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Resumen

El hipertiroidismo tiene alta prevalencia e incidencia en Colombia y requiere diagnéstico y tratamiento ade-
cuados por los riesgos cardiovasculares y oftalmoldgicos que conlleva. Debido a los diferentes resultados el
tiempo de conversion a hipotiroidismo posadministracion de I'*' hallados en la literatura, se realizé un estudio
de cohorte retrospectiva en pacientes con enfermedad de Graves que recibieron I'*! en los servicios de endocri-
nologia, medicina interna y medicina nuclear del Hospital de San José, de enero de 2005 a diciembre de 2008.
El objetivo principal fue establecer el tiempo mediano de conversion a hipotiroidismo y el secundario fue
determinar si la edad tiene influencia. Se revisaron diez referencias bibliograficas, catorce revistas y tres
textos guia. El analisis de sobrevida se bas6 en curvas de Kaplan-Meyer mediante el empleo del programa
estadistico STATA 10; 89 historias clinicas cumplieron con los criterios de inclusiéon. El 76% de los pacientes
con enfermedad de Graves manejados con I'*! presentaron conversion a hipotiroidismo en los primeros seis
meses, el resto en el curso de los seis meses siguientes con un pico a los nueve. El tiempo mediano fue de seis
meses. La eficacia se registra a los seis meses y es un marcador de eficacia terapéutica para hipotiroidismo
por enfermedad de Graves. Cuando no hay conversion, se recomienda el seguimiento estricto de los pacientes
con el fin de elegir la terapéutica apropiada.

Palabras clave: enfermedad de Graves, hipertiroidismo terapia, 3-Yodobencilguanidina, radiois6topos del yodo.

TIME TO DEVELOPMENT OF HYPOTHYROIDISM FOLLOWING
13" THERAPY FOR HYPERTHYROIDISM DUE TO GRAVES
DISEASE

SAN JOSE HOSPITAL, JANUARY 2005 - DECEMBER 2008

Abstract

Hyperthyroidism has a high prevalence and incidence in Colombian population and require diagnostic tools and
adequate treatment for it carries risks for cardiovascular problems and ophthalmopathology. A retrospective
cohort study was conducted due to the different results found in literature on the time at which hypothyroidism
occured following I'*! therapy in patients with Graves Disease who received this treatment at the Endocrinology,
Internal Medicine and Nuclear Medicine departments at the San José Hospital, from January, 2005 to December,
2008. The primary objective was to establish the median time to hypothyroidism development and the secondary
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objective was to determine if it is age-related. Ten bibliographic references were reviewed, 14 journals and three
guide texts. The survival analysis was based on the Kaplan-Meier curves using the STATA 10 statistical program.
Eighty-nine of the reviewed clinical records met the inclusion criteria. It was found that 76% of patients with
Graves Disease who received I'*! therapy developed hypothyroidism during the first six months and the remaining
patients within the following six months with a peak at nine months. The median time to hypothyroidism deve-
lopment was six months. These findings allows us to state that therapy efficacy may be registered at six months
and that it is a marker of therapeutic efficacy for hypothyroidism due to Graves Disease. A strict follow-up is
recommended in patients in whom hypothyroidism does not occur in order to select the appropriate treatment

regime.

Key words: Graves Disease, hyperthyroidism therapy, 3 —iodobenzylguanidine, iodine radioisotopes.

Introduccion

El hipertiroidismo es una patologia endocrinolégica de
gran relevancia por su impacto en la homeostasis normal
del individuo. Hoy se diagnostica y se trata con mayor
frecuencia dadas las mejores oportunidades de salud de
la poblacion colombiana. Basados en este hecho, nos ve-
mos afrontados a un creciente nimero de pacientes con
diagndstico de hipertiroidismo, de los cuales entre 60 y
80% corresponde a enfermedad de Graves (Tabla 1).!%?
La gran importancia del diagndstico oportuno aunado al
manejo eficaz ha marcado la pauta en la prevencion de
complicaciones, en especial oftalmoldgicas y cardiovas-
culares (Figura 1). Respecto a la etiologia, encontra-

Tabla 1. Causas de hipertiroidismo

> Trastornos asociados con hiperfuncion tiroidea

. Enfermedad de Graves.

. Bocio toxico multinodular.

. Adenoma toxico.

. Hipertiroidismo inducido por yodo.

. Tumor trofobléstico.

. Aumento de la produccion de TSH.

. Tirotoxicosis facticia.
. Tiroiditis subaguda.
. Tiroiditis indolora con tirotoxicosis transitoria.

. Tejido tiroideo ectopico.

mos factores autoinmunes de tipo celular en linfocitos B,
los cuales pierden su mecanismo genético de
autorregulacion* y producen mediadores inflamatorios
que actan activando al receptor de TSH en la glandula
tiroides, haciendo que aumente su actividad metabolica
al igual que su tamafio. Este factor autoinmune también
puede presentarse en otros tejidos como el retroorbitario,
explicando asi la oftalmopatia caracteristica de esta en-
fermedad.’* También se han propuesto en la etiologia
factores infecciosos de tipo viral o bacteriano, y situa-
ciones especiales como el puerperio y el estrés emocio-
nal,'? los cuales producen la alteracion inmunolédgica
descrita. Es mas frecuente en mujeres entre la tercera y
cuarta décadas de la vida, caracterizandose por aumen-

-5
Figura |. Enfermedad de Graves con orbitopatia.
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to de tamafio (hipertrofia e hiperplasia), vasculatura y
funcion de glandula tiroidea (Figura 2) ademas de una
serie de manifestaciones clinicas multisistémicas de ra-
pida instauracion (Tabla 2).

Figura 2. Bocio difuso, gamagrafia de tiroides, 99mTc04.

Tabla 2. Consecuencias de hipertiroidismo

Generales: nerviosismo, insomnio, fatiga, temblor, pér-
dida de peso.

Piel: calor, hiperhidrosis, alopecia, hiperpigmentacion, onicoli-
sis, mixedema pretibial prerradial, urticaria, prurigo, vitiligo.

Ojos: exoftalmos, conjuntivitis, quemosis, oftalmoplejia, alte-
raciones del nervio éptico.

Cardiovascular: taquicardia, palpitaciones, fibrilacion auricu-
lar, bloqueos cardiacos, falla cardiaca, angina, incrementos de
presion y de pulso, soplo sistolico.

Osteomuscular: osteoporosis, temblor fino en manos,
miopatia, atrofia muscular, creatinuria, paralisis periodica.

Gastrointestinal: tremor en lengua, hiperfagia, sed, diarrea,
lesion hepatica, hepatomegalia.

Metabdlico: hipercalcemia, hipomagnesemia, hipercalciuria, au-
mento de fosfatasa alcalina.

Neurolégico: delirio, estupor; sincope, coreoatetosis.

Reproductivo y sexual: ciclos irregulares, ginecomastia, re-
duccion de fertilidad.

Hematopoyético: anemia, linfocitosis, linfadenopatias,
esplenomegalia.

Mental: irritabilidad, ansiedad, incapacidad para concentracion,
depresion, reacciones psiquiatricas.

Metabélico: reduccion de vitamina A prealbimina, incremen-
to de piridoxina y tiamina, reduccion sérica de vitamina D.

En cuanto al diagnostico, ademas de los hallazgos clini-
cos encontramos titulos séricos de TSH por debajo del
limite inferior (0.4 mUI/dI), T3 muy alta con T4 poco
elevada o normal. La determinacion de niveles de
anticuerpos por método de ELISA permite realizar el
rastreo de anticuerpos antitiroglobulina y anticuerpos
antiperoxidasa, los cuales en este caso seran positivos.
En el hemograma algunas veces encontramos anemia
normocrdmica, neutropenia, linfocitosis, a veces
trombocitopenia, hipocolesterolemia, elevacion minima de
aminotransferasas e hipercalcemia por reabsorcion dsea.
En el tratamiento de esta condicion el uso de yodoterapia
se indica en recaida posterior a empleo de antitiroideos
de primera linea: propiltiuracilo y metimazol, que ayudan
aregular la respuesta inmune y reducen la capacidad de
empleo de yodo proveniente de la dieta por parte de la
glandula para la produccion de hormona tiroidea, con el
fin de inducir eutiroidismo antes de cirugia y
yodoterapia.*” Esta tltima también se indica en casos
como recaida posterior a tiroidectomia en mayores de
20 afios con prueba de embarazo negativa.> %%

Los reductores de respuesta simpatica como agentes
betabloqueadores se emplean sobre todo en crisis agu-
das de tirotoxicosis, puesto que esta condicion puede
poner en peligro la vida del paciente cuando no hay ma-
nejo oportuno. Dentro de los criterios de mala respuesta
a tratamiento farmacologico se encuentran: incremento
progresivo de la dosis de medicamentos, aumento del
tamafio glandular y persistentes niveles séricos elevados
de T3 - T4 a pesar del tratamiento con dosis y horarios
adecuados. Entre las complicaciones se encuentran tor-
menta tiroidea, dolor en la base del cuello, sialoadenitis,
hipotiroidismo fetal o malformaciones (en caso de mujer
en estado de embarazo), hipotiroidismo y efectos
carcinogénicos (complicacion aun no comprobada).”

Algunos autores en especial norteamericanos, refieren
que después de la administracion de la primera dosis de
yodo radioactivo desarrollan hipotiroidismo entre 10y
15% de los pacientes durante los primeros seis a doce
meses. Algunas veces la respuesta puede llegar hasta
el 50% durante el primer afio, dependiendo de la edad o
de tratamientos previos.! Para otros autores como los
suramericanos y europeos, el 50% de los pacientes pue-
den desarrollar hipotiroidismo durante los primeros 6
meses.>!? Independiente de la medida terapéutica
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empleada se recomienda realizar seguimiento regular
de los enfermos de forma indefinida, dado por la posibi-
lidad de recurrencia de los sintomas a pesar del trata-
miento.?? Se ha descrito resolucion espontanea de la
enfermedad o conversion a hipotiroidismo después de
20 6 30 afios,’ entre 10y 50% de los casos. Teniendo
en cuenta esta informacién, podemos ver que la esti-
macion del tiempo de seguimiento en el cual se registra
la efectividad terapéutica del yodo radioactivo perma-
nece sin resolver. Pueden surgir diferencias en estos
indicadores si se toman pacientes de diferentes regio-
nes. Como en nuestro pais los datos no son claros, se
decidio realizar el presente estudio para determinar el
tiempo mediano para conversion a hipotiroidismo en
pacientes con enfermedad de Graves que consultaron
a nuestro hospital entre 2005 y 2008.

Meétodos

Se realiz6 un estudio de cohorte observacional retros-
pectiva de pacientes que ingresaron en el periodo enero
2005 a diciembre 2008 con diagndstico confirmado de
enfermedad de Graves a los servicios de medicina inter-
na, endocrinologia y medicina nuclear del Hospital de
San José, para la administracion de ['*! con fines tera-
péuticos a dosis fija de 30 mCi, con Unico tratamiento
farmacoldgico previo para el control de la respuesta
adrenérgica con betabloqueadores. Los datos fueron
obtenidos de los reportes de las historias clinicas en los
controles posteriores a la administracion del I'*!, al igual
que comunicaciones telefénicas con pacientes que por
razones administrativas del sistema de salud continuaran
sus controles en otras instituciones. Se logrd revisar en
promedio 200 historias clinicas de las cuales 89 cumplian
criterios de inclusion y se les evalu¢ la respuesta de con-
version a hipotiroidismo en los meses correspondientes a
los controles, con el fin de ubicar los pacientes en estos
intervalos; después se realizaron cruces de respuestas al
[*'y surelacion con la edad del paciente tratado.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes de la consul-
ta externa con diagndstico de hipertiroidismo secundario
a enfermedad de Graves, con titulos de TSH menores
de 0.4 mUI/dl y hallazgos del examen fisico (manifesta-
ciones dermatoldgicas, visuales, cardiopulmonares,
gastrointestinales o crecimiento glandular), tratados con

3! en el servicio de medicina nuclear de Hospital de
San José. Se excluyeron aquellos con antecedente qui-
rurgico de tiroidectomia subtotal para el manejo de
hipertiroidismo por enfermedad de Graves. Para el ana-
lisis de los datos se us6 estadistica descriptiva, asi como
analisis de sobrevida por medio de curvas de Kaplan-
Meyer; se estimo el tiempo mediano de sobrevida para
el grupo en general y se observo si el tiempo de respues-
ta se veia afectado por la edad del paciente al momento
del inicio de la terapia. En todos los casos se empled el
programa estadistico STATA 10. Este estudio fue apro-
bado por el Comité de Investigaciones y Etica de la Fun-
dacion Universitaria de Ciencias de la Salud, y siguio las
reglamentaciones vigentes correspondientes al manejo
ético y confidencial de la informacion recolectada en la
historia clinica de los pacientes (Resolucion 8430 de 1993).

Resultados

El estudio incluy6 89 pacientes con diagnostico confir-
mado de enfermedad de Graves que ingresaron durante
el periodo de estudio. La edad promedio fue 40.1 afios
(DE: 13.8; rango: 13-70). Todos recibieron informacion
respecto a la TSH y T4 libre hasta el control donde se
confirmaba el cambio a hipotiroidismo. A los doce meses
todos cambiaron a hipotiroidismo. La informacion por
meses acerca del nimero de pacientes que tuvieron el
evento hipotiroideo puede verse en la Tabla 3. Se puede
observar que la mayor cantidad de eventos ocurrieron a
los tres y seis meses de la administracion del yodo
radioactivo. Los que llegaron al resultado esperado se
encontraban en una edad mediana entre 40 y 50 afios,

Tabla 3. Tiempo en meses para llegar a
hipotiroidismo

Nuamero de Porcentaje
pacientes
3 29 32,5
6 32 35,9
9 3 3,37
12 18 20,2
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con un percentil entre 25y 75, hallando asi una posible
relacion entre una menor edad de nuestra poblacion ob-
servada y la instauracion temprana del evento buscado
(Grafical).

El anlisis de sobrevida por medio de curvas de Kaplan-
Meier para evaluar el tiempo para llegar a hipotiroidismo,
mostrd que la totalidad de los pacientes se convirtieron
a la hora de la sumatoria de los porcentajes obtenidos
durante cada periodo de observacion. Se encontrd que
la mediana de presentacion del evento en estos pacien-
tes, es decir, el mes en el cual la mitad (50%) de los
pacientes se les confirma su cambio a hipotiroidismo,
fue de seis meses. Esta informacion puede verse en la
Grafica 2. Todos tuvieron el evento al final de los doce
meses de accion del yodo radioactivo.

Discusion

Los resultados revelaron que el momento de mayor con-
version a hipotiroidismo fue en los primeros seis meses
después de la administracion de yodo radioactivo (76%),
siendo similar a los estudios suramericanos (peruanos y
mexicanos)’’ con variaciones de alrededor del 2%. Esto
nos indica que el seguimiento de los pacientes debe ser
una prioridad, ya que el oportuno diagnostico de
hipotiroidismo posterior a yodoterapia lleva a la rapida

instauracion de la terapia de remplazo hormonal con
levotiroxina. Ademas, la oportuna intervencion disminu-
ye las morbilidades asociadas al hipotiroidismo no trata-
do, las cuales tienen tanto impacto como el del
hipertiroidismo sin terapia. Asi se logra un manejo inte-
gral del paciente y a su vez plantea nuevos temas de
investigacion relacionados a yodoterapia y enfermedad
de Graves. Con los resultados obtenidos decimos que la
terapia con yodo radioactivo en nuestra poblacion fue
muy efectiva en el manejo definitivo de la enfermedad
de Graves, puesto que la totalidad de los pacientes ob-
servados al cabo de un afio se convirtieron a
hipotiroidismo con aparente baja probabilidad de
recurrencia, pues no se administrd una nueva terapia
ablativa o tratamiento de segunda linea.

Es posible que, como se ha encontrado en revisiones en
otros paises, la respuesta terapéutica de la poblacion puede
ser influenciada por condiciones como nutricion, raza'y
espacio demografico. En el caso de la enfermedad de
Graves se deben considerar en los proximos proyectos
variables como la condicion étnica, la edad de los pa-
cientes al ingreso a esta terapia, el estado cardiovascu-
lar basal, el tratamiento previo y su adherencia al mismo.
Esta informacion puede ser 0til para el tratamiento local
de estos enfermos y nos permite una conducta clinica
adecuada en nuestro hospital.
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Grafica |. Edad vs. tiempo de respuesta en meses.
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Grafica 2. Curva de Kaplan-Meier para hipotiroidismo en pacientes con enfermedad de Graves. HS) 2005-2008.
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