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OPCIONES TERAPEUTICAS ACTUALES EN LA ENFERMEDAD DE GRAVES
BASEDOW

RESUMEN.

Introduccién: La enfermedad de Graves-Basedow es una enfermedad autoinmune que afecta
a la glandula tiroides en primera instancia, llegando inclusive a afectar muchos otros 6rganos,
incluidos los ojos y la piel. Se considera la causa mas comun del hipertiroidismo con una
incidencia mayor en mujeres que en varones. La clinica del hipertiroidismo se evalta
mediante examenes complementarios, tratando de conocer como estd el eje hipdfisis —
tiroides, por lo que se indica examenes de laboratorio que permita conocer el estado de las
hormonas tiroideas. El tratamiento de esta patologia se basa en el control de los sintomas y la
disminucién de la secrecion de hormona tiroidea, dentro de las opciones terapéuticas estan los
farmacos antitiroideos, tratamiento con yodo radioactivo y tratamiento quirurgico.

Objetivo: Identificar los principales aspectos relacionados con el manejo actualizado de la
enfermedad de Graves — Basedow

Materiales y Método: Se realizd una revision bibliografica de articulos cientificos
actualizados publicados en la base de datos Pubmed y Scielo en los ultimos 5 afios, los cuales
se seleccionaron fundamentalmente de los cuartiles pertenecientes a Scimago Journal Rank.
Conclusiones: La enfermedad de Graves-Basedow es una entidad autoinmune que afecta a
diversos Organos; sus presentaciones son diversas y, por lo tanto, el trastorno se maneja mejor
con un equipo multiprofesional. Si bien los medicamentos antitiroideos controlan los
sintomas, no curan la enfermedad y, por lo tanto, las recaidas son comunes por lo que el
tratamiento para esta patologia es clinico y quirargico, como por ejemplo el uso de

betabloqueadores, antitiroideos, yodo radioactivo y tiroidectomia.

Palabras clave: Enfermedad de Graves, hipertiroidismo, tiroides, tiroxina, aprendizaje

profundo.



ABSTRACT.

Introduction: Graves-Basedow disease is an autoimmune disease that affects the thyroid
gland in the first instance, even affecting many other organs, including the eyes and skin. It is
considered the most common cause of hyperthyroidism with a higher incidence in women
than in men. The hyperthyroidism clinic is evaluated through complementary tests, trying to
know how the pituitary-thyroid axis is, for which laboratory tests are indicated that allow
knowing the status of the thyroid hormones. The treatment of this pathology is based on the
control of symptoms and the decrease in thyroid hormone secretion. Among the therapeutic
options are antithyroid drugs, radioactive iodine treatment and surgical treatment.

Objective: To identify the main aspects related to the updated management of
Graves-Basedow disease.

Materials and Method: A bibliographic review of updated scientific articles published in the
Pubmed and Scielo databases in the last 5 years was carried out, which were mainly selected
from the quartiles belonging to Scimago Journal Rank.

Conclusions: Graves-Basedow disease is an autoimmune entity that affects various organs;
its presentations are diverse and, therefore, the disorder is best managed by a
multiprofessional team. Although antithyroid medications control symptoms, they do not cure
the disease and, therefore, relapses are common, so the treatment for this pathology is clinical
and surgical, such as the use of beta-blockers, antithyroid drugs, radioactive iodine and

thyroidectomy.

Keywords: Graves disease, hyperthyroidism, thyroid, thyroxine, deep learning.
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1. INTRODUCCION.

El presente trabajo dard a conocer cudl es el tratamiento actualizado de la Enfermedad de
Graves-Basedow (EG-B), utilizando los conocimientos de las ciencias basicas en funcion de
las ciencias clinicas.

La EG-B es una patologia autoinmune sistémica causada principalmente por autoanticuerpos
circulantes los cuales se unen al receptor de tirotropina, produciendo liberacion de la
hormona tiroidea y aumento de la glandula tiroidea '.

La EG-B se presenta aproximadamente en el 3% de las mujeres y 0.5% en los varones, siendo
asi que su prevalencia a nivel de la poblacion en general es de un 1 al 1.5% y su incidencia es
de 20 a 30 casos por cada 100.000 habitantes . Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en el 2013 las patologias tiroideas afectaron al 10% de la poblacion mundial *. A nivel
del Ecuador, seglin el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), en el 2017 se
reportaron 157 casos de hipertiroidismo, siendo la EG-B la principal causa *.
Embrioldgicamente la glandula tiroides se desarrolla a nivel del piso de la faringe, el
primordio tiroideo surge del epitelio endodérmico, posteriormente se divide en dos 16bulos
que se situaran por delante de la triquea en la 7ma semana de desarrollo °.

Histoldgicamente la tiroides se forma por tejido conectivo y tejido propio de los cuales deriva
los foliculos tiroideos y las células parafoliculares, los foliculos forman los acinos tiroideos y
a su vez forman el epitelio folicular el cual es el encargado del almacenamiento de la
tiroglobulina °.

La tiroides se compone de 2 lobulos laterales unidos por un istmo, cada l6bulo mide
alrededor de 4.5cm de alto, 1-2 cm de ancho y 2-3cm de grosor, situdndose por delante del
eje laringotraqueal a nivel de la quinta vértebra cervical y primera vértebra tordcica, con un
peso aproximado de 25 gramos .

La irrigacion de la tiroides esta dada por la arteria tiroidea superior que es rama de la arteria
carotida externa, y la arteria tiroidea inferior que nace de la arteria subclavia, siendo asi que
las ramas terminales de las arterias tiroideas superior e inferior forman las arterias supra e
infra istmicas ®.

El drenaje venoso se da por medio de las venas tiroideas inferiores la cual discurre en
conjunto con las venas laterales hacia la vena yugular interna, a diferencia de la vena tiroidea

superior que drena en el tronco tirolinguofacial’.



La inervacion en cambio se da por medio de los nervios laringeos recurrentes que parten del
nervio vago inervando los musculos laringeos situandose lateralmente a la traquea, la rama
externa del nervio laringeo superior inerva el musculo cricotiroideo ipsilateral, cuya accion es
la de regular la tension de la cuerda vocal rotando el cartilago cricoides intimamente
relacionados con arteria tiroidea inferior '°.

Los componentes esenciales del sistema regulador de la funcion tiroidea lo constituyen la
hormona hipotaldmica liberadora de tirotropina (TRF), la tirotropina u hormona hipofisaria

estimulante del tiroides (TSH) y las hormonas tiroideas triyodotironina (T3) y tiroxina (T4)
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Grafico 1.- Eje hipotadlamo-hipofisis-tiroides.
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Grafico confeccionado por el autor.

La TRF y la TSH ejercen un efecto estimulador, mientras que la T3 y la T4 ejerce un efecto
inhibidor. La tiroxina (T4) procedente de la glandula tiroides pasa al plasma y debe
desyodarse a T3, la que interactia con el receptor nuclear de la célula tirotropa hipofisaria '2.

El mecanismo de la sintesis de las hormonas tiroideas comienza en la peroxidasa tiroidea
(TPO), enzima principal de la sintesis de hormonas tiroideas la cual cataliza la oxidacion del
yoduro a yodo y la yodaciéon de determinados residuos tirosilicos de la tiroglobulina e
interviene en el acoplamiento de las moléculas de yodotirosina (monoyodotirosina (T1) y

diyodotirosina (T2) para formar yodotironinas (T4 y T3) ",



Estos procesos tienen lugar en el exterior de la membrana apical de los tirocitos, en presencia
del peroxido de hidrogeno (H202) que actuia como un aceptor de electrones, este sistema
generador de H202 asociado a la TPO esta catalizado por dos enzimas dependientes de Ca2+

y NADPH .

Grafico 2. Sintesis de hormona tiroidea.
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Fuente: Lozano Jose. (2017). Manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento. Hipotiroidismo.
OFFARM, 1-5. https://www.elsevier.es/es-revista-offarm-4-pdf-13083624 .

El control sobre la sintesis de la TRF en el hipotdlamo y de la TSH en la adenohipofisis se
realiza fundamentalmente mediante la inhibicion de dicha sintesis a nivel transcripcional por
las hormonas tiroideas .

La TRF liberada a la adenohipofisis a través de dichos vasos produce la sintesis y la
liberacion de TSH, ante una disminucion de hormonas tiroideas, se produce la estimulacion
de la sintesis de TRF, inversamente, el aumento de los niveles de hormonas tiroideas bloquea
la capacidad de la TRF para inducir la liberacion de TSH por la célula tirotropa hipofisaria '°.
En cuanto al diagndstico oportuno es importante tener en cuenta los sintomas del
hipertiroidismo, asi como los signos encontrados durante el examen fisico a nivel de tiroides,
anivel ocular y a nivel cardiovascular .

La hipotesis clinica de hipertiroidismo se evaltia con examenes complementarios, tratando de
conocer como esta el eje hipofisis — tiroides, para lo cual se indica examenes de laboratorio

que permita conocer el estado de las hormonas tiroideas y de la TSH '®. Otros estudios se


https://www.elsevier.es/es-revista-offarm-4-pdf-13083624

realizan cuando no es posible corroborar el diagndstico con los estudios anteriores, o para
realizar un diagnostico diferencial de enfermedades tiroideas.

Bajo este contexto el objetivo principal de esta revision es identificar los principales aspectos
relacionados con el manejo actualizado de la enfermedad de Graves — Basedow mediante la
revision de articulos cientificos publicados en la base de datos Pubmed y Scielo en los

ultimos 5 afios, que permita su utilizacion a internos y residentes durante su labor asistencial.



2. DESARROLLO.

La EG-B resulta de la alteracion de la autotolerancia a autoantigenos tiroideos que se produce
en esta patologia teniendo como consecuencia la produccion de autoanticuerpos como:
Inmunoglobulina estimulante del tiroides (TSI), Inmunoglobulina estimulante del crecimiento
tiroideo e Inmunoglobulinas inhibidoras de la unién de TSH, siendo la TSI relativamente
especifica para la EG-B '*.

La TSI se une al receptor de la TSH en la membrana de la célula tiroidea y estimula la accion
de la hormona estimulante de la tiroides, por lo tanto estimula tanto la sintesis de la hormona
tiroidea como el crecimiento de la glandula tiroides, provocando hipertiroidismo y
tiromegalia '®.

El tratamiento de la EG-B consiste en el control de los sintomas y la disminucion de la
secrecion de hormona tiroidea, dentro de las opciones terapéuticas estan los farmacos

antitiroideos, tratamiento con yodo radioactivo y tratamiento quirrgico ".

2.1 Farmacos antitiroideos.

Los farmacos antitiroideos los podemos clasificar en:

a) radicales inorgénicos: cloratos, percloratos y tiocianatos, los cuales estan actualmente en

desuso.

b) derivados del tiouracilo: propiltiouracilo (PPTU).

El PPTU acttia inhibiendo la organificacion de los yoduros y el proceso de acoplamiento,
segin la American Thyroid Association (ATA) recomienda el propiltiouracilo para pacientes
con tormenta tiroidea y para pacientes con reacciones menores a la terapia con metimazol que
rechazan la cirugia o la terapia con yodo radiactivo %°.

La dosis del PPTU es de 100mg por via oral tres veces al dia, evidenciandose que 100 mg
inhiben el 60% de la sintesis de hormonas tiroideas, presentando un periodo de latencia de
1-2 semanas, por lo que el objetivo es llevar al paciente a un estado eutiroideo ?'.

Para el manejo de las dosis se realizan pruebas de funcion tiroidea de 3 a 4 semanas después
de iniciar el tratamiento y la dosis se titula seglin los niveles de T4 y T3, se ha evidenciado
que una parte sustancial de pacientes alcanza el eutiroidismo dentro de las 3 a 4 semanas de

iniciado el tratamiento 2'.
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Debido a su bajo impacto teratogénico el PPTU se usa en pacientes embarazadas, ya que no
atraviesa la barrera placentaria por lo que se recomienda su uso .
Las reacciones adversas mas frecuentes son la leucopenia, erupciones cutaneas, urticaria,

fiebre, alteraciones gastrointestinales, artralgias y cefaleas.

¢) derivados del 1-metil-2- mercapto-imidazol: metimazol

El metimazol es un farmaco antitiroideo que inhibe la sintesis de hormonas tiroideas
impidiendo la oxidacién del yodo, ademaés bloquea la sintesis de T4 y T3.

La dosis del metimazol dependera de los niveles de tiroxina: cuando el nivel de tiroxina libre
oscila entre 1.8 y 2.7 ng/dl, lo recomendable es una dosis inicial de 5 a 10 mg al dia; cuando
oscila entre 2.7 y 3.6 ng/dL la dosificacion seria entre 10 y 20 mg/dia, y cuando la cifra es
mayor a 3.6 ng/dL se inicia dosis de 30 a 40 mg al dia .

La duracion del tratamiento es de 12 a 18 meses, con intervalos de pruebas tiroideas cada 3
meses para seguimiento y monitoreo, una vez que la funcion tiroidea mejora, la dosis se
puede reducir y continuar con dosis de mantenimiento 5 mg al dia **.

Debido al efecto teratogénico del metimazol, su uso no es recomendable en mujeres
embarazadas, no obstante se ha evidenciado que se puede usar a partir del segundo trimestre
de embarazo *°.

No es necesario el control de rutina de las pruebas de funcidén hepatica y el hemograma
completo, pero si el problema persiste, se deben considerar opciones de tratamiento
alternativas que incluyen cirugia o terapia con yodo radiactivo.

Los efectos secundarios menores incluyen prurito y erupcion cutdnea acompafiados en menor
frecuencia por lesiones hepatocelulares, vasculitis e hipoglucemias.

Si los pacientes permanecen clinica y bioquimicamente eutiroideos, se pueden realizar
examenes de control cada 2 o 3 meses durante los primeros 6 meses después de suspender el
tratamiento, posteriormente cada 6 a 12 meses durante el primer afo. Si la funcidn tiroidea se
mantiene normal durante un 1 afio sin tratamiento, basta con un seguimiento anual de

hormonas tiroideas **.

d) sales de litio: carbonato de litio.

El carbonato de litio reduce la captacion tiroidea de yodo e impide la liberacién de hormonas
tiroideas, es usado principalmente cuando existe contraindicacion para el uso de tionamidas.
Dentro de los mecanismo de accidon de este farmaco estan, la interferencia en la captacion de

I, inhibe la organificacion de I, en algunos casos altera la estructura de la tiroglobulina.
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La dosis del carbonato de litio es de 300mg cada 8 horas .

Cuando existe un hipertiroidismo severo, se recomienda el uso del carbonato de litio asociado
al uso del metimazol, o si en primera instancia se us6 el metimazol y no hay una respuesta
favorable, es recomendable su uso /.

Los efectos adversos mds frecuentes son nduseas, diarrea, poliuria, polidipsia, temblor fino de

la mano, y debilidad muscular.

e) betabloqueadores: propranolol.

El propranolol es un bloqueador adrenérgico beta para bloquear la conversion periférica de
T4 a T3, su utilidad es para disminuir muchos de los signos y sintomas del hipertiroidismo en
los que interviene la hiperactividad simpdatica, como taquicardia, arritmias, temblor y
agitacion %,

La dosis de propranolol como terapia coadyuvante del hipertiroidismo fluctua entre 10 y 80
mg 3 a 4 veces al dia, actualmente la dosificacion es de 10 mg a 40 mg por via oral cada seis
a ocho horas #*.

Si bien los betabloqueadores no tienen efectos sobre la produccion de hormona tiroidea, el
propranolol a dosis altas demostré disminuir la conversion periférica de T4 a T3, por lo que
no modifican el curso de la enfermedad sino que permiten el control de signos y sintomas
hasta que se logre el eutiroidismo, por lo que se puede usar antes y durante el tratamiento con

los antitiroideos 22°.

f) hipnoticos: fenobarbital.

El fenobarbital es el prototipo del grupo de barbitiricos que poseen actividad antiepiléptica
especifica a dosis inferiores a las que producen suefio.

Se indica la sedacion del paciente, si es necesario, mediante la administracion de fenobarbital
(100 mg por via intramuscular cada 8 horas), ya que el manejo de estos pacientes por lo

general es en una Unidad de Cuidados Intensivos ».

g) otros farmacos en el control del metabolismo: vitamina del complejo B, vitamina C,

vitamina A.

2.2 Yodo inorganico
La administracion de yodo inorgédnico constituye una de las alternativas terapéuticas mas

utilizadas. En la actualidad sus indicaciones han quedado limitadas al tratamiento de la crisis
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tirotoxica, en la preparacion de estos enfermos que van a someterse a la cirugia en el
hipertiroidismo post administracion de I-131.

El yodo en el hipertiroidismo provoca una inhibicion de la funcion tiroidea (efecto
Wolff-Chaikoff), en la que participa la reduccion del transporte, oxidacion y organificacion

del yodo, que se acompaiia de un brusco bloqueo de la liberacion de T4 y T3.

2.3 Terapia Yodo Radioactivo (I-131).

El 1I-131 es un isétopo del yodo que emite radiacion destruyendo células tiroideas, esta
indicado en pacientes ancianos, mayores de 21 afios, pacientes con condiciones comodrbidas
de riesgo para la cirugia, y pacientes con contraindicaciones para las tioamidas, tomando en
consideracion que el embarazo supone contraindicacion absoluta *°.

La dosis fija de I-131 puede ser de 10 a 25 mCi, posterior a esto la funcion tiroidea se
normaliza entre los 3-12 meses tras la administracion de yodo radioactivo en el 50-90 % de
los pacientes *.

Se debe proporcionar al paciente las debidas precauciones de seguridad radioldgicas posterior
al tratamiento con yodo radioactivo para evitar la exposicion de los miembros del hogar o
miembros de la comunidad, especialmente nifios y mujeres embarazadas.

La profilaxis con esteroides es una medida preventiva importante en la mayoria de los
pacientes con enfermedad de Graves que se someten a un tratamiento con [-131 para el
hipertiroidismo y, como tal, se recomienda en la mayoria de los pacientes segun las guias
recientes °'.

Se considera el uso del metimazol previo al tratamiento del I-131 y posterior a este,
especialmente en pacientes mayores , hipertiroideos severos, y con comorbilidades, ya que
estos tienen mayor riesgo de complicaciones al exacerbar el hipertiroidismo luego de la
administracion del 1-131 3"

Si el hipertiroidismo persiste después de seis meses de terapia con I-131, se puede considerar

una falla del tratamiento y es posible que se necesite repetir el tratamiento con I-131.

2.4 Tratamiento quirurgico.

Tiroidectomia subtotal.
Se emplea en caso de pacientes jovenes que no responden a los antitiroideos o con bocio
voluminoso con sintomas compresivos. Durante el embarazo, sobre todo si no responden a

los antitiroideos, este tratamiento se realizara en el segundo trimestre *2.
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En la tiroidectomia subtotal el porcentaje de reseccion es del 90% de la glandula tiroides
dejando un 10% a nivel de los polos inferiores, lo que nos deja un porcentaje considerable
para posibles recidivas.

Posterior a la intervencion quirdrgica el poco tejido tiroideo hiperfuncionante remanente, las
recidivas se las pueden llegar a tratar con dosis de I-131, ya que la reintervencion quirurgica
aumenta las complicaciones locales que se puedan presentar *. Esta intervencion actualmente
es criticada por poder dejar in situ un carcinoma sin diagnosticar y porque el estimulo de las
células tiroideas se mantiene, provocando en ellas multiplicacion, por lo que puede aumentar

de nuevo la glandula tiroidea en el transcurso de los anos.

Tiroidectomia total.

La tiroidectomia total es preconizada fundamentalmente por cirujanos y oncologos, mientras
la tiroidectomia subtotal es sugerida fundamentalmente por endocrindlogos, presentando
mayor eficacia cuando existe un aumento exagerado del bovio, hay hiperparatiroidismo
primario coincidente o sospecha de nodulos malignos, ademas si el paciente desea evitar la
exposicion a antitiroideos o yodo radioactivo, o no se dispone de instalaciones para el
tratamiento con yodo radioactivo *.

La tiroidectomia es un procedimiento de alto costo que requiere hospitalizacion, conlleva un
riesgo anestésico y quirrgico, deja una cicatriz permanente y puede haber complicaciones.
La tiroidectomia total es mas eficaz que la tiroidectomia subtotal para prevenir el
hipertiroidismo recurrente en la EG-B (8 6 9 pacientes de 1.000 presentaran recurrencia del
hipertiroidismo después de la tiroidectomia total, en comparacion con 55 a 67 pacientes de
1.000 después de la tiroidectomia subtotal) **.

Los riesgos de la cirugia de tiroidectomia son sangrado, paralisis de las cuerdas vocales e
hipocalcemia,  estos riesgos pueden ser minimizados por personas capacitadas y

experimentado cirujano de tiroides de cabeza y cuello *°.

2.5 Tratamiento durante el embarazo.

Durante el embarazo el tratamiento para la EG-B, sigue siendo de mayor eleccion el
tratamiento farmacoldgico y quirargico, durante la gestacion aumenta el riesgo de resultados
adversos tanto en la madre como en el nifio si no existe un seguimiento oportuno.

Se ha evidenciado que el uso del metimazol y el propiltiouracilo atraviesan la placenta

llegando a producir hipotiroidismo fetal-neonatal y efectos teratogénicos en el embrion.
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Las tasas de anomalias congénitas inducidas por antitiroideos son del 3% al 4% y del 2% al
3% para metimazol (aplasia cutis, atresia esofagica y coanal) y PPTU (fistula branquial,
quistes renales), respectivamente. El intervalo de tiempo critico para la exposicion del feto es
entre la semana 5 a 6 y la semana 10 °.

El PPTU es el farmaco recomendada por las guias durante el primer trimestre del embarazo,
en cambio durante el segundo y tercer trimestre, asi como durante el puerperio y la lactancia,
se debe reemplazar el PPTU por el metimazol para reducir el dafio hepatico potencial

asociado al PPTU.
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3. CONCLUSIONES.

La EG-B es un trastorno sistémico que afecta a muchos 6rganos por lo tanto debe de contar
con un manejo multidisciplinario. A pesar de eso en la actualidad el manejo de esta patologia
ya cuenta con mayor evidencia cientifica, lo que facilitara el manejo oportuno para evitar

posibles complicaciones.

Si bien el tratamiento para la EG-B se basa en un manejo clinico y quirargico, se debe de
informar al paciente sobre las alternativas que existen y las posibles complicaciones que

llegasen a presentar y los efectos adversos de los medicamentos a utilizarse.

Se debe iniciar el tratamiento con un betabloqueador como el propranolol ya que nos ayuda a
disminuir la sintomatologia y potencia la accién de los farmacos antitiroideos a dosis alta,
seguido del uso de las tionamidas como el metimazol ya que presenta menos efectos
secundarios, su dosificacion es una sola vez al dia y sirve como pretratamiento para el uso de

la terapia con yodo radioactivo.

El uso del yodo radioactivo es para pacientes con un mayor riesgo de complicaciones por
hipertiroidismo, niveles muy altos de hormona tiroidea, mayores de 21 afios, con
contraindicacion para las tionamidas y estd contraindicado durante el embarazo, la lactancia y

cancer de tiroides preexistente.

En cuanto a la tiroidectomia esta indicada a pacientes con bocio muy grande (mas de 80
gramos), sintomas compresivos del cuello anterior, cancer de tiroides sospechoso coexistente,
nodulos tiroideos grandes (mas de 4 cm), nddulos frios, adenoma paratiroideo coexistente, se
igual manera antes de la cirugia es fundamental el uso de farmacos antitiroideos para lograr

un estado eutiroideo preoperatorio, posterior a la cirugia se suspende el uso de las tionamidas.

Si bien los medicamentos antitiroideos controlan los sintomas, no curan la enfermedad y, por
lo tanto, las recaidas son comunes. De igual manera el uso del yodo radioactivo no nos
asegura que se erradique por completo la enfermedad. Por lo que el tratamiento definitivo es

el uso combinado de farmacos antitiroideos y la tiroidectomia total.
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