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ACTUALIZACIÓN DEL TRATAMIENTO DE LA
TIROTOXICOSIS EN EL ADULTO

RESUMEN

La tirotoxicosis responde a distintas entidades patológicas presentando diversas 
manifestaciones clínicas según su etiología y en base a la misma, serán las distintas 
opciones terapéuticas. El apropiado tratamiento deberá considerar las características de 
la enfermedad y del paciente con el objetivo de ofrecer la herramienta terapéutica más 
adecuada. En este artículo se describe una actualización sobre el tratamiento de la 
tirotoxicosis siendo esta la primera publicación en nuestro medio sobre este tema desde 
las Guías de FASEN del año 2013. 
El grupo de autores pertenece al Departamento de Tiroides de la Sociedad Argentina de 
Endocrinología y Metabolismo. 
Se realizó una exhaustiva revisión de la literatura con el objetivo de actualizar los ítems 
ya discutidos en la Guía mencionada y desarrollar los contenidos con opciones de 
tratamiento más recientes. 
Los tópicos principales desarrollados en esta actualización fueron tratamiento de la 
Enfermedad de Graves Basedow, de la oftalmopatía tiroidea, de otras causas de 
tirotoxicosis, el manejo del hipertiroidismo en distintas etapas de la vida, la crisis 
tirotóxica y 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 of 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.
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I. INTRODUCCIÓN y OBJETIVOS 
La tirotoxicosis es la manifestación clínica de un grupo de 

desórdenes secundarios a la acción a nivel tisular de 

concentraciones de hormonas tiroideas circulantes 

inadecuadamente elevadas. Es relativamente frecuente, siendo 

el hipertiroidismo, la causa más prevalente de tirotoxicosis. 

Este último se refiere específicamente al exceso de síntesis y 

secreción de hormonas tiroideas por parte de la tiroides.

En áreas yodosuficientes, la causa más frecuente de 

tirotoxicosis no iatrogénica es el hipertiroidismo por 

enfermedad de Graves, seguida por la enfermedad nodular 

tiroidea autónoma y las tiroiditis destructivas.

La prevalencia global reportada de hipertiroidismo clínico en 
(1)áreas yodosuficientes es de 0,2 a 1,3%  sin embargo, la misma 

varía con la edad, el nivel de ingesta de yodo, la raza (más 

frecuente en caucásicos y orientales que en hispanos y 

afroamericanos) y la región analizada. 

En áreas con deficiencia de yodo, la prevalencia del 

hipertiroidismo es mayor, pudiendo llegar hasta el 10-15% para 

el hipertiroidismo clínico y subclínico combinados, siendo el 

bocio nodular tóxico más común que la enfermedad de 
(2)Graves . La corrección de la deficiencia de yodo con medidas 

de salud pública puede dar lugar a un aumento transitorio de la 

incidencia de hipertiroidismo, seguido de una disminución 

gradual hasta alcanzar los niveles registrados en las regiones 

yodosuficientes.

El objetivo de esta actualización es optimizar las modalidades 

terapéuticas disponibles para el control de la tirotoxicosis en el 

adulto, basándonos en las publicaciones más recientes, 
(3) (4)posteriores a las guías FASEN 2013 , ATA 2016  y ESMO 

( 5 )2018 ,  con un enfoque menos dogmático y más 

individualizado, adaptado al paciente y a nuestro medio.

I I .  T R ATA M I E N T O  M É D I C O  E N  L A 
ENFERMEDAD DE GRAVES BASEDOW
a. TRATAMIENTO CON DROGAS ANTITIROIDEAS 

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 países europeos como Suecia es de 27,6 

nuevos casos/100000 hab/año, en cambio en Corea, esta 

incidencia casi se triplica, reportándose 72 nuevos 

casos/100000 hab/año. Cerca de la mitad de los pacientes 

presentan el antecedente de disfunción tiroidea familiar. Es 10 

veces más 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 
(6,14)años . 

A más de un siglo de la implementación de la tiroidectomía y a 

más de 75 años del uso de otros recursos terapéuticos como el 
131I  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, está 

dirigida al tratamiento etiológico de la enfermedad.
131Los tratamientos considerados “definitivos” como el I  y la 

tiroidectomía, si bien son eficaces para revertir el 

hipertiroidismo, inducen un hipotiroidismo permanente con 
(8)necesidad de opoterapia y controles de por vida . 

Por otra parte, el tratamiento tradicional arbitrario de 12 a 18 
(9)meses con tionamidas , si bien logra en la mayoría de los 

pacientes controlar la producción excesiva de hormonas 

tiroideas, al suspenderlo, la remisión es alcanzada en no más de 

la mitad 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 remisión, pero con resultados 
(10,12)inciertos . Incluso utilizando modelos predictivos de riesgo 

(13,15)como el GREAT Score , un número considerable de 

pacientes se agrupa en clases de riesgo intermedio de remisión, 

muy inespecíficas para predecir recaída.

Por lo tanto, la elección de la opción de tratamiento más segura 

y efectiva sigue siendo compleja y resulta un desafío para el 

endocrinólogo, quien debería considerar múltiples factores 

antes de tomar una decisión terapéutica. Estos incluyen: riesgo 

de complicaciones agudas que requieran una intervención 

urgente (crisis inminente, taquiarritmias, isquemia cardíaca), 

edad y comorbilidades del paciente, embarazo o potencial 

embarazo, hábito tabáquico, manifestaciones extratiroideas 

(oftalmopatía, mixedema pretibial) y preferencias del paciente 

(se ha demostrado una preferencia fuertemente negativa de los 
131 (16)pacientes en relación con el I ) . También debe tenerse en 

cuenta la influencia de factores socioeconómicos 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 
131administrar I .

Asimismo, se vienen observando cambios en la forma de 

presentación de la enfermedad de Graves en los últimos años, 

sobre todo un fenotipo clínico y bioquímico de menor severidad 
(17,18)y también una menor incidencia . Algunos autores postulan 

que ello podría estar relacionado con la yodoprofilaxis 

(explicando así, la disminución del tamaño del bocio), las 

restricciones actuales contra el tabaquismo, y a un mayor uso de 

píldoras anticonceptivas considerando que los estrógenos 

protegen contra la enfermedad de Graves. En igual sentido, se 

mencionan la mayor suplementación de micronutrientes, así 

como un diagnóstico y tratamiento más tempranos. Sin 

embargo, el hecho de que la enfermedad se presente 
(18)actualmente a mayor edad refuta esta última hipótesis . 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, mínimas 

dosis de metimazol (MMI) para el mantenimiento y baja 
(19)frecuencia de efectos adversos .

(20)En Cochrane 2016  se realizó un metaanálisis comparando 
131distintos aspectos del tratamiento con MMI vs. I . A pesar de la 

frecuencia de uso de ambos tratamientos, hay muy pocos 
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ensayos aleatorios controlados con más de 2 años de 

seguimiento que comparen ventajas y desventajas entre ambos 

a largo plazo.
131Hasta hace poco más de una década, la terapia con I  era la 

opción de tratamiento inicial más común en los Estados Unidos, 

mientras que en Europa y Japón 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 
(8,28)I131 . En nuestro medio, habitualmente, el tratamiento de 

elección 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 más prolongada (se puede tomar una sola vez al día), 

efectos tóxicos de menor severidad y disponibilidad en 

Argentina. Sin embargo, para las recurrencias del 

hipertiroidismo luego de un tratamiento inicial con 
131antitiroideos, la preferencia por el I  comienza a incrementarse 

(21)y es indicado aproximadamente, en la mitad de los casos .

La dosis inicial de MMI habitualmente utilizada es de 10-30 

mg/día dependiendo de la severidad del hipertiroidismo y de las 
(4,5)comorbilidades asociadas . Dosis iniciales más elevadas, si 

bien permiten alcanzar el eutiroidismo más rápidamente, se 

asocian a mayor riesgo de efectos colaterales. Lograr la 

normalización de las hormonas periféricas puede llevar entre 4 

y 12 semanas luego de iniciado el antitiroideo. A posteriori, el 

MMI deberá titularse gradualmente hasta alcanzar la dosis más 

baja necesaria 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 oftalmopatía. Alternativamente, algunos autores 

han propuesto, especialmente en enfermedades difíciles de 

controlar con severa oftalmopatía, utilizar un régimen llamado 

bloqueo/reemplazo en el que se administra el MMI a altas dosis 

(30 mg/d) para bloquear completamente la función tiroidea, 

acompañado de reemplazo con levotiroxina para evitar el 
(22)hipotiroidismo subsecuente .

En cuanto a la duración óptima del tratamiento del primer 

episodio de hipertiroidismo en la enfermedad de Graves con 

tionamidas, la conducta más recomendada hasta hace pocos 

años era sostenerlo al menos 12 meses y no prolongarlo más allá 

de los 18 meses. La evidencia actualmente respalda efectuar 

tratamientos a largo plazo, mayores a 24 meses, incluso de 
(23,25)varias décadas .

La terapia prolongada con metimazol, mayor a 24 meses, ha 

demostrado ser una opción segura y efectiva para el tratamiento 

del hipertiroidismo en enfermedad de Graves. La revisión de la 

literatura más reciente muestra que el MMI, a largo plazo 

mantiene el eutiroidismo con complicaciones mínimas, con 

bajo costo financiero y buena calidad de vida. Así lo demostró 
(26)un trabajo brasileño retrospectivo  que evaluó pacientes con 

recidiva del hipertiroidismo luego de 12-24 meses de 
131metimazol: 114 se radioablacionaron con I  y 124 recibieron 

tratamiento con MMI a baja dosis (2,5 y 7 mg/día). Durante los 

6 años de seguimiento, el porcentaje de pacientes eutiroideos en 

los distintos momentos siempre fue mayor en los que recibían el 

antitiroideo que en los radioablacionados tratados con 

levotiroxina. El puntaje de actividad clínica (CAS) de la 

oftalmopatía al igual que el peso, empeoró en los tratados con 
131I  y no hubo diferencias entre ambos grupos en relación a la 

calidad de vida.
(27)En Irán 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: una rama a 

quienes se les suspendió el MMI y otra continuó con el fármaco 

entre 5 y 10 años más. Luego de la suspensión se realizó 

seguimiento durante 4 años adicionales. La tasa de recaída fue 

significativamente menor y más tardía en el grupo que recibió 

tratamiento prolongado (15%) respecto al grupo que lo 

suspendió a los 18-24 meses de iniciado (53%).

Por otra parte, en la selección del tratamiento óptimo de las 

recurrencias post suspensión de los antitiroideos, existen 
(28)algunos factores a considerar : 

Ÿ Preferencia de los pacientes.

Ÿ Adherencia al tratamiento médico (el cumplimiento 

deficiente es la causa más frecuente de fracaso con 

antitiroideos).

Ÿ Presencia de otras comorbilidades asociadas que puedan 

agravarse con el hipertiroidismo.
131Ÿ Persistencia de oftalmopatía activa, donde el I  no sería 

la elección más adecuada.

Ÿ 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 quirúrgico en el caso 

de los grandes bocios).

Ÿ Si la calidad de vida se ha deteriorado durante mucho 

tiempo, podría preferirse el tratamiento ablativo, incluso 

en pacientes jóvenes.

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 

remisión con drogas antitiroideas, siendo lo más extrapolable a 

lo que sería la evolución natural de la enfermedad si no mediara 
(29,31)tratamiento .

Como observaron Bandai y col. se describen 3 tipos de 

respuesta en relación con la tendencia de los TRAb en pacientes 
(31)tratados en forma prolongada con antitiroideos :

Ÿ Aproximadamente en un 20% de los casos, los TRAb no 

descienden nunca y de ellos, solo 1/5 pacientes logrará 

remitir a largo plazo.

Ÿ En alrededor del 40% de los pacientes los anticuerpos van
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a fluctuar a lo largo de los años, en ciclos generalmente de 

1.5 años, y menos de la mitad de ellos logrará la remisión.

Ÿ El 40% de los pacientes restantes presentará un declive 

temprano y persistente de TRAb por más de 5 años y de 

ellos solo recurrirá 1 de cada 9.

Según estos autores, el pronóstico es mejor si el TRAb 

desaparece dentro de los primeros 5 años sin fluctuaciones y, 

dado que es difícil predecir remisión pretratamiento, sugieren 

sostener al menos 5 años el metimazol antes de someterse a una 

terapia ablativa, a fin de evitar el hipotiroidismo permanente.

Recientemente un grupo iraní, basándose en un modelo de 

riesgos proporcionales de Cox para identificar los factores 

asociados con recaída, desarrollaron un modelo de puntuación 

de riesgo en el momento de la interrupción del tratamiento del 

MMI. El tratamiento corto con metimazol (24 meses) se asoció 

significativamente a una mayor tasa de recaída a largo plazo vs. 

terapia ininterrumpida con el antitiroideo durante más de 5 

años. La edad ≥50 años, sexo masculino, bocio grado 1-2 

(OMS), T3 ≥120 ng/dL y nivel de TRAb ≥1.75 IU/mL al 

momento de la suspensión del MMI fueron predictores 

significativos de recaída tanto en los tratamientos cortos como 

en los prolongados. La T4 libre pre-suspensión ≥17 pmol/L 

(1.32 ng/L) solo fue predictor de recaída en el grupo de 

tratamiento prolongado. El modelo de puntuación de riesgo 

tuvo un buen poder de discriminación con una sensibilidad del 

86% y una especificidad del 62% en la puntuación de riesgo de 
(32)8 (rango 0-14) .

En vista de las experiencias surgidas a posteriori de la 
(3)publicación de la guía FASEN 2013  son necesarios enfatizar 

algunos cambios en el manejo con DAT del paciente con 

enfermedad de Graves hipertiroideo:

Ÿ Seleccionar los pacientes candidatos a presentar mayor 

probabilidad de remisión para implementar los 

antitiroideos como tratamiento de primera elección.

Ÿ Menor dosis de inicio de MMI (10-20 mg/d suelen ser 

apropiadas en la mayoría de los casos).

Ÿ Si el paciente logra sostener el eutiroidismo con bajas 

dosis de metimazol más allá de los 18 meses, ofrecer la 

posibilidad de un tratamiento prolongado a baja dosis si 

los TRAb aún persisten elevados y/o la TSH aún persiste 

suprimida.

b . E F E C TO S  A D V E R S O S  D E  D R O G A S 
ANTITIROIDEAS Y MANEJO DE LOS 
MISMOS 
A los ya conocidos efectos adversos de las DAT (ver Tabla I), 

esta actualización se focalizará en los efectos que se han 

reportado en los últimos años.

Artritis por metimazol

Además 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 días de inicio de 30 mg/día de MMI. El cuadro se 

caracterizó por dolor e hinchazón de manos, rodillas y tobillos, 

episodios febriles y limitación de los movimientos. El 

laboratorio mostró eritrosedimentación, recuento de glóbulos 

blancos, proteína C reactiva, factor reumatoideo, anticuerpos 
(33)anticitrulina y HLA B27 dentro de parámetros normales . La 

bibliografía coincide en que los síntomas se presentan como 

una poliartritis migratriz, aunque también se han descripto 

casos de monoartritis o de artritis episódica. La presentación 

clásica de mialgia, poliartritis, fiebre y rash ha sido llamada 
(34,35)como síndrome de artritis antitiroidea . 

La literatura sugiere la suspensión inmediata del agente causal, 

con el objetivo de prevenir otros efectos autoinmunes. La 
(36,37)rotación a otra tionamida ha sido útil en algunos casos , 

aunque también se reporta una alta tasa de reactividad 
(34)cruzada .

Hepatotoxicidad por drogas antitiroideas

En líneas generales, los estudios que evaluaron la 

hepatotoxicidad inducida por DAT, estuvieron limitados a 

reportes de casos, revisiones o pequeñas muestras de pacientes. 

Las publicaciones parecen indicar que hay diferentes perfiles de 
(38,41)hepatotoxicidad para cada DAT . Se menciona una severa 

necrosis hepatocelular relacionada con el PTU en 

contraposición a una injuria colestásica relativamente 

moderada por MMI. Sin embargo, también se han publicado 

casos de severa falla hepática o hepatitis por MMI/carbimazol 
(42,43)(CBM) .

En 2014, Men Ting Wang y col. evaluaron la incidencia y los 

riesgos comparativos de hepatotoxicidad por MMI/CBM vs. 

PTU en una población de 71379 pacientes hipertiroideos. Se 

observó que MMI/CBM tuvo un riesgo 2.8 veces mayor de 

hepatitis vs. PTU. Este efecto, si bien es más frecuente y en 

relación 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 hepática 
(44)aguda . 

En una revisión del 2014, se mencionan los mecanismos 

involucrados de la hepatotoxicidad por PTU. Se proponen 

inhibición de glucuronil transferasa, síntesis reducida de ácidos 

biliares y aumento del consumo de oxígeno por el hepatocito. 

Las biopsias hepáticas y estudios post mortem han mostrado 

hallazgos característicos de diversos grados de inflamación y 

necrosis hepáticas. Se estima que 1/10000 pacientes adultos 

pueden desarrollar hepatotoxicidad por PTU, y esta incidencia 

se ha visto significativamente aumentada en la población 

infantil. En relación con los datos sobre trasplante hepático, el 

PTU fue identificado como causa del mismo, mientras que no 

hay registros de trasplantes hepáticos secundarios al uso de 

MMI. Se reporta una mortalidad por hepatotoxicidad 
(44)relacionada al PTU cercana al 25% .

Respecto a la hepatotoxicidad por MMI/CBM es de menor 
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cuantía que la producida por PTU y en general se observa 

elevación de transaminasas dosis-dependiente y con patrón de 

colestasis. Es variable la aparición de los síntomas, desde pocos 

días a 5 meses. Se mencionan como posibles mecanismos una 

hipersensibilidad a la droga e inmunidad mediada por células 
(44)como causa de hepatitis colestásica . 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 discontinuación del MMI, optando luego por 

otras alternativas de tratamiento. En algunos casos se ha 

sugerido el uso de ácido ursodesoxicólico para revertir el efecto 
(45)colestático del antitiroideo .

Miopatía por drogas antitiroideas

La debilidad muscular es común en estados de función tiroidea 

alterada. La miopatía tirotóxica suele presentarse en forma 

gradual, con fatiga y debilidad musculares, sin mialgias y con 

CPK normal o disminuida.

En 2019, Ran Lu publicó dos casos de miopatía luego de la 

rápida corrección del hipertiroidismo, en un caso luego de 7 

semanas de tratamiento con MMI y en otro, luego de Dosis 
131Terapéutica de I . En ambos casos, el cuadro se caracterizó por 

fatiga y mialgias con elevados niveles de CPK, los cuales 

corrigieron luego de la suspensión del antitiroideo en el 1° caso 

o luego del inicio de tratamiento de reemplazo en el 2°. Los 

autores reportan 17 casos de miopatía con DAT (PTU, MMI o 
131(46)CBM) además de casos secundarios a cirugía o I .

Neumonía por propiltiouracilo

Existen muy pocos casos reportados en la literatura de 

neumonía por PTU. En 2019 se publicó un caso de neumonía 

por PTU en una mujer con historia de hipertiroidismo tratada en 

otras ocasiones con MMI. Por recurrencia del cuadro fue 

medicada con 100 mg/día de PTU, desarrollando síntomas y 

signos de neumonía organizada varios meses luego del inicio 

del tratamiento, cuadro que fue confirmado por estudios de 

imágenes y pruebas de función pulmonar. La suspensión del 

PTU y el agregado de metilprednisona, lograron normalizar la 
(47)función 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 

mayoría reversibles con la suspensión de las mismas, es 

conveniente reconocer los efectos adversos menos conocidos 

reportados en los últimos años. De ellos, los más 

frecuentemente vistos son los que afectan la función hepática 

en grado diverso.

La opinión de los expertos es que, una vez que los efectos 

adversos se manifiestan, se debe suspender el fármaco 

antitiroideo, no aconsejando cruzar con otra DAT, dado que se 

han visto reacciones cruzadas.

Teniendo en consideración que la tirotoxicosis per se, puede 

cursar con cambios en el hepatograma, no hay un consenso 

sobre la utilidad de efectuar pruebas de función hepática 

durante el tratamiento con DAT. Sin embargo, un seguimiento 

de los marcadores de función hepática, podrían alertar sobre la 

necesidad de suspensión del fármaco.

c. TRATAMIENTO ADYUVANTE  
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 cirugía. Están indicadas cuando existen contraindicaciones 

para el uso de terapias convencionales, o con el objetivo de 

revertir rápidamente el impacto periférico de las hormonas 

tiroideas en pacientes de alto riesgo, hasta tanto actúen las DAT 

o se implementen los tratamientos definitivos. Las drogas 

utilizadas como adyuvantes, presentan diferentes mecanismos 

de acción. Según el fármaco, pueden ser de utilidad para paliar 

los efectos hiperadrenérgicos, la liberación de hormonas 

tiroideas, alterar el metabolismo de estas (inhibiendo su 

conversión periférica o aumentando su clearance) o por 

mecanismos inmunosupresores.

Yoduro inorgánico

Hasta 1943 era el agente de tratamiento principal para la 
(48)tirotoxicosis, antes del advenimiento de las DAT específicas . 

En la actualidad, rara vez se usa como tratamiento único. 

Sus  pr inc ipales  acc iones  cons is ten  en  d isminuir 

transitoriamente la síntesis de hormonas tiroideas mediante la 

inhibición de la oxidación y la organificación del yodo (efecto 

Wolff-Chaikoff) y bloquear la liberación de T4 y T3, inhibiendo 

la proteólisis de la tiroglobulina (Tg), siendo esta última, la 
(4,49)acción más destacada en pacientes tirotóxicos . 

Los pacientes tratados solamente con yoduro inorgánico 

mejoran rápidamente y las concentraciones periféricas de T4 y 

T3 disminuyen sustancialmente, aunque excepcionalmente se 

logran alcanzar niveles dentro del rango normal. Este efecto 

máximo se registra alrededor de los 10-15 días de iniciado el 
(48,50,51)tratamiento . Posteriormente, en la mayoría de los casos, se 

produce el fenómeno de escape, reduciendo su utilidad, con el 

posible empeoramiento de los síntomas a medida que aumentan 

las concentraciones séricas de hormonas tiroideas. 

Sin embargo, en algunos casos con tirotoxicosis leve, la 

enfermedad puede controlarse durante períodos prolongados 

con yoduro de potasio, administrado como solución de Lugol 

(Lugol 5%: 8 mg de yodo/gota) o como una solución saturada 
(52)de yoduro de potasio (50 mg de yodo/gota) . La dosis 

recomendada es de 3 a 5 gotas de solución de Lugol 3 veces al 

día o 1 gota de yoduro de potasio 3 veces/día. En la actualidad, 

las principales indicaciones del yoduro son: la preparación de 

pacientes para tiroidectomía, el tratamiento de la tormenta 

tirotóxica y en algunos casos, posterior al tratamiento con yodo 

radioactivo. 
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La terapia preoperatoria con yoduro se introdujo cuando era el 

único fármaco antitiroideo disponible. Además de reducir la 

secreción de hormonas tiroideas, reduce la vascularización 

intraglandular. Por esta razón es que principalmente se 

administra 10 días previos a una tiroidectomía en pacientes 
(52)hipertiroideos con enfermedad de Graves . Contrariamente, 

cabe aclarar que está contraindicado en la preparación 

prequirúrgica de pacientes con bocio multinodular autónomo o 

enfermedad de Plummer ya que puede generar un efecto Jod-

Basedow.

El yoduro ha mostrado respuestas variables cuando se lo 
(53,54)administra solo luego de la terapia con yodo radioactivo  o 

(55)combinado con DAT después de la misma  a fin de reducir más 

rápidamente la secreción tiroidea.

En un estudio italiano la combinación de yoduro y metimazol 

no produjo una reducción más rápida de las concentraciones 
(56)séricas de T4 y T3 comparado con el MMI solo , si bien, en un 

trabajo más reciente, el tratamiento combinado de ambos 
(55)normalizó la función tiroidea con gran efectividad . 

131En el contexto de la terapia con I , el yoduro de potasio debe 

iniciarse 1 semana después de la administración del radioyodo 

para no interferir con la absorción del radiofármaco. Los 
131pacientes tratados con I  tienen menos probabilidades de 

escapar de los efectos inhibitorios del yoduro sobre la 
(52)oxidación y la organificación del yodo .

Por lo antedicho, el yoduro inorgánico puede ser una 

herramienta muy útil como agente único en pacientes con 
131tirotoxicosis recurrente, luego del tratamiento con I , pero 

recordando su efectividad por tiempo limitado.

Agentes de contraste radiográfico yodados 

Lamentablemente ya no se encuentran disponibles los agentes 

de contraste radiográfico orales como el ipodato de sodio o el 

ácido iopanoico que, además de bloquear la secreción de 

hormonas tiroideas, eran potentes inhibidores de la actividad de 

las desyodinasas tipo I y tipo II, bloqueando la conversión 
(57,61)periférica de T4 a T3 . 

Estos agentes tenían escasos efectos secundarios con beneficios 

potenciales en pacientes con tormenta tirotóxica, intoxicación 

por T4 y otras condiciones en las que tanto el bloqueo rápido de 

la secreción tiroidea como la inhibición de la conversión 
(4)periférica podrían ser beneficiosos . 

Los agentes de contraste radiográficos solubles en agua 

administrados por vía intravenosa para angiografías, 

pielografías y tomografías computadas también contienen altas 

concentraciones de yodo. Su deiodinación y el yoduro generado 

tienen la acción antitiroidea esperada, pero de corta duración, 

ya que estos agentes se excretan muy rápidamente. Por sí 

mismos, no tienen efecto sobre la secreción o el metabolismo de 
(52)la hormona tiroidea en sujetos normales .

Perclorato de potasio 

El anión perclorato (CLO4) es un inhibidor competitivo del 
(62)transporte de yoduro tiroideo . Se utilizó en el pasado como 

terapia para la tirotoxicosis, pero se abandonó debido a sus 

severos efectos secundarios (anemia aplásica, úlcera gástrica) y 

a la aparición de drogas antitiroideas específicas (MMI o PTU). 

Se utilizaba en dosis de 400 a 600 mg/d con relativa efectividad 

y seguridad, ya sea solo o en combinación con DAT (MMI - 
(63,64)PTU) en pacientes resistentes a altas dosis de estas últimas .

El perclorato ya no se encuentra disponible en nuestro medio. 

Carbonato de litio

Son bien conocidas las acciones del litio sobre la función 

tiroidea. Este metal se concentra en la tiroides mediante 
(65)transporte activo . Su acción principal es inhibir la liberación 

de T4 y T3, proceso que es estimulado por la TSH y mediado 
(65,66)por AMPc . También puede inhibir la síntesis de hormonas 

(67,68)tiroideas .

Al igual que con el yoduro, la glándula 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 
(69,70)de tiroxina en aproximadamente 25% en 4 a 10 días .

En la práctica, no debe administrarse como tratamiento 

primario de la tirotoxicosis, pero es una opción para pacientes 

con cuadros graves que son alérgicos al yoduro, y puede tener 
131una función complementaria en pacientes tratados con I , en 

(71)aquellos con tirotoxicosis inducida por amiodarona  y para 

preparar a los pacientes para tiroidectomía. 

En nuestro país, en el 2004, el grupo del Hospital Ramos Mejía 

publicó el caso de una paciente con una crisis tirotóxica tratada 

con antitiroideos, litio e hidrocortisona con excelente 
(72)evolución . Asimismo, el equipo de tiroides de la Unidad de 

Endocrinología del Hospital Álvarez presentó su experiencia 

con el uso de litio como adyuvante al radiodyodo en el 
(73)tratamiento de la enfermedad de Graves . 

Un reciente metaanálisis de Ahmed FW y col. sobre 755 

pacientes analizó que la administración de litio (menos de 7 
131días) previo a la dosis de l  mostró ser más efectiva en la 

curación del hipertiroidismo y con menos efectos adversos en 

pacientes con enfermedad de Graves que cuando se administró 
131 (74)l solo . La dosis recomendada de carbonato de litio es de 300 

a 450 mg cada 8 horas vía oral con el objetivo de mantener la 

litemia en el rango de 1 mEq/l. Su efecto es limitado y 
(4)transitorio .

Antagonistas betadrenérgicos

Los fármacos antagonistas β adrenérgicos son de utilidad para 
(4,75)complementar el tratamiento de pacientes con tirotoxicosis . 

Estudios recientes han demostrado su efectividad y acción 
(76)rápida para el control de los síntomas 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 síntomas, en particular la ansiedad, palpitaciones, temblores 

e intolerancia al calor, independientemente del nivel de 
(3)catecolaminas . Este beneficio clínico no se debe a cambios en 

la función tiroidea. Se ha reportado que el propranolol en dosis 

mayores a 120-160 mg/d podría tener una ventaja adicional al 
(77)inhibir la conversión periférica de T4 a T3 , sin embargo, hasta 

el momento no hay clara evidencia acerca de este 
(75,78,80)mecanismo . 

Aunque su acción es precoz, se trata de un tratamiento 

estrictamente sintomático y parcial ya que no modifican el 

curso de la enfermedad.

Si bien estos fármacos mejoran el equilibrio negativo de 

nitrógeno, disminuyen la frecuencia cardíaca y el consumo de 

oxígeno, en pacientes con tirotoxicosis estos parámetros rara 

vez se normalizan por completo. Por lo tanto, estos agentes son 

útiles como tratamiento primario, solo en las tirotoxicosis 

transitorias (por ejemplo, las diversas formas de tiroiditis).

Asimismo, son útiles como terapia complementaria para el 

alivio de los síntomas durante la evaluación inicial hasta la 

confirmación del diagnóstico etiológico.

El propranolol es el fármaco de este grupo que se administró 

originariamente en pacientes con tirotoxicosis y todavía se usa 

ampliamente, pero otros β bloqueantes tienen una duración de 

acción más 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 está en el rango de 80 

mg/d; 50 mg/d para el atenolol o metoprolol y 40 mg/día de 

nadolol. En caso de tirotoxicosis severa habitualmente se 

utilizan dosis elevadas de propranolol (240 a 360 mg/d) para 

controlar la frecuencia cardíaca, debiendo administrarse bajo 

monitoreo cardiológico. 

El esmolol, agente β bloqueante de acción 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 µg/kg seguida de velocidades de infusión continua 

de 50 a 100 µg/kg por minuto, permite una titulación rápida del 
(81)nivel del fármaco hasta el efecto deseado . Tanto el 

propranolol como el esmolol (cardioselectivo) se pueden 

administrar por vía endovenosa en pacientes en crisis tirotóxica 

aguda.

En general, estos fármacos son bien tolerados. Los principales 

efectos secundarios de los antagonistas B adrenérgicos 

consisten en náuseas, cefaleas, insomnio y depresión. 

Raramente pueden ocasionar erupción cutánea, agranulocitosis 

y trombocitopenia. Sin embargo, los betabloqueantes no 

cardioselectivos están contraindicados en pacientes con asma 

moderada a severa, insuficiencia cardíaca y diabéticos tratados 
(76)con insulina y/o hipoglucemiantes orales . En los casos de 

insuficiencia cardíaca congestiva moderada a severa, su 
(82,83)indicación debe ser consensuada con cardiología . El uso de 

betabloqueantes cardioselectivos β1 es más seguro en este tipo 

de pacientes. (ver Tabla II)

Los bloqueantes cálcicos (diltiazem, verapamilo), los cuales no 

han sido utilizados ampliamente en pacientes con tirotoxicosis, 

podrían indicarse, aunque con una efectividad del 17% en la 

reducción de la frecuencia cardíaca comparable a la lograda con 
(4,86)antagonistas B adrenérgicos . Estas drogas deberían 

considerarse para pacientes en quienes están contraindicados 

los B bloqueantes.  

Otra alternativa terapéutica, en estos casos, es la reserpina (2,5 a 

5 mg por vía intramuscular cada 4 horas) o la guanetidina (30 a 

40 mg por vía oral cada 6 horas). Sin embargo, ninguno de estos 

agentes debe utilizarse en casos de shock cardiovascular o 

hipotensión severa. La reserpina también ha sido de utilidad en 

casos de tormenta tiroidea refractaria a grandes dosis de 
(87)propranolol . 

Este grupo de fármacos no son tratamientos de elección en la 

tirotoxicosis cuando existen otras alternativas terapéuticas más 

efectivas y accesibles

Glucocorticoides 

Los glucocorticoides (GC´s) inhiben la conversión periférica 

de T4 a T3, y en pacientes con enfermedad de Graves reducen la 

secreción hormonal. Se utilizan en casos severos de 

hipertiroidismo y/o en crisis tirotóxicas. También son de gran 
131utilidad previos a la cirugía tiroidea o al tratamiento con I  ya 

sea por vía endovenosa u oral y en los casos de tirotoxicosis 

destructivas como en el hipertiroidismo amiodarona inducido 

tipo II.

La dexametasona inhibe la secreción glandular de T4 y su 

conversión a T3 de forma inmediata, produciendo un rápido 

alivio de la sintomatología. En casos de tirotoxicosis severas, si 

se administra simultáneamente con yoduros y antitiroideos, 

puede lograrse un importante descenso de la T3 en 24-48 horas.

La hidrotisona endovenosa está indicada cuando se desea 

prevenir la insuficiencia suprarrenal relativa que puede 

acompañar las tirotoxicosis severas o cuando se sospecha un 

Addison asociado. A altas dosis, tiene la ventaja de inhibir la 

conversión periférica, adicionalmente a su acción 

mineralocorticodea.

Las dosis sugeridas de acuerdo con el cuadro inicial del 

paciente son:

Ÿ Dexametasona: 2 mg cada 6 hs (VO o EV)

Ÿ Hidrotisona: dosis de carga de 300 mg y luego continuar 
(4,80)con 100 mg cada 8 hs (EV)

Colestiramina

La formación de glucuronoconjugados y sulfatoconjugados de 

hormonas tiroideas tiene lugar principalmente en el hígado y 

riñón. En el caso del hígado 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 (circulación enterohepática). Esta vía es responsable de 

apenas el 10-20% del metabolismo de las hormonas tiroideas. 

La circulación enterohepática se encuentra aumentada en los 
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(88)estados tirotóxicos . Basándose en este concepto fisiológico, 

se ha probado el uso de resinas de intercambio iónico para ligar 

las hormonas tiroideas en el intestino, facilitar su excreción e 
(89,90)impedir su reabsorción . 

La colestiramina, fármaco utilizado como tratamiento de la 

hipercolesterolemia, es una resina de intercambio iónico, que 

secuestra a nivel intestinal las hormonas tiroideas conjugadas, 
(91)aumentando su excreción 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 exógena de hormonas 

tiroideas. Su posología es administrar 4 g cada 6 horas, siendo 
(92)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 

útil con el objeto de remover las hormonas tiroideas circulantes 
(76,93)con resultados variables .

Consiste en la separación extracorpórea y la eliminación de 

proteínas plasmáticas con T3/T4 unidas, como la globulina 

t ranspor tadora  de  hormonas  t i ro ideas ,  a lbúmina, 
(94,95)autoanticuerpos, citocinas y catecolaminas . El plasma de 

reemplazo, la albúmina y los cristaloides se devuelven a la 

circulación. Esto da como resultado una rápida reducción de las 
(95)hormonas tiroideas libres al proveer nuevos sitios de unión .

Varios autores han demostrado que luego de 4 a 6 sesiones de 

plasmaféresis, se obtuvo una reducción significativa del 45% en 
(95,97)T4 libre y una reducción del 60% en T3 libre . Los mismos 

coinciden, además, en que es un procedimiento seguro durante 

el embarazo. 

Indicaciones de plasmaféresis: crisis tirotóxica con falla 

hepática aguda o que no mejora en primeras 24-48 hs de 

tratamiento, tirotoxicosis facticia, agranulocitosis o 

trombocitopenia grave secundarias a DAT, comorbilidades 

cardíacas o pulmonares severas subyacentes, tormenta tiroidea 

por Jod Basedow, preparación prequirúrgica en agudo en 
(98)pacientes con tirotoxicosis severa , hipertiroidismo causado 

por enfermedad molar, oftalmopatía grave, toxicidad severa 
(80)inducida por amiodarona . 

Las sesiones de plasmaféresis se deben continuar hasta lograr la 

mejoría clínica del paciente con monitoreo diario de T3 y T4 

libre luego de cada sesión. 

En general es bien tolerada y los efectos adversos informados 

incluyen: anafilaxia, coagulopatías, hipocalcemia, hipotensión, 

reacciones transfusionales relacionadas al intercambio de 

plasma, lesión vascular, cambios de volumen y electrolitos, 

tetania, convulsiones, náuseas y vómitos relacionados al citrato 
(95,98)y dificultad respiratoria . 

L-carnitina 

La L-Carnitina es una amina cuaternaria que se encuentra en 

fluidos biológicos y tejidos de mamíferos 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 núcleo celular (fibroblastos, 

hepatocitos, neuronas) explicando así el antagonismo 

periférico, sin acción inhibitoria sobre su secreción. No tiene 

toxicidad, teratogenicidad, contraindicaciones conocidas, 

interacción con otros fármacos ni efectos secundarios 

importantes. Además, el hipertiroidismo per se, empobrece los 

depósitos tisulares de carnitina, creando una verdadera 
(99)deficiencia secundaria . 

En el hipertiroidismo cumpliría una doble función: por un lado, 

reponer los depósitos tisulares deplecionados y por otro, 

contrarrestar las acciones de las hormonas tiroideas 

aumentadas a nivel periférico. También permitiría utilizar dosis 

más bajas de DAT, como se recomienda en el embarazo y la 
(100)lactancia, en trastornos hepáticos y/o hematológicos . 

Debido a que la carnitina atraviesa la barrera placentaria y 

carece de toxicidad fetal, sería una alternativa válida para el 

tratamiento de la tirotoxicosis fetal, complicación grave de 

gestantes hipertiroideas. La tirotoxicosis resistente a DAT o la 

tormenta tiroidea también son susceptibles de tratamiento con 
(100)carnitina . 

Nuevos horizontes terapéuticos en la enfermedad de Graves

Nuevos conocimientos acerca de la fisiopatología y la 

inmunobiología de la enfermedad de Graves han llevado a 
(101)explorar diversas propuestas terapéuticas . Drogas 

inmunosupresoras y con efectos antiproliferativos como el 
(84)micofenolato  o con capacidad de inducir la depleción de los 

(102)linfocitos B solas o asociadas a drogas antitiroideas , así 

como la inhibición del BAFF (B-cell activation factor) 

involucrado en la activación, diferenciación y sobrevida de 
(103)células B, son estudios que actualmente están en proceso .

Varios anticuerpos monoclonales apuntando a diversos 

antígenos involucrados en enfermedades autoinmunes están 

siendo explorados en ensayos clínicos en pacientes con 

enfermedad de Graves. El anti CD-40 iscalimab, con capacidad 

de bloquear las interacciones del receptor CD40 y atenuar la 

señal de activación de los linfocitos B, ha demostrado efectos 

beneficiosos en una cohorte de 15 pacientes de un estudio 
(104)abierto con 5 dosis EV por 12 semanas . Otros agentes 

noveles terapéuticos, en distintas fases de desarrollo son 
(105)aquellos que apuntan al complejo TRAb y su receptor .

(106)Incluso tratamientos induciendo inmunotolerancia  o 

modulaciones de la microbiota intestinal han sido propuestos 
(107)como terapéutica en EG con oftalmopatía .

Aunque estas herramientas terapéuticas están 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 
(7)desde hace más de 60 años . 



REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2025; 62 #2 18

Selenio

El selenio (Se) es un elemento mineral natural considerado un 

micronutriente involucrado en evitar el daño causado por 

productos reactivos de la actividad celular normal, así como, 

importantes acciones en la función inmune y en el metabolismo 

tiroideo, siendo la glándula tiroidea el órgano con la más alta 

concentración de Se por gramo de tejido. Se encuentra en 

compuestos inorgánicos en forma de selenito o selenato, y en 

los orgánicos como selenio-cisteína y selenio-metionina de 

origen animal y vegetal respectivamente. Estos últimos son 

incorporados a las selenio-proteínas: glutatión-peroxidasas, 

tioredoxina peroxidasas y deiodinasas regulando el 

metabolismo de las hormonas tiroideas y removiendo radicales 

libres de oxígeno. Los niveles de Se en los organismos 

dependen básicamente de la composición de la tierra y la 

cadena alimentaria, encontrándose importantes diferencias en 
(108)la distribución geográfica del estado de Se . 

Además del estado nutricional y de residir en áreas Se-

deficientes, otros factores como enfermedades crónicas, 

inflamación, hepatopatías e incluso embarazo, son causas 

individuales que definen el estado de Se o interfieren en su 
(109)metabolismo .

¿Es el déficit de Se un factor de riesgo para la disfunción 

tiroidea?

El déficit de Se debe ser considerado un factor de riesgo 

establecido para desarrollar bocio, nódulos tiroideos, 

h ipo t i ro id i smo  subc l ín i co  y  c l ín i co  y  t i ro id i t i s 
(110,112)autoinmune , pero su rol en el hipertiroidismo y la 

enfermedad de Graves aún no está definido.
(113)Wang  comparó dos poblaciones chinas cuya única diferencia 

era el contenido de Se en la tierra, describió igual prevalencia de 

hipertirodismo en mujeres en ambas poblaciones y una menor 

tasa de hipertiroidismo en hombres con la ingesta más alta de 

Se, planteando un dimorfismo sexual entre los niveles de Se y el 

riesgo de hipertiroidismo. 
(114) (115) (116)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 podrían ser solo una evidencia más de la 

disminución del Se en procesos inflamatorios con producción 

aumentada de especies reactivas de oxígeno, así como el 

aumento de la demanda de selenio-proteínas, que a su vez 

puede exacerbar el estrés oxidativo, comprometiendo la 

respuesta anti-oxidativa en detrimento de actividad anti-
(117)inflamatoria . 

¿Es útil la suplementación de Se en la disfunción tiroidea?
(108)Ventura y col.  publicaron en 2017 una revisión de la 

l i teratura resumiendo los estudios que evalúan la 

suplementación con Se y concluyeron que, en pacientes con 

Tiroiditis de Hashimoto, el uso de Se se asoció a reducción de 

aTPO, disminución de la ecogenicidad así como mejoría en la 

(110) calidad de vida. Contrariamente, una revisión Cochrane que 

incluyó 4 estudios con 463 participantes demostró escasos 

beneficios, más allá de una limitada reducción del título de 

anticuerpos antitiroideos.
(118)Huwiler y col.  publicaron recientemente un metaanálisis que 

incluyó 869 sujetos de 7 cohortes. La conclusión fue que la 

suplementación con Se en pacientes con Tiroiditis de 

Hashimoto, sin tratamiento con levotiroxina, disminuye los 

niveles de TSH, así como títulos de aTPO, con una certeza de 

evidencia moderada y sin cambios en los niveles de hormonas 

tiroideas periféricas, títulos de anticuerpos antitiroglobulina 

(aTg), volumen tiroideo ni efectos adversos.

Estudios murinos con suplementación 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 relación CD4+/CD8+, células Th1 o Th2 ni la relación 

Th1/Th2, la presencia de infiltración linfocitaria o la 
(6)determinación de malondialdehido y capacidad antioxidante .

Un estudio randomizado mostró reducir significativamente los 

niveles de T4L y mejorar la calidad de vida en los sujetos en los 
(119)que se asoció Se y vitamina D al metimazol durante 180 días . 

(120)Un metaanálisis realizado por Zheng  incluyendo 10 ensayos 

con 796 pacientes sugiere que la suplementación con Se podría 

lograr una mejoría del hipertiroidismo a los 3 y 6 meses y 

descenso de los TRAb a los 6 meses, sin beneficios adicionales 

en la función tiroidea ni en los TRAb cuando la suplementación 

se extendió por más de 9 meses. 

Existe un estudio en curso, el ensayo GRASS (Graves´ disease 
(121)Selenium Supplementation trial) , el cual incluyó 492 

pacientes con enfermedad de Graves tratados con drogas 

antitiroideas y randomizados a recibir 20 mcg/día de levadura 

enriquecida con Se vs. placebo durante 30 meses.  Los 

resultados podrían ser concluyentes acerca de los efectos de la 

adición de Se en cuanto a frecuencia y tiempo de remisiones y 

recurrencias, con evaluación adicional de parámetros de 

calidad de vida y aportar criterios para la toma de decisiones 

clínicas. 

La discrepancia en los estudios puede ser debida a tipo, 

duración y dosis de la suplementación con Se, así como a los 

niveles basales en las distintas poblaciones estudiadas. Aun 

cuando no hay fuertes evidencias de beneficios de la 

suplementación con Se en el hipertiroidismo parece razonable 

asegurar una adecuada ingesta del mismo y evitar su 

deficiencia. Los individuos con esta condición podrían ser más 

susceptibles a estrés fisiológico adicional debido a una 

protección antioxidante deteriorada, así como polimorfismos 

en los genes que codifican para Se-proteínas podrían 

determinar diferentes susceptibilidades en la suplementación.

¿Cuál es el rol del Se en la oftalmopatía de Graves (OG)?

Un ensayo clínico randomizado conducido por Marcocci y 
(122)col.  en diversos sitios de Europa, describió menor tasa de 

progresión de la oftalmopatía y mejor calidad de vida en sujetos 

que recibieron 200 mcg/día de selenito de sodio vs. placebo 
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durante 6 meses y seguidos luego por 6 meses más.
(123)Basado en este estudio la ETA y la ATA  recomiendan la 

suplementación con Se en OG leves por un período de 6 meses, 

por la mejoría de parámetros de compromiso ocular y posible 

enlentecimiento de la progresión de la patología, aun cuando 
(115,116)diversas publicaciones no informan beneficios .

¿Cuáles son los efectos adversos del Se?

Existe una alta prevalencia de enfermedades asociadas al déficit 

severo y prolongado de Se, como la miocardiopatía de Keshan o 

la osteoartropatía de Kashin-Beck en áreas definidas de Asia. 

Pero debemos poner una especial atención a los excesos 

crónicos 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 cáncer de próstata, carcinoma de 
(124,125) células escamosas e incluso DBT tipo 2 o mortalidad 

(126) general para citar solo algunos ejemplos, sugiriendo una 

relación en forma de U entre el status de Se y el riesgo de 

desarrollar diversas patologías.

Parece prudente para prevenir la sobreexposición, restringir la 

suplementación con Se a individuos considerados deficientes y 

evitar dosis que sobrepasen los 200 μg/día y por períodos 

cortos, especialmente en hombres. Tener presente que la 

suplementación con compuestos orgánicos tales como la 

selenio-metionina contenida en la levadura enriquecida con Se 

(que tiene mejor absorción y efectividad), pueden acumularse 

en hígado y/o hueso y producir toxicidad a largo plazo. 

Por el momento, la suplementación con Se está recomendada 

únicamente en pacientes con enfermedad de Graves con 

oftalmopatía leve por un período no mayor a 6 meses.

III.TRATAMIENTO CON YODO131 EN LA 
ENFERMEDAD DE GRAVES BASEDOW
La glándula 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 vía oral, una única dosis de yoduro de sodio 
131marcado con yodo 131 (I ), en forma líquida o en cápsula.

131El I  puede ser elegido como primera o segunda línea de 

tratamiento, según la preferencia y experiencia del médico 

tratante y de las características y deseos de cada paciente.

El mismo resultó el tratamiento de elección para la enfermedad 

de Graves en Estados Unidos, según encuestas de los años ́ 90, 

siendo preferido por el 69% de los endocrinólogos consultados 

en ese momento, distinto de lo publicado por relevamientos 

similares respecto a la preferencia de endocrinólogos europeos, 

latinoamericanos o japoneses que solían preferir tratamiento 

con DAT como opción inicial. Para el año 2011, solo el 59% de 
131los endocrinólogos en EE. UU. seguían eligiendo al I  como 

primera opción terapéutica vs. el 13% en Europa y el 29% en 
(127)Asia .

La elección del tipo de tratamiento para la enfermedad de 

Graves dependerá entonces de múltiples consideraciones. 
(4)Según la guía de la ATA 2016  no existen evidencias científicas 

consistentes para recomendar una u otra alternativa terapéutica 

como opción inicial. 

Una vez efectuado el diagnóstico, el médico debe discutir con el 

paciente cuáles son sus alternativas terapéuticas, considerando 

la logística, beneficios, expectativas, velocidad de recuperación 

y costos de cada modalidad de tratamiento, a fin de definir la 

opción a utilizar.

Ventajas del tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de 
131(3)Graves con I :

1. Lograr el tratamiento definitivo del hipertiroidismo

2. Evitar la cirugía tiroidea

3. Evitar los efectos adversos de las DAT

131 (4)El tratamiento con I sería de elección 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 rápida resolución del hipertiroidismo 

y no tenga acceso a cirujanos experimentados en cirugías 

de cuello

5. Pacientes con contraindicaciones a las DAT

6. Pacientes que no respondan al tratamiento con DAT

7. Pacientes con comorbilidades: parálisis periódica 

hipokalémica, insuficiencia cardíaca derecha, 

hipertensión pulmonar, insuficiencia cardíaca 

congestiva

131(4)Contraindicaciones del tratamiento con I :

1. Embarazo

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

3. Pacientes que no pueden cumplir con las normas de 
131seguridad de la radiación para recibir I

4. Coexistencia o sospecha de cáncer de tiroides

131Preparación del paciente en caso de elección del I  como 

tratamiento:

1. Solicitar β-hCG para descartar embarazo en caso de 

tratarse de una mujer en edad fértil
1312. Solicitar captación y centellograma tiroideo con I  para 

calcular actividad de radioyodo a administrar

3. Considerar la administración de betabloqueantes, 

especialmente en pacientes añosos o con comorbilidades 

para evitar la exacerbación transitoria de los síntomas del 
131hipertiroidismo post I
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1. Considerar el uso previo de DAT en pacientes añosos, 

hipert i roideos cl ínicamente severos y/o con 

comorbilidades (fibrilación auricular, falla cardíaca, 

hipertensión pulmonar, insuficiencia renal, infecciones, 

DBT descompensada, enfermedades cerebrovasculares 
( 3 )y  r e sp i r a to r i a s ) ,  que  podr í an  desa r ro l l a r 

complicaciones por exacerbación del hipertiroidismo 
(129-131)luego de la administración de la Dosis Terapéutica

2. En pacientes bajo tratamiento antitiroideo, el mismo 

debe discontinuarse por lo menos 2 a 3 días previos a la 
131(4)toma del I

3. Pacientes con hipertiroidismo severo con alto riesgo de 

sufrir complicaciones, el tratamiento con DAT podría ser 
(4)reiniciado entre 3 a 7 días post Dosis Terapéutica

4. Pacientes hipertiroideos jóvenes, clínicamente 

compensados a pesar de presentar un cuadro de 

hipertiroidismo bioquímico, pueden recibir Dosis 

Terapéutica sin tratamiento previo con DAT

5. Algunos reportes recomiendan el uso de litio para 

disminuir la liberación de hormonas tiroideas al torrente 

sanguíneo en pacientes con hipertiroidismo severo, en 

quienes se suspenden las DAT previo a la administración 

de yodo. Esta práctica no es universalmente aceptada, 

por lo tanto, según la guía de la ATA 2016 no existiría 

e v i d e n c i a  c o n s i s t e n t e  p a r a  r e c o m e n d a r l a 
(132,133)sistemáticamente .

(134) Algunos estudios y metaanálisis 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 más altas para 

compensar la menor efectividad del yodo frente al uso de las 
(131,134)DAT .

Consideraciones para tomar en cuenta previo al tratamiento con 
131(4)I :

1. Explicar al paciente qué tratamiento se le va a realizar, 

sus ventajas y desventajas, la posibilidad de desarrollar 

hipotiroidismo como parte de la evolución de la 

enfermedad de Graves o como consecuencia del 

tratamiento, así como, la posibilidad de recidiva del 

hipertiroidismo

2. Indicaciones de aislamiento

3. Indicaciones de contracepción por el término de 6-12 

meses para las mujeres y 3-4 meses para los hombres

4. Optimizar el tratamiento de cualquier comorbilidad 
131previo a la administración del I

1315. Una semana antes de recibir la Dosis Terapéutica de I  

se deben evitar los suplementos dietarios con alto 

contenido de yodo y algas

6. Firma del consentimiento informado para realizar el 
131tratamiento con I .

Considerar el uso previo de DAT en pacientes añosos, 

hipert i roideos cl ínicamente severos y/o con 

comorbilidades (fibrilación auricular, falla cardíaca, 

hipertensión pulmonar, insuficiencia renal, infecciones, 

DBT descompensada, enfermedades cerebrovasculares 
( 3 )y  re sp i r a to r i a s ) ,  que  podr í an  desa r ro l l a r 

complicaciones por exacerbación del hipertiroidismo 
(129-131)luego de la administración de la Dosis Terapéutica

En pacientes bajo tratamiento antitiroideo, el mismo 

debe discontinuarse por lo menos 2 a 3 días previos a la 
(4)toma del I131

Pacientes con hipertiroidismo severo con alto riesgo de 

sufrir complicaciones, el tratamiento con DAT podría ser 
(4)reiniciado entre 3 a 7 días post Dosis Terapéutica

Pacientes hipertiroideos jóvenes, clínicamente 

compensados a pesar de presentar un cuadro de 

hipertiroidismo bioquímico, pueden recibir Dosis 

Terapéutica sin tratamiento previo con DAT

Algunos reportes recomiendan el uso de litio para 

disminuir la liberación de hormonas tiroideas al torrente 

sanguíneo en pacientes con hipertiroidismo severo, en 

quienes se suspenden las DAT previo a la administración 

de yodo. Esta práctica no es universalmente aceptada, 

por lo tanto, según la guía de la ATA 2016 no existiría 

e v i d e n c i a  c o n s i s t e n t e  p a r a  r e c o m e n d a r l a 
(132,133)sistemáticamente .

(134)Algunos estudios y metaanálisis  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 más altas para 

compensar la menor efectividad del yodo frente al uso de las 
(131,134)DAT .

Consideraciones para tomar en cuenta previo al tratamiento con 
131(4)I :

1. Explicar al paciente qué tratamiento se le va a realizar, 

sus ventajas y desventajas, la posibilidad de desarrollar 

hipotiroidismo como parte de la evolución de la 

enfermedad de Graves o como consecuencia del 

tratamiento, así como, la posibilidad de recidiva del 

hipertiroidismo

2. Indicaciones de aislamiento

3. Indicaciones de contracepción por el término de 6-12 

meses para las mujeres y 3-4 meses para los hombres

4. Optimizar el tratamiento de cualquier comorbilidad 
131previo a la administración del I

1315. Una semana antes de recibir la Dosis Terapéutica de I  

se deben evitar los suplementos dietarios con alto 

contenido de yodo y algas

6. Firma del consentimiento informado para realizar el 
131tratamiento con I .

4.

5.

6.

7.

8.
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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 acompañados por los niveles de T4 y/o T3 para decidir 

iniciar tratamiento sustitutivo con LT4, debiendo evitar el 

hipotiroidismo clínico severo, especialmente en pacientes con 

oftalmopatía.

¿Qué hacer si el hipertiroidismo persiste a pesar del 
131tratamiento con I ?

 Si esto ocurre más allá de 6 meses, se sugiere planear un nuevo 
131tratamiento con I

Oftalmopatía de Graves y Yodo131

La Oftalmopatía de Graves (OG) es una enfermedad 

inflamatoria ocular que se desarrolla en asociación a la 

autoinmunidad tiroidea. Alrededor de 1/3 de los pacientes con 

hipertiroidismo por enfermedad de Graves pueden presentar 

algún síntoma o signo asociado a OG, pero solo el 5% de ellos 
(4)desarrollará compromiso ocular moderado a severo . Es sabido 

131que, luego de un tratamiento ablativo con I  por enfermedad de 
(3,134) (3,4)Graves, alrededor del 15%  - 39%  de los pacientes 

podrían, especialmente luego del primer año de su 

administración, desarrollar oftalmopatía de novo o sufrir 
(3,143)progresión de la ya existente .

131El uso de corticoides post Dosis Terapéutica de I , suele 
(144)disminuir este riesgo de aparición o progresión . Uno de los 

parámetros más utilizados para cuantificar severidad y/o 

actividad de la OG es el publicado por el Consenso Europeo 
(145)para Orbitopatía de Graves (EUGOGO) , que permite 

clasificar a la oftalmopatía en leve, moderada o grave, en 

función de la parámetros objetivos, cuantificando su actividad 

y/o severidad, con el fin de definir si un paciente hipertiroideo es 
131(3,4)candidato o no a recibir tratamiento con I .

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:

 
(146)Ÿ  Tabaquismo

(147)Ÿ  Niveles altos de TRAb/TSI

Ÿ Hipotiroidismo no tratado rápidamente luego de 
131administración del tratamiento con I

Cambios oculares más severos han sido descriptos en pacientes 

con OG que permanecen hipertiroideos o hipotiroideos por 

largos períodos de tiempo, comparados con aquellos que 

alcanzan el estado de eutiroidismo más rápidamente. Por lo 

tanto, la restauración y mantenimiento del eutiroidismo es 

fundamental para la evolución de la oftalmopatía.

Además, los pacientes con OG moderada a severa requieren en 

primer lugar el tratamiento específico de la oftalmopatía y luego 

(3,137)indicar el tratamiento definitivo del hipertiroidismo .

En pacientes fumadores con hipertiroidismo por enfermedad de 

Graves es importante la recomendación de dejar de fumar a fin 

de prevenir su progresión, especialmente en el grupo de 
(148,150)pacientes con OG activa . 

En pacientes no fumadores, sin oftalmopatía clínica aparente, 
131con oftalmopatía inactiva, el tratamiento con I  (sin corticoides 

asociado), tratamiento con DAT o la resolución quirúrgica, 
(4)resultan opciones terapéuticas igualmente aceptables .

Los pacientes con oftalmopatía activa leve y sin factores de 

riesgo para el deterioro de la misma, que opten por yodo 

radioactivo como opción de tratamiento, deberían ser 

cons ide rados  pa ra  e l  ag regado  concomi tan te  de 
(4,3,145)corticoides . Mientras que, los pacientes con oftalmopatía 

activa leve, fumadores o con otros factores de riesgo, deberán 

siempre recibir corticoides de manera concomitante ante el 
131(4,151)tratamiento con I .

En pacientes con oftalmopatía activa moderada a severa deben 

ser considerados para otra opción de tratamiento distinta al 
131(4,151)I .

IV. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO EN LA 
ENFERMEDAD DE GRAVES BASEDOW 

La tiroidectomía es el tratamiento de la tirotoxicosis por 

enfermedad de Graves que menos se utiliza como primera 

elección, tanto en EE. UU. como en Europa, reservándose su 
(4,5)indicación para las recurrencias o casos refractarios . 

Las indicaciones de cirugía en hipertiroidismo por enfermedad 

de Graves son: 

Ÿ Bocios grandes (mayores a 80 gramos) o con síntomas 

compresivos

Ÿ Sospecha o confirmación de cáncer 

Ÿ Coexistencia de hiperparatiroidismo primario con 

indicación quirúrgica 

Ÿ Oftalmopatía de Graves activa, moderada o severa 

Ÿ Pacientes que se niegan a recibir radioyodo o DAT 

Ÿ Mujeres que planificarán embarazo en un plazo de 4-6 

meses 

Ÿ Relativa baja captación de radioyodo.

La tiroidectomía es el tratamiento más exitoso para controlar el 

hipertiroidismo en términos de recurrencia. Según el 
(152)metaanálisis de Palit y col.  la tiroidectomía total (TT) tiene 

casi 0% de recurrencia, mientras que la tiroidectomía subtotal 

(TST) tiene hasta 8% dentro de los primeros 5 años de la cirugía. 

La extensión de la tiroidectomía 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 más reciente 

demuestra que la incidencia de complicaciones permanentes no 

es mayor en tiroidectomías totales, siempre y cuando las 
(4,153)mismas sean realizadas por cirujanos altamente entrenados . 
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Asimismo, la cirugía realizada por cirujanos de alto volumen 

(más de 25 tiroidectomías al año), ha demostrado ser el 
(4,154)tratamiento definitivo de mayor costo-efectividad .

Las ventajas de la TT son: alcanzar un estado de eutiroidismo 

rápida y consistentemente, evitar el uso de radioyodo y los 

potenciales efectos adversos de las DAT, estudio histológico de 

la pieza quirúrgica y un riesgo de recaída prácticamente nulo. 

Asimismo, se ha asociado a mejoría en la orbitopatía, atribuible 
(156)a exceso de actividad adrenérgica  y a un descenso post 

quirúrgico de los TRAb a diferencia del pico de anticuerpos 
(147,155)observado post radioyodo .

Las desventajas de la tiroidectomía total se deben al riesgo de 

complicaciones. Cuando el procedimiento es realizado por 

cirujanos de alto volumen, el riesgo de parálisis recurrencial es 

<1%, el de hipoparatiroidismo definitivo <2%, y el de 

hematoma que requiera reoperación <1%. La incidencia de 

complicaciones permanentes no difiere significativamente 
(4,5,152-156)cuando se comparan TT con TST . El 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 
(157)tirotoxicosis activa) . La incidencia de paresia/parálisis de la 

rama externa del nervio laríngeo superior es desconocida. 

Adicionalmente, luego de la cirugía se produce un 

hipotiroidismo, que requiere tratamiento de por vida con 

hormona tiroidea.

Para minimizar el riesgo intra y post operatorio de exacerbación 

de la tirotoxicosis en la enfermedad de Graves (no así en bocio 

multinodular tóxico ni en adenoma tóxico), tanto las guías 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 ß-bloqueantes o 
(4,5)corticoides), previo a la tiroidectomía . El uso de solución 

saturada de yoduro de potasio o de solución de Lugol (solución 

diluida de yodo + yoduro de potasio) previo a la intervención, se 

considera útil para disminuir la vascularización tiroidea y 
(4,5,154,156)consecuentemente, la pérdida de sangre intraoperatoria . 

La solución de Lugol al 1% se administra a razón de 10 gotas por 

día durante los 10 días previos a la cirugía. Sin embargo, esta 
(5)preparación es utilizada en menos del 40% de los casos , y en 

varios estudios clínicos, no se observaron diferencias 

significativas en tiempo quirúrgico, pérdida hemática ni en la 
(158,159,160)incidencia de complicaciones post operatorias .

Asimismo, la deficiencia de vitamina D, debería ser corregida 

durante el preoperatorio para prevenir el riesgo de hipocalcemia 

post quirúrgica. Sin embargo, en un trabajo de cohorte 
(161)retrospectivo recientemente publicado por Fazendin y col.  

los autores afirman que la tiroidectomía en pacientes con 

hipertiroidismo activo (no controlado), puede realizarse en 

forma segura, no precipita “tormenta tirotóxica”, y presenta una 

tasa de morbilidad comparable a la tiroidectomía 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 

administración de solución de Lugol reduce significativamente 

los niveles de T3 y T4 libre, pero no disminuye la pérdida 

hemática intra y post operatoria, la duración del procedimiento 
(162)ni la tasa de complicaciones .

En el post operatorio, los pacientes deben ser monitoreados 

minuciosamente para descartar  hipocalcemia,  una 
(156)complicación potencialmente grave . Dosajes de PTH 

intraoperatoria <10-15 pg/ml en el post operatorio inmediato, 

predicen hipocalcemia sintomática y la necesidad de 
(4)suplemento con calcio y vitamina D . En caso de hipocalcemia 

post quirúrgica, el dosaje de fósforo sérico contribuye al 

diagnóstico diferencial con el fenómeno de hueso hambriento, 

observado en algunos pacientes expuestos previamente a 

tirotoxicosis muy severas o prolongadas. Las DAT deben 

suspenderse inmediatamente luego de la tiroidectomía en el 

caso de pacientes que se operaron eutiroideos. Si el paciente 

tomaba ß-bloqueantes en el preoperatorio, deben suspenderse 
(4,5)en forma escalonada , enfatizando que el paciente debe ser 

externado bajo tratamiento de reemplazo con levotiroxina para 

evitar el hipotiroidismo post quirúrgico, especialmente si tiene 

oftalmopatía asociada.

V. TRATAMIENTO DE LA OFTALMOPATÍA DE 
LA ENFERMEDAD DE GRAVES 
La OG es una enfermedad inflamatoria inmunomediada 

caracterizada por la expansión de los músculos extraoculares y 

grasa de la órbita. Es la manifestación extratiroidea más 

frecuente, con una incidencia estimada en mujeres del 
(163)16/100000/año y en hombres del 3/100000/año . 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 fenómenos: 1) inflamación de tejidos 

b l a n d o s  p e r i o r b i t a r i o s ;  2 )  s o b r e p r o d u c c i ó n  d e 
(164)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 evaluación de ACTIVIDAD y SEVERIDAD de 

esta enfermedad a través de puntajes prácticos que se obtienen 

de la evaluación oftalmológica. Conocerlos permite una 

interpretación uniforme de la enfermedad pudiendo ofrecer un 
(165)óptimo tratamiento .

Ítems para Puntaje de Actividad Clínica: 

Ÿ Dolor con los movimientos oculares

Ÿ Inyección conjuntival

Ÿ Eritema palpebral 

Ÿ Edema conjuntival

Ÿ Inflamación de carúncula 

Ÿ Dolor espontáneo o retrobulbar

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

*Los antecedentes o la documentación de progresión con 

empeoramiento subjetivo u objetivo de la visión, de la 

inflamación, motilidad o proptosis es indicativo de OG activa 

independientemente del CAS. (Ver Tabla IV)

Es fundamental prevenir tanto la aparición de la OG como su 

progresión. Para ello se deben evitar los factores de riesgo tales 

como tabaquismo, TRAb, disfunción tiroidea, estrés oxidativo, 
(155)radioyodo e hipercolesterolemia . 

El control de la oftalmopatía en cada consulta y la oportuna 

derivación al oftalmólogo debe ser la regla. El tratamiento debe 

ser individualizado en un marco multidisciplinario. Un paciente 

con síntomas o signos de OG de alto riesgo (añoso, diabético, 

fumador, de sexo masculino), o un paciente con progresión de 

OG, o signos inflamatorios moderados debe ser visto por el 

oftalmólogo en pocas semanas. Ante la falta de visión de colores 

o pérdida de visión o signos inflamatorios severos debe 

considerarse una urgencia y ser visto en el día por un 
(166)oftalmólogo .

Puntos clave:

Ÿ Deben considerarse los factores de riesgo: tabaquismo, 

TRAb, disfunción 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

Ÿ En los pacientes con OG activa debe lograrse y 

mantenerse el eutiroidismo rápidamente

Ÿ El manejo multidisciplinario con la oportuna derivación 

al oftalmólogo en los pacientes con OG y el control en 

cada consulta debe ser la regla.

La elección del tratamiento del hipertiroidismo, si el paciente 

tiene oftalmopatía, presenta consideraciones especiales. El 

tratamiento a largo plazo con DAT conlleva a una disminución 

gradual de los TRAb 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 presentó mayor 

riesgo de progresión de la OG activa, comparado con las DAT o 
(167,144)cirugía, sobretodo en fumadores con OG leve . Un tercer 

trabajo mostró la progresión de OG preexistente post RAI, así 
(144,168)como, la aparición de novo de la misma . En la OG inactiva 

(169)el riesgo es mínimo .

El tratamiento profiláctico con GC´s es capaz de prevenir la 
(170)progresión de la OG por el RAI . La dosis a administrar y el 

tiempo referido pueden variar según los factores de riesgo y el 

tiempo de evolución de OG. Dosis bajas de prednisona, 0.1-0.2 

mg/kg, son tan efectivas como dosis mayores (0,3-0,5 mg/kg) 
(171,172)que se reservan para pacientes de riesgo alto .

El desarrollo de hipotiroidismo es una situación altamente 

frecuente luego del tratamiento con radioyodo y este es un factor 

de alto riesgo de progresión de la OG.  La corrección del 

hipotiroidismo post Dosis Terapéutica es muy importante para 
(173,174)evitar la progresión .

Puntos clave: 

Ÿ 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 

tiroidectomía total son consideraciones terapeúticas 

igualmente aceptables

Ÿ 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 

profiláctico con corticoides si se opta por administrar 

radioyodo

Ÿ 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

Ÿ En los pacientes con OG se debe asegurar el eutiroidismo 

post dosis

Ÿ En los pacientes con OG con amenaza de visión, el 

tratamiento de la OG es absolutamente prioritario y el 

MMI es el tratamiento del hipertiroidismo hasta 

inactivación de la oftalmopatía

Ÿ 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 indicación son los tratamientos inmunosupresores. En 

la OG inactiva el tratamiento quirúrgico es la única 

indicación

En la OG activa leve: en un RCT de 159 pacientes, la 

administración de selenio por 6 meses indujo una mejoría en la 

calidad de vida y el compromiso ocular en relación con placebo 

y pentoxifilina, así como también previno la progresión de la 
(122)OG a formas más severas .

En la OG activa moderada a severa: la selección del tratamiento 

depende de la eficacia basada en la evidencia, la seguridad, la 

evaluación de costos y disponibilidad de medicamentos.

Seguridad: confección de historia clínica con antecedentes y 

medicación habitual, solicitud de análisis de rutina general, 

glucemia, ionograma, serología para hepatitis autoinmune, 

hepatitis B y C y la eventual evaluación cardiológica, permite 

detectar pacientes con contraindicaciones para alguno de los 

tratamientos, tales como:

Ÿ Si es menor a 35 años, evitar radioterapia

Ÿ Si presenta coronariopatía o lesión hepática, evitar 

corticoides

Ÿ Si presenta antecedentes de patología auditiva, 
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enfermedad gastrointestinal activa o DBT, evitar 

teprotumumab

Ÿ Si presenta infección crónica, enfermedad gástrica activa 

o DBT, evitar tocilizumab

Ÿ Si presenta enfermedad cardiovascular o infección 
(123)crónica, evitar rituximab .

La terapia con glucocorticoides es la más utilizada, por lo que 

continúa siendo la primera línea de tratamiento. Pueden ser 

usados como monoterapia o en combinación con otros 

tratamientos.

Sus efectos antiinflamatorios e inmunosupresores se alcanzan 

dada su interferencia en la función de linfocitos T y B, así como, 

el reclutamiento de monocitos y macrófagos, secreción de 
(123,175,176)citoquinas y síntesis de glicosaminoglicanos .

Fue demostrado que la vía endovenosa es más efectiva y bien 

tolerada que la oral, con una eficacia aproximada del 80% 
(176,182)dependiendo de la selección de los pacientes .

En una revisión sistemática de siete RCTs la motilidad ocular 

mejoró en 57% de los casos, la diplopía en el 64% y el 
(184)exoftalmos mostró una disminución entre 1.14-1.58 mm . La 

(183)recurrencia post tratamiento es de un 10% . El mismo está 

contraindicado en pacientes con hepatitis viral reciente, 

enfermedad psiquiátrica 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 
(178)6 semanas . Esquemas con mayores dosis en formas más 

severas pueden ser utilizados, no superando los 8 g/ciclo y que 
(184)cada dosis aplicada sea menor de 750 mg .  Si no fuera factible 

implementar la vía endovenosa, la vía oral es la alternativa. Los 

efectos adversos, si bien son frecuentes, generalmente son 

menores, siendo el más grave la hepatotoxicidad referida con 

dosis más altas a las expuestas previamente.

En un estudio donde se evaluó la respuesta a GC´s EV, la misma 

se observó 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 
(185)inmunomodulador .

La combinación de GC´s con otras drogas inmunosupresoras o 

radioterapia puede potenciar los efectos de la monoterapia con 
(186,188)GCs .

a) Micofenolato: inhibe la proliferación de células T y B, 

producción de anticuerpos y formación de moléculas de 

adhesión.

Un estudio europeo multicéntrico comparó pacientes con 

monoterapia GC´s EV vs. asociados a Micofenolato 720 mg/d 

vía oral por 24 semanas. El resultado a las 24 y 36 semanas 

mostró que la combinación fue más efectiva en cuanto a 

respuesta total y cambios de cada ítem en particular, siendo el 
(189)mismo bien tolerado .

b) Ciclosporina: droga inmunosupresora tanto para inmunidad 

celular como humoral usada en combinación con prednisona 

oral mostró ser más efectiva que la monoterapia con 
(189,190)prednisona .

c) Azatioprina: inmunosupresor utilizado en OG.  Un RCT 

mostró mayor efectividad de este agente asociado a prednisona, 

comparado con GC´s solos, aunque un gran número de 
(191)pacientes debió suspenderlo por efectos adversos .

d) Radioterapia orbitaria: es conocida su acción 

antiinflamatoria debida a la radiosensibilidad de los linfocitos 

que infiltran la órbita. La efectividad fue observada en distintos 

estudios, sobretodo si la OG es <18 meses y con trastornos de 
(192,193)motilidad ocular y diplopía . La combinación de 

radioterapia con GC’s EV fue más efectiva que la combinación 
(177,194)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 
(194,195)durante 20 semanas . Es un tratamiento seguro y debiera ser 

evitado en diabéticos, hipertensos y menores de 35 años.

En la experiencia del Hospital Ramos Mejía, de 35 pacientes 

que recibieron tratamiento con glucocorticoides EV en primera 

línea (10 por amenaza para la visión y 25 por OG moderada a 

severa activa), 4 necesitaron adyuvancia con radioterapia y 13 

con azatioprina. En estos últimos, la azatioprina se indicó en 7 

para mantener la respuesta a GC´s EV y en 6 como segunda 

línea de tratamiento. Se indicó en 4 pacientes cirugía en 

actividad, como tercera línea de tratamiento. Vale mencionar la 

falta de accesibilidad a los agentes biológicos en nuestro medio. 

La respuesta final al tratamiento fue satisfactoria en más del 

93% de los casos. 

e) Agentes biológicos: Los resultados son muy prometedores y 

el debate radica en si ellos pueden reemplazar a los GC´s como 

tratamiento de primera línea.

- 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 progresión o desarrollo de 

la OG. En un RCT multicéntrico, una infusión EV de 

teprotumumab cada 3 semanas por 8 semanas vs. placebo, 

mostró una reducción 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 más 

relevante se dio sobre el exoftalmos. Se observó una reducción 

promedio de 2.5 mm vs. 0.12 del grupo placebo, con una 

disminución del exoftalmos de 4 mm o más en el 40% de los 

pacientes. Los grados de diplopía 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 mejoró tanto en la escala funcional como de 
(196)apariencia .

Un RCT posterior del mismo grupo de investigadores en fase 3 

multicéntrico (OPTIC), mostró una respuesta positiva en cuanto 

al objetivo primario de disminución de 2 mm o más en el 

exoftalmos del 83% vs. 10% del placebo y de los objetivos 

secundarios (CAS, score de diplopía, calidad de vida) 

s i g n i fi c a t i v a m e n t e  m e j o r  e n  e l  g r u p o  d e 
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(196,197)teprotumumab . Estos resultados en OG moderada a severa 

motivó llamativamente la aprobación 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 análisis del grupo de datos de los 

dos estudios con un seguimiento más prolongado a 72 semanas, 

observando que el exoftalmos recayó en el 33% de los 

pacientes, la diplopía en el 31% y un 17% no pudo considerarse 
(198)respondedor . En el estudio Optic-X que incluyó 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 mayoría 
(199)de los casos tratados o retratados con teprotumumab . Un 

punto para destacar de este fármaco, a confirmar en futuros 

trabajos, es que mejoró significativamente la proptosis de larga 

duración/baja  inflamación,  demost rando eficacia , 

independientemente de la duración y actividad de la 
(199,200)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 encefalopatía amiloide y dos casos de 
(201-203)enfermedad intestinal inflamatoria .

El efecto adverso más preocupante fue la pérdida de audición en 
(204)13/190 pacientes de cinco series . Cabe mencionar el muy alto 

costo de este fármaco 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 acción inmunosupresora 

principal radica en la deleción de estas células. Se han publicado 

dos RCT con resultados discordantes. En el de la Clínica Mayo, 
(205)rituximab vs. placebo, no se demostraron beneficios  y en el 

RCT italiano, rituximab vs. GC´s EV, se mostró disminución del 

CAS en 2 o más puntos o inactivación de la OG en forma 

prolongada, si bien, dos pacientes presentaron neuropatía óptica 

distiroidea, posiblemente por compresión subclínica del nervio 
(205,206)óptico . En un estudio pequeño con dosis bajas (100 mg) la 

inactivación ocurrió en el 90% de los pacientes y mejoró la 
(207)severidad en el 60% de los mismos .

- Tocilizumab: puede ser considerado un tratamiento de 

segunda línea de la OG moderada a severa, sobre todo en las 
(208,210)resistentes a GC´s EV .

- 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 antígeno y del tirocito) y también 

terapias dirigidas al receptor de TSH.  

La OG con riesgo de visión: ya sea por compromiso del nervio 

óptico o lesión de córnea se trata de una urgencia que requiere 

tratamiento inmediato. La lesión de córnea requiere cuidados 

locales intensivos con el uso de adhesivos, antibióticos, 

blefarorrafia, tarsorrafia y alargamiento palpebral.

En pacientes con lesión del nervio óptico, las guías actuales 

recomiendan: 

1. Administración EV de metilprednisolona 500-1000 

mg/d por tres días consecutivos o en días 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 cirugía 
(145,210).descompresiva

Tratamiento de la OG inactiva: Si el paciente presenta un CAS < 

a 3 estable por al menos 6-12 meses, se considera OG 
(211)inactiva . De ser necesario tratamiento, la cirugía es la única 

indicación aceptada actualmente. Puede ser cosmética y/o 

reparadora: exoftalmos severo, asimetría con deterioro de la 

calidad de vida, estrabismo, herniación grasa. Como se 

mencionó anteriormente, el teprotumumab en este grupo de 

pacientes podría desempeñar un papel prometedor en un futuro 
(200,211)cercano reduciendo la necesidad de cirugías .

Puntos clave:

Ÿ En la OG activa leve basta con medidas generales. El uso 

de selenio podría considerarse en casos seleccionados

Ÿ En la OG activa moderada/severa, el tratamiento de 

elección es la metilprednisolona EV con dosis 

acumulativa de 4.5 g en combinación con micofelonato 

sódico 720 mg/día por 24 semanas u otro inmunosupresor 

como azatioprina

Ÿ En las formas más severas de OG activa moderada/severa, 

la dosis de GC´s EV acumulativa puede extenderse a 7.5 

g.

Ÿ 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 línea, se debe indicar 

un tratamiento de segunda línea

Ÿ Los tratamientos de segunda línea 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

Ÿ En la OG con riesgo de visión por lesión de córnea, iniciar 

tratamiento urgente con uso de adhesivos, antibióticos y 

asegurar buena oclusión palpebral

Ÿ En la OG con riesgo de visión, la administración EV de 

metilprednisolona 500-1000 mg/d por tres días 

consecutivos o en días 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 cirugía descompresiva

Ÿ En la OG inactiva: evaluar tratamiento quirúrgico
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VI. OTRAS CAUSAS DE TIROTOXICOSIS 
a)ADENOMA TÓXICO y BOCIO MULTINODULAR 

TÓXICO 

El adenoma tóxico (AT) y el bocio multinodular tóxico (BMNT) 

constituyen la presentación clínica de la autonomía tiroidea. 

Representan la segunda causa de tirotoxicosis luego de la 

enfermedad de Graves en individuos jóvenes, y la primera en 

su j e to s  de  mayor  edad ,  p r edominando  en  á r ea s 
(212)yododeficientes .

Clásicamente se consideraba que el tratamiento de elección del 

hipertiroidismo por autonomía tiroidea requería de una terapia 

ablativa definitiva, ya fuera radioyodo o cirugía. Los fármacos 

antitiroideos quedaban relegados al control transitorio de la 

tirotoxicosis por su incapacidad para inducir remisión a largo 

plazo. En este apartado revisaremos las diferentes estrategias 

terapéuticas para el manejo de esta patología a la luz de la 

evidencia actual. 

Farmacoterapia

Las drogas antitiroideas continúan teniendo indicación para 

lograr la mejoría clínica de la tirotoxicosis antes del tratamiento 

definitivo, o para mantener al paciente eutiroideo hasta tanto se 
131logre la respuesta completa luego de la administración 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/día. Los β 

bloqueantes también se pueden utilizar para disminuir la 

sintomatología, en particular en pacientes con mayor riesgo de 

desarrollar taquiarritmias (> 60 años o enfermedad 
(4,213)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 guías de la ATA sugieren el tratamiento a largo 

plazo con antitiroideos a dosis bajas solamente en personas 

añosas, pacientes con comorbilidades con riesgo quirúrgico 

aumentado o que no fueran candidatos a recibir radioyodo, así 
(4)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 válida y segura para esta patología. En un trabajo 
(214)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 trató de un estudio randomizado, de grupos 

paralelos, que incluyó 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/día al 

comienzo, disminuyendo a 4.7 mg/día luego del primer año, 

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 alcanzó 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 año fue 
131mayor 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 
(214)patología .

(215)El segundo trabajo de los mismos autores  evaluó el 

seguimiento a 12 años 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 normalización de la TSH fue 

significativamente menor entre los tratados con MMI (4.3 

meses vs. 11.4 meses en el grupo que recibió radioyodo). El 

95.8% de los que recibieron DAT permanecieron eutiroideos 

durante los 12 años de seguimiento, mientras que esta 

proporción fue significativamente menor (72.4%) entre los 

tratados con radioyodo. Un 46% de los pacientes que recibieron 
131I  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 patología, el uso de DAT podría ser superior 

al radioyodo cuando el objetivo es controlar rápidamente la 
(215)tirotoxicosis y mantener el eutiroidismo a largo plazo .

 Algunas limitaciones de estos trabajos residen en que fueron 

realizados en un solo centro de Irán, en un área yodosuficiente. 

El tamaño del bocio fue 2 a 3 veces mayor a lo normal, con lo 

cual los resultados pueden no ser los mismos en bocios más 

grandes. Por último, los estudios no fueron doble ciego, por lo 

tanto, no pueden excluirse sesgos de selección.

En conclusión, en el tratamiento farmacológico del bocio 

nodular tóxico, existe evidencia reciente que avalaría mantener 

el eutiroidismo con dosis bajas de antitiroideos durante largo 

tiempo, más allá del control inicial de la tirotoxicosis.

131Tratamiento con I
131La administración de I  es utilizada desde hace muchas 

décadas y establecida como segura y eficaz.
131El objetivo del tratamiento con I  es la rápida eliminación del 

hipertiroidismo, restauración del eutiroidismo, a través de la 
(4,216)ablación de las áreas que funcionan en forma autónoma .

131Las diferentes guías recomiendan indicar I  cuando el BMNT y 
131AT presentan alta captación de I  y supresión del resto del 

parénquima. Además, hay situaciones que favorecen la 
131modalidad del tratamiento con I  como: la edad avanzada, 

comorbilidades que aumentan el riesgo quirúrgico, baja 

expectativa de vida, bocios pequeños, 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 cirugía. Las contraindicaciones del tratamiento 
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131La evolución al hipotiroidismo post dosis I  es mayor en los 

BMNT que en los AT, según la bibliografía, ya que el AT 

solitario inhibe mejor el resto del parénquima excluyéndolo del 
131efecto del I .

En el metaanálisis de Ahmed y col. si bien el litio previo a la 
131dosis de I  incrementó su efectividad en enfermedad de 

(74)Graves, esta ventaja no se observó en el BMN ni en el AT . 

131¿Cuál sería la dosis correcta de I ?:

El objetivo es dar una dosis única. En caso de persistencia o 

recaída del hipertiroidismo, se indicará una segunda dosis no 

antes de los 6 meses.

Hay dos formas de calcularla: como dosis fija o a través de una 

fórmula que tiene en cuenta el volumen del bocio medido por 
131estudios de imágenes y la captación de I  a las 24 hs. El cálculo 

que se realiza para el BMNT y AT es de 150 a 200 µCi (5,55 a 7,4 

MBq) por gramo de tejido, corregido por la captación a las 24 

hs. Son dosis mayores a las que se utilizan en la enfermedad de 

Graves porque los valores de captación a las 24 hs para el 

BMNT y AT suelen ser más bajos que en la EG. La dosis fija que 

se usa es de 10–20 mCi (370–740 MBq). La bibliografía 

concluye que, mientras más alta la dosis, más posibilidad de 

resolver el hipertiroidismo en una sola aplicación, mayor 

disminución del volumen del bocio y mayor riesgo de evolución 
(4)al hipotiroidismo . 

Para la preparación del paciente antes de la dosis se solicita 
131estudio de captación y centellograma tiroideo con I  para poder 

calcular la actividad a administrar, se explican las ventajas y 

desventajas del tratamiento en cuanto a la evolución 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 análisis previo de subunidad β-hCG para 

descartar embarazo y se informa sobre medidas de 
(3)contracepción por 6-12 meses post dosis .

Si en el centellograma se observa algún nódulo que no capta 

yodo o que por ecografía presenta signos de sospecha de 

malignidad, se sugiere realizar punción con aguja fina y 
131(4,216)continuar con el algorritmo de nódulo antes de indicar el I .

Si el paciente presenta un hipertiroidismo moderado a severo, o 

si presenta arritmia u otras comorbilidades cardíacas, es 

conveniente que se le indiquen β bloqueantes antes de la dosis. 

La indicación de los β bloqueantes sirve además, para prevenir 
131(4)la posible exacerbación del hipertiroidismo post dosis de I . 

En algunos pacientes, es conveniente la administración de 

antitiroideos por un período corto y su suspensión antes de la 

dosis. En estos casos hay que tener en cuenta el nivel de la TSH 

predosis, ya que si está normal o ligeramente elevada podría 

dañar el tejido sano. Dicha situación generaría mayor 

posibilidad de hipotiroidismo, pero podría ser favorable si se 

busca como objetivo también reducir el volumen del bocio. 
131El efecto indeseable post dosis de I  es la tiroiditis actínica con 

dolor, fiebre y exacerbación del hipertiroidismo. En general 

evoluciona favorablemente desapareciendo en pocos días, 

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

lactancia y, dependiendo de las diferentes guías, pueden ser 

absolutas o relativas en mujeres con potencial embarazo antes 

de los 4 a 6 meses post tratamiento, en quienes coexiste un 

cáncer de tiroides y en los individuos que no pueden respetar las 
131normas de seguridad del I .

131El I  tiene una vida media de 8 días, emite partículas beta que 

actúan en forma indirecta   produciendo radicales libres que 

interactúan con las moléculas celulares y en forma directa 

causando daño en el ADN. Este efecto radiobiológico 

combinado, causa apoptosis celular con destrucción de los 

folículos tiroideos y reemplazo del parénquima tiroideo por 
131tejido fibrótico. El I  actúa principalmente en los nódulos que 

presentan la mutación somática del receptor de TSH, 

responsable de la concentración autónoma. El parénquima 

tiroideo extranodular estaría exento de la mayor parte del daño 

radiobiológico. Cuando el o los nódulos hiperfuncionantes han 

involucionado debido a la apoptosis y necrobiosis generada por 
131el I , el parénquima extranodular reanuda su funcionamiento 

(217)normal . Por este mecanismo es posible el eutiroidismo en el 
13175-95% de los pacientes entre los 3 a 6 meses post dosis de I . 

Respecto al tamaño glandular, se observa la reducción del 

volumen del bocio del 35 al 45% de su tamaño inicial entre los 3 
131y los 24 meses post I , logrando en muchos casos la resolución 

(218)de los síntomas compresivos .
131El riesgo de necesitar re-tratamiento con I  comparado con la 

cirugía, es aproximadamente del 20%, mientras que para la 

cirugía es menor al 1%. De persistir el hipertiroidismo luego de 
131una primera dosis de I , puede indicarse una segunda dosis. La 

evolución al hipotiroidismo después de 3 meses fue del 82% con 
131(219)la resolución quirúrgica y del 21% con el I . 

131La respuesta al tratamiento con I , es muy disímil según la 

bibliografía. Depende de múltiples variables como la dosis de 
131I  utilizada, el tamaño del bocio y su uni o multinodularidad. 

131En un trabajo italiano donde evaluaron la respuesta final del I  a 

12 años de seguimiento en 153 pacientes con BMNT tratados 
131con una dosis fija de 15 mCi I , observaron un 61% de 

pacientes eutiroideos, 12% hipertiroideos y 27% de 

hipotiroideos, con un 88% de curación del hipertiroidismo. La 
131media de aparición del hipotiroidismo fue de 3 años post I , 

coincidiendo con el tiempo donde se observó la mayor 
(220)reducción del tamaño del bocio . 

En otros trabajos mencionan que el nivel de TSH predosis 

(suprimida o normal), podría condicionar la respuesta al 

tratamiento. Cuando la TSH es normal, el eutiroidismo se 

produciría más tardíamente (12 meses vs. 1.5 meses con TSH 

suprimida) y sería un factor de riesgo predictor de evolución al 

hipotiroidismo (8% vs. 17% con TSH suprimida o normal, 
(218)respectivamente) .

Un trabajo en 55 pacientes con AT demostró que con una dosis 
131más baja de I  (5 a 15 mCi, media = 10 mCi) y un seguimiento 

medio de 5 años, no se registraron pacientes que evolucionaran 

al hipotiroidismo, mientras que en 3/55 requirieron una segunda 
(221)dosis .
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aunque podría ser grave si hay crecimiento del bocio 

produciendo compresión traqueal y esofágica con dificultad 

respiratoria, estridor, disfagia o disfonía. Por este motivo, se 

sugiere la administración de glucocorticoides predosis y post 

dosis como tratamiento preventivo en los bocios muy 
(222)grandes .

Los controles posteriores a la dosis se realizan con dosajes 

hormonales de T3, T4 libre y TSH después de 30 a 60 días y se 

continúan cada 4 a 6 semanas, observando la evolución de cada 

paciente. El desarrollo del hipotiroidismo se tratará con 

medicación de reemplazo y, si después de 6 meses de 

seguimiento el hipertiroidismo persiste o recidiva, se podrá dar 

una segunda Dosis Terapéutica. En caso de hipertiroidismo 
131refractario al I  y a las drogas antitiroideas, se indicará 

(4)cirugía . 
131La radiación generada por I  podría producir una respuesta 

autoinmune pasajera, con la liberación de parte del receptor de 

TSH a la circulación, aumentando los niveles de TRAb y 

produciendo un hipertiroidismo autoinmune, aun en pacientes 

con anticuerpos negativos predosis, como sucede en el AT o 
(223)BMN . Otros autores, refieren que la detección de TRAb, en 

estos casos, es en realidad, debida a la metodología empleada 

para medir los anticuerpos y no a una producción de estos 
131(224)generada por el I . 

Con respecto a la posibilidad de producir cáncer posterior a 
131dosis de I  utilizadas en enfermedades benignas, la 

información es disímil, concluyendo que el riesgo es muy bajo y 
131 (225)que el I  sería seguro . Un trabajo reciente, reutilizando la 

misma base de datos pero actualizada con otra metodología para 

medir la absorción de dosis en cada tejido u órgano, nos 

transmite la preocupación de aparición de neoplasias malignas 
131después del tratamiento por hipertiroidismo con I , incluido el 

(226)cáncer de mama .

Hubo respuestas a este trabajo, observando como falencias que 

no hubo comparación con grupo control de pacientes 
131hipertiroideos que no recibieron I  en la aparición de cánceres; 

131que la metodología utilizada para medir la absorción de I  en 

cada órgano no estaba validada y que no se analizaron otros 

confundidores como factores de riesgo de cáncer (obesidad, 
(227)cigarrillo, alcohol, etc.) .

Hasta la fecha, todas las sociedades científicas de 
131endocrinología apoyan la terapia del hipertiroidismo con I  

como una práctica médica segura y eficiente.

Tratamiento quirúrgico

En pacientes con AT o BMNT sintomáticos, la cirugía, junto con 
(4)el radioyodo son los tratamientos de elección . Respecto a la 

cirugía, refuerzan su indicación la presencia de síntomas 

compresivos, extensión retroesternal, sospecha o confirmación 

de malignidad en un nódulo autónomo (raros) u otro nódulo 

presente y patología paratiroidea de resolución quirúrgica. En 

embarazo, la indicación de cirugía es excepcional, solo frente a 

casos graves o con contraindicaciones para antitiroideos. 

En el AT, la opción terapéutica de primera línea preferida es la 

lobectomía tiroidea con o sin istmectomía. 

La morbilidad asociada a la lobectomía es generalmente 

mínima, ya sea en lo que respecta a paresia/parálisis 

recurrencial, hemorragia y lesión de la rama externa del nervio 

laríngeo superior. La incidencia de hipotiroidismo es baja, con 

reportes de 12% de hipotiroidismo subclínico y 4% de 
(156)hipotiroidismo clínico . En BMNT estaría indicada la 

tiroidectomía total.

El tratamiento quirúrgico no está indicado ante comorbilidades 

severas, enfermedades terminales, carencia de centros 

quirúrgicos y/o cirujanos de alto volumen.  

- Ventajas de la cirugía: en un solo procedimiento se elimina el 

hipertiroidismo en forma inmediata evitando las recaídas 

tardías, soluciona los síntomas compresivos y permite el estudio 

histológico de la pieza. En los casos de AT, la lobectomía, 

adicionalmente, preserva el lóbulo contralateral, con la 

posibilidad de evitar la terapia de reemplazo con levotiroxina.

- Desventajas de la cirugía: Hipotiroidismo definitivo en el 

100% de las TT, requiere internación, anestesia general, tiene 
131mayor costo que el I  y mayores complicaciones post 

quirúrgicas como daño del recurrente o hipoparatiroidismo. 

Recientemente se han comunicado vías de abordajes remotas 

como cirugía tiroidea transoral vestibular endoscópica 

(TOETVA) y cirugía robótica. Los casos incluidos de 

autonomía son pocos y están incorporados a series de nódulos 

benignos. Los resultados son promisorios, con baja prevalencia 

de complicaciones, menores aun que en la cirugía convencional, 

ventajas cosméticas y aceptación en los pacientes, 
(228)especialmente jóvenes .

Técnicas mínimamente invasivas

El uso de procedimientos ablativos bajo guía ecográfica se ha 

constituido en los últimos años en una opción atractiva para el 

tratamiento de nódulos autónomos.

La técnica más utilizada hasta el momento es la ablación 

térmica, por Radiofrecuencia (RF) y Laser (AL). Con HIFU 

(ultrasonido de alta intensidad) hay escasa experiencia y por 

microondas demostró ser menos efectiva que la RF. La ablación 
(229)por químicos, como el etanol, no está indicada .

A pesar de que en los nódulos autónomos se discute la 

indicación de la punción y citología por ser muy baja la 
(230)malignidad , una citología benigna debe preceder a cualquiera 

de estos procedimientos:

Ÿ Recomendación: RF nódulos autónomos pequeños, 

menores a 3 cm, en general con hipertiroidismos leves. En 
131(231)nódulos mayores cirugía o I

Ÿ Contraindicaciones: grandes bocios, con prolongación 

retroesternal, embarazo

131Puede considerarse la asociación I  + RF en grandes bocios con 

compresión

Deben diferenciarse los resultados entre AT y BMNT. Las 

experiencias muestran que, al año de una sesión de RF, el 
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microadenomas, sugiriendo que la hipersecreción de SUα es un 

fenómeno de diferenciación progresiva cuando el tumor alcanza 
(4)mayor tamaño . 

Existen variaciones en la glicosilación de la TSH tumoral, que 

modifican su vida media y su actividad biológica. Una TSH con 

mayor actividad biológica explica el hallazgo frecuente de 

hormonas tiroideas elevadas con TSH normal. Por el contrario, 

una TSH muy alta con hormonas tiroideas no tan elevadas 
(245)resultaría de una TSH biológicamente menos activa . 

(246)En un reciente metaanálisis  el hipertiroidismo fue clínico en 

el 67% y bioquímico en el 90% de los pacientes. La co-

secreción de otras hormonas hipofisarias estuvo presente en el 

42% de los casos. Se encontraron macroadenomas en el 79% de 

los pacientes, presentando extensión extraselar e invasión del 

seno cavernoso en el 44% y el 30% de los casos, 

respectivamente. Un 25% de los tirotropinomas co-secretan 
(245,247,248)otras hormonas hipofisarias, principalmente GH y PRL , 

presentándose como macroadenomas cuando se registran estas 
(237)hipersecreciones asociadas . En un 5% pueden estar 

(237)asociados a neoplasia endocrina múltiple . 

La resección quirúrgica transesfenoidal selectiva del tumor es el 

tratamiento de elección, describiéndose mayor tamaño del 

adenoma en pacientes con radioablación o tiroidectomía 
(249)previa . 

La cirugía hipofisaria presenta una tasa de curación entre 35-
(237,245,250) (247)58% , alcanzando en algunas series entre el 75%  y el 
(248,251)84% . El tamaño tumoral y su extensión son los mayores 

(252)factores pronósticos . El descenso en los niveles de TSH en el 

post operatorio inmediato, 12 hs post cirugía, representa un 

fuerte predictor de curación, con un límite de corte de 0.62 
(251)μUI/mL . 

La radioterapia es útil cuando hay contraindicación quirúrgica, 

o como tratamiento adyuvante en casos de resección 

incompleta ,  mejorando el  porcentaje  de remisión 
(246)bioquímica .  

El tirotropinoma se caracteriza por expresar receptores de 

somatostatina, principalmente SSTR2 y SSTR5. Los análogos 

de acción prolongada de somatostatina, como el octreotide, se 

utilizan en el prequirúrgico para el diagnóstico diferencial de 

hipertiroidismo central de otras causas de síndrome inapropiado 
(253)de secreción de TSH (valor predictivo positivo del 88%) .

 Asimismo, son utilizados para el tratamiento de pacientes con 

tumores irresecables o después del fracaso de la cirugía 
(254)inicial , describiéndose buena evolución con tratamientos 

(255)prolongados . Como alternativa también se ha reportado 
(256)tratamiento exitoso con pasireotide . Los análogos de 

somatostatina son efectivos en el control del hipertiroidismo en 
(237,245)el 65-73% de los pacientes  y pueden reducir hasta un 50% 

(237,257)el tamaño tumoral . 

hipertirodismo se controló 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 ablación no parecen estar indicados 

en BMNT. En AT menores a 5 ml (2,12 cm) el control del 

hipertiroidismo al año es de 86%, siendo del 45% en nódulos 

medianos. Nódulos mayores a 20 ml (3,36 cm) requieren más de 
(232,233)un procedimiento con persistencia del tamaño nodular . 

Al comparar entre distintas opciones terapéuticas hay que 

considerar reducción de tamaño, control del hipertiroidismo, 

costos, ventajas cosméticas y efectos adversos.
131Comparando la ablación térmica con el I , hay menor 

prevalencia de hipotiroidismo, menor control  del 

hipertiroidismo, mayor posibilidad de reaparición de 

hipertiroidismo tardío y el procedimiento es más costoso según 

las sondas empleadas. Deberían evaluarse los costos del 

tratamiento a largo plazo teniendo en cuenta también, el 

seguimiento del hipotiroidismo.  

Los costos de la RF comparados con la lobectomía son menores 

según algunos autores, para otros depende del costo de la sonda. 

En la cirugía, el control del hipertiroidismo es inmediato, no 
(234,236)existe persistencia ni recrecimiento .

- Controles post ablación con técnicas mínimamente 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 liberación de hormonas. Se 

aconseja luego control bioquímico cada 6 meses. Respecto al 

control ecográfico, debe hacerse a los 6 y 12 meses. Para 

controlar la respuesta a largo plazo y detectar precozmente el 

recrecimiento, se aconseja control ecográfico anual.

b) HIPERTIROIDISMO CENTRAL 

Tirotropinoma 

Los tirotropinomas son adenomas poco frecuentes secretores de 

TSH (0.5-3% de los tumores hipofisarios), principalmente de 
(237,239)localización hipofisaria , si bien hay casos reportados de 

tirotropinomas ectópicos en seno esfenoidal, seno cavernoso, 
(240)clivus y nasofaringe . La relación mujer/varón es de 1:1. 

Estos tumores secretan TSH en forma autónoma y se 

manifiestan clínicamente con hipertiroidismo de grado variable 

y bocio (80%), en ocasiones multinodular (59%), e incluso se 
(241,242)pueden asociar a enfermedad de Graves  y a carcinoma 

(240)papilar de tiroides . En este último caso se propone la 

resolución del tirotropinoma y a posteriori la tiroidectomía para 
(243)evitar el crecimiento tumoral . Si bien la secreción de TSH es 

(244)continua, se han descripto fluctuaciones cíclicas . Un 

diagnóstico erróneo puede llevar a un retraso terapéutico de 

varios años. No es infrecuente ver pacientes que han sido 

inapropiadamente tratados con DAT, radioyodo o tiroidectomía 
(237,240)previa a la detección del tirotropinoma . 

La mayoría de estas lesiones co-secretan altas cantidades de 

subunidad α (SUα) de hormonas glicoproteicas, produciendo 

una elevada relación molar SUα/TSH.  Los hallazgos de las 

series con mayor número de pacientes indican que los niveles 

plasmáticos de SUα casi siempre son normales en los 
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c ) H I P E R T I R O I D I S M O  I N D U C I D O  P O R 

GONADOTROFINA CORIÓNICA HUMANA 

La gonadotrofina coriónica humana (hCG) es una glicoproteína 

sintetizada por la placenta y por algunos tumores, y está 

constituida por 2 subunidades, alfa y ß, unidas en forma no 

covalente. La subunidad alfa de la hCG es común a las 

gonadotrofinas hipofisarias y a la TSH. Por su similitud 

estructural posee actividad TSH-simil pudiendo ser responsable 

de cuadros de hiperfunción tiroidea en casos de exceso de sus 
(258)concentraciones .

Enfermedad trofoblástica 

La enfermedad trofoblástica gestacional describe un grupo 

heterogéneo de trastornos que surgen de la proliferación 

anormal del tejido trofoblástico placentario. La clasificación 

diagnóstica 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 trofoblástico del sitio placentario y el 
(259)tumor trofoblástico epitelioide , conocidos colectivamente 

(260,261)como neoplasia trofoblástica gestacional . Son el resultado 

de un embarazo aberrante con un cariotipo anormal debido a una 

fertilización incorrecta y, finalmente, a una proliferación 
(258)anormal de las vellosidades placentarias .  A pesar de que se 

puede observar hipertiroidismo bioquímico en hasta un 64% de 

los casos, solo un pequeño porcentaje (aproximadamente 7%-
(262,264)10%) desarrollará un cuadro de hipertiroidismo clínico , 

siendo muy infrecuente como manifestación inicial. Si bien la 

mayoría de los cuadros de tirotoxicosis son leves, se han 
(265,267)descripto casos de tormenta tiroidea . 

La posibilidad de desarrollar hipertiroidismo no solo depende 

de los niveles de β-hCG por su baja potencia y capacidad de 

unión al receptor de TSH, sino también del tiempo en que se 
(265)mantengan estos niveles elevados . 

La ecografía permitió realizar el diagnóstico entre el 60 y 90% 

de las molas hidatidiformes completas, mientras que en las 

parciales la posibilidad diagnóstica con este método es 
(268,269)menor . 

La hCG juega un papel importante en el diagnóstico y el 

tratamiento de mujeres con enfermedad trofoblástica 

gestacional, valores de hCG mayores a la edad gestacional 
(267)inducen a sospecharla . 

El tratamiento de elección es la evacuación uterina, y eventual 

quimioterapia según control evolutivo de descenso de la 
(269,270)hCG . 

Coriocarcinoma en el varón

El coriocarcinoma testicular es un tumor de células germinales 

no seminomatoso altamente agresivo que muestra 

diferenciación trofoblástica estando constituido por células con 

diferenciación sincitio y citotrofoblástica. El coriocarcinoma 

como patrón puro es relativamente infrecuente a nivel testicular 

suponiendo entre el 0,3 y el 1% de las neoplasias en esta 

localización. No obstante, es relativamente frecuente (hasta 

8%) encontrar este patrón en conjunción con otros tumores de 
(271)células germinales configurando neoplasias mixtas . Un 5-7% 

(272,273)de los tumores germinales son extragonadales , soliendo ser 

diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad. 

A menudo la presentación inicial de los tumores de células 

germinales puede deberse a la manifestación clínica de un 

síndrome paraneoplásico asociado a la producción 
(4,274,275)hormonal  y/o a síntomas vinculables a la presencia de 

metástasis (hemoptisis, disnea, disfunción del SNC, 
(276-280)hematemesis, melena, anemia) , más que al hallazgo de la 

masa tumoral testicular o extragonadal, por lo que resulta un 

desafío diagnóstico detectar precozmente este tipo de tumores. 

El hipertiroidismo puede no ser sospechado por superponerse 
(281)con los signos de la enfermedad metastásica . La hCG, 

producida por las células trofoblásticas malignas, se encuentra 
(282)elevada hasta en el 85%-100% de estos pacientes , si bien no 

(275,279,281,283)todos presentan hipertiroidismo , dado que existen 

isoformas circulantes con distintos grados de sialización y/o 

glicosilación que modifican su actividad biológica. Por otro 

lado, los receptores de TSH presentan polimorfismos que 
(284)modifican la sensibilidad de estos a la hCG . Aunque no se 

conoce la causa de esta disociación, se presume que uno de los 

factores involucrados sería la corta duración del exceso 

hormonal. Al mismo tiempo, las modificaciones en los 

oligosacáridos de las subunidades y los polimorfismos en los 

receptores de TSH explicarían la falta de correlación de los 

niveles hormonales con el cuadro clínico en muchos de estos 
(285)pacientes . El hipertiroidismo puede variar desde una 

(286)presentación oligosintomática hasta una crisis tirotóxica . 

En una cohorte de 144 pacientes portadores de tumores 

germinales productores de β-hCG, se observó hipertiroidismo 

en solo el 3.5% de los casos, elevándose ese porcentaje al 50% 
(281)cuando los niveles de β-hCG eran mayores a 50.000 UI/L .

El tratamiento de elección es la resección del tumor. En caso de 

metástasis está indicada la quimioterapia con bleomicina, 

etopósido y cisplatino alcanzando una mortalidad entre el 45 y 
( 2 7 8 , 2 8 0 , 2 8 7 )50% . La radioterapia se reserva para casos 

seleccionados. En los últimos años se han asociado al 

tratamiento convencional inhibidores de tirosinquinasa, 

inmunoterapia y diversos agentes de terapia dirigida con 
(287)resultados variables .

Para el control del hipertiroidismo pueden asociarse al 
(4,16)tratamiento oncológico específico, betabloqueantes y/o DAT  

ya que habitualmente los pacientes retornan al eutiroidismo con 
(278,281)el descenso de la hCG . En caso de neutropenia durante el 

tratamiento con metimazol se puede optar por un tratamiento 
131definitivo con una Dosis Terapéutica de I .

d) HIPERTIROIDISMOS DESTRUCTIVOS 

El exceso de hormonas tiroideas proviene de la liberación de las 

mismas por destrucción de la glándula. Nos referiremos a la 

tiroiditis subaguda (de Quervain o granulomatosa) (TSA) y a la 

actínica. 
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Tiroiditis subaguda granulomatosa 

Consiste en una inflamación de la glándula tiroidea secundaria a 

una infección viral en personas con predisposición genética por 

los virus de la influenza, sarampión, parotiditis, Epstein Barr, 

adenovirus, ECHO, Coxsackie y SARS-CoV-2. Se demostró 

que varios alelos del antígeno 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 clínico de la misma y determinan el 
(288,289)riesgo de recurrencia . 

Constituye la causa más común de dolor tiroideo. Puede 

comenzar con un síndrome prodrómico de vías respiratorias 

altas caracterizado por mialgias, febrícula, astenia, sensación de 

cuerpo extraño en la garganta. La fase aguda se caracteriza por 

dolor tiroideo intenso que puede irradiar a los oídos, la 

mandíbula o la garganta por la distensión de la cápsula glandular 
(290)con hiperestesia cutánea . Se acompaña de tirotoxicosis de 

grado variable, seguida por un período asintomático transitorio 

eutiroideo. Puede presentar hipotiroidismo posterior, 

generalmente reversible. Su diagnóstico es eminentemente 

clínico, siendo muchas veces dificultoso arribar al mismo dado 

que se confunde con otras enfermedades no tiroideas. Puede 

tener una presentación atípica, como un nódulo tiroideo, 
(291)doloroso o no . Respecto a los estudios complementarios, el 

laboratorio muestra las alteraciones propias del cuadro viral 

como leucocitosis y especialmente eritrosedimentación y 

proteína C reactiva elevadas. Si hay compromiso hepático cursa 

con enzimas altas. El laboratorio hormonal muestra hormonas 

tiroideas elevadas, TSH inhibida y tiroglobulina elevada en la 

fase tirotóxica (dependiendo de la magnitud de destrucción de la 
(4,290,291) 131glándula) . La captación de I  está bloqueada. La 

ecografía tiroidea con Doppler color muestra múltiples áreas 
(292)ecolúcidas, irregulares y una reducción del flujo sanguíneo . 

Generalmente no es necesaria la punción aspiración con aguja 

fina (PAAF) salvo que existan dudas para diferenciar de 
(293)neoplasias malignas de tiroides u otras granulomatosis raras . 

El tratamiento respecto al cuadro viral y doloroso está dirigido a 

aliviar los síntomas. Consiste en reposo, administración 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.

La terapia con GC´s es la más eficaz para la TSA, especialmente 

las formas moderadas a graves, proporcionando un rápido alivio 

de los síntomas agudos. En casos leves a moderados se prefiriere 

iniciar la corticoterapia con bajas dosis de esteroides 

(prednisona 15 mg/d). Los pacientes graves o quienes sufren 

recaídas, ameritan dosis más altas (30-40 mg/d). La titulación 

debe ser gradual, ya que un período de reducción 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 combinación con celecoxib puede ser una modalidad de 

tratamiento eficaz para el TSA en comparación con la terapia 

con esteroides tradicional a largo plazo a fin de evitar efectos 
(294)secundarios . Asimismo, algunos autores han reportado en 

series con pequeño número de casos que la terapia con 

esteroides intratiroideos podría resultar más segura, sin 

embargo, esta modalidad terapéutica necesita una mayor 

evaluación a través de estudios con mayor número de casos de 
(295)los publicados hasta la actualidad .   

Dado el carácter de tirotoxicosis destructiva y transitoria, se 

remarca que no están indicadas las drogas antitiroideas. 

Tiroiditis subaguda silente 

La tiroiditis subaguda silente es una forma asintomática y 

temporal de disfunción tiroidea de etiología autoinmune. 

Clásicamente, al igual que la tiroiditis granulomatosa presenta 

una evolución trifásica: un breve período (1-3 meses) de 

tirotoxicosis de origen destructivo, seguida de una fase 

hipotiroidea más prolongada de hasta 6 meses y, finalmente, el 

retorno al estado eutiroideo en la mayoría de los casos. Su forma 

más habitual suele observarse durante el post parto en pacientes 

con autoinmunidad tiroidea positiva. El grado de disfunción 

tiroidea es desde formas leves que solo requieren vigilancia a 

excepcionalmente formas más severas donde puede ser 

necesario el tratamiento transitorio con betabloqueantes 

durante la fase de tirotoxicosis y de levotiroxina, si la fase 

hipotiroidea es muy sintomática. No está indicado el uso de 

AINE ni corticoterapia en este tipo de tiroiditis. Es importante 

destacar que un error habitual es diagnosticar erróneamente la 

fase hipotiroidea transitoria como un hipotiroidismo 

permanente.

Tiroiditis destructiva por yodo radioactivo       
131La tiroiditis por radiación resultante del tratamiento con I  en la 

enfermedad de Graves es una complicación poco común. Se 

presenta en menos del 1% de los pacientes a los que se les 

administra este tratamiento. El inicio clásico de los síntomas es 

de 10 a 14 días posteriores a la dosis, con aumento de volumen 

de la glándula tiroidea, dolor en la región cervical anterior y 

fiebre. El diagnóstico es clínico, asociado al descarte de 
(296)etiologías infecciosas . El factor de riesgo más importante es 

el grado de radiación administrado y absorbido por la glándula 

tiroidea. El riesgo de tiroiditis es prácticamente 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 
(297)dosis mínima . La mayoría de los pacientes son asintomáticos 

o con manifestaciones leves que solo requieren vigilancia. El 

tratamiento es sintomático. Se aconseja iniciar analgésicos a 

base de AINE que por lo general limitarán el dolor en 
(298)aproximadamente 5 semanas (rango 1 a 20 semanas) . Si 

presentan dolor intenso, indicar esteroides durante 1 a 2 

semanas con posterior disminución de la dosis en las próximas 2 

a 4 semanas. Ante dolor persistente (variable según cuadro), 40 
(4)mg/día de prednisona durante 1 a 8 semanas . En pacientes 

mayores de 60 años, con enfermedad cardiovascular e 

hipertiroidismo severo/tormenta tiroidea iniciar β bloqueantes 

en forma simultánea. En pacientes con sintomatología 

persistente, a pesar de los β bloqueantes y/o grandes bocios, 
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pueden indicarse fármacos antitiroideos a partir de los 5-7 días 
131(4)luego de la aplicación de I . 

e) HIPERTIROIDISMO YODO INDUCIDOS 

El yodo es un elemento esencial para la vida. Su exceso puede 
(299)inducir tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo . Hace ya 

dos siglos que Coindet reportó la aparición de hipertiroidismo 
(300)luego del uso de algas yodadas para el tratamiento del bocio . 

La mayoría de los individuos se adaptan a la sobrecarga de yodo, 

sin embargo, durante la yodoprofilaxis en áreas endémicas, se 

describieron episodios de hipertiroidismo yodo inducido (HII) 
(301,303)denominado Jod-Basedow . Este fenómeno se ve 

generalmente en individuos con focos de autonomía o bocios 

polinodulares autónomos, que incrementan la síntesis de 
(304)hormonas tiroideas ante la oferta de sustrato , aunque también 

se puede ver en pacientes con enfermedad de Graves en quienes 

no se manifestó el hipertiroidismo por la yododeficiencia. Se 

puede presentar ante cualquier sobrecarga de yodo, por 

ejemplo, administración de contrastes yodados o el uso de 

amiodarona. Es particularmente riesgoso en pacientes añosos y 
(305)cardiópatas .

La conducta a seguir plantea varios dilemas en cuanto a si se 

debe prevenir, cuándo, a quién y cómo. Dada la baja incidencia 

del HII en población de áreas yodo suficientes, no se 

recomienda administrar antitiroideos previo a estudios 

contrastados.

En nuestro país, desde hace más de 50 años se implementó la 

obligatoriedad de la yodación universal de la sal, lo cual 

normalizó el estado nutricional de yodo, aunque aún persisten 

bolsones de deficiencia leve. En pacientes con riesgo de HII se 

debe monitorear la función tiroidea luego del contraste. En 

añosos, con bocios polinodulares o hipertiroidismo subclínico 

se propuso considerar tratamiento con MMI y/o perclorato 
(306,307)previo a la administración de contrastes yodados .

El tratamiento del HII no se ha modificado en los últimos 5 años. 

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/día (no disponible en 

Argentina). Este último durante 15-30 días máximo. Cuando se 

requiera, pueden asociarse otros tratamientos adyuvantes (β 

bloqueantes, plasmaféresis, etc) hasta la resolución del 
(308)cuadro .

Hipertiroidismo amiodarona inducido 

La amiodarona es un potente antiarrítmico que contiene 37.2% 

de yodo en su molécula. Tiene un amplio volumen de 

distribución, es lipofílico y se metaboliza lentamente, por lo 

cual sus efectos pueden verse hasta varios meses luego de su 

suspensión. Se deposita en tejido adiposo, corazón, pulmones, 
(309)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 

suspensión. Se describieron 2 variantes principales. El HAI tipo 

I es por el efecto del exceso de yodo en una glándula con 

autonomía latente (enfermedad de Graves o bocio nodular 

autónomo). El HAI tipo II es una tiroiditis destructiva sobre una 
(310)tiroides normal por efecto citotóxico de la molécula . La 

distinción entre el tipo de HAI no siempre es posible y se 

reportaron formas mixtas o indeterminadas. Dado que el 

tratamiento difiere, el diagnóstico diferencial es mandatorio. El 

cuadro clínico varía de un hipertiroidismo florido a formas 

apáticas (como agravamiento de la arritmia o pérdida de peso 
(311)sin causa) . Los HAI tipo I por enfermedad de Graves 

presentan bocio difuso y oftalmopatía.  Si son debidos a 

autonomía subyacente, presentan bocios polinodulares o focos 

de autonomía. La ausencia de bocio es característica del tipo II y 
131la tiroides es indolora. La captación de I  suele estar ausente en 

ambos tipos, pero una captación detectable o normal es 

indicativa de tipo I. El HAI tipo I por enfermedad de Graves 

cursa con anticuerpos tiroestimulantes positivos. La ausencia de 

bocio es característica de HAI tipo II, pero la citotoxicidad 

puede asentar sobre una glándula previamente nodular sin que 

implique autonomía. El eco Doppler color muestra flujo 

aumentado en HAI tipo I y ausente en el tipo II, aunque a veces 
(311,312)la distinción no es posible . También se ha descripto la 

utilidad del centellograma con Tc 99, aunque su interpretación 

puede ser subjetiva. El diagnóstico diferencial muchas veces se 

define según la evolución y suele ser tardío. 

Tratamiento

Considerar el tratamiento de la manifestación cardiológica y el 

del HAI según tipo:

Ÿ Tratamiento antiarrítmico: debe consensuarse con el 

cardiólogo tratante. Lo ideal es suspender la amiodarona y 

rotar el antiarrítmico en HAI tipo I y formas 

indeterminadas. En HAI II puede continuarse la misma (al 

suspender la amiodarona desaparece la inhibición de la 

deyodación periférica de T4 y aumenta inicialmente la 

T3). 

Ÿ Anticoagulación: en caso de fibrilación auricular, hay 

diferentes posturas acerca del uso de anticoagulantes. 
(313)Recomendamos lo defina el cardiólogo tratante .

Ÿ B e t a b l o q u e a n t e s :  a t e n ú a n  l o s  e f e c t o s 

simpaticomiméticos en ambos tipos. 

Ÿ Ant i t i ro ideos :  en  lo s  HAI  t i po  I  y  fo rmas 
(314)indeterminadas  se recomienda su uso en altas dosis 

(MMI 60-80 mg/día). En el tipo II no están indicados. 

Ÿ Corticoides :  indicados en los HAI t ipo II  e 

indeterminadas. Prednisona 40-60 mg/día durante 2 

meses según respuesta. El fenómeno se autolimita en 
(4,6,312,314)general en 3 meses .

Ÿ Bloqueantes de la bomba de I (Perclorato de Potasio): 

favorece la depleción de yodo intatiroideo. No está 

disponible en el mercado por lo que requiere solicitar un 

preparado magistral. La dosis recomendada es 500 a 1000 

mg/d durante no más de 15-30 días por su toxicidad. 
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Ÿ Bloqueantes de la liberación de hormonas tiroideas: el 

carbonato de litio (dosis 900 mg/día) disminuye la 

liberación de hormonas tiroideas en el tipo I. Por un 

fenómeno de escape no se recomienda prolongar más allá 

de 15-30 días.

Ÿ Remoción de Hormonas Tiroideas:

a) Colestiramina: se reportó el uso de colestiramina ya 

que promueve la remoción 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.

Ÿ 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. 
131a) Dosis Terapéutica de I : no es posible si la captación 

está bloqueada y hay que esperar que se deplecione del 

exceso de yodo. Esto puede tardar varios meses.

b) Tiroidectomía: la cirugía elimina rápidamente la 
(315)fuente endógena de hormonas tiroideas  pero, al ser 

pacientes con un riesgo quirúrgico aumentado, se opta 

por dar oportunidad al tratamiento farmacológico. Se 

plantea ante riesgo inminente de vida o efectos adversos 

severos de los antitiroideos (neutropenia).  La opinión 

del equipo quirúrgico de cada centro es decisiva. 

c) Termoablación/alcoholización: la ablación no 

actínica podría ser una opción en los HAI tipo I por 

nódulos autónomos ya que la captación está bloqueada 

y la cirugía es riesgosa. No hay reportes aún para HAI 

tipo II. (ver Tabla V)

f) HIPERTIROIDISMOS INDUCIDOS POR DROGAS

Los pacientes medicados con drogas que pueden causar 

hipert iroidismo deben ser  monitoreados cl ínica y 

bioquímicamente para detectar el desarrollo de disfunción 

tiroidea. Estas drogas comprenden: interferón (IFN), 

interleuquina 2 (IL-2), litio, los inhibidores de la tirosina 
(4)quinasa (ITK)  y los inhibidores de puntos de control 

(316)inmunológico (ICPI) .  Los pacientes que desarrollan 

tirotoxicosis deben ser evaluados para determinar la etiología y 

tratados en consecuencia.

Interferón

Los interferones son una familia de moléculas pequeñas que se 

describieron hacia finales de los años cincuenta, por su 

capacidad para “interferir” con la replicación viral. Luego se 

descubrió que estaban dotadas de numerosas funciones 

adicionales, como modulación inmune y propiedades 

anticancerígenas. A pesar de su eficacia, el IFN induce varios 
(317)eventos adversos, incluyendo disfunciones tiroideas .  

La prevalencia de alteración tiroidea por estas drogas oscila 

entre el 2,5% y el 34,3%, siendo la más frecuente el 

hipotiroidismo, mientras el hipertiroidismo se presenta como 

una etapa de tiroiditis destructiva y, en menor grado, como 

enfermedad de Graves. Su aparición en pacientes con hepatitis 

C, se relaciona con la duración del tratamiento con IFN 
(318)combinado con ribavirina . La disfunción puede ser tanto 

transitoria como definitiva, requiriendo tratamiento adecuado 

para hipotiroidismo o hipertiroidismo según su gravedad. 

Se mencionan como factores predisponentes para el desarrollo 

de la disfunción en el tratamiento de la hepatitis C, el estar 
(319)infectados por virus C , el sexo femenino, antecedente de 

autoinmunidad tiroidea  previa o positivización durante el 
(4,320)tratamiento con IFN .  

Previo al inicio del tratamiento, se recomienda realizar un 

control de la función tiroidea con TSH, T4 libre y aTPO. Si hay 

disfunción tiroidea existente, debe tratarse antes de iniciar el 

tratamiento; en cambio, si se presenta intratratamiento, no es 

necesaria la suspensión de IFN. Durante el tratamiento con el 

mismo se efectuará control de hormonas tiroideas cada 3 meses. 
131En caso de presentar hipertiroidismo realizar captación de I . 

Si esta se presenta bloqueada, se diagnostica tiroiditis 

destructiva y si el TRAb es positivo, se diagnostica enfermedad 

de Graves. La tiroiditis destructiva es en general transitoria y, en 

el caso de enfermedad de Graves, se tratará con las conductas 
(321)habituales . 

El tratamiento de Hepatitis C se ha ido modificando, logrando 

mejor respuesta con agentes antivirales de acción directa, los 
(322)cuales no afectarían la función tiroidea .  

Se indica actualmente tratamiento con IFN en esclerosis 
(323)múltiple, melanoma y tumores sólidos . 

Interleuquina 2 

La interleuquina 2 es una glicoproteína producida 

principalmente por linfocitos Th1 CD4 que estimula a linfocitos 

efectores en sitios tumorales mediante la activación de las 

tirosina quinasas JAK1/JAK3 y, consecuentemente, las 

cascadas de señalización STAT, fosfatidilinositol 3-quinasa 

(PI3K-AKT) y quinasa activada por mitógenos (MAPK). Por 

otro lado, actúa también como modulador de la actividad de 

linfocitos T hiperactivos mediante la muerte celular inducida 
(324)por activación . Su utilización terapéutica ha sido indicada en 

cáncer renal metastásico y melanoma, solo o asociado a otras 

drogas (IFN-α, Células NK activadas o vacunas). Actualmente 

estos esquemas con IL-2 han sido reemplazados mayormente 

por drogas con menor toxicidad, o más 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 

cutáneo y de la enfermedad injerto vs. huésped en pacientes con 
(324,325)trasplante de médula ósea . Si bien en ambos contextos se 

han reportado disfunciones tiroideas, principalmente 

hipotiroidismo, el mecanismo fisiopatológico de la tirotoxicosis 

difiere. En el caso de la administración de IL-2 como 

tratamiento en el cáncer renal y el melanoma, se ha comunicado 

una prevalencia de hipertiroidismo del 7%, que podría alcanzar 

19% en pacientes tratados con IL-2 asociada a IFN-α, si bien los 
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reportes son escasos. La IL-2 induciría la producción de 

citoquinas proinflamatorias como la interleuquina 1 y el factor 

de necrosis tumoral alfa (TNF-α), que desencadenarían una 

tiroiditis destructiva autoinmune mediante la presentación 

exagerada de autoantígenos en los tirocitos. Además, también se 

propone una acción directa de la IL-2 en la función tiroidea. En 

pacientes tratados con IL-2 se comprobaron durante el 

transcurso del tratamiento, altos niveles de IL-1 y TNF-α, 

infiltración linfocitaria y aumento en los niveles de anticuerpos 

antitiroideos. La preexistencia de estos últimos se ha 

identificado como un factor de riesgo para el desarrollo de la 
(326)disfunción 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 instalación precoz, luego 

del primer o segundo ciclo de tratamiento, de carácter 

transitorio y se vio que más de la mitad desarrollaron 

hipotiroidismo posterior permanente. Pocos pacientes fueron 

estudiados con captación de yodo radioactivo, resultando en 
(327)bajas captaciones en los que la realizaron . Esto apoya el 

diagnóstico presuntivo de tiroiditis destructiva de etiología 

poco clara, ya que la fracción de IL-2 de la molécula quimérica 

no tiene capacidad para activar las células T. El DD puede unirse 

y provocar la muerte celular de los linfocitos T y sería la 

liberación de citoquinas secundaria a la muerte y lisis de 

linfocitos tiroideos, lo que desencadenaría la inflamación 
(327)tiroidea y la tiroiditis clínica . Del mismo modo, puede 

también inducir una tiroiditis transitoria autoinmune en 

pacientes predispuestos a desarrollarla, por ejemplo, en los 

portadores de anticuerpos antitiroideos. La recomendación de 

expertos en pacientes tratados con IL-2 sola o asociada a otros 

compuestos es medir la TSH antes del tratamiento y cada 2 o 3 
(328)meses durante el mismo . 

Inhibidores de punto de control inmunológico 

Las drogas inhibidoras del punto de control inmunológico 

(IPCI), denominados “checkpoints”, son compuestos que 

invalidan los procesos de tolerancia inmunológica mediante la 

inhibición de los mecanismos de activación de los linfocitos T. 

Con esta estrategia, se logra desencadenar una respuesta 

inmune contra las células cancerígenas, pero también se 

favorece la aparición de reacciones autoinmunes contra tejidos 

normales del huésped, entre ellos, el sistema endocrino y, 

especialmente, la glándula tiroides. Los IPCI son anticuerpos 

monoclonales que actúan por dos mecanismos diferentes:

1. La inhibición de la activación de CTLA-4 (cytotoxic T-

lymphocyte antigen-4), una molécula que amortigua la 

cascada inmune desencadenada por la activación de 

linfocitos T reguladores;

2. Atenuación 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 extensión e intensidad de la respuesta inmune a 
(329)nivel periférico .

La inhibición es un tratamiento eficaz contra el cáncer pero 

puede provocar reacciones adversas a medicamentos 

relacionados con el sistema inmunológico (RAMs). La 

disfunción tiroidea es la RAMs más 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 órganos.

La incidencia de los efectos adversos autoinmunes varía según 

el sistema involucrado en la acción del IPCI. Un ejemplo de 

inhibidores de CTLA-4 son el ipilimumab y tremelimumab.  La 

incidencia de eventos autoinmunes tiroideos con este tipo de 
(330)drogas es baja (0.2-1.7%) . 

Los IPCI más utilizados son los inhibidores de PD-1 

(nivolumab, pembrolizumab) y los inhibidores de PD-L1 

(atezolizumab, avelumab, durvalumab), solos o en 

combinación con inhibidores de CTLA-4. La utilización de 

inhibidores PD-1/PD-L1 está asociada a una prevalencia de 

eventos tiroideos de 0.6-3.7% mientras la combinación de IPCI 

aumenta el riesgo de aparición de efectos adversos tiroideos (8-

11%) y además, su presentación es más temprana.

En una revisión sistemática y metaanálisis que incluyeron 38 
(331)ensayos clínicos aleatorizados con 7551 pacientes  se 

describió que la incidencia tanto de hipotiroidismo como de 

hipertiroidismo fue mayor en los que recibieron terapia 

combinada. Estos pacientes tuvieron significativamente más 

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; 

IC del 95%, 2.04-14.08; p < 0 .002)

Se necesita un enfoque sistemático para el diagnóstico, el 

tratamiento y el seguimiento, incluidas pruebas basales de 

función tiroidea: TSH, T4 libre antes de cada ciclo de 

tratamiento. 

Hasta el momento, no se ha demostrado que ningún 

biomarcador pueda predecir adecuadamente la posibilidad de 

desarrollar un efecto adverso endocrino específico después de la 
(332)inmunoterapia . 

El espectro clínico es amplio y varía desde hipotiroidismo 

manifiesto hasta tirotoxicosis manifiesta, sin embargo, en la 

fisiopatología común, la base parece ser una tiroiditis 

destructiva. Cuando el hipotiroidismo está presente, debe 

diferenciarse cuidadosamente entre hipotiroidismo primario y 

central, porque la hipofisitis siempre debe considerarse y 
(333)evaluarse en estos pacientes .

La tirotoxicosis por IPCI es generalmente autolimitada y a 

menudo evoluciona hacia hipotiroidismo, mientras que la 

tirotoxicosis que persiste más de seis semanas debe impulsar la 
(316)evaluación 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 síntomas de 

hipertiroidismo se indican β bloqueantes y si se confirma 

enfermedad de Graves se tratan con antitiroideos. Con 

excepción de la tiroiditis, la mayoría de los trastornos 

endocrinos parecen ser permanentes independientemente de la 

interrupción de IPCI. Así, el desarrollo de endocrinopatías no 
(334)exige la necesidad de suspender el tratamiento con IPCI .

Inhibidores de las tirosina quinasas 

Los inhibidores de las tirosina quinasas (ITK), inhiben la 

actividad de enzimas que catalizan la incorporación de grupos 

fosfato a restos de tirosina en diversas proteínas involucradas en 
(335)vías de proliferación, angiogénesis y diferenciación celular .

La disfunción tiroidea más común asociada al tratamiento con 

ITK es el hipotiroidismo, cuya prevalencia oscila entre 32-85% 

en pacientes con función 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 subclínica 
(325,336,337)con niveles normales de T3 y de T4 .

En el 17-44% de los pacientes que reciben ITK, una fase de 

tirotoxicosis precede a la instalación de hipotiroidismo, que 

puede ser transitorio o permanente, incluso después de la 
(325 ,335)suspensión de estos compuestos . El mecanismo 

fisiopatológico propuesto es el de una tiroiditis destructiva 

desencadenada por la actividad antiangiogénica de los ITK, ya 

que es más 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 
(335,338,339)sorafenib, axitinib y vandetanib . Esto produce una 

rápida disminución de la vascularización tiroidea y conlleva una 

tiroiditis isquémica con rápida liberación de hormonas tiroideas 
(340,337,338)y Tg al torrente sanguíneo . El patrón analítico entonces 

se caracteriza por una disminución 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 característicamente negativos. Entre 

los estudios complementarios se puede incluir la curva de 

captación, que se muestra bloqueada. Su interpretación suele ser 

poco clara en este grupo de pacientes, los cuales son sometidos a 

estudios de imágenes con contrastes yodados para el 
(339)seguimiento de su patología oncológica . La reducción del 

volumen tiroideo en la ecografía Doppler en contexto de 

hipotiroidismo posterior a la fase hipertiroidea ha sido 
(341)propuesto como indicador de irreversibilidad del cuadro .

Las recomendaciones actuales basadas en opinión de expertos 

indican que la función tiroidea debe ser evaluada antes de iniciar 

tratamiento con ITK midiendo TSH y T4 o T4 libre, no estando 

recomendada la evaluación inicial de anticuerpos antitiroideos. 

Se continúa mensualmente durante 6 meses con medición de 

TSH, ya que los síntomas son poco específicos 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 sintomatología del paciente. Los estudios de 

anticuerpos antireceptor de TSH, ecografía, eco Doppler, y los 

estudios de medicina nuclear se reservan para los casos donde 

haya dudas sobre la etiología, 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 deberían tratarse los cuadros 

sintomáticos, con betabloqueantes no cardioselectivos. Las 

DAT solo estarían indicadas en los casos de hipertiroidismo 

autoinmune confirmado. La suspensión de los ITK se reserva 

solamente para casos de hipertiroidismo grave pero nunca en 

forma definitiva. Es esencial una buena comunicación con el 

oncólogo para lograr un abordaje multidisciplinario beneficioso 
(342,343)para estos pacientes .

Carbonato de litio

El carbonato de litio se utiliza como estabilizador del estado de 

ánimo en los trastornos bipolares o esquizoafectivos. La 

disfunción tiroidea más frecuentemente asociada a la utilización 

de litio es el hipotiroidismo, con una prevalencia de 

hipotiroidismo clínico del 14% y del 35% para la forma 

subclínica. Por su parte, el desarrollo de tirotoxicosis es mucho 

menos frecuente, aunque con una incidencia superior a la de la 

población general. En pacientes expuestos al litio por una bien 

definida patología psiquiátrica, la incidencia de tirotoxicosis 

clínica fue de 1.35 por 1000 personas/año durante el uso 
(344)concomitante de litio  mientras otros autores comunican una 

incidencia de tirotoxicosis de 2.7 por 1000 personas/año, mayor 

a la de la población general (0.3-1.2 por 1000 personas/ año), 
(345)incluyendo casos de tirotoxicosis subclínica . 

En pacientes expuestos a este fármaco, la etiología de la 

tirotoxicosis incluye el hipertiroidismo por enfermedad de 

Graves, la tiroiditis subaguda o silente y el bocio nodular 
(346)tóxico  con un aumento relativo de la prevalencia de tiroiditis 

“silente” (68% de las tirotoxicosis) con respecto a las otras 
(345)causas . El hipertiroidismo asociado a bocios nodulares ha 

(345)sido descripto en forma excepcional .

La etiología de la tiroiditis destructiva, subaguda o silente 

asociada al uso del litio es poco clara, siendo la inducción o 

exacerbación de una tiroiditis autoinmune la explicación más 

probable. En estos pacientes se ha descripto un aumento de la 

actividad de los linfocitos B y una disminución de los linfocitos 

T citotóxicos, además del incremento de los títulos de 
(347)anticuerpos antitiroideos . Alternativamente se ha propuesto 

que la expansión de yoduro intracelular debido al litio podría 

tener un efecto de escape resultando en un aumento de la síntesis 
(348)de hormonas tiroideas , sin poder descartarse un efecto tóxico 

(346)directo del litio en sí .

En la actualidad se recomienda realizar evaluación 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 
(349)medicación . 
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El curso y la presentación de la tirotoxicosis asociada al uso del 

litio no difiere con respecto a los cuadros en la población 

general, por lo que se recomienda una evaluación en forma 
(350)habitual  . 

El tratamiento se ajusta a la etiología del cuadro, pero son de 

destacar las implicancias clínicas de la tirotoxicosis sobre el 

cuadro psiquiátrico de base. No está recomendada la 

interrupción del tratamiento con litio en el caso de desarrollar 
(351)tirotoxicosis .

g) ESTRUMA OVÁRICO 

La mayoría 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 composición. 

También puede asociarse a cistoadenoma seroso y mucinoso. Su 

diagnóstico es histológico, observándose tejido tiroideo 

ectópico como componente sustancial del ovario o un 

porcentaje menor si presenta funcionalidad autónoma. 

El 5-10% de los estrumas ováricos presentan tirotoxicosis, 
(4,352)pudiendo coexistir con enfermedad de Graves . Son 

benignos en un 90%, si bien pueden presentarse asociados a 
(353)carcinoma papilar de tiroides .  

El diagnóstico por imágenes es inespecífico. A nivel ecográfico 

se lo observa como una masa heterogénea sólida con áreas 

quísticas, presentando vascularización peri capsular con 
131algunas áreas centrales al Doppler. El centellograma con I  es 

el estudio de elección y se visualiza una captación elevada en el 

estruma ovárico y suprimida a nivel tiroideo. Otras 

metodologías diagnósticas utilizadas son la TAC y la RMN (alta 

intensidad en T1 e hipointensa en T2). 

El tratamiento de elección es la cirugía, la cual será 

conservadora o radical de acuerdo con el diagnóstico 

intraoperatorio de benignidad o malignidad del tumor, la 

paridad satisfecha o no de la mujer, pudiéndose asociar a 
(353,355)tiroidectomía total y radioyodo en casos de malignidad . La 

tasa de recurrencia en pacientes con estruma ovárico maligno 

operados sin realizar posteriormente radioyodo es 
(356)aproximadamente 50% .

h) METÁSTASIS FUNCIONALES DE CARCINOMAS 

TIROIDEOS DIFERENCIADOS 

La tirotoxicosis secundaria a metástasis funcionales del cáncer 

diferenciado de tiroides es una entidad rara con una prevalencia 
(357)cercana al 0,71% .  Los carcinomas foliculares son el subtipo 

tumoral que se asocia con mayor frecuencia a esta forma de 

presentación. Los sitios metastásicos funcionales más comunes 

suelen ser pulmón, hueso y con menor frecuencia, el 
(358,359)hígado . Se manifiesta con las características clínicas 

típicas de la tirotoxicosis, a excepción del compromiso 
(360)ocular . 

Desde el punto de vista bioquímico, se observan niveles 

elevados de Tg asociados a valores suprimidos de TSH y 
(360)elevados de hormonas periféricas . 

La etiología obedece a mutaciones activantes en los receptores 

de TSH y K-Ras, a factores estimuladores tiroideos de larga 

duración o a mayor actividad de la 5´deyodinasa tipo 1 en las 
(357,360)células tumorales . 

Este tipo de presentación suele verse en metástasis de gran 
(360)tamaño .  

Los criterios para su correcto diagnóstico comprenden: a) 

imposibilidad de resolver el hipertiroidismo luego de la 

tiroidectomía; b) demostración de captación de radioyodo en las 

metástasis y c) exclusión de bocio multinodular o difuso tóxico 

junto a captación baja o ausente de radioyodo en tiroides. 

Se deben localizar los sitios metastásicos a través de diferentes 
(361)estudios por imágenes . 

El tratamiento de estos pacientes es desafiante y suele requerir 

del uso de dosis terapéuticas de radioyodo (muchas veces en 

más de una ocasión), 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 
(358)de radioyodo para evitar la aparición de crisis tirotóxica . Si 

las lesiones metastásicas son yodoresistentes y pasibles de ser 

resecadas, se recomienda la cirugía. 

El pronóstico de estos pacientes depende de la extensión de sus 
(357,359)metástasis y su adecuado control .

i) TIROTOXICOSIS FACTICIA 

Es una forma común de abuso de hormonas tiroideas, dada por 

la ingesta voluntaria (y subrepticia) o involuntaria de una 
(362,363)cantidad excesiva de T4 o T3 y/o sus derivados . Puede 

presentarse en el contexto de condiciones psiquiátricas 

asociadas con trastornos de alimentación, síndrome de 
(362,364)Munchausen, en atletas de elite o fisicoculturistas .

 También se describe la aparición de esta entidad como 

secundaria a tratamientos estéticos con inyecciones de 
(365)mesoterapia . Para su correcto diagnóstico, requiere de un alto 

índice de sospecha. Se caracteriza por cursar con niveles 

suprimidos de TSH y elevados o cercanos al límite normal de 

hormonas periféricas, junto a los síntomas y signos típicos de la 
(362)tirotoxicosis . En el caso de intoxicación por triyodotironina, 

el patrón bioquímico clásico es de TSH suprimida, T3 elevada y 

T4 baja.  

Los principales criterios para su diagnóstico incluyen baja 

captación del radioyodo en el centellograma, asociado a 

disminución de los niveles de Tg (en pacientes con anticuerpos 
(362)antiTg negativos) . Desde el punto de vista ecográfico se suele 

presentar con una glándula tiroidea de tamaño disminuido y 

ecogenicidad normal con vascularización normal o disminuida 
(363)al Doppler color . 

Su tratamiento requiere la discontinuación del uso de hormona 

tiroidea junto a intervención y tratamiento conjunto con el 
(362)equipo de salud mental . En algunos casos descriptos se ha 

requerido de tratamiento adyuvante con colestiramina o 
(365)plasmaféresis .
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VII. MANEJO DEL HIPERTIROIDISMO EN 
DISTINTAS ETAPAS DE LA VIDA
a) ABORDAJE TERAPÉUTICO EN EMBARAZO Y 

POST PARTO 

En los  úl t imos años,  diversas  revis iones y guías 
(5,366,368)internacionales  detallaron la evidencia e impartieron 

recomendaciones sobre el manejo diagnóstico y terapéutico del 

hipertiroidismo durante el embarazo y el período post parto. Sin 

embargo, persisten puntos conflictivos que plantean un 

verdadero desafío en la práctica diaria. El tratamiento del 

hipertiroidismo en la gestación depende de su etiología. Si bien 

cualquiera de las causas que originan hiperfunción tiroidea 

pueden presentarse durante el embarazo, la enfermedad de 

Graves y el hipertiroidismo gestacional transitorio (HGT) son 

las causas más frecuentes en la primera mitad de este, siendo la 

segunda más prevalente que la primera. El diagnóstico 

diferencial entre ambas entidades, a las que nos vamos a referir 

en este capítulo, resulta imprescindible porque tanto el curso 

clínico como las opciones terapéuticas difieren. Otras causas de 

hipertiroidismo, infrecuentes en mujeres embarazadas han sido 

reportadas, como adenoma y bocio polinodular tóxico, fase 

tirotóxica de la tiroiditis autoinmune post parto o post aborto, 
(369)tiroiditis subaguda o hipertiroidismo inducido por yodo . 

Tratamiento de la enfermedad de Graves durante el 

embarazo

Hipertiroidismo clínico

Tratamiento habitual: drogas antitiroideas y β bloqueantes

El hipertiroidismo clínico no controlado se asocia a 

complicaciones maternas, fetales y neonatales como pérdida de 

embarazo, hipertensión arterial, desprendimiento placentario, 

insuficiencia cardíaca, crisis tirotóxica, restricción del 

crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer, parto pretérmino, 

hipertiroidismo fetal y/o neonatal, muerte fetal e hipotiroidismo 
(370,373)central neonatal . Para evitar los eventos adversos 

referidos, los antitiroideos, metimazol (único fármaco 

disponible en nuestro país) y propiltiouracilo son el tratamiento 

de elección. Ambos son igualmente eficientes en el control del 
(374)hipertiroidismo , atraviesan la barrera placentaria de manera 

(375)similar  y presentan la misma frecuencia de reacciones 
(376)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 grávidas.

Ambos antitiroideos pueden provocar efectos perjudiciales y 

benéficos sobre el feto. Entre los primeros, debemos mencionar 

el mayor riesgo de efectos teratogénicos en niños expuestos 
(377)durante el período 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 inducción de bocio.

Un estudio nacional danés demostró que niños expuestos 

prenatalmente a MMI y PTU mostraron un 2-4% de casos 

adicionales de defectos congénitos comparados con niños no 
(378)expuestos (8-9% vs. 5-6%) . En general se acepta que la 

exposición al MMI (o al carbimazol que se metaboliza 

rápidamente a MMI) en el embarazo temprano, se asocia a un 

mayor riesgo de presentar defectos congénitos severos. Se 

mencionan atresia esofágica o de coanas, onfalocele, anomalías 

del conducto onfalomesentérico, defectos del septo ventricular 

y aplasia cutis, conocidos como “embriopatía por MMI” que 

también puede incluir rasgos dismórficos faciales, retardo del 

desarrollo, a/hipotelia y pérdida de la audición, entre otras 
(379-381)anomalías . Por su parte, la exposición a PTU se asocia con 

defectos menos graves, como malformaciones quísticas de cara 
(382) o cuello, hidronefrosis, quistes en el tracto urinario y 

(383)malformaciones del sistema musculoesquelético . Por lo 

antedicho, el PTU es el antitiroideo de elección hasta la semana 
(5,368)16 de gestación . Asimismo, las guías internacionales 

recomiendan que mujeres bajo tratamiento con MMI deberían 

rotar a PTU idealmente cuando planifican el embarazo o durante 
(5,368,384) 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 logró 
(378)disminuir la tasa de embriopatía por MMI  sino que, por el 

contrario, metaanálisis recientes demostraron que los hijos de 

mujeres que intercambiaron el MMI/CMZ por PTU tuvieron 

mayor riesgo de presentar anomalías congénitas que los hijos de 
(385,387)mujeres con exposición a un sola droga antitiroidea . Podría 

especularse que cuando el embarazo ya está en curso, la rotación 

de MMI a PTU luego de la semana 6 resulte tardía para 

minimizar el riesgo de embriopatía por MMI y que, a su vez, la 

presencia secuencial de ambas DAT durante el período de 

máxima sensibilidad a los teratógenos (semanas 6-10 de 
(378,382)gestación), 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 venía 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), TRAb positivos, pero en 

títulos bajos, sin oftalmopatía y con al menos seis meses de 

tratamiento previo al embarazo. En estas pacientes, las pruebas 

de función tiroidea deberán realizarse cada una o dos semanas 

durante el primer trimestre para evaluar si pueden continuar sin 
(5,368)DAT .

En un estudio prospectivo realizado a 63 mujeres chinas con 
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diagnóstico de enfermedad de Graves previo al embarazo e 

hipertiroidismo controlado bajo DAT, se les suspendió 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 evolución adversa 

de los embarazos fue significativamente mayor en el grupo que 

recurrió 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 suspensión de los antitiroideos se asociaron con 
(388)mayor recidiva del hipertiroidismo .

Otra estrategia para prevenir la aparición de malformaciones se 

llevó adelante en Japón. En un trabajo retrospectivo, Yoshihara 
(389)y col.  rotaron de MMI a bajas dosis de yoduro de potasio (IK) 

a una mediana de 6 semanas de embarazo. Las malformaciones 

mayores se redujeron significativamente de 4.14% (47/1134) en 

el grupo que continuó con MMI a 1.53% (4/260) en el grupo que 

rotó a IK, mientras que la embriopatía por MMI se redujo a la 
(389,390)mitad (1.6% n=18 vs. 0.8% n=2) . Japón es un país con alta 

ingesta de yodo por lo cual estos resultados podrían no ser 

extrapolables a poblaciones con menor ingesta.

Esta publicación motivó 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 administración de IK sin presentar 

fenómeno de escape. Se indicó suspender el MMI entre la 

semana 4 y 7 de gestación e iniciar IK administrado como 

solución de Lugol al 3% en dosis de 24-40 mg/d (3 a 5 gotas/día) 

hasta la finalización del primer trimestre. La mediana de T4L 

inicial fue 3,07 ng/dL (r 2,04-5,16 ng/dL) y 1,61 ng/dL (r 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 presentó fenómeno de escape previo a la semana 12. 

Cinco pacientes requirieron reiniciar MMI en el segundo 

trimestre y la restante abandonó el seguimiento. Aún con un 

número muy limitado de casos, el IK administrado en las 

primeras 12 semanas demostró ser efectivo y seguro. Ante la 

falta de PTU en nuestro país, esta opción terapéutica constituye 

una alternativa válida para disminuir rápidamente los niveles de 

T4L, lograr el objetivo terapéutico y evitar la exposición a MMI 
(391)durante el período de organogénesis .

Aunque excepcionalmente, el PTU, ha sido asociado con 
(392,393)insuficiencia hepática fulminante y potencialmente mortal , 

(39,394,395)incluso en mujeres embarazadas , por lo cual guías 

previas consideraban o recomendaban el cambio a MMI una vez 
(396,397)finalizado el primer trimestre , actualmente, si las DAT son 

requeridas más allá de las 16 semanas, no está claro si el PTU 

debe rotarse a MMI, dada la extremada rareza de este evento 

adverso y la preocupación por la posibilidad de un control 
(368)subóptimo del hipertiroidismo al cambiar de antitiroideo .

En la segunda mitad del embarazo, la hipofunción tiroidea 

fetal/neonatal transitoria por pasaje transplacentario de las DAT 

es otro de los efectos no deseados. Se presenta más 

frecuentemente con niveles de TRAb maternos solo 

(398,399)ligeramente elevados .

Si el sobretratamiento materno no se corrige, el hipotiroidismo 

fetal por DAT puede inducir bocio y retraso de la edad ósea, 
(400)ambos signos detectados ecográficamente . 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 T4L algo más elevado que el fisiológico, 

cercano o ligeramente por encima del límite superior de 

referencia específico para embarazo con la menor dosis efectiva 

de DAT. Si no se dispone de valores poblacionales trimestre 

específicos, se recomienda utilizar los rangos de referencia para 
(368)pacientes no embarazadas . La TSH puede permanecer 

suprimida durante todo el embarazo, pero debe considerarse 

que si se torna detectable, es mandatorio disminuir 
(5,368,401)drásticamente 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 inmunomodulación y hemodilución secundarias al 

embarazo reducen los niveles de TRAb en la mayoría de las 

gestantes con enfermedad de Graves activa o en remisión. Sin 

embargo, en algunas de ellas persisten títulos elevados en la 
(402)segunda mitad del mismo . La identificación de los casos de 

riesgo es de gran ayuda en el manejo terapéutico para minimizar 

el impacto fetal del hipertiroidismo y prevenir su aparición 

neonatal.

A partir de la semana 20, en madres con tiroides indemne que se 

encuentran bajo antitiroideos, la función tiroidea fetal depende 

del balance entre el pasaje transplacentario de los TRAb con 

función estimulante y de las DAT con efecto inhibitorio. En 
131cambio, madres que realizaron tratamiento previo con I  o 

tiroidectomía, aun varios años pre-embarazo y cursando el 

mismo sin DAT, tendrán mayor riesgo de presentar 

hipertiroidismo fetal si persisten altos niveles de TRAb 

estimulantes. Es de destacar que niveles de TRAb maternos 3 
(368)veces por encima del límite superior del método (LSN) , 

(403)generalmente ˃ 5 UI/L con ensayos de 2da generación  a partir 

de la semana 20, persistentes en semana 30-34 pueden generar 

hipertiroidismo fetal y neonatal respectivamente.

La evaluación de los signos ecográficos de hipertiroidismo fetal 

incluye: la detección de bocio (circunferencia tiroidea ≥95 

percentilo para la edad gestacional) que es el signo más precoz, 

con patrón difuso al Doppler, retardo del crecimiento, adelanto 

de la edad ósea (núcleo de osificación distal femoral visible 

antes de la semana 31), taquicardia sostenida >160-170 

latidos/min (signo tardío), signos de insuficiencia cardíaca, 

oligo/polihidramnios y craneosinostosis en los casos más 
(404)severos .

Pacientes hipo o eutiroideas post tratamiento ablativo con 

persistencia de TRAb elevados en las que exista evidencia de 

hipertiroidismo fetal deberán recibir DAT para el tratamiento de 

este con el ajuste o agregado de levotiroxina para evitar el 
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hipotiroidismo materno, única situación en la que se utilizan 
(368)DAT y levotiroxina en forma conjunta en el embarazo .

Los inmunoensayos utilizados en la determinación de TRAb en 

la práctica clínica no miden la actividad biológica del 

anticuerpo y, por lo tanto, no discriminan entre estimulantes 

(TSI), bloqueantes (TSBAb) y apoptóticos. 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 
(405)menores requerimientos maternos de MMI .

Durante el seguimiento, los controles deben ser frecuentes, 

inicialmente quincenales e incluso semanales en determinadas 

pacientes. Producida la mejoría clínica y el descenso de la T4L, 

sin esperar una TSH dosable, se reduce progresivamente la 

dosis del antitiroideo.

Los β-bloqueantes pueden considerase seguros durante el 
(406)embarazo, aun durante el primer trimestre . Resultan útiles 

para el control de los síntomas/signos hiperdinámicos 

(taquicardia severa, temblor), hasta que se logre el objetivo 

terapéutico con DAT y en la preparación prequirúrgica. 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/día para el 

metoprolol (bloqueante β1 selectivo). El uso prolongado, 

especialmente de atenolol fue asociado con restricción del 
(407)crecimiento intrauterino y placentas pequeñas . El 

propranolol y el metoprolol tienen un perfil de seguridad más 
(408)favorable que otros β-bloqueantes durante el embarazo . El 

esmolol por su vida media ultracorta (9 minutos) podría ser útil 

en la urgencia, por vía endovenosa cuando no exista respuesta 
(409)adecuada al propranolol .

Tratamiento infrecuente: cirugía 

Existe escasa literatura en relación con el tratamiento quirúrgico 

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 está 

indicada la tiroidectomía 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 
(368)prematuro en el tercero . En un estudio retrospectivo se 

observó una mayor tasa de complicaciones endocrinas y 

generales (maternas 4,5% y fetales 5,5%) y prolongación de la 

estadía hospitalaria cuando se realiza la tiroidectomía 
(410)intraembarazo . Un número significativamente menor de 

complicaciones maternas y fetales se asoció con cirujanos de 

alto volumen por lo cual se aconseja que las pacientes 

embarazadas que requieran tiroidectomía sean remitidas a 
(410)centros con cirujanos experimentados . La administración de 

yodo y β-bloqueantes los días previos a la cirugía son recursos 

válidos para evitar una crisis tirotóxica durante la misma. Post 

cirugía, deben controlarse los niveles de calcio, fósforo, PTH y 

perfil  t i ro ideo para  t ra tar  s in  demora un posible 

hipoparat iroidismo 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 está recomendado por períodos 

prolongados porque se asume que la administración materna de 

yodo produce un mayor riesgo de hipotiroidismo fetal 
(368)comparado con las DAT . Esta presunción se basa 

principalmente en reportes que no abordaron los efectos 

comparativos del yodo vs. las DAT sobre la función tiroidea 

fetal o neonatal. En la mayoría 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 
(411,412) dietario  a diferencia de los antitiroideos que solo son 

administrados para el tratamiento del hipertiroidismo .
(413)En los años ’90 Momotani y col. , trataron con yodo (6-40 

mg/día) a 35 mujeres con hipertiroidismo moderado a partir de 

semana 11-37 hasta la finalización del embarazo. Al parto, la 

T4L materna disminuyó en todas las pacientes y se normalizó en 

13 de ellas.  Solo 2 neonatos (5,71%) presentaron 
(413) (389)hipertirotrofinemia . Posteriormente, Yoshihara y col.  

sustituyeron el MMI por IK durante el primer trimestre, con lo 

cual, se logró una disminución significativa del porcentaje de 

malformaciones mayores y de embriopatía por MMI como fue 

comentado previamente. Ninguno de los RN expuestos a IK en 
(389)el tercer trimestre tuvo disfunción tiroidea o bocio . Queda 

por investigar si estos resultados alentadores pueden obtenerse 

en poblaciones con menor ingesta de yodo.

131Tratamiento accidental: Dosis Terapéutica de I

El uso del yodo radiactivo está absolutamente contraindicado 

durante el embarazo y la lactancia. A pesar de ello, continúan 
(414)reportándose casos recientes de exposición inadvertida . Los 

efectos inducidos por la radiación son altamente dependientes 

de la etapa del embarazo y de la dosis absorbida por el 

embrión/feto. La irradiación fetal de todo el cuerpo puede 
131ocurrir, tanto por el pasaje transplacentario del I  como por la 

radiación externa de los tejidos maternos, particularmente la 

vejiga. Preimplantación, una radiación superior al umbral de 

100 mGy puede producir la muerte del embrión. En esta etapa 

tan temprana del embarazo, es poco probable que la exposición 
131al I  cause malformaciones importantes o disfunción tiroidea 

en los embriones sobrevivientes. Umbrales de radiación entre 

100 y 300 mGy a partir de la semana 10, durante la 

organogénesis de la tiroides y de otros órganos, pueden dar lugar 

a la ablación tiroidea fetal, malformaciones, restricción del 

crecimiento, y más tardíamente deterioro cognitivo. Además, 

cualquier dosis de radiación puede aumentar el riesgo de cáncer 

muchos años después de la exposición intraútero. El 
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131hipotiroidismo fetal y neonatal por exposición materna al I  

requiere terapia de reemplazo con levotiroxina de por vida que 

deberá iniciarse sin demora incluso antes del nacimiento una 

vez constatada la hipofunción. Para evitar la exposición 
131involuntaria al I , las mujeres en edad fértil deberían evitar la 

actividad sexual 15 días pretratamiento y tener una prueba 
(415)sérica de hCG negativo 72 hs previo al mismo . No obstante, 

cuando se produce una exposición accidental, el primer paso es 

confirmar la edad gestacional en el momento de la exposición y 

estimar la dosis de radiación absorbida por el embrión/feto. Si el 

embrión/feto fue concebido más de 8 semanas antes de la 

exposición y el embarazo se descubre dentro de las 12 horas 
131posteriores a la administración del I  (situación infrecuente), la 

administración materna de 60-130 mg de IK bloqueará 

parcialmente la tiroides fetal reduciendo la dosis absorbida. 

Esta intervención es ineficaz luego de 12 horas de la 
(416)administración del yodo radiactivo . El siguiente paso es 

proporcionar una explicación detallada y discutir con la 

paciente los riesgos inmediatos, a corto y largo plazo. No hay 

suficiente literatura que avale la conveniencia del aborto 
(417)terapéutico. Los datos de la encuesta de Stoffer y Hamburger  

sugieren que la mayoría de los médicos no recomiendan la 
131interrupción del embarazo para pacientes que han recibido I  

(417)inadvertidamente al principio del primer trimestre . Este 

enfoque conservador parece justificado ya que la tasa de 

anomalías 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 interrupción del embarazo en función del riesgo de 
(418)radiación .

Hipertiroidismo subclínico

A diferencia del hipertiroidismo clínico, el hipertiroidismo 

subclínico no se asocia a efectos adversos obstétricos, fetales ni 
(419)neonatales . Un metaanálisis actual que comprende 11 

estudios observacionales con 1418 embarazadas con 

hipertiroidismo subclínico y 58502 con eutiroidismo, demostró 

que no hubo diferencias significativas en los odds ratios de 

hipertensión inducida por el embarazo, preeclampsia, parto 

pretérmino, macrosomía y pérdida del embarazo en mujeres con 

hipertiroidismo subclínico, en comparación con los controles 

eutiroideas. Por lo tanto, deben evitarse tratamientos 
(420)innecesarios en pacientes con este perfil de función tiroidea .

Post parto en mujeres con enfermedad de Graves 

Las mujeres con diagnóstico 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 remisión, por 

lo cual deben controlarse regularmente con pruebas de función 
(421,422)tiroidea comenzando a las 6 semanas post parto . La 

recidiva ocurre generalmente con altos títulos de TRAb y 
(423)después de los 3 meses post parto . Esto ayuda a diferenciarla 

de la tirotoxicosis destructiva autoinmune que tiende a 
(424)desarrollarse antes y no requiere tratamiento con DAT .

El MMI es la droga preferida durante la lactancia y tanto el MMI 

(hasta una dosis máxima recomendada de 20 mg/día) como el 

PTU (hasta una dosis máxima de 450 mg/día) pueden 

administrarse (preferentemente post mamada) de forma segura, 

sin afectar la función tiroidea, el crecimiento o el cociente 
(425)intelectual del bebé . En madres que lactan bajo antitiroideos 

no se recomienda evaluar la función tiroidea de los hijos. No hay 

reportes de lactantes amamantados que desarrollen 
(426)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 

planificación familiar futura. El embarazo debe desaconsejarse 

enfáticamente y posponerse hasta lograr la normalización de las 

hormonas tiroideas dado los riesgos que implica el 

hipertiroidismo materno no controlado para la salud materno-
(5,368,405)fetal .

El deseo de embarazo en un futuro cercano condiciona el 

tratamiento a emplear. El mismo debe ser consensuado de 

acuerdo a parámetros clínicos, socioeconómicos y culturales. 

Las DAT son más 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 concepción. 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, estaría indicado un tratamiento definitivo.

Habitualmente, los niveles de TRAb disminuyen dentro del año 

con normalización en el 58% después de la tiroidectomía total, 

en cambio, pueden aumentar y permanecer elevados durante 
(147)años después del tratamiento con yodo radiactivo . El posible 

impacto fetal/neonatal de los altos niveles de TRAb hace que se 

considere al tratamiento quirúrgico como más ventajoso 

siempre que se cuente con cirujanos experimentados que 

minimicen el riesgo de hipoparatiroidismo post quirúrgico. El 

embarazo debe evitarse durante 6 meses luego de la 
131administración de I . Después del tratamiento definitivo, es 

prudente evitar la concepción hasta que la mujer se encuentre 

eutiroidea con una dosis estable de levotiroxina. Un trabajo 

reciente, evaluó la función tiroidea intraembarazo observando 

que el 53% de las embarazadas con tratamiento definitivo 
(427)previo tenían una TSH inadecuada . 

Tratamiento del hipertiroidismo gestacional transitorio

El hipertiroidismo gestacional transitorio (HGT) es mediado 

por altas concentraciones de hCG, generalmente >200000 
(428) IU/L que tienen acción tiroestimulante. El HGT se observa 

solo en el embarazo temprano, no presenta los signos típicos de 

la enfermedad de Graves como el bocio difuso, ni de 
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autoinmunidad tiroidea clínica (ausencia de oftalmopatía-

dermopatía) ni bioquímica (TRAb negativo). Los niveles de 

hCG son máximos entre las semanas 8-12 de gestación, luego 

descienden y permanecen estables hasta el parto. Como los altos 

niveles de hCG también pueden asociarse a hiperemesis, la 

presencia de náuseas, vómitos, pérdida del 5% del peso corporal 
(429)o cambios hidroelectrolíticos orientan al diagnóstico .

La mayoría de las pacientes con HGT presentan un 

hipertiroidismo leve no asociado a efectos adversos en el 

embarazo y por lo tanto no requieren tratamiento específico, 

sino sintomático. Pueden indicarse β-bloqueantes por un 

período corto, generalmente menor a dos meses. Los 

antitiroideos no están indicados ya que el hipertiroidismo remite 

en forma espontánea 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 período de organogénesis la 

administración 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 internación para 

corregir el desbalance electrolítico y la depleción de 
(430)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 preconcepción 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, así como 

la necesidad de un seguimiento más frecuente durante el primer 

año pos t  par to .  Una colaboración es t recha  ent re 

endocrinólogos, bioquímicos, obstetras, especialistas en 

imágenes, neonatólogos y pediatras resulta imprescindible para 

reducir el riesgo de eventos adversos y lograr el objetivo 

terapéutico.

Puntos clave:

Ÿ El hipertiroidismo gestacional mediado por hCG, a 

menudo asociado a hiperemesis gravídica es una afección 

autolimitada por lo cual las DAT no están indicadas

Ÿ La enfermedad de Graves es la causa más común de 

hipertiroidismo clínicamente significativo en el embarazo

Ÿ Es fundamental el asesoramiento preconcepción de 

mujeres con enfermedad de Graves en edad reproductiva

Ÿ Una vigilancia estrecha de la función tiroidea materna sin 

DAT es una opción adecuada en pacientes seleccionadas, 

de bajo riesgo de recidiva del hipertiroidismo

Ÿ El PTU es el antitiroideo de elección preconcepción en 

embarazos programados y durante el primer trimestre de 

embarazo

Ÿ El objetivo del tratamiento con DAT durante el embarazo 

es mantener T4L en el límite superior del rango de 

referencia, y TSH suprimida con la menor dosis efectiva 

de antitiroideos

Ÿ Durante la segunda mitad del embarazo, la interpretación 

de los niveles de TRAb maternos y de los parámetros 

ecográficos fetales resultan imprescindibles para decidir 

tanto la dosis de antitiroideo a emplear como la 

posibilidad de suspenderlo

Ÿ Mujeres con TRAb >3 veces el LSN, aun varios años post 
131tratamiento con I  o cirugía, deben ser informadas sobre 

el riesgo de hipertiroidismo fetal

Ÿ El hipertiroidismo subclínico durante el embarazo no 

debe ser tratado con DAT 

Ÿ Realizar controles de función tiroidea frecuentes durante 

el primer año post parto por alto riesgo de recidiva. 

Diagnóstico diferencial con tirotoxicosis destructiva que 

no requiere DAT

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

lactancia

Ÿ Es necesaria una estrecha colaboración entre todos los 

integrantes del equipo médico para lograr el bienestar 

materno-fetal y neonatal.  

b) ABORDAJE TERAPÉUTICO EN EL ADULTO 

MAYOR 

Enfermedad de Graves:

Las drogas antitiroideas son altamente efectivas en el control 

del hipertiroidismo y además son utilizadas para lograr el 

eutiroidismo antes de la terapia de ablación con yodo 

radioactivo (RAI) en pacientes mayores y en aquellos con 

trastornos cardiovasculares. Por lo tanto, se prioriza la terapia 

con DAT como primera línea, en la mayoría de los países, 

porque no es ablativa y algunos pacientes suelen experimentar 

una remisión prolongada después de la suspensión de la 
(9,431,434)misma . Además, los antitiroideos, en particular el MMI a 

altas dosis, pueden tener un efecto inmunosupresor en la 
(431)enfermedad de Graves .

La tasa de remisión es de aproximadamente del 30 a 40% 

lograda con ciclos de terapia de 12 a 18 meses y este, ha sido el 

tiempo clásicamente recomendado como límite superior de la 
(9)duración del tratamiento .

El uso de DAT se asocia con un mayor riesgo de algunos efectos 

adversos menores, como erupción cutánea, intolerancia gástrica 

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 
(432)suelen asociarse con dosis altas de DAT . 
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Una revisión sistemática en la literatura ha demostrado que los 

dos regímenes (de 12 y de 18 meses, con DAT) dan como 

resultado tasas de recaída 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 cirugía tiroidea para 

la resolución del hipertiroidismo. Debido a que el mismo 

constituye una entidad que impacta en la calidad de vida y 

compromete la función cardíaca, una alternativa racional para la 

recaída del hipertiroidismo podría ser la reintroducción de un 

régimen de dosis bajas de MMI destinado a controlar la 

enfermedad de Graves durante un período de tiempo más largo 
(433)que el habitualmente recomendado de 18 meses . Los 

resultados de un metaanálisis de estudios realizados en 

pacientes con enfermedad de Graves han demostrado que el 

tratamiento a largo plazo con fármacos antitiroideos se asocia 

con pocas complicaciones y mayores tasas de remisión que el 
(434)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, 
(32)luego de 84 meses post suspensión del antitiroideo .  

Los adultos mayores con enfermedad de Graves tienden a 

presentar una orbitopatía de Graves más severa que los jóvenes 

lo cual complica la indicación del RAI y por otro lado, a 

menudo, no son pasibles de cirugía tiroidea por sus 

comorbilidades. En estos casos, el tratamiento con MMI en 

bajas dosis y a largo plazo puede resultar una opción terapéutica 

válida siempre y cuando se logre monitorear al paciente con 
(435)frecuencia .

Bocio multinodular autónomo

El tratamiento, tanto con tiroidectomía como con RAI, se ha 

considerado el más apropiado para el BMNT. Muchos médicos 

prefieren la terapia con RAI y la tiroidectomía se reserva para 

bocios de gran tamaño, cáncer de tiroides o hiperparatiroidismo 

coexistente o nódulos no pasibles de otras modalidades de 
(436)tratamiento . 

El tratamiento de BMNT con DAT durante más de 6 meses no ha 

sido mayormente recomendado porque la tirotoxicosis recurre 

en el 95% de los pacientes una vez que se interrumpe el 
(437)mismo . Sin embargo, las guías de tratamiento del 

hipertiroidismo de la ATA de 2016 advierten que la terapia con 

DAT podría ser una alternativa en los adultos mayores con 

comorbilidades, alto riesgo quirúrgico, disminución en la 

esperanza de vida, así 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 
(4)más apropiado . 

Hipertiroidismo subclínico

El hipertiroidismo subclínico se asocia con un mayor riesgo de 

fibrilación auricular e insuficiencia cardíaca en adultos 

mayores, mayor mortalidad cardiovascular y por todas las 

causas, disminución de la densidad mineral ósea y mayor riesgo 

de fractura ósea en mujeres post menopáusicas. No obstante, la 

eficacia del tratamiento para prevenir estas afecciones no está 
(438)del todo clara . 

En las diferentes sociedades internacionales hay acuerdo en la 

recomendación de tratar a pacientes con niveles séricos de TSH 

inferiores a 0,1 mUI/L si tienen más de 65 años o padecen 

comorbilidades como enfermedad cardíaca, osteoporosis o 

síntomas de hipertiroidismo. En el caso de mujeres post 

menopáusicas asintomáticas menores de 65 años que no reciben 

terapia con estrógenos o bifosfonatos y tienen niveles de TSH 

entre 0,1 y 0,4 mUI/L el tratamiento, si bien no está 
(4,5)absolutamente recomendado, debería considerarse . 

El MMI es apropiado para adultos con hipertiroidismo 

subclínico que tienen 65 años o más. Sin embargo, hay pocos 

datos con respecto a la efectividad del tratamiento para reducir 

los riesgos asociados al hipertiroidismo subclínico.

Lo habitualmente recomendado frente a un BMNT es plantearle 

al paciente los beneficios y riesgos de la terapia con RAI o 

eventualmente la cirugía. Por otro lado, se recomendaría el 

tratamiento con dosis bajas de MMI o RAI si el paciente tiene 
(439)enfermedad de Graves . 

Recientemente, en el primer ensayo clínico randomizado 

paralelo realizado en individuos mayores a 65 años con 

hipertiroidismo subclínico, se demostró que el tratamiento 

prolongado con MMI es tan efectivo como el RAI para lograr 

eutiroidismo a largo plazo. Al cabo de 5 años 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 
(440)suma de levotiroxina) .

Estos resultados abren una nueva brecha terapéutica para 

adultos mayores con hipertiroidismo subclínico ya sea por 

enfermedad de Graves o por BMNT.

VIII. CRISIS TIROTÓXICA 
La crisis tirotóxica representa una emergencia médica 

potencialmente mortal  que se caracteriza por una 

descompensación aguda de múltiples órganos debido a un 

exceso de hormonas tiroideas circulantes. Es una condición 

poco frecuente, con una incidencia estimada de 0,57 a 0,76 y 0,2 

pacientes/100000 personas x año en EE. UU. y Japón, 

respectivamente, lo que representa el 0,2% de los pacientes con 

tirotoxicosis y el 5,4% a aquellos hospitalizados por esta 
( 4 4 1 , 4 4 2 )condición . Puede presentarse en pacientes con 

hipertiroidismos de diferentes etiologías como enfermedad de 

Graves, bocio polinodular o nodular tóxico, hipertiroidismo 

amiodarona inducido, entre las causas más frecuentes, y suele 

presentar un factor precipitante como cirugía tiroidea o 

extratiroidea, infección, trauma, sobrecarga de yodo, parto o 
(443)suspensión de tratamiento de hipertiroidismo .

Diagnóstico 

El diagnóstico se basa en la presencia de síntomas graves en 

pacientes con tirotoxicosis. Se asocia a disfunción de 4 
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sistemas: el termorregulador, el nervioso central, el 

cardiovascular y el gastrointestinal/hepático. En general se 

desencadena luego de un evento precipitante, siendo los más 

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 

comúnmente utilizada es la escala de Burch-Wartofsky, que 

clasifica la gravedad de las manifestaciones individuales. Una 

puntuación igual o superior a 45 indica tormenta tiroidea, de 25 

a 44 puntos, tormenta tiroidea inminente, y menos de 25 puntos 
(4,5)indican que la tormenta tiroidea es poco probable . (ver Tabla 

VI) La Asociación de Tiroides de Japón ha propuesto criterios 

diagnósticos que involucran los niveles de hormonas tiroideas 

en sangre como requisito previo, así como la combinación de 

síntomas de descompensación de los 4 sistemas antes 
(98,444)mencionados . Dichos criterios validados clínicamente en 

forma prospectiva reducen el riesgo de sobrediagnóstico, pero 
(442,445)pueden presentar hasta un 20% de subdiagnóstico . (ver 

Tabla VII) 

Tratamiento 

La crisis tirotóxica tiene una tasa de mortalidad estimada del 8 al 
(442,446)10%  y requiere un diagnóstico y tratamiento urgentes, con 

hospitalización en unidad de cuidados intensivos  

Los objetivos del tratamiento de la crisis tirotóxica son:

Control de la tirotoxicosis

Control de los síntomas y signos sistémicos 

Identificación y tratamiento de los factores desencadenantes

Tratamiento definitivo de la tirotoxicosis

Control de la tirotoxicosis

Ÿ Antitiroideos: en nuestro medio el MMI es el tratamiento 

inicial de elección en dosis de 60 a 80 mg/día, de disponer 

de PTU, este tiene la ventaja de bloquear la conversión de 

T4 a T3. La medicación se administra por vía oral, si es 

necesario por vía nasogástrica y pueden, eventualmente, 
(4)ser administradas por vía rectal (supositorio o enema) .

Ÿ Yoduros: La administración de yoduro inorgánico 

disminuye la síntesis y liberación de hormonas tiroideas 

permitiendo un rápido control del hipertiroidismo. Puede 

administrarse como solución de Lugol la cual debe 

iniciarse 1 hora a posteriori de la administración de los 

antitiroideos para evitar exacerbación del cuadro clínico 

ya que la peroxidasa debe bloquearse con DAT para evitar 

que el yodo pueda ser utilizado como sustrato para la 
(4)síntesis de hormonas tiroideas .

Ÿ Corticoides: se administran corticoides en altas dosis con 

el objetivo de disminuir rápidamente la conversión de T4 

a T3, y tratar la potencial insuficiencia suprarrenal 

gatillada por hipertiroidismo o un Addison asociado. Las 

dosis recomendadas son hidrocortisona 300 mg/día o 
(4)dexametasona 8 mg /día .

Ÿ Betabloqueantes: el propranolol en altas dosis es de 

elección al inicio debido a su rápida acción dada por la 

inmediata inhibición de la actividad de la deiodinasa tipo 

1 y conversión a T3. Se debe monitorear la frecuencia 

c a r d í a c a  y  l a  t e n s i ó n  a r t e r i a l .

Las dosis habitualmente recomendadas son 60 a 80 mg 
(4)cada 4-6 hs . Las guías japonesas recomiendan 

betabloqueantes de vida media ultracorta por vía 

endovenosa como el esmolol, dado que el propranolol se 

puede asociar a aumento de la mortalidad en pacientes que 
(98)presentan insuficiencia cardíaca Killip III-IV .

Ÿ Plasmaféresis: la plasmaféresis consiste en la separación 

extracorpórea de plasma del paciente y reemplazarlo por 

coloide (albúmina o plasma) y de esta forma extraer 

hormonas tiroideas ligadas a proteínas. La albúmina que 

se repone provee nuevos sitios de unión para las hormonas 

libres circulantes. Se realiza en forma diaria o cada 3 días 

hasta la mejoría clínica, tiene como limitación la potencial 
(98,447)inestabilidad hemodinámica y riesgo de infecciones .

(447)Las indicaciones de plasmaféresis en crisis tirotóxicas son :

Ÿ Crisis tirotoxica con insuficiencia hepática aguda

Ÿ Tirotoxicosis no controlada a las 24-48 hs de tratamiento 

intensivo

Ÿ Severas comorbilidades (cardiológicos, neurológicos)

Ÿ C o n t r a i n d i c a c i ó n  p a r a  o t r o s  t r a t a m i e n t o s 

(agranulocitosis, insuficiencia hepática) 

Ÿ Crisis tirotóxica por tiroiditis destructivas o secundaria a 

Jod Basedow

Ÿ Crisis tirotóxica por tirotoxicosis facticia 

Cabe aclarar que ante la sospecha de crisis tirotóxica, la 

conducta inicial condiciona el pronóstico. 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 acción rápida). 

Evaluar en forma interdisciplinaria la necesidad de tratamiento 

y soporte adicional como falla multiorgánica, insuficiencia 

cardíaca y respiratoria, arritmias cardíacas, coagulación 

intravascular diseminada, que son las principales causas de 
(98,443)mortalidad en estos pacientes .

IX. CALIDAD DE VIDA EN HIPERTIROIDISMO
La evidencia apoya la conclusión de que los pacientes con EG 

tienen una peor calidad de vida (CdV) que la población 
(448)general .

Uno de los principales objetivos en el tratamiento debería ser al 

menos preservar o, idealmente, mejorar la CdV. Por esta razón, 

la medición de la calidad de vida adquiere relevancia y existen 

múltiples instrumentos para su estudio, siendo los mejores, 

aquellos cuestionarios autoadministrados por los pacientes 
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(PRO). Los dominios típicos en los cuestionarios de calidad de 

vida incluyen ansiedad, deterioro de la vida social o calidad de 

vida en general. Estos dominios más generales suelen 

complementarse en cuestionarios específicos de la enfermedad 

tiroidea como síntomas de bocio, síntomas oculares o 

cansancio. El principal instrumento para evaluar el impacto en 

la CdV de la disfunción tiroidea, incluido el hipertiroidismo, es 
(449)el ThyPRO y su versión abreviada el ThyPRO-39 . Asimismo, 

debido el especial interés en la evaluación de la calidad de vida 

en la orbitopatía de Graves dadas sus características 

alteraciones físicas como funcionales, se han desarrollado 

múltiples cuestionarios específicos, siendo al momento el único 
(450)validado en español el GO-Qol .

Puntos clave:

Ÿ Los tratamientos para el hipertiroidismo deben estar 

orientados a disminuir los efectos deletéreos del exceso de 

HT y a mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Calidad de vida según el tratamiento del hipertiroidismo 

Múltiples estudios publicados informan sobre la mejoría en la 
(451,453)CdV con el tratamiento del hipertiroidismo , siendo así 

descripto para todas las modalidades de tratamiento (DAT, 

radioyodo y cirugía), aunque existe controversia si alguno es 

más efectivo en relación con este punto. En algunos reportes el 

tratamiento con RAI se asocia con una peor calidad de vida que 
(454)DAT (tanto convencional como a largo plazo) . Sin embargo, 

la interpretación de estos datos debe tener en cuenta cualquier 

factor específico 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 cirugía. 

Asimismo, existe la hipótesis de que el tratamiento con DAT, al 

preservar la producción endógena de hormona tiroidea, en toda 
(448)su complejidad, genera un impacto más 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 
(451)recibieron o no tratamiento definitivo . 

Puntos clave:

Ÿ Todos los tratamientos han demostrado efectividad en la 

mejoría de la calidad de vida, debiendo la elección del 

mismo basarse en las características particulares de cada 

paciente y sus comorbilidades.

Calidad de vida en la orbitopatía de Graves

La evaluación de la calidad de vida es fundamental en los 

pacientes con orbitopatía de Graves, ya que en general, la 

severidad y la actividad de la enfermedad se correlacionan con 
(455)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 a la 

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

Puntos clave:

Ÿ La evaluación de la calidad de vida en pacientes con OG 

resulta indispensable en la elección del tratamiento y la 

cuantificación de la respuesta a los mismos.

Ÿ La valoración objetiva de la calidad de vida debe 

realizarse con instrumentos validados como el GO-QoL.

X. CONCLUSIONES

En la última década, luego de la publicación de la guía FASEN 

2013 sobre “Tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de 

Graves en pacientes adultos no embarazados”, han surgido 

nuevas modalidades terapéuticas. Esta publicación tiene como 

objetivo difundir los últimos 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 opinión, el tratamiento de las diferentes causas de 

tirotoxicosis deberá ser adaptado no solo a las características de 

la enfermedad sino también a cada tipo de paciente y etapa de la 

vida, con el objetivo de ofrecer la herramienta terapéutica más 

adecuada.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no presentar conflicto de intereses.



REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2025; 62 #2 45

131 Tabla III: Tasa de éxito del tratamiento con I según dosis administrada

Tabla II: Dosis sugeridas de betabloqueantes para el tratamiento de la 
(4,76,84,85).tirotoxicosis

mCi: miliCurie

Tabla I: Efectos adversos de las tionamidas Tabla IV: Severidad de la oftalmopatía

DON: neuropatía óptica distiroidea

Tabla V: Tratamientos a considerar acorde al tipo de Hipertiroidismo 
amiodarona inducido

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

Diagnóstico de crisis tirotóxica: 45 puntos: altamente sugestivo; 25-44 puntos: posible; < 25 puntos: improbable.

 

Ref.: SNC: sistema nervioso central – OG: Oftalmopatía de Graves

Tabla VII. Criterios diagnósticos para tormenta tiroidea de la Asociación Japonesa de Tiroides 

Prerrequisito para el diagnóstico: presencia de tirotoxicosis con niveles elevados de 
triyodotironina o tiroxina libres 

I.   Manifestaciones del sistema nervioso central: ≥ 1 en la escala de coma de Japón o ≤ 
     14 en la escala de coma de Glasgow
II.  Fiebre ≥ 38 °C
III. Taquicardia ≥ 130 latidos por minuto o frecuencia cardíaca ≥ 130 en presencia de fibrilación
     auricular
IV. Insuficiencia cardíaca congestiva: edema agudo pulmonar, estertores húmedos en más de 
     la mitad del campo pulmonar, shock cardiogénico o una clasificación de IV por la New York 
     Heart Association o ≥ III en la clasificación de Killip-Kimball
V. Manifestaciones gastrointestinales/hepáticas: náuseas, vómitos, diarrea o bilirrubina total 
     ≥ 3.0 mg/dL 
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