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Resumen

Objetivo: realizar una revisidon narrativa y un protocolo para el manejo posterapia de los pacientes hipertiroideos Ilevados
a tratamiento definitivo.

Métodos: se realizé una biisqueda en las bases de datos Medline, SciELO, PubMed vy Lilacs, sin limitacion de afio, en inglés
o espaiiol y, posteriormente, un analisis de los articulos para realizar un protocolo de manejo.

Discusién: el hipertiroidismo primario es una condiciéon que requiere manejo idealmente definitivo. Los medicamentos
antitiroideos son una opcién viable y no invasiva, pero con la desventaja de ser curativa solo en el 30 % de los casos y en casos
de intolerancia, ausencia de respuesta o efectos secundarios; se requiere manejo definitivo con yodo radioactivo o cirugia.
Sin embargo, hay evidencia divergente sobre las pautas de seguimiento posterior al manejo quirdrgico o postyodo, sin
protocolos establecidos en muchas instituciones.

Conclusiones: se propone un protocolo con el fin de homogenizar el conocimiento y ser una guia para el manejo posterapia
de los pacientes hipertiroideos Ilevados a tratamiento definitivo..
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Manejo postyodo y postcirugia

Post-iodine and post-surgery management of benign thyroid
disease. Narrative review and management algorithm

Abstract

Objective: To carry out a narrative review and a protocol for the posttherapy management
of hyperthyroid patients undergoing definitive treatment.

Methods: A search was made in the Medline, SciELO, PubMed and Lilacs databases, without
limitation of year, in English or Spanish and, subsequently, an analysis of the articles was
made in order to develop a management protocol.

Discussion: Primary hyperthyroidism is a condition that requires ideally definitive
management. Antithyroid drugs are a viable and non-invasive option, but with the
disadvantage of being curative in only 30% of cases and in cases of intolerance, absence
of response or side effects; definitive management with radioactive iodine or surgery is
required.

However, there is divergent evidence on follow-up guidelines after surgical or post-iodine
management, with no established protocols in many institutions.

Conclusions: A protocol is proposed in order to homogenize knowledge and to be a guide

Destacados

= El hipertiroidismo requiere un

manejo idealmente definitivo

* Los medicamentos antitiroideos

son curativos solo en el 30

% de los casos y en casos

de intolerancia, ausencia de
respuesta o efectos secundarios
se requiere manejo definitivo con
yodo radioactivo o cirugia.

= Hay evidencia divergente sobre

las pautas de seguimiento
posterior al manejo quirirgico
o post-yodo, sin protocolos
establecidos en muchas
instituciones.

for post-therapy management of hyperthyroid patients undergoing definitive treatment.

Key words: Hyperthyroidism, disease management, iodine, surgery.

Introduccién

Ei hipertiroidismo primario es un trastorno
caracterizado por una mayor sintesis y secrecion
de la hormona tiroidea, cuya etiologia mas comin
es la enfermedad de Graves, seguida por el bocio
multinodular toxico (BTM) y el adenoma toxico [1].

La prevalencia de hipertiroidismo manifiesto
varia de 0.2 % a 1.3 % a nivel mundial [2]. En
la encuesta nacional de salud y nutriciéon de
los Estados Unidos de 2002 (NHANES IIl) se
detectd hipertiroidismo manifiesto en el 0.5 % de
la poblacién general, mientras que el 0.7 % tenia
hipertiroidismo subclinico, con una prevalencia
general estimada en 1.2 % [3]. En Latinoamérica
la prevalencia aproximada es de 2.2 % para el
hipertiroidismo manifiesto y del 3.9 % para el
hipertiroidismo subclinico [4].

El  tratamiento puede realizarse con
farmacoterapia, yodo radioactivo o cirugia. Los
medicamentos antitiroideos son una opcién viable
y no invasiva que ayuda a restaurar el estado
eutiroideo, sin embargo, es curativo solo en el
30 % de los casos de enfermedad de Graves y en
menos del 10 % de BTM y adenoma toxico [5].
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En pacientes con enfermedad de Graves se ha
reportado una alta tasa de recurrencia que varia
del 40 % al 60 %, segln la literatura [6,7], y para
pacientes con bocio multinodular hasta del 95.1
% [8], adicionalmente del 5 % al 13 % presentan
reacciones adversas menores, incluyendo prurito,
artralgias e intolerancia gastrointestinal. Entre el
0.1 % y 0.3 % de los pacientes pueden presentar
agranulocitosis, el 0.1 % a 0.2 % hepatotoxicidad
y en raras ocasiones cuadros de vasculitis de vaso
pequefio y lupus inducido por medicamentos [1],
por lo cual, la mayoria de los pacientes requieren
manejo definitivo con yodo o cirugia.

Existen guias de practica clinica y pautas
conocidas sobre qué tratamiento elegir y su
dosificacion; sin embargo, se ha encontrado
evidencia divergente sobre las pautas de
seguimiento posterior a un manejo ya sea
quirdrgico o postyodo, por lo que el objetivo
del presente articulo es realizar una revision
narrativa del manejo posterior a yodo o cirugia, y
proponer un protocolo que permita homogenizar
el conocimiento y sirva de guia para el manejo
posterapia de los pacientes hipertiroideos Ilevados
a tratamiento definitivo con radioyodo (RAI) o
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cirugfa para reducir la probabilidad de efectos
adversos como orbitopatia tiroidea, aumento
de peso posterapia, hipocalcemia, ingresos a
urgencias por hipotiroidismo severo entre otros.

Métodos

Se realiz6 una bisqueda en las bases de datos
Medline, Scielo, pubmed y LiLaCS, sin limitar los
afios de blsqueda, en el idioma inglés o espafiol
con los términos “hyperthyroidism” AND “post
iodine” OR “post surgery”, “hyperthyroidism” AND
“treatment” OR “management”y su traduccion al
espafiol con base en el Medical Subject Heading
(MeSH) y, posteriormente, se realizd la lectura y
analisis de los articulos con el objetivo de realizar
una revisién narrativa y proponer un algoritmo
practico de manejo posterior al tratamiento con
yodo (RAI) o cirugia en pacientes con diagndstico
de hipertiroidismo primario.

Tratamiento con yodo

El RAI induce dafio tisular extenso, lo que
resulta en la ablaciéon de la tiroides en 6 a 18
semanas posterior a su aplicacion [9], el yodo es
absorbido por el transportador de yoduro de la
tiroides, de la misma manera que el yodo natural,
y se procesa de manera similar; la particula
B destruye la célula folicular, lo que conduce
gradualmente a la reducciéon del volumen y al
control de la tirotoxicosis [10].

Se han descrito varios factores que afectan
el desenlace en pacientes tratados con yodo, con
menor probabilidad de éxito en hombres jovenes,
con T4 muy elevado, con bocios de mayor tamafio y
menor captacion en la gammagrafia preyodo [11].

Posterior a su aplicacion, algunos pacientes
mantienen niveles circulantes de hormona tiroidea
elevados durante meses, pero en su mayoria
se describe que el hipotiroidismo se instaura
aproximadamente en 4 a 16 semanas [12].

En un estudio realizado por Tamanga et al.
[13] se evalud el comportamiento de hormonas
tiroideas postyodo, encontrando que las
concentraciones séricas de T4 son relativamente
estables hasta el dia 10 y luego disminuyen
gradualmente, con aumentos minimos de T4
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sérica en los dias 3 y 8; de igual forma, la T3
sérica aumenta minimamente en el dia 3 (p>0.5).
En otros estudios se ha encontrado disminucion
significativa en los niveles de T3, con una media
de 1.9 ng/ml a 1.4 ng/ml posterior a los 12 dias
postyodo (IC 95 % P <0.05) [14].

Sin embargo, existen variaciones importantes
interindividuales identificando tres grupos
diferentes de respuesta [15], el primero con
aumento temprano de la hormona tiroidea en las
primeras 24 a 48 horas (P ™ 0.05); el sequndo con
un aumento tardio y mayor de la hormona en el
dia 10, y la mayoria de los pacientes sin aumento
significativo de la misma [12]. No se han descrito
caracteristicas especificas de los pacientes que
permitan predecir el comportamiento individual
posterior a la aplicacién de yodo, sin embargo,
se ha documentado relaciéon con el tamafio de
la glandula tiroides, dado que los pacientes con
glandula mas pequefia tienen un aumento minimo
o nulo en las concentraciones de hormona tiroidea
posterior a yodoterapia [13].

Actualmente, se considera que la mayoria de
los pacientes responden a la terapia con yodo con
normalizacion de las pruebas de funcidn tiroidea
y una mejoria de los sintomas clinicos en 4 a 8
semanas. El hipotiroidismo puede ocurrir a partir
de las 4 semanas, 40 % de pacientes lo desarrollan
a las 8 semanas y > 80 % a las 16 semanas en
enfermedad de Graves [16] en bocio multinodular
se han descrito tasas del 36 % a los 3 a 6 meses
(P=0.479) [17].

El hipotiroidismo que ocurre en los primeros
6 meses puede ser transitorio o permanente;
el permanente ocurre en al menos 80 % de los
pacientes [18]. EI 90 % de los que son tratados por
enfermedad de Graves pueden experimentar una
fase hipotiroidea central transitoria en una media
de 62.8 +/- 5.1 dias después del tratamiento con
[131, que persiste en promedio durante 24.7 +/-
2.4 dias (P<0.05), sin ser predictiva del resultado
final del tratamiento [19]. Ocasionalmente, hay
un empeoramiento del hipertiroidismo en las
primeras 2 semanas después del tratamiento con
yodo, causado por tiroiditis postradiaciéon, que
también puede causar dolor, sensibilidad y edema;
y eventualmente la tiroiditis puede llegar a causar
crisis tirotéxica que ocurre 3 a 20 dias después de
la administracion de 1131[20,21].
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Estos cambios pueden encontrarse
rapidamente o hasta 2 a 6 meses después de la
yodoterapia, por lo que el inicio del reemplazo de
la T4L debe determinarse por los resultados de las
pruebas de funcion tiroidea, los sintomas clinicos
y el examen fisico [22].

En cuanto a los medicamentos antitiroideos,
se ha descrito que su administraciéon tiene un
efecto radioprotector, porlo que el pretratamiento
con medicacion tirostatica reduce la vida media
efectiva y la absorcion del radioyodo, lo que
se puede traducir en mayor tasa de fracaso al
tratamiento [23].

En un meta-analisis realizado por Walter et a/.
[24] se encontré que cuando se administran los
medicamentos antitiroideos la semana anterior
o posterior al radioyodo aumentan las tasas
de fracaso, sin embargo, reduce la frecuencia
de hipertiroidismo bioquimico y clinico en las
semanas posteriores al tratamiento, por lo que
en los estudios realizados por Sabri et al. y
Kartamihardja et al. se recomienda suspender los
medicamentos antitiroideos al menos 4 dias antes
del radioyodo; otros autores sugieren entre 3 y
7 dias antes [25], sin embargo este intervalo de
tiempo permanece controversial [26,27].

Teniendo en cuenta lo anterior se ha revisado
la literatura en bdsqueda de una pauta de
tratamiento postyodo encontrando que:

Se recomienda suspender medicamentos
antitiroideos al menos 5 a 7 dias antes de
aplicacion de yodo [28].

El momento Optimo para la primera
medicion de T4L es entre 4 a 6 semanas
posteriores a la terapia con RAI [29], con
lo cual se define el inicio de levotiroxina.

Los betabloqueadores deben reducirse
gradualmente cuando T4 libre y T3 total
hayan regresado al rango de referencia
[30].

Se recomienda realizar seguimiento con
T4 librey TSH a intervalos de cuatro a seis
semanas, con lo cual se define aumento o
disminucién de dosis de levotiroxina [22].

Si el paciente logra estabilidad en niveles
de hormonas tiroideas durante 6 meses
consecutivos, se recomienda continuar
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medicién de TSH sérica a intervalos de 6
a 12 meses [16].

Si el paciente tiene hipertiroidismo
persistente, lamonitorizacion de las pruebas
de tiroides debe continuar a intervalos de
cuatro a seis semanas mientras se planifica
una terapia adicional [16].

Cuando el hipertiroidismo  persiste
después de 6 meses desde de la terapia
con RAI, se sugiere el retratamiento con
RAI [31].

Cirugfa

El manejo quirdrgico del hipertiroidismo
primario tiene potenciales ventajas, pues el
tratamiento es rapido, proporciona tejido para el
examen histolégico, produce una cura inmediata
para el estado hipertiroideo, hace posible la
maternidad casi de inmediato y evita los posibles
riesgos alargo plazo del yodo radioactivo. De igual
forma, se deben tener en cuenta los potenciales
riesgos y desventajas de este procedimiento, entre
ellos: que la enfermedad puede persistir o recurrir
si se elimina tejido insuficiente; adicionalmente,
se debe tener en cuenta la necesidad de anestesia
general con sus riesgos inherentes, las secuelas
estéticas como la cicatriz cervical, el potencial
riesgo de hipocalcemia, posibles complicaciones
infecciosas  derivadas  del  procedimiento
quirdrgico, lesiones del nervio laringeo recurrente
y del nervio laringeo superior, y la necesidad de un
reemplazo de hormona tiroidea de por vida [32].

Por lo anterior, las guias ATA (American
Thyroid Association) recomiendan la tiroidectomia
como tratamiento de elecciéon si se planea un
embarazo en menos de 6 meses, en casos de
compresién sintomatica o bocios grandes (mayor
a 80 g); absorcion relativamente baja de RAI, si
se documenta o sospecha malignidad asociada,
pacientes con nddulos tiroideos grandes (>4 cm,
o si son no funcionantes o hipofuncionantes) y
pacientes con orbitopatia de Graves moderada a
severa [15].

En cuanto a la técnica utilizada, se ha descrito
que la tiroidectomia total tiene un riesgo de
recurrencia del O % (P=0.0001), mientras que la
tiroidectomia subtotal tiene tasas de persistencia
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o recurrencia de hipertiroidismo a los 5 afios
hasta del 8 % (P<0.05), por lo que actualmente se
recomienda realizacion de tiroidectomia total [33].

Durante el procedimiento quirdrgico, tanto
la manipulacion de la glandula tiroides, como el
estrés metabdlico generado por la tiroidectomia
o por efecto de los anestésicos pueden llevar a
una tormenta tiroidea que se presenta como
agitacion o depresion del sistema nervioso central,
disfuncion cardiovascular, fiebre e hipertiroidismo
[34]; por ende, lo ideal es llevar a cirugia una vez
el paciente se encuentre eutiroideo.

La solucidon preoperatoria de yoduro de
potasio, solucion saturada de yoduro de potasio o
solucion de Lugol debe usarse antes de la cirugia
en la mayoria de los pacientes con enfermedad
de Graves [35]. Este tratamiento es beneficioso
porque disminuye el flujo sanguineo de la
tiroides, la vascularizacion y la pérdida de sangre
intraoperatoria durante la tiroidectomia [36],
reduciendo el estrés metabdlico resultante y el
riesgo de tormenta tiroidea.

La incidencia de hipoparatiroidismo
permanente después de la cirugia es inferior al
2 %. La hipocalcemia postoperatoria transitoria
ocurre hasta en el 50 % de los casos después de la
tiroidectomia (P<0.01) [37]. Los niveles de calcio
alcanzan sus valores mas bajos aproximadamente
a las 37 a 72 horas después de la operacién
(P=0.001) [38], por lo cual es de vital importancia
realizar mediciones de calcemia a las 6 y 12
horas posterior al procedimiento [39] y adicionar
suplementacidn postoperatoria de calcio previo al
egreso hospitalario [40].

Es importante tener en cuenta que |Ia
tiroidectomia no resuelve inmediatamente la
tirotoxicosis, dado que la vida media de la tiroxina
es de 7 a 8 dias; sin embargo, dependiendo
del tipo de procedimiento realizado (parcial o
total), las tionamidas pueden suspenderse en el
postquirdrgico inmediato, teniendo en cuenta que
por su mecanismo de accién, ya no son necesarias
una vez que se extrae la glandula [41].

Los betabloqueadores generalmente se pueden
disminuir gradualmente durante las primeras 2
semanas [42] después de la cirugia, sin embargo, por
la liberacion intraoperatoria de grandes cantidades
de hormona tiroidea, su uso en el postquirdrgico
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inmediato es necesario. Adicionalmente, el
hipotiroidismo ocurre dentro de pocos dias posterior
a la tiroidectomia, en comparacion con un retraso de
4 a 6 meses con la terapia con yodo radiactivo [43].

Si  bien no existen gufas de manejo
postoperatorio en enfermedad tiroidea benigna, se
han realizado estudios que dan recomendaciones
sobre el momento optimo para la realizacion de
paraclinicos y cuando iniciar manejo.

En el estudio de Schaffler et al. [19]
recomiendan iniciar el reemplazo con levotiroxina
previo al egreso hospitalario y medir la TSHy T4L
entre 6 y 8 semanas después de la cirugia para
ajustar la dosis y mantener la TSH en el rango de
referencia 6ptimo (TSH: 1-2 mU / L).

Se debe tener en cuenta que la frecuencia del
hipotiroidismo depende del tamafio del remanente
quirdrgico. Para los pacientes con enfermedad de
Graves o bocio multinodular téxico que tuvieron
tiroidectomia total, se debe iniciar el reemplazo
de la hormona tiroidea (T4) antes del egreso
hospitalario a dosis de 1.6 mcg / kg / dia [44].

Si el paciente se encuentra hipertiroideo al
momento de la cirugia, el inicio de levotiroxina
debe retrasarse hasta que los niveles de T4 se
encuentren dentro del rango normal; por lo que se
debe tener en cuenta la vida media de la tiroxina
(1 semana) antes de iniciar suplencia. En estos
casos, los betabloqueadores deben mantenerse
y esperar para el inicio de hormona tiroidea [45].

Los pacientes mayores y aquellos con
enfermedad coronaria o factores de riesgo
coronario deben ser tratados con 20 % menos de
la dosis de reemplazo completa calculada y ajustar
aintervalos de 6 semanas [32]. En estos pacientes
se recomienda:

Suspender manejo con medicamentos
antitiroideos al  momento de |Ia
tiroidectomia [46].

Iniciar previo al egreso levotiroxina a dosis
de 1.6 mcg/ kg/dia, teniendo precaucion
con pacientes de edad avanza, en quienes
se disminuye 20 % de la dosis calculada
[47].

Si el paciente persiste hipertiroideo a las 24
horas POP se debe esperar 1 semana antes
de iniciar suplencia con levotiroxina [16].
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Los betabloqueadores se puedendisminuir
gradualmente durante las primeras 2
semanas después de la cirugia [48].

Manejo postyodo y postcirugia

profilaxis durante POP, con evaluacion
de niveles de calcio, fésforo, 25-oh
vitamina D una semana después del

o Los estudios de funcidén tiroidea se procedimiento [50].

obtienen de 6 a 12 semanas después de
la operacion [48]. Protocolo propuesto

. Los ajustes de dosis se realizan de 12.5 ) ] »
Teniendo en cuenta la informaciéon encontrada

mcg a 25 mcg para lograr una meta TSH .
en la literatura, se propone un protocolo antes y

de1.0lU/mla2.0IU/ml[49]. , . . .,
. Inici lencia con 1500 ma de calcio después del manejo definitivo con yodo o cirugia
niciar sup g (figuras 1, 2, 3y 4):

elemental y 400 Ul de vitamina D como

Signos de alarma éra orbitopatia

v'Tabaquismo activo
v Orbitopatia previa
v'Niveles altos de anti TSH

v'Edad avanza

6 sem a partir del dia de

administracio de la terapia con yodo Si
a dosis (0.2mg/kg dia con titulacion
a la baja)(Guias EUGOGO) No
Suspender antitiroides Mantener igual Recomendaciones Evitar medios de contraste
5-7 dias previos dosis de beta alimentarias y yodados al menos 3 meses
a ablaciéon bloqueador farmacoldgicas previo a aplicacion de yodo

Gammagrafia

Evaluar grado de capacitacion de
yodo y determinacién dosis

Figura 1. Algoritmo propuesto para el manejo de los pacientes
con hipertiroidismo primario antes de la terapia con yodo

Fuente: elaboracion propia.
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1 mes Continuar B- bloqueador y antitiroideos
e v'Suspender antitiroideos
Limite v
P — Mantener b- bloqueador
e inferior . -
a v'No iniciar levotiroxina
o
w ey . PR .
"6 426 el oI - suspender antitiroideos e iniciar dosis
== -6 semanas edicion de , T4l baja bajas de levotiroxina
©)
>
© mantener antitirodieos hasta
h T4l alta ot
o) nueva toma de paraclinicos
=
] s
T T4l en limite
o superior
o
Control
seguimiento cada 4-6 T4L normal con levotiroxina Suspender B- bloqueadores cada3ab6
clinico semanas IESES
no se logra remision a los 6 meses nueva terapia con yodo
Figura 2. Algoritmo propuesto para el manejo de los pacientes
con hipertiroidismo primario después de la terapia con yodo
Fuente: elaboracién propia.
Previo a cirugfa
No programada
Programada preg
v Si alergia o efectos secundarios
graves de los antitiroideos o
corto tiempo para preparacion
TSH T4L  T3total  Calcio  Fésforo 25-OH vitamina D Inicio de lugol 5 gotas cada 8 horas
Si hay déficit Mantener B-Bloqueador pre e
Uso de antitiroideos para insuficiencia: Iniciar intraoperatorio
mantener en rangos suplencia para disminuir
de normalidad riesgo de hipovalcemia
en POP
Figura 3. Algoritmo propuesto para el manejo de los pacientes
con hipertiroidismo primario antes de manejo quirdrgico
Fuente: elaboracién propia.
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Postoperatorio

Continuar B-bloqueador hasta nueva SuspenderanEg S Medicién de TSH y T4libre

evaluacién de funcion tiroidea y el primer dia POP
normalizacién o hipofuncion

En caso de no poder T4L normal o baja TAL elevada
medir TSH y T4libre POP

Inicio de levotiroxina a

dosis 1.6mcgfkgfelfa Continuar B-bloqueador

En ancianos disminuir Inicio de levotiroxina
20% de la dosis 5-7 dias de POP a dosis
calculada 1.6mcg/kg/dia

Figura 4. Algoritmo propuesto para el seguimiento y manejo de los pacientes
con hipertiroidismo primario después del procedimiento quirdrgico
Fuente: elaboracion propia.
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