevenir la insuficiencia suprarrenal relativa que puede
acompaiiar las tirotoxicosis severas o cuando se sospecha un
Addison asociado. A altas dosis, tiene la ventaja de inhibir la
conversion periférica, adicionalmente a su accion
mineralocorticodea.

Las dosis sugeridas de acuerdo con el cuadro inicial del
paciente son:

. Dexametasona: 2 mgcada6hs (VO o EV)
. Hidrotisona: dosis de carga de 300 mg y luego continuar
con 100 mg cada 8 hs (EV)**”

Colestiramina

La formacion de glucuronoconjugados y sulfatoconjugados de
hormonas tiroideas tiene lugar principalmente en el higado y
rifidon. En el caso del higado son excretados por la bilis al
intestino, en donde son hidrolizados, volviendo a ser
absorbidos como T4 y T3, o eliminados conjugados por las
heces (circulacion enterohepatica). Esta via es responsable de
apenas el 10-20% del metabolismo de las hormonas tiroideas.
La circulacion enterohepatica se encuentra aumentada en los
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estados tirotoxicos™ . Basandose en este concepto fisioldgico,
se ha probado el uso de resinas de intercambio ionico para ligar
las hormonas tiroideas en el intestino, facilitar su excrecion e
impedir sureabsorcion®™.

La colestiramina, firmaco utilizado como tratamiento de la
hipercolesterolemia, es una resina de intercambio idnico, que
secuestra a nivel intestinal las hormonas tiroideas conjugadas,
aumentando su excrecion fecal® constituyendo un agente
complementario seguro y eficaz en el tratamiento de la
tirotoxicosis. Su mayor eficacia ocurre durante las primeras
semanas de tratamiento. Puede ser también de utilidad cuando
se sospecha una tirotoxicosis por ingesta exdgena de hormonas
tiroideas. Su posologia es administrar 4 g cada 6 horas, siendo

. s @
uno de sus efectos colaterales la intolerancia digestiva®”

Plasmaféresis

En casos de tirotoxicosis grave refractaria ante la falla del
tratamiento convencional, la plasmaféresis es una modalidad
util con el objeto de remover las hormonas tiroideas circulantes
con resultados variables””.

Consiste en la separacion extracorpdrea y la eliminacion de
proteinas plasmaticas con T3/T4 unidas, como la globulina
transportadora de hormonas tiroideas, albiumina,
autoanticuerpos, citocinas y catecolaminas”*”. El plasma de
reemplazo, la albiumina y los cristaloides se devuelven a la
circulacion. Esto da como resultado una rapida reduccion de las
hormonas tiroideas libres al proveer nuevos sitios de unién®.
Varios autores han demostrado que luego de 4 a 6 sesiones de
plasmaféresis, se obtuvo una reduccion significativa del 45% en
T4 libre y una reduccién del 60% en T3 libre™””. Los mismos
coinciden, ademas, en que es un procedimiento seguro durante
el embarazo.

Indicaciones de plasmaféresis: crisis tirotoxica con falla
hepatica aguda o que no mejora en primeras 24-48 hs de
tratamiento, tirotoxicosis facticia, agranulocitosis o
trombocitopenia grave secundarias a DAT, comorbilidades
cardiacas o pulmonares severas subyacentes, tormenta tiroidea
por Jod Basedow, preparacion prequirirgica en agudo en
pacientes con tirotoxicosis severa””, hipertiroidismo causado
por enfermedad molar, oftalmopatia grave, toxicidad severa
inducida por amiodarona®”

Las sesiones de plasmaféresis se deben continuar hasta lograr la
mejoria clinica del paciente con monitoreo diario de T3 y T4
libre luego de cada sesion.

En general es bien tolerada y los efectos adversos informados
incluyen: anafilaxia, coagulopatias, hipocalcemia, hipotension,
reacciones transfusionales relacionadas al intercambio de
plasma, lesion vascular, cambios de volumen y electrolitos,
tetania, convulsiones, nauseas y vomitos relacionados al citrato
y dificultad respiratoria®*”.

L-carnitina
La L-Carnitina es una amina cuaternaria que se encuentra en
fluidos biologicos y tejidos de mamiferos donde juega un rol

importante en el metabolismo energético. Antiguos estudios en
animales demostraron que la L-Carnitina es capaz de
contrarrestar los cambios impulsados por la hormona tiroidea,
inhibiendo la entrada de T3 al nucleo celular (fibroblastos,
hepatocitos, neuronas) explicando asi el antagonismo
periférico, sin accidn inhibitoria sobre su secrecion. No tiene
toxicidad, teratogenicidad, contraindicaciones conocidas,
interaccién con otros farmacos ni efectos secundarios
importantes. Ademas, el hipertiroidismo per se, empobrece los
depésitos tisulares de carnitina, creando una verdadera
deficiencia secundaria®”

En el hipertiroidismo cumpliria una doble funcién: por un lado,
reponer los depdsitos tisulares deplecionados y por otro,
contrarrestar las acciones de las hormonas tiroideas
aumentadas a nivel periférico. También permitiria utilizar dosis
mas bajas de DAT, como se recomienda en el embarazo y la
lactancia, en trastornos hepaticos y/o hematolégicos"™.

Debido a que la carnitina atraviesa la barrera placentaria y
carece de toxicidad fetal, seria una alternativa valida para el
tratamiento de la tirotoxicosis fetal, complicacion grave de
gestantes hipertiroideas. La tirotoxicosis resistente a DAT o la
tormenta tiroidea también son susceptibles de tratamiento con
carnitina""”.

Nuevos horizontes terapéuticos en la enfermedad de Graves
Nuevos conocimientos acerca de la fisiopatologia y la
inmunobiologia de la enfermedad de Graves han llevado a
explorar diversas propuestas terapéuticas'’’. Drogas
inmunosupresoras y con efectos antiproliferativos como el
micofenolato™ o con capacidad de inducir la deplecion de los
linfocitos B solas o asociadas a drogas antitiroideas"”, asi
como la inhibicion del BAFF (B-cell activation factor)
involucrado en la activacion, diferenciacion y sobrevida de
células B, son estudios que actualmente estan en proceso'”
Varios anticuerpos monoclonales apuntando a diversos
antigenos involucrados en enfermedades autoinmunes estan
siendo explorados en ensayos clinicos en pacientes con
enfermedad de Graves. El anti CD-40 iscalimab, con capacidad
de bloquear las interacciones del receptor CD40 y atenuar la
sefial de activacion de los linfocitos B, ha demostrado efectos
beneficiosos en una cohorte de 15 pacientes de un estudio
abierto con 5 dosis EV por 12 semanas"”. Otros agentes
noveles terapéuticos, en distintas fases de desarrollo son
aquellos que apuntan al complejo TRAb y su receptor'®.
Incluso tratamientos induciendo inmunotolerancia’ o
modulaciones de la microbiota intestinal han sido propuestos
como terapéutica en EG con oftalmopatia”””.

Aunque estas herramientas terapéuticas estan en fases
preliminares y son necesarios estudios de eficacia y seguridad a
largo plazo, muestran un futuro promisorio, ampliando el
arsenal terapéutico en la EG, el cual se mantiene sin cambios
desde hace mas de 60 afios"”.
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Selenio

El selenio (Se) es un elemento mineral natural considerado un
micronutriente involucrado en evitar el dafio causado por
productos reactivos de la actividad celular normal, asi como,
importantes acciones en la funcién inmune y en el metabolismo
tiroideo, siendo la glandula tiroidea el 6rgano con la més alta
concentracion de Se por gramo de tejido. Se encuentra en
compuestos inorganicos en forma de selenito o selenato, y en
los organicos como selenio-cisteina y selenio-metionina de
origen animal y vegetal respectivamente. Estos ultimos son
incorporados a las selenio-proteinas: glutation-peroxidasas,
tioredoxina peroxidasas y deiodinasas regulando el
metabolismo de las hormonas tiroideas y removiendo radicales
libres de oxigeno. Los niveles de Se en los organismos
dependen basicamente de la composicion de la tierra y la
cadena alimentaria, encontrandose importantes diferencias en
la distribucién geografica del estado de Se"™.

Ademas del estado nutricional y de residir en areas Se-
deficientes, otros factores como enfermedades cronicas,
inflamacién, hepatopatias e incluso embarazo, son causas
individuales que definen el estado de Se o interfieren en su
metabolismo"*”

Es el déficit de Se un factor de riesgo para la disfuncion
tiroidea?

El déficit de Se debe ser considerado un factor de riesgo
establecido para desarrollar bocio, nodulos tiroideos,
hipotiroidismo subclinico y clinico y tiroiditis
autoinmune"'*'"”, pero su rol en el hipertiroidismo y la
enfermedad de Graves aun no esté definido.

Wang""” comparé dos poblaciones chinas cuya tinica diferencia
erael contenido de Se en la tierra, describi6 igual prevalencia de
hipertirodismo en mujeres en ambas poblaciones y una menor
tasa de hipertiroidismo en hombres con la ingesta mas alta de
Se, planteando un dimorfismo sexual entre los niveles de Se y el
riesgo de hipertiroidismo.

Bulow Pedersen""” en Dinamarca, Kim""” en Corea y Dehina
en Alemania reportaron niveles de Se levemente menores,
aunque con diferencias significativas, en pacientes con
enfermedad de Graves respecto de los controles.

Estos hallazgos podrian ser solo una evidencia mas de la
disminucién del Se en procesos inflamatorios con produccion
aumentada de especies reactivas de oxigeno, asi como el
aumento de la demanda de selenio-proteinas, que a su vez
puede exacerbar el estrés oxidativo, comprometiendo la
respuesta anti-oxidativa en detrimento de actividad anti-
inflamatoria””.

(116)

Esutilla suplementacién de Se en la disfuncion tiroidea?

Ventura y col."™ publicaron en 2017 una revisién de la
literatura resumiendo los estudios que evaltan la
suplementacion con Se y concluyeron que, en pacientes con
Tiroiditis de Hashimoto, el uso de Se se asocio a reduccion de
aTPO, disminucién de la ecogenicidad asi como mejoria en la

calidad de vida. Contrariamente, una revision Cochrane"'” que
incluyo 4 estudios con 463 participantes demostrd escasos
beneficios, mas alla de una limitada reduccion del titulo de
anticuerpos antitiroideos.

Huwilery col."" publicaron recientemente un metaanalisis que
incluyo 869 sujetos de 7 cohortes. La conclusion fue que la
suplementaciéon con Se en pacientes con Tiroiditis de
Hashimoto, sin tratamiento con levotiroxina, disminuye los
niveles de TSH, asi como titulos de aTPO, con una certeza de
evidencia moderada y sin cambios en los niveles de hormonas
tiroideas periféricas, titulos de anticuerpos antitiroglobulina
(aTg), volumen tiroideo ni efectos adversos.

Estudios murinos con suplementacion de Se en diversas dosis,
no hallaron cambios en los niveles de TRAb entre los diferentes
niveles de Se administrados, ni en las concentraciones de Cd4+,
CD8+ o relacion CD4+/CD8+, células Th1 o Th2 ni la relacion
Th1/Th2, la presencia de infiltraciéon linfocitaria o la
determinacion de malondialdehido y capacidad antioxidante™.

Un estudio randomizado mostro reducir significativamente los
niveles de T4L y mejorar la calidad de vida en los sujetos en los
que se asocio Se y vitamina D al metimazol durante 180 dias""”.
Un metaanalisis realizado por Zheng"*” incluyendo 10 ensayos
con 796 pacientes sugiere que la suplementacion con Se podria
lograr una mejoria del hipertiroidismo a los 3 y 6 meses y
descenso de los TRAD a los 6 meses, sin beneficios adicionales
en la funcion tiroidea ni en los TRAb cuando la suplementacion
se extendid por mas de 9 meses.

Existe un estudio en curso, el ensayo GRASS (Graves” disease
Selenium Supplementation trial)'*", el cual incluyé 492
pacientes con enfermedad de Graves tratados con drogas
antitiroideas y randomizados a recibir 20 mcg/dia de levadura
enriquecida con Se vs. placebo durante 30 meses. Los
resultados podrian ser concluyentes acerca de los efectos de la
adicion de Se en cuanto a frecuencia y tiempo de remisiones y
recurrencias, con evaluacion adicional de parametros de
calidad de vida y aportar criterios para la toma de decisiones
clinicas.

La discrepancia en los estudios puede ser debida a tipo,
duracion y dosis de la suplementacion con Se, asi como a los
niveles basales en las distintas poblaciones estudiadas. Aun
cuando no hay fuertes evidencias de beneficios de la
suplementacion con Se en el hipertiroidismo parece razonable
asegurar una adecuada ingesta del mismo y evitar su
deficiencia. Los individuos con esta condicion podrian ser mas
susceptibles a estrés fisiologico adicional debido a una
proteccion antioxidante deteriorada, asi como polimorfismos
en los genes que codifican para Se-proteinas podrian
determinar diferentes susceptibilidades en la suplementacion.

,Cuales el rol del Se en la oftalmopatia de Graves (0G)?

Un ensayo clinico randomizado conducido por Marcocci y
col."” en diversos sitios de Europa, describié menor tasa de
progresion de la oftalmopatia y mejor calidad de vida en sujetos
que recibieron 200 mcg/dia de selenito de sodio vs. placebo
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durante 6 meses y seguidos luego por 6 meses mas.

Basado en este estudio la ETA y la ATA"* recomiendan la
suplementacion con Se en OG leves por un periodo de 6 meses,
por la mejoria de parametros de compromiso ocular y posible
enlentecimiento de la progresion de la patologia, aun cuando
diversas publicaciones no informan beneficios""*""".

. Cuales son los efectos adversos del Se?

Existe una alta prevalencia de enfermedades asociadas al déficit
severo y prolongado de Se, como la miocardiopatia de Keshan o
la osteoartropatia de Kashin-Beck en areas definidas de Asia.
Pero debemos poner una especial atencion a los excesos
crénicos en las concentraciones de Se, ya sean endémicos o
iatrogénicos. Entre ellos, molestias gastrointestinales, alopecia
y trastornos ungueales que caracterizan a la selenosis hasta el
riesgo incrementado de céncer de prostata, carcinoma de
células escamosas e incluso DBT tipo 2'**'*” o mortalidad
general ™ para citar solo algunos ejemplos, sugiriendo una
relacion en forma de U entre el status de Se y el riesgo de
desarrollar diversas patologias.

Parece prudente para prevenir la sobreexposicion, restringir la
suplementacion con Se a individuos considerados deficientes y
evitar dosis que sobrepasen los 200 pg/dia y por periodos
cortos, especialmente en hombres. Tener presente que la
suplementacién con compuestos organicos tales como la
selenio-metionina contenida en la levadura enriquecida con Se
(que tiene mejor absorcion y efectividad), pueden acumularse
en higado y/o hueso y producir toxicidad a largo plazo.

Por el momento, la suplementacion con Se esta recomendada
unicamente en pacientes con enfermedad de Graves con
oftalmopatia leve por un periodo no mayor a 6 meses.

III.TRATAMIENTO CON YODO131 EN LA
ENFERMEDAD DE GRAVES BASEDOW

La glandula tiroides tiene la capacidad de captar y acumular
casi todo el yodo corporal. Es debido a esto que se utiliza al
yodo radioactivo como herramienta terapéutica para el
tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de Graves. Se
administra por via oral, una Unica dosis de yoduro de sodio
marcado conyodo 131 (I'"), en forma liquida o en capsula.

El T puede ser elegido como primera o segunda linea de
tratamiento, segin la preferencia y experiencia del médico
tratante y de las caracteristicas y deseos de cada paciente.

El mismo resultd el tratamiento de eleccion para la enfermedad
de Graves en Estados Unidos, segun encuestas de los afios 90,
siendo preferido por el 69% de los endocrindlogos consultados
en ese momento, distinto de lo publicado por relevamientos
similares respecto a la preferencia de endocrinélogos europeos,
latinoamericanos o japoneses que solian preferir tratamiento
con DAT como opcidn inicial. Para el afio 2011, solo el 59% de
los endocrinélogos en EE. UU. seguian eligiendo al I'"' como
primera opcidn terapéutica vs. el 13% en Europa y el 29% en
Asia"?",

La eleccion del tipo de tratamiento para la enfermedad de
Graves dependera entonces de multiples consideraciones.
Segtn la guia de la ATA 2016 no existen evidencias cientificas
consistentes para recomendar una u otra alternativa terapéutica
como opcidn inicial.

Una vez efectuado el diagndstico, el médico debe discutir con el
paciente cuales son sus alternativas terapéuticas, considerando
lalogistica, beneficios, expectativas, velocidad de recuperacion
y costos de cada modalidad de tratamiento, a fin de definir la
opcion autilizar.

Ventajas del tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de
GravesconI"”'®:

1. Lograr el tratamiento definitivo del hipertiroidismo
2. Evitar la cirugia tiroidea
3. Evitar los efectos adversos de las DAT

Eltratamiento conI"'seria de eleccion frente a pacientes con™:

1. Reacciones adversas severas o mayores a DAT

2. Recidiva del hipertiroidismo

3. Incapacidad para cumplir adecuadamente con el
tratamiento con DAT

4. Paciente que desee rapida resolucion del hipertiroidismo
y no tenga acceso a cirujanos experimentados en cirugias
de cuello

5. Pacientes con contraindicaciones a las DAT

6. Pacientes que no respondan al tratamiento con DAT

7. Pacientes con comorbilidades: paralisis periddica

hipokalémica, insuficiencia cardiaca derecha,
hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca
congestiva

Contraindicaciones del tratamiento con I"*':

1. Embarazo

2. Lactancia (esperar 3 meses luego de suspender para
poder recibir Dosis Terapéutica)*”

3. Pacientes que no pueden cumplir con las normas de
seguridad de laradiacion pararecibir I

4. Coexistencia o sospecha de cancer de tiroides

Preparacion del paciente en caso de eleccion del T*' como
tratamiento:

1. Solicitar -hCG para descartar embarazo en caso de
tratarse de una mujer en edad fértil

2. Solicitar captacién y centellograma tiroideo conI"' para
calcularactividad de radioyodo a administrar

3. Considerar la administracion de betabloqueantes,

especialmente en pacientes afiosos o con comorbilidades
paraevitar la exacerbacion transitoria de los sintomas del
hipertiroidismo post 1™
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4. Considerar el uso previo de DAT en pacientes afiosos,
hipertiroideos clinicamente severos y/o con
comorbilidades (fibrilacién auricular, falla cardiaca,
hipertension pulmonar, insuficiencia renal, infecciones,
DBT descompensada, enfermedades cerebrovasculares
y respiratorias)"”’, que podrian desarrollar
complicaciones por exacerbacion del hipertiroidismo
luego de laadministracion de la Dosis Terapéutica"*"*"

5. En pacientes bajo tratamiento antitiroideo, el mismo
debe discontinuarse por lo menos 2 a 3 dias previos a la
tomadel1131%

6. Pacientes con hipertiroidismo severo con alto riesgo de

sufrir complicaciones, el tratamiento con DAT podria ser
reiniciado entre 3 a 7 dias post Dosis Terapéutica®

7. Pacientes hipertiroideos jovenes, clinicamente
compensados a pesar de presentar un cuadro de
hipertiroidismo bioquimico, pueden recibir Dosis
Terapéutica sin tratamiento previo con DAT

8. Algunos reportes recomiendan el uso de litio para
disminuir la liberacion de hormonas tiroideas al torrente
sanguineo en pacientes con hipertiroidismo severo, en
quienes se suspenden las DAT previo a laadministracion
de yodo. Esta practica no es universalmente aceptada,
por lo tanto, seglin la guia de la ATA 2016 no existiria
evidencia consistente para recomendarla
sistematicamente ™",

Algunos estudios y metaanélisis"*” sugieren que el agregado de
DAT pre y post radioyodo puede reducir la tasa de éxito del
mismo para lograr el eutiroidismo. Para estos casos, se sugiere
considerar administrar Dosis Terapéuticas mas altas para
compensar la menor efectividad del yodo frente al uso de las
DAT(131.]34)'

Consideraciones para tomar en cuenta previo al tratamiento con
I]31(4):

1. Explicar al paciente qué tratamiento se le va a realizar,
sus ventajas y desventajas, la posibilidad de desarrollar
hipotiroidismo como parte de la evoluciéon de la
enfermedad de Graves o como consecuencia del
tratamiento, asi como, la posibilidad de recidiva del

hipertiroidismo

2. Indicaciones de aislamiento

3. Indicaciones de contracepcion por el término de 6-12
meses para las mujeres y 3-4 meses para los hombres

4. Optimizar el tratamiento de cualquier comorbilidad
previo alaadministraciéon del "'

5. Una semana antes de recibir la Dosis Terapéutica de T'"

se deben evitar los suplementos dietarios con alto
contenido de yodo y algas
6. Firma del consentimiento informado para realizar el

tratamiento conI"".

1. Considerar el uso previo de DAT en pacientes afiosos,
hipertiroideos clinicamente severos y/o con
comorbilidades (fibrilacion auricular, falla cardiaca,
hipertension pulmonar, insuficiencia renal, infecciones,
DBT descompensada, enfermedades cerebrovasculares
y respiratorias)'’’, que podrian desarrollar
complicaciones por exacerbacion del hipertiroidismo
luego de la administracion de la Dosis Terapéutica"**"*”

2. En pacientes bajo tratamiento antitiroideo, el mismo
debe discontinuarse por lo menos 2 a 3 dias previos a la
toma del "'

3. Pacientes con hipertiroidismo severo con alto riesgo de

sufrir complicaciones, el tratamiento con DAT podria ser
reiniciado entre 3 a 7 dias post Dosis Terapéutica®

4. Pacientes hipertiroideos jovenes, clinicamente
compensados a pesar de presentar un cuadro de
hipertiroidismo bioquimico, pueden recibir Dosis
Terapéutica sin tratamiento previo con DAT

5. Algunos reportes recomiendan el uso de litio para
disminuir la liberacion de hormonas tiroideas al torrente
sanguineo en pacientes con hipertiroidismo severo, en
quienes se suspenden las DAT previo a la administracion
de yodo. Esta practica no es universalmente aceptada,
por lo tanto, seglin la guia de la ATA 2016 no existiria
evidencia consistente para recomendarla
sistematicamente ™",

Algunos estudios y metaanalisis*’sugieren que el agregado de
DAT pre y post radioyodo puede reducir la tasa de éxito del
mismo para lograr el eutiroidismo. Para estos casos, se sugiere
considerar administrar Dosis Terapéuticas mas altas para
compensar la menor efectividad del yodo frente al uso de las
DAT(13L134).

Consideraciones para tomar en cuenta previo al tratamiento con
Il3l(4):

1. Explicar al paciente qué tratamiento se le va a realizar,
sus ventajas y desventajas, la posibilidad de desarrollar
hipotiroidismo como parte de la evolucién de la
enfermedad de Graves o como consecuencia del
tratamiento, asi como, la posibilidad de recidiva del

hipertiroidismo

2. Indicaciones de aislamiento

3. Indicaciones de contracepcion por el término de 6-12
meses para las mujeres y 3-4 meses para los hombres

4. Optimizar el tratamiento de cualquier comorbilidad
previo ala administracién del "'

5. Una semana antes de recibir la Dosis Terapéutica de T""

se deben evitar los suplementos dietarios con alto
contenido de yodoy algas
6. Firma del consentimiento informado para realizar el

tratamiento con "
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tratamiento con hormona tiroidea. Esto es debido a que los
niveles de TSH pueden permanecer inhibidos por largo tiempo
aun cuando el hipertiroidismo haya sido resuelto. Por lo tanto,
los niveles de TSH deben ser interpretados cautelosamente,
siempre acompaifiados por los niveles de T4 y/o T3 para decidir
iniciar tratamiento sustitutivo con LT4, debiendo evitar el
hipotiroidismo clinico severo, especialmente en pacientes con
oftalmopatia.

.Qué hacer si el hipertiroidismo persiste a pesar del
tratamiento con 1"'?

Si esto ocurre mas alla de 6 meses, se sugiere planear un nuevo
tratamiento con "'

Oftalmopatia de Gravesy Yodo131
La Oftalmopatia de Graves (OG) es una enfermedad
inflamatoria ocular que se desarrolla en asociacién a la
autoinmunidad tiroidea. Alrededor de 1/3 de los pacientes con
hipertiroidismo por enfermedad de Graves pueden presentar
alguin sintoma o signo asociado a OG, pero solo el 5% de ellos
desarrollara compromiso ocular moderado a severo™”. Es sabido
que, luego de un tratamiento ablativo con I'"' por enfermedad de
Graves, alrededor del 15%°"" - 39%“" de los pacientes
podrian, especialmente luego del primer afio de su
administracion, desarrollar oftalmopatia de novo o sufrir
progresion de la ya existente™*.
El uso de corticoides post Dosis Terapéutica de 1", suele
disminuir este riesgo de aparicion o progresion™*”. Uno de los
parametros mas utilizados para cuantificar severidad y/o
actividad de la OG es el publicado por el Consenso Europeo
para Orbitopatia de Graves (EUGOGO)"*, que permite
clasificar a la oftalmopatia en leve, moderada o grave, en
funcion de la parametros objetivos, cuantificando su actividad
y/o severidad, con el fin de definir si un paciente hipertiroideo es
candidato o no arecibir tratamiento con 1"
Se han identificado algunos factores de riesgo que pueden
empeorar o favorecer el desarrollo de OG en pacientes
hipertiroideos, los cuales deben ser considerados a la hora de
elegir su tratamiento. Entre los factores predisponentes para
empeorar la OG post radioyodo se encuentran:
. Tabaquismo"*’
. Niveles altos de TRAb/TSI"*”
. Hipotiroidismo no tratado rapidamente luego de
administracion del tratamiento con 1"

Cambios oculares mas severos han sido descriptos en pacientes
con OG que permanecen hipertiroideos o hipotiroideos por
largos periodos de tiempo, comparados con aquellos que
alcanzan el estado de eutiroidismo mas rapidamente. Por lo
tanto, la restauracion y mantenimiento del eutiroidismo es
fundamental para la evolucion de la oftalmopatia.

Ademas, los pacientes con OG moderada a severa requieren en
primer lugar el tratamiento especifico de la oftalmopatia y luego

indicar el tratamiento definitivo del hipertiroidismo™""”.

En pacientes fumadores con hipertiroidismo por enfermedad de
Graves es importante la recomendacion de dejar de fumar a fin
de prevenir su progresion, especialmente en el grupo de
pacientes con OG activa*'"™”,

En pacientes no fumadores, sin oftalmopatia clinica aparente,
con oftalmopatia inactiva, el tratamiento con "' (sin corticoides
asociado), tratamiento con DAT o la resolucion quirtrgica,
resultan opciones terapéuticas igualmente aceptables™.

Los pacientes con oftalmopatia activa leve y sin factores de
riesgo para el deterioro de la misma, que opten por yodo
radioactivo como opcion de tratamiento, deberian ser
considerados para el agregado concomitante de
corticoides™*'*”. Mientras que, los pacientes con oftalmopatia
activa leve, fumadores o con otros factores de riesgo, deberan
siempre recibir corticoides de manera concomitante ante el
tratamiento con """,

En pacientes con oftalmopatia activa moderada a severa deben

ser considerados para otra opcion de tratamiento distinta al
1131<4,151).

IV. TRATAMIENTO QUIR[’]RGICO EN LA
ENFERMEDAD DE GRAVES BASEDOW

La tiroidectomia es el tratamiento de la tirotoxicosis por
enfermedad de Graves que menos se utiliza como primera
eleccion, tanto en EE. UU. como en Europa, reservandose su
indicacién para las recurrencias o casos refractarios™”.

Las indicaciones de cirugia en hipertiroidismo por enfermedad
de Graves son:

. Bocios grandes (mayores a 80 gramos) o con sintomas
compresivos

. Sospecha o confirmacion de cancer

. Coexistencia de hiperparatiroidismo primario con
indicacion quirtrgica

. Oftalmopatia de Graves activa, moderada o severa

. Pacientes que se niegan arecibir radioyodo o DAT

. Mujeres que planificaran embarazo en un plazo de 4-6
meses

. Relativabaja captacion de radioyodo.

La tiroidectomia es el tratamiento mas exitoso para controlar el
hipertiroidismo en términos de recurrencia. Segun el
metaanalisis de Palit y col.”*” la tiroidectomia total (TT) tiene
casi 0% de recurrencia, mientras que la tiroidectomia subtotal
(TST) tiene hasta 8% dentro de los primeros 5 aflos de la cirugia.
La extension de la tiroidectomia ha sido un tema de debate en el
pasado. Esta controversia se basaba en reportes que indicaban
que las complicaciones definitivas eran mayores luego de la TT
cuando se comparaba con la TST. La evidencia mas reciente
demuestra que la incidencia de complicaciones permanentes no
es mayor en tiroidectomias totales, siempre y cuando las
mismas sean realizadas por cirujanos altamente entrenados™'*”.
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Asimismo, la cirugia realizada por cirujanos de alto volumen
(mas de 25 tiroidectomias al afio), ha demostrado ser el
tratamiento definitivo de mayor costo-efectividad™'*”.

Las ventajas de la TT son: alcanzar un estado de eutiroidismo
rapida y consistentemente, evitar el uso de radioyodo y los
potenciales efectos adversos de las DAT, estudio histologico de
la pieza quirargica y un riesgo de recaida practicamente nulo.
Asimismo, se ha asociado a mejoria en la orbitopatia, atribuible
a exceso de actividad adrenérgica®™ y a un descenso post
quirargico de los TRAD a diferencia del pico de anticuerpos
observado post radioyodo"*"'*?.

Las desventajas de la tiroidectomia total se deben al riesgo de
complicaciones. Cuando el procedimiento es realizado por
cirujanos de alto volumen, el riesgo de paralisis recurrencial es
<1%, el de hipoparatiroidismo definitivo <2%, y el de
hematoma que requiera reoperacion <1%. La incidencia de
complicaciones permanentes no difiere significativamente
cuando se comparan TT con TST“*"**"Y E] riesgo de
hipoparatiroidismo transitorio es significativamente mayor,
tanto cuando se comparan TT con TST, como cuando se
comparan TT en pacientes controlados vs. no controlados (con
tirotoxicosis activa)'*”. La incidencia de paresia/paralisis de la
rama externa del nervio laringeo superior es desconocida.
Adicionalmente, luego de la cirugia se produce un
hipotiroidismo, que requiere tratamiento de por vida con
hormona tiroidea.

Para minimizar el riesgo intra y post operatorio de exacerbacion
de la tirotoxicosis en la enfermedad de Graves (no asi en bocio
multinodular téxico ni en adenoma toxico), tanto las guias de la
ATA como las de la European Thyroid Association,
recomiendan que el hipertiroidismo debe ser adecuadamente
controlado con DAT (con o sin el agregado de B-bloqueantes o
corticoides), previo a la tiroidectomia®”. El uso de solucion
saturada de yoduro de potasio o de solucion de Lugol (solucion
diluida de yodo + yoduro de potasio) previo a la intervencion, se
considera util para disminuir la vascularizacion tiroidea y
consecuentemente, la pérdida de sangre intraoperatoria®>'"**"*",
Lasolucion de Lugol al 1% se administra arazén de 10 gotas por
dia durante los 10 dias previos a la cirugia. Sin embargo, esta
preparacion es utilizada en menos del 40% de los casos”, y en
varios estudios clinicos, no se observaron diferencias
significativas en tiempo quirtrgico, pérdida hematica ni en la
incidencia de complicaciones post operatorias ™',
Asimismo, la deficiencia de vitamina D, deberia ser corregida
durante el preoperatorio para prevenir el riesgo de hipocalcemia
post quirurgica. Sin embargo, en un trabajo de cohorte
retrospectivo recientemente publicado por Fazendin y col."*”
los autores afirman que la tiroidectomia en pacientes con
hipertiroidismo activo (no controlado), puede realizarse en
forma segura, no precipita “tormenta tirotoxica”, y presenta una
tasa de morbilidad comparable a la tiroidectomia realizada en
pacientes que se intervienen eutiroideos o controlados. Por otro
lado, el estudio prospectivo randomizado publicado por
Schiavone y col. de la Universidad de Padua, concluye que la

administracion de solucion de Lugol reduce significativamente
los niveles de T3 y T4 libre, pero no disminuye la pérdida
hematica intra y post operatoria, la duracion del procedimiento
ni latasa de complicaciones”®.

En el post operatorio, los pacientes deben ser monitoreados
minuciosamente para descartar hipocalcemia, una
complicacion potencialmente grave'™. Dosajes de PTH
intraoperatoria <10-15 pg/ml en el post operatorio inmediato,
predicen hipocalcemia sintomatica y la necesidad de
suplemento con calcio y vitamina D, En caso de hipocalcemia
post quirargica, el dosaje de fosforo sérico contribuye al
diagnostico diferencial con el fendmeno de hueso hambriento,
observado en algunos pacientes expuestos previamente a
tirotoxicosis muy severas o prolongadas. Las DAT deben
suspenderse inmediatamente luego de la tiroidectomia en el
caso de pacientes que se operaron eutiroideos. Si el paciente
tomaba B-bloqueantes en el preoperatorio, deben suspenderse
en forma escalonada®”, enfatizando que el paciente debe ser
externado bajo tratamiento de reemplazo con levotiroxina para
evitar el hipotiroidismo post quirtirgico, especialmente si tiene
oftalmopatia asociada.

V. TRATAMIENTO DE LA OFTALMOPATIA DE
LAENFERMEDAD DE GRAVES

La OG es una enfermedad inflamatoria inmunomediada
caracterizada por la expansion de los musculos extraoculares y
grasa de la Orbita. Es la manifestacion extratiroidea mas
frecuente, con una incidencia estimada en mujeres del
16/100000/afio y en hombres del 3/100000/afio"”. La OG
afecta aproximadamente al 30% de los pacientes con
enfermedad de Graves, aunque menos del 10% presenta formas
severas que requieran tratamientos inmunosupresivos. El
manejo de la misma requiere un equipo multidisciplinario. La
patogénesis se basa en tres fenomenos: 1) inflamacion de tejidos
blandos periorbitarios; 2) sobreproduccion de
glicosaminoglicanos y 3) hiperplasia de tejido adiposo"*”

La OG en general presenta una fase inflamatoria o fase activa
seguida de una fase inactiva. EUGOGO ha propuesto
estandarizar la evaluacion de ACTIVIDAD y SEVERIDAD de
esta enfermedad a través de puntajes practicos que se obtienen
de la evaluacion oftalmologica. Conocerlos permite una
interpretacion uniforme de la enfermedad pudiendo ofrecer un
éptimo tratamiento"*.

[tems para Puntaje de Actividad Clinica:

. Dolor con los movimientos oculares
. Inyeccion conjuntival

. Eritema palpebral

. Edema conjuntival

. Inflamacion de caruncula

. Dolor espontaneo o retrobulbar

. Edema palpebral
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Enfermedad ocular tiroidea activa*: CAS >3/7.

*Los antecedentes o la documentacion de progresion con
empeoramiento subjetivo u objetivo de la vision, de la
inflamacion, motilidad o proptosis es indicativo de OG activa
independientemente del CAS. (Ver Tabla1V)

Es fundamental prevenir tanto la aparicion de la OG como su
progresion. Para ello se deben evitar los factores de riesgo tales
como tabaquismo, TRAD, disfuncion tiroidea, estrés oxidativo,
radioyodo e hipercolesterolemia"*”.

El control de la oftalmopatia en cada consulta y la oportuna
derivacion al oftalmologo debe ser la regla. El tratamiento debe
ser individualizado en un marco multidisciplinario. Un paciente
con sintomas o signos de OG de alto riesgo (afoso, diabético,
fumador, de sexo masculino), o un paciente con progresion de
OG, o signos inflamatorios moderados debe ser visto por el
oftalmdlogo en pocas semanas. Ante la falta de vision de colores
o pérdida de vision o signos inflamatorios severos debe
considerarse una urgencia y ser visto en el dia por un
oftalmélogo"™.

Puntos clave:

. Deben considerarse los factores de riesgo: tabaquismo,
TRAD, disfuncidn tiroidea, estrés oxidativo, radioyodo e
hipercolesterolemia. Aconsejar a los pacientes fumadores
suspender el tabaquismo y conectarlos con centros
especializados. Evitar ambientes de humo. Asegurar
normolipemia

. En los pacientes con OG activa debe lograrse y
mantenerse el eutiroidismo rapidamente

. El manejo multidisciplinario con la oportuna derivacion
al oftalmodlogo en los pacientes con OG vy el control en
cada consulta debe ser laregla.

La eleccion del tratamiento del hipertiroidismo, si el paciente
tiene oftalmopatia, presenta consideraciones especiales. El
tratamiento a largo plazo con DAT conlleva a una disminucion
gradual de los TRAD y puede ser beneficioso para la OG. A
diferencia de esto, el tratamiento con radioyodo puede
empeorar la OG en el 15-20% de los casos. Dos ensayos
randomizados mostraron que el radioyodo presentd mayor
riesgo de progresion de la OG activa, comparado con las DAT o
cirugia, sobretodo en fumadores con OG leve"”"*. Un tercer
trabajo mostro la progresion de OG preexistente post RAI, asi
como, la aparicién de novo de la misma"**'**”. En la OG inactiva
el riesgo es minimo"*.

El tratamiento profilactico con GC’s es capaz de prevenir la
progresion de la OG por el RAI'". La dosis a administrar y el
tiempo referido pueden variar segun los factores de riesgo y el
tiempo de evolucion de OG. Dosis bajas de prednisona, 0.1-0.2
mg/kg, son tan efectivas como dosis mayores (0,3-0,5 mg/kg)
que se reservan para pacientes de riesgo alto"”"'"”.

El desarrollo de hipotiroidismo es una situacion altamente
frecuente luego del tratamiento con radioyodo y este es un factor

de alto riesgo de progresion de la OG. La correccion del
hipotiroidismo post Dosis Terapéutica es muy importante para
evitarla progresion” ™"

Puntos clave:

. En los pacientes hipertiroideos con OG leve activa y sin
factores de riesgo para el deterioro de su enfermedad
ocular, el tratamiento con radioyodo, MMI o
tiroidectomia total son consideraciones terapeuticas
igualmente aceptables

. En los pacientes hipertiroideos con OG leve activa con
factores de riesgo, el tratamiento con radioyodo, MMI o
TT son consideraciones terapéuticas igualmente
aceptables, pero debe ser instituido el tratamiento
profilactico con corticoides si se opta por administrar
radioyodo

. En los pacientes con OG moderada/severa, el tratamiento
de la OG debe ser priorizado. La terapia con MMI es de
preferencia y puede prolongarse hasta tanto la OG sea
inactiva. Si se considera el radioyodo debe ser siempre
asociado a corticoterapia

. En los pacientes con OG se debe asegurar el eutiroidismo
postdosis

. En los pacientes con OG con amenaza de vision, el
tratamiento de la OG es absolutamente prioritario y el
MMI es el tratamiento del hipertiroidismo hasta
inactivacion de la oftalmopatia

. El manejo y modalidad de tratamiento de la OG depende
de la severidad y actividad de la enfermedad. En la
enfermedad activa, dependiendo del grado de severidad,
la indicacion son los tratamientos inmunosupresores. En
la OG inactiva el tratamiento quirrgico es la Unica
indicacion

En la OG activa leve: en un RCT de 159 pacientes, la
administracion de selenio por 6 meses indujo una mejoria en la
calidad de vida y el compromiso ocular en relacion con placebo
y pentoxifilina, asi como también previno la progresion de la
OG a formas méis severas'

Enla OG activa moderada a severa: la seleccion del tratamiento
depende de la eficacia basada en la evidencia, la seguridad, la
evaluacion de costos y disponibilidad de medicamentos.
Seguridad: confeccion de historia clinica con antecedentes y
medicacion habitual, solicitud de analisis de rutina general,
glucemia, ionograma, serologia para hepatitis autoinmune,
hepatitis B y C y la eventual evaluacion cardioldgica, permite
detectar pacientes con contraindicaciones para alguno de los
tratamientos, tales como:

. Sies menora 35 afios, evitar radioterapia

. Si presenta coronariopatia o lesion hepatica, evitar
corticoides

. Si presenta antecedentes de patologia auditiva,
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enfermedad gastrointestinal activa o DBT, evitar
teprotumumab

. Si presenta infeccion crdnica, enfermedad gastrica activa
0 DBT, evitar tocilizumab

. Si presenta enfermedad cardiovascular o infeccion

cronica, evitar rituximab>.

La terapia con glucocorticoides es la mas utilizada, por lo que
continta siendo la primera linea de tratamiento. Pueden ser
usados como monoterapia 0 en combinacion con otros
tratamientos.

Sus efectos antiinflamatorios ¢ inmunosupresores se alcanzan
dada su interferencia en la funcion de linfocitos T'y B, asi como,
el reclutamiento de monocitos y macrofagos, secrecion de
citoquinasy sintesis de glicosaminoglicanos"*"'™"".

Fue demostrado que la via endovenosa es mas efectiva y bien
tolerada que la oral, con una eficacia aproximada del 80%
dependiendo de la seleccion de los pacientes" "™,

En una revision sistematica de siete RCTs la motilidad ocular
mejoré en 57% de los casos, la diplopia en el 64% y el
exoftalmos mostré una disminucion entre 1.14-1.58 mm“*”. La
recurrencia post tratamiento es de un 10%"*”. El mismo est4
contraindicado en pacientes con hepatitis viral reciente,
enfermedad psiquiatrica o cardiovascular severa, y bajo estricto
control, en pacientes diabéticos o hipertensos. El esquema
mayormente utilizado es metilprednisolona EV, 500 mg, una
vez/semana por 6 semanas, seguido de 250 mg/semana por otras
6 semanas"””. Esquemas con mayores dosis en formas mas
severas pueden ser utilizados, no superando los 8 g/ciclo y que
cada dosis aplicada sea menor de 750 mg"*”. Sino fuera factible
implementar la via endovenosa, la via oral es la alternativa. Los
efectos adversos, si bien son frecuentes, generalmente son
menores, siendo el mas grave la hepatotoxicidad referida con
dosis mas altas a las expuestas previamente.

Enun estudio donde se evalud larespuestaa GC’s EV, la misma
se observo antes de las 6 semanas en el 30%, manteniéndose
como respondedores en el 64% al final del tratamiento. Un 40%
responde hacia la segunda mitad del ciclo de tratamiento, por lo
cual se avala el régimen de 12 semanas con o sin otro
inmunomodulador"®”.

La combinacion de GC’s con otras drogas inmunosupresoras o
radioterapia puede potenciar los efectos de la monoterapia con
GCS(ISG,IBX).

a) Micofenolato: inhibe la proliferacion de células T y B,
produccion de anticuerpos y formacion de moléculas de
adhesion.

Un estudio europeo multicéntrico compard pacientes con
monoterapia GC's EV vs. asociados a Micofenolato 720 mg/d
via oral por 24 semanas. El resultado a las 24 y 36 semanas
mostré que la combinacién fue mas efectiva en cuanto a
respuesta total y cambios de cada item en particular, siendo el
mismo bien tolerado*”.

b) Ciclosporina: droga inmunosupresora tanto para inmunidad

celular como humoral usada en combinacion con prednisona
oral mostrd ser mas efectiva que la monoterapia con
prednisona*"™”,

¢) Azatioprina: inmunosupresor utilizado en OG. Un RCT
mostrdé mayor efectividad de este agente asociado a prednisona,
comparado con GC's solos, aunque un gran nimero de
pacientes debid suspenderlo por efectos adversos "

d) Radioterapia orbitaria: es conocida su accidn
antiinflamatoria debida a la radiosensibilidad de los linfocitos
que infiltran la orbita. La efectividad fue observada en distintos
estudios, sobretodo si la OG es <18 meses y con trastornos de
motilidad ocular y diplopia”**""”. La combinacién de
radioterapia con GC’s EV fue mas efectiva que la combinacion
con GC’s orales"”™"”. El esquema habitual es de 10 dosis diarias
de 2 Gy durante dos semanas o 20 dosis diarias de 1 Gy semanal
durante 20 semanas" . Es un tratamiento seguro y debiera ser
evitado en diabéticos, hipertensos y menores de 35 afios.

En la experiencia del Hospital Ramos Mejia, de 35 pacientes
que recibieron tratamiento con glucocorticoides EV en primera
linea (10 por amenaza para la vision y 25 por OG moderada a
severa activa), 4 necesitaron adyuvancia con radioterapia 'y 13
con azatioprina. En estos tltimos, la azatioprina se indico en 7
para mantener la respuesta a GC’s EV y en 6 como segunda
linea de tratamiento. Se indicé en 4 pacientes cirugia en
actividad, como tercera linea de tratamiento. Vale mencionar la
falta de accesibilidad a los agentes bioldgicos en nuestro medio.
La respuesta final al tratamiento fue satisfactoria en mas del
93% de los casos.

e) Agentes biologicos: Los resultados son muy prometedores y
el debate radica en si ellos pueden reemplazar a los GC’s como
tratamiento de primera linea.

- Teprotumumab: anticuerpo monoclonal bloqueante del
receptor de IGF1. Este receptor se relaciona con el receptor de
TSH y es efectivo en el manejo de la progresion o desarrollo de
la OG. En un RCT multicéntrico, una infusiéon EV de
teprotumumab cada 3 semanas por 8 semanas vs. placebo,
mostr6 una reduccion del CAS mayor o igual a 2 puntos, con un
promedio de 3.4 puntos vs. 2.1 en el grupo placebo. A las 24
semanas, mostraron inactividad el 69% de los pacientes con un
CAS 0-1 vs. solo el 21% en el grupo placebo. El efecto mas
relevante se dio sobre el exoftalmos. Se observd una reduccion
promedio de 2.5 mm vs. 0.12 del grupo placebo, con una
disminucién del exoftalmos de 4 mm o mas en el 40% de los
pacientes. Los grados de diplopia inconstante y constante al
ingreso estuvieron presentes en el 52% de los pacientes
pretratamiento y persistieron en el 31% de ellos en la semana 24.
La calidad de vida mejord tanto en la escala funcional como de
apariencia"”.

Un RCT posterior del mismo grupo de investigadores en fase 3
multicéntrico (OPTIC), mostrd una respuesta positiva en cuanto
al objetivo primario de disminucion de 2 mm o mas en el
exoftalmos del 83% vs. 10% del placebo y de los objetivos
secundarios (CAS, score de diplopia, calidad de vida)
significativamente mejor en el grupo de
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teprotumumab**"””. Estos resultados en OG moderada a severa
motivé llamativamente la aprobacion de la FDA en enero del
2020 para el tratamiento de la OG en todos los grados de
severidad o estados de actividad. Posteriormente, los mismos
investigadores realizaron un analisis del grupo de datos de los
dos estudios con un seguimiento mas prolongado a 72 semanas,
observando que el exoftalmos recayd en el 33% de los
pacientes, la diplopia en el 31% y un 17% no pudo considerarse
respondedor'”. En el estudio Optic-X que incluyd tanto a los no
respondedores a teprotumumab del Optic, a los que recayeron 'y
a los del grupo placebo, la respuesta fue positiva en la mayoria
de los casos tratados o retratados con teprotumumab™”. Un
punto para destacar de este farmaco, a confirmar en futuros
trabajos, es que mejoro significativamente la proptosis de larga
duracion/baja inflamacion, demostrando eficacia,
independientemente de la duracién y actividad de la
enfermedad”*".

En cuanto a la seguridad, los estudios citados consideran que es
una droga relativamente segura, con efectos adversos de leves a
moderados (espasmos musculares, diarrea e hiperglucemia).
Fue referido un caso de encefalopatia amiloide y dos casos de
enfermedad intestinal inflamatoria®' "

El efecto adverso mas preocupante fue la pérdida de audicion en
13/190 pacientes de cinco series**”. Cabe mencionar el muy alto
costo de este farmaco y la falta de un RCT multicéntrico
comparando GC’s EV vs. Teprotumumab.

- Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido a
linfocitos B CD20 positivos. Su accidén inmunosupresora
principal radica en la delecion de estas células. Se han publicado
dos RCT con resultados discordantes. En el de la Clinica Mayo,
rituximab vs. placebo, no se demostraron beneficios®” y en el
RCT italiano, rituximab vs. GC’s EV, se mostrd disminucién del
CAS en 2 o mas puntos o inactivacion de la OG en forma
prolongada, si bien, dos pacientes presentaron neuropatia Optica
distiroidea, posiblemente por compresion subclinica del nervio
optico® . En un estudio pequefio con dosis bajas (100 mg) la
inactivacion ocurrié en el 90% de los pacientes y mejoro la
severidad en el 60% de los mismos®”.

- Tocilizumab: puede ser considerado un tratamiento de
segunda linea de la OG moderada a severa, sobre todo en las
resistentesa GC's EV*™*'7,

- Nuevas terapéuticas en estudio: inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa (etanercept, infliximab, adalimumab,
belimumab) que interfieren con cascada de citoquinas.
Iscalimab, Ac monoclonal anti CD40 (presente en superficie de
célula presentadora de antigeno y del tirocito) y también
terapias dirigidas al receptor de TSH.

La OG con riesgo de vision: ya sea por compromiso del nervio
optico o lesion de cornea se trata de una urgencia que requiere
tratamiento inmediato. La lesion de cérnea requiere cuidados
locales intensivos con el uso de adhesivos, antibioticos,
blefarorrafia, tarsorrafia y alargamiento palpebral.

En pacientes con lesion del nervio optico, las guias actuales
recomiendan:

1. Administracion EV de metilprednisolona 500-1000
mg/d por tres dias consecutivos o en dias alternos

2. Repetir el ciclo la semana siguiente

3. En caso de obtenerse una buena respuesta continuar con
infusiones semanales como se procede en la OG
moderada a severa

4. Si la respuesta fuera ausente o pobre indicar cirugia
descompresiva”**"”

Tratamiento de la OG inactiva: Si el paciente presenta un CAS <
a 3 estable por al menos 6-12 meses, se considera OG
inactiva®". De ser necesario tratamiento, la cirugia es la unica
indicacion aceptada actualmente. Puede ser cosmética y/o
reparadora: exoftalmos severo, asimetria con deterioro de la
calidad de vida, estrabismo, herniacion grasa. Como se
menciond anteriormente, el teprotumumab en este grupo de
pacientes podria desempeiiar un papel prometedor en un futuro
cercano reduciendo lanecesidad de cirugias®"*".

Puntos clave:

. En la OG activa leve basta con medidas generales. El uso
de selenio podria considerarse en casos seleccionados

o En la OG activa moderada/severa, el tratamiento de
eleccion es la metilprednisolona EV con dosis
acumulativa de 4.5 g en combinacion con micofelonato
sodico 720 mg/dia por 24 semanas u otro inmunosupresor
como azatioprina

o En las formas mas severas de OG activa moderada/severa,
la dosis de GC’s EV acumulativa puede extenderse a 7.5
g.

. En la OG activa moderada/severa en la que no se obtuvo
respuesta o la misma fue parcial a las 6 semanas de
iniciado el tratamiento de primera linea, se debe indicar
un tratamiento de segunda linea

. Los tratamientos de segunda linea a considerar son: 1) Un
segundo curso de GC’s EV con dosis acumulativa de 7.5
g; 2) GC’s con ciclosporina o azatioprina; 3)
Teprotumumab; 4) Rituximab; 5) Tocilizumab

. Enla OG conriesgo de vision por lesion de cornea, iniciar
tratamiento urgente con uso de adhesivos, antibioticos y
asegurar buena oclusion palpebral

o En la OG con riesgo de vision, la administracion EV de
metilprednisolona 500-1000 mg/d por tres dias
consecutivos o en dias alternos, repitiendo el ciclo la
semana siguiente. En caso de obtenerse una buena
respuesta continuar con infusiones semanales como se
procede en la OG moderada a severa. Si la respuesta fuera
ausente o pobre, indicar la cirugia descompresiva

. EnlaOG inactiva: evaluar tratamiento quirdrgico
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VI. OTRAS CAUSAS DE TIROTOXICOSIS

a) ADENOMA TOXICO y BOCIO MULTINODULAR
TOXICO

Eladenoma toxico (AT)y el bocio multinodular toxico (BMNT)
constituyen la presentacion clinica de la autonomia tiroidea.
Representan la segunda causa de tirotoxicosis luego de la
enfermedad de Graves en individuos jovenes, y la primera en
sujetos de mayor edad, predominando en &areas
yododeficientes””

Clasicamente se consideraba que el tratamiento de eleccion del
hipertiroidismo por autonomia tiroidea requeria de una terapia
ablativa definitiva, ya fuera radioyodo o cirugia. Los farmacos
antitiroideos quedaban relegados al control transitorio de la
tirotoxicosis por su incapacidad para inducir remision a largo
plazo. En este apartado revisaremos las diferentes estrategias
terapéuticas para el manejo de esta patologia a la luz de la
evidencia actual.

Farmacoterapia

Las drogas antitiroideas contintian teniendo indicacion para
lograr la mejoria clinica de la tirotoxicosis antes del tratamiento
definitivo, o para mantener al paciente eutiroideo hasta tanto se
logre la respuesta completa luego de la administracion de I,
especialmente en pacientes mayores o con enfermedad
cardiovascular. La dosis de MMI necesaria para restablecer el
eutiroidismo suele ser baja, entre 5-10 mg/dia. Los P
bloqueantes también se pueden utilizar para disminuir la
sintomatologia, en particular en pacientes con mayor riesgo de
desarrollar taquiarritmias (> 60 afios o enfermedad
cardiovascular preexistente)**"”.

Debido a que el hipertiroidismo suele recurrir en
aproximadamente un 95% de los pacientes al discontinuar las
DAT, habitualmente se postulaba realizar un ciclo corto de
tratamiento con DAT (menor a 6 meses) previo al tratamiento
definitivo. Las guias de la ATA sugieren el tratamiento a largo
plazo con antitiroideos a dosis bajas solamente en personas
aflosas, pacientes con comorbilidades con riesgo quirtrgico
aumentado o que no fueran candidatos a recibir radioyodo, asi
como pacientes con limitada expectativa de vida®.
Recientemente se publicaron dos estudios que proponen el
tratamiento a largo plazo con dosis bajas de antitiroideos como
una alternativa valida y segura para esta patologia. En un trabajo
de 2019, Azizi y col.”"” compararon la eficacia y seguridad del
tratamiento a largo plazo con MMI vs. el radioyodo en pacientes
con BMNT. Se tratd de un estudio randomizado, de grupos
paralelos, que incluyd 130 pacientes consecutivos, con un
seguimiento de 60 a 100 meses. De los pacientes asignados al
tratamiento con metimazol, el 96.2% se mantuvieron
eutiroideos hasta el final del seguimiento. La dosis promedio
necesaria para mantener el eutiroidismo fue de 14 + 5 mg/dia al
comienzo, disminuyendo a 4.7 mg/dia luego del primer afio,
manteniéndose baja hasta el final del estudio. La tasa de eventos
adversos fue reducida y ocurrieron solo durante los primeros 3
meses de tratamiento. Por su parte, el grupo asignado a

radioyodo alcanzé una tasa de éxito (definida como eu o
hipotiroidismo) del 78% con una sola dosis, llegando al 96%
con tratamientos adicionales. Al final del seguimiento, 41% de
los pacientes evolucionaron al eutiroidismo. El tiempo de
permanencia en hipertiroidismo al final del primer afio fue
mayor entre los que recibieron dosis de I'' vs. los tratados con
MMI (42% vs. 17%). Los autores concluyeron que el
tratamiento a largo plazo con DAT constituye una alternativa
eficaz, segura y no inferior al radioyodo para el manejo de esta
patologia®™.

El segundo trabajo de los mismos autores” ~ evalud el
seguimiento a 12 afios de la misma cohorte de pacientes del
estudio previo, con el objetivo de comparar el grado de control
del hipertiroidismo entre ambas modalidades terapéuticas. El
tiempo en alcanzar la normalizaciéon de la TSH fue
significativamente menor entre los tratados con MMI (4.3
meses vs. 11.4 meses en el grupo que recibi6 radioyodo). El
95.8% de los que recibieron DAT permanecieron eutiroideos
durante los 12 afios de seguimiento, mientras que esta
proporcion fue significativamente menor (72.4%) entre los
tratados con radioyodo. Un 46% de los pacientes que recibieron
I"" evolucionaron al hipotiroidismo, requiriendo tratamiento
sustitutivo con levotiroxina. No se detectaron eventos adversos
relevantes en ninguno de los grupos. Finalmente, los autores
concluyen que, si bien ambas alternativas son efectivas para el
tratamiento de esta patologia, el uso de DAT podria ser superior
al radioyodo cuando el objetivo es controlar rapidamente la
tirotoxicosis y mantener el eutiroidismo a largo plazo®"”.
Algunas limitaciones de estos trabajos residen en que fueron
realizados en un solo centro de Iran, en un area yodosuficiente.
El tamafio del bocio fue 2 a 3 veces mayor a lo normal, con lo
cual los resultados pueden no ser los mismos en bocios mas
grandes. Por ultimo, los estudios no fueron doble ciego, por lo
tanto, no pueden excluirse sesgos de seleccion.

En conclusion, en el tratamiento farmacoldgico del bocio
nodular téxico, existe evidencia reciente que avalaria mantener
el eutiroidismo con dosis bajas de antitiroideos durante largo
tiempo, mas alld del control inicial de la tirotoxicosis.

(215)

Tratamiento con I

La administraciéon de I es utilizada desde hace muchas
décadas y establecida como seguray eficaz.

El objetivo del tratamiento con I'*! es la rapida eliminacion del
hipertiroidismo, restauracién del eutiroidismo, a través de la
ablacion de las 4reas que funcionan en forma auténoma““*"”.

Las diferentes guias recomiendan indicar I'"' cuando el BMNT y
AT presentan alta captacion de I"' y supresién del resto del
parénquima. Ademads, hay situaciones que favorecen la
modalidad del tratamiento con I"' como: la edad avanzada,
comorbilidades que aumentan el riesgo quirurgico, baja
expectativa de vida, bocios pequefios, pacientes que fueron
operados previamente o hayan recibido radioterapia externa, en
aquellos que no pueden acceder a cirujanos de alto volumen o
que rechazan la cirugia. Las contraindicaciones del tratamiento

131
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con I son absolutas en mujeres embarazadas o en periodo de

lactancia y, dependiendo de las diferentes guias, pueden ser
absolutas o relativas en mujeres con potencial embarazo antes
de los 4 a 6 meses post tratamiento, en quienes coexiste un
cancer de tiroides y en los individuos que no pueden respetar las

normas de seguridad del 1"

EIT"' tiene una vida media de 8 dias, emite particulas beta que
actiian en forma indirecta  produciendo radicales libres que
interactian con las moléculas celulares y en forma directa
causando dafio en el ADN. Este efecto radiobioldgico
combinado, causa apoptosis celular con destruccion de los
foliculos tiroideos y reemplazo del parénquima tiroideo por
tejido fibrético. E1 T°" actua principalmente en los nédulos que
presentan la mutacion somadtica del receptor de TSH,
responsable de la concentraciéon autéonoma. El parénquima
tiroideo extranodular estaria exento de la mayor parte del dafio
radiobioldgico. Cuando el o los nddulos hiperfuncionantes han
involucionado debido a la apoptosis y necrobiosis generada por
el ', el parénquima extranodular reanuda su funcionamiento
normal®”. Por este mecanismo es posible el eutiroidismo en el
75-95% de los pacientes entre los 3 a 6 meses post dosis de I
Respecto al tamafio glandular, se observa la reduccion del
volumen del bocio del 35 al 45% de su tamafio inicial entre los 3
y los 24 meses post I'*', logrando en muchos casos la resolucion
de los sintomas compresivos”".

El riesgo de necesitar re-tratamiento con I'*' comparado con la
cirugia, es aproximadamente del 20%, mientras que para la
cirugia es menor al 1%. De persistir el hipertiroidismo luego de
una primera dosis de I'"', puede indicarse una segunda dosis. La
evolucion al hipotiroidismo después de 3 meses fue del 82% con
laresolucion quirargicay del 21% con el ™',

La respuesta al tratamiento con I, es muy disimil segtin la
bibliografia. Depende de multiples variables como la dosis de

"' utilizada, el tamario del bocio y su uni o multinodularidad.

En un trabajo italiano donde evaluaron la respuesta final del 1! a
12 afios de seguimiento en 153 pacientes con BMNT tratados
con una dosis fija de 15 mCi I'', observaron un 61% de
pacientes eutiroideos, 12% hipertiroideos y 27% de
hipotiroideos, con un 88% de curacion del hipertiroidismo. La
media de aparicion del hipotiroidismo fue de 3 afios post I,
coincidiendo con el tiempo donde se observd la mayor
reduccion del tamafio del bocio™”

En otros trabajos mencionan que el nivel de TSH predosis
(suprimida o normal), podria condicionar la respuesta al
tratamiento. Cuando la TSH es normal, el eutiroidismo se
produciria mas tardiamente (12 meses vs. 1.5 meses con TSH
suprimida) y seria un factor de riesgo predictor de evolucion al
hipotiroidismo (8% vs. 17% con TSH suprimida o normal,
respectivamente)”"”.

Un trabajo en 55 pacientes con AT demostr6 que con una dosis
mas baja de I'"' (5 a 15 mCi, media = 10 mCi) y un seguimiento
medio de 5 afios, no se registraron pacientes que evolucionaran
al hipotiroidismo, mientras que en 3/55 requirieron una segunda

dosis™”

La evolucién al hipotiroidismo post dosis I'"' es mayor en los
BMNT que en los AT, segin la bibliografia, ya que el AT
solitario inhibe mejor el resto del parénquima excluyéndolo del
efectodel I"".

En el metaanalisis de Ahmed y col. si bien el litio previo a la
dosis de I"' incrementd su efectividad en enfermedad de

. 7 . 74
Graves, esta ventaja no se observo en el BMN ni en el AT,

(Cualseria la dosis correctade I"'?:

El objetivo es dar una dosis tnica. En caso de persistencia o
recaida del hipertiroidismo, se indicard una segunda dosis no
antes de los 6 meses.

Hay dos formas de calcularla: como dosis fija o a través de una
férmula que tiene en cuenta el volumen del bocio medido por
estudios de imagenes y la captacion de I'" a las 24 hs. El calculo
que serealizaparael BMNT y AT esde 1502200 uCi(5,55a7,4
MBq) por gramo de tejido, corregido por la captacion a las 24
hs. Son dosis mayores a las que se utilizan en la enfermedad de
Graves porque los valores de captacion a las 24 hs para el
BMNT y AT suelen ser mas bajos que en la EG. La dosis fija que
se usa es de 1020 mCi (370-740 MBq). La bibliografia
concluye que, mientras mas alta la dosis, mas posibilidad de
resolver el hipertiroidismo en una sola aplicacion, mayor
disminucion del volumen del bocio y mayor riesgo de evolucion
al hipotiroidismo".

Para la preparacion del paciente antes de la dosis se solicita
estudio de captacion y centellograma tiroideo con 1" para poder
calcular la actividad a administrar, se explican las ventajas y
desventajas del tratamiento en cuanto a la evolucion hacia el
hipotiroidismo o el riesgo de retratamiento si no se soluciona el
hipertiroidismo con una sola dosis. Asimismo, se indica respetar
las medidas de seguridad del aislamiento, en mujeres en edad
fértil, se solicita andlisis previo de subunidad B-hCG para
descartar embarazo y se informa sobre medidas de
contracepcion por 6-12 meses post dosis”.

Si en el centellograma se observa algiin nddulo que no capta
yodo o que por ecografia presenta signos de sospecha de
malignidad, se sugiere realizar puncion con aguja fina y
continuar con el algorritmo de nodulo antes de indicar el T*'“*'?,

Si el paciente presenta un hipertiroidismo moderado a severo, o
si presenta arritmia u otras comorbilidades cardiacas, es
conveniente que se le indiquen f bloqueantes antes de la dosis.
La indicacion de los  bloqueantes sirve ademas, para prevenir
la posible exacerbacién del hipertiroidismo post dosis de I,
En algunos pacientes, es conveniente la administracién de
antitiroideos por un periodo corto y su suspension antes de la
dosis. En estos casos hay que tener en cuenta el nivel de la TSH
predosis, ya que si estd normal o ligeramente elevada podria
dafiar el tejido sano. Dicha situacidén generaria mayor
posibilidad de hipotiroidismo, pero podria ser favorable si se
busca como objetivo también reducir el volumen del bocio.

El efecto indeseable post dosis de ' es la tiroiditis actinica con
dolor, fiebre y exacerbacion del hipertiroidismo. En general
evoluciona favorablemente desapareciendo en pocos dias,
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aunque podria ser grave si hay crecimiento del bocio
produciendo compresion traqueal y esofagica con dificultad
respiratoria, estridor, disfagia o disfonia. Por este motivo, se
sugiere la administracion de glucocorticoides predosis y post
dosis como tratamiento preventivo en los bocios muy
grandes™”.

Los controles posteriores a la dosis se realizan con dosajes
hormonales de T3, T4 libre y TSH después de 30 a 60 dias y se
contindan cada 4 a 6 semanas, observando la evolucion de cada
paciente. El desarrollo del hipotiroidismo se tratard con
medicacion de reemplazo y, si después de 6 meses de
seguimiento el hipertiroidismo persiste o recidiva, se podra dar
una segunda Dosis Terapéutica. En caso de hipertiroidismo
refractario al 1™ y a las drogas antitiroideas, se indicard
cirugia®.

La radiacion generada por I"' podria producir una respuesta
autoinmune pasajera, con la liberacion de parte del receptor de
TSH a la circulacion, aumentando los niveles de TRAb y
produciendo un hipertiroidismo autoinmune, aun en pacientes
con anticuerpos negativos predosis, como sucede en el AT o
BMN®. Otros autores, refieren que la deteccion de TRAb, en
estos casos, es en realidad, debida a la metodologia empleada
para medir los anticuerpos y no a una produccion de estos
generadaporel I,

Con respecto a la posibilidad de producir cancer posterior a
dosis de I"”' utilizadas en enfermedades benignas, la
informacion es disimil, concluyendo que el riesgo es muy bajo y
que el I"' seria seguro™. Un trabajo reciente, reutilizando la
misma base de datos pero actualizada con otra metodologia para
medir la absorcion de dosis en cada tejido u drgano, nos
transmite la preocupacion de aparicion de neoplasias malignas
después del tratamiento por hipertiroidismo con I'", incluido el
cancer de mama®”

Hubo respuestas a este trabajo, observando como falencias que
no hubo comparacion con grupo control de pacientes
hipertiroideos que no recibieron ' en la aparicién de canceres;
que la metodologia utilizada para medir la absorcion de I en
cada d6rgano no estaba validada y que no se analizaron otros
confundidores como factores de riesgo de cancer (obesidad,
cigarrillo, alcohol, etc.)*".

Hasta la fecha, todas las sociedades cientificas de
endocrinologia apoyan la terapia del hipertiroidismo con 1"
como una practicamédica seguray eficiente.

Tratamiento quirargico

En pacientes con AT o BMNT sintomaticos, la cirugia, junto con
el radioyodo son los tratamientos de eleccion®”. Respecto a la
cirugia, refuerzan su indicacioén la presencia de sintomas
compresivos, extension retroesternal, sospecha o confirmacion
de malignidad en un nédulo auténomo (raros) u otro ndédulo
presente y patologia paratiroidea de resolucion quirurgica. En
embarazo, la indicacion de cirugia es excepcional, solo frente a
casos graves o con contraindicaciones para antitiroideos.

En el AT, la opcion terapéutica de primera linea preferida es la

lobectomia tiroidea con o sin istmectomia.

La morbilidad asociada a la lobectomia es generalmente
minima, ya sea en lo que respecta a paresia/paralisis
recurrencial, hemorragia y lesion de la rama externa del nervio
laringeo superior. La incidencia de hipotiroidismo es baja, con
reportes de 12% de hipotiroidismo subclinico y 4% de
hipotiroidismo clinico™*”. En BMNT estaria indicada la
tiroidectomia total.

El tratamiento quirurgico no estd indicado ante comorbilidades
severas, enfermedades terminales, carencia de centros
quirargicos y/o cirujanos de alto volumen.

- Ventajas de la cirugia: en un solo procedimiento se elimina el
hipertiroidismo en forma inmediata evitando las recaidas
tardias, soluciona los sintomas compresivos y permite el estudio
histolégico de la pieza. En los casos de AT, la lobectomia,
adicionalmente, preserva el 16bulo contralateral, con la
posibilidad de evitar la terapia de reemplazo con levotiroxina.

- Desventajas de la cirugia: Hipotiroidismo definitivo en el
100% de las TT, requiere internacion, anestesia general, tiene
mayor costo que el I"' y mayores complicaciones post
quirtrgicas como dafio del recurrente o hipoparatiroidismo.
Recientemente se han comunicado vias de abordajes remotas
como cirugia tiroidea transoral vestibular endoscépica
(TOETVA) y cirugia roboética. Los casos incluidos de
autonomia son pocos y estan incorporados a series de nddulos
benignos. Los resultados son promisorios, con baja prevalencia
de complicaciones, menores aun que en la cirugia convencional,
ventajas cosméticas y aceptacion en los pacientes,
especialmente jovenes™”.

Técnicas minimamente invasivas

El uso de procedimientos ablativos bajo guia ecografica se ha
constituido en los ultimos afios en una opcion atractiva para el
tratamiento de nédulos auténomos.

La técnica mas utilizada hasta el momento es la ablacion
térmica, por Radiofrecuencia (RF) y Laser (AL). Con HIFU
(ultrasonido de alta intensidad) hay escasa experiencia y por
microondas demostrd ser menos efectiva que la RF. La ablacion
por quimicos, como el etanol, no esté indicada®”.

A pesar de que en los nddulos auténomos se discute la
indicacion de la puncion y citologia por ser muy baja la
malignidad®”, una citologia benigna debe preceder a cualquiera
de estos procedimientos:

. Recomendacion: RF nodulos autéonomos pequefios,
menores a 3 cm, en general con hipertiroidismos leves. En
nédulos mayores cirugia o I"*'*"”

. Contraindicaciones: grandes bocios, con prolongacion
retroesternal, embarazo

Puede considerarse la asociacion I + RF en grandes bocios con
compresion

Deben diferenciarse los resultados entre AT y BMNT. Las
experiencias muestran que, al afio de una sesion de RF, el
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hipertirodismo se controld en el 72% y 25% de los AT y BMNT
respectivamente, y con dos procedimientos, en el 83 y 40%.

Por ahora los métodos por ablacion no parecen estar indicados
en BMNT. En AT menores a 5 ml (2,12 cm) el control del
hipertiroidismo al afio es de 86%, siendo del 45% en nddulos
medianos. Nodulos mayores a 20 ml (3,36 cm) requieren mas de
un procedimiento con persistencia del tamafio nodular®**”,

Al comparar entre distintas opciones terapéuticas hay que
considerar reduccion de tamafio, control del hipertiroidismo,
costos, ventajas cosméticas y efectos adversos.

Comparando la ablacién térmica con el I, hay menor
prevalencia de hipotiroidismo, menor control del
hipertiroidismo, mayor posibilidad de reaparicién de
hipertiroidismo tardio y el procedimiento es mas costoso segiin
las sondas empleadas. Deberian evaluarse los costos del
tratamiento a largo plazo teniendo en cuenta también, el
seguimiento del hipotiroidismo.

Los costos de la RF comparados con la lobectomia son menores
segun algunos autores, para otros depende del costo de la sonda.
En la cirugia, el control del hipertiroidismo es inmediato, no
existe persistencia ni recrecimiento®**”.

- Controles post ablacion con técnicas minimamente invasivas:
debe realizarse el primer control de laboratorio entre 1-3 meses,
teniendo en cuenta que el nivel de las hormonas puede elevarse
en el 1° mes por necrosis tiroidea y liberacion de hormonas. Se
aconseja luego control bioquimico cada 6 meses. Respecto al
control ecografico, debe hacerse a los 6 y 12 meses. Para
controlar la respuesta a largo plazo y detectar precozmente el
recrecimiento, se aconseja control ecografico anual.
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b) HIPERTIROIDISMO CENTRAL

Tirotropinoma

Los tirotropinomas son adenomas poco frecuentes secretores de
TSH (0.5-3% de los tumores hipofisarios), principalmente de
localizacion hipofisaria®™*”, si bien hay casos reportados de
tirotropinomas ectopicos en seno esfenoidal, seno cavernoso,
clivus y nasofaringe®”. La relacion mujer/varénes de 1:1.
Estos tumores secretan TSH en forma auténoma y se
manifiestan clinicamente con hipertiroidismo de grado variable
y bocio (80%), en ocasiones multinodular (59%), e incluso se
pueden asociar a enfermedad de Graves™'** y a carcinoma
papilar de tiroides®”. En este Gltimo caso se propone la
resolucion del tirotropinoma y a posteriori la tiroidectomia para
evitar el crecimiento tumoral®”. Si bien la secreciéon de TSH es
continua, se han descripto fluctuaciones ciclicas®”. Un
diagnostico erroneo puede llevar a un retraso terapéutico de
varios afios. No es infrecuente ver pacientes que han sido
inapropiadamente tratados con DAT, radioyodo o tiroidectomia
previa a la deteccion del tirotropinoma®”**”.

La mayoria de estas lesiones co-secretan altas cantidades de
subunidad o (SUa) de hormonas glicoproteicas, produciendo
una elevada relacion molar SUo/TSH. Los hallazgos de las
series con mayor numero de pacientes indican que los niveles
plasméticos de SUa casi siempre son normales en los

microadenomas, sugiriendo que la hipersecrecion de SUa es un
fenomeno de diferenciacion progresiva cuando el tumor alcanza
mayor tamafio”.

Existen variaciones en la glicosilacion de la TSH tumoral, que
modifican su vida media y su actividad bioldgica. Una TSH con
mayor actividad bioldgica explica el hallazgo frecuente de
hormonas tiroideas elevadas con TSH normal. Por el contrario,
una TSH muy alta con hormonas tiroideas no tan elevadas
resultaria de una TSH bioldgicamente menos activa®”.

En un reciente metaandlisis“*” el hipertiroidismo fue clinico en
el 67% y bioquimico en el 90% de los pacientes. La co-
secrecion de otras hormonas hipofisarias estuvo presente en el
42% de los casos. Se encontraron macroadenomas en el 79% de
los pacientes, presentando extension extraselar e invasion del
seno cavernoso en el 44% y el 30% de los casos,
respectivamente. Un 25% de los tirotropinomas co-secretan
otras hormonas hipofisarias, principalmente GH y PRL***"**,
presentandose como macroadenomas cuando se registran estas
hipersecreciones asociadas®”. En un 5% pueden estar
asociados a neoplasia endocrina multiple®”.

Lareseccion quirtrgica transesfenoidal selectiva del tumor es el
tratamiento de eleccion, describiéndose mayor tamafio del
adenoma en pacientes con radioablacion o tiroidectomia
previa®”

La cirugia hipofisaria presenta una tasa de curacion entre 35-
58% %% alcanzando en algunas series entre el 75%""” y el
84%**" El tamafio tumoral y su extension son los mayores
factores pronosticos “”. El descenso en los niveles de TSH en el
post operatorio inmediato, 12 hs post cirugia, representa un
fuerte predictor de curacion, con un limite de corte de 0.62
pUT/mL*".

La radioterapia es util cuando hay contraindicacion quirtrgica,
o como tratamiento adyuvante en casos de reseccion
incompleta, mejorando el porcentaje de remisidn
bioquimica®"”.

El tirotropinoma se caracteriza por expresar receptores de
somatostatina, principalmente SSTR2 y SSTRS. Los analogos
de accion prolongada de somatostatina, como el octreotide, se
utilizan en el prequirurgico para el diagndstico diferencial de
hipertiroidismo central de otras causas de sindrome inapropiado
de secrecion de TSH (valor predictivo positivo del 88%)*".
Asimismo, son utilizados para el tratamiento de pacientes con
tumores irresecables o después del fracaso de la cirugia
inicial®”, describiéndose buena evoluciéon con tratamientos
prolongados™. Como alternativa también se ha reportado
tratamiento exitoso con pasireotide®™”. Los analogos de
somatostatina son efectivos en el control del hipertiroidismo en
el 65-73% de los pacientes”"**” y pueden reducir hasta un 50%
el tamafio tumoral®’*”.
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¢c)HIPERTIROIDISMO INDUCIDO POR
GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA

La gonadotrofina coridonica humana (hCG) es una glicoproteina
sintetizada por la placenta y por algunos tumores, y estd
constituida por 2 subunidades, alfa y B, unidas en forma no
covalente. La subunidad alfa de la hCG es comun a las
gonadotrofinas hipofisarias y a la TSH. Por su similitud
estructural posee actividad TSH-simil pudiendo ser responsable
de cuadros de hiperfuncidn tiroidea en casos de exceso de sus
concentraciones™”.

Enfermedad trofoblastica

La enfermedad trofoblastica gestacional describe un grupo
heterogéneo de trastornos que surgen de la proliferacion
anormal del tejido trofoblastico placentario. La clasificacion
diagndstica abarca desde las condiciones premalignas de la
mola hidatidiforme completa y la mola hidatidiforme parcial
hasta las condiciones malignas de la mola invasiva, el
coriocarcinoma, el tumor trofoblastico del sitio placentario y el
tumor trofoblastico epitelioide™”, conocidos colectivamente
como neoplasia trofoblastica gestacional“**", Son el resultado
deun embarazo aberrante con un cariotipo anormal debido a una
fertilizacion incorrecta y, finalmente, a una proliferacion
anormal de las vellosidades placentarias®. A pesar de que se
puede observar hipertiroidismo bioquimico en hasta un 64% de
los casos, solo un pequefio porcentaje (aproximadamente 7%-
10%) desarrollara un cuadro de hipertiroidismo clinico”***,
siendo muy infrecuente como manifestacion inicial. Si bien la
mayoria de los cuadros de tirotoxicosis son leves, se han
descripto casos de tormenta tiroidea**"".

La posibilidad de desarrollar hipertiroidismo no solo depende
de los niveles de B-hCG por su baja potencia y capacidad de
union al receptor de TSH, sino también del tiempo en que se
mantengan estos niveles elevados®”.

La ecografia permitio realizar el diagndstico entre el 60 y 90%
de las molas hidatidiformes completas, mientras que en las
parciales la posibilidad diagndstica con este método es
menor(Zﬁ&Zﬁ‘))'

La hCG juega un papel importante en el diagnostico y el
tratamiento de mujeres con enfermedad trofoblédstica
gestacional, valores de hCG mayores a la edad gestacional
inducen a sospecharla®”

El tratamiento de eleccidn es la evacuacion uterina, y eventual
quimioterapia segun control evolutivo de descenso de la
hCG(ZG‘),NO).

Coriocarcinoma en el varén

El coriocarcinoma testicular es un tumor de células germinales
no seminomatoso altamente agresivo que muestra
diferenciacion trofoblastica estando constituido por células con
diferenciacion sincitio y citotrofoblastica. El coriocarcinoma
como patrén puro es relativamente infrecuente a nivel testicular
suponiendo entre el 0,3 y el 1% de las neoplasias en esta
localizacion. No obstante, es relativamente frecuente (hasta

8%) encontrar este patron en conjuncion con otros tumores de
células germinales configurando neoplasias mixtas”’". Un 5-7%
de los tumores germinales son extragonadales”**"”, soliendo ser
diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad.

A menudo la presentacion inicial de los tumores de células
germinales puede deberse a la manifestacion clinica de un
sindrome paraneopldsico asociado a la produccidén
hormonal“”** y/o a sintomas vinculables a la presencia de
metastasis (hemoptisis, disnea, disfuncion del SNC,
hematemesis, melena, anemia)”’***”, mas que al hallazgo de la
masa tumoral testicular o extragonadal, por lo que resulta un
desafio diagnostico detectar precozmente este tipo de tumores.
El hipertiroidismo puede no ser sospechado por superponerse
con los signos de la enfermedad metastasica®™’. La hCG,
producida por las células trofoblasticas malignas, se encuentra
elevada hasta en el 85%-100% de estos pacientes™”, si bien no
todos presentan hipertiroidismo®”*”*"**” dado que existen
isoformas circulantes con distintos grados de sializacion y/o
glicosilacion que modifican su actividad bioldgica. Por otro
lado, los receptores de TSH presentan polimorfismos que
modifican la sensibilidad de estos a la hCG**”. Aunque no se
conoce la causa de esta disociacion, se presume que uno de los
factores involucrados seria la corta duracion del exceso
hormonal. Al mismo tiempo, las modificaciones en los
oligosacaridos de las subunidades y los polimorfismos en los
receptores de TSH explicarian la falta de correlacion de los
niveles hormonales con el cuadro clinico en muchos de estos
pacientes™”. El hipertiroidismo puede variar desde una
presentacién oligosintomatica hasta una crisis tirotoxica ™.

En una cohorte de 144 pacientes portadores de tumores
germinales productores de B-hCG, se observo hipertiroidismo
en solo el 3.5% de los casos, elevandose ese porcentaje al 50%
cuando los niveles de f-hCG eran mayores a 50.000 UT/L™".

El tratamiento de eleccion es la reseccion del tumor. En caso de
metastasis estd indicada la quimioterapia con bleomicina,
etoposido y cisplatino alcanzando una mortalidad entre el 45 y
50%7""**"**”  La radioterapia se reserva para casos
seleccionados. En los ultimos afios se han asociado al
tratamiento convencional inhibidores de tirosinquinasa,
inmunoterapia y diversos agentes de terapia dirigida con
resultados variables®”.

Para el control del hipertiroidismo pueden asociarse al
tratamiento oncolégico especifico, betabloqueantes y/o DAT™'”
ya que habitualmente los pacientes retornan al eutiroidismo con
el descenso de la hCG*™***". En caso de neutropenia durante el
tratamiento con metimazol se puede optar por un tratamiento

definitivo con una Dosis Terapéuticade I'".

d) HIPERTIROIDISMOS DESTRUCTIVOS

El exceso de hormonas tiroideas proviene de la liberacion de las
mismas por destruccion de la glandula. Nos referiremos a la
tiroiditis subaguda (de Quervain o granulomatosa) (TSA) y ala
actinica.
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Tiroiditis subaguda granulomatosa

Consiste en una inflamacion de la glandula tiroidea secundaria a
una infeccion viral en personas con predisposicion genética por
los virus de la influenza, sarampion, parotiditis, Epstein Barr,
adenovirus, ECHO, Coxsackie y SARS-CoV-2. Se demostro
que varios alelos del antigeno leucocitario humano (HLA),
como el HLA-B*35:01, HLA-B*18:01 y HLA-C*04:01, no
solo aumentan el riesgo de TSA, sino que también se
correlacionan con el curso clinico de la misma y determinan el
riesgo de recurrencia”***”,

Constituye la causa mds comun de dolor tiroideo. Puede
comenzar con un sindrome prodrémico de vias respiratorias
altas caracterizado por mialgias, febricula, astenia, sensacion de
cuerpo extrafio en la garganta. La fase aguda se caracteriza por
dolor tiroideo intenso que puede irradiar a los oidos, la
mandibula o la garganta por la distension de la capsula glandular
con hiperestesia cutanea®”. Se acompafia de tirotoxicosis de
grado variable, seguida por un periodo asintomatico transitorio
eutiroideo. Puede presentar hipotiroidismo posterior,
generalmente reversible. Su diagnodstico es eminentemente
clinico, siendo muchas veces dificultoso arribar al mismo dado
que se confunde con otras enfermedades no tiroideas. Puede
tener una presentacion atipica, como un nddulo tiroideo,
doloroso o no®"”. Respecto a los estudios complementarios, el
laboratorio muestra las alteraciones propias del cuadro viral
como leucocitosis y especialmente eritrosedimentacion y
proteina C reactiva elevadas. Si hay compromiso hepatico cursa
con enzimas altas. El laboratorio hormonal muestra hormonas
tiroideas elevadas, TSH inhibida y tiroglobulina elevada en la
fase tirotoxica (dependiendo de la magnitud de destruccion de la
glandula)“**". La captacion de I"' estd bloqueada. La
ecografia tiroidea con Doppler color muestra multiples areas
ecoltcidas, irregulares y una reduccion del flujo sanguineo™”
Generalmente no es necesaria la puncidn aspiracion con aguja
fina (PAAF) salvo que existan dudas para diferenciar de
neoplasias malignas de tiroides u otras granulomatosis raras®”.
El tratamiento respecto al cuadro viral y doloroso esta dirigido a
aliviar los sintomas. Consiste en reposo, administracion de
aspirina (500 mg cada 6-8 horas) o antinflamatorios no
esteroideos (AINE) (ibuprofeno 600 mg cada 8 horas) para
disminuir el dolor tiroideo y el malestar general.

Laterapia con GC’s es la mas eficaz parala TSA, especialmente
las formas moderadas a graves, proporcionando un rapido alivio
de los sintomas agudos. En casos leves amoderados se prefiriere
iniciar la corticoterapia con bajas dosis de esteroides
(prednisona 15 mg/d). Los pacientes graves o quienes sufren
recaidas, ameritan dosis mas altas (30-40 mg/d). La titulacion
debe ser gradual, ya que un periodo de reduccién de los
corticoides breve se relaciona con mayores tasas de recurrencia
de la TSA. La terapia con esteroides a corto plazo de 2 semanas
en combinacion con celecoxib puede ser una modalidad de
tratamiento eficaz para el TSA en comparacion con la terapia
con esteroides tradicional a largo plazo a fin de evitar efectos
secundarios®”. Asimismo, algunos autores han reportado en

series con pequefio nimero de casos que la terapia con
esteroides intratiroideos podria resultar mds segura, sin
embargo, esta modalidad terapéutica necesita una mayor
evaluacion a través de estudios con mayor nimero de casos de
los publicados hasta la actualidad®”.

Dado el caracter de tirotoxicosis destructiva y transitoria, se

remarca que no estan indicadas las drogas antitiroideas.

Tiroiditis subaguda silente

La tiroiditis subaguda silente es una forma asintomatica y
temporal de disfuncion tiroidea de etiologia autoinmune.
Clasicamente, al igual que la tiroiditis granulomatosa presenta
una evolucion trifasica: un breve periodo (1-3 meses) de
tirotoxicosis de origen destructivo, seguida de una fase
hipotiroidea mas prolongada de hasta 6 meses y, finalmente, el
retorno al estado eutiroideo en la mayoria de los casos. Su forma
mas habitual suele observarse durante el post parto en pacientes
con autoinmunidad tiroidea positiva. El grado de disfuncion
tiroidea es desde formas leves que solo requieren vigilancia a
excepcionalmente formas mas severas donde puede ser
necesario el tratamiento transitorio con betabloqueantes
durante la fase de tirotoxicosis y de levotiroxina, si la fase
hipotiroidea es muy sintomatica. No estd indicado el uso de
AINE ni corticoterapia en este tipo de tiroiditis. Es importante
destacar que un error habitual es diagnosticar erroneamente la
fase hipotiroidea transitoria como un hipotiroidismo
permanente.

Tiroiditis destructiva por yodo radioactivo

La tiroiditis por radiacion resultante del tratamiento con "' en la
enfermedad de Graves es una complicacion poco comun. Se
presenta en menos del 1% de los pacientes a los que se les
administra este tratamiento. El inicio cldsico de los sintomas es
de 10 a 14 dias posteriores a la dosis, con aumento de volumen
de la glandula tiroidea, dolor en la regién cervical anterior y
fiebre. El diagndstico es clinico, asociado al descarte de
etiologias infecciosas™. El factor de riesgo mas importante es
el grado de radiacién administrado y absorbido por la glandula
tiroidea. El riesgo de tiroiditis es practicamente nulo con dosis
menores a 15 mCi (aproximadamente 200 Gy) y aumenta en 5%
por cada 7,5 mCi (aproximadamente 100 Gy) por arriba de la
dosis minima®”. La mayoria de los pacientes son asintomaticos
o con manifestaciones leves que solo requieren vigilancia. El
tratamiento es sintomatico. Se aconseja iniciar analgésicos a
base de AINE que por lo general limitaran el dolor en
aproximadamente 5 semanas (rango 1 a 20 semanas)”. Si
presentan dolor intenso, indicar esteroides durante 1 a 2
semanas con posterior disminucion de la dosis en las proximas 2
a4 semanas. Ante dolor persistente (variable segtin cuadro), 40
mg/dia de prednisona durante 1 a 8 semanas®. En pacientes
mayores de 60 afios, con enfermedad cardiovascular e
hipertiroidismo severo/tormenta tiroidea iniciar § bloqueantes
en forma simultanea. En pacientes con sintomatologia
persistente, a pesar de los B bloqueantes y/o grandes bocios,
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pueden indicarse farmacos antitiroideos a partir de los 5-7 dias
luego de la aplicacion de 1™,

¢) HIPERTIROIDISMO YODO INDUCIDOS

El yodo es un elemento esencial para la vida. Su exceso puede
inducir tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo””. Hace ya
dos siglos que Coindet reportd la aparicion de hipertiroidismo
luego del uso de algas yodadas para el tratamiento del bocio™™.
Lamayoriade los individuos se adaptan a la sobrecarga de yodo,
sin embargo, durante la yodoprofilaxis en areas endémicas, se
describieron episodios de hipertiroidismo yodo inducido (HII)
denominado Jod-Basedow""'*"”. Este fenémeno se ve
generalmente en individuos con focos de autonomia o bocios
polinodulares auténomos, que incrementan la sintesis de
hormonas tiroideas ante la oferta de sustrato"”, aunque también
se puede ver en pacientes con enfermedad de Graves en quienes
no se manifestd el hipertiroidismo por la yododeficiencia. Se
puede presentar ante cualquier sobrecarga de yodo, por
ejemplo, administracién de contrastes yodados o el uso de
amiodarona. Es particularmente riesgoso en pacientes aflosos y
cardiépatas”™

La conducta a seguir plantea varios dilemas en cuanto a si se
debe prevenir, cuando, a quién y como. Dada la baja incidencia
del HII en poblacién de areas yodo suficientes, no se
recomienda administrar antitiroideos previo a estudios
contrastados.

En nuestro pais, desde hace mas de 50 afios se implement6 la
obligatoriedad de la yodacion universal de la sal, lo cual
normalizé el estado nutricional de yodo, aunque aun persisten
bolsones de deficiencia leve. En pacientes con riesgo de HII se
debe monitorear la funcion tiroidea luego del contraste. En
afiosos, con bocios polinodulares o hipertiroidismo subclinico
se propuso considerar tratamiento con MMI y/o perclorato
previo a laadministracion de contrastes yodados™**””.

El tratamiento del HII no se ha modificado en los Glltimos 5 afios.
Se recomienda DAT en altas dosis (MMI 60-80 mg/d) y sellos
de perclorato de K en dosis de 500 mg a 1 g/dia (no disponible en
Argentina). Este tltimo durante 15-30 dias méximo. Cuando se
requiera, pueden asociarse otros tratamientos adyuvantes (f3
bloqueantes, plasmaféresis, etc) hasta la resolucidon del
cuadro”™”,

Hipertiroidismo amiodarona inducido

La amiodarona es un potente antiarritmico que contiene 37.2%
de yodo en su molécula. Tiene un amplio volumen de
distribucion, es lipofilico y se metaboliza lentamente, por lo
cual sus efectos pueden verse hasta varios meses luego de su
suspension. Se deposita en tejido adiposo, corazén, pulmones,
ojos, piel y tiroides™”, pudiendo inducir hipotiroidismo o
hipertiroidismo. El hipertiroidismo amiodarona inducido (HAI)
es una entidad compleja que se presenta en pacientes con
arritmias severas con el riesgo que el hipertiroidismo conlleva.
Puede aparecer incluso varios meses posteriores a su
suspension. Se describieron 2 variantes principales. E1 HAI tipo

I es por el efecto del exceso de yodo en una glandula con
autonomia latente (enfermedad de Graves o bocio nodular
autonomo). El HAI tipo II es una tiroiditis destructiva sobre una
tiroides normal por efecto citotoxico de la molécula®”. La
distincion entre el tipo de HAI no siempre es posible y se
reportaron formas mixtas o indeterminadas. Dado que el
tratamiento difiere, el diagndstico diferencial es mandatorio. El
cuadro clinico varia de un hipertiroidismo florido a formas
apaticas (como agravamiento de la arritmia o pérdida de peso
sin causa)”'”. Los HAI tipo I por enfermedad de Graves
presentan bocio difuso y oftalmopatia. Si son debidos a
autonomia subyacente, presentan bocios polinodulares o focos
de autonomia. La ausencia de bocio es caracteristica del tipo Iy
la tiroides es indolora. La captacion de I"' suele estar ausente en
ambos tipos, pero una captacion detectable o normal es
indicativa de tipo I. E1 HAI tipo I por enfermedad de Graves
cursa con anticuerpos tiroestimulantes positivos. La ausencia de
bocio es caracteristica de HAI tipo II, pero la citotoxicidad
puede asentar sobre una glandula previamente nodular sin que
implique autonomia. El eco Doppler color muestra flujo
aumentado en HAI tipo [ y ausente en el tipo II, aunque a veces
la distincién no es posible®"'”. También se ha descripto la
utilidad del centellograma con Tc 99, aunque su interpretacion
puede ser subjetiva. El diagnostico diferencial muchas veces se
define segtin la evolucion y suele ser tardio.

Tratamiento
Considerar el tratamiento de la manifestacion cardioldgica y el
del HAI segun tipo:

. Tratamiento antiarritmico: debe consensuarse con el
cardidlogo tratante. Lo ideal es suspender laamiodarona y
rotar el antiarritmico en HAI tipo I y formas
indeterminadas. En HAT I puede continuarse la misma (al
suspender la amiodarona desaparece la inhibicion de la
deyodacion periférica de T4 y aumenta inicialmente la
T3).

. Anticoagulacién: en caso de fibrilacién auricular, hay
diferentes posturas acerca del uso de anticoagulantes.
Recomendamos lo defina el cardiélogo tratante”"”.

. Betabloqueantes: atentian los efectos
simpaticomiméticos en ambos tipos.

. Antitiroideos: en los HAI tipo I y formas
indeterminadas®” se recomienda su uso en altas dosis
(MMI 60-80 mg/dia). En el tipo Il no estan indicados.

. Corticoides: indicados en los HAI tipo II e
indeterminadas. Prednisona 40-60 mg/dia durante 2
meses segun respuesta. El fendmeno se autolimita en
general en 3 meses™ """,

. Bloqueantes de la bomba de I (Perclorato de Potasio):
favorece la deplecion de yodo intatiroideo. No esta
disponible en el mercado por lo que requiere solicitar un
preparado magistral. La dosis recomendada es 500 a 1000
mg/d durante no mas de 15-30 dias por su toxicidad.
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. Bloqueantes de la liberacion de hormonas tiroideas: el
carbonato de litio (dosis 900 mg/dia) disminuye la
liberacion de hormonas tiroideas en el tipo I. Por un
fenomeno de escape no se recomienda prolongar mas alla
de 15-30 dias.

. Remocion de Hormonas Tiroideas:

a) Colestiramina: se reporto el uso de colestiramina ya
que promueve la remocion de T4 y T3 al unir
compuestos conjugados a nivel intestinal.

b) Plasmaféresis: en casos severos refractarios al
tratamiento se puede recurrir a la plasmaféresis.

. Tratamiento radical: indicado en los HAI tipo I una
vez controlado el hipertiroidismo o en casos
refractarios. En los HAI tipo II en general no se plantea
ya que la tiroiditis se autolimita.

a) Dosis Terapéutica de I"": no es posible si la captacion
esta bloqueada y hay que esperar que se deplecione del
exceso de yodo. Esto puede tardar varios meses.

b) Tiroidectomia: la cirugia elimina rapidamente la
fuente endégena de hormonas tiroideas®'” pero, al ser
pacientes con un riesgo quirdrgico aumentado, se opta
por dar oportunidad al tratamiento farmacoldgico. Se
plantea ante riesgo inminente de vida o efectos adversos
severos de los antitiroideos (neutropenia). La opinion
del equipo quirtrgico de cada centro es decisiva.

¢) Termoablacion/alcoholizacion: la ablacion no
actinica podria ser una opcion en los HAI tipo I por
nodulos autdnomos ya que la captacion esta bloqueada
y la cirugia es riesgosa. No hay reportes atin para HAI
tipo II. (ver Tabla V)

f) HIPERTIROIDISMOS INDUCIDOS POR DROGAS
Los pacientes medicados con drogas que pueden causar
hipertiroidismo deben ser monitoreados clinica y
bioquimicamente para detectar el desarrollo de disfuncion
tiroidea. Estas drogas comprenden: interferén (IFN),
interleuquina 2 (IL-2), litio, los inhibidores de la tirosina
quinasa (ITK)® y los inhibidores de puntos de control
inmunolégico (ICPI)®'”. Los pacientes que desarrollan
tirotoxicosis deben ser evaluados para determinar la etiologia y
tratados en consecuencia.

Interferén

Los interferones son una familia de moléculas pequefias que se
describieron hacia finales de los afios cincuenta, por su
capacidad para “interferir” con la replicacion viral. Luego se
descubrio que estaban dotadas de numerosas funciones
adicionales, como modulacién inmune y propiedades
anticancerigenas. A pesar de su eficacia, el IFN induce varios
eventos adversos, incluyendo disfunciones tiroideas”"”.

La prevalencia de alteracion tiroidea por estas drogas oscila
entre el 2,5% y el 34,3%, siendo la mas frecuente el
hipotiroidismo, mientras el hipertiroidismo se presenta como

una etapa de tiroiditis destructiva y, en menor grado, como
enfermedad de Graves. Su aparicion en pacientes con hepatitis
C, se relaciona con la duracion del tratamiento con IFN
combinado con ribavirina®"®. La disfuncién puede ser tanto
transitoria como definitiva, requiriendo tratamiento adecuado
para hipotiroidismo o hipertiroidismo segun su gravedad.

Se mencionan como factores predisponentes para el desarrollo
de la disfuncion en el tratamiento de la hepatitis C, el estar
infectados por virus C°'”, el sexo femenino, antecedente de
autoinmunidad tiroidea previa o positivizacion durante el
tratamiento con IFN“*”.

Previo al inicio del tratamiento, se recomienda realizar un
control de la funcién tiroidea con TSH, T4 libre y aTPO. Si hay
disfuncion tiroidea existente, debe tratarse antes de iniciar el
tratamiento; en cambio, si se presenta intratratamiento, no es
necesaria la suspension de IFN. Durante el tratamiento con el
mismo se efectuara control de hormonas tiroideas cada 3 meses.
En caso de presentar hipertiroidismo realizar captacion de 1"
Si esta se presenta bloqueada, se diagnostica tiroiditis
destructiva y si el TRAD es positivo, se diagnostica enfermedad
de Graves. La tiroiditis destructiva es en general transitoria y, en
el caso de enfermedad de Graves, se tratara con las conductas
habituales®”.

El tratamiento de Hepatitis C se ha ido modificando, logrando
mejor respuesta con agentes antivirales de accién directa, los
cuales no afectarian la funcién tiroidea®”.

Se indica actualmente tratamiento con IFN en esclerosis
multiple, melanoma y tumores solidos®*”.

Interleuquina 2

La interleuquina 2 es una glicoproteina producida
principalmente por linfocitos Th1 CD4 que estimula a linfocitos
efectores en sitios tumorales mediante la activacion de las
tirosina quinasas JAK1/JAK3 vy, consecuentemente, las
cascadas de sefalizacion STAT, fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI3K-AKT) y quinasa activada por mitogenos (MAPK). Por
otro lado, actia también como modulador de la actividad de
linfocitos T hiperactivos mediante la muerte celular inducida
por activacion™’. Su utilizacién terapéutica ha sido indicada en
cancer renal metastasico y melanoma, solo o asociado a otras
drogas (IFN-a, Células NK activadas o vacunas). Actualmente
estos esquemas con IL-2 han sido reemplazados mayormente
por drogas con menor toxicidad, o m4s recientemente, un
esquema asociado a inhibidores de PD 1. También se indica
asociado a la toxina de la difteria en una molécula quimérica,
Dineleukin diftitox (DD), para el tratamiento del linfoma T
cutaneo y de la enfermedad injerto vs. huésped en pacientes con
trasplante de médula 6sea™"*”. Si bien en ambos contextos se
han reportado disfunciones tiroideas, principalmente
hipotiroidismo, el mecanismo fisiopatologico de la tirotoxicosis
difiere. En el caso de la administracion de IL-2 como
tratamiento en el cancer renal y el melanoma, se ha comunicado
una prevalencia de hipertiroidismo del 7%, que podria alcanzar
19% en pacientes tratados con IL-2 asociada a IFN-o, si bien los
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reportes son escasos. La IL-2 induciria la produccion de
citoquinas proinflamatorias como la interleuquina 1 y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a)), que desencadenarian una
tiroiditis destructiva autoinmune mediante la presentacion
exagerada de autoantigenos en los tirocitos. Ademas, también se
propone una accion directa de la IL-2 en la funcidn tiroidea. En
pacientes tratados con IL-2 se comprobaron durante el
transcurso del tratamiento, altos niveles de IL-1 y TNF-q,
infiltracion linfocitaria y aumento en los niveles de anticuerpos
antitiroideos. La preexistencia de estos ultimos se ha
identificado como un factor de riesgo para el desarrollo de la
disfuncion tiroidea®™”. Por otra parte, el hipertiroidismo
asociado al uso de DD ha sido descripto solamente en forma de
casos. En estos, la tirotoxicosis fue de instalacion precoz, luego
del primer o segundo ciclo de tratamiento, de caracter
transitorio y se vio que mas de la mitad desarrollaron
hipotiroidismo posterior permanente. Pocos pacientes fueron
estudiados con captacion de yodo radioactivo, resultando en
bajas captaciones en los que la realizaron™””. Esto apoya el
diagndstico presuntivo de tiroiditis destructiva de etiologia
poco clara, ya que la fraccion de IL-2 de la molécula quimérica
no tiene capacidad para activar las células T. E1 DD puede unirse
y provocar la muerte celular de los linfocitos T y seria la
liberacion de citoquinas secundaria a la muerte y lisis de
linfocitos tiroideos, lo que desencadenaria la inflamacion
tiroidea y la tiroiditis clinica®”. Del mismo modo, puede
también inducir una tiroiditis transitoria autoinmune en
pacientes predispuestos a desarrollarla, por ejemplo, en los
portadores de anticuerpos antitiroideos. La recomendacion de
expertos en pacientes tratados con IL-2 sola o asociada a otros
compuestos es medir la TSH antes del tratamiento y cada 2 0 3
meses durante el mismo®*”.

Inhibidores de punto de control inmunolégico

Las drogas inhibidoras del punto de control inmunoldgico
(IPCI), denominados “checkpoints”, son compuestos que
invalidan los procesos de tolerancia inmunoldgica mediante la
inhibicion de los mecanismos de activacion de los linfocitos T.
Con esta estrategia, se logra desencadenar una respuesta
inmune contra las células cancerigenas, pero también se
favorece la aparicion de reacciones autoinmunes contra tejidos
normales del huésped, entre ellos, el sistema endocrino vy,
especialmente, la glandula tiroides. Los IPCI son anticuerpos
monoclonales que actian por dos mecanismos diferentes:

1. La inhibicidn de la activacion de CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte antigen-4), una molécula que amortigua la
cascada inmune desencadenada por la activacion de
linfocitos T reguladores;

2. Atenuacion de la respuesta del sistema PD-1/PD-L1 y
PDL-2 (programmed cell death-1, programmed cell
death-ligand 1 y programmed cell death-ligand 2), que
regulan la extension e intensidad de la respuesta inmune a

nivel periférico™”.

La inhibicion es un tratamiento eficaz contra el cancer pero
puede provocar reacciones adversas a medicamentos
relacionados con el sistema inmunoldgico (RAMs). La
disfuncion tiroidea es la RAMs mas frecuente y puede ocurrir en
hasta el 40% de los pacientes tratados. Se producen tanto
tirotoxicosis como hipotiroidismo. Particularmente la
tirotoxicosis manifiesta, se asocia con una mayor toxicidad
inmune en otros 6rganos.

La incidencia de los efectos adversos autoinmunes varia segin
el sistema involucrado en la accion del IPCI. Un ejemplo de
inhibidores de CTLA-4 son el ipilimumab y tremelimumab. La
incidencia de eventos autoinmunes tiroideos con este tipo de
drogas es baja (0.2-1.7%)*.

Los TPCI mas utilizados son los inhibidores de PD-1
(nivolumab, pembrolizumab) y los inhibidores de PD-L1
(atezolizumab, avelumab, durvalumab), solos o en
combinacion con inhibidores de CTLA-4. La utilizacién de
inhibidores PD-1/PD-L1 esta asociada a una prevalencia de
eventos tiroideos de 0.6-3.7% mientras la combinacion de IPCI
aumenta el riesgo de aparicion de efectos adversos tiroideos (8-
11%)y ademads, su presentacion es mas temprana.

En una revision sistematica y metaanalisis que incluyeron 38
ensayos clinicos aleatorizados con 7551 pacientes™" se
describié que la incidencia tanto de hipotiroidismo como de
hipertiroidismo fue mayor en los que recibieron terapia
combinada. Estos pacientes tuvieron significativamente mas
probabilidades de experimentar hipotiroidismo (odds ratio
[OR], 3.81; IC del 95%, 2.10-6.91; p <0.001) e hipertiroidismo
(OR, 4.27; IC del 95%, 2.05-8.90; p <0 .001) que los pacientes
tratados con ipilimumab solo. El riesgo de hipertiroidismo, pero
no de hipotiroidismo, fue significativamente mayor con
inhibidores de PD-1 que con inhibidores de PD-L1 (OR, 5.36;
1C del 95%,2.04-14.08; p<0.002)

Se necesita un enfoque sistematico para el diagndstico, el
tratamiento y el seguimiento, incluidas pruebas basales de
funcion tiroidea: TSH, T4 libre antes de cada ciclo de
tratamiento.

Hasta el momento, no se ha demostrado que ningun
biomarcador pueda predecir adecuadamente la posibilidad de
desarrollar un efecto adverso endocrino especifico después de la
inmunoterapia®”.

El espectro clinico es amplio y varia desde hipotiroidismo
manifiesto hasta tirotoxicosis manifiesta, sin embargo, en la
fisiopatologia comun, la base parece ser una tiroiditis
destructiva. Cuando el hipotiroidismo esta presente, debe
diferenciarse cuidadosamente entre hipotiroidismo primario y
central, porque la hipofisitis siempre debe considerarse y
evaluarse en estos pacientes™”.

La tirotoxicosis por IPCI es generalmente autolimitada y a
menudo evoluciona hacia hipotiroidismo, mientras que la
tirotoxicosis que persiste mas de seis semanas debe impulsar la
evaluacion de otras causas, como la enfermedad de Graves"'.
No existe evidencia clara del beneficio de altas dosis de
glucocorticoides para tratar toxicidades endocrinas con las
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posibles excepciones de enfermedad ocular tiroidea grave e
hipofisitis que afecta el aparato visual. En caso de sintomas de
hipertiroidismo se indican [ bloqueantes y si se confirma
enfermedad de Graves se tratan con antitiroideos. Con
excepcion de la tiroiditis, la mayoria de los trastornos
endocrinos parecen ser permanentes independientemente de la
interrupcion de IPCI. Asi, el desarrollo de endocrinopatias no
exige lanecesidad de suspender el tratamiento con TPCI***.

Inhibidores de las tirosina quinasas

Los inhibidores de las tirosina quinasas (ITK), inhiben la
actividad de enzimas que catalizan la incorporacion de grupos
fosfato a restos de tirosina en diversas proteinas involucradas en
vias de proliferacion, angiogénesis y diferenciacion celular®?.
La disfuncion tiroidea més comun asociada al tratamiento con
ITK es el hipotiroidismo, cuya prevalencia oscila entre 32-85%
en pacientes con funcion tiroidea normal previa.

Por otro lado, la tirotoxicosis ha sido descripta en varios
estudios con una prevalencia que oscila alrededor del 15.8%. En
general es transitoria en el 80% y predomina la forma subclinica
conniveles normales de T3y de T4,

En el 17-44% de los pacientes que reciben ITK, una fase de
tirotoxicosis precede a la instalacion de hipotiroidismo, que
puede ser transitorio o permanente, incluso después de la
suspension de estos compuestos”” . El mecanismo
fisiopatolégico propuesto es el de una tiroiditis destructiva
desencadenada por la actividad antiangiogénica de los ITK, ya
que es mas frecuente en pacientes que reciben compuestos que
inhiben VEGFR1-3 (Vascular Endothelial Growth Factor
Receptor) o PDGFR (Platelet Derived Growth Factor
Receptor), principalmente el sunitinib, y con menos frecuencia
sorafenib, axitinib y vandetanib™***”. Esto produce una
rapida disminucion de la vascularizacion tiroidea y conlleva una
tiroiditis isquémica con rapida liberacion de hormonas tiroideas
y Tg al torrente sanguineo®™****, El patrén analitico entonces
se caracteriza por una disminucion de los niveles de TSH, un
aumento de T3 y T4 que muchas veces quedan dentro de los
valores normales y un aumento de Tg. Los anticuerpos
antireceptor de TSH son caracteristicamente negativos. Entre
los estudios complementarios se puede incluir la curva de
captacion, que se muestra bloqueada. Su interpretacion suele ser
poco clara en este grupo de pacientes, los cuales son sometidos a
estudios de imagenes con contrastes yodados para el
seguimiento de su patologia oncolégica™. La reduccion del
volumen tiroideo en la ecografia Doppler en contexto de
hipotiroidismo posterior a la fase hipertiroidea ha sido
propuesto como indicador de irreversibilidad del cuadro®”

Las recomendaciones actuales basadas en opinion de expertos
indican que la funcidn tiroidea debe ser evaluada antes de iniciar
tratamiento con ITK midiendo TSH y T4 o T4 libre, no estando
recomendada la evaluacion inicial de anticuerpos antitiroideos.
Se continua mensualmente durante 6 meses con medicion de
TSH, ya que los sintomas son poco especificos en estos
pacientes. El seguimiento posterior a los 6 meses iniciales bajo

tratamiento con ITK debe hacerse con TSH cada 2 o 3 meses, o
de acuerdo con la sintomatologia del paciente. Los estudios de
anticuerpos antireceptor de TSH, ecografia, eco Doppler, y los
estudios de medicina nuclear se reservan para los casos donde
haya dudas sobre la etiologia, ya que en este contexto
predomina ampliamente el cuadro de tiroiditis destructiva. La
gravedad de la fase hipertiroidea se basa en los niveles de T4
total o libre, y solamente deberian tratarse los cuadros
sintomaticos, con betabloqueantes no cardioselectivos. Las
DAT solo estarian indicadas en los casos de hipertiroidismo
autoinmune confirmado. La suspension de los ITK se reserva
solamente para casos de hipertiroidismo grave pero nunca en
forma definitiva. Es esencial una buena comunicacion con el
oncodlogo para lograr un abordaje multidisciplinario beneficioso
para estos pacientes” ",

Carbonato de litio

El carbonato de litio se utiliza como estabilizador del estado de
animo en los trastornos bipolares o esquizoafectivos. La
disfuncion tiroidea mas frecuentemente asociada a la utilizacion
de litio es el hipotiroidismo, con una prevalencia de
hipotiroidismo clinico del 14% y del 35% para la forma
subclinica. Por su parte, el desarrollo de tirotoxicosis es mucho
menos frecuente, aunque con una incidencia superior a la de la
poblacion general. En pacientes expuestos al litio por una bien
definida patologia psiquiétrica, la incidencia de tirotoxicosis
clinica fue de 1.35 por 1000 personas/afio durante el uso
concomitante de litio"* mientras otros autores comunican una
incidencia de tirotoxicosis de 2.7 por 1000 personas/afio, mayor
a la de la poblacion general (0.3-1.2 por 1000 personas/ afio),
incluyendo casos de tirotoxicosis subclinica®".

En pacientes expuestos a este farmaco, la etiologia de la
tirotoxicosis incluye el hipertiroidismo por enfermedad de
Graves, la tiroiditis subaguda o silente y el bocio nodular
toxico™"” con un aumento relativo de la prevalencia de tiroiditis
“silente” (68% de las tirotoxicosis) con respecto a las otras
causas™. El hipertiroidismo asociado a bocios nodulares ha
sido descripto en forma excepcional**”.

La etiologia de la tiroiditis destructiva, subaguda o silente
asociada al uso del litio es poco clara, siendo la induccién o
exacerbacion de una tiroiditis autoinmune la explicacion mas
probable. En estos pacientes se ha descripto un aumento de la
actividad de los linfocitos B y una disminucion de los linfocitos
T citotoxicos, ademas del incremento de los titulos de
anticuerpos antitiroideos”"”. Alternativamente se ha propuesto
que la expansion de yoduro intracelular debido al litio podria
tener un efecto de escape resultando en un aumento de la sintesis
de hormonas tiroideas™, sin poder descartarse un efecto toxico
directo del litio en si**.

En la actualidad se recomienda realizar evaluacion y
seguimiento de los niveles de hormonas tiroideas cada 3 o 6
meses en pacientes tratados con litio principalmente con el
objetivo de detectar los casos de hipotiroidismo asociados a esta

. 7 (349
medicacion®™.
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El curso y la presentacion de la tirotoxicosis asociada al uso del
litio no difiere con respecto a los cuadros en la poblacion
general, por lo que se recomienda una evaluacion en forma
habitual .

El tratamiento se ajusta a la etiologia del cuadro, pero son de
destacar las implicancias clinicas de la tirotoxicosis sobre el
cuadro psiquiatrico de base. No estd recomendada la
interrupcion del tratamiento con litio en el caso de desarrollar
tirotoxicosis™".

g) ESTRUMA OVARICO

La mayoria de los tumores de ovario son del tipo epitelial y
dentro de los germinales encontramos el teratoma. Una variante
de este, altamente diferenciado, es el estruma de ovario, en el
que el tejido tiroideo constituye parte de su composicion.
También puede asociarse a cistoadenoma seroso y mucinoso. Su
diagndstico es histologico, observandose tejido tiroideo
ectopico como componente sustancial del ovario o un
porcentaje menor sipresenta funcionalidad auténoma.

El 5-10% de los estrumas ovaricos presentan tirotoxicosis,
pudiendo coexistir con enfermedad de Graves“*”. Son
benignos en un 90%, si bien pueden presentarse asociados a
carcinoma papilar de tiroides®".

El diagnostico por imagenes es inespecifico. A nivel ecografico
se lo observa como una masa heterogénea solida con areas
quisticas, presentando vascularizacion peri capsular con
algunas areas centrales al Doppler. El centellograma con I'" es
el estudio de eleccion y se visualiza una captacion elevada en el
estruma ovarico y suprimida a nivel tiroideo. Otras
metodologias diagnosticas utilizadas son la TACy laRMN (alta
intensidad en T1 e hipointensa en T2).

El tratamiento de eleccion es la cirugia, la cual sera
conservadora o radical de acuerdo con el diagndstico
intraoperatorio de benignidad o malignidad del tumor, la
paridad satisfecha o no de la mujer, pudiéndose asociar a
tiroidectomia total y radioyodo en casos de malignidad****. La
tasa de recurrencia en pacientes con estruma ovarico maligno
operados sin realizar posteriormente radioyodo es
aproximadamente 50%*.

h) METASTASIS FUNCIONALES DE CARCINOMAS
TIROIDEOS DIFERENCIADOS

La tirotoxicosis secundaria a metdstasis funcionales del cancer
diferenciado de tiroides es una entidad rara con una prevalencia
cercana al 0,71%"". Los carcinomas foliculares son el subtipo
tumoral que se asocia con mayor frecuencia a esta forma de
presentacion. Los sitios metastasicos funcionales mas comunes
suelen ser pulmoén, hueso y con menor frecuencia, el
higado®**”. Se manifiesta con las caracteristicas clinicas
tipicas de la tirotoxicosis, a excepcion del compromiso
ocular®”

Desde el punto de vista bioquimico, se observan niveles
elevados de Tg asociados a valores suprimidos de TSH y
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elevados de hormonas periféricas™”".

La etiologia obedece a mutaciones activantes en los receptores
de TSH y K-Ras, a factores estimuladores tiroideos de larga
duracion o a mayor actividad de la 5'deyodinasa tipo 1 en las
células tumorales®”**.

Este tipo de presentacion suele verse en metastasis de gran
tamafio®”.

Los criterios para su correcto diagndstico comprenden: a)
imposibilidad de resolver el hipertiroidismo luego de la
tiroidectomia; b) demostracion de captacion de radioyodo en las
metastasis y ¢) exclusion de bocio multinodular o difuso toxico
junto a captacion baja o ausente de radioyodo en tiroides.

Se deben localizar los sitios metastdsicos a través de diferentes
estudios por imagenes™*".

El tratamiento de estos pacientes es desafiante y suele requerir
del uso de dosis terapéuticas de radioyodo (muchas veces en
mas de una ocasion), seguidas de tratamiento antitiroideo para
atenuar la tirotoxicosis posterior al mismo. Asimismo, muchas
veces se requiere del uso de DAT previo a las dosis terapéuticas
de radioyodo para evitar la aparicién de crisis tirotoxica®™. Si
las lesiones metastasicas son yodoresistentes y pasibles de ser
resecadas, se recomienda la cirugia.

El pronostico de estos pacientes depende de la extension de sus
metastasis y suadecuado control®”**”.

i) TIROTOXICOSIS FACTICIA
Es una forma comun de abuso de hormonas tiroideas, dada por
la ingesta voluntaria (y subrepticia) o involuntaria de una
cantidad excesiva de T4 o T3 y/o sus derivados“™**”. Puede
presentarse en el contexto de condiciones psiquidtricas
asociadas con trastornos de alimentacidon, sindrome de
Munchausen, en atletas de elite o fisicoculturistas®™**”.
También se describe la aparicion de esta entidad como
secundaria a tratamientos estéticos con inyecciones de
mesoterapia”®’. Para su correcto diagndstico, requiere de un alto
indice de sospecha. Se caracteriza por cursar con niveles
suprimidos de TSH y elevados o cercanos al limite normal de
hormonas periféricas, junto a los sintomas y signos tipicos de la
tirotoxicosis™”. En el caso de intoxicacion por triyodotironina,
el patrén bioquimico clasico es de TSH suprimida, T3 elevaday
T4 baja.
Los principales criterios para su diagnostico incluyen baja
captacion del radioyodo en el centellograma, asociado a
disminucién de los niveles de Tg (en pacientes con anticuerpos
antiTg negativos)“*™. Desde el punto de vista ecogrifico se suele
presentar con una glandula tiroidea de tamafio disminuido y
ecogenicidad normal con vascularizaciéon normal o disminuida
al Doppler color™.
Su tratamiento requiere la discontinuacion del uso de hormona
tiroidea junto a intervencion y tratamiento conjunto con el
equipo de salud mental®”. En algunos casos descriptos se ha
requerido de tratamiento adyuvante con colestiramina o
plasmaféresis“®.
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VII. MANEJO DEL HIPERTIROIDISMO EN
DISTINTAS ETAPAS DE LAVIDA

a) ABORDAJE TERAPEUTICO EN EMBARAZO Y
POSTPARTO

En los ultimos afios, diversas revisiones y guias
internacionales***** detallaron la evidencia e impartieron
recomendaciones sobre el manejo diagndstico y terapéutico del
hipertiroidismo durante el embarazo y el periodo post parto. Sin
embargo, persisten puntos conflictivos que plantean un
verdadero desafio en la practica diaria. El tratamiento del
hipertiroidismo en la gestacion depende de su etiologia. Si bien
cualquiera de las causas que originan hiperfuncion tiroidea
pueden presentarse durante el embarazo, la enfermedad de
Graves y el hipertiroidismo gestacional transitorio (HGT) son
las causas mas frecuentes en la primera mitad de este, siendo la
segunda mas prevalente que la primera. El diagnéstico
diferencial entre ambas entidades, a las que nos vamos a referir
en este capitulo, resulta imprescindible porque tanto el curso
clinico como las opciones terapéuticas difieren. Otras causas de
hipertiroidismo, infrecuentes en mujeres embarazadas han sido
reportadas, como adenoma y bocio polinodular toxico, fase
tirotoxica de la tiroiditis autoinmune post parto o post aborto,
tiroiditis subaguda o hipertiroidismo inducido por yodo"*.

Tratamiento de la enfermedad de Graves durante el
embarazo

Hipertiroidismo clinico

Tratamiento habitual: drogas antitiroideas y § bloqueantes

El hipertiroidismo clinico no controlado se asocia a
complicaciones maternas, fetales y neonatales como pérdida de
embarazo, hipertension arterial, desprendimiento placentario,
insuficiencia cardiaca, crisis tirotoxica, restriccion del
crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer, parto pretérmino,
hipertiroidismo fetal y/o neonatal, muerte fetal e hipotiroidismo
central neonatal®™""”. Para evitar los eventos adversos
referidos, los antitiroideos, metimazol (Unico farmaco
disponible en nuestro pais) y propiltiouracilo son el tratamiento
de eleccion. Ambos son igualmente eficientes en el control del
hipertiroidismo“’, atraviesan la barrera placentaria de manera
similar®™ y presentan la misma frecuencia de reacciones
adversas menores y de agranulocitosis”™”

La dosis de DAT a emplear depende de la severidad del
hipertiroidismo, relacionado a su vez con los niveles de TRAb
maternos. Dosis iniciales de MMI suelen oscilar entre 10 y 20
mg/d, aunque casos muy severos pueden requerir dosis
mayores, y de PTU entre 200 y 400 mg/d (repartidas en al menos
2 tomas). El estado de inmunotolerancia, el incremento de la
globulina transportadora de tiroxina (TBG) durante el embarazo
y el metabolismo placentario de las hormonas tiroideas
permiten en general utilizar dosis menores a las empleadas en
mujeres no gravidas.

Ambos antitiroideos pueden provocar efectos perjudiciales y
benéficos sobre el feto. Entre los primeros, debemos mencionar

el mayor riesgo de efectos teratogénicos en nifios expuestos
durante el periodo de embriogénesis”” y si las DAT son
requeridas a partir de la segunda mitad del embarazo, el
sobretratamiento materno puede generar hipertirotrofinemia,
hipotiroidismo fetal/neonatal y la induccion de bocio.

Un estudio nacional danés demostrd que nifios expuestos
prenatalmente a MMI y PTU mostraron un 2-4% de casos
adicionales de defectos congénitos comparados con niflos no
expuestos (8-9% vs. 5-6%)""". En general se acepta que la
exposicion al MMI (o al carbimazol que se metaboliza
rapidamente a MMI) en el embarazo temprano, se asocia a un
mayor riesgo de presentar defectos congénitos severos. Se
mencionan atresia esofagica o de coanas, onfalocele, anomalias
del conducto onfalomesentérico, defectos del septo ventricular
y aplasia cutis, conocidos como “embriopatia por MMI” que
también puede incluir rasgos dismorficos faciales, retardo del
desarrollo, a/hipotelia y pérdida de la audicidn, entre otras
anomalias””™*". Por su parte, la exposicion a PTU se asocia con
defectos menos graves, como malformaciones quisticas de cara
o cuello, hidronefrosis, quistes en el tracto urinario”™ y
malformaciones del sistema musculoesquelético™. Por lo
antedicho, el PTU es el antitiroideo de eleccion hasta la semana
16 de gestacion®”. Asimismo, las guias internacionales
recomiendan que mujeres bajo tratamiento con MMI deberian
rotar a PTU idealmente cuando planifican el embarazo o durante
el primer trimestre, si requieren continuar con DAT®**
considerando una equivalencia MMI:PTU de 1:20 (ej MMI 5
mg/d=PTU 100 mg en dos tomas). Sorprendentemente, el
cambio de MMI a PTU en el primer trimestre no solo no logrd
disminuir la tasa de embriopatia por MMI®"* sino que, por el
contrario, metaanalisis recientes demostraron que los hijos de
mujeres que intercambiaron el MMI/CMZ por PTU tuvieron
mayor riesgo de presentar anomalias congénitas que los hijos de
mujeres con exposicion a un sola droga antitiroidea®**”. Podria
especularse que cuando el embarazo ya esta en curso, larotacion
de MMI a PTU luego de la semana 6 resulte tardia para
minimizar el riesgo de embriopatia por MMI y que, a su vez, la
presencia secuencial de ambas DAT durante el periodo de
maxima sensibilidad a los teratogenos (semanas 6-10 de
gestacion), aumenta el riesgo de inducir malformaciones”™’***”.
Se plantean entonces diversas medidas terapéuticas para
minimizar el riesgo de presentar malformaciones. Una de ellas
es no comenzar el tratamiento con DAT o suspenderlas si la
paciente ya las venia recibiendo. Esta estrategia puede
implementarse en pacientes cuidadosamente seleccionadas, que
presenten un hipertiroidismo leve o que se encuentren
eutiroideas con bajas dosis de antitiroideos (<5-10 mg/d de
MMI o <100-200 mg/d de PTU), TRADb positivos, pero en
titulos bajos, sin oftalmopatia y con al menos seis meses de
tratamiento previo al embarazo. En estas pacientes, las pruebas
de funcidn tiroidea deberan realizarse cada una o dos semanas
durante el primer trimestre para evaluar si pueden continuar sin
DAT(S.}GS)'

En un estudio prospectivo realizado a 63 mujeres chinas con
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diagndstico de enfermedad de Graves previo al embarazo e
hipertiroidismo controlado bajo DAT, se les suspendid el
tratamiento antes de la semana 6 de edad gestacional. Solo el
31.7% (20/63) de las mismas presentaron recurrencia, la mitad
de ellas (10/20) después de la semana 10. La evolucion adversa
de los embarazos fue significativamente mayor en el grupo que
recurrio comparado con el grupo que no lo hizo (55.0% vs. 9.3%
p =0.0002). Niveles subnormales de TSH y TRAb positivos al
momento de la suspension de los antitiroideos se asociaron con
mayor recidiva del hipertiroidismo®*.

Otra estrategia para prevenir la aparicion de malformaciones se
llevo adelante en Japon. En un trabajo retrospectivo, Yoshihara
y col.”*” rotaron de MMI a bajas dosis de yoduro de potasio (IK)
auna mediana de 6 semanas de embarazo. Las malformaciones
mayores se redujeron significativamente de 4.14% (47/1134) en
el grupo que continué con MMI a 1.53% (4/260) en el grupo que
rotd a IK, mientras que la embriopatia por MMI se redujo a la
mitad (1.6% n=18 vs. 0.8% n=2)"""*"". Japén es un pais con alta
ingesta de yodo por lo cual estos resultados podrian no ser
extrapolables a poblaciones con menor ingesta.

Esta publicacion motivd a realizar una experiencia piloto en el
hospital Durand (que incluye, hasta la fecha, 6 pacientes) para
corroborar si el hipertiroidismo leve - moderado por
enfermedad de Graves durante el primer trimestre de embarazo
puede controlarse con la administracion de IK sin presentar
fenomeno de escape. Se indicd suspender el MMI entre la
semana 4 y 7 de gestacion e iniciar IK administrado como
solucion de Lugol al 3% en dosis de 24-40 mg/d (3 a 5 gotas/dia)
hasta la finalizacion del primer trimestre. La mediana de T4L
inicial fue 3,07 ng/dL (» 2,04-5,16 ng/dL) y 1,61 ng/dL (» 0,71-
1,88 ng/dL) al final del tratamiento con IK. Los niveles de T4L
descendieron en promedio 52,1% respecto del basal. Ninguna
paciente present6 fenémeno de escape previo a la semana 12.
Cinco pacientes requirieron reiniciar MMI en el segundo
trimestre y la restante abandono el seguimiento. Ain con un
nimero muy limitado de casos, el IK administrado en las
primeras 12 semanas demostro ser efectivo y seguro. Ante la
falta de PTU en nuestro pais, esta opcion terapéutica constituye
una alternativa valida para disminuir rdpidamente los niveles de
T4L, lograr el objetivo terapéutico y evitar la exposicion a MMI
durante el periodo de organogénesis™’".

Aunque excepcionalmente, el PTU, ha sido asociado con
insuficiencia hepatica fulminante y potencialmente mortal®**"”
incluso en mujeres embarazadas™ """, por lo cual guias
previas consideraban o recomendaban el cambio a MMI una vez
finalizado el primer trimestre”***””, actualmente, si las DAT son
requeridas mas alla de las 16 semanas, no esta claro si el PTU
debe rotarse a MMI, dada la extremada rareza de este evento
adverso y la preocupacion por la posibilidad de un control
subéptimo del hipertiroidismo al cambiar de antitiroideo®”.

En la segunda mitad del embarazo, la hipofuncion tiroidea
fetal/neonatal transitoria por pasaje transplacentario de las DAT
es otro de los efectos no deseados. Se presenta mas
frecuentemente con niveles de TRADb maternos solo

ligeramente elevados®™.

Si el sobretratamiento materno no se corrige, el hipotiroidismo
fetal por DAT puede inducir bocio y retraso de la edad 6sea,
ambos signos detectados ecograficamente™”. Aun una dosis de
antiroideo que mantenga a la madre eutiroidea puede resultar
excesiva para el feto. Por ello, el objetivo del tratamiento es
mantener el nivel de TAL algo mas elevado que el fisiologico,
cercano o ligeramente por encima del limite superior de
referencia especifico para embarazo con la menor dosis efectiva
de DAT. Si no se dispone de valores poblacionales trimestre
especificos, se recomienda utilizar los rangos de referencia para
pacientes no embarazadas®”. La TSH puede permanecer
suprimida durante todo el embarazo, pero debe considerarse
que si se torna detectable, es mandatorio disminuir
dréasticamente la dosis del antitiroideo™***".

Las DAT también presentan efectos benéficos sobre el feto al
prevenir el hipotiroidismo central neonatal (observado en hijos
de madres hipertiroideas con tratamiento insuficiente o nulo) y
al contrarrestar el hipertiroidismo fetal producido por pasaje
transplacentario de TRAb materno.

La inmunomodulaciéon y hemodilucién secundarias al
embarazo reducen los niveles de TRAD en la mayoria de las
gestantes con enfermedad de Graves activa o en remision. Sin
embargo, en algunas de ellas persisten titulos elevados en la
segunda mitad del mismo™”. La identificacion de los casos de
riesgo es de gran ayuda en el manejo terapéutico para minimizar
el impacto fetal del hipertiroidismo y prevenir su aparicion
neonatal.

A partir de la semana 20, en madres con tiroides indemne que se
encuentran bajo antitiroideos, la funcion tiroidea fetal depende
del balance entre el pasaje transplacentario de los TRAb con
funcion estimulante y de las DAT con efecto inhibitorio. En
cambio, madres que realizaron tratamiento previo con 1! o
tiroidectomia, aun varios afios pre-embarazo y cursando el
mismo sin DAT, tendran mayor riesgo de presentar
hipertiroidismo fetal si persisten altos niveles de TRAb
estimulantes. Es de destacar que niveles de TRAb maternos 3
veces por encima del limite superior del método (LSN)“*™,
generalmente >5 UI/L con ensayos de 2da generacion™” a partir
de la semana 20, persistentes en semana 30-34 pueden generar
hipertiroidismo fetal y neonatal respectivamente.

La evaluacion de los signos ecograficos de hipertiroidismo fetal
incluye: la deteccién de bocio (circunferencia tiroidea >95
percentilo para la edad gestacional) que es el signo mas precoz,
con patron difuso al Doppler, retardo del crecimiento, adelanto
de la edad 6sea (ntcleo de osificacion distal femoral visible
antes de la semana 31), taquicardia sostenida >160-170
latidos/min (signo tardio), signos de insuficiencia cardiaca,
oligo/polihidramnios y craneosinostosis en los casos mas
severos ™™,

Pacientes hipo o eutiroideas post tratamiento ablativo con
persistencia de TRAb elevados en las que exista evidencia de
hipertiroidismo fetal deberan recibir DAT para el tratamiento de
este con el ajuste o agregado de levotiroxina para evitar el
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hipotiroidismo materno, unica situacion en la que se utilizan
DAT y levotiroxina en forma conjunta en el embarazo"*”.

Los inmunoensayos utilizados en la determinacion de TRAb en
la practica clinica no miden la actividad bioldgica del
anticuerpo y, por lo tanto, no discriminan entre estimulantes
(TSI), bloqueantes (TSBAb) y apoptdticos. Estos distintos
subtipos pueden coexistir en una misma paciente por lo cual, en
ocasiones, niveles de TRAb >3 veces el LSN, se presentan en
algunas madres que tienen hijos eutiroideos. En estos casos, la
escasa actividad tiroestimulante del TRAb se manifiesta por los
menores requerimientos maternos de MMI*?.

Durante el seguimiento, los controles deben ser frecuentes,
inicialmente quincenales e incluso semanales en determinadas
pacientes. Producida la mejoria clinica y el descenso de la TAL,
sin esperar una TSH dosable, se reduce progresivamente la
dosis del antitiroideo.

Los B-bloqueantes pueden considerase seguros durante el
embarazo, aun durante el primer trimestre™”. Resultan utiles
para el control de los sintomas/signos hiperdinamicos
(taquicardia severa, temblor), hasta que se logre el objetivo
terapéutico con DAT y en la preparacidon prequirurgica. Se
utilizan por tiempos breves, suspendiéndose habitualmente
luego de 2-6 semanas. Las dosis iniciales oscilan entre 10-40 mg
cada 6-8 horas para el propranolol, y 25-50 mg/dia para el
metoprolol (bloqueante B1 selectivo). El uso prolongado,
especialmente de atenolol fue asociado con restriccion del
crecimiento intrauterino y placentas pequefias™”. El
propranolol y el metoprolol tienen un perfil de seguridad més
favorable que otros B-bloqueantes durante el embarazo™™. El
esmolol por su vida media ultracorta (9 minutos) podria ser util
en la urgencia, por via endovenosa cuando no exista respuesta
adecuada al propranolol*”.

Tratamiento infrecuente: cirugia

Existe escasa literatura en relacion con el tratamiento quirurgico
del hipertiroidismo en pacientes embarazadas. Se indica en
casos de severos efectos adversos (por ejemplo, agranulocitosis,
hepatotoxicidad extrema) de los antitiroideos que impidan su
continuidad, ante la falta de respuesta a altas dosis o
incumplimiento con la toma de estos. En estas situaciones esta
indicada la tiroidectomia total, preferentemente en el segundo
trimestre ya que evita un posible efecto teratogénico de la
anestesia en el primer trimestre y el riesgo de inducir un parto
prematuro en el tercero®”. En un estudio retrospectivo se
observd una mayor tasa de complicaciones endocrinas y
generales (maternas 4,5% y fetales 5,5%) y prolongacion de la
estadia hospitalaria cuando se realiza la tiroidectomia
intraembarazo™”. Un ntmero significativamente menor de
complicaciones maternas y fetales se asocid con cirujanos de
alto volumen por lo cual se aconseja que las pacientes
embarazadas que requieran tiroidectomia sean remitidas a
centros con cirujanos experimentados*'”. La administracién de
yodo y B-bloqueantes los dias previos a la cirugia son recursos
vélidos para evitar una crisis tirotdxica durante la misma. Post

cirugia, deben controlarse los niveles de calcio, fosforo, PTH y
perfil tiroideo para tratar sin demora un posible
hipoparatiroidismo y un esperable hipotiroidismo
respectivamente. Los niveles de TRAb también deben ser
controlados ya que de permanecer elevados pueden inducir
hipertiroidismo fetal como fuera referido previamente.

Tratamiento no convencional: yoduro de potasio

El yoduro de potasio (IK) no estd recomendado por periodos
prolongados porque se asume que la administraciéon materna de
yodo produce un mayor riesgo de hipotiroidismo fetal
comparado con las DAT“®”. Esta presuncién se basa
principalmente en reportes que no abordaron los efectos
comparativos del yodo vs. las DAT sobre la funcién tiroidea
fetal o neonatal. En la mayoria de los casos de bocio y/o
hipotiroidismo neonatal inducido por yodo, las madres (todas
ellas eutiroideas), lo recibieron en dosis muy elevadas para otras
afecciones distintas del hipertiroidismo o como suplemento
dietario™' " a diferencia de los antitiroideos que solo son
administrados para el tratamiento del hipertiroidismo .

En los afios 90 Momotani y col.“'”, trataron con yodo (6-40
mg/dia) a 35 mujeres con hipertiroidismo moderado a partir de
semana 11-37 hasta la finalizacion del embarazo. Al parto, la
T4L materna disminuyd en todas las pacientes y se normalizo en
13 de ellas. Solo 2 neonatos (5,71%) presentaron
hipertirotrofinemia®”. Posteriormente, Yoshihara y col.®*”
sustituyeron el MMI por IK durante el primer trimestre, con lo
cual, se logré una disminucion significativa del porcentaje de
malformaciones mayores y de embriopatia por MMI como fue
comentado previamente. Ninguno de los RN expuestos a IK en
el tercer trimestre tuvo disfuncién tiroidea o bocio™. Queda
por investigar si estos resultados alentadores pueden obtenerse
en poblaciones con menor ingesta de yodo.

Tratamiento accidental: Dosis Terapéutica de "

El uso del yodo radiactivo esta absolutamente contraindicado
durante el embarazo y la lactancia. A pesar de ello, contintian
reportandose casos recientes de exposicion inadvertida“?. Los
efectos inducidos por la radiacion son altamente dependientes
de la etapa del embarazo y de la dosis absorbida por el
embrion/feto. La irradiacion fetal de todo el cuerpo puede
ocurrir, tanto por el pasaje transplacentario del I'"' como por la
radiacion externa de los tejidos maternos, particularmente la
vejiga. Preimplantacion, una radiacion superior al umbral de
100 mGy puede producir la muerte del embrion. En esta etapa
tan temprana del embarazo, es poco probable que la exposicion
al "' cause malformaciones importantes o disfuncion tiroidea
en los embriones sobrevivientes. Umbrales de radiacion entre
100 y 300 mGy a partir de la semana 10, durante la
organogénesis de la tiroides y de otros drganos, pueden dar lugar
a la ablacion tiroidea fetal, malformaciones, restriccion del
crecimiento, y mas tardiamente deterioro cognitivo. Ademas,
cualquier dosis de radiacion puede aumentar el riesgo de cancer
muchos afos después de la exposicion intraitero. El
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hipotiroidismo fetal y neonatal por exposicién materna al 1"

requiere terapia de reemplazo con levotiroxina de por vida que
deberd iniciarse sin demora incluso antes del nacimiento una
vez constatada la hipofuncioén. Para evitar la exposicion
involuntaria al I'"', las mujeres en edad fértil deberian evitar la
actividad sexual 15 dias pretratamiento y tener una prueba
sérica de hCG negativo 72 hs previo al mismo™”. No obstante,
cuando se produce una exposicion accidental, el primer paso es
confirmar la edad gestacional en el momento de la exposicion y
estimar la dosis de radiacion absorbida por el embrion/feto. Si el
embrién/feto fue concebido mas de 8 semanas antes de la
exposicion y el embarazo se descubre dentro de las 12 horas
posteriores a la administraciéon del ' (situacion infrecuente), la
administracion materna de 60-130 mg de IK bloqueara
parcialmente la tiroides fetal reduciendo la dosis absorbida.
Esta intervencion es ineficaz luego de 12 horas de la
administracién del yodo radiactivo™”. El siguiente paso es
proporcionar una explicacion detallada y discutir con la
paciente los riesgos inmediatos, a corto y largo plazo. No hay
suficiente literatura que avale la conveniencia del aborto
terapéutico. Los datos de la encuesta de Stoffer y Hamburger*'”
sugieren que la mayoria de los médicos no recomiendan la
interrupcién del embarazo para pacientes que han recibido I'"
inadvertidamente al principio del primer trimestre”. Este
enfoque conservador parece justificado ya que la tasa de
anomalias fetales y neonatales no fue mayor que la reportada
para embarazos sin complicaciones. En pacientes con
enfermedad de Graves, una dosis fetal absorbida <100 mGy, lo
que equivale a una actividad <500 MBq (13,5 mCi) no justifica
la interrupciéon del embarazo en funcién del riesgo de
radiacion®”.

Hipertiroidismo subclinico

A diferencia del hipertiroidismo clinico, el hipertiroidismo
subclinico no se asocia a efectos adversos obstétricos, fetales ni
neonatales®”. Un metaanalisis actual que comprende 11
estudios observacionales con 1418 embarazadas con
hipertiroidismo subclinico y 58502 con eutiroidismo, demostr6
que no hubo diferencias significativas en los odds ratios de
hipertension inducida por el embarazo, preeclampsia, parto
pretérmino, macrosomiay pérdida del embarazo en mujeres con
hipertiroidismo subclinico, en comparacion con los controles
eutiroideas. Por lo tanto, deben evitarse tratamientos
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innecesarios en pacientes con este perfil de funcion tiroidea™”.

Post parto en mujeres con enfermedad de Graves

Las mujeres con diagnostico de enfermedad de Graves previo o
realizado durante el embarazo deben ser informadas del
habitual empeoramiento del hipertiroidismo después del parto,
incluso en las madres que estaban previamente en remision, por
lo cual deben controlarse regularmente con pruebas de funcion
tiroidea comenzando a las 6 semanas post parto™*”. La
recidiva ocurre generalmente con altos titulos de TRAb y
después de los 3 meses post parto™”. Esto ayuda a diferenciarla

de la tirotoxicosis destructiva autoinmune que tiende a
desarrollarse antes y no requiere tratamiento con DAT“.
ElMMI es la droga preferida durante la lactancia y tanto el MMI
(hasta una dosis maxima recomendada de 20 mg/dia) como el
PTU (hasta una dosis maxima de 450 mg/dia) pueden
administrarse (preferentemente post mamada) de forma segura,
sin afectar la funcion tiroidea, el crecimiento o el cociente
intelectual del bebé ™. En madres que lactan bajo antitiroideos
no se recomienda evaluar la funcion tiroidea de los hijos. No hay
reportes de lactantes amamantados que desarrollen
agranulocitosis o hepatotoxicidad por DAT®?.

Tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de Graves
en mujeres que planifican embarazo

Las mujeres con hipertiroidismo por enfermedad de Graves en
edad reproductiva deben recibir asesoramiento sobre la
planificacion familiar futura. El embarazo debe desaconsejarse
enfaticamente y posponerse hasta lograr la normalizacion de las
hormonas tiroideas dado los riesgos que implica el
hipertiroidismo materno no controlado para la salud materno-
fetal(SJ()XAOS).

El deseo de embarazo en un futuro cercano condiciona el
tratamiento a emplear. El mismo debe ser consensuado de
acuerdo a parametros clinicos, socioecondémicos y culturales.
Las DAT son mas empleadas en mujeres con hipertiroidismo
leve a moderado. La paciente debe ser informada de los
infrecuentes pero posibles efectos teratogénicos de los mismos
en caso de no poder suspenderlos previo a la concepcion. El
PTU, de ser accesible, es preferible al MMI en esta etapa. En
mujeres con hipertiroidismo severo, TRAb muy elevados,
incumplidoras con los antitiroideos o que prefieran evitar su uso
durante el embarazo, estaria indicado un tratamiento definitivo.
Habitualmente, los niveles de TRAb disminuyen dentro del afio
con normalizacion en el 58% después de la tiroidectomia total,
en cambio, pueden aumentar y permanecer elevados durante
afios después del tratamiento con yodo radiactivo"*”. El posible
impacto fetal/neonatal de los altos niveles de TRAD hace que se
considere al tratamiento quirurgico como mas ventajoso
siempre que se cuente con cirujanos experimentados que
minimicen el riesgo de hipoparatiroidismo post quirtrgico. El
embarazo debe evitarse durante 6 meses luego de la
administracién de 1"°'. Después del tratamiento definitivo, es
prudente evitar la concepcion hasta que la mujer se encuentre
eutiroidea con una dosis estable de levotiroxina. Un trabajo
reciente, evaluo la funcidn tiroidea intraembarazo observando
que el 53% de las embarazadas con tratamiento definitivo
previo tenian una TSH inadecuada“”.

Tratamiento del hipertiroidismo gestacional transitorio

El hipertiroidismo gestacional transitorio (HGT) es mediado
por altas concentraciones de hCG, generalmente >200000
TU/L* que tienen accion tiroestimulante. El HGT se observa
solo en el embarazo temprano, no presenta los signos tipicos de
la enfermedad de Graves como el bocio difuso, ni de
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autoinmunidad tiroidea clinica (ausencia de oftalmopatia-
dermopatia) ni bioquimica (TRADb negativo). Los niveles de
hCG son maximos entre las semanas 8-12 de gestacion, luego
descienden y permanecen estables hasta el parto. Como los altos
niveles de hCG también pueden asociarse a hiperemesis, la
presencia de nauseas, vomitos, pérdida del 5% del peso corporal
o cambios hidroelectroliticos orientan al diagndstico™”.

La mayoria de las pacientes con HGT presentan un
hipertiroidismo leve no asociado a efectos adversos en el
embarazo y por lo tanto no requieren tratamiento especifico,
sino sintomatico. Pueden indicarse B-bloqueantes por un
periodo corto, generalmente menor a dos meses. Los
antitiroideos no estan indicados ya que el hipertiroidismo remite
en forma espontanea al descender los niveles de hCG al final del
primer trimestre o poco después de iniciado el segundo. Por otra
parte, es importante evitar en el periodo de organogénesis la
administracion de medicamentos potencialmente teratogénicos
como los antitiroideos en pacientes con hipertiroidismo
autolimitado. El control de la hiperemesis puede requerir
tratamiento de apoyo con antieméticos e internacion para
corregir el desbalance electrolitico y la deplecion de
volumen®”,

Conclusiones:

Mujeres con antecedentes de enfermedad de Graves,
previamente tratadas o aquellas con enfermedad activa al
momento del embarazo tienen mayor riesgo de sufrir
complicaciones materno-fetales y neonatales. El tratamiento
tiene como objetivo evitar intercurrencias en la madre y que el
recién nacido nazca eutiroideo y sano. Para ello, es fundamental
el asesoramiento preconcepcion en mujeres en edad
reproductiva que manifiestan su deseo de embarazo futuro.
Deben informarse los posibles efectos secundarios de las drogas
antitiroideas y las opciones de tratamiento definitivo, asi como
la necesidad de un seguimiento més frecuente durante el primer
aflo post parto. Una colaboracion estrecha entre
endocrindlogos, bioquimicos, obstetras, especialistas en
imagenes, neonatélogos y pediatras resulta imprescindible para
reducir el riesgo de eventos adversos y lograr el objetivo
terapéutico.

Puntos clave:

. El hipertiroidismo gestacional mediado por hCG, a
menudo asociado a hiperemesis gravidica es una afeccion
autolimitada por lo cual las DAT no estan indicadas

. La enfermedad de Graves es la causa mas comun de
hipertiroidismo clinicamente significativo en el embarazo

. Es fundamental el asesoramiento preconcepcion de
mujeres con enfermedad de Graves en edad reproductiva

. Una vigilancia estrecha de la funcion tiroidea materna sin
DAT es una opcidn adecuada en pacientes seleccionadas,
debajoriesgo de recidiva del hipertiroidismo

. El PTU es el antitiroideo de eleccion preconcepcion en
embarazos programados y durante el primer trimestre de
embarazo

. El objetivo del tratamiento con DAT durante el embarazo
es mantener T4L en el limite superior del rango de
referencia, y TSH suprimida con la menor dosis efectiva
de antitiroideos

. Durante la segunda mitad del embarazo, la interpretacion
de los niveles de TRAb maternos y de los parametros
ecograficos fetales resultan imprescindibles para decidir
tanto la dosis de antitiroideo a emplear como la
posibilidad de suspenderlo

. Mujeres con TRAb >3 veces el LSN, aun varios afios post
tratamiento con I o cirugia, deben ser informadas sobre
el riesgo de hipertiroidismo fetal

. El hipertiroidismo subclinico durante el embarazo no
debe ser tratado con DAT

. Realizar controles de funcion tiroidea frecuentes durante
el primer afio post parto por alto riesgo de recidiva.
Diagndstico diferencial con tirotoxicosis destructiva que
no requiere DAT

. Dosis hasta 20 mg/d de MMI son permitidas durante la
lactancia

. Es necesaria una estrecha colaboracion entre todos los
integrantes del equipo médico para lograr el bienestar
materno-fetal y neonatal.

b) ABORDAJE TERAPEUTICO EN EL ADULTO
MAYOR

Enfermedad de Graves:

Las drogas antitiroideas son altamente efectivas en el control
del hipertiroidismo y ademas son utilizadas para lograr el
eutiroidismo antes de la terapia de ablacion con yodo
radioactivo (RAI) en pacientes mayores y en aquellos con
trastornos cardiovasculares. Por lo tanto, se prioriza la terapia
con DAT como primera linea, en la mayoria de los paises,
porque no es ablativa y algunos pacientes suelen experimentar
una remision prolongada después de la suspension de la
misma“*"**. Ademds, los antitiroideos, en particular el MMI a
altas dosis, pueden tener un efecto inmunosupresor en la
enfermedad de Graves™".

La tasa de remision es de aproximadamente del 30 a 40%
lograda con ciclos de terapia de 12 a 18 meses y este, ha sido el
tiempo clasicamente recomendado como limite superior de la
duracion del tratamiento”.

Eluso de DAT se asocia con un mayor riesgo de algunos efectos
adversos menores, como erupcion cutanea, intolerancia gastrica
y artralgia en el 5% de los pacientes. Los principales eventos
adversos, como la agranulocitosis y la hepatotoxicidad, pueden
poner en peligro la vida, pero son infrecuentes (menos del 0,5%
de los casos). Estas complicaciones del tratamiento suelen
ocurrir durante los primeros tres a seis meses de tratamiento y

suelen asociarse con dosis altas de DAT*.
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Una revision sistematica en la literatura ha demostrado que los
dos regimenes (de 12 y de 18 meses, con DAT) dan como
resultado tasas de recaida similares (30 a 70%). En vista de la
elevada tasa de recurrencia, se ha recomendado un abordaje
definitivo como el tratamiento con RAI o la cirugia tiroidea para
la resolucion del hipertiroidismo. Debido a que el mismo
constituye una entidad que impacta en la calidad de vida y
compromete la funcién cardiaca, una alternativa racional para la
recaida del hipertiroidismo podria ser la reintroduccién de un
régimen de dosis bajas de MMI destinado a controlar la
enfermedad de Graves durante un periodo de tiempo m4s largo
que el habitualmente recomendado de 18 meses™”. Los
resultados de un metaandlisis de estudios realizados en
pacientes con enfermedad de Graves han demostrado que el
tratamiento a largo plazo con farmacos antitiroideos se asocia
con pocas complicaciones y mayores tasas de remision que el
tratamiento a corto plazo™”.

Incluso, el riesgo de recurrencia después de 60-120 meses de
tratamiento con MMI vs. los convencionales 18 meses fue
significativamente menor, 17% vs. 56%, respectivamente,
luego de 84 meses post suspensién del antitiroideo™

Los adultos mayores con enfermedad de Graves tienden a
presentar una orbitopatia de Graves mas severa que los jovenes
lo cual complica la indicacion del RAI y por otro lado, a
menudo, no son pasibles de cirugia tiroidea por sus
comorbilidades. En estos casos, el tratamiento con MMI en
bajas dosis y a largo plazo puede resultar una opcion terapéutica
valida siempre y cuando se logre monitorear al paciente con
frecuencia™?.

Bocio multinodular auténomo

El tratamiento, tanto con tiroidectomia como con RAI, se ha
considerado el mas apropiado para el BMNT. Muchos médicos
prefieren la terapia con RAI y la tiroidectomia se reserva para
bocios de gran tamafio, cancer de tiroides o hiperparatiroidismo
coexistente o nddulos no pasibles de otras modalidades de
tratamiento™”.

El tratamiento de BMNT con DAT durante mas de 6 meses no ha
sido mayormente recomendado porque la tirotoxicosis recurre
en el 95% de los pacientes una vez que se interrumpe el
mismo’”. Sin embargo, las guias de tratamiento del
hipertiroidismo de la ATA de 2016 advierten que la terapia con
DAT podria ser una alternativa en los adultos mayores con
comorbilidades, alto riesgo quirtrgico, disminucién en la
esperanza de vida, asi como en aquellos que no son candidatos
para la terapia ablativa. De tal forma, en este tipo de pacientes el
tratamiento a largo plazo con dosis bajas de MMI puede ser el
mas apropiado®.

Hipertiroidismo subclinico

El hipertiroidismo subclinico se asocia con un mayor riesgo de
fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca en adultos
mayores, mayor mortalidad cardiovascular y por todas las
causas, disminucion de la densidad mineral 6sea y mayor riesgo

de fractura dsea en mujeres post menopausicas. No obstante, la
eficacia del tratamiento para prevenir estas afecciones no esta
deltodo clara®?

En las diferentes sociedades internacionales hay acuerdo en la
recomendacion de tratar a pacientes con niveles séricos de TSH
inferiores a 0,1 mUI/L si tienen mas de 65 afios o padecen
comorbilidades como enfermedad cardiaca, osteoporosis o
sintomas de hipertiroidismo. En el caso de mujeres post
menopausicas asintomaticas menores de 65 afios que no reciben
terapia con estrogenos o bifosfonatos y tienen niveles de TSH
entre 0,1 y 0,4 mUI/L el tratamiento, si bien no esta
absolutamente recomendado, deberia considerarse™”.

El MMI es apropiado para adultos con hipertiroidismo
subclinico que tienen 65 afios 0 mas. Sin embargo, hay pocos
datos con respecto a la efectividad del tratamiento para reducir
los riesgos asociados al hipertiroidismo subclinico.

Lo habitualmente recomendado frente aun BMNT es plantearle
al paciente los beneficios y riesgos de la terapia con RAI o
eventualmente la cirugia. Por otro lado, se recomendaria el
tratamiento con dosis bajas de MMI o RALI si el paciente tiene
enfermedad de Graves™”

Recientemente, en el primer ensayo clinico randomizado
paralelo realizado en individuos mayores a 65 afios con
hipertiroidismo subclinico, se demostré que el tratamiento
prolongado con MMI es tan efectivo como el RAI para lograr
eutiroidismo a largo plazo. Al cabo de 5 afios hubo 100% de
pacientes eutiroideos con RAI (66% con levotiroxina y 34% sin
levotiroxina) y 100% con MMI (94% solo MMI y 6% con la
suma de levotiroxina)“”.

Estos resultados abren una nueva brecha terapéutica para
adultos mayores con hipertiroidismo subclinico ya sea por
enfermedad de Graves o por BMNT.

VIII. CRISIS TIROTOXICA

La crisis tirotoxica representa una emergencia médica
potencialmente mortal que se caracteriza por una
descompensacion aguda de multiples organos debido a un
exceso de hormonas tiroideas circulantes. Es una condicion
poco frecuente, con una incidencia estimadade 0,572 0,76y 0,2
pacientes/100000 personas x afio en EE. UU. y Japon,
respectivamente, lo que representa el 0,2% de los pacientes con
tirotoxicosis y el 5,4% a aquellos hospitalizados por esta
condicion'*** Puede presentarse en pacientes con
hipertiroidismos de diferentes etiologias como enfermedad de
Graves, bocio polinodular o nodular tdxico, hipertiroidismo
amiodarona inducido, entre las causas mas frecuentes, y suele
presentar un factor precipitante como cirugia tiroidea o
extratiroidea, infeccion, trauma, sobrecarga de yodo, parto o
suspension de tratamiento de hipertiroidismo“*.

Diagnostico
El diagndstico se basa en la presencia de sintomas graves en
pacientes con tirotoxicosis. Se asocia a disfuncion de 4
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sistemas: el termorregulador, el nervioso central, el
cardiovascular y el gastrointestinal/hepatico. En general se
desencadena luego de un evento precipitante, siendo los mas
frecuentes el abandono de las tionamidas en pacientes con mala
adherencia y/o las infecciones. Sin embargo, el factor
precipitante no siempre logra identificarse. Una herramienta
comunmente utilizada es la escala de Burch-Wartofsky, que
clasifica la gravedad de las manifestaciones individuales. Una
puntuacion igual o superior a 45 indica tormenta tiroidea, de 25
a 44 puntos, tormenta tiroidea inminente, y menos de 25 puntos
indican que la tormenta tiroidea es poco probable™”. (ver Tabla
VI) La Asociacion de Tiroides de Japon ha propuesto criterios
diagndsticos que involucran los niveles de hormonas tiroideas
en sangre como requisito previo, asi como la combinacion de
sintomas de descompensacion de los 4 sistemas antes
mencionados”™**. Dichos criterios validados clinicamente en
forma prospectiva reducen el riesgo de sobrediagnostico, pero
pueden presentar hasta un 20% de subdiagnostico™™*. (ver
Tabla VII)

Tratamiento

La crisis tirotoxica tiene una tasa de mortalidad estimada del 8 al
10%“***?y requiere un diagnostico y tratamiento urgentes, con
hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos

Los objetivos del tratamiento de la crisis tirotoxica son:

Control de la tirotoxicosis

Control de los sintomas y signos sistémicos

Identificacion y tratamiento de los factores desencadenantes
Tratamiento definitivo de la tirotoxicosis

Control de la tirotoxicosis

. Antitiroideos: en nuestro medio el MMI es el tratamiento
inicial de eleccidn en dosis de 60 a 80 mg/dia, de disponer
de PTU, este tiene la ventaja de bloquear la conversion de
T4 a T3. La medicacion se administra por via oral, si es
necesario por via nasogastrica y pueden, eventualmente,
ser administradas por via rectal (supositorio o enema)™.

. Yoduros: La administracion de yoduro inorganico
disminuye la sintesis y liberacion de hormonas tiroideas
permitiendo un rapido control del hipertiroidismo. Puede
administrarse como soluciéon de Lugol la cual debe
iniciarse 1 hora a posteriori de la administracion de los
antitiroideos para evitar exacerbacion del cuadro clinico
ya que la peroxidasa debe bloquearse con DAT para evitar
que el yodo pueda ser utilizado como sustrato para la
sintesis de hormonas tiroideas®.

. Corticoides: se administran corticoides en altas dosis con
el objetivo de disminuir rapidamente la conversion de T4
a T3, y tratar la potencial insuficiencia suprarrenal
gatillada por hipertiroidismo o un Addison asociado. Las
dosis recomendadas son hidrocortisona 300 mg/dia o
dexametasona 8 mg /dia®.

. Betabloqueantes: el propranolol en altas dosis es de

eleccion al inicio debido a su rapida accion dada por la
inmediata inhibicion de la actividad de la deiodinasa tipo
1 y conversion a T3. Se debe monitorear la frecuencia
cardiaca y la tension arterial.
Las dosis habitualmente recomendadas son 60 a 80 mg
cada 4-6 hs. Las guias japonesas recomiendan
betabloqueantes de vida media ultracorta por via
endovenosa como el esmolol, dado que el propranolol se
puede asociar aaumento de la mortalidad en pacientes que
presentan insuficiencia cardiaca Killip TII-TV®,

. Plasmaféresis: 1a plasmaféresis consiste en la separacion
extracorporea de plasma del paciente y reemplazarlo por
coloide (albimina o plasma) y de esta forma extraer
hormonas tiroideas ligadas a proteinas. La albumina que
se repone provee nuevos sitios de union para las hormonas
libres circulantes. Se realiza en forma diaria o cada 3 dias
hasta lamejoria clinica, tiene como limitacion la potencial
inestabilidad hemodinamica y riesgo de infecciones™*”.
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Las indicaciones de plasmaféresis en crisis tirotoxicas son*”:

. Crisis tirotoxica con insuficiencia hepatica aguda
o Tirotoxicosis no controlada a las 24-48 hs de tratamiento

intensivo
. Severas comorbilidades (cardiologicos, neurologicos)
. Contraindicacidén para otros tratamientos

(agranulocitosis, insuficiencia hepatica)

. Crisis tirotoxica por tiroiditis destructivas o secundaria a
Jod Basedow

. Crisis tirotoxica por tirotoxicosis facticia

Cabe aclarar que ante la sospecha de crisis tirotdxica, la
conducta inicial condiciona el prondstico. El paciente debe
permanecer en unidad cerrada para un adecuado monitoreo y
control de complicaciones potenciales. Se debe pancultivar,
mejorar la curva térmica con paracetamol (no aspirina),
mantener en ambiente fresco y suministrar glucocorticoides y
betabloqueantes en forma inmediata (drogas de accion rapida).
Evaluar en forma interdisciplinaria la necesidad de tratamiento
y soporte adicional como falla multiorgdnica, insuficiencia
cardiaca y respiratoria, arritmias cardiacas, coagulacion
intravascular diseminada, que son las principales causas de
mortalidad en estos pacientes™*”.

IX. CALIDAD DE VIDA EN HIPERTIROIDISMO
La evidencia apoya la conclusion de que los pacientes con EG
tienen una peor calidad de vida (CdV) que la poblacion
general “*.

Uno de los principales objetivos en el tratamiento deberia ser al
menos preservar o, idealmente, mejorar la CdV. Por esta razon,
la medicion de la calidad de vida adquiere relevancia y existen
multiples instrumentos para su estudio, siendo los mejores,
aquellos cuestionarios autoadministrados por los pacientes
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(PRO). Los dominios tipicos en los cuestionarios de calidad de
vida incluyen ansiedad, deterioro de la vida social o calidad de
vida en general. Estos dominios mas generales suelen
complementarse en cuestionarios especificos de la enfermedad
tiroidea como sintomas de bocio, sintomas oculares o
cansancio. El principal instrumento para evaluar el impacto en
la CdV de la disfuncion tiroidea, incluido el hipertiroidismo, es
el ThyPRO y su version abreviada el ThyPRO-39“”. Asimismo,
debido el especial interés en la evaluacion de la calidad de vida
en la orbitopatia de Graves dadas sus caracteristicas
alteraciones fisicas como funcionales, se han desarrollado
multiples cuestionarios especificos, siendo al momento el inico
validado en espaiiol el GO-Qol“”.

Puntos clave:

. Los tratamientos para el hipertiroidismo deben estar
orientados a disminuir los efectos deletéreos del exceso de
HTy amejorar la calidad de vida de los pacientes.

Calidad de vida segiin el tratamiento del hipertiroidismo
Multiples estudios publicados informan sobre la mejoria en la
CdV con el tratamiento del hipertiroidismo™'**”, siendo asi
descripto para todas las modalidades de tratamiento (DAT,
radioyodo y cirugia), aunque existe controversia si alguno es
mas efectivo en relacion con este punto. En algunos reportes el
tratamiento con RAIT se asocia con una peor calidad de vida que
DAT (tanto convencional como a largo plazo)*”. Sin embargo,
la interpretacion de estos datos debe tener en cuenta cualquier
factor especifico del paciente, como la edad o las
comorbilidades iniciales, que influyen negativamente tanto en
la calidad de vida como en la mala candidatura para la cirugia.
Asimismo, existe la hipdtesis de que el tratamiento con DAT, al
preservar la produccion enddgena de hormona tiroidea, en toda
su complejidad, genera un impacto mas positivo en la CdV“?,
Por otro lado, estudios poblacionales afirman que no hubo
diferencias en la calidad de vida a largo plazo entre aquellos que
recibieron o no tratamiento definitivo ™",

Puntos clave:

. Todos los tratamientos han demostrado efectividad en la
mejoria de la calidad de vida, debiendo la eleccion del
mismo basarse en las caracteristicas particulares de cada
paciente y sus comorbilidades.

Calidad de vida en la orbitopatia de Graves

La evaluacion de la calidad de vida es fundamental en los
pacientes con orbitopatia de Graves, ya que en general, la
severidad y la actividad de la enfermedad se correlacionan con
el deterioro de la misma®”. Asimismo, es importante tener en
cuenta que el impacto en la calidad de vida también depende de
otros factores culturales y psicosociales. Evaluar la calidad de
vida en los pacientes con OG es de fundamental importancia ala

hora de evaluar los riesgos y beneficios en la eleccion del
. . (123,145)
tratamiento en cada paciente .

Puntos clave:

. La evaluacion de la calidad de vida en pacientes con OG
resulta indispensable en la eleccion del tratamiento y la
cuantificacion de larespuesta a los mismos.

. La valoracion objetiva de la calidad de vida debe
realizarse con instrumentos validados como el GO-QoL.

X.CONCLUSIONES

En la Gltima década, luego de la publicacion de la guia FASEN
2013 sobre “Tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de
Graves en pacientes adultos no embarazados”, han surgido
nuevas modalidades terapéuticas. Esta publicacion tiene como
objetivo difundir los ultimos avances en la terapia de la
enfermedad de Graves y, asimismo, ampliar los tratamientos
disponibles en la actualidad para otras causas de tirotoxicosis.
En nuestra opinidn, el tratamiento de las diferentes causas de
tirotoxicosis debera ser adaptado no solo a las caracteristicas de
la enfermedad sino también a cada tipo de paciente y etapa de la
vida, con el objetivo de ofrecer la herramienta terapéutica mas
adecuada.
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Tabla I: Efectos adversos de las tionamidas

Tabla IV: Severidad de la oftalmopatia

DROGA GRADO DE SEVERIDAD
MENORES: FRECUENCIA (%) | RESPONSABLE Retraccion del parpado <2 mm
- - Afectacion leve de los tejidos blandos
- Reacciones en piel 4-6 MMly PTU LEVE: uno o mas de: )
Exoftalmos <3 mm por encima de lo normal
- Artralgias 1-5 MMIy PTU . . .
Diplopia nula o intermitente
- Gastrointestinales 1-5 MMIy PTU Retraccion del parpado =2 mm
- Sabor u offato alterado | 0.3 MMI Afectacion de tejidos blandos de moderada
- Sialadentiti M MODERADO A SEVERO:
ialadenitis uy rara dos o mas de: agrave
MAYORES: Exoftalmos 23 mm por encima de lo normal
- Poliartritis severa 1-2 MMIy PTU Diplopia inconstante/constante
- Agranulocitosis 0.1-05 MMIy PTU AMENAZA PARA LA VISION | Presencia de DON y/o lesién corneal
- Anemia aplasica Rara DON: neuropatia 6ptica distiroidea
- Vasculitis Rara
- Hepatitis severa 0.1-2 PTU (dosis altas) . . . o
Tabla V: Tratamientos a considerar acorde al tipo de Hipertiroidismo
- Colestasis Rara MMI amiodarona inducido
TIPO| Tipon | INDETERMINA
DO
Tabla II: Dosis sugeridas de betabloqueantes para el tratamiento de la .. . . .
tirotoxicosis'*"**** Suspension Si Optativa Si
- iod R dabl R dabl
DROGA |DOSIS  |FRECUENCIA | MECANISMO DE ACCION amiodarona | (Recomendable) (Recomendable)
Beta bloqueante no selectivo Antitiroideos | Si No Si
Propranolol | 10-40 mg | 3-4 veces por ¢Bloguea la conversion Corticoides No Si Si
- o 5
dia periférica de T4 a T37 Betablogueo | Si Si Si
De eleccion en embarazadas
Carbonato de ) i
Atenolol  |25-100 mg :hg Veces por | Beta1 selectivo Litio Si No Segun gravedad
Metoprolol |25-50 mg 3:3 VECes POr | Beta1 selectivo Perclorato™ Si no Segun gravedad
ia
.. | Casosrefractarios Casos | Casos
Beta1 selectivo Plasmaféresis | y/o graves refractarios | refractarios
Esmolol  |50-100 mcg/kg/min | (Crisis tirotoxica o tirotoxicosis ylograves | ylograves
endovenoso
severa)
Colestiramina* | OPcional en Opcional en
refractarios refractarios
Contrastes ) . .
Si Si Si
Tabla lll: Tasa de éxito del tratamiento con I"*' segin dosis administrada Yodados **
Tasa de éxito de i
7 131 P Tratamiento - Cuando desbloquee
tratamiento con |'*! | Dosis de I°" administrada radical: captacion
64 % 5.4 mCi e - Refractarios
. -Riesgo de vida Sequn
69 % 8.2 mCi - Tiroidectomia 9 No 9u
. -Efectos adversos evolucion
74 % 10 mCi mayores de
81 % 15 mCi antitiroideos
86 % 15.7 mCi

mCi: miliCurie

*Poco efectivo - **No disponible
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Tabla VI. Diagnostico de la crisis tirotoxica: Escala de Burch y Wartofsky

Parametro diagnéstico Severidad Puntuacion
37,2-37,7 5
37,8-38,3 10
o 38,4-38,8 15
Temperatura (°C) 38.9-39.3 20
39.4-39,9 25
> 40 30
D 90-109 5
i | Frecuencia 110-119 10
? cardiaca 120-129 15
u | (Ipm) 130-139 20
n > 140 25
? Fibrilacién Ausente 0
6 | auricular Presente 10
n Ausente 0
c Leve 5
erl Moderada 10
d
i
0 [ Insuficiencia
g cardiaca
s Severa 15
c
u
|
a
r
Ausente 0
Disfuncion sistema Moderada (Diarrea, nauseas, vomitos, 10
digestivo dolor abdominal)
Severa (Ictericia) 20
Ausente 0
Disfunciéon sistema k/IeV; (Agltamog)lu —— lotarai 10
nervioso central oderada (delirio, psicosis, letargia 20
extrema)
Severa (convulsiones, coma) 30
. Ausente 0
Factores Precipitantes Presente 10

Diagnostico de crisis tirotoxica: 45 puntos: altamente sugestivo; 25-44 puntos: posible; < 25 puntos: improbable.

Tabla VII. Criterios diagnosticos para tormenta tiroidea de la Asociacién Japonesa de Tiroides

Prerrequisito para el diagnéstico: presencia de tirotoxicosis con niveles elevados de

triyodotironina o tiroxina libres

I. Manifestaciones del sistema nervioso central: = 1 en la escala de coma de Japén o <

14 en la escala de coma de Glasgow
Il. Fiebre 238 °C

Il. Taquicardia = 130 latidos por minuto o frecuencia cardiaca = 130 en presencia de fibrilacion

auricular

IV. Insuficiencia cardiaca congestiva: edema agudo pulmonar, estertores himedos en mas de

la mitad del campo pulmonar, shock cardiogénico o una clasificacion de IV por la New York
Heart Association o 2 Il en la clasificacién de Killip-Kimball

V. Manifestaciones gastrointestinales/hepaticas: nauseas, vomitos, diarrea o bilirrubina total

> 3.0 mg/dL

TS1
Tormenta tiroidea definida

TS2
Sospecha de tormenta tiroidea

SNC + = 1 criterio

Sin laboratorio confirmado pero
antecedente de
tiroideopatia previa, bocio o OG
+

Criterios de TS1

Sin SNC pero = 3 criterios

Con laboratorio, sin SNC
+
2 criterios

Ref.: SNC: sistema nervioso central — OG: Oftalmopatia de Graves
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