CAMBYOS

Garay KJ, Cadena CH, Gordon DE, Rivadeneira MG, Vitar GX, Reyes CM.

FICHA CATALOGRAFICA

Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. Ma-
nejo del paciente con Hipertiroidismo en consulta exter-
na de la Unidad Técnica de Endocrinologia del Hospital
Carlos Andrade Marin. Protocolo Médico. Codigo SGC-
OF-FL-DDR-001. Version 1. Quito. Unidad Técnica de
Endocrinologia HECAM.

CAMbios. 2023, v.22 (2): €927

"Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad Técnica de Endocrino-
logia. Quito-Ecuador.

cl_garay@hotmail.com

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4264-327X
“Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad Técnica de Endocrino-
logia. Quito-Ecuador.

dalejandrocf@hotmail.com

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-8573-9351
*Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad Técnica de Endocrino-
logia. Quito-Ecuador.

dianyg1985@gmail.com

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-3689-5574
“Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad Técnica de Endocrino-
logia. Quito-Ecuador.

ga_by_100@nhotmail.com

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-8752-2148
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad Técnica de Endocrino-
logfa. Quito-Ecuador.

ximeflor23@gmail.com

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-5487-3531
6Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Unidad Técnica de Endocri-
nologfa. Quito-Ecuador.

creyesmatute7 26@gmail.com

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4895-2441

Como citar este documento:

Garay KJ, Cadena CH, Gorddn DE, Reyes CM, Rivadeneira MG, Vitar GX. Ma-
nejo del paciente con Hipertiroidismo en consulta externa de la Unidad Técnica
de Endocrinologia del Hospital Carlos Andrade Marin. Ciudad. Unidad Técnica de
Endocrinologia. Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. Cddigo: SGC-
ES-PR-001. Version 1. Ciudad. Cambios. rev. méd. 2023; 22(2): 8927

Correspondencia HCAM:
Avenida 18 de septiembre y Avenida Universitaria S/N,

Quito -Fcuador.
Cédigo postal: 170402
Teléfono: (593) 26449900

Correspondencia autor:

Karla Johana Garay Garcfa

Avenida Mariana de Jesus y Avenida Occidental
Codigo postal: 170509

Teléfono: (593) 990376021

Copyright: °HECAM

CAMbios

hitps://revistahcam.iess.gab.ec/index.php/cambios/issue/archive

e-ISSN: 2661-6947

Periodicidad semestral: flujo continuo

Vol. 22 (2) Jul-Dic 2023

revista.ncam@iess.gob.ec

DO https://doi.org/10.36015/cambios.v22.n2.2023.927
Esta obra estd bajo una licencia

@ @ @ @ internacional Creative Commons
=TT /ribucion-NoComercial

LAETICA EN LA INVESTIGACON MEDICA

PROTOCOLO MEDICO
Manejo del paciente con Hipertiroidismo en consulta externa de la Unidad
Técnica de Endocrinologia del Hospital Carlos Andrade Marin.

Management of the patient with hyperthyroidism in the outpatient clinic of the Technical Unit of Endocrinology
of the Endocrinology Technical Unit of the Carlos Andrade Marin Hospital.

Karla Johana Garay Garcia', Carlos Humberto Cadena Alvear?, Diana Elizabeth
Gordon Herrera®, Maria Gabriela Rivadeneira Cevallos?, Gladys Ximena Vitar
Checa®, Cristian Marcelo Reyes Matute®

Recibido: 2023/09/11 Aprobado: 2023/09/29 Publicado: 2023/10/12
AUTORIDADES

Dr. Jorge Luis Pefiaherrera Yanez, Gerente General HECAM
Dr. Juan Sebastian Echeverria Penagos, Director Técnico HECAM

EQUIPO DE REDACCION Y AUTORES

Dra. Karla Johana Garay Garcia, Médico Endocrinélogo, Unidad Técnica de Endocrinologia
HECAM.

Dr. Carlos Humberto Cadena Alvear, Médico Internista, Unidad Técnica de Endocrinologia HE-
CAM.

Dra. Diana Elizabeth Gorddn Herrera, Médico Endocrin6logo, Unidad Técnica de Endoctrinolo-
gia HECAM.

Dra. Maria Gabriela Rivadeneira, Cevallos, Médico Endocrinélogo, Unidad Técnica de Endo-
crinologia HECAM.

Dra. Gladys Ximena Vitar Checa, Médico Endocrinélogo, Unidad Técnica de Endocrinologia
HECAM.

Dr. Cristian Marcelo Reyes Matute, Médico Endocrinélogo, Unidad Técnica de Endocrinologia
HECAM.

EQUIPO DE REVISION Y VALIDACION

Dra. Cecilia Patricia Leén Vega, Coordinador General de Control de Calidad HECAM.

Dr. Santiago Gonzalo Cardenas Zurita, Coordinador General de Investigacion HECAM.

Dra. Rocio del Carmen Quisiguifa Aldaz, Coordinadora General de Docencia HECAM.
Ambulatorio HECAM.

Dr. Oswaldo Patricio Freire Murgueytio, Jefe de Area Clinica HECAM

Dra. Karla Geovanna Flores Simbafia, Médico Coordinacion General de Control de Calidad
HECAM.

EDICION GENERAL

Unidad Técnica de Endocrinologia HECAM.

Este protocolo esté disefiado para establecer directrices para el diagnostico y tratamiento de
Hipertiroidismo a pacientes que acuden a la Unidad Técnica de Endocrinologia para ser diag-
nosticados y dar tratamiento adecuado de acuerdo a la especialidad, con el objetivo de mejorar
la salud tiroidea y optimizar el uso racional y eficiente de recursos disponibles.

GENERAL EDITION

Endocrinology Technical Unit HECAM.

This protocol is designed to establish guidelines for the diagnosis and treatment of
hyperthyroidism in patients who come to the Endocrinology Technical Unit for diagnosis and
appropriate treatment according to the specialty, in order to improve thyroid health and optimize
the rational and efficient use of available resources.

CONTENIDO

1. Introduccién

2. Objetivos

3. Alcance

4. Marco Te6rico

5. Involucrados

6. Actividades

7. Ruta del paciente

8. Complicaciones y/o Desviaciones del protocolo

9. Anexos



Manejo del paciente con Hipertiroidismo en consulta externa de la Unidad Técnica de Endocrinologia del Hospital Carlos Andrade Marin

1. INTRODUCCION

El hipertiroidismo es un trastorno caracterizado por el exceso de
hormonas tiroideas. El déficit de yodo es un factor clave en dicha
patologiay en lugares con suficiencia del mismo se asocian a au-
toinmunidad tiroidea. La prevalencia de hipertiroidismo mani-
fiesto varia del 0,2% al 1,3% en areas con suficiencia de yodo,
sin embargo, esto puede variar en cada pais por diferencias en
umbrales de diagnostico, sensibilidad de ensayo y poblacion se-
leccionada. Un reporte de The Third National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES III) mostr6 que el hiperti-
roidismo manifiesto se presenta en 0,7% de la poblacion general
e hipertiroidismo subclinico en el 1,7%'?.

En incidencia, la patologia se asocia con la suplementacion de
yodo, con la mayor frecuencia en areas de deficiencias, por au-
mento de nodulos tiroideos en la poblacién anciana, teniendo
a regiones de 4reas montafiosas como América del Sur, Africa
Central y suroeste de Asia dentro de este grupo. Un meta ana-
lisis de estudios europeos mostrd una incidencia general de 50
casos por 100000 personas/afios'. En Ecuador, segln los datos
del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) del 2017,
se reportaron 157 casos de hipertiroidismo, de los cuales la En-
fermedad de Graves (EG) fue la causa mas comun, seguida por
el bocio multinodular téxico (BMNT) y finalmente el adenoma
toxico (AT) con una incidencia de 61 %, 24 %y 14 % respecti-
vamente®.

Los pacientes con esta patologia tienen aumento de riesgo com-
plicaciones cardiovasculares y mortalidad por todas las causas,
siendo falla cardiaca uno de sus principales desenlaces, asi el
diagndstico precoz evita estos eventos, principalmente en pobla-
cion de edad avanzada.

El presente protocolo se ha realizado para un correcto trata-
miento de esta patologia en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin (HECAM).

Palabras clave: Hormonas Tiroideas; Hipertiroidismo; Enfer-
medad de Graves; Antitiroideos; Oftalmopatia de Graves; En-
docrinologia.

INTRODUCTION

Hyperthyroidism is a disorder characterized by an excess of
thyroid hormones. Iodine deficiency is a key factor in this pa-
thology and in places with iodine deficiency it is associated with
thyroid autoimmunity. The prevalence of overt hyperthyroidism
varies from 0,2% to 1,3% in iodine-sufficient areas; however,
this may vary from country to country due to differences in diag-
nostic thresholds, assay sensitivity, and selected population. A
report from The Third National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES III) showed that overt hyperthyroidism
occurs in 0,7% of the general population and subclinical hyper-
thyroidism in 1,7%"2.

In incidence, the pathology is associated with iodine supplemen-
tation, with the highest frequency in areas of deficiencies, due
to increased thyroid nodules in the elderly population, having
regions of mountainous areas such as South America, Central
Africa and Southwest Asia within this group. A meta-analysis
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of European studies showed an overall incidence of 50 cases per
100000 person/years'. In Ecuador, according to data from the
National Institute of Statistics and Census (INEC) in 2017, 157
cases of hyperthyroidism were reported, of which, Graves’ di-
sease (GD) was the most common cause, followed by toxic mul-
tinodular goiter (BMNT) and finally toxic adenoma (TA) with
an incidence of 61 %, 24 % and 14 % respectively.

Patients with this pathology have an increased risk of cardiovas-
cular complications and all-cause mortality, with heart failure
being one of the main outcomes, so early diagnosis avoids these
events, mainly in the elderly population.

The present protocol has been carried out for the correct treat-
ment of this pathology at the Carlos Andrade Marin Specialties
Hospital (HECAM).

Keywords: Thyroid Hormones; Hyperthyroidism; Graves Di-
sease; Antithyroid Agents; Graves Ophthalmopathy; Endocrino-

logy.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Establecer un protocolo para normatizar los diferentes procedi-
mientos para el diagnostico y tratamiento del paciente con hiper-
tiroidismo, segin recomendaciones internacionales en la Unidad
Técnica de Endocrinologia del Hospital Carlos Andrade Marin.

2.2 Objetivos especificos
Establecer el manejo del paciente con hipertiroidismo segun las
ultimas indicaciones de guias internacionales.

Individualizar el tratamiento del paciente seglin etiologia y co-
morbilidades.

Evitar complicaciones severas asociadas a hipertiroidismo sin
tratamiento.

Evitar complicaciones relacionadas al tratamiento administrado.

3. ALCANCE

El presente protocolo clinico sera ejecutado por el personal
médico ante el diagnoéstico de hipertiroidismo en pacientes aten-
didos en la Unidad Técnica de Endocrinologia, nivel III de aten-
cion médica, del Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin (HECAM).

4. MARCO TEORICO

4.1 Definiciones

Al hablar de exceso de funcion tiroidea se debe establecer la di-
ferenciacion de sus términos. Tirotoxicosis se refiere a las ma-
nifestaciones fisiologicas clasicas de un grupo de trastornos ca-
racterizados por cantidades excesivas de hormona tiroidea, esto
puede tener etiologias de tipo viral, exdgeno, inflamatorio, etc.
Hipertiroidismo se refiere a los desordenes causados por la sin-
tesis y liberacion sostenida y prolongada de hormonas por la
glandula tiroides, teniendo aqui como principal ejemplo la en-
fermedad de Graves Basedow. Entender el origen es importante
ya que esto define el tratamiento®*.
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4.1.1 Hipertiroidismo subclinico.

Se caracteriza por la supresion de valores de hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH) a menos de 0,4 mUI/L con valores
de triyodotironina libre (FT3) y tiroxina libre (FT4) dentro de
la normalidad, conocida como forma leve. Su causa es similar
a todos los tipos de hipertiroidismo manifiesto aunque la causa
exogena por ingesta excesiva de hormona tiroidea es mas fre-
cuente. Las consecuencias clinicas de esta patologia incluyen
la progresion a hipertiroidismo manifiesto, principalmente con
valores de TSH menores a 0,ImUI/L que se considera ya una
forma severa, complicaciones cardiovasculares, esto en base
de diversos meta analisis que muestran mayor riesgo de fibri-
lacion auricular, insuficiencia cardiaca, muerte por enfermedad
coronaria y muerte por cualquier causa’. Se han descrito tam-
bién mayor riesgo de fracturas y pérdida de masa 6sea y mayor
riesgo de demencia en personas mayores de 65 afios. En base a
esto se recomienda el tratamiento en pacientes de edad avanzada
o con forma severa>®.

4.1.2 Enfermedad de Graves

Es el trastorno mas frecuente en areas con suficiencia de yodo
llegando a un 70% y en areas de deficiencia en un 50% con una
incidencia de 15-30 casos por 100 000 habitantes en paises eu-
ropeos’. Afecta a nivel global a 2% de mujeres y 0,2% de hom-
bres con una relacion 10:1, con pico de edad entre los 20 y 50
afios. En factores de riesgo existe una combinacién de factores
genéticos y ambientales; predisposicion genética ha sido obser-
vada en gemelos monocigoéticos pero también con una baja pe-
netrancia, también otros factores como sexo femenino, estrés,
tabaco, drogas, infecciones, agentes inmuno moduladores y la
microbiota han sido asociados. Asi su etiologia se considera
multifactorial, con desenlace autoinmune, partiendo de una pér-
dida de la inmunotolerancia y el desarrollo de auto-anticuerpos
que estimulan las células foliculares tiroideas al unirse al re-
ceptor de TSH (TSHR). Sus manifestaciones engloban un sin-
drome caracterizado por una tiroides agrandada e hiperactiva,
alteracion ocular como Oftalmopatia de Graves (OG) y dermo-
patia localizada (mixedema pre tibial)’%.

La OG se presenta en un 25%, es clinicamente significativo en
el 5% de pacientes y es causado por inflamacion retro orbitaria
llevando a disrupcion de los musculos extra orbitarios y acumu-
lacion de glicosaminoglicanos, causando edema, esto causado
por la presencia de TSHR en los tejidos. La dermopatia es menos
frecuente y se presenta en un 1-4% de pacientes con oftalmo-
patia. Acropaquia es otra manifestacion extra tiroidea que se da
con menos frecuencia. La presencia de anticuerpos contra el re-
ceptor de TSH (TRADs) tiene un 97% de sensibilidad (S) y 99%
de especificidad (E) para EG’.

4.1.3 Nodulo téxico.

Se trata de un tumor benigno monoclonal con la capacidad de
producir triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) de forma auto-
noma, los sintomas aparecen cuando existe un numero suficiente
de foliculos autonomos, generalmente lesiones de mas de 3 cm.
El riesgo de malignidad es menor al 1%. Se observa mas en pa-
cientes entre 30-60 afios y mas comun en el sexo femenino con
proporcién 6:1 a 15:1, con mayor prevalencia en areas de baja
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ingesta de yodo. La base patogénica en el 60-80% de casos es
una mutacion somatica puntual en el gen del TSHR que pro-
ducen una activacion constitutiva de la proteina G de membrana,
ocasionado una expansion clonal de las células foliculares afec-
tadas y su hiperfuncion. En % de los casos no se encuentra y se
atribuyen factores ambientales’.

4.1.4 Bocio multinodular téxico.

Es el aumento progresivo y nodular de la tiroides en ausencia
de autoinmunidad, malignidad o inflamacion, con causales ge-
néticas y ambientales, siendo el mas importante la insuficiencia
de yodo. La prevalencia es mayor en el sexo femenino, con edad
mayor a 60 afios, con una incidencia de 18 casos x 100 000 vs
1,5 x 100 000 en areas con suficiencia. Patologicamente las areas
de funcionalidad pueden tener un principio similar al AT, sin em-
bargo difieren de este en el que el origen no es monoclonal, se
han encontrado diferentes mutaciones en la misma glandula. Un
bocio importante puede causar disfonia, disfagia y disnea por
compresion de estructuras por lo que la opcidn quirtrgica se
considera de inicio en estos casos”!’.

4.1.5 Hipertiroidismo en el embarazo.

El perfil tiroideo en el embarazo tiene modificaciones por el
efecto de hCG (Gonadotrofina coridnica humana) que actiia en
los receptores de TSH de la glandula ejerciendo efecto similar.
Asi existe una disminucion fisiologica de los valores de TSH.
Las etiologias de hipertiroidismo en la gestacion son varias,
siendo la EG y la tirotoxicosis gestacional transitoria (TGT) las
mas frecuentes. TGT afecta al 1-5% de embarazos en etapa tem-
prana y no es causada por enfermedad tiroidea, por lo que no re-
quiere droga antiroidea (DAT). Su clinica esta asociada con los
niveles de hCG que aumentan a la semana 7 de gestacion, la sin-
tomatologia disminuye junto con el descenso de la misma entre
la semana 14 y 20, formas severas se asocian con hiperémesis
gravidica. En EG puedo tener aumento de sintomas en el primer
trimestre por el mismo efecto del hCG en la glandula tiroides y
el aumento de TRAD en el primer trimestre, ademas que valores
altos previo embarazo se asocia a mayor riesgo de recaida. Si la
paciente tuvo antecedente previo de EG y recibié tratamiento
especifico, se recomienda medicion de TRADb al inicio del em-
barazo y en caso de estar elevado repetirlo entre la semana '322,
Valores de TRAD 3 veces por encima del rango normal sugieren
embarazo de riesgo y se requiere un seguimiento mas cer-
cano''2,

4.2 Manifestaciones Clinicas

Los sintomas de hipertiroidismo pueden variar dependiendo de
su etiologia y el grado de produccion de hormonas, yendo desde
una forma subclinica hasta una tormenta tiroidea. Se ha visto
que el efecto adverso implica diferentes esferas. Un estudio de
casos y controles en mas de 300 pacientes demostrd que existe
una disminucion de leptina, lipoproteina de alta densidad (HDL)
y lipoproteina de baja densidad (LDL) en este grupo, junto con
niveles altos de insulina en ayunas, resistina, adiponectina y
HOMA. (p <0,05)". Una revision sistematica en mas de 200 000
pacientes mostré que hay mayor probabilidad de diagnostico
de depresion clinica tanto en rango clinico (OR 1,67 IC 1,49
- 1,93), como subclinico (OR 1,36 IC 1,06-1,74). Los meca-
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nismos causantes parecen incluir mecanismos neurobioldgicos,
como niveles de 5 Hidroxitriptamina (SHT), hipercortisolismo,
citocinas inflamatorias y polimorfismo de deiodinasas, especi-
ficamente tipo 2 (DIO2) o el transportador de hormona tiroidea
OATPIC1'™. La enfermedad ocular tiroidea se puede presentar
en pacientes con funciéon normal. Una revision en mas de 900
estudios mostrd que la prevalencia de la misma es de 10,35% en
hipotiroidismo, 7,9% en eutiroidismo y en 86% de pacientes con
hipertiroidismo. OG y EG son patologias que involucran al sis-
tema inmune, pero son dos condiciones separadas’.

A nivel cardiovascular en el corazon se ha visto accion en el
cardiomiocito, regulando la contractibilidad y la funcion sisto-
lica y un efecto inotropico directo, regulando positivamente la
expresion génica de receptores B1 adrenérgicos. El efecto cro-
notrépico se manifiesta por aumento de taquicardia en 5-15% de
pacientes e incremento de riesgo de fibrilacion auricular. A nivel
vascular se ha visto disminucion de resistencia vascular sisté-
mica por aumento en la produccioén de 6xido nitrico. Esta com-
binacion de efectos lleva a un aumento del gasto cardiaco de 50 a
300%. Si esto no es tratado, puede llevar a signos y sintomas de

4.3.1 Manifestaciones clinicas.

falla cardiaca consecuencia de hipertrofia ventricular izquierda
y arritmias. También se ha encontrado asociacion con la patogé-
nesis de hipertension pulmonar y falla cardiaca derecha con una
prevalencia del cuadro en 43-44%"°.

A nivel metabolico se ha visto intolerancia a la glucosa debido a
factores como aumento de glucogenolisis, gluconeogénesis, in-
cremento de absorcion intestinal de glucosa con cetogénesis se-
cundaria y lipolisis alterando asi la secrecion insulinica por la
célula beta's.

Otra manifestacion menos frecuente es la paralisis periddica hi-
pokalémica, que afecta principalmente a jovenes de origen asia-
tico entre 20-40 afos. Se caracteriza por ataques de paralisis
aguda e hipokalemia asociada a hipertiroidismo. Los sintomas
se presentan en la mafiana o luego actividad fisica intensa o alta
ingesta de carbohidratos'™

4.3 Diagnéstico
Requiere evaluacion de las manifestaciones clinicas (Tabla 1),
laboratorio e imagenes.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de hipertiroidismo

* Sintomas

* Ansiedad

Sistema
Constitucionales
* Intolerancia al calor
* Hipercinesia
* Insomnio
* Fatiga
* Pérdida de peso
* Aumento de apetito

Sistema Nervioso Central * Labilidad Emocional

* Articulacion rapida de palabras

* Irritabilidad
* Nerviosismo
Cardiorrespiratorio * Disnea
* Palpitaciones
* Dificultad respiratoria
Gastrointestinal
* Nausea y vomito
Reproductivo * Ginecomastia

Linfatico y hematico

Musculo esquelético * Debilidad muscular

Piel * Pelo fino y delgado
* Alopecia
* Sudoracion

* Piel himeda

* Diarrea o aumento de niimero de deposiciones

Signos

« Pérdida de peso

* Temblor

* Reflejos profundos con fase de relajacion rapida

* Arritmias (fibrilacion auricular)
* Incremento de la presion de pulso
* Hipertension arterial sistolica

« Sensibilidad abdominal

« Disturbios menstruales

» Hepatomegalia y esplenomegalia

« Hiperplasia de ganglios linfaticos

* Anemia normocitica normocroémica

* Linfatico y hematico

* Onicolisis
* Dermatopatia (0,5-4%)
* Acropaquia (1%)

Fuente: De Leo S, Lee SY, Braverman LE. Hyperthyroidism. The Lancet. 2016; 388 (10047): 906-18. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/

articles/PMC5014602/
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4.3.2 Laboratorio:

Funcion tiroidea:

+ TSH es una glucoproteina de 28 kDa, con vida media de 50 -
80 minutos. Su produccion y liberacion esta dada por accion
de la hormona liberadora de tirotropina (TRH) o por una
disminucion de T3 y T4 y su inhibicion por un incremento
de las mismas.

+FT4 es la forma activa de hormona tiroxina que entra en los
tejidos para mejorar su precision.

+ Un nivel alto de hormonas tiroideas (T4L y T3L) con una
TSH baja significa un hipertiroidismo o una tirotoxicosis.

+ En el caso de formas hipofisarias se encuentran la T4L y T3L
altas con TSH alta.

Grifico 1. Algoritmo diagnoéstico inicial de tirotoxicosis
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Fuente. Elaborado por los autores, Unidad técnica de Endocrinologia.
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-

- Anticuerpos anti receptor de TSH (TRAb). Este anticuerpo
puede estar presente en pacientes en individuos normales y
Hashimoto (6-60%), sin embargo su presencia en pacientes
hipertiroideos es altamente especifica para EG. Titulos ele-
vados se han asociado con mayor probabilidad de recu-
rrencia y fracaso de tratamiento oral'®.

« Complementarios:

« Biometria hematica: leucocitosis o leucopenia

+ Enzimas hepaticas: aspartato aminotransferasa (AST) /ala-
nino aminotransferasa (ALT) importantes a evaluar previo
tratamiento con droga anti tiroidea

« Creatinina

« Glucosa

4.3.3 Imagen

+ Eco de tiroides: Alta sensibilidad para deteccion de ndédulos y
EG. Un aumento en su vascularizacion sugiere hiperfuncion ti-
roidea mientras que una tiroiditis tiene flujo y vascularidad dis-
minuidos.

» Gammagrafia tiroidea: Solicito en caso de requerir diagnostico
diferencial de otras causas de tirotoxicosis. Una gammagrafia
captante difusa es caracteristico de EG. Una captacion localizada
sugiere adenomas toxicos en presencia de nddulos. Una gam-
magrafia no captante sugiere tiroiditis'.

+ Puncién de nodulo tiroideo: En caso de tener nodulo con caracte-
risticas de sospecha o noédulo frio/ no captante en la gammagrafia.
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- Tomografia de cuello: se recomienda en caso de bocio o pre-
sencia de sintomas compresivos.

4.4 Tratamiento
En el tratamiento del hipertiroidismo existen 3 opciones: Droga
anti tiroidea (DAT), yodo radioactivo y cirugia.

4.4.1 Drogas

Tionamidas

Se tiene dos opciones principales: Propiltiouracilo (PTU) y Me-
timazol (MMI), con equivalencia de 15-20:1 entre los mismos.
MMI tiene mayor duracion que permite una administracion
unica diaria aunque dividida se ha visto efectiva en casos
graves'®. MMI se prefiere en la terapia de eleccion inicial, ex-
cepto en embarazo donde se recomienda PTU en el primer tri-
mestre por teratogenicidad.

Mecanismo de accion: Inhiben la sintesis de T4 y T3 dentro
de las células foliculares al interferir en la organificacion y el
acoplamiento de las yodotironinas y ademas bloqueo de la pe-
roxidasa tiroidea, responsable de la yodacion de productos tiro-
sinas en la tiroglobulina. Adicionalmente a nivel periférico PTU
inhibe la conversion de T4 en T3 por accion en la deiodinasa
tipo 1 (DI1).

Dosificacion: se recomienda segun las indicaciones de la ATA
(Americn Thyroid Association) 2016 (Tabla 2) en base al valor
de FT4 por sobre el limite superior de la normalidad (LSN)™.

Tabla 2. Dosis de medicacion recomendada segin FT4.

Elevacion T4 libre Metimazol (mg/dia) Propiltiouracilo (mg/dia)

lal5LSN 5-10 100-200
1.5a2 LSN 10-20 200-400
2a3LSN 30-40 600-800

*Dosis maxima de medicacion recomendada: MMI 60mg/dia y PTU
1200mg/dia
Fuente: American Thyroid Association ATA Guidelines. 2016. Available
from: https://www.thyroid.org/professionals/ata-professional-guidelines/

Seguimiento y manutencion: De inicio el control es cada 4 -6
semanas hasta obtencion de eutiroidismo o entrar en hipotiroi-
dismo.

Tiempo de tratamiento: 12-18 meses. Una revision sistematica
demostré que la tasa de remision en adultos no mejora con un
periodo mayor a este tiempo'®.

Eficacia: La mayoria de pacientes normaliza el perfil tiroideo
pero existe recidiva, esto principalmente en el primer afio de sus-
pension hasta en un 75% y menos del 10% luego de 18 meses.
Se considera remision en EG la presencia de niveles normales
de perfil tiroideo 12 meses luego de la suspension de tionamidas.
Un metanalisis mostr6 alta tasa de recidiva a largo plazo de tio-
namidas (57%) en comparacioén con yodo radiactivo (RAI) 15%
(OR 6,25) o cirugia 10% (OR 9,09). En estos casos se puede
optar por RAI o cirugia’.
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Efectos adversos: Se observan con mas frecuencia en los pri-
meros 3- 6 meses de tratamiento y parecen ser dosis dependiente
con MMI (Tabla 3). Las reacciones leves ocurren en un 5%. La
agranulocitosis y hepatotoxicidad siendo las reacciones graves
mas importantes.

Agranulocitosis.- Se caracteriza por el contaje absoluto de gra-
nulocitos < 500/mm. La sintomatologia se asocia con infec-
ciones de orofaringe. Su presentacion es subita por lo que no
se recomienda monitoreo rutinario de biometria hematica (BH)
pero es importante realizarla antes del inicio del tratamiento, ya
que la leucopenia es un hallazgo en EG. El tratamiento se basa
en la suspension del medicamento y la hospitalizacion, de ser
necesario con uso de antibidticos de amplio espectro de acuerdo
a la clinica®.

Hepatotoxicidad.- En el caso de MMI su causa es colestasica
y en el caso de PTU por lesion hepatocelular y hepatitis fulmi-
nante. Ocurre generalmente en los primeros 3 meses de trata-
miento. El tratamiento de inicio es suspender el medicamento.
Es importante evaluar la funcion hepatica antes del tratamiento
ya que puede existir elevacién de transaminasas (AST y ALT)
al diagnostico. Se considera que con valores 3 veces el LSN se
debe evitar y suspender el uso de tionamidas’.

Tabla 3. Reacciones adversas de drogas antitiroideas

Reacciones leves Frecuencia % Reacciones graves Frecuencia %

Erupcion cutanea 25a7 Trombocitopenia <0,8
Prurito 2a7 Aplasia medular <0,8
Intolerancia 2a4,5 Hepatitis 0,2a0,8
gastrica colestasica
Artralgia 1,3a5,8 Agranulocitosis 0,2a0,5
Neutropenia la5s Necrosis 0,1al,3
hepatocelular

Fiebre la5s Hipoglucemia <0,1
Caida de cabello la$s Vasculitis ANCA +
Anemia <1 Poliartritis

<1 Glomerulonefritis
Fuente: Hyperthyroidism. Lancet. 2016; 388:906-18. Available
from: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-

6736(16)00278-6/fulltext

Betabloqueantes (BB)

Acttan a nivel del sistema nervioso simpatico. En dosis altas
bloquean la conversion de T4 a T3. El propranolol es la droga
mas utilizada en dosis de 40-120 mg /dia.Como alternativa se
pueden usar B1 selectivos (Atenolol 50-100 mg/dia). Se reco-
mienda su administraciéon en pacientes ancianos con tirotoxi-
cosis y factores de riesgo cardiovascular o frecuencia cardiaca
mayor a 90 en reposo y en general a todos los pacientes con ti-
rotoxicosis?!.

4.4.2 Yodo radioactivo
Puede ser considerado como terapia inicial o terapia definitiva
de segunda linea. El objetivo es controlar el hipertiroidismo y
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llevar al paciente a hipotiroidismo. Se pueden utilizar dosis fijas o
dosis calculada en milicuries (MCI) por gramo de tejido tiroideo,
la eficacia es similar pero también depende de la dosis adminis-
trada. RCT han demostrado éxito en un 74% con dosis de 10MCI
y 84% con dosis de 15 MCI. Luego de recibir la terapia el pa-
ciente mejora la funcion tiroidea y sintomas en 4 a 8 semanas,
llegando a hipotiroidismo en un 40% a las cuatro y 80% a las 8
semanas. Hasta un 40% de pacientes pueden requerir una segunda
dosis de RAI, esto se evaltia 6 meses después de la primera dosis
de RAl ya que el TSH puede demorar en normalizar *'°%. En caso
de hipertiroidismo severo se recomienda compensacion con ATD
previo tratamiento con RAL

Complicaciones:

« Hipotiroidismo: puede ser permanente o transitorio, de-
penderé de la dosis utilizada. El tratamiento es el uso de
Levotiroxina (LT4).

- Tiroiditis por radiacion: Ocurre en 3%. Se presenta dolor
cervical anterior y exacerbacion del hipertiroidismo por
liberacion de T3 y T4 a la sangre.

- Oftalmopatia de Graves: RAI puede exacerbar esta pa-
tologia, siendo el tabaco uno de los principales factores
de riesgo. Esto puede ser prevenido con el uso de cor-
ticoides, recomendados en paciente fumadores; oftal-
mopatia activa leve o moderada, hipertiroidismo grave,
TRAbD alto. Es importante llegar al eutiroidismo antes
del RAIL. Se ha visto que el hipotiroidismo también
puede empeorar la patologia ocular, por lo que se reco-
mienda iniciar de forma temprana LT4%,

Preparacion para RAI:

- Se recomienda el uso de tionamidas hasta llegar el eu-
tiroidismo.

+ Se recomienda MMI sobre PTU por el aparente efecto
radioprotector del mismo. MMI se debe suspender 7
dias antes y reiniciar 7 dias después de RAI.

Contraindicaciones

« Embarazo
- Lactancia
- Oftalmopatia grave

+ Planificacion de embarazo menor a 6 meses por RAI

4.4.3 Cirugia

Las ventajas de la cirugia incluyen la rapida normalizacién del
perfil tiroideo y mejora de sintomas compresivos. Los riesgos
estan asociados a la cirugia y complicaciones los cuales son
menores con un cirujano experimentado (> 100 cirugias/afio)’.
La cirugia se recomienda también en presencia de nodulos sos-
pechosos. Una revision sistematica demostro que el riesgo de
malignidad en hipertiroidismo es de un 8,5 %, siendo el riesgo
mayor en presencia de nodulos (19,8%) vs sin nddulos 8,7% con
mayor frecuencia en paciente son AT y BMNT comparado con
EG (6,9Y 12% vs 5%)*%.

Preparacion para Cirugia

+ Se recomienda tionamidas y obtener en lo posible euti-
roidismo antes de la cirugia (4-8 semanas).
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+ 5-10 dias previo cirugia: yoduro de potasio (Lugol) 5-7 Seguimiento:

gotas cada 8 horas. El objetivo es disminuir el flujo san-

guineo y pérdida durante la cirugia.
Complicaciones
« Lesion de nervio laringeo recurrente
« Hipoparatiroidismo transitorio o permanente

« Sangrado

-Hipotiroidismo

5. INVOLUCRADOS

Tabla 4. Personal que participa en el protocolo

Cargo Responsabilidad / Autoridad / Funciones

Jefe de la Unidad Técnica de  Garantizar la aplicacion del protocolo.
Endocrinologia.

Médicos Especialistas,
Médicos Residentes
Asistenciales y Postgradistas
de la Unidad Técnica de
Endocrinologia.

Cumplir lo establecido en el protocolo.

Jefa de Enfermeras de
la Unidad Técnica de
Endocrinologia.

Garantizar la aplicacion del protocolo.

Enfermeras de la Unidad
Técnica de Endocrinologia.

Cumplir lo establecido en el protocolo.

Fuente. Unidad Técnica de Endocrinologia HECAM.

« Control en 4 semanas con: TSH; FT4, Biometria hematica;

AST; ALT; Bilirrubinas.

- Perfil tiroideo con mejoria: mantengo tratamiento a dosis

optima.

« Perfil tiroideo sin mejoria; optimizar dosis.
« Control en 4 semanas con: TSH, FT4, FT3.
« Perfil tiroideo normal: mantengo dosis.

- Perfil tiroideo en hipotiroidismo: suspenso tionamidas e

inicio LT4.

+ Recaida de la enfermedad: reinicio ATD y planifico trata-

miento definitivo.

« Perfil tiroideo sin mejoria.
+ Con dosis 6ptima de DAT: Tratamiento con [131.

+ Deseo de embarazo en menos de 6 meses: cirugia.
Aspectos a considerar en el tratamiento:

« TRAD elevado: en paciente con titulos elevados de TRAb

sin mejora de perfil tiroideo con dosis eficaz de medicacion
indica menor probabilidad de remision y se debe considerar
alternativas terapéuticas segin comorbilidades y prefe-
rencia del paciente y evitar inercia terapéutica:

+ Yodoterapia

- Cirugia

6. ACTIVIDADES

- Paciente acude a consulta externa de endocrinologia

+ Realizamos historia clinica y examen fisico del paciente en
busqueda de signos y sintomas de hipertiroidismo

« Evaluamos exdmenes de laboratorio para confirmar el diag-
noéstico

« Evaluamos ecografia cervical para evaluacion de nddulos

+ Evaluamos gammagrafia tiroidea para diagndstico diferen-
cial de etiologia

- En base a los resultados observados decidimos tratamiento

6.1 Enfermedad de Graves Basedow

Tratamiento Enfermedad de Graves Basedow paciente adulto

6.1.1 Drogas antitiroideas.-
Inicial:

« Iniciamos tionamidas con dosis 6ptima de medicacion:

+ Metimazol como primera opcion de acuerdo a valores de
FT4 (Tabla 3)

« Propiltiouracilo como segunda opcion segin valores de FT4
(Tabla 3)

- Se inicia BB para control de sintomas adrenérgicos.

-Se informa al paciente de sintomas de alerta a reacciones ad-
versas de medicacion (Tabla 4).

- Ante efectos adversos de DAT severos el medicamento sera
suspendido inmediatamente y el paciente sera hospitalizado.
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- Paciente gestante

« Primer trimestre

+ PTU como terapia estandar

« Segundo y tercer trimestre:

« Metimazol como terapia estandar

+ En caso de no obtener un control adecuado

- Cirugia: se recomienda en el segundo trimestre del emba-
razo para disminuir riesgo de aborto

« Oftalmopatia de Graves: En oftalmopatia moderada o severa
se considera la cirugia como opcion de preferencia sobre
RALI para evitar empeoramiento de la misma.

+ Nodulos tiroideos: en caso de nddulos con caracteristicas de
sospecha, se investigara de acuerdo a las recomendaciones
internacionales de nddulo tiroideo. Un resultado de puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF) indeterminado o positivo
para malignidad serd indicativo de tratamiento quirtrgico.

6.1.2 Yodoterapia

Preparacion de pacientes de para RAI

Se recomienda obtener eutiroidismo en pacientes que tengan
riesgo de complicaciones (comorbilidades o FT4 2-3 veces
LSN).

- Se usaran antitiroideos MMI o PTU. Los mismos se deben
suspender 7 dias antes y reiniciar 7 dias después del trata-
miento.

« El uso de BB se recomienda previo tratamiento para dismi-
nuir complicaciones por empeoramiento de RAIL

+ En sexo femenino se pedird prueba de embarazo 48 horas
antes de la administracion de RAI
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Seguimiento posterior a RAI - El primer control se realizara 6 semanas posterior a RAI.

« Se evaluara FT4. TSH puede permanecer en el primer mes

« El primer control se realizard 6 semanas posteriores a RAIL L
de tratamiento

+ Se evaluard FT4. TSH puede permanecer suprimido en el

primer mes de tratamiento - Si el paciente esta en hipotiroidismo, se iniciard LT4.

+ Si el paciente persiste hipertiroideo o con minima res-
puesta a los 3 meses, se puede optar por nueva dosis de
RATI o cirugia.

« Si el paciente esta en hipotiroidismo, se iniciara LT4 .

- Si el paciente persiste hipertiroideo o con minima respuesta
a los 6 meses, se puede optar por nueva dosis de RAI o ci-
rugia. Consideraciones:

6.1.3 Cirugia

Preparacion de pacientes para cirugia

-Tasa de falla de remision con RAI en BMNT 15%.

- Riesgo de persistencia o recurrencia con RAI en AT:

- Se buscara en lo posible eutiroidismo antes de la cirugia 0-30%.
pa}ga}t3 evitar complicaciones en la misma con el uso de DAT - Riesgo de falla o precisar nueva dosis de RAT: 1-20%.
y

+ Se administra 5-10 dias antes de la cirugia: yoduro de po- 6.2.2 Cirugia

tasio (LUGOL) 5-7 gotas 3 veces por dia. Preparacién de pacientes para cirugia.

« El procedimiento debe ser realizado por un cirujano expe-

: « Se buscara eutiroidismo antes de la cirugia para evitar
rimentado.

complicaciones en la misma con el uso de DAT y BB.

-Se iniciara Levotiroxina luego de la cirugia y el segui-

) ) + No se administra yodo en estos pacientes previo cirugia ya
miento sera en consulta externa en 4-8 semanas.

que puede empeorar el hipertiroidismo.

6.2 Nodulo toxico o Bocio multinodular téxico - El procedimiento debe ser realizado por un cirujano expe-

- Estas patologias no tienen origen autoinmune, por lo que el rimentado.
Tabla 5. Recomendaciones de tratamiento en Enfermedad de Graves
Tionamidas Radioyodo Cirugia

Alta probabilidad de remision. Planificacion de embarazo mayor a 6 meses. Planificacion de embarazo menor a 6 meses.

Riesgo quirtirgico. Riesgo quirtrgico. Sospecha de malignidad.

No acceso a cirujano experimentado. No acceso a cirujano experimentado. Hiperparatiroidismo coexistente.

Irradiacion anterior de cuello. Irradiacion anterior de cuello. Bocios compresivos o mayores a 80 gramos.
Contraindicacion de tionamidas.

Fracaso de ATD.

Oftalmopatia moderada o severa. Oftalmopatia moderada o severa.

Ancianos o expectativa de vida corta. Contraindicacion o fracaso de ATD o radioyodo.

Eleccion del paciente. Eleccion del paciente. Eleccion del paciente.

Fuente: American Thyroid Association ATA Guidelines. 2016. Available from: https://www.thyroid.org/professionals/ata-professional-guidelines/

uso de DAT es transitorio hasta el obtener eutiroidismo y
dar tratamiento definitivo: RAI o cirugia, ya que suspender
DAT causara una recaida.

- Se iniciara Levotiroxina luego de la cirugia y el segui-
miento sera en consulta externa en 4-8 semanas.

Consideraciones
6.2.1 Yodoterapia

. . r . _ 0 (4 1 4 .
Preparacion de pacientes de para RAL Riesgo de falla terapéutica 0-3%. Esto seglin procedimiento:

tiroidectomia total o parcial.

+ Se recomienda obtener ecutiroidismo en pacientes que

. e o Crisis Tirotoxica
tengan riesgo de complicaciones (comorbilidades o FT4

2-3 veces LSN)

« Se usaran antitiroideos MMI o PTU. Los mismos se deben
suspender 7 dias antes y reiniciar 7 dias después del trata-
miento.

+ El uso de BB se recomienda previo para disminuir compli-
caciones por empeoramiento de RAI.

+ En sexo femenino se pedird prueba de embarazo 48 horas
antes de la administracion de RAIL

Seguimiento posterior a RAI:
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- Emergencia endocrina que requiere tratamiento multimodal
con BB, DAT, yodo inorgéanico, corticoides, soporte vital y
manejo por terapia intensiva.

« Se confirmara mediante escala de Burch y Wartofsky (Tabla
6).
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Tabla 6. Escala de Burch y Wartofsky para el diagnéstico de tormenta

tiroidea

Parametro Puntuaciéon

Disfuncion termoregulatoria

Temperatura (°C)

§ 37.2-37.7 5

§ 37.8-38.2 10

§ 38.3-38.8 15

§ 38.9-39.2 20

§ 39.2-399 25

§ 240 30

Disfuncion cardiovascular

Taquicardia

§ 90-109 5

§ 110- 119 10

§ 120-129 15

§ 130-130 20

§ >140 25

Fibrilacion auricular

§ Presente 0

§ Ausente 10

Insuficiencia cardiaca congestiva

§ Ausente 0

§ Leve 5

§ Moderada 10

§ Severa 15

Disfuncion gastrointestinal-hepatica

§ Ausente 0

§ Moderada(diarreas, dolor abdominal, nduseas, vomito 10

§ Severa( ictericia) 20

Alteraciones del sistema nervioso central

§ Ausente 0

§ Leve(agitacion) 10

§ Moderado(delirio, psicosis, letargia) 20

§ Severo(crisis convulsiva, coma) 30

Evento precipitante

§ Ausente 0

§ Presente 10

Puntaje total

§ >45 Tormenta
Tiroidea

§ 25-44 Tormenta
Firoi‘dea
inminente

§ <44 Tormenta
tiroidea poco
probable

Fuente: Burch H, Wartofsky L. Life threatening thyrotoxicosis. Thyroid
storm. Endocrinol Metab Clin North Am. 1993 Jun 22(2): 263-77.

Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8325286/
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7. Ruta de Paciente

Tabla 7. Hoja de ruta para paciente con diagnéstico de hipertiroidismo
que acude a consulta externa de endocrinologia del Hospital Carlos

Andrade Marin.

Paciente

Consulta
Externa de
Endocrinologia

Evaluacion
Inicial

Evaluacion
subsecuente

Evaluacion
subsecuente

* El turno sera asignado por
Agendamiento, posterior a derivacion de
segundo nivel o Interconsulta dentro del
HCAM

* Activar turno el dia de la consulta

 Acudir a estacion de enfermeria de
consulta externa.

1. Toma de signos vitales en el area de
enfermeria

2. Ingresa a la consulta externa con el
médico tratante, el cual realizara:

* Historia Clinica
» Examen Fisico

* Evaluacion de examenes: Laboratorio
(TSH, FT4. FT3, TRAb, Biometria
Hematica, TGO, TGP, creatinina,
glucosa) eco de tiroides, gammagrafia
tiroidea.

3. Terapéutica segun el diagndstico y
necesidad de cada paciente.

4. Se informara al paciente de signos
de alarma de efectos adversos del
medicamento utilizado.

5. Control en 4 semanas.

1. Toma de signos vitales en el area de
enfermeria

2. Ingresa a la consulta externa con el
médico tratante, el cual realizara:

* Historia Clinica

» Examen Fisico

3. Revision de examenes de laboratorio.
4. Ajuste de medicacion si es requerido.
5. Control en 4 semanas.

1. Toma de signos vitales en el area de
enfermeria.

2. Ingresa a la consulta externa con el
médico tratante, el cual realizara:

* Historia Clinica.
» Examen Fisico.
* Evaluacion de examenes.

* Decision de mantenimiento de
tratamiento o cambio del mismo segiin
respuesta terapéutica y patologia de base
como tratamiento definitivo.

* Interconsulta a medicina nuclear en caso
de tratamiento con yodo terapia.

* Interconsulta a cirugia en caso de
tratamiento quirurgico

Para evaluar el alta del paciente: valores
de TSH y T4 en rangos normales.

Fuente: Unidad Técnica de Endocrinologia. Hospital Carlos Andrade

Marin.
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8. Complicaciones y/o Desviaciones del

protocolo

Si el paciente se encuentra con sintomatologia severa, debera
ser hospitalizado para manejo interno hasta conseguir un buen
control. En caso de crisis tirotoxica el manejo requiere terapia

intensiva.

9. Anexos.

Grifico 2. Algoritmo diagndstico en paciente con tirotoxicosis
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ficticia)

Hipertiroidismo  ectdpico
metastasls funcionales de cincer de tiroides)

[estruma ovirico o

Elaborado por. Adaptado por los autores, Unidad Técnica de Endocrinologia.
Fuente: De Leo S, Lee Sy, Braverman L. Hyperthyroidism. Lancet. 2016; 388:906-18. Available from: https://www.thelancet



CAMBYOS

Garay KJ, Cadena CH, Gordon DE, Rivadeneira MG, Vitar GX, Reyes CM.

Grifico 3. SGC-EC-FL-002 Ruta del paciente con Hipertiroidismo en consulta externa

/13

* A ik Py
retarsin el 1 e i

A
AnT ey

e bae

A
LR, 1 1

]
b o e ]

Tk ey apry sy

CAMbios 22(2) 2023 / €927



Manejo del paciente con Hipertiroidismo en consulta externa de la Unidad Técnica de Endocrinologia del Hospital Carlos Andrade Marin

ABREVIATURAS

TSH: Hormona estimulante de la tiroides; T3: triyodotironina;
T4: tetrayodotironina; TRH: Hormona liberadora de tirotro-
pina; DIO2: Deionidasa tipo 2; DIO1: Deionidasa tipo 1; EG:
Enfermedad de Graves; BMNT: Bocio Multinodular toxico;
AT: Adenoma Toxico; DAT: Drogas anti tiroideas; TRAb: An-
ticuerpo anti receptor de TSH; TGT: Tirotoxicosis gestacional
transitoria; TSHR: Receptor de TSH; OG: Oftalmopatia de
Graves; hCG: Gonatrofina coridonica humana; PTU: Propiltiu-
racilo; MMI: Metimazol; BB: Betabloqueantes; RCT: Rastreo
corporal total; RAI: Radio yodo; MCI: Milicuries; BH: Bio-
metria Hematica; LT4: Levotiroxina: LSN: Limite superior
de la normalidad; ATA: Asociacion Americana de la Tiroides;
HECAM: Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

KG: Concepcidn y disefio del trabajo, Recoleccion / obtencion
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