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RESUMEN

Caracterizacion clinica de los pacientes con enfermedad de Graves que recibieron
terapia definitiva con tiroidectomia total en el Hospital General de México “Dr
Eduardo Liceaga”

Antecedentes: El hipertiroidismo por enfermedad de Graves es un desorden autoinmune
multisistémico, caracterizado por la sobreproduccion de hormonas tiroideas. El tratamiento
del hipertiroidismo usualmente implica el uso de farmacos antitiroideos, casi siempre como
terapia inicial y la tiroidectomia total o el yodo radiactivo como terapias definitivas. Cada
terapia tiene sus ventajas y desventajas Unicas, y no existe una mejor terapia para todos los
pacientes. Las guias recientes de la Asociacion Americana de Tiroides para el tratamiento
del hipertiroidismo de Graves enfatizan la funcion de la cirugia como uno de los tratamientos
de primera linea gracias a su efectividad cercana al 100%, sin embargo, se indica en menos

del 3% de los pacientes.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que recibieron terapia

definitiva con tiroidectomia total para el tratamiento de la enfermedad de Graves.

Justificacién: Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad de
Graves que requirieron terapia definitiva con tiroidectomia total para el control de la
enfermedad, su evolucién y la frecuencia y tipo de complicaciones asociadas al
procedimiento quirdrgico, ayudara a identificar a los pacientes que mas se benefician de esta
modalidad de tratamiento y sentara las bases de posibles areas de oportunidad de mejora

en el tratamiento de pacientes con enfermedad de Graves.

Metodologia: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal, retrospectivo,

retrolectivo y analitico.

Resultados: La mediana de evolucién del cuadro clinico previo al tratamiento quirargico fue
de 32 (RIC: 31) meses, 58% (n=7) presentaban bocio evidente (grado Il y lll de la OMS), con
un peso glandular de 42 (RIC:176) gry 58% (n=7) Orbitopatia tiroidea; severa en 33% (n=4)

de los pacientes, de los cuales 2 requirieron descompresion quirdrgica.
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La totalidad de los pacientes recibieron tratamiento antitiroideo con tiamazol, en un rango de
dosis de 5 a 80 mg/dia, ademas de tratamiento con esteroide sistémico (75%, n= 9),
propranolol (67%, n=8), esteroide intraglandular (25%, n= 3), colestiramina (25%, n=3), de
forma conjunta, para el control de la enfermedad, y 1 paciente terapia con yodo radioactivo
previo al tratamiento quirdrgico.

Dentro de las indicaciones de tratamiento quirargico se identificaron, en orden de frecuencia:
Orbitopatia tiroidea severa, refractariedad al tratamiento médico (farmacoldgico y RAIl) y
sospecha de cancer de tiroides. Durante el postquirdrgico y seguimiento, 3 (25%) pacientes
presentaron hipocalcemia y disfonia transitorias, 2 (17%) hipoparatiroidismo postquirdrgico
y ningdn paciente presento sangrado/ hematoma en sitio quirargico, recidiva de la

enfermedad ni muerte.

Conclusiones: La enfermedad de Graves es la causa mas comun de hipertiroidismo y se
asocia con manifestaciones oftalmolégicas y sistémicas. La tiroidectomia total o subtotal se
recomienda como terapia de eleccidn debido a que permite la eliminacion del tejido inmuno-
patogenicogénico de la enfermedad, sin embargo, es la modalidad menos utilizada, aun en
hospitales con disponibilidad de equipo quirdrgico experto. Las principales indicaciones de
tratamiento quirdrgico identificadas en nuestra poblacion (Orbitopatia severa e
hipertiroidismo de dificil control) estan acorde a las guias de tratamiento internacionales. De
igual forma, las tionamidas representan la principal clase de farmacos antitiroideos utlizada
para el control de la enfermedad pero destaca la introduccion de modalidades de tratamiento

menos convencionales, como la inyeccion de dexametasona intratiroidea.

Palabras clave

Hipertiroidismo. Tirotoxicosis. Enfermedad de Graves. Tiroidectomia total.
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DESARROLLO DEL PROYECTO

TITULO

Caracterizacion clinica de los pacientes con enfermedad de Graves que recibieron
terapia definitiva con tiroidectomia total en el Hospital General de México “Dr
Eduardo Liceaga”

1. Antecedentes

Actualmente, es comun y aceptado el empleo del término tirotoxicosis como sinénimo de
hipertiroidismo; sin embargo, son situaciones distintas. La tirotoxicosis es un sindrome
causado por el exceso de hormonas tiroideas, como, por ejemplo, la sobredosificacion de
levotiroxina). Por otra parte, el hipertiroidismo es la produccién excesiva de hormonas

tiroideas por parte de la glandula tiroides, tal es el caso de la enfermedad de Graves(1)

Se estima que la prevalencia de hipertiroidismo a nivel mundial en poblaciones con
suficiencia de yodo va del 0,2 a 1,3%. En Estados Unidos la prevalencia es
aproximadamente del 1,2 % en los Estados Unidos y casi el 80 % de estos casos son
atribuibles a la enfermedad de Graves(2). En Europa, un metaandlisis reporté que la
prevalencia del hipertiroidismo manifiesto es del 0,75% y la incidencia anual es de 51 casos

por 100000 personas por afio(3). No se conoce la prevalencia en nuestro pais(4).

Se considera al hipertiroidismo por enfermedad de Graves un desorden autoinmune
multisistémico, caracterizado por la sobreproduccion de hormonas tiroideas. Esta respuesta
descontrolada es desencadenada por los anticuerpos estimuladores del receptor de TSH
gue se unen y activan a los receptores TSH de las células foliculares tiroideas, localizados
en los fibroblastos de las Orbitas oculares y dérmicos por las vias sefalizadoras post receptor
del AMPc y PI3 que resultan en un incremento de la sintesis y liberacion de hormonas
tiroideas(5). El riesgo de presentarlo en la vida es del 3,0% para las mujeres y del 0,5% para
los hombres. La preponderancia femenina en la enfermedad de Graves no se conoce por
completo. La paridad podria ser un factor de riesgo para el hipertiroidismo de Graves(6).

Otros factores asociados son el microquimerismo fetal (es decir, la persistencia de células
77
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fetales en los tejidos maternos) y la inactivacion del cromosoma X en la vida embrionaria
temprana(7). Los estudios en gemelos sugieren que los factores genéticos contribuyen en
un 79 % al riesgo de desarrollar la enfermedad de Graves(8). Los polimorfismos en los genes
especificos de la tiroides (es decir, TSH-R y Tg) y los genes inmunorreguladores (es decir,
HLA, FOXP3, CD25, CD40, CTLA4 y PTPN22) son involucrados, siendo HLA-DR3 el de
mayor riesgo(9).

Un factor de riesgo ambiental/exégeno para desarrollar hipertiroidismo por Graves es el
tabaquismo. Se que una persona fumadora tiene un cociente de probabilidad de desarrollar
hipertiroidismo 3,3 (IC del 95 %: 2,1-5,2) en comparacion con las personas que nunca han
fumado(10). Este riesgo puede disminuir con el tiempo y desaparece de 10 a 15 afios
después de abandonar el habito tabaquico. También existen algunas publicaciones que
describen que el consumo moderado de alcohol parece reducir el riesgo de desarrollar

hipertiroidismo de Graves(11).

Tratamiento:

El tratamiento del hipertiroidismo usualmente implica el uso de farmacos antitiroideos, casi
siempre como terapia inicial y la tiroidectomia total o el yodo radiactivo como terapias
definitivas con la consecuencia de requerir levotiroxina de forma cronica; inclusive de
acuerdo a la Asociacibn Americana de Tiroides (ATA), el objetivo de la aplicacion de yodo
radiactivo en el hipertiroidismo es el hipotiroidismo(12). En pacientes con situaciones
particulares como enfermedad hepética, insuficiencia cardiaca descompensada, nédulo
tiroideo grande, sospecha de cancer de tiroides, edad avanzada con comorbilidades o
pardlisis periddica hipocalémica por hipertiroidismo, se prefiere el uso de yodo radiactivo
(RAI) y/o yodo 131 (I*3Y) y la tiroidectomia(13). La cirugia también es una opcién de
tratamiento definitiva que se utiliza como tratamiento de primera linea, mas comunmente
para pacientes con indicaciones como oftalmopatia grave o bocio(14)(15)(16).

La tasa de remision es considerada una determinante importante al momento de la eleccién
del tratamiento. Sin embargo, los farmacos antitiroideos continian siendo la segunda opcion
de tratamiento preferida(17). Se ha establecido que las tasas de recaida después del uso de
los farmacos antitiroideos varian entre el 52% y 53%, de 8 a 15% después de 1131y de 0 a

5% después de la tiroidectomia(18).
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Segun el estudio de cohorte histérico en 720 pacientes realizado por la clinica Mayo, en
Minnesota, la terapia mas utilizada es la administracion de yodo radioactivo (75%), seguida
de los antitiroideos (14%) y como ultimo recurso, la cirugia (3%) pese a que presenta una
tasa de éxito del 100%(18), debido a las complicaciones inherentes al procedimiento y
razones estéticas, entre otras.

La incidencia de complicaciones posoperatorias varia ampliamente entre centros, lo que
refleja la importancia de la técnica quirdrgica y la seleccion de los pacientes. En Ultima
instancia, la experiencia de cada cirujano tiene un impacto importante en la morbilidad
posoperatoria, y los cirujanos de alto volumen brindan resultados superiores en comparacion
con los cirujanos de bajo volumen(19)

La alta tasa de uso de RAI puede explicarse por la facilidad del tratamiento, la alta tasa de
éxito, el bajo perfil de efectos adversos y la menor frecuencia de seguimiento. Ademas de
los valores del paciente, la comodidad y la experiencia del médico con un tratamiento
particular probablemente desempefian un papel importante en la seleccion del tratamiento.
Pese a estos beneficios, en los ultimos afios se ha identificado una tendencia hacia un uso
cada vez mayor de ATD en comparacion con la terapia RAI desde 2006 en adelante(20).
Una razon adicional por la que los médicos podrian haber considerado los ATD con mas
frecuencia puede deberse a un estudio que informa tasas mas altas de neoplasias malignas
inducidas por radiacion relacionadas con la terapia RAI(21) y la posibilidad de desarrollar
Orbitopatia de Graves (OG), o empeorar una OG preexistente, como ocurre entre el 13% y
el 33% de los pacientes después de una RAI(19)(20)(21).

Tratamiento quirurgico en la enfermedad de Graves.

La cirugia de la glandula tiroides por enfermedad de Graves se clasifica habitualmente en
una de tres categorias: 1) tiroidectomia total, que tiene como objetivo lograr la extraccion
macroscopica completa del tejido tiroideo; 2) tiroidectomia bilateral subtotal, en la que se
conservan residuos bilaterales de la glandula tiroides; y 3) tiroidectomia unilateral total y
contralateral subtotal, o el procedimiento de Dunhill. Las guias ATA para el tratamiento del
hipertiroidismo de Graves enfatizan la funcion de la cirugia como uno de los tratamientos de
primera linea. La tiroidectomia total elimina el tejido objetivo para el anticuerpo receptor de
la hormona estimulante de la glandula tiroides; controla el hipertiroidismo al costo del
reemplazo vitalicio con tiroxina. La tiroidectomia subtotal conserva un residuo de la glandula

tiroides y puede tener menos probabilidades de complicaciones; sin embargmse puede
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esperar una tasa mayor de hipertiroidismo recurrente y la cirugia de revision seria desafiante.
Actualmente la eleccion de la técnica de tiroidectomia depende mayoritariamente de la
preferencia de cirujanos, sin embargo, existe evidencia que sustenta que la tiroidectomia
total es mas eficaz que la tiroidectomia subtotal (tiroidectomia bilateral subtotal y
procedimiento de Dunhill) para prevenir el hipertiroidismo recurrente en la enfermedad de
Graves, y el tipo de cirugia realizada no afecta la regresion de la oftalmopatia de Graves(22).
La tiroidectomia puede considerarse en pacientes con Enfermedad de Graves (EG) y
compromiso ocular moderado o severo, o en fumadores con EG, debido al riesgo
aumentado, en esta poblacién, de agravamiento de la enfermedad ocular luego de recibir
iodo radioactivo. Dentro de las caracteristicas clinicas de los pacientes tratados con
tiroidectomia total descritas en la literatura destacan: edad media de 39 afios + 16,0 (83%
mujeres), tabaquismo activo (39%), presencia de algun grado de oftalmopatia (52%) y
enfermedad nodular tiroidea en mas de un tercio de los pacientes (37%)(23). Las
complicaciones permanentes son raras: hipoparatiroidismo permanente (2%) y paralisis

permanente del nervio laringeo recurrente (2%).

& ) 2023
& Francisco
§% VIEA



HOSPITAL
L1 lD GENERAL
de MEXICO

Z)R EDUARDO LICEAGA

2. Planteamiento del problema

La enfermedad de graves es la forma mas comun de hipertiroidismo. Las opciones de
manejo estandar para el hipertiroidismo manifiesto incluyen medicamentos antitiroideos,
betabloqueantes y terapia definitiva con yodo radiactivo y tiroidectomia. A pesar del uso de
estos tres tratamientos durante décadas, la seleccion de la terapia 6ptima todavia plantea
un desafio tanto para el médico como para el paciente. Cada terapia tiene sus ventajas y
desventajas Unicas, y no existe una mejor terapia para todos los pacientes, por lo que la
eleccidén del tratamiento depende principalmente de la gravedad y control de la enfermedad,
el riesgo de recidiva, la tolerancia al tratamiento farmacolégico, el riesgo o presencia de
complicaciones (oftalmoldgicas y/o sistémicas) y comorbilidades, y la preferencia del
paciente. La terapia mas utilizada en segun la literatura es la administracion de yodo
radioactivo, seguida de los antitiroideos y como ultimo recurso, la cirugia pese a que presenta
una tasa de éxito del 100%, debido, entre otras, al costo, complicaciones inherentes al

procedimiento y razones estéticas, entre otras.

3. Justificacion

Las guias recientes de la Asociacion Americana de Tiroides para el tratamiento del
hipertiroidismo de Graves recomiendan la cirugia como uno de los tratamientos de primera
linea debido a que elimina el tejido inmunogénico, asegurando una tasa de éxito del 100%.
Sin embargo, la frecuencia de esta modalidad de tratamiento no supera el 3% incluso en
centros con equipos de cirujanos especializados. Conocer las caracteristicas clinicas de los
pacientes intervenidos quirdrgicamente, su evolucion y la frecuencia y tipo de
complicaciones asociadas al procedimiento quirdrgico ayudara a identificar los pacientes que
mas se benefician de esta modalidad de tratamiento y sentara las bases de posibles areas

de oportunidad de mejora en el tratamiento de pacientes con enfermedad de Graves.

4. Pregunta de investigacion
¢, Cuales son las principales indicaciones de tratamiento definitivo mediante tiroidectomia en
los pacientes con enfermedad de Graves atendidos en el servicio de endocrinologia del

Hospital General de México?
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5. Hipotesis
Si, la eleccion del tipo de la terapia definitiva depende del grado de control de la
enfermedad, la presencia de Orbitopatia, el riesgo de recidiva y la experiencia quirdrgica
del equipo médico, entonces, la prevalencia de oftalmopatia sera de al menos el 30% y
las complicaciones asociadas al procedimiento menor al 3%, en pacientes con

enfermedad de Graves tratados con tiroidectomia total.

6. Objetivos
6.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que recibieron terapia definitiva con

tiroidectomia total para el tratamiento de la enfermedad de Graves.
6.2 Objetivos especificos

e Enunciar la distribucién por género, edad promedio, duracion de la enfermedad,
tratamiento médico recibido y comorbilidades de los pacientes tratados con
tiroidectomia total.

e Identificar las principales indicaciones de tratamiento quirtrgico en la poblacién de
estudio.

Determinar la prevalencia de Orbitopatia tiroidea.
Identificar complicaciones asociadas a la tiroidectomia total como terapéutica

definitiva para poblacion con hipertiroidismo por Graves.
e Estimar la frecuencia de recidiva de la enfermedad posterior al tratamiento quirdrgico.
e Comparar el grupo de pacientes que presentaron complicaciones quirdrgicas con

aquellos que no las presentaron.

uuuuu
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7. Metodologia

7.1 Tipo y disefio del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo y

analitico

7.2 Poblacién

Se incluiran los expedientes de pacientes mayores de 18 afios en seguimiento por el servicio
de Endocrinologia, con los diagndésticos de Bocio téxico difuso (Enfermedad de Graves) que
requirieron terapia definitiva con tiroidectomia total, en el periodo comprendido entre el 01
enero 2016 y 31 de junio 2023, en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

7.3 Tamaino de la muestra

Si bien, debido a que se trata de un estudio observacional no es obligatorio el calculo de
tamafio de la muestra, se decide realizar el calculo del tamafio de la muestra segun la
formula para estimar el tamafio de muestra de la prevalencia o proporcion de un evento o
caracteristica, con un nivel de confianza del 95% y error del 10%. Tomando como referencia
la prevalencia de tiroidectomia como terapia definitiva en pacientes con enfermedad de
Graves reportada por Sundaresh, Vishnu et al. (2017) del 3%(18). Obteniéndose un tamafio

de muestra minimo de 11 expedientes.

2
Za *Po*{qy Z alfar2= 1.96"2= 3.8416
n = > pO=0.03
d q0=0.97
d~2= 0.1x0.1= 0.01

n =0.11/0.01 = 11 expedientes
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8 Criterios de seleccion

8. 1 Criterios de inclusion
e Expedientes de pacientes mayores de 18 afios enfermedad de Graves que requirieron
terapia definitiva con tiroidectomia total, en seguimiento por el servicio de

Endocrinologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

8. 2 Criterios de exclusioén

e Expedientes con informacion insuficiente
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9 Definicidn de las variables a evaluar y forma de medirlas

VARIABLE
Edad

Sexo

Bocio

Wayne previo a
Tiroidectomia

Evolucion del

cuadro clinico.

Orbitopatia

Grado de

Orbitopatia

DEFINICION CONCEPTUAL

ARos trascurridos desde el
nacimiento al diagnadstico.

Condicién de un organismo que
distingue entre femenino y
masculino

Hipertrofia e hiperplasia de las
células foliculares y dan lugar al
aumento de volumen de la glandula
tiroides, clasificado segun lo
estipulado por la OMS

Escala clinica que objetiva el grado
de tirotoxicosis

Dias transcurridos desde el inicio
del cuadro clinico hasta la
valoracién médica.

Manifestaciones oculares de la
enfermedad de Graves

Severidad del compromiso ocular
medido segun la puntuacién CAS

UNIDAD DE MEDICION Y
CODIFICACION
ARNOS

0= Femenino
1= Masculino

0=NO

1= Grado la
2= Grado 1b
3= Grado 2
4= Gigante

No aplica

Dias

Fecha atenciéon -
diagnéstico

0= NO

1= Sl

Fecha

0= Inactiva
1= Activa

TIPO DE
VARIABLE
Cuantitativa Discreta

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa Ordinal

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta discreta

Cualitativa
Dicotbmica

Cualitativa
Dicotbmica

ESCALA

Media, mediana,
desviacion
estandar, rango
Frecuencias
absolutas y
relativas

Frecuencias
absolutas y
relativas

Media, mediana,
desviacion
estandar, rango

Media, mediana,
desviacion
estandar, rango
Frecuencias

absolutas y
relativas
Frecuencias
absolutas y
relativas

13
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Tratamiento
antitiroideo previo
a terapia
definitiva

Yodo radiactivo

Dosis yodo
radiactivo
Dexametasona

intratiroidea

Indicacion del
tratamiento
quirargico

Complicaciones
post quirdrgicas

DR EDUARDO LICEAGA

Medicamento utilizado en el
tratamiento de hipertiroidismo

Yodo-131, I-131 o radioyodo 1-131,
simbolo 1131, también conocido
como radioyodo, es un importante
radioisotopo del yodo empleado en
el tratamiento del hipertiroidismo.
Dosis de yodo radioactivo
administrado en el tratamiento
definitivo de Enfermedad de
Graves

Administracion de dexametasona
intraglandular como tratamiento de
la enfermedad medido segun el
numero de sesiones realizadas
Motivo por el cual se decide
realizar tratamiento definitivo con
tiroidectomia

Complicaciones asociadas al
tratamiento quirdrgico

mCi

0= Refractario al
tratamiento médico
1= Intolerancia al
tratamiento médico
2= Cancer

3= Preferencia del paciente.

0= NO

1= Hipoparatirodismo

2= Lesién nervio laringeo
recurrente

3= Disfonia presitente

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Continua

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
Politbmica

Cualitativa
Politbmica

Frecuencias
absolutas y
relativas

Frecuencias
absolutas y
relativas

Media, mediana,
desviacion
estandar, rango

Frecuencias
absolutas y
relativas

Frecuencias
absolutas y
relativas
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de MEXICO

3? EDUARDO LICEAGA

SALUD | st

Dosis de inicio de Medicamento utilizado en el
Levotiroxina post tratamiento de hipotiroidismo
tiroidectomia

Cancer Tipo de cancer reportado en el
estudio citopatologico de la pieza
quirdrgica

TSH Hormona estimulante de la tiroides

T4L Fraccion libre de tiroxina

T3L Fraccion libre de triyodotironina

Anticuerpos Proteinas de tipo IgG, que se unen

antireceptor de a los receptores especificos de la

TSH TSH en la membrana de las células
tiroideas e inhiben la unién a los
mismos de la propia TSH.

mcg/kg/dia

0=NO

1= Papilar
2= Medular
mul/mL

ng/dL

pg/dL.

muUl/mL

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Politbmica

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Media, mediana,

desviacion
estandar, rango
Frecuencias

absolutas y

relativas

Media, mediana,

desviacion
estandar, rango

Media, mediana,

desviacion
estandar, rango

Media, mediana,

desviacion
estandar, rango

Media, mediana,

desviacion
estandar, rango
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10 Procedimiento

Se solicitaran los expedientes de pacientes atendidos entre 1 de enero del 2017 y el
31 de junio del 2023 con diagndstico de hipotiroidismo secundario procedimiento y
bocio toxico difuso, en el servicio de Endocrinologia.

Se evaluara cada expediente para determinar si cumple cada uno de los criterios de
inclusién y exclusion. Los expedientes seleccionados se revisaran y se registraran los
datos en una tabla de calculo de Excel para la posterior clasificacion y analisis de los

datos.

" N
Recoleccion de expedientes clinicos
del servicio de Endocrinologia

Y

Revision de diagnosticos clinicos

v

r h
No
Cumple criterios de inclusion 4’[ Se excluye del protocolo ]
. o

iy

FIrCreaf:ix‘Jn de base de datos en Exr;elN
con datos personales,
epidemiologicos, diagnosticos y
resultados de laboratorios
. _J
r v A
Analisis de datos en SPSS
. ? J
F 3
Escritura del articulo para su
publicacion
. >
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11 Analisis estadistico

Se realizara estadistica descriptiva donde las variables continuas se expresan como
media y desviacion estandar ( DE ) o mediana y rango, segun la normalidad de la
distribucion. Las variables categoricas se resumiran como porcentajes. En el caso de
cumplirse los supuestos se realizara estadistica analitica, la comparacion entre
grupos se realizara mediante en una prueba t de dos muestras para variables
continuas y la prueba de chi cuadrado de Pearson para variables categéricas, con IC
95%, y p menor a 0.05.

Para el andlisis estadistico se realizara una base de datos en el programa Excel de
Microsoft, la cual sera depurada y limpiada para posteriormente ser exportada al
paquete estadistico IBM SPSS v25.

12 Aspectos éticos y de bioseguridad

La investigacion sera realizada en base al Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion, conforme el articulo 17, el cual clasifica a la investigacion
como sin riesgo, riesgo minimo y riesgo mayor. A este estudio se le clasific6 como de
“sin riesgo” debido a que es parte de los estudios retrospectivos que emplean la
revision de notas médicas de los expedientes clinicos. Titulo segundo, capitulo I,

Articulo 17, Seccidn |, investigacion sin riesgo, no requiere consentimiento informado.

13 Relevanciay expectativas

Las areas de aplicacion de los resultados de este proyecto de investigacion seran
para el Hospital General de México, asi como para institutos nacionales que tienen la
capacidad de formar médicos especialistas en endocrinologia y medicina interna, al
informar sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos a terapia

definitiva con tiroidectomia, ademas de sus ventajas y complicaciones.
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Este trabajo servird como tesis para obtener la subespecialidad en Endocrinologia, y
en caso de obtener resultados favorables se realizard una publicacion en una revista

indexada con los hallazgos obtenidos.

14 Recursos disponibles

A. Recursos humanos:

a. Médico residente: Busqueda y recopilacion de antecedentes vy
referencias, elaboracion de marco tedrico, elaboracion del
planteamiento del problema, justificacion, objetivo, hipotesis y criterios
de seleccion. Revision de expedientes y recoleccién de datos. Analisis
de resultados. Elaboracion de discusion y conclusiones.

b. Asesor clinico y metodologico especialistas en investigacion y
endocrinologia con experiencia en el tema: revision y supervision de las
actividades realizadas por el médico residente. Colaboracién con el

andlisis estadistico.

B. Recursos fisicos: Expedientes del servicio de endocrinologia del Hospital

General de México

C. Recursos Materiales: laptop impresora, material de papeleria (hojas,
boligrafos y gomas)
a. Software:
i. SPSS version 25

ii. Programa de paqueteria office

D. Recursos financieros: Los gastos generados por la presente investigacion
seran cubiertos por el médico residente que participe en la misma: Los gastos
generados por la presente investigacion seran cubiertos por el médico

residente que participe en la misma y se ha estimado de la siguiente forma:
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Resultados

Se revisO un total de 12 expedientes de pacientes mayores de 18 afios con
diagndstico de Hipertiroidismo primario hospitalizados para tratamiento definitivo con
tiroidectomia total en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga en el periodo
comprendido entre el 1 de Enero del 2017 al 31 de Julio del 2023, de los cuales, 9
cumplieron con los criterios de inclusién requeridos para el estudio (figura 1).

Figura 1.
Expedientes pacientes Hospitalizados

Cetoacidosis
Enero 2017 a Julio 2023
n=15

Expedientes excluidos:
e Incompletos (n=1)  proeeeeeemeeeoeoy
e Bocio multinodular téxico (n= 2)

Expedientes analizados
n=12

e Caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

Con respecto al lugar de procedencia el 56% (n=7) de la poblacién de estudio
procedia del Estado de México y el 40% (n=5) de la Ciudad de México, con una
relacion hombre/mujer de 2/1; la mediana de edad fue de 37 (IQR: 18) afios y el 58%
(n=7) presentaba al menos una comorbilidad, siendo las mas frecuentes Diabetes tipo
2 (25%, n=3) y Obesidad (17%, n=2). Una paciente presento concomitantemente
Esclerosis Multiple y Enfermedad hepatica cronica autoinmune.

La mediana de evolucién del cuadro clinico previo al tratamiento quirargico fue de 32
(RIC: 31) meses, 58% (n=7) presentaban bocio evidente (grado Il y Ill de la OMS),
con un peso glandular de 42 (RIC:176) gr y 58% (n=7) Orbitopatia tiroidea; severa en
33% (n=4) de los pacientes, de los cuales 2 requirieron descompresion quirurgica. La
mediana de los niveles séricos de anticuerpos anti receptor de TSH fue de 13 (IQR:
30) UI/L (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas al momento del
tratamiento definitivo con tiroidectomia.

Total de pacientes

Variables clinicas y bioquimicas n= 12 (100%)
Mujer 8 (67)
Edad (Mediana [RIC]) 37 [18]
Meses de cuadro clinico (Mediana [RIC]) 32 [31]
Diabetes tipo 2 3 (25)
Obesidad 2(7)
Hipertension Arterial 2 (17)
Esclerosis Mdltiple 1(8)
Orbitopatia 7 (58)

e Leve (EUGOGO) 3(25)

¢ Severa (EUGOGO) 4 (33)
Bocio 12 (100)
e la 2(17)

e Ib 3 (25)
ol 2(17)

e 1l 5(42)
Peso glandula tiroides (gr)* 42 [176]
Anticuerpos anti-receptor TSH (UI/L)* 13 [30]
TSH prequirdrgica (mUl/ml)* 0.05[2.17]
TA4L prequirargica (ng/dl)* 1.03[0.53]
T3L prequirargica (pg/dl)* 3.8 [3.1]
Tiroidectomia total 12 (100)

*Mediana [RIC])

La totalidad de los pacientes recibieron tratamiento antitiroideo con tiamazol, en un
rango de dosis de 5 a 80 mg/dia, ademas de tratamiento con esteroide sistémico
(75%, n= 9), propranolol (67%, n=8), esteroide intraglandular (25%, n= 3),
colestiramina (25%, n= 3), de forma conjunta, para el control de la enfermedad, y 1
paciente terapia con yodo radioactivo previo al tratamiento quirdrgico (Figura 1y
Tabla 2).

Figura 1.

Tratamiento farmacoldgico recibido

Yodo Radioactivo 8%
Micofenolato [ —— 17

Colestiramina ¥ 25%
Esteroide intraglandular 5%

Lugol | ¥ 50%
Propranolol | P 67%
Esteroide sistémico | J 75%
Tiamazol | J 100%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Tabla 2. Dosis de medicamentos

*Dosis acumulada

utilizados.

Medicamento DO.S'S mg
(min-max)

Tiamazol 5-80
Propranolol 20-180
Lugol 15-24
Prednisona 5-30
Dezaflacort 30
Colestiramina 8-16
Selenio 200
Dexametasona intravenosa* 8-56
Dexametasona intraglandular* 16-112
Metilprednisolona intravenosa* 0.5-7.25 gr
Micofenolato de mofetilo 400-1500
Yodo radioactivo 29.9 mCi

Respecto a los pacientes con Orbitopatia, la totalidad de los pacientes fueron tratados
con glucocorticoide (sistémico y/o intraglandular) y micofenolato de mofetilo (Tabla 3)

Tabla 3. Dosis y frecuencia de medicamentos utilizados segun
el grado de actividad de la Orbitopatia tiroidea

Orbitopatia severa

Medicamento No ] p
n= 8 (100%) Mediana n=4 (100%) Activa
(min-max) Mediana (min-max)
Dexametasona IT 2 (25) 1(25) 1
Metilprednisolona IV 0.25 (0-0.5) 6.19 (3.5-9) 0.13
(grs acumulados)
Micofenolato de mofetilo 0 4 (100) --
Esteroide 6 (75) 4 (100) 0.51
Selenio (mg) 200 (200-200) 200 (0-200) 0.7
Selenio 3(38) 2 (50) 1
Descompresion quirtrgica 0 3(75) 0.018

IV: Intravenosa. IT: Intratiroidea. Datos analizados mediante la Prueba U de Mann-Whitney y Prueba exacta de Fisher

De forma similar, de los pacientes refractarios al tratamiento médico, 100% (n=4)
recibieron tratamiento con glucocorticoides (sistémico y/o intraglandular), requirieron
la utilizacion conjunta de 4 a 5 medicamentos, y dosis mayores de tionamida (dosis
maxima 80 mg) para el control de la enfermedad (Tabla 4).
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Tabla 4. Tratamiento recibido segln el grado de control del hipertiroidismo

Refractario a tratamiento médico
No Si

Medicamento . p
n= 8 (100%) n= 4 (100%) Activa
Mediana (min-max) Mediana (min-max)
Tiamazol (mg) 30 (5-60) 53 (40-80) 0.028
Propranolol (mg) 40 (0-120) 70 (0-180) 0.57
Colestiramina (mg) (0-16) (0-12) 0.46
Dexametasona IT (mg) 16 (16-16) 64 (16-112) 1
Dexametasona IT 1(12.5) 2 (50) 0.23
No. de medicamentos 3(2-5) 4 (4-5) 0.1
Esteroide 6 (75) 4 (100) 0.5

Datos analizados mediante la Prueba U de Mann-Whitney y Prueba exacta de Fisher

Dentro de las indicaciones de tratamiento quirtrgico se identificaron, en orden de
frecuencia: Orbitopatia tiroidea severa, refractariedad al tratamiento médico
(farmacoldgico y RAI) y sospecha de cancer de tiroides (Figura 2).

Figura 2.

Indicaciones de Tiroidectomia

= AGRANULOCITOSIS POR
TIAMAZOL

= CANCER DE TIROIDES
ORBITOPATIA SEVERA

= REFRACTARIO A TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

= REFRACTARIO A YODO
RADIOACTIVO

SINTOMAS COMPRESIVOS

Durante el postquirargico y seguimiento, 3 (25%) pacientes presentaron hipocalcemia
y disfonia transitorias, 2 (17%) hipoparatiroidismo postquirdrgico y ningun paciente
presento sangrado/ hematoma en sitio quirdrgico, recidiva de la enfermedad ni
muerte. Es importante aclarar, que pese a que en un paciente se evidencio
persistencia de hipertiroidismo-tirotoxicosis, en el postquirdrgico temprano y tardio,
durante el seguimiento y posterior a la realizacion de rastreo corporal con | 131, se
concluyé que trataba de un caso de tirotoxicosis facticia (Tabla 5).
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Tabla 5. Desenlaces en el seguimiento postquirdargico

Total de pacientes

Desenlace n= 12 (100%

Hipoparatiroidismo 2 (17)
Hipocalcemia transitoria 3 (25)
Disfonia transitoria 2(17)
Céncer de tiroides 3 (25)
*Microcarcinoma papilar clasico 2(17)
*Carcinoma con patrén mixto (papilar y folicular) 1(8)
Recidiva

*Tirotoxicosis facticia 1(8)

Discusién.

La enfermedad de Graves es un trastorno autoinmune causado por autoanticuerpos
estimulantes de tiroides dirigidos contra el receptor de tirotropina en las células
foliculares de la tiroides. Es la causa mas comun de hipertiroidismo y se asocia con
manifestaciones cardiovasculares, oftalmologicas y otras manifestaciones
sistémicas. Se dispone de tres opciones de tratamiento para la enfermedad de
Graves: farmacos antitiroideos, yodo radiactivo y tiroidectomia. Si bien la tiroidectomia
total o subtotal se recomienda como terapia de eleccién para la EG en las guias
actuales de la ATA(24) debido a la eliminacion del tejido inmunogénico, es la opcién
menos utilizada para el tratamiento de la enfermedad de Graves, y esta indicada
preferentemente para pacientes con un bocio grande que causa sintomas
compresivos, nédulos tiroideos sospechosos o malignos u oftalmopatia significativa.
En nuestros pacientes, la principal indicacion de tratamiento quirdrgico fue la
presencia de orbitopatia tiroidea grave (34%), seguida de fracaso en el tratamiento del
hipertiroidismo con medicamentos/ yodo radioactivo (33%), frecuencias que difieren a
lo reportado por Palestini, N et al., 2004 y en las diferentes series publicadas, donde
las principales indicaciones de tiroidectomia fueron: fracaso del tratamiento con
farmacos antitiroideos (80,6%), bocio de gran tamafio (46,3%) y/o oftalmopatia grave
(23,1%).

En el pasado, la tiroidectomia subtotal fue el abordaje quirargico preferido, usado en
un intento para prevenir el hipotiroidismo y para proteger tanto al nervio laringeo
recurrente como a las glandulas paratiroides. Sin embargo, la recurrencia del
hipertiroidismo se produce en el 8% de los pacientes tratados con tiroidectomia
subtotal. Ademas, la reoperacion para completar la tiroidectomia, en ese escenario,
esta plagada de complicaciones. En contraste, la tiroidectomia total conlleva un riesgo
casi del 0% de recidiva y el paciente evita someterse a una reoperacion compleja.
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El desarrollo de complicaciones posterior a tiroidectomia por patologia tiroidea, en
especial el hipoparatiroidismo, se ha relacionado al tipo de procedimiento
(tiroidectomia total), experiencia del equipo quirargico (se ha relacionado
positivamente con la recuperacion de la funcidon paratiroidea) e intervenciones
quirdrgicas extensas y complejas, la cirugia por enfermedad de Graves, recidivas de
bocio o las reintervenciones por hemorragia(25). En este sentido, la totalidad de
nuestros pacientes fueron tratados con tiroidectomia total, realizada en 92% (n=11)
por el mismo equipo quirdrgico, y 58% (n=7) presentaban bocio de gran tamafio. Lo
anterior podria explicar la alta frecuencia de complicaciones, 42% (n=5) de los
pacientes, de los cuales el 25% (n=3) desarrollaron hipocalcemia transitoria y 17%
(n=2) hipoparatiroidismo permanente.

Con respecto a la preparacion previo a tiroidectomia quirdrgica, la ATA y la Asociacion
Estadounidense de Endocrin6logos Clinicos han emitido pautas preoperatorias
especificas. Estos requisitos incluyen inducir el estado eutiroideo mediante la
administracion de tiamazol. En los casos en que se necesite tiroidectomia urgente, o
el paciente sea alérgico a la medicacién antitiroidea, el paciente debe ser tratado con
betabloqueantes y yoduro de potasio en el periodo preoperatorio inmediato. Ademas,
las pautas de la ATA, establecen que se debe administrar yoduro de potasio en los 10
dias previos a la cirugia(24). La recomendacion de volver eutiroideos a los pacientes
con medicacion antitiroidea se realiza con el objetivo de disminuir el riesgo de una
crisis de tirotoxicosis (tormenta tiroidea) que podria precipitar el estrés del
procedimiento. El yoduro de potasio se recomienda para disminuir la vascularizacion
de la glandula tiroides, con el objetivo de mejorar la visualizacion operatoria y disminuir
las complicaciones quirargicas. Estas directrices se basan en preferencias practicas
histéricas, pero la eficacia de estos requisitos no ha sido bien validada. Estudios
recientes indican que el cumplimiento estricto de las pautas de la ATA puede no
conducir a mejores resultados para los pacientes. Lo anterior explica el estado
eutiroideo prequirargico en casi la totalidad de los pacientes evaluados inducido
mediante uso de tratamiento multimodal (antitiroideos, esteroide sistémico e
intraglandular), y la baja frecuencia en la utilizacion de lugol durante la preparacion
prequirargica en los ultimos afios en nuestra institucion, sin evidencia de aumento en
la frecuencia de sangrado o hematoma en el sitio quirdrgico.

Estudios realizados a partir del 2009(26), han evidenciado la utilidad de la inyeccion
intratiroidea de dexametasona para disminuir la tasa de recaida del hipertiroidismo en
el tratamiento de la enfermedad de Graves, gracias a su capacidad de reducir la
proporcién de células Th2 y los niveles séricos de CCL2, asi como los niveles de
anticuerpos anti TPO, anti receptor de TAH y el volumen tiroideo después de 3 meses
de terapia. En este sentido, existen algunas razones por las que se justifica tratar a
pacientes con enfermedad de Graves con dexametasona intraglandular: la EG es una
enfermedad autoinmune especifica de un 6rgano y la principal reaccion patolégica
ocurre en la tiroides, la inyeccion de dexametasona dentro de la tiroides puede
mantener una concentracion relativamente mas alta de dexametasona en la glandula
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y no se han reportado reacciones adversas sistémicas manifiestas inducidas por el
esteroide(27). Por lo anterior, pese a que no existe una recomendacion especifica
sobre el tratamiento con dexametasona intratiroidea en las guias actuales, en los
ultimos afios, en nuestro servicio se utiliza de forma regular (25% de los pacientes)
para el control de la tirotoxicosis como de las manifestaciones oftalmologicas de la
enfermedad.

Limitaciones

Algunas de las limitaciones del presente estudio, es que, al tratarse de un estudio
retrospectivo y retro lectivo, no fue posible recabar la informacion acerca del
tratamiento recibido los meses previos al tratamiento quirdrgico en gran parte de los
pacientes, ni identificar complicaciones especificas como la lesién del nervio laringeo
recurrente, ya que requieren que se busquen de forma intencionada en el seguimiento.
Ademas, debido a no contarse en los ultimos con reactivos para la medicion de PTH
intacta, no fue posible identificar a los pacientes que cursaron con hipocalcemia en el
postquirdargico secundario a hipoparatiroidismo. Asi mismo, se recurrié a la estimacion
del peso glandular utilizando las dimensiones de la pieza quirdrgica reportadas en el
estudio histopatologico en aquellos pacientes en que no fue medido.

El numero de expedientes incluidos no permite estimar asociaciones y no se descarta
la presencia de sesgo de seleccidn por muestreo de conveniencia debido a la dificultad
en la identificacion de los casos (expedientes resguardados en archivos no accesibles)

Fortalezas

El presente estudio recopila la informacién de pacientes que recibieron una opcion de
tratamiento para la enfermedad de Graves muy poco prevalente.

Conclusiones:

La enfermedad de Graves es la causa mas comun de hipertiroidismo y se asocia con
manifestaciones oftalmoldgicas y sistémicas. La tiroidectomia total o subtotal se
recomienda como terapia de eleccion debido a que permite la eliminacion del tejido
inmuno-patogenicogénico de la enfermedad, sin embargo, es la modalidad menos
utilizada, aun en hospitales con disponibilidad de equipo quirargico experto. Las
principales indicaciones de tratamiento quirargico identificadas en nuestra poblacion
(Orbitopatia severa e hipertiroidismo de dificil control) estan acorde a las guias de
tratamiento internacionales. De igual forma, las tionamidas representan la principal
clase de farmacos antitiroideos utlizada para el control de la enfermedad pero destaca
la introduccion de modalidades de tratamiento menos convencionales, como la
inyeccion de dexametasona intratiroidea.
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Recomendaciones:

Se debe realizar un estudio analitico y prospectivo que permita esclarecer las
principales complicaciones quirargicas y los factores asociados; ademas, la eficacia 'y
utilidad de modalidades de tratamiento menos convencionales, como la administracion
de dexametasona intratiroidea.
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