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Resumen

Contexto: la principal causa de hipertiroidismo en el mundo es la enfermedad de Graves, cuya incidencia viene en aumento.
En Colombia se asume una epidemiologia de la enfermedad similar a la de otros paises con la suficiencia de yodo y en
otras latitudes se han reportado diferencias entre los especialistas encargados del diagnostico y el tratamiento de la
enfermedad de Graves.

Objetivo: se realizé6 una encuesta nacional basada en casos clinicos hipotéticos para conocer las conductas de los
endocrin6logos colombianos en el tratamiento de la enfermedad de Graves.

Metodologfa: la encuesta estuvo basada en un servicio de manejo en la web y fue aplicada a médicos especialistas en
Endocrinologia adscritos a la Asociaciéon Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE). El porcentaje de
respuestas se obtuvo individualmente para cada pregunta usando el nimero de los participantes que la respondieron en
el denominador.

Resultados: de los endocrinélogos contactados, el 36% respondi6 la encuesta. Sobre esta poblacién y al momento
del diagnéstico, la mayorfa repetiria la medicion de TSH y T4 libre (83% y 81% respectivamente), el 61% solicitaria una
gammagrafia tiroidea con tecnecio y la mayoria de los encuestados utilizarian beta bloqueadores asociados a antitiroideos
como una primera linea de tratamiento y, en todos los casos, el antitiroideo seleccionado fue el metimazol. Una proporcién
importante de los encuestados harfa seguimiento con hemograma o pruebas de funcién hepética aparte de las pruebas de
funcion tiroidea y una cantidad no despreciable de pacientes serian tratados por parte de su médico con antitiroideos por
un periodo inferior a un afo.

Conclusiones: este estudio sugiere el estado actual del tratamiento de la enfermedad de Graves en Colombia por parte
de los especialistas en Endocrinologfa, el cual en la mayoria de los aspectos sigue las recomendaciones de las gufas de
tratamiento publicadas en otros paises. Algunas conductas distan de las recomendaciones basadas en la evidencia y esto
pudiera exponer a los pacientes con enfermedad de Graves a riesgos innecesarios o imponer costos adicionales. Por
Gltimo, algunas de las practicas reportadas estan influenciadas por condiciones del sistema de salud colombiano o por
disponibilidad, lo cual sugiere que deberian desarrollarse guias locales adaptadas a estas peculiaridades.
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A. Perdomo-Parrado et al.

Patrones de préctica clinica en la enfermedad de Graves

Clinical Practice Patterns in the Management
of Graves' Disease in Colombia

Abstract

Introduction: The main cause of hyperthyroidism in the world is Graves' disease and its incidence
is rising. In Colombia, the epidemiology of Graves’ disease has been assumed to be like that of
other countries with iodine sufficiency. In other regions, differences have been reported between
specialists in the diagnosis and treatment of Graves' disease.

Purpose: A national survey was conducted based on hypothetical clinical cases to know the
decisions of Colombian endocrinologists in the treatment of Graves' disease.

Methodology: Survey based on a web management service applied to specialists in endocrinology
members of the Colombian Association of Endocrinology. The percentage of responses was
obtained individually for each question, using the number of respondents in the denominator.

Results: Of the contacted endocrinologist 36% answered the survey. At the time of diagnosis
most would repeat the measurement of TSH and free T4 (83% and 81%, respectively). 61%
would request a thyroid scan with technetium. Most of the respondents would use beta
blockers associated with an antithyroid as the first line of treatment and in all cases the selected
antithyroid was methimazole. A significant proportion of respondents would follow up with a
blood count or liver function tests besides than thyroid function tests. A non-negligible number
of patients would be treated by their physician with antithyroid for a period of less than one year.

Conclusions: This study suggests the current treatment state of Graves' Disease in Colombia by
specialists in endocrinology, which in most aspects follow the recommendations of the guidelines
published in other countries. Some behaviors are far from evidence-based recommendations
and this could expose patients with Graves' disease to unnecessary risks or impose additional
costs to the healthcare system. Some of the reported practices are influenced by conditions of
the Colombian health system or availability, which suggests that local guides adapted to these
peculiarities should be developed.

Keywords: Graves’ disease, Graves' Ophthalmopathy, pregnancy, survey, Colombia.

Introduccién

Destacados

= La adherencia de los

endocrinélogos encuestados
a las guias internacionales
sobre del tratamiento de la
enfermedad de Graves es
aceptable, principalmente

con respecto al tratamiento
farmacologico y a su duracion.

La realizacién de anticuerpos
anti receptor de TSH (TrAbs)
es baja, posiblemente por
problemas de disponibilidad,
costos y por no estar inclui-
dos en el sistema de salud
(hasta el afio 2021).

Se debe evaluar la posibilidad
de generar gufas de practica
clinica locales o adaptar las
internacionales ya existentes
que tengan en cuenta las
condiciones propias del pais.

La principal causa de hipertiroidismo
en el mundo es la enfermedad de
Graves, la cual explica alrededor del
80% de los casos (1). La prevalencia del
hipertiroidismo se ha estimado entre el
0,8%yel1,3% (2, 3), laincidencia viene
en aumento y actualmente se encuentra
entre 24 y 93 casos por cada 100.000
habitantes/afio, aproximadamente, en
areas yodo suficientes (4).En Colombia
no tenemos datos de prevalencia o
incidencia del hipertiroidismo ni de la
enfermedad de Graves, pero se asume
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que es semejante a la de otros paises
con suficiencia en la ingesta de yodo. Las
Ultimas recomendaciones locales en el
tratamiento del hipertiroidismo y de la
enfermedad de Graves datan de 1998 (5).

En regiones donde existen gquias
para el diagnostico y el tratamiento de
la enfermedad de Graves (6, 7) se han
documentado  marcadas  diferencias
acerca de las intervenciones diagnosticas
y terapéuticas realizadas por los
especialistas a cargo del tratamiento de
esta entidad (8-10).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Los autores se plantearon la realizacion
de una encuesta nacional para investigar
las conductas de los endocrinélogos con
respecto al diagndstico y el tratamiento de
enfermedad de Graves, basados en casos
clinicos hipotéticos que han sido utilizados
en otros paises y evaluar si las conductas
se ajustan a las recomendaciones basadas
de la evidencia actual.

Materiales y métodos

Tipo de estudio: se realizd una
encuesta basada en el servicio de
Survey Monkey. El caso indice (una
mujer de 42 afios con enfermedad de
Graves no complicada) es el mismo
que ha sido utilizado en las tres
encuestas anteriormente mencionadas
y se encuentra en el suplemento 1,
esta encuesta ademds incluye dos
variaciones que corresponden a una
paciente con oftalmopatia de Graves y
a una paciente con planes de embarazo
en los proximos 6-12 meses. El
cuestionario incluyé 33 preguntas de
seleccion multiple con respecto al caso
clinico y a las variantes en las cuales se
intentd evitar el uso de palabras que
pudieran influenciar las respuestas.
Antes de hacer piblica la encuesta, los
investigadores discutieron la version

final con algunos endocrindlogos
para probar su comprensibilidad.
La encuesta se disefi6 para ser

respondida en menos de 15 minutos y
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seincluyeron algunas preguntas acerca
de caracteristicas demograficas de los
encuestados.

Poblacién: médicos especialistas
en Endocrinologia adscritos a la ACE,
quienes fueron contactados a través del
correo electronico registrado en la base
de datos de la asociacién y que incluia un
enlace a la encuesta; ademas, a través
de la ACE se enviaron recordatorios
frecuentes por el mismo medio. La
encuesta estuvo abierta entre el lero
de noviembre del 2016 al 31 de marzo
del 2017.

Recoleccibn de datos: |las
respuestas fueron recolectadas vy
almacenadas de forma anénima por el
software del servicio de encuestas.
Los intentos repetidos de contestar la
encuesta desde una misma [P fueron
bloqueados por el mismo software.
Luego se extrajeron los datos de las
respuestas a la encuesta por parte de
especialistas en otros paises (10).

Analisis estadistico: un resumen
estadistico paracadaunadelas preguntas
se obtuvo a través del software: no todos
los participantes respondieron todas las
preguntas, por lo que el porcentaje de
respuestas se obtuvo individualmente
para cada pregunta, usando el nUmero de
los participantes que las respondieron en
el denominador. La comparacion de los
resultados obtenidos en esta encuesta
con las respuestas de las encuestas
previas se realiz6 mediante la prueba de
x2. Para todo el andlisis estadistico se
utilizé el software Epidat version 4.2®.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Resultados

Encuesta sobre el tratamiento y el
diagnéstico de la enfermedad de
Graves

Se contact6 al total de los
endocrinblogos adscritos a la ACE
(162 miembros), de ellos respondi6 la
encuesta solo el 36% (58/162) y de
estos, el 85% (50/58) contesto todas las
preguntas, la mayoria de los encuestados
se desempefian como endocrin6logos
en dos ciudades: Bogotd (37,3%) vy
Medellin (25,5%). La mayoria de quienes
contestaron (52,9%) comenzaron
su ejercicio como endocrin6logos
después del afio 2000. El 77,4 % de los
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encuestados trata a mas de 10 pacientes
con enfermedad de Graves al afio.

Evaluacién diagnéstica en el caso
indice

EL 80% de los encuestados repetirian
la medicién de TSHy T4 libre (83 %y 81%
respectivamente). EL 35,6% solicitarian
anticuerpos  antitiroperoxidasa  (anti-
TPO) y el 17% pediria antitiroglobulina
(anti-TG) y el 20,3% solicitaria
anticuerpos especificos de la enfermedad
de Graves (TBII, TSI, agrupados como

TrAbs). Los encuestados solicitarian
paraclinicos  adicionales  incluyendo
hemograma (47,5%), perfil hepatico

basal (39%) y electrolitos séricos con
creatinina (10,2 %) (figura 1).

111.

TrAbs AntiTg T3L Electrolitos calcio

+ creatinina

Figura 1. Pruebas de laboratorio solicitadas en el caso indice

Anti-TPO: anticuerpos antitiroperoxidasa, TrAbs: anticuerpos contra
el receptor de TSH, Anti-Tg: anticuerpos antitiroglobulina

Fuente: elaboracion propia.
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Respecto a las imagenes diagnosticas,
el 61% solicitaria una gammagrafia
tiroidea con tecnecio (Tc) y las imagenes

funcionales con radioyodo (1231 o
80 %
60 %
40 %
20 %
0% []
d Gamma Us Gamma
TC |
80 %
60 %
40 %
20 %
0% I I
C ATD Cirugia
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1311) solo serian solicitadas por el
6,8% de los encuestados, ademas el
33,9% consideraria la realizacion de una
ecografia de tiroides (figura 2).

ATD Rl

Cirugia

80 %

60 %

40 %

20 %

0%

80 %

60 %

40 %

20 %

0%

Figuras 2. (a) Tipo de imagen seleccionada para estudio del caso indice, (b) tratamiento de eleccién
en el caso indice, (c) tratamiento seleccionado en el escenario de una oftalmopatia y (d) tratamiento
seleccionado en caso de embarazo

GammaTC: gammagrafia con Tc99, US: ultrasonografia, Gammal:
gammagrafia con radioyodo, ATD: antitiroideos, RI: radioyodo

Fuente: elaboracion propia.
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Tratamiento

Primera linea de tratamiento en el
caso indice

EL91,9% de los encuestados utilizaria
beta bloqueadores y de estos el mas
utilizado serfa el propranolol (92,6 %).
La mayoria consideraria una frecuencia
cardiaca objetivo menor a 90 latidos por
minuto (80%).

Medicacién antitiroidea

EL 655% de las personas que
respondieron eligieron el wuso de
medicamentos antitiroideos como
la primera linea de tratamiento en
el caso indice (figura 2). Entre los
medicamentos antitiroideos, todos los
que contestaron a esta pregunta eligieron
el metimazol (MMI) como tratamiento
farmacologico de eleccion. Respecto a
la dosis de metimazol, la respuesta mas
frecuentemente seleccionada fue la dosis
de 30 mg al dia, por el 52,7 %.

50 %
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30%
20 %

10 %

i

2 semana

0% |

1 semana

4 semana
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Seguimiento terapia antitiroidea

El primer control de TSH seria
realizado a las 4-6 semanas por el
66,1% de los encuestados (figura 3) y
una vez logrado el estado eutiroideo, el
seguimiento de las hormonas tiroideas
serfa realizado cada dos meses por el
34,5% de los encuestados y cada tres
meses por el 54,6 % de ellos. Adicional
a las pruebas de funcién tiroidea,
se solicitarian enzimas hepaticas vy
hemograma como parte del seguimiento
en un 53,6% de las veces, mientras
que el 30,4 % contestd a esta pregunta
que no solicita estas pruebas de forma
rutinaria. En caso de reaccion adversa
cutdnea (aparicion de rash macular
pruriginoso), el 48,2% cambiaria a
otro medicamento antitiroideo y el
41,1% consideraria usar una terapia
alternativa (radioyodo o cirugia) y solo
el 10,7% consideraria continuar el
mismo medicamento mas la adicion de
antihistaminicos.

[]

12 semana

6 semana 8 semana

Figura 3. Primer control de TSH una vez iniciado el tratamiento antitiroideo

Fuente: elaboracién propia.
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Duracién del tratamiento
medicacidén antitiroidea

con

Previo a considerar cambio a otro
tipo de terapia (radioyodo o cirugia), la
duracién del tratamiento médico deberia
darse por 18 meses para el 30,9% de
los encuestados y entre 12 y 24 meses
para el 65,5% de ellos, un 26,6 % de las
respuestas seleccionaron una duracion
de 6 meses.

80 % 75.00 %
60 %
43.80 %
40 %
20%
0%
Edad >65 anos Enfermedad
cardiaca
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Terapia adyuvante con medicamentos
antitiroideos en pacientes que van a
recibir radioyodo

El 65% consideraria la preparacion
con medicamentos antitiroideos previo
a la administracion de radioyodo,
mientras que el 30% los consideraria en
situaciones seleccionadas (figura 4) y el
5% no lo veria como opcién. La mayoria
suspenderia el tratamiento entre cinco y
siete dias antes de la terapia (66,1%) y la
reiniciaria después de esta (61,4 %).

75.00-%

12.50%

]

Retraso en la
administracion
del radioyodo

Comorbilidades
multiples

Figura 4. Condiciones para considerar uso selectivo de medicamentos
antitiroideos previo a la administracion del radioyodo

Fuente: elaboracién propia.

Tratamiento perioperatorio de los

pacientes que serian llevados a
tiroidectomia

En pacientes como el descrito
en el caso indice, el 98% buscaria

llevar al estado eutiroideo antes de la
intervencion y solo utilizarian soluciones
yodadas (lugol) de forma rutinaria un
30% y el motivo por el cual la mayoria no
consideraria el uso de estas soluciones
es la disponibilidad (57,4%). Después
de la intervencion quirlrgica, el 60%
suplementaria al paciente con calcio y
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vitamina D sin importar la concentracién
de calcio sérico.

Variante del caso clinico 1:
hipertiroidismo con oftalmopatia de
Graves moderada y activa

El caso clinico presentaba a una
paciente con oftalmopatia de Graves
de moderada a severa y activa (Clinical
Activity Score (CAS): > 3/7 puntos). Mas
de la mitad de los encuestados (54,5 %)
solicitaria el concepto de un oftalmélogo
y poco menos de la mitad solicitaria algln

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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tipo de imagen diagnostica (49,1%),
donde la mas frecuente seria una
tomografia de orbitas. La  mayoria

consideraria en este caso el tratamiento
con medicamentos antitiroideos (figura
2) y en caso de considerar el uso de
altas dosis de corticosteroides, la gran
mayoria de las veces seria suministrada
por el endocrindlogo (80%).

Variantedelcasoclinico2:tratamiento
del hipertiroidismo en una paciente
que planea gestacion.

Si la paciente mencionada pensara
quedar en embarazo en los proximos 6
a 12 meses, la mayoria consideraria el
tratamiento con antitiroideos o quirirgico
(figura 2). El antitiroideo de eleccién para
la mayoria seria el metimazol (53,7 %)
el cual seria cambiado (por el 98%) a
propiltiouracilo, una vez se confirme el
embarazo y cuando superado el primer

trimestre, la mayoria regresaria al
tratamiento con metimazol (77,4 %).
Discusion
Respecto al diagnéstico, la gran

mayoria de los encuestados solicitarian
nuevamente TSH y T4L, esta conducta
que ha sido reportada en otros lugares
pudiera ser innecesaria en la mayoria
de los casos, ya que la enfermedad de
Graves se presenta frecuentemente
con alguna caracteristica clinica que la
diferencia de otras causas de tirotoxicosis
no hipertiroidea como una tiroiditis.

Encuantoalas pruebas confirmatorias,
se destaca que el uso de TrAbs en
nuestro pafs es bajo, esto es explicado
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probablemente por la baja disponibilidad
de esta prueba diagnéstica, el hecho que
se encuentre excluida del plan de salud
nacionaly por sus altos costos comparada
con otras pruebas; es de destacar que las
guias de la ATA/AACE 2011 (6) no hacen
ninguna recomendacién acerca del uso
de TrAbs para el diagnéstico, indicando
que en casos donde exista duda clinica
se debe recurrir a imagenes funcionales
tiroideas (captaciéon con radioyodo o
gammagrafia con Tc), pero la reciente
guia de la ATA 2016(11) sugiere que los
anticuerpos son el método diagndstico
ideal en casos de duda diagnéstica, a
pesar de la clinica dado el menor costo,
menor tiempo para hacer el diagnostico
y mayor disponibilidad de este recurso
en los paises donde se encuentran
ampliamente disponibles. Ademas, se
debe considerar que los TrAbs tienen
implicaciones prondsticas durante el
tratamientoy pudieran permitir establecer
el riesgo de recaida, como también en la
mujer gestante donde pueden predecir
un mayor riesgo de hipertiroidismo fetal
(12). El uso de imagenes por medicina
nuclear usualmente se realiza en centros
especializados que no se encuentran
ampliamente disponibles y esto pudiera
retrasar el diagndstico y el inicio del
tratamiento en algunos casos.

La primera eleccion terapéutica para
los endocrindlogos en Colombia es el
uso de medicamentos antitiroideos,
especialmente de  metimazol, en
concordancia con las recomendaciones
actuales y solo si se presentan reacciones
adversas a este medicamento o durante
el primer trimestre de gestacion se
elige el propiltiouracilo. Este patron
de prescripcion de los medicamentos
antitiroideos ya ha sido descrito

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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previamente en EE. UU. (13). En contravia
de las recomendaciones, la mayoria de
los encuestados optarian por cambiar
la medicacién antes de dar tratamiento
sintomatico en caso de reacciones
adversas cutaneas leves como un rash,
condicion que puede presentarse hasta
en el 5% de los pacientes tratados, esta
conducta pudiera exponer a los pacientes
a riesgos innecesarios asociados con el
uso de propiltiuracilo.

La recomendacion actual de duracién
del tratamiento médico, con el objetivo
de lograr remision de la EG, ha sido
establecido de 12 a 18 meses, donde mas
delamitad de los encuestados escogieron
este lapso, indicando una adherencia
aceptable a las recomendaciones de
las gquias internacionales, aunque un
porcentaje no despreciable de pacientes
pudieran recibir un tiempo de tratamiento
menor, lo que pudiera exponerlos a un
mayor riesgo de recurrencia.

Durante la terapia médica no es
clara la frecuencia de seguimiento de
hemograma y de funcibn hepatica,
tanto que las guias ATA/AACE 2011
no indican la realizacion de estudios de
rutina y las guias ATA 2016, a pesar de
recomendar la valoracion antes del inicio
del tratamiento con metimazol y hacer
una estimacion de las pruebas de funcion
hepatica, mencionan que no hay suficiente
evidencia para indicar el seguimiento con
estudios de laboratorio, excepto en el
caso de que se presenten sintomas como
faringitis o fiebre. Esto contrasta con el
hecho de que aproximadamente la mitad
de los encuestados realizan este tipo
de seguimiento de forma rutina, lo que
pudiera incrementar de innecesariamente
los costos de atencion de los pacientes
con EG, ya que esta conducta cambia la
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posibilidad de hacer el diagndstico de
algunas complicaciones asociadas a la
terapia (14).

Conclusién

Este estudio muestra, en la poblacion
que respondié la encuesta, cudl es el
estado actual del tratamiento de la
enfermedad de Graves en Colombia
por parte de los especialistas en
Endocrinologia, el cual en la mayoria de
los aspectos sigue las recomendaciones
delas guiasdetratamiento publicadasen
otros paises. Algunas conductas distan
de las recomendaciones basadas en la
evidencia y esto pudiera exponer a los
pacientes con enfermedad de Graves a
riesgos innecesarios o imponer costos
adicionales. Algunas de las practicas
reportadas estan influenciadas por
condiciones del sistema de salud
colombiano o por disponibilidad, lo
cual sugiere que deberian desarrollarse
guias locales adaptadas a estas
peculiaridades.
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Suplementos

Suplemento 1. Caso indice

Mujer de 42 afios que consulta con
sintomas moderados de hipertiroidismo
de dos meses de duracion, por lo demas
se encuentra sana, no toma ningln
medicamento y no fuma. Tiene dos hijos,
el menor tiene 10 afios y no planea un
nuevo embarazo.

Tiene un bocio difuso con una tiroides
dos o tres veces al tamafio usual. El pulso
es de 105 latidos por minuto y tiene un
examen oftalmolégico normal.

Las hormonas tiroideas se encuentran
dos veces por encima del valor normal (T4
libre = 3,6 ng/dl; rango normal = 1,01-1,79
ng/dl), con una concentracion de tirotropina
indetectable (TSH < 0,01 mlU/litro).

Variantes del caso

Variante 1: fumadora activa, con dolor
a los movimientos oculares, inyeccion
escleral moderada, edema palpebral,
proptosis de 23 mm bilateral y agudeza
visual normal.

Variante 2: mujer de 22 afos quien
desea embarazo en los siguientes 6-12
meses.
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