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1. CLASIFICACION

Catalogo Maestro: IMSS-514-11

Profesionales de Medico Internista, Endocrinélogo, Oftalmélogo, Cirujano de Cabeza y Cuello, Médico Raditlogo
la salud.

Clasificacién de

CIE-10: <Eo5.0 Tirotoxicosis con bocio difuso téxico, Enfermedad de Graves-Basedow.
la enfermedad.

Categoria de

GPC Primer y Segundo Nivel de Atencion. Diagnostico y Tratamiento

Usuarios Meédico General, Médico Familiar, Médico Internista, Endocrinélogo, Cirujano de Cabeza y Cuello
potenciales.

Tipo de
organizacién Instituto Mexicano del seguro social
desarrolladora.
Poblacién
blanco.
Fuente de
financiamiento Instituto Mexicano del Seguro Social
/ patrocinador.

Hombres y Mujeres >18 afios con sospecha de Tirotoxicosis

Pruebas de funcion tiroidea
Ultrasonido Tiroideo
Gamagrama Tiroideo
Tratamiento Farmacologico
Biometria Hematica Completa
Yodo 131

Tiroidectomia

Radioterapia orbitaria

Cirugia descompresiva

Intervenciones
y actividades
consideradas.

Impacto Disminucion de las complicaciones, discapacidad visual y mortalidad
esperado en Mejora de la calidad de vida
salud.

Adopcién de guias de practica clinica 6 elaboracién de guia de nueva creacion: revisién sistematica de la literatura, recuperacion de guias internacionales previamente elaboradas,
Metodologia”. evaluacién de la calidad y utilidad de las guias/revisiones/otras fuentes, seleccién de las guias/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel
mayor, de acuerdo con la escala utilizada, seleccion o elaboracién de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.

Enfoque de la GPC: <enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de guias y/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revisién sistematica de evidencias en una
guia de nueva creacion>
Elaboracién de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de busqueda. <especificar cuales se utilizaron, de las siguientes:
Revision sistematica de la literatura.
Busquedas mediante bases de datos electronicas.

Método de Busqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores.
validacién y Buisqueda en paginas Web especializadas
adecuacién. Blsqueda manual de la literatura.>

Numero de fuentes documentales revisadas: 24>
Guias seleccionadas: <2>.
Revisiones sistematicas: 7>
Ensayos controlados aleatorizados: <3>
Reporte de casos:
Otras fuentes seleccionadas: <12>

Validacién del protocolo de bisqueda: <institucién que valido el protocolo de bisqueda.
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.

Método de Validacién interna: <institucion que validé por pares
validacién Revision institucional: <Institucién que realizé la revision
Validacion externa: <institucion que realizé la validacion externa
Verificacién final: <institucién que realizé la verificacion
Conflicto de . . . . P
interds Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
Registro y
T Catélogo maestro IMSS-514-11
actualizacién s 514

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL
PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

:Como se define Tirotoxicosis?

;Cual es el cuadro clinico de la Enfermedad de Graves?

¢Cual es la utilidad de las Pruebas de Funcion tiroidea para el diagnodstico de la Enfermedad de Graves?
¢Tiene utilidad el Ultrasonido como prueba diagnostica en la Enfermedad de Graves?

¢Cual es la utilidad del Gamagrama tiroideo para el diagnostico de la Enfermedad de Graves?

¢Cuales son las intervenciones farmacologicas mas efectivas en el manejo de la Enfermedad de Graves?

¢Cuales son los efectos adversos mas frecuentes relacionados con la intervencion terapéutica utilizada
en el manejo de la Enfermedad de Graves?

¢{Cuales son las indicaciones para la tiroidectomia en la enfermedad de Graves?
¢Cual es la indicacion de la radioterapia orbitaria en la enfermedad de Graves?
¢Cuales son las indicaciones para la cirugia des compresiva en la enfermedad de Graves?

¢Como se maneja la Enfermedad de Graves en el embarazo?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La glandula tiroides es la principal responsable del control metabdlico en el organismo, y es esencial para el
funcionamiento de todos los tejidos corporales, secreta dos hormonas importantes, la tiroxina (T4) vy la
triyodotironina (T3) ambas hormonas inducen un notable aumento del metabolismo del organismo,
aunque difiere en la rapidez y la intensidad de accion la T3 es cuatro veces mas potente que la T4 aunque se
detecta una cantidad mucho menor en la sangre y su duracion es mas breve. La secrecion tiroidea esta
controlada principalmente por la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH o tirotropina) secretada por la
adenohipofisis. Ademas de las hormonas tiroideas, la glandula tiroides secreta calcitonina hormona
fundamental en el metabolismo del calcio. (Alvarez CP, 2011)

La Enfermedad de Graves (EG) es una enfermedad autoinmune, secundaria al estimulo de la glandula
tiroides por la presencia de anticuerpos contra el receptor de TSH, que resultan de la inmunoregulacion
anormal permitiendo la generacion y expansion de clonas de células productoras de anticuerpos en
individuos genéticamente predispuestos. (Garcia EG, 2008)

El término hipertiroidismo y tirotoxicosis se utilizan de manera intercambiable independientemente de si la
alteracion es causada por sobreproduccion endogena o ingestion excesiva de hormonas tiroideas.
Tirotoxicosis define un sindrome clinico de hipermetabolismo que resulta de la elevacion de
concentraciones séricas de tiroxina libre (T4L), triyodotironina libre (T3L) o ambas. El término
hipertiroidismo se usa cuando existe un aumento prolongado en la sintesis y secrecion de hormonas
tiroideas en la glandula tiroides. La Enfermedad de Graves se caracteriza por presentar un aumento
prolongado en la sintesis y liberacion de hormonas tiroideas. Es la causa mas frecuente de hipertiroidismo y
constituye el 60 a 70% de todas las tirotoxicosis. Ademas del hipertiroidismo otras manifestaciones
autoinmunes de la enfermedad de Graves son la oftalmopatia y dermopatia (mixedema pretibial).

3.2 JUSTIFICACION

No se conoce su prevalencia en nuestro pais; en Estados Unidos de América es de 1.2% vy en Espafa del
2%. Puede aparecer a cualquier edad pero es mas frecuente en la mujer y entre la tercera y cuarta década
de la vida. Aun cuando es una enfermedad poco prevalente, su impacto en la salud es fatal si no se trata a
tiempo, de tal forma que es de vital importancia conocer el manejo temprano y apropiado para evitar las
complicaciones que con llevan a gastos elevados en estancias hospitalarias e incapacidades permanentes.

3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagnoéstico y Tratamiento de la Enfermedad de Graves en > de 18 aiios,
forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se
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instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer y segundo nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. El diagnostico de la Enfermedad de Graves
2. Las estrategias terapéuticas mas efectivas en el manejo de la Enfermedad de Graves
3. Lasrecomendaciones sobre el seguimiento de la EG

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.5 DEeEFINICION

La enfermedad de Graves es causada por una activacion inadecuada del sistema inmunologico
(autoanticuerpos) que elige como blanco a los receptores de TSH de las células foliculares, resultando en
una sintesis y secrecion excesiva de hormona tiroidea, caracterizada por hiperplasia glandular difusa
(bocio), hiperfuncién glandular (tirotoxicosis), oftalmopatia infiltrativa y dermopatia.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumeérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacion el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, meta analisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se coloco en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibidticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA
4.1 DIAGNOSTICO
4.1.1 CuADRO CLIiNICO
Evidencia / Recomendacioén Nivel / Grado

1/+

El término tirotoxicosis define un sindrome clinico de Bahn R, Hyperthyroidism
hipermetabolismo  que  resulta  cuando las and Other Causes of
concentraciones séricas de tiroxina libre (T4L), Thyrotoxicosis:
triyodotironina libre (T3L), o ambas, estan elevadas. EI  Management Guidelines of
término hipertiroidismo es una forma de tirotoxicosis, the American Thyroid
se usa cuando existe un aumento prolongado de Association
sintesis y secrecion de hormonas tiroideas en la and American Association of
glandula tiroidea. Clinical Endocrinologists The

Thyroid, 2011

10
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Se distinguen dos grandes grupos de tirotoxicosis en
funcion de la presencia o no de hipertiroidismo
asociado.
Los trastornos asociados a Hiperfuncion tiroidea:
a) Enfermedad de Graves
b) Bocio multinodular téxico
c) Adenoma Téxico
d) Hipertiroidismo inducido por Yodo
e) Resistencia hipofisiaria a TSH
f) Tumor trofoblastico e hiperemesis gravida
Los trastornos no asociados a hiperfuncion tiroidea:
a) Tiroiditis subaguda,
b) Tiroiditis silente y postparto, tiroiditis por
farmacos ( amiodarona, interferén alfa),
c) Tirotoxicosis facticia,
d) Estroma ovarico y metastasis funcionantes de
cancer de tiroides.

El hipertiroidismo de la enfermedad de graves se
caracteriza por fases ciclicas de exacerbacion y
remision de inicio y duracion variables e imprevisibles.

Los signos vy sintomas de la EG se atribuyen a un
exceso de hormona tiroidea circulante y son en
general, inespecificos, resultado de un estado
hipermetabdlico en el paciente.

La gravedad de los mismos depende de la duracion de
la enfermedad, magnitud del exceso de hormonas y de
la edad del paciente.

11

1/+
Bahn R, Hyperthyroidism
and Other Causes of
Thyrotoxicosis:
Management Guidelines of
the American Thyroid
Association
and American Association of
Clinical Endocrinologists The
Thyroid, 2011

1/+
Bahn R, Hyperthyroidism
and Other Causes of
Thyrotoxicosis:
Management Guidelines of
the American Thyroid
Association
and American Association of
Clinical Endocrinologists The
Thyroid, 2011

1/+
Bahn R, Hyperthyroidism
and Other Causes of
Thyrotoxicosis:
Management Guidelines of
the American Thyroid
Association
and American Association of
Clinical Endocrinologists The
Thyroid, 2011
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La sintomatologia suele aparecer de tres a doce meses
antes de que se realice el diagnostico.
Los signos y sintomas mas frecuentes son:

® aumento del apetito

alteraciones del estado de animo
pérdida de cabello

aumento de la presion arterial
fatiga y debilidad muscular

bocio

e pérdida de peso
® nerviosismo e irritabilidad
e palpitaciones y taquicardia
e temblor fino distal 1/+
® intolerancia a calor Bahn R, Hyperthyroidism
e aumento de la sudoracion and Other Causes of
e piel caliente y enrojecida Thyrotoxicosis: o
® nadseas, vomitos, diarrea Managen:lent Gu:de{mes of
. . ., the American Thyroid
e irregularidad de la menstruacion Association
* fertilidad disminuida and American Association of
® prurito generalizado Clinical Endocrinologists The
e dificultad para dormir o insomnio Thyroid, 2011
[ ]
[ ]
[
[ ]
[
[

problemas oculares: fotofobia, irritabilidad
ocular, diplopia y exoftalmia

1/+
Bahn R, Hyperthyroidism
and Other Causes of
Thyrotoxicosis:
Management Guidelines of
the American Thyroid
Association
and American Association of
Clinical Endocrinologists The
Thyroid, 2011

e Se reporta que alrededor del 50% de los
pacientes con EG no tienen sintomatologia
oftalmoldgica  detectable, haciendo el
diagnostico menos obvio.

® Muchas manifestaciones de Hipertiroidismo,
incluyendo palpitaciones y temblor, pueden ser
confundidas con desordenes de ansiedad

12
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y sintomas de mayor valor
historia clinica completa vy

Identificar los signos
diagnodstico. Realizar
detallada.

Realizar exploracion fisica completa de cuello dirigida a
tiroides.

4.1.2 Prueeas pe Funcidn TIROIDEA

Evidencia / Recomendacion

La mejor manera de determinar la funcion tiroidea es
medir niveles de TSH en una muestra de sangre. Un
nivel de TSH baja o suprimida indica que el tiroides
presenta un problema de hiperfuncion, es decir
presenta un exceso de sintesis de hormonas tiroideas
(tirotoxicosis). Una TSH baja o normal puede ser
consecuencia de una anormalidad en la hipdfisis.

En la mayoria de los individuos sanos, un valor normal
de TSH significa que la tiroides funciona con
normalidad.

La tiroxina (T4) circula en la sangre en dos formas:

1) T4 total unida a las proteinas, su funcién es
prevenir la entrada de T4 a los diversos tejidos que
necesiten la hormona.

2) Ta libre, es la hormona biolégicamente activa que
entra en los diferentes tejidos diana para ejercer sus
efectos.

13

1/+
Bahn R, Hyperthyroidism
and Other Causes of
Thyrotoxicosis:
Management Guidelines of
the American Thyroid
Association
and American Association of
Clinical Endocrinologists The
Thyroid, 2011

¢Cual es la utilidad de las Pruebas de Funcion tiroidea para el diagnostico de la Enfermedad de Graves?

Nivel / Grado

A
Singer PA, 1995

1/+
Bahn R, Hyperthyroidism
and Other Causes of
Thyrotoxicosis:
Management Guidelines of
the American Thyroid
Association
and American Association of
Clinical Endocrinologists The
Thyroid, 2011
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La fraccion de T4 libre es la mas importante para
determinar como esta funcionando el tiroides, y las
pruebas para medir este
reciben el nombre de Tz libre (T4L) v el indice de T4
Libre (T4L o ITL)

Las personas que tienen hipertiroidismo tendran una
T4l elevada o ITL elevada

La combinacion de la prueba de TSH con el T4L o ITL
con precision determina la forma en que el tiroides esta
funcionando

Los pacientes con hipertiroidismo tienen niveles de T3
elevada. En algunos pacientes con una TSH baja, con
elevacion de la T3, y T4 libre normal debe descartarse la
presencia de nédulo tiroideo hiperfuncional

En pacientes con concentraciones de TSH alta y T4L
alta la evidencia sugiere que es de utilidad realizar la
prueba con TRH, 200 pg de TRH, via IV, y se obtienen
muestras de sangre a los o, 30, 60 y 120 minutos para
determinar TSH. Si no se encuentra supresion de la TSH
se considera positiva para  diagnostico de
hipertiroidismo  secundario versus resistencia a
hormonas tiroideas.
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DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES EN > DE 18 ANOS

El uso clinico de las determinaciones de anticuerpos
anti-receptor de TSH (TRAb) para el diagnéstico y
seguimiento de la enfermedad tiroidea autoinmune
sigue siendo controvertido y difiere mucho de un pais a
otro. El diagnostico diferencial de hipertiroidismo se
puede resolver en la mayoria de los pacientes sin
recurrir a los TRAb

También se ha sugerido que las determinaciones de
TRAD son utiles para predecir la evolucion de la EG. A
menudo se observa una disminucion en el nivel de
TRAb en pacientes hipertiroideos en remision clinica
luego del tratamiento con Farmacos Anti Tiroideos
(ATD). Después de la suspension de los mismos el
aumento de TRAb correlaciona bastante bien con la
recidiva rapida, pero esta situacion involucra a muy
pocos pacientes.

En general, la correlacion entre los resultados de los
TRAb v el Inhibidor de la Inmunoglobulina de Union a
TSH (TBII) (60-75%) es baja cuando se realizan
ensayos de primera generacion, mientras los ensayos
TRAb

declaran dar resultados positivos entre el 8o y el 100%
de los pacientes hipertiroideos por Graves no tratados,
en ensayos de segunda generacion con uso de TSH
recombinante humana.

En todos los pacientes con sospecha clinica de
tirotoxicosis, debera realizarse niveles de TSH y T4L
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DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES EN > DE 18 ANOS

La realizacion de TRAb esta indicada en aquellos
‘//R pacientes con dificultad para realizar diagndstico

etiologico de la tirotoxicosis.

(Ver usos clinicos de las determinaciones de TRAb en

Anexo 5.3 Cuadro 1)

4.1.3 ULTRASONIDO Y GAMAGRAMA TIROIDEO

Punto de buena practica

¢Tiene utilidad el Ultrasonido como prueba diagnostica en la Enfermedad de Graves?

¢(Cual es la utilidad del Gamagrama tiroideo para el diagnostico de la Enfermedad de Graves?

Evidencia / Recomendacion

El gamagrama con yodo radiactivo se debe realizar
cuando la presentacion clinica de tirotoxicosis no es
diagnostico de EG, solo debe solicitarse si se tiene la
presencia de nodulos tiroideos.

Los pacientes con EG cuentan con captacion elevada y
el bocio multinodular toxico con captacién normal y/o
alta, a menos que se haya expuesto de forma reciente a
medio de contraste yodado.

El patron de captacion de yodo en la Enfermedad de
Graves es difusa excepto que se cuente con noédulos
coexistentes o fibrosis.
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DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES EN > DE 18 ANOS

La ecografia generalmente no contribuye al diagnostico
diferencial en tirotoxicosis.

El USG doppler color suele ayudar a confirmar el
diagnostico de hipertiroidismo con noédulo tiroideo
asociado en los casos en que el 1" se encuentre
contraindicado (embarazo, lactancia y exposiciones
recientes a compuestos yodados)

Solicitar USG tiroideo en pacientes con enfermedad de
Graves en caso de detectar clinicamente un nddulo o
noédulos palpables y/o que el paciente cuente con
alguna contraindicacion para realizarse el gamagrama

Se realizara gamagrama tiroideo en pacientes con
enfermedad de Graves solo en caso de que se
encuentren noddulos palpables en tiroides, sin
contraindicacién para uso de | **
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DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES EN > DE 18 ANOS

4.1.4 INTERVENCIONES FARMAcCOLOGICAS EN LA ENFERMEDAD DE GRAVES

Evidencia / Recomendacion

Las opciones terapéuticas mas efectivas para el manejo
de la EG son:

Tratamiento con drogas antitiroideas

[ ]
® Uso de beta-bloqueadores o calcioantagonistas
e Terapiacon|™

e Tiroidectomia
El médico tratante siempre debe informar al paciente
las opciones de tratamiento incluyendo la logistica,
beneficios, éxito esperado de recuperacion,
desventajas, contraindicaciones, efectos colaterales y

costos.

En Estados Unidos, el yodo radiactivo ha sido la terapia
mas utilizada por los médicos.

En Europa y Japon, la terapia mas utilizada son los
antitiroideos y/o cirugia.

Diversos estudios demuestran que a largo plazo la
calidad de vida  después del tratamiento para
Enfermedad de Graves resultd ser la misma en los
pacientes  asignados al azar a uno de
las tres opciones de tratamiento

Los pacientes a los cuales se les inicia tratamiento con
anti tiroideos como primera eleccion tienen un efecto
relativamente alto en cuanto a la posibilidad de
remision v la prevencion de tratamiento hormonal de
por vida asi como la prevencion de la tiroidectomia, y la
exposicion a la radioactividad, pero un menor efecto en
cuanto a las reacciones secundarias.

La vigilancia continua se debe llevar a cabo en estos
pacientes por posible recurrencia de la enfermedad
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DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES EN > DE 18 ANOS

Los farmacos anti tiroideos mas utilizados en E.U. son
el metimazol y el propiltiouracilo y en los paises
europeos se cuenta con carbimazol que es un precursor
del metimazol.

2/+
El carbimazol es rapidamente convertido a metimazol Cooper D5, 2005
en el suero, (10 mg de carbimazol es metabolizado a 6
mg de metimazol) ambas administradas en una sola
dosis diaria.

La dosis efectiva inicial del metimazol es de 10 a 20 mg

dia para llevar al paciente a eutiroidismo.

Los estudios han mostrado que para mantener al

paciente eutiroideo la dosis de metimazol es de 5 a 10 2/+

mg por un lapso de 12 a 24 meses Cooper DS, 2005

En varios estudios se ha demostrado que el dar
monodosis de metimazol disminuye los efectos
adversos en comparacion con el propiltiouracilo

El propiltiouracilo tiene una corta duracion y su

eficacia se ha mostrado con dosis de so a150 mg 203 1/+

veces al dia dependiendo de la severidad de la Bahn R, Hyperthyroidism
tirotoxicosis. and Other Causes of

Las dosis de mantenimiento del propiltiouracilo es de Thyrotoxicosis:

somg 3 veces al dia. Management Guidelines of

Aunque no esta disponible en nuestro pais, debe the American Thyroid
tomarse en cuenta que recientemente se ha reportado Association

que puede causar necrosis hepatica fulminante, por lo and American Association of
que debe solicitarse pruebas de funcion hepatica previo Clinical Endocrinologists The
a su inicio. La unica indicacion es durante el primer Thyroid, 2011

trimestre del embarazo, tormenta tiroidea y en

pacientes quienes se rehdsen al manejo con I o

cirugia.
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DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES EN > DE 18 ANOS

Los resultados de estudios muestran que en pacientes
con sospecha de tirotoxicosis o con confirmacion a
través de pruebas de funcion tiroidea, iniciar
tratamiento con propanolol, atenolol, metoprolol u
otros [3-bloqueadores es eficaz para  disminuir la
frecuencia cardiaca, presion sistolica, debilidad
muscular, temblor fino, irritabilidad, labilidad emocional
e intolerancia al ejercicio

En vista de que no hay suficiente beta-1 selectividad de
los (3-bloqueadores a las dosis recomendadas, estos
medicamentos pueden estar contraindicados en
pacientes con asma.

Sin embargo, pacientes en los que el control del ritmo
cardiaco es esencial, como son los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva leve o sintomatica y
el fendbmeno de Raynaud, un beta-bloqueador no
selectivo

como el nadolol puede ser administrado con
precaucion, con especial monitoreo del estado
pulmonar

Los bloqueadores de los canales del calcio tanto el
verapamil como el diltiazem cuando se administran de
forma oral y no via intravenosa muestran un efecto de
control en los pacientes que no son candidatos a
manejo con beta bloqueador por poca tolerancia o
enfermedad concomitante.
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DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES EN > DE 18 ANOS

Seguridad de los medicamentos antitiroideos, betabloqueadores

Los {3-bloqueadores pueden reducir el gasto cardiaco
sin alterar el consumo de oxigeno asociandose con
efectos adversos sobre algunos o6rganos como el
higado.

En pacientes con asma o enfermedad pulmonar
obstructiva su uso puede agravar el broncoespasmo.
Los 3-bloqueadores deprimen la actividad miocardica,
por lo que en pacientes con bloqueo cardiaco y en
pacientes con insuficiencia cardiaca, no condicionada
por accion de las hormonas tiroideas su uso esta
contraindicado.

La reaccion adversa mas frecuente en el uso de las
tionamidas es el rash cutaneo.

Las reacciones adversas severas de las tionamidas son
la inhibicion de la mielopoyesis, con agranulocitosis,
granulocitopenia, y trombocitopenia, como resultado;
anemia aplasica: sindrome similar al lupus; reacciones
hepaticas severas (incluyendo encefalopatia, necrosis
hepatica fulminante y muerte); periarteritis e
hipoprotrombinemia y hemorragia.

Por lo que a todo paciente se debe advertir su presencia
y solicitar pruebas de funcion hepatica previa a su inicio
y/o si se presenta los efectos adversos mencionados.

La agranulocitosis es potencialmente el efecto adverso
mas serio y ocurre dentro de los dos primeros meses de
terapia, pero rara vez pueden ocurrir después de 4
meses de terapia. El riesgo se incrementa
sustancialmente en pacientes mayores de go anos de
edad.
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DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES EN > DE 18 ANOS

La hepatotoxicidad ocurre rara vez, y generalmente
parece ser reversible después de suspender el
medicamento.

El mecanismo de la hepatotoxicidad inducida por el
propiltiouracilo no ha sido dilucidado del todo pero
parece que es idiosincrasico.

Los efectos adversos que pueden presentarse en la
mujer embarazada con el uso de las tionamidas pueden
ser maternos, fetales y fetal-neonatal. En los maternos
la agranulocitosis se presenta en 0.1-0.4%,
trombocitopenia, hepatitis, vasculitis, rash, nauseas,
artritis, anorexia v fiebre

En los fetales: hipotiroidismo

En fetal-neonatal: defectos congénitos.

Se recomienda que antes de iniciar el tratamiento con
tionamidas se solicite una biometria hematica completa
y pruebas de funcionamiento hepatico

Se recomienda iniciar el manejo farmacolégico de la EG
con metimazol a dosis de 10 a 20 mg al dia hasta llevar
al paciente a eutiroidismo en un lapso no mayor a 6
meses.
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DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES EN > DE 18 ANOS

La dosis de mantenimiento con metimazol es de 5 a 10
mg durante 12 a 24 meses

La dosis recomendada de propanolol es de 10 a 40 mg
tres veces al dia hasta la remision del cuadro clinico
sintomatico.

En los pacientes que se encuentren bajo tratamiento
con tionamidas es importante realizar una BH y PFH
cada tres meses a fin de evaluar la presencia de eventos
adversos secundarios a la medicacion anti tiroidea

Yodo 131

La administracion del yodo radiactivo puede ser en
forma liquida o en una pequena capsula

Se ha observado que la administracion del radioyodo en
forma liquida posee mejor captacion y absorcion de la
dosis comparado con la capsula

Ocasionalmente, el paciente puede sentir ligero dolor
en cuello o en la garganta por unos breves dias con
moderada inflamacion del tiroides, que generalmente
es transitoria y afebril.
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DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES EN > DE 18 ANOS

Como el tratamiento con 1** produce destruccion del
tejido tiroideo, a menudo hay un periodo transitorio de
dias o semanas donde los sintomas del hipertiroidismo
pueden incluso exacerbarse inmediatamente después
de la terapia radiante

Esto generalmente ocurre después del como
resultado de la liberacion de hormonas tiroideas en el
torrente circulatorio por la destruccion de las células
foliculares.

En algunos pacientes el tratamiento sintomatico con
B-bloqueadores (propanolol, atenolol, etc.) puede ser
utilizado durante este periodo.

I131

La mayoria de los pacientes después del tratamiento
con ", no experimentan ninguna dificultad y pueden
tolerar las semanas iniciales sin ningun problema
Los factores asociados a una evolucion positiva después
de la terapia con 12" dependen de la dosis de

+* Radio yodo administrado,

% la severidad del hipertiroidismo existente,
% del tamafio del tiroides .

Para asegurar la restauracion permanente de
eutiroidismo, algunos estudios han mostrado que el
esquema de la dosis de 1" debe considerar el tamafio
de la glandula:

-185 MBq o 5 mCi en glandulas pequenas

-370 MBq o 10 mCi para las glandulas de medianas
-555 MBq aprox 20

para las glandulas grandes.

mCi

El tratamiento mas efectivo para producir eutiroidismo
es el deposito de radiacion en el tiroides.

Existen dos métodos para determinar la administracion
de yodo, uno es de dosis fija y el otro es considerando
la capacidad de captacion de yodo del tiroides y su
tamano.

Los resultados con dosis fijas de 10 mCi muestran que
69% de los pacientes tienen hipotiroidismo al afio de
seguimiento. Con dosis de 15 mCi el 75% son
hipotiroideos a los 6 meses de seguimiento
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DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES EN > DE 18 ANOS

Los pacientes con EG con tratamiento anti tiroideo que
han logrado estabilidad o sin respuesta a primera
administracion de I'*, deben ser referidos para dosis de
I'**al Tercer Nivel de Atencion al servicio de Medicina
Nuclear.

Seguridad del Yodo 131

Las reacciones adversas al yodo son poco frecuentes y
por regla general, no son graves, puede observarse
erupciones cutaneas ( en ocasiones acneiformes),
fiebre farmacologica, sialoadenitis, conjuntivitis, rinitis
vasculitis y granulocitosis eosinofilica leucemoide

Tiroidectomia

En excepcionales circunstancias no es posible mantener
a un paciente con EG eutiroideo y la tiroidectomia es
prioritaria, cuando el paciente es alérgico a anti
tiroideos

La tiroidectomia puede ser total o subtotal, los estudios
muestran que la probabilidad de recurrencia de
hipertiroidismo en 5 afos en la tiroidectomia total es
del 0% versus el 8% de los pacientes con tiroidectomia
subtotal

Las posibles complicaciones que pueden presentarse
después de una tiroidectomia son infeccion
postoperatoria, dafio al nervio laringeo, dafio a las
glandulas paratiroideas ( que ocurre del 1 al 2%), las
glandulas paratiroideas ayudan a regular la cantidad de
calcio en el cuerpo; si estan daiadas es probable que se
requiera un suplemento de calcio por el resto de la vida,
y finalmente hipotiroidismo
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DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES EN > DE 18 ANOS

La tiroidectomia se debera realizar en pacientes
alérgicos a la medicacion anti tiroidea, y falta de
respuesta a tratamiento farmacologico.

Se debe informar a los pacientes los efectos adversos de
los medicamentos para que en caso de presentar algun
sintoma inmediatamente acuda con un medico.

Tratamieno de la Orbitopatia en EG

La orbitopatia en la EG esta asociada
hipertiroidismo en 87% de los pacientes.
En 15 % de los pacientes con EG la orbitopatia es

unilateral.

con

Los signos y sintomas de enfermedad ocular tiroidea se
deben a acumulacion orbitaria de glucosaminoglicanos
(GAG) e hipertrofia del tejido adiposo, y parecen estan
involucrados los fibroblastos orbitarios. (Anexo 5.3
Cuadro 2)
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Estos fibroblastos aumentan la produccion de GAG al
ser estimulados por ciertas citoquinas. En las primeras
etapas de la enfermedad se vio que tiene lugar
activacion de fibroblastos, con participacion de
linfocitos T

Hay evidencia de aumento de la adipogénesis en las
orbitas de pacientes con enfermedad ocular tiroidea, y
una subpoblacion de fibroblastos orbitarios puede
diferenciarse en células adiposas con la estimulacion
apropiada

La orbitopatia en la EG puede ser manejada con
radioterapia retrobulbar

El proposito de la radioterapia es disminuir o eliminar
los linfocitos patogenos de la 6rbita que son muy radio
sensibles, reduciendo también la produccion de los
glicosaminoglicanos por los fibroblastos, la tension
orbitaria y la inyeccion conjuntival.

La radioterapia disminuye el edema orbitario y produce
una mejoria en la proptosis y en la funcionalidad de los
musculos extra oculares sin embargo, hay controversia
en su utilidad, ya que hay pocos estudios prospectivos
controlados aleatorizados que  muestren que la
radioterapia orbitaria produce poca o ninguna mejoria,
ademas de tener efectos colaterales como cataratas,
retinopatia por radiacion y cancer. La radioterapia esta
contraindicada en pacientes con diabetes con
retinopatia preexistente
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La orbitopatia moderada a severa en EG puede ser
tratada con inmunosupresores, preferentemente
esteroides intravenosos.

La oftalmopatia severa que se manifiesta con
neuropatia optica y ulcera corneal debera ser manejada
con alta dosis de esteroides o cirugia orbital
descompresiva

Las mujeres tienen 5 veces mas probabilidades de verse
afectadas por la enfermedad ocular tiroidea que los
hombres.

El diagnostico suele ser clinico, debido a las
caracteristicas de la EG. Solo el 10% al 35% de los
pacientes requeriran tratamiento médico que tiene
como objetivo modular la respuesta inmune y que
consiste en esteroides en altas dosis.

La cirugia de descompresion orbitaria puede usarse en
la fase aguda para tratar la compresion del nervio
optico, v en la fase inactiva para mejorar las
caracteristicas residuales, funcionales y cosméticas. La
cirugia solo esta indicada en la enfermedad de graves,
cuando esta en riesgo la vision y no responde a otros
tratamientos, o por razones cosméticas o funcionales
una vez que paso la etapa aguda.

El procedimiento habitual es la descompresion orbitaria
inferior, en la que se crea un defecto en el piso y la
pared media de la orbita, permitiendo que parte del
contenido orbitario prolapse hacia el seno maxilar,
reduciendo el volumen orbitario
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Se debera realizar campimetria por confrontacion y
exploracion de fondo de ojo en todos los pacientes con
EG.

Los pacientes con oftalmopatia por EG deberan ser
referidos a valoracion por el servicio de Oftalmologia
para su manejo oportuno y evitar complicaciones
severas.

Tormenta tiroidea

Un grado extremo de la tirotoxicosis es la tormenta
tiroidea la cual es de rara presentacion, se asocia a
tratamientos iatrogénicos y se caracteriza por presentar
alteraciones multisistémicas y alta mortalidad si no se
diagnostica y trata de forma adecuada

Se cuenta con criterios precisos los cuales nos orientan
para el diagnéstico de la misma (Anexo 5.3 Cuadro 3)
Algunos  factores precipitantes en  pacientes
previamente compensados son:
¢ Interrupcion de la ingesta de antitiroideos de
forma subita
% Tiroidectomia
previo
¢ Infecciones agudas
Otros factores menos frecuentes
%+ Terapia con yodo radiactivo 131

sin tratamiento antitiroideo
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El manejo médico de la tormenta tiroidea consiste en
una serie de medicamentos
que actuan para poner fin a la sintesis, liberacion y los
efectos periféricos de las hormonas tiroideas. (Anexo
5.3 Cuadro 4)

Este enfoque de multiples farmacos ha demostrado ser
de vital importancia en el rapido control de la
tirotoxicosis y tiene varios objetivos:

e detener la sintesis de la hormona de novo
dentro del tiroides

e detener la liberacion de la hormona tiroidea
almacenada en el tiroides;
impedir la conversion de T4 a T3,

e el control de los sintomas
asociados con tirotoxicosis

adrenérgicos
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Manejo de la Enfermedad de Graves durante el embarazo

La enfermedad tiroidea puede afectar la evolucion de la
gestacion ya establecida, la salud fetal y la condicion
materno-fetal.

Durante el primer trimestre del embarazo, puede
producirse un falso hipertiroidismo, debido a la
elevacion de la gonadotropina coridnica de la madre,
que estimula el tiroides. Aproximadamente un 18% de
las embarazadas presentan durante el primer trimestre
del embarazo, un ligero estimulo de la glandula tiroidea
que pasa desapercibido entre los otros cambios
fisiologicos que se producen.

Puede producirse una ligera elevacion de la T4 y una
disminucion de la TSH durante el primer trimestre,
situacion fisiologicamente normal y que no debe
confundirse con un hipertiroidismo
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Los signos y sintomas en estas pacientes no se
modifican a excepcion de la nausea y vomito que puede
exacerbarse en este periodo. Por otro lado, durante el
embarazo también se aumentan al doble las cifras de
proteina transportadora de hormona tiroidea (TBG)
entre la semana 16-20 de la gestacion.

En estas circunstancias las cifras de T4 y T3 en sangre
se alteran y pueden dar la falsa impresion de una
alteracion funcional que no es relevante, ya que la Ta-
libre no se modifica

La elevacion de la Ta-libre y la depresion de la TSH (<
0,1 mUI/L) son los datos claves en el diagnéstico del
hipertiroidismo en la mujer embarazada.

El tratamiento que se suele emplear en estas
situaciones es con medicamentos anti tiroideos,
personalizando la dosis a cada paciente, y ajustando a
dosis mas pequena que mantenga el estado eutiroideo.
Los medicamentos anti tiroideos, no afectan al embridn
o al feto, v si lo hacen es de forma transitoria, algo que
no repercute en absoluto en el desarrollo del mismo.
Dentro de los anti tiroideos, se prefiere el
propiltiouracilo (durante el primer trimestre del
embarazo) frente a metimazol ya que el propiltiouracilo
atraviesa menos la barrera placentaria (recientes
trabajos mencionan no haber diferencia entre
metimazol y propiltiouracilo en cuanto al paso por la
barrera placentaria)

Se debe mantener a la madre en un estado eutiroideo,
ya que se puede bloquear la glandula tiroides del feto.
No hay justificacion para mantener a la madre sin
tratamiento, por el contrario una paciente no tratada
durante el embarazo, puede generar graves
complicaciones al feto y a la madre (aumento de la
mortalidad perinatal y anormalidades congénitas).
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El diagnostico de hipertiroidismo durante el embarazo
debe ser realizado mediante la determinacion de TSH,

Tqy T3 libre.

Debe iniciarse tratamiento anti tiroideo lo antes posible
con drogas anti tiroideas como el metimazol.

Cuando la tiroidectomia

de embarazo

es
tratamiento del hipertiroidismo durante el embarazo
esta debera ser realizada durante el segundo trimestre
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5. ANEXOS

5.1. PROTOCOLO DE BUSQUEDA

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.

Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad de Graves
La bisqueda se realizoé en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espaiol.
Publicados durante los ultimos 5 anos.

Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espaniol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagnostico y Tratamiento de Enfermedad de Graves en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los tltimos 10 afios, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utilizo el término MeSh: Graves Disease, Hyperthyroidism, thyrotoxicosis, diagnosis, treatment, therapy,
surgery y se limit6 a la poblacion de mayores de 18 anos de edad. Esta etapa de la estrategia de blsqueda
dio 3 resultados, de los cuales se utilizaron 5 guias por considerarlas pertinentes y de utilidad en la
elaboracion de la guia.

Protocolo de bisqueda de GPC.
Resultado Obtenido

Search (“Graves Disease/ classification “[Mesh] of “Graves Disease/complications”[Mesh] or “Graves
Disease/diet  therapy”[Mesh] or  “Graves Disease/drug  therapy”[Mesh] or  Graves
Disease/epidemiology”[Mesh] or “Graves disease/etiology “[Mesh] or “Graves Disease/genetics or
Graves Disease/epidemiology”[Mesh] or “Graves Disease/genetics” "[Mesh] or “Graves
Disease/immunology”[Mesh] or “Graves Disease  /metabolism”[Mesh] or  Graves
Disease/mortality”[Mesh] or “Graves Disease/physiopathology”[Mesh] of Graves disease/prevention
and control “[Mesh] or “Graves Disease/radionuclide imaging”[Mesh] or “Graves Disease/radiotherapy
“[Mes] Limits: Humans, Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Review, All adult
18 +years, published in the last 10 years
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Algoritmo de bisqueda

© ON ou p W N K

N N N H H H H H H H H H 4
N H OO ON O pNW N H O

Graves' Disease [Mesh]
Classification [Subheading]
Epidemiology [Subheading]
Complications[Subheading]

Drug Therapy[Subheading]
Radiotherapy [Subheading]
Etiology[Subheading]

#2 OR #3 OR #4 OR#5 OR#6 OR#7
#1and # 8

. 2000[PDAT]: 2010[PDAT]

. Humans [MeSH]

. #9and # 10

. English [lang]

. Spanish [lang]

. #12 OR # 13

. #11 AND # 14

. Guideline [ptyp]

. #15 AND #12

. Aged 18 and over [MesSH]

. #17 AND #18

. -# 1AND (# 2 OR # 3 OR #4 OR
. #5OR #6) AND #9 AND #10 AND (#12 OR #13) and (#16) and #18

Segunda etapa

Una vez que se realizo6 la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado pocos
documentos de utilidad, se procedi6 a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizo la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
en 6 de estos sitios se obtuvieron 12 documentos, de los cuales se utilizaron 2 documentos para la
elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 11 1
2 TripDatabase o o
3 NICE o o
4 Singapure Moh | o -
Guidelines
5 AHRQ 1 1
6 SIGN o o
Totales 12 2
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Tercera etapa

Se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
Enfermedad de Graves. Se obtuvieron 7 RS, 3 de los cuales tuvieron informacion relevante para la
elaboracion de la guia

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemiodlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacion cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,

1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del disefio
de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las cuales
pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento médico o
intervencion sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la calidad de
la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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LA EscALA MobDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

Sistema de Evaluacion, del Grado de Recomendacion: Guia Hyperthyroidism and Other Causes of
Thyrotoxicosis: Management Guidelines of the American Thyroid Association and American
Association of Clinical Endocrinologists

Tipo de Gradacion

Definicion de Grados

Fuerza de las Recomendaciones 1
Aplica a muchos pacientes en muchas
circunstancias. Beneficios claramente identificados.
2
Mejor accion, puede diferir dependiendo de las
circunstancias o valores de los pacientes. Balance
entre riesgo y beneficio

Recomendacion fuerte. (a favor o en contra)

Recomendacién débil (a favor o en contra)

Calidad de la evidencia +++= Alta calidad; evidencia de bajo riesgo de

sesgo, alta calidad de ensayos clinicos aleatorizados,
resultados consistentes directamente aplicables a la
recomendacion.

++= Moderada calidad: estudios con fallas
metodoldgicas, resultados inconsistentes o
evidencia indirecta

+= Baja Calidad: Serie de casos u observaciones
clinicas no sistematicas
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5.3 CLASIFICACION 0 EscALAS DE LA ENFERMEDAD

CuabpRoO 1. Usos cLINICOS DE LAS DETERMINACIONES DE TRAB

® Parainvestigar la etiologia del hipertiroidismo cuando el diagnostico no es clinicamente evidente.

® La disminucion en la concentracion de TRAb durante el tratamiento con drogas antitiroideas a
largo plazo sugiere remision. No obstante, las determinaciones de TRAb pueden dar
resultados confusos en el 25% de estos pacientes.

e Las determinaciones de TRAb son utiles para diagnosticar enfermedad de Graves y para
relacionar los valores de TRAb con un algoritmo de tratamiento.

e Para evaluar pacientes con sospecha de “oftalmopatia eutiroidea de Graves”.

® Para mujeres embarazadas con antecedentes o enfermedad de Graves actual.

e Los TRAb en las embarazadas eutiroideas (con o sin tratamiento con L-T4) que han recibido
tratamiento previo con yodo radioactivo para la enfermedad de Graves se deberian determinar a
comienzos del embarazo, cuando un aumento en el valor es un factor de riesgo para el
hipertiroidismo fetal (2-10%) y durante el tercer trimestre para evaluar riesgo de hipertiroidismo
neonatal.

CuaDpRO 2. CLASIFIACION ATA pE LA OFTALMOPATIA

Grado Caracteristicas clinicas
o Sin signos ni sintomas
1 Solo signos sin sintomas
2 Compromiso de tejidos blandos
3 Proptosis
4 Compromiso musculatura extraocular
5 Compromiso Corneal
6 Compromiso Nervio optico

Fuente: Oftalmology clinical Northeameric. 2000
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Cuadro 3. Escala de Burch- Wartofscky. Evaluacion de Tormenta Tiroidea

Parametros diagnostico Puntuacion
Disfuncion termoregulatoria

Temperatura °F (°C)

99-99.9 (37.2-37.7) 5
100-100.9 (37.8-38.2) 10
101-101.9 (38.3-38.8) 15
102-102.9 (38.9-39.2) 20
103-103.9 (39-3-39.9) 25
>/=104.0 (>/=g0.0) 30

Efectos sobre el sistema nervioso central

Ausente o
Leve (agitacion) 10
Moderada (delirio, psicosis, letargia extrema) 20
Severa (convulsiones, coma) 30

Disfuncion gastrointestinal-hepatica

Ausente o
Moderada (diarrea, natiseas/vomitos, dolor abdominal) 10
Severa (ictericia inexplicada) 20

Disfuncion cardiovascular

Taquicardia (latidos/minuto)

90-109 5
110-119 10
120-129 15
>/= 190 25
Insuficiencia cardiaca congestiva

Ausente

Leve (edema pedal) 5
Moderada (rales bibasales) 10
Severa (edema pulmonar) 15

Fibrilacion Auricular

Ausente o
Presente 10
Eventos precipitante

Ausente o
Presente 10

Sistema de puntuacion: Una puntuacidn de 45 o mas es altamente sugestiva de tormenta tiroidea, una puntuacion de 25-44 sugiere tormenta
inminente, y una puntuacion por debajo de 25 es poco probable que presente una tormenta tiroidea. Burch HB, Wartofsky L. Life-threatening
thyrotoxicosis. Thyroid storm. Endocrinol Metab Clin North Am 1993; 22:263-77
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CuADRO 4. TABLA DE MEDICAMENTOS UTILIZADOS MAS FRECUENTEMENTE EN LA TORMENTA TIROIDEA

Medicamento |

Dosis

Mecanismo accién

Condiciones para su uso

Farmacos que inhiben la produccién hormonas tiroideas

Propiltiouracilo©

200 a400 mgcada6a8
hrs

Inhibidor de la sintesis de
hormonas

Terapia de primera linea

Metimazol
Tiamazol

20-25 mg cada 6 hrs
5a 20 mg cada 8 hrs

Inhibidor de la sintesis de
hormonas

Terapia de primera linea

Inibidores de la liberacién de
Hormonas tiroideas

Yoduro de potasio SSKI

5 gotas cada 6 hrs

Bloquea la liberacion de
hormonas de la glandula

Administrar 1 hora después
de la tionamidas

Solucién lugol

4 a 8 gotas cada 6 hrs

Bloquea la liberacion de
hormonas de la glandula

Administrar una hora
después de la tionamidas

Acido lopanoico®

1g cada 8 hrs x 24 hrs post
500 mg cada 12 hrs

Bloquea la liberacion de
hormonas de la glandula y la
conversion de t4 a t3

Administrar una hora
después de las tionamidas

Ipodato de sodio ©
(308 mg de yodo/500 mg tab)

1gpoqd

Bloquea la liberacion de
hormonas de la glandula y la
conversion de t4 a t3

Administrar después de una
hora de las tionamidas

Betabloqueadores adrenergicos

Porpanolol

60 a 80 mg cada 4 hrs
80a 120 mgcada 6 hrs

Bloqueador (3 adrenérgico,
disminuye la conversion de t4
at3

Betabloqueadores
cardioselectivos

Atenolol 50 a 200 mg Bloqueador (3 adrenérgico Usar cuando se prefieran
agentes cardioselectivos

Metoprolol 100-200 Bloqueador B adrenérgico

Nadolol 40 a 80 mg Bloqueador {3 adrenérgico

Esmolol (IV) 50-100 mcg/kg/min Bloqueador {3 adrenérgico. Uso VO contraindicado

considerar uso en falla
cardiaca

Tratamiento de soporte

Acetaminofén

325 a 550 mg cada 4-6
hrs

Tratamiento de hipertermia

Preferentemente usarlo
sobre los salicilatos

Hidrocortisona

300mg IV en bolo y 100
mg cada 8 hrs

Disminuye la conversion de
T3 T4y estabilizador
vasomotor

Usar de forma
concomitamnte en
hipotension o falla
suprarrenal

Terapias alternativas

Carbonato de litio

300 mg cada 8 hrs

Bloquea la liberacién de
hormonas de la glandula,
inhibe la sintesis de nuevas
hormonas por la glandula

Usar cuando las tionamidas
o [> adrenérgicos estan
contraindicados.

Se deben medir los niveles
de litio

Perclorato de potasio lgpoqd Inhibe el consumo de yoduro | Usar en conjunto con las
por la glandula tionamidas y en tratamiento
de tirotoxicosis inducida por
amiodarona
Colestiramina 4 g po qid Disminuye la reabsorcion de Usado en combinacion en

las hormonas tiroideas de la
circulacion enteropatica

terapia con tionamidas

© No se encuentran disponibles en México.

Fuente: Nayak B, Burman k , Thyrotoxicosis and Thyroid Storm, Endocrinol Metab Clin N Am 35 (2006) 672-673.
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CuADRoO |. MEDICAMENTOS INDICADOS EN LA ENFERMEDAD DE GRAVES

Principio Presentacié Tiempo Efectos
Clave ] Dosis recomendada B Interacciones Contraindicaciones
Activo n (periodo de uso) adversos

Farmacos que inhiben la produccién de hormonas tiroideas

3305 Metimazol 20 a 25 mg cada 6 a 8 horas

1022.00 Tiamazol 5 a 20 mg cada 8 horas Tabletas Reducir dosis hasta Linfadenopatia, leucopenia, Ninguna de Hipersensibilidad al farmaco,

lograr eutiroidismo agranulocitosis, anema aplastica, | importancia clinica hipotiroidismo y lactancia.
diarrea, vomito, ictericia, cefalea y
vértigo
Yoduro de potasio
Betabloqueadores Riesgo en el embarazo. Hipersensibilidad
al farmaco y en menores de 14 afios.

0530.00 Propranolol 10 a 80 mg cada 6 a 8 horas Tabletas Bradicardia, hipotension, | Con anestésicos, | Hipersensibilidd, insuficiencia cardiaca,
estrefiimiento, fatiga, depresion, | digitalicos o | asma, retardo de la conduccién
insomnio, alucinaciones, | antiarritmicos aumenta | auriculoventricular, bradicardia,
hipoglucemia, broncoespasmo, | la bradicardia. diabetes, sindrome de Reyanaud e
hipersensibilidad. hipoglicemia

0572.00 Metoprolol 100 a 400mg cada 8 6 12 Tabletas Retardo en la conduccion | Bradicardia y depresion | Hipersensibilidad al farmaco, retardo en

horas auriculoventricular, insuficiencia | de la actividad | la  conduccién  auriculoventricular,
cardiaca e infarto del miocardio. miocardica con | insuficiencia cardiaca e infarto del
digitalicos. miocardio.
5104.00 Esmolol 500 ug/kg de peso Solucion Hipotension,  nausea,  cefalea, Hipernsensibilidad al farmaco,
5105.00 corporal /minuto, seguida inyectable somnolencia, broncoespasmo. bradicardia sinusal, bloqueo cardiaco

dosis de sostén de 50 a a 100
ug/kg de peso corporal por
minuto.

mayor de grado |, insuficiencia cardiaca
y renal.
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ALGORITMOS

Algortitmo 1. Abordaje diagnostico de Tirotoxicosis

Paciente mayor de 18 afios
con cuadro clinico de
tirotoxicosis

Prueba de
funcion tiroidea

v
TSH normal TSH zﬁ;ma' ° TSH  alta TSH  baja
TSH BAJA TSH normal T3L normal TaL alta T3L alta T3L normal o TSH bajo
T3L ALTA T3L normal T4L normal TaL alta T4 Lalta alta T3L normal
TAL ALTA T4Lnormal TaT alta T3Tnormal o T3L normal o T4L normal T4L normal
T3L ALTA T3Tnormal T4T alta alta alta T3L normal o T3T normal
T3LALTA T4T normal T4T nomal o alta T4T normal
T4T normal o
alta T4T normal
alta
A A A A
Enfermedad Hipertiroidismo Resistencia a
de Graves o Hipertirotoxinemia P T3 toxico o Hipertiroidismo
- N Se descarta -~ central o hormonas N L
Bocio toxico eutiroidea ! - Nodulo Toxico subclinico
N secundario tiroideas
difuso
A y
SINTOMATICO: ANTITIROIDEO
B-blogueador o 1131
calcioantagonista TROIDECTOMIA<
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Algoritmo 2. Antitiroideos

ANTITIROIDEOS
(TIONAMIDAS)

¢ CUALES SON?

A A A

PROPILTIOURACILO
(no esta disponible

en México, se METIMAZOL CARBIMAZOL
encuentra aprobado
por la FDA)
A A A

DOSIS DE INICIO:
10 a 20 mg VO una sola

DOSIS DE INICIO: toma por 6 meses.
50 a 150 mg 3 veces al dia VO DOSIS DE CARBIMAZOL
DOSIS DE MANTENIMIENTO: MANTENIMIENTO: 20 a 40 mg VO por dia
50 mg VO una 8 hrs 5a 10 mg VO una sola

toma de 12-24 meses
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Algoritmo 3. Tratamiento Sintomatico

TRATAMIENTO
SINTOMATICO

B-BLOQUEADORES CALCIOANTAGONISTAS
PROPANOLOL
10 a 40 mg x dia.
METOPROLOL
\ DILTIAZEM
2550 mg x dia 60 a 120 x dia
ATENOLOL
25 a 100 mg x dia
VERAPAMILO
NADONOLOL :
40 a 160 mg x dia 80 a 120mg x dia
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Algoritmo 4. YODO 131

YODO 131

SUSPENDER TRATAMIENTO
ANTITIROIDEO DE 3 A 5 DIAS ANTES
DE LA ADMINISTRACION

10 a 15 uC VO

h 4
CONTINUAR
TRATAMIENTO
B-BLOQUEADOR
METIMAZOL 5-10
mg x dia.

CITA 4-8 SEMANAS CON
PRUEBAS TIROIDEAS ( T4L-
T3L)
\
HIPOTIROIDISMO v
Tratamiento : Hormonas tiroideas EUTIROIDEO HIPERTIROIDISMO i
valorar de 4-8 semanas. VALORACION SEMESTRAL VALORARSE SEGUNDA APLICACION
Perfil normal DE YODO RADIACTIVO
VALORACION ANUAL
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Algoritmo 5. Tiroidectomia

TIROIDECTOMIA

SEn que
casos se
indica?

- ALERGIA A ANTITIROIDEOS
- FALTA DE RESPUESTA A TX
FARMACOLOGICO
- BOCIO TOXICO

TIRODECTOMIA TIROIDECTOMIA
TOTAL SUBTOTAL
0% 8%
DE DE
RECURRENCIA RECURRENCIA
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6. Glosario.

Ablacion: extirpacion de cualquier 6rgano del cuerpo.

Agranulocitosis: alteracion sanguinea caracterizada por la disminucion de la cifra de granulocitos,
sin otras citopenias acompanantes, generalmente inducida por farmacos. Suele ser de instauracion
brusca, con fiebre alta, tlceras necréticas en las mucosas de la region orofaringea, asi como en la
region anal y vaginal.

Amenorrea: falta de menstruacion. La amenorrea patologica puede ser consecuencia de
enfermedades

del hipotalamo, de la hipofisis, del ovario, del Utero o de endocrinopatias variadas, asi como

de otras enfermedades.

Bocio: enfermedad endémica por déficit de sales yodadas en la dieta, que produce crecimiento
patologico

de la glandula tiroides, generalmente con un patrén quistico y multinodular.

Diplopia: percepcion de dos imagenes existiendo un solo objeto.

tejidos.

Eutiroidismo: situacion clinica que se caracteriza por la normalidad en la funcion tiroidea.

Estruma ovarico: tumor de ovario (teratoma) en el que aparece fundamentalmente tejido tiroideo
Exoftalmia: protrusion anormal de uno o de los dos globos oculares, debido a la presencia de un
problema orbitario que ocupa espacio y que puede ser de origen inflamatorio, endocrino
(hipertiroidismo), vascular o tumoral.

Gammagrafia: método diagnostico que se basa en la deteccion de la captacion de un determinado
isotopo radiactivo, por parte de un tejido del organismo, cuya imagen puede obtenerse mediante un
sistema de gammacamara. Puede aportar datos morfologicos y funcionales acerca de la actividad de
un organo o funcion.

Granulocitopenia: disminucion del nimero total de granulocitos en sangre periférica.

Labilidad: falta de estabilidad.

Obitopatia: Es un proceso inflamatorio de tipo inmune que afecta al tejido conectivo orbitario y
periorbitario, y se relaciona con la enfermedad de graves.

Proptosis: Protusion ocular, normalmente como consecuencia de una masa inflamatoria o tumoral
localizada por detras del ojo

TSH Hormona estimulante de tirotropina

T3T:Triyodotironina total

T4T:Tetrayodotironina total

T3L:Triyodotironina libre

TglL:Tetrayodotironina libre

TRH: Hormona liberadora de Tirotropina

ITL: Indice de tiroxina libre

pCi. milicuries

TBG:Globulina transportadora de hormona tiroidea

TRADb: Anticuerpos anti-receptor de TSH

TBII: Inhibidor de la inmunoglobulina de unién a TSH
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