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a tirotoxicosis es una condicién caracteriza-
da por un excesivo efecto de las hormonas

tiroideas a nivel tisular.

es el cuadro resultante del exceso de sintesis de

hormonas a nivel tiroideo.
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Clinical features of patients with Basedow
Graves disease seen at a university hospital

Background: Basedow Graves disease (BGD) is the leading cause of hyper-
thyroidism. The characteristics of patients seen at a university hospital may
differ from those described in the general population. Aim: To describe the cli-
nical features of patients with BGD seen at a university hospital. Material and
Methods: Review of medical records of all patients seen at our hospital between
2009 and 2014 with the diagnosis of thyrotoxicosis, hyperthyroidism or BGD.
Clinical features, laboratory results and treatments were recorded. Results: We
reviewed clinical records of 272 patients; 15 had to be excluded due to incomplete
data. BGD was present in 77.9% (n = 212). The mean age of the latter was 42
years (range 10-81) and 76% were women. Ninety six percent were hyperthyroid
at diagnosis and thyroid stimulating hormone was below 0.1 mIU/L in all
patients. Median free thyroxin and triiodothyronine levels were 3.26 ng/dl and
3.16 ng/ml, respectively. Thyrotropin-receptor antibodies were positive in 98.5%
and 85.7% had positive thyroid peroxidase antibodies. Graves orbitopathy (GO)
was clinically present in 55% of patients. Of this group, 47% had an active GO,
26% had a moderate to severe disease and 7.8% had sight-threatening GO. As
treatment, 26% received radioiodine, 44% anti-thyroid drugs exclusively, 28%
underwent thyroidectomy and 2% did not require therapy. Conclusions: In
this group of patients, we observed a greater frequency of severe eye disease and
a high rate of surgical management. This finding could be explained by referral
to highly qualified surgical and ophthalmological teams.

(Rev Med Chile 2017; 145: 436-440)
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hipertiroidismo subclinico, el cual se define por
TSH baja con niveles plasmdticos normales de T3
y T4%. La principal causa de hipertiroidismo en re-
giones con suficiencia de yodo es la enfermedad de
Basedow Graves (EBG)®. Es una patologia tiroidea

El hipertiroidismo

En un estudio poblacional, la prevalencia
reportada es de 1,3%, correspondiendo 0,7% a
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autoinmune causada por el estimulo de anticuer-
pos antireceptor de TSH (TRAD) sobre células
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foliculares*. Se presenta con mayor frecuencia en
mujeres y se asocia a la presencia de orbitopatia
distiroidea (OD), clinicamente evidente en 30-
50% de los casos*.

Las alternativas terapéuticas mds utilizadas
son los firmacos antitiroideos (FAT) y el trata-
miento con radioyodo, reservandose la cirugia
para casos especificos®. La eleccién del trata-
miento se basa en aspectos clinicos y condiciones
asociadas, como la presencia de OD o el deseo
de embarazo, pero también se ha descrito una
importante variacién geografica en la aproxi-
macién terapéutica. En América Latina, Europa
y Asia, la alternativa mas utilizada son los FAT,
mientras que en Estados Unidos de Norteamérica
es la terapia con radioyodo’*®. Las caracteristicas
y el tratamiento de los pacientes que se atienden
en un centro universitario pueden ser distintas a
las descritas en la literatura, por la selecciéon de
pacientes de mayor complejidad. El objetivo de
este estudio es caracterizar a los pacientes que se
controlan por EBG en un centro donde se cuenta
con un equipo multidisciplinario especializado
para el manejo de esta patologia.

Pacientes y Método

Estudio descriptivo retrospectivo. Se realiza re-
visién de fichas clinicas de todos los pacientes que
se controlan en el Hospital Clinico de la Universi-
dad de Chile con los diagndsticos de: tirotoxicosis,
hipertiroidismo o EBG entre los afios 2009 y 2014.
Se evaltian variables demograficas, caracteristicas
clinicas, etiologia, niveles de TSH, T4l, T3, la pre-
sencia de TRAb y anticuerpos antitiroperoxidasa
(ATPO), la frecuencia de OD vy el tratamiento
efectuado. Se excluyen del andlisis a pacientes con
fichas clinicas incompletas respecto al diagnéstico
etioldgico o al tratamiento efectuado. La EBG fue
definida por un médico especialista de acuerdo
al cuadro clinico, ecografia tiroidea y captacion
de radioyodo, siendo confirmado por cintigrama
tiroideo y/o la presencia de TRAB positivos. Se
realiza cdlculo de promedios o de medianas en
caso que las variables no presenten distribucién
normal y se realiza descripcion de frecuencias en
la poblacién. Para el andlisis se utiliza el programa
estadistico STATA 10.0.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Eti-
ca del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.
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Resultados

Se revisaron las fichas de 272 pacientes contro-
lados en nuestro centro en el periodo estudiado. Se
excluyeron del andlisis 15 pacientes por presentar
datos incompletos en la ficha clinica. La etiologia
mas frecuente fue EBG, en 77,9% (n = 212). Le
siguieron en frecuencia el bocio multinodular hi-
perfuncionante, 12,1% (n = 33), adenoma t6xico
4,4% (n = 12) y otras causas 5,5% (n = 15).

De los pacientes con EBG, 75,9% (n = 161)
correspondian a sexo femenino y la edad prome-
dio fue 41,5 afios (rango 10-81 afios). E1 96,2% se
encontraba hipertiroideo al momento del diagnés-
tico. En todos estos casos, la TSH fue inferiora 0,1
mlU/L. La mediana de T4l = 3,26 (rango 1,2-8,8)
ng/dlyde T3 = 3,16 ng/mL (rango 1,8-6,8). En 131
pacientes se registré en la ficha el titulo de TRAb,
el que fue positivo en 98,5% (n = 129). En cuanto
a los ATPO, se obtuvo el dato en 64 pacientes,
resultando positivo en 87,5% (n = 56) (Tabla 1).

El 54,7% (n = 116) presentaba OD clinica-
mente evidente. En este grupo, 46,6% (n = 54)
correspondi6 a orbitopatia activa, definido por un
indice de actividad CAS > 37. En cuanto a la seve-
ridad, 25,9% (n = 30) fue catalogado, de acuerdo
ala evaluacién oftalmolégica, como OD modera-
da-severa. E1 7,8% (n =9) present6 riesgo visual,
6 de ellos con neuropatia dptica compresiva, 2
con luxacién de globo ocular y uno con ulcera
corneal complicada con endoftalmitis (Tabla 2).

La totalidad de estos pacientes fueron eva-
luados y tratados por un grupo de oftalmélogos
expertos en el manejo de la OD. Respecto al tra-
tamiento de los pacientes con OD activa, el trata-
miento de primera linea fue con corticoesteroides,
indicdndose en todos los casos la administracién

Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes
con EBG

Edad (afos) (mediana y rango) (n = 212) 41,5 (10-81)

Sexo femenino (%) 75,9
T4L (ng/dl) (mediana y rango) 3,26 (1,2-8,8)
T3 (ng/ml) (mediana y rango) 3,16 (1,8-6,8)
TRAb positivo (%) 98,5
ATPO positivo (%) 87,5

*El valor n representa el nimero de pacientes en que se
registra en la ficha clinica la variable analizada.
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Tabla 2. Categorizacion de actividad y severidad de orbitopatia distiroidea en los pacientes
con evidencias de compromiso ocular (n = 116)

Activa
Leve 24
Moderada-severa 21
Riesgo visual 9
Total 54 (46,6%)

Inactiva
53 77 (66,4%)
9 30 (25,9%)
0 9 (7,8%)

62 (53,4%) Total = 116

*Los valores estan expresados en nimero de pacientes y porcentaje del total (%).

Figura 1. Tratamiento de pacientes
con Enfermedad de Basedow Graves
en un Centro Universitario. Resulta-
dos expresados en porcentaje.

endovenosa en bolos de metilprednisolona. Sin
embargo, por motivos socioeconémicos o demo-
gréficos, en algunos casos no fue posible realizarlo,
recibiendo tratamiento con metilprednisolona
s6lo 60% (n = 32) y el resto prednisona via oral.

De los pacientes con OD moderada-severa, 12
requirieron cirugia descompresiva por presentar
proptosis severa. En cuanto alos pacientes con OD
con riesgo visual que se manifestaron con neuro-
patia dptica, 2 respondieron de manera favorable
al tratamiento con bolos de metilprednisolona y 4
requirieron cirugia descompresiva. Los pacientes
con luxacién ocular se manejaron con descompre-
sién orbitaria. Todos estos casos evolucionaron de
manera favorable, sin observarse casos de pérdida
de visién permanente en este periodo.

Ninguno de los pacientes recibié tratamiento
con radioterapia u otra terapia inmunosupresora
durante este periodo.

En cuanto al tratamiento del hipertiroidismo,
25,9% (n = 55) recibi6 radioyodo, de los cuales
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30,1% (n = 17) bajo profilaxis con corticoides
debido a que presentaban factores de riesgo para
OD. E143,9% (n = 93) se manejé exclusivamente
con fadrmacos antitiroideos, en 27,8% (n = 59) se
realiz6 tiroidectomiay 2,4% (n = 5) no requirieron
terapia antitiroidea por mantenerse eutiroideos,
hipotiroideos o porque presentaron un hipertiroi-
dismo subclinico transitorio sin factores de riesgo
asociados (Figura 1).

Dentro de los motivos de la tiroidectomia,
la principal indicacién fue la presencia de OD
activa (25,4% [n = 15]), seguido de bocio de
gran tamafo o multinodular (23,7% [n = 14]) y
la asociacién con céncer diferenciado de tiroides
(CDT) sospechado ecograficamente o confirma-
do por citologia preoperatoria (23,7% [n = 14]).
Otras causas registradas fueron la decisién del
paciente luego de la no respuesta o recidiva con
FAT (11,9% [n = 7]), reaccién adversa a FAT
(8,47% [n = 5]) y deseo de embarazo a corto
plazo (6,78% [n = 4]).

Rev Med Chile 2017; 145: 436-440
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En 6,6% (n = 14) de los pacientes se diagnos-
ticd cancer diferenciado de tiroides, siendo 93%
céncer papilar.

Discusion

En Chile se realiza yodacién de la sal como
politica de salud publica®. En concordancia con lo
reportado?, en nuestra poblacion, con suficiencia
de yodo, la principal causa de hipertiroidismo
es la EBG. Las caracteristicas de los pacientes
tratados en nuestro centro respecto a sexo y
edad y presencia de anticuerpos son similares
a las descritas en la literatura internacional®*®.
La frecuencia encontrada de OD clinicamente
evidente es similar a la descrita, pero observamos
una mayor presencia de OD activa y de cuadros
severos que lo reportado®*”*!°. En concordancia
con estos hallazgos, encontramos una alta tasa
de cirugia descompresiva orbitaria en el grupo
estudiado. Esto puede ser explicado por la exis-
tencia de un equipo oftalmoldgico experto en
patologia orbitaria, donde se manejan casos de
mayor complejidad. El equipo oftalmoldgico de
nuestro centro ha publicado los resultados de
pacientes con OD sometidos a descompresién
orbitaria en un seguimiento a 9 afos, con un
buen rendimiento respecto a la disminucién del
exoftalmos y con ausencia de diplopia inducida
por la cirugia''. Sin embargo, los datos de otro
centro terciario de referencia mostraron una me-
nor frecuencia de casos severos que lo encontrado
en nuestro centro'?,

Las distintas alternativas terapéuticas para la
EBG han demostrado una efectividad similar'>",
pero presentan algunas diferencias respecto a
beneficios en escenarios clinicos particulares y la
posibilidad de presentar efectos adversos'>'¢. Los
FAT permiten un buen control del hipertiroidis-
mo, pero luego de su suspensién presentan un
mayor riesgo de recurrencia con respecto a las
otras alternativas terapéuticas'.

El radioyodo se asocia a un incremento en el
riesgo de OD, lo que se encuentra relacionado
a una persistencia de titulos de TRAb elevados,
a diferencia de lo observado con FAT y cirugia,
en que se observa una disminucién de ellos''"".
Este riesgo es mayor en fumadores, pacientes con
T3 elevada y cuando existe hipotiroidismo no
controlado después del tratamiento ablativo!**.
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La profilaxis con corticoides ha demostrado ser
efectiva en prevenir la OD posterior al tratamiento
con radioyodo'®".

La cirugia se reserva para casos particulares
como bocio de gran tamaiio, presencia de nédulos
tiroideos sospechosos, falta de respuesta o reaccién
adversa a FAT en un paciente que rechaza terapia
con radioyodo, cuando se planifica un embarazo
a corto plazo o por deseo del paciente luego de
explicarle las distintas alternativas*'>'®. En series
quirtrgicas, la tiroidectomia en pacientes con EBG
present6 un buen perfil de seguridad con baja tasa
de morbilidad®?'.

Es por todos estos factores que la eleccién del
tratamiento adecuado depende de las condiciones
clinicas individuales y de la decisién del paciente,
luego de informarle sobre las distintas alternativas
terapéuticas'®.

La terapia mds utilizada en nuestro centro
fue FAT, concordante a lo reportado en América
Latina>® (Figura 1). Observamos una mayor fre-
cuencia de manejo quirudrgico que lo reportado,
pero los motivos para realizar tiroidectomia son
los mismos que descritos en la literatura®'>'¢. La
presencia de OD severa o activa fue una causa
importante, lo que estd en relacion a la alta tasa de
patologia ocular de los pacientes que se controlan
en nuestro centro asistencial. La planificacién de
un embarazo a corto plazo también fue uno de
los motivos considerados. Cuando se consulté a
especialistas en distintas regiones geogrficas sobre
el tratamiento de eleccidon en estas dos ultimas
condiciones, se plante6 la tiroidectomia en cerca
de 20% de los casos, una tasa similar a la encon-
trada en nuestro centro®.

La frecuencia de céncer diferenciado de tiroi-
des en los pacientes en que se realizé tiroidectomia
fue 6,6%, similar a la frecuencia de 8-10% descrita
en otras series quirurgicas, pero que en pacientes
seleccionados puede aumentar a 25%**'. Este
hallazgo apoya la importancia de realizar una eco-
grafia tiroidea en los pacientes portadores de EBG.

Esta es la mayor serie clinica reportada en nues-
tro pais, reflejando la realidad de un centro donde
se realiza un manejo multidisciplinario de esta
patologia. Existen dos publicaciones previas con
numero importante de pacientes, pero enfocados
principalmente en la efectividad de la terapia del
hipertiroidismo?>?.

La principal limitacién de esta investigacion es
que se obtienen los datos de manera retrospectiva
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desde registros de fichas clinicas, por lo que puede
existir algin grado de pérdida de informacién.

Podemos concluir que las caracteristicas de
los pacientes controlados con EBG en un centro
universitario pueden diferir de las descritas en
la literatura, por lo que es importante conocer
la casuistica local para optimizar los recursos y
el trabajo del equipo multidisciplinario que ma-
neja a los pacientes con EBG. Las caracteristicas
particulares de la poblacién que es derivada a un
centro de alta complejidad pueden explicar la alta
frecuencia de oftalmopatia severa y la mayor tasa
de manejo quirdrgico.
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