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Introducciéon

1. INTRODUCCION.

1. Enfermedad de Graves-Basedow.

1.1. Definicion y causas de tirotoxicosis.

La tirotoxicosis es un término que hace referencia a un estado clinico resultante de una accién
inapropiadamente elevada de las hormonas tiroideas en los tejidos debido generalmente a
unos niveles inapropiadamente altos de hormonas tiroideas en los tejidos'.

1.1.1. Tirotoxicosis con hipertiroidismo.
El hipertiroidismo es una forma de tirotoxicosis debido a una sintesis y secrecion
inapropiadamente alta de hormonas tiroideas por parte de la glandula tiroides' 2. Se caracteriza
por captacién normal o alta de yodo radioactivo?.

El hipertiroidismo puede ser clinico o subclinico. Se define hipertiroidismo clinico cuando la
tirotropina (TSH) esta disminuida y la tiroxina libre (T4L) y/o triyodotironina libre (T3L) estan
elevadas. Se define hipertiroidismo subclinico cuando la TSH esta disminuida y la T4L y la T3L
estan en rango de normalidad?.

La prevalencia del hipertiroidismo clinico es del 0,5-0,8% en Europa y del 0,5% en Estados
Unidos (EEUU)?. En areas yodo suficientes, la causa mas frecuente de hipertiroidismo es la
enfermedad de Graves-Basedow (EGB) (80%), seguido del bocio multinodular (BMN) toxico y
del adenoma toxico?. El hipertiroidismo parece ser ligeramente mas frecuente en la raza blanca
que en otras razas?.

1.1.2. Tirotoxicosis sin hipertiroidismo.

La tirotoxicosis sin hipertiroidismo esta causada por fuentes extratiroideas de hormona tiroidea
o por liberacion de hormona tiroidea preformada a la circulacion. Se caracteriza por una
captacion baja de yodo radioactivo?. La tirotoxicosis sin hipertiroidismo es menos frecuente
que el hipertiroidismo y es generalmente transitoria. Las causas de tirotoxicosis son" 2:

- Tiroiditis con liberacién de hormonas preformadas a la circulacion (tiroiditis silente,
postparto y subaguda).

- Tirotoxicosis inducida por farmacos (litio, interferébn ot y amiodarona).

- Tirotoxicosis facticia o yatrogénica por ingestion de excesivas cantidades de hormona
tiroidea.

- Fuentes extratiroideas enddgenas de hormona tiroidea (struma ovarii, cancer de
tiroides con metastasis funcionales o tumor ovarico con tejido tiroideo funcional).
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1.1.3. Diagndstico diferencial de la tirotoxicosis.

En los pacientes con tirotoxicosis se debe realizar el diagndstico diferencial entre diversas
entidades, las principales, se recogen en la tabla 14

Enfermedad
EGB

Tiroiditis silente

Tiroiditis
subaguda

Bocio
multinodular
téxico

Nédulo solitario
hiperfuncionante

Hipertiroidismo
inducido por
yodo

Ingesta exégena
de hormona
tiroidea

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la tirotoxicosis.

Caracteristicas
Sintomas y signos de
EGB (ver apartado 1.5).

Sintomas de
hipertiroidismo leve de
corta duracion.
Periodo postparto.
Dolor en lecho tiroideo.
Sintomas de
hipertiroidismo de corta
duracion.

Tras infeccion virica.
Variabilidad en inicio y
gravedad.

Zonas yodo suficientes:
mas frecuente en gente
de avanzada edad.
Zonas yodo deficientes:
mas frecuente en gente
Jjoven.
Variabilidad en inicio y
gravedad.
Aumenta con la edad.
Més frecuente en
mujeres.

Rapido inicio de sintomas
tras exposicion al exceso
de yodo (contraste,
medicacion).

Sintomas variables,
relacionados con la
duracion de la ingestion.

Funcién tiroidea
T4y T3 elevadas
(generalmente mas
elevacion de T3 que T4).
T4y T3 elevadas
(generalmente igual
elevacion de T3 que T4).

T4y T3 elevadas
(generalmente igual
elevacion de T3 que T4).

Elevacion de T3. T4
puede estar baja, normal
o alta.

Elevacion de T3. T4
puede estar baja, normal
o alta.

Elevacion de T3. T4
puede estar baja, normal
o alta.

Refleja el contenido del

preparado de hormona

tiroidea, normalmente
elevacion T4.

Captacién radioyodo
Captacion elevada
homogénea y simétrica.

Baja captacion.

Baja captacion.

Captacion aumentada
con distribucion
parcheada.

Captacion aumentada
focal en el nédulo
hiperfuncionante y

supresion del resto de la
glandula.
Captacion variable,
dependiendo de la dosis,
forma del yodo y el
tiempo requerido para la
excrecion.
Baja captacion.

Otras exploraciones
Elevacion TRAD.

Ac TPO generalmente
positivos.

Autoinmunidad tiroidea
generalmente negativa.

Autoinmunidad tiroidea
generalmente negativa.

Autoinmunidad tiroidea
generalmente negativa.

Normalmente en el seno
de un bocio multinodular
de base o en éareas de
yodo deficiencia.

Tg sérica generalmente
baja.

EGB: Enfermedad de Graves-Basedow. T4: tiroxina. T3: triyodotironina. TRAb: anticuerpos antirreceptor de TSH. Ac TPO: anticuerpos
antiperoxidasa. Tg: tiroglobulina.

1.2. Definicion de la EGB.

La EGB es una enfermedad autoinmune 6rgano especifica cuyas manifestaciones mayores se
deben a autoanticuerpos circulantes que estimulan el receptor de TSH dando lugar a
hipertiroidismo y bocio. Puede acompafarse de orbitopatia infiltrativa y oftalmopatia vy,
ocasionalmente, de dermatopatia infiltrativa®. La histologia tiroidea es compatible con una
tiroiditis autoinmune con presencia de infiltrado linfocitico®.

La EGB fue descrita por primera vez por Parry en 1825, pero se conoce como EGB debido a la
gran cantidad de publicaciones que realizaron estos dos médicos en relaciéon a la enfermedad®.
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1.3. Epidemiologia de la EGB.

La EGB afecta aproximadamente al 0,5% de la poblacion*. La EGB es la causa mas prevalente
de hipertiroidismo en areas yodo suficientes, con 20-30 casos anuales por 100.000 individuos®.
El 3% de mujeres y el 0,5% de hombres desarrollan EGB durante su vida®.

La ratio mujer/hombre se sitla entre 5:1 y 10:1% La concordancia de EGB entre gemelos
monocigotos es del 17-35%2%, sugiriendo una baja penetrancia. El pico de incidencia se sitda
entre los 30 y 50 afios de edad, aunque puede ocurrir a cualquier edad’. El 30% de pacientes
con EGB tienen antecedentes familiares que también tienen EGB o tiroiditis de Hashimoto®.

1.4. Patogenia de la EGB.

La causa de la EGB se considera que es multifactorial. Se produce como consecuencia de la
pérdida de la inmunotolerancia y el desarrollo de autoanticuerpos que estimulan las células
tiroideas foliculares debido a su unién con el receptor de TSH2.

Se postulan diversos factores que podrian ser desencadenantes de la EGB:

- Genéticos. Se han identificado genes que confieren una mayor susceptibilidad a
desarrollar la EGB, como por ejemplo genes que codifican para tiroglobulina o para el
receptor de TSH. Se ha identificado hipermetilacién de varios genes, incluyendo
aquellos que codifican para el receptor de TSH y proteinas implicadas en la sefializacion
de células T.

- Factores ambientales, como la ingesta dietética de yodo, tabaquismo, sexo femenino,
infecciones y estrés emocional.

- El tratamiento con alemtuzumab, un anticuerpo monoclonal anti CD52, puede inducir
EGB.

El hipertiroidismo por EGB se produce por la presencia de autoanticuerpos activadores IgG1
que se unen y activan el receptor de TSH. La generacién oligoclonal de estos anticuerpos,
principalmente por las células B intratiroideas, refleja el origen autoinmune de la enfermedad.
Esta activacion estimula la hipertrofia e hiperplasia folicular, causando aumento de tamafio de
la glandula tiroidea. Estos anticuerpos estimulan la produccion de hormonas tiroideas sin tener
el control del eje hipotalamo hipofisario’.

El receptor de TSH también interacciona con los receptores del factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1) en la superficie de los tirocitos y de los fibroblastos orbitarios, por lo que la
interaccion de los anticuerpos antirreceptor de TSH activa ambos receptores®.

Los linfocitos T y B también son necesarios para el desarrollo de la EGB. Las células epiteliales
tiroideas expresan moléculas del complejo mayor de histocompatiblidad tipo Il que tienen el
potencial de presentar antigenos a los linfocitos T. Las células infiltrantes como las células B y
T y las células presentadoras de antigeno producen interleuquinas 1B, 6 y 12; interferon-
gamma; factor necrosis tumoral o; ligando CD40 y otras citoquinas. Estas citoquinas, activan 'y
mantienen la inflamacion y alteran el comportamiento de las células epiteliales tiroideas.

Ademas de los autoanticuerpos activadores, también existen los autoanticuerpos
bloqueadores del receptor de TSH que pueden llevar a hipotiroidismo. El balance entre
autoanticuerpos estimuladores y bloqueadores determinan los niveles de hormonas tiroideas’.
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Ademas de los anticuerpos antirreceptor de TSH, con frecuencia los pacientes con EGB
presentan anticuerpos contra la Tg y la peroxidasa tiroidea. Estos anticuerpos no tienen rol
patoldgico en la EGB’.

1.5. Manifestaciones clinicas de la EGB.

Los sintomas de la EGB incluyen pérdida de peso, intolerancia al calor, temblor, insomnio,
aumento de la frecuencia de deposiciones, debilidad muscular proximal, irregularidad
menstrual, irritabilidad, disfuncion eréctil, ginecomastia y reduccion de la libido. Ademas, se
asocia con una disminucién en la calidad de vida debido a que los niveles elevados de
hormonas tiroideas producen alteraciones del suefio y labilidad emocional y alteraciones
cosméticas (bocio y oftalmopatia)*. Los sintomas mas comunes son pérdida de peso, fatiga,
intolerancia al calor, temblor y palpitaciones, ocurriendo en mas del 50% de los pacientes.

Los signos de la EGB incluyen taquicardia, bocio, hiperreflexia, proptosis y exoftalmos. La
presencia de bocio difuso es lo mas frecuente en pacientes con EGB, pero muchos pacientes
que viven en areas yodo deficientes pueden tener bocio nodular coexistente’.

En un 1-4% de los pacientes aparece dermopatia tiroidea. Casi siempre se asocia con
oftalmopatia grave’. Se localiza mas frecuentemente en la regién pretibial, pero puede
aparecer en cualquier lugar, especialmente tras traumatismo en la piel. Los pacientes con
dermatopatia pueden presentar también acropaquias’.

Las manifestaciones de la EGB dependen de la edad del paciente, gravedad y duracién del
hipertiroidismo y comorbilidades del paciente’ 2. En el paciente de avanzada edad, es menos
probable que la EGB se presente con los sintomas clasicos, y puede presentarse como pérdida
de peso, disminucion del apetito o depresién (conocido como hipertiroidismo apatico).
Ademas, a partir de los 50-60 afhos’, es frecuente que se presente como afectacion
cardiovascular, especialmente fibrilacién auricular (FA). La probabilidad de presentar FA en
mayores de 60 aflos con hipertiroidismo es tres veces mayor que la de los pacientes eutiroideos
de la misma edad?. Sin embargo, la presencia de bocio es menos frecuente (<50%) que en
pacientes joévenes (la mayoria)’.

Las manifestaciones por aparatos de la EGB se presentan en la tabla 2.

Sistema Manifestacion clinica
Hipofisario TSH suprimida.
Cardiaco Taquicardia y aumento de la contractibilidad.
Hepatico Aumento de la produccién periférica de T3.
Reduccion de colesterol total, colesterol LDL y lipoproteina a.
Esquelético Aumento del recambio dseo.
Osteopenia, osteoporosis y fracturas.
Reproductivo femenino Menstruaciones irregulares, reduccion de la libido.
Reproductivo masculino Disfuncion eréctil, reduccion libido.
Graso Reduccion de la masa grasa.
Metabdlico Aumento de la termogénesis y del consumo de oxigeno.
Muscular Debilidad muscular proximal.
Fatigabilidad.
Parélisis tirotdxica periddica.
Tiroideo Aumento de la produccién de T4y T3.

Tabla 2. Manifestaciones de la EGB. Adaptada de?. LDL: lipoproteina de baja densidad.
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1.5.1 Oftalmopatia de Graves.

Un tercio de los pacientes con EGB presentan oftalmopatia de Graves (OG), de la cual el 5% es
moderada-grave. El pico de incidencia de la OG es a los 50-60 afios, siendo los casos graves
mas frecuentes a mayor edad'. El rol del sexo para la aparicion de la OG es controvertido.
Estudios recientes no identifican clara asociacion, estudios antiguos ven mas asociacion en
hombres. Probablemente esto se deba a los cambios en el patron de tabaquismo de la
poblacion en los ultimos afos.

La historia natural de la OG comprende un deterioro rapido inicial con mejoria gradual,
explicado mediante el modelo de Rundle que comprende dos fases®:

- Primera fase, de inflamacién activa, que puede ser de gravedad variable y puede
progresar. En esta fase estara indicada la medicacién antiinflamatoria/inmunosupresora
si la OG es moderada/grave. Esta fase puede durar hasta 3 afios’.

- Segunda fase, de estabilizacion o residual: mejora de la inflamacién, que lleva a la
fibrosis. En esta fase estaria indicada la cirugia rehabilitadora.

Para evaluar la OG se recomienda valorar la actividad mediante el indice CAS (Clinical Activity
Score) y la gravedad mediante la clasificacion de EUGOGO (European Group on Graves’
Orbitopathy)" °. Sin embargo, no tiene por qué haber una correlaciéon entre actividad y
gravedad, sobre todo al inicio y al final de la evolucién de la OG. El indice CAS 'y la clasificacion
de EUGOGO se muestran en las siguientes tablas 3 y 4.

Elementos Cada visita Comparacion con visita previa Score
Dolor retrobulbar X 1
espontaneo
Dolor con los X 1
movimientos oculares
Enrojecimiento X 1
palpebral
Enrojecimiento X 1
conjuntival
Edema de la cartincula X 1
Edema palpebral X 1
Edema conjuntival X
Incremento de la X

proptosis > 2 mm
durante un periodo de
1a 3 meses
Disminucién X
movimientos oculares
> 5% en cualquier
direccién
Disminucion de la X
agudeza visual > 1
linea en la tabla de
Snellem
Tabla 3. Valoracién actividad de la OG: indice CAS. En la primera visita se valoran 7 ftems, cada uno de los cuales suma un punto. A

partir segunda visita se valoran 10 items. Un indice de 3 o mas indica actividad de OG. Adaptado de Ross et al'
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Grado Retraccién Tejidos blandos Proptosis Diplopfa Exposicién Status nervio
parpebral corneal optico
Leve <2mm Afectacion leve <3mm Transitoria o Ausente Normal
ausente
Moderado > 2 mm Afectacion >3 mm Inconstante Leve Normal
moderada
Grave >2mm Afectacion >3 mm Constante Leve Normal
grave

Amenaza de Grave Compresion
pérdida de
la vision

Tabla 4. Valoracién de la gravedad de la OG: clasificacién de EUGOGO. Adaptado de Ross et al'.

1.6. Diagnostico de la EGB.

1.6.1. Diagnostico de laboratorio del hipertiroidismo.

La medicion de TSH es altamente sensible y especifica para detectar niveles anormalmente
bajos cuando los niveles de hormonas tiroideas son altos?. Debe realizarse como test de
screening inicial cuando se sospeche hipertiroidismo. La TSH es mas sensible que la
determinacion de T4 y T3 para evaluar el hipertiroidismo. No obstante, cuando se sospeche un
hipertiroidismo, la precision diagndstica mejora si se determina tanto TSH como T4L en el
momento de diagnostico inicial®. La determinacién de T4 total (T4T) y T3 total (T3T) esta
influenciada por la union a proteinas. Los ensayos que estiman la T3L estan menos validados y
son menos robustos que los de T4L'. La relacion entre la T4L y la TSH, cuando el eje hipofisario-
tiroideo esta intacto, es una relacion inversa: pequefios cambios en T4L producen grandes
cambios en concentraciones de TSH'.

En el hipertiroidismo clinico tendremos unos niveles de T4L y/o T3L elevados con niveles de
TSH disminuidos (normalmente <0,01 mUI/L con un ensayo de tercera generacion)'. En el
hipertiroidismo leve, los niveles de T4 pueden ser normales y so6lo la T3 suele estar elevada,
con TSH baja o indetectable (recibe el nombre de T3-toxicosis, representa estadios iniciales de
hipertiroidismo causados por EGB o por un noédulo tiroideo autonomo funcionante).

Los niveles de T3 y T4 pueden ser superiores en la EGB que en la tiroiditis" ' 11213141516 'En yn
estudio en el que se comparaba pacientes con EGB sin tratamiento con pacientes con tiroiditis
destructiva observaron que los pacientes con EGB presentaban cifras de T4L y T3L mas
elevadas que los pacientes con tiroiditis destructiva (T4L 66,9+26,5 pmmol/L en la EGB vs
49,2+20,9 pmmol/L en la tiroiditis destructiva y T3L de 34,2+ 19,2 pmmol/L en la EGB vs
15,6+7,4 pmmol/L en la tiroiditis destructiva).

La ratio de T3T vs T4T puede ser Util para orientar la etiologia de la tirotoxicosis. Una glandula
hiperactiva produce mas T3 que T4. La T3 estard elevada mas que la T4 en la tirotoxicosis
causada por hipertiroidismo, mientras que la T4 estara mas elevada que la T3 en la tirotoxicosis
causada por tiroiditis. Se ha propuesto que la ratio T3T/T4T >20 es indicativa de EGB y BMN
toxico y <20 de tiroiditis postparto o silente”. No obstante, hay trabajos que observan
solapamiento de la ratio T3T/T4T entre ambas entidades. En el estudio de Malik et al®, en el
94% de los pacientes con tiroiditis la ratio T3T/T4T era < 20, pero también en el 69% de los
pacientes con EGB. En el caso de la ratio T3T/T4T > 20, se observo en el 33% de los pacientes
con EGB y en el 5% de los pacientes con tiroiditis.
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También hay autores que utilizan la ratio T3L/T4L. En el trabajo de Izumi et al” se evalud la
ratio T3L/T4L y se observo que en la EGB fue significativamente superior (0,399+0,089) que en
la tiroiditis silente (0,304+0,072) y en la tiroiditis subaguda (0,335+0,057). El 78,6% de los
pacientes con tiroiditis tenian la ratio T3L/T4L <0,3. El punto de corte de la ratio T3L/T4L < 0,3
ofrecio una sensibilidad del 52,4% y una especificidad del 91,3% para el diagndstico de
tiroiditis. Sin embargo, hay otros trabajos que no ven utilidad en el ratio T3L/T4L en el
diagnostico diferencial entre EGB y tiroiditis®.

En la monitorizacion, los niveles de TSH pueden permanecer suprimidos durante 2 meses o
mas a pesar de la normalizacién de T4 y T3. Tras la supresion, TSH es el estandar para
monitorizar y ajustar tratamiento'.

1.6.2. Diagndstico diferencial del hipertiroidismo.

En las Ultimas guias de practica clinica de la American Thyroid Association (ATA)' aconsejan
que si la causa del hipertiroidismo no es aparente mediante la presentacion clinica y la
evaluacién bioquimica inicial, deberd realizarse un test diagnostico dependiendo de la
experiencia y recursos disponibles. Plantean cuatro opciones:

1. Medicion de TRAb.

2. Determinacion de captacion de yodo radioactivo (RAIU).

3. Realizacion de ecografia tiroidea Doppler con flujo en color.
4

Realizacion de gammagrafia con Yodo-123 (I-123) o Tecnecio 99 pertecnetato
(Tecnecio-99m) (debe realizarse cuando la presentacién clinica sugiera adenoma toxico
o BMN toéxico).

En un paciente con bocio simétrico, inicio reciente de orbitopatia e hipertiroidismo moderado-
grave, el diagndstico de EGB es muy probable y no seria imprescindible la realizacién de mas
pruebas complementarias. Por el contrario, en un paciente tirotoxico con un tiroides no
nodular y sin orbitopatia, si que deberan solicitarse pruebas para determinar la etiologia'.

El test diagnostico inicial puede estar influenciado por el tratamiento que vayamos a elegir. Por
ejemplo, si se plantea tratamiento médico pediremos TRAb con el objetivo de que sirva como
marcador de remision. Si se decide administrar tratamiento con Yodo-131 (I-131) elegiremos
una gammagrafia para facilitar el calculo de la dosis de I-131.

En una encuesta europea realizada en 2013 a 147 miembros de la European Thyroid Association
(ETA)™, para confirmar la etiologia del hipertiroidismo el 85,6% utilizaban los TRAb, el 70,6% la
ecografia tiroidea y sélo el 37,7% estudios isotdpicos. Ademas, se compararon los resultados
con una encuesta previa?® realizada en 1986. Se observo un incremento en la determinacion
de TRADb y ecografia tiroidea, y un descenso en la solicitud de estudios isotépicos. Por otro
lado, comparando con una encuesta realizada en 2011 a especialistas de EEUU?, en dicho pais
se solicitan con menor frecuencia los TRAb (58,1%) y la ecografia tiroidea (17,1%). Sin embargo,
se solicitan con mayor frecuencia estudios isotépicos (gammagrafia tiroidea 45,3% vs 31,5%
en Europa y RAIU 65,4% vs 6,2% en Europa).

Dos encuestas posteriores a la encuesta europea de 2013, confirman la tendencia ascendente
en la solicitud de la ecografia tiroidea para el diagnostico diferencial del hipertiroidismo. En
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una encuesta realizada en 2015 a miembros de la Asociacién Italiana de Endocrindlogos
Clinicos?, el 93,9% solicitaban TRADb, el 92,1% ecografia tiroidea y el 25% gammagrafia con
Tecnecio-99m. S6lo una minoria solicitaba captacién de yodo radioactivo (en torno a un 10%).
En una encuesta realizada en 2016 a 263 endocrinélogos franceses?, se determinaron TRAb en
un 57,8%, ecografia tiroidea en un 93,8% de los pacientes y la gammagrafia en un 40,3% de
los pacientes.

En cuanto a las tiroiditis, la diferenciacion entre la tiroiditis subaguda y silente suele ser clinica'.
La tiroiditis subaguda suele ser dolorosa, con niveles de velocidad de sedimentacién globular
(VSG) elevados (>50 y a veces >100 mm/h). La tiroiditis silente suele ocurrir en el primer afio
tras el parto (tiroiditis postparto), a menudo existe una historia personal o familiar de
enfermedad autoinmune y suele haber niveles elevados de Ac TPO'.

Ademas de las pruebas complementarias comentadas anteriormente para evaluar la etiologia,
existen otras exploraciones que el clinico debe considerar en la evaluacién de un paciente con
EGB*

- Si el paciente presenta un ritmo cardiaco irregular debera realizarse un
electrocardiograma para determinar si existe FA.

- Realizar una densitometria 6sea en mujeres postmenopausicas y otros pacientes con
riesgo de pérdida de masa Osea.

- Los grandes bocios que asocien obstruccion aérea o esofagica pueden causar disnea o
disfagia, valorar realizar tomografia computarizada cervical (sin uso de contraste) o
resonancia magnética cervical.

1.6.2.1 Anticuerpos antirreceptor de TSH.

Los TRAb son marcadores especificos de la EGB®. Con respecto a los ensayos de TRAb en el
laboratorio clinico se pueden clasificar en®:

1. Ensayos de inhibicion de la unidn de TSH (TBII: inmunoglobulina inhibitoria de la union
a tirotropina). No miden actividad estimulante directamente, sino que detectan
inmunoglobulinas en el suero, que bloquean la unidon de TSH a su receptor®. Estos
ensayos son los que se utilizan con mayor frecuencia para determinar TRAb en los
laboratorios clinicos. Se determinan mediante inmunoquimioluminiscencia o
radioinmunoanalisis y existen 3 tipos de inmunoglobulinas detectadas por este
método: estimulantes, bloqueantes y neutras. Estos ensayos solo indican la presencia o
ausencia de TRAb y sus concentraciones, pero no indican su actividad funcional®. Ello
explica las fluctuaciones entre hipo e hipertiroidismo, por cambios en la actividad
funcional de dichos anticuerpos que se da en un pequefio porcentaje de pacientes.

Un metaanalisis de 21 estudios? mostro que las concentraciones de TRAb medidos por
ensayos de union de segunda y tercera generacién tienen una sensibilidad y
especificidad del 97% y 99% respectivamente para el diagnostico de la EGB. Aunque
también pueden observarse niveles elevados de TRAb en pacientes con tiroiditis®® 27 2,
El aumento de titulo de TRAb durante el curso de la tiroiditis puede ser debido a los
antigenos que emergen como resultado de la destruccién de la glandula tiroidea®. El
aumento del titulo de TRAb tras la inflamacion glandular que se produce tras el
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tratamiento con 1-131 es un buen ejemplo. Se ha descrito la positividad de TRAb con
ensayos de union de tercera generacién en el 9,2% de los casos con tiroiditis silente y
en un 6,7% de los casos con tiroiditis subaguda®®.

2. Bioensayos del receptor de TSH que utilizan células para la deteccion de
inmunoglobulinas estimulantes de tiroides (TSAb o TSI) que estimulan la produccién
de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) o la captacion de yodo. Sin embargo, estos
ensayos no estan disponibles de manera rutinaria debido a que son técnicamente
costosos y caros?’. Los TSAb son altamente sensibles y marcadores de las
manifestaciones extratiroideas de la EGB, asi como de utilidad para predecir
hipertiroidismo fetal o neonatal®. La incorporacion de TSAb en el diagndstico de
hipertiroidismo hace que se diagnostique antes el hipertiroidismo y se ahorran un 47%
de gastos comparando con la realizacién de gammagrafia tiroidea®’.

Las ultimas guias de practica clinica europeas® consideran los TRAb como una herramienta
sensible y especifica para el diagnéstico rapido de la EGB (recomendacién fuerte de alta
calidad). Estas guias aconsejan, cuando sea técnicamente posible, que diferenciar la
funcionalidad de los TRAb podria ser util en pacientes con EGB durante el embarazo y
postparto, asi como para la prediccion de manifestaciones extratiroideas.

Las Ultimas guias de practica clinica americanas' consideran que la determinacion de TRAb es
coste efectiva porque su positividad confirma el diagnéstico de la causa mas frecuente de
tirotoxicosis (la EGB), pero si es negativo no nos distingue entre las otras etiologias.

1.6.2.2. Captacion de yodo radioactivo.

La RAIU mide el porcentaje de radioyodo administrado que se concentra dentro del tejido
tiroideo tras un intervalo fijo de tiempo, normalmente 24 horas'.

La captacion estara normalmente aumentada en pacientes con EGB y normal o alta en BMN, a
no ser que haya habido una exposicién reciente al yodo (por ejemplo, radiocontraste). La
captacién estara practicamente ausente en pacientes con tiroiditis silente, postparto o
subaguda y en aquellos con excesiva ingesta facticia de hormona tiroidea. Ademas, la
captacion de la gammagrafia puede ser baja tras exposicion a contraste yodado 1-2 meses
previos o con ingesta de una dieta rica en yodo como algas.

La RAIU tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad del 90% para el diagndstico
diferencial de la tirotoxicosis.

Las Ultimas guias americanas', aconsejan la realizacién de RAIU como una de las opciones para
averiguar la etiologia del hipertiroidismo cuando no se haya averiguado mediante otras
pruebas (excepto durante embarazo y lactancia). No se realiza de forma habitual en nuestro
medio.

1.6.2.3. Gammagrafia con 1-123 o Tecnecio-99m.

La gammagrafia da una imagen planar de la glandula tiroides usando una gamma camara, para
evaluar la variabilidad potencial en la concentracion del radioisétopo dentro del tejido
tiroideo'. Cualquiera de los dos tipos de gammagrafia es Util para determinar la etiologia de
hipertiroidismo. La exposicidn corporal total a la radiacion es menor con el Tecnecio-99m que
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con el 1-123. La medicion de la captacion de Tecnecio utiliza pertecnetato, que es captado por
la glandula tiroides, pero no organificado.

Hasta en un 12% de los casos de EGB la captacion con Tecnecio-99 m es normal®" ?’. Estos
pacientes podrian estar en fase inicial de la enfermedad. Los pacientes con EGB y captacion
con Tecnecio-99 m normal tienen una clinica menos florida (bocio mas pequefio, menores
niveles de T3 y T4, menor ratio T3/T4, infrecuente asociacion con exoftalmos, menores
necesidades de antitiroideos de sintesis) que los pacientes con EGB y aumento de captacion®'.

Segun la ultima guia de practica clinica americana' debera realizarse gammagrafia:

- Como una de las alternativas de exploraciones complementarias a elegir cuando no
esté clara la etiologia del hipertiroidismo.

- Si la presentacion clinica sugiere adenoma tdxico o BMN. En el adenoma téxico existe
una captacién focal en la zona del adenoma con una supresidon del resto del
parénquima y l6bulo contralateral. En el BMN hay mdltiples areas de aumento focal y
zonas suprimidas. Si la autonomia es muy extensa, la imagen puede ser dificil de
diferenciar de la EGB.

La ultima guia europea®, aconseja solicitarla cuando exista hipertiroidismo junto con una
glandula tiroides nodular y también previo a la administracién de yodo radioactivo.

1.7. Tratamiento de la EGB.

Existen tres opciones de tratamiento: tratamiento médico, tratamiento con 1-131 y cirugia
tiroidea’ 2 ".

La eleccion del tratamiento de primera linea difiere segun las regiones geograficas® En Europa
la primera opcidn suelen ser los antitiroideos de sintesis y en EEUU la primera opcion suele ser
el 1-1312™. En la encuesta europea realizada en 2013 a 147 miembros de la ETA™, el 83,8% de
los médicos preferian el tratamiento médico como primera opcién de tratamiento, I-131 en un
14,1% y tiroidectomia en un 2,1%. En otra encuesta realizada en 20112" a 730 integrantes de
diferentes sociedades con diversas procedencias, observaron que los participantes
procedentes de EEUU pautaban con menor frecuencia antitiroideos de sintesis que en Europa
(40,5% vs 85,7%). No obstante, aunque en EEUU tradicionalmente el [-131 siempre ha sido el
tratamiento de primera opcién, existe una tendencia en los Ultimos afios al aumento de uso
del tratamiento médico y disminucién del tratamiento con I-131". En la encuesta anteriormente
mencionada?', los encuestados procedentes de EEUU preferian el 1-131 como primera opcién
en un 58,6% y en una encuesta previa publicada en 1990%, era la opcion preferida en un 69%.
En cuanto a los antitiroideos de sintesis, eran la primera opcién en un 40,5% en EEUU en 2011
frente al 30% en 1990.

Las ultimas guias europeas de practica clinica en EGB® aconsejan que los pacientes con nuevo
diagnostico de EGB deben ser tratados con antitiroideos de sintesis y considerar 1-131 o cirugia
en pacientes que prefieran estos tratamientos (recomendacion fuerte con alta calidad de la
evidencia). No obstante, la guia americana’, indica que los pacientes con EGB de inicio pueden
optar por cualquiera de las tres modalidades de tratamiento: antitiroideos de sintesis, 1-131 o
cirugia, y que debe discutirse con el paciente cada una de las opciones, incluyendo la logistica,
beneficio, expectativa de recuperacion, efectos adversos, costes e inconvenientes. Contemplan
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también la posibilidad de tratamiento crénico a largo plazo con antitiroideos de sintesis en
determinadas ocasiones.

En un metaanalisis en el que analizaron 8 estudios?, se observo que la probabilidad de recidiva
es superior con tratamiento médico que con I-131 y con tratamiento médico que con cirugia.
No se observaron diferencias de recidiva entre I-131 o cirugia. En todos los estudios excepto
en uno, los pacientes eran tratados con antitiroideos de sintesis durante al menos 18 meses.
Sin embargo, en una revision sistematica de la literatura® si que se objetivé superioridad de la
cirugia frente al I-131 (la cirugia fue 3,44 veces mas probable de ser exitosa que el I-131).

1.7.1. Betabloqueantes.

Se recomienda beta bloqueante en todos los pacientes con tirotoxicosis sintomatica,
especialmente en pacientes ancianos y en pacientes con frecuencia cardiaca en reposo que
exceda los 90 latidos por minuto (Ipm) o con enfermedad coexistente cardiovascular'. El
propranolol suele ser el de eleccién, ya que, ademas, bloquea la conversion periférica de T4 a
T3%. Se recomienda usar un betabloqueante cardioselectivo (-1 selectivo) en el caso de
pacientes con asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o fendmeno de
Raynaud.

Entre las ventajas del uso de bloqueantes se encuentra la rapida mejoria de la sintomatologia
del hipertiroidismo. Sin embargo, tienen una serie de inconvenientes ya que no modifican el
curso de la enfermedad y, ademas, deben ser usados con precaucion en caso de coexistencia
de asma, EPOC, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias o fenémeno de Raynaud’*.

1.7.2. Antitiroideos de sintesis.

1.7.2.1. Tipos y mecanismo de accion

Los principales antitiroideos de sintesis son propiltiuracilo (PTU), carbimazol, y el metabolito
activo de carbimazol, metimazol®. Carbimazol no es una sustancia activa, sino que tiene que
descarboxilarse a metimazol en el higado. El mecanismo de accion de los antitiroideos de
sintesis se resume en la tabla 5.

Inhibicién intratiroidea de:
- Oxidacion/ organificacion yodo.
- Acoplamiento de yodotirosina.
- Biosintesis tiroglobulina.
- Crecimiento células foliculares.
Inhibicién extratiroidea de la conversion T4/T3
Tabla 5. Mecanismo de accién de los antitiroideos de sintesis.

1.7.2.2. Dosis de antitiroideos de sintesis.

Metimazol tiene mayor vida media intratiroidea y permite una posologia diaria una vez al dia.
El PTU, por su menor vida media, requiere una administracion 2-3 veces al dia*'. Si se usan
dosis elevadas de metimazol (por ejemplo, de 15 a 20 mg dos veces al dia) si que se aconseja
repartirlo en dos veces al dia puesto que su duracion de accion es algo inferior a 24 horas'.
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En cuanto a la dosis de tratamiento de la EGB, las Ultimas guias de préctica clinica publicadas
por la ATA en 2016' aconsejan que las dosis de inicio de metimazol sean en funcién de los
niveles de T4 libre como se detalla en la tabla 6.

Dosis inicial de Niveles T4L
metimazol
5-10 mg >1-1,5 veces |.s.n.
10-20 mg >1,5-2 veces l.s.n.
30-40 mg >2-3 veces |.s.n.

Tabla 6. Dosis inicial de metimazol en funcién de niveles de TAL. Adaptado de’.
L.s.n. = limite superior normalidad.

La guia Europea de 2018° sugiere las siguientes dosis de inicio:
- Metamizol 10 -30 mg/dia.
- Carbimazol 15-40 mg/dia.
- PTU 100 mg/8 h.

También hay un régimen alternativo en el que se administran de forma combinada con
antitiroideos de sintesis a altas dosis y levotiroxina (bloqueo-sustitucion), de tal forma que se
dan dosis diarias de metimazol de 30 mg junto con suplementacién de levotiroxina para evitar
el hipotiroidismo®. El tratamiento basado en bloqueo-sustitucién, no estd recomendado
generalmente, puesto que ha demostrado una mayor incidencia de efectos adversos '. En un
metaanalisis®® en el que se evaluaron 12 trabajos que compararon tratamiento con pauta
bloqueo-sustitucién con solo antitiroideos de sintesis observaron que no habia diferencia en
la tasa de recurrencia (51% vs 54%, respectivamente). En cambio, el régimen bloqueo-
sustitucién tenia mas probabilidad de efectos adversos que el tratamiento con solo
antitiroideos de sintesis (rash en el 10% vs 5% y agranulocitosis en 9 pacientes vs 3 pacientes).
La probabilidad de suspender el tratamiento fue mayor en el grupo bloqueo-sustitucion que
en el de antitiroideos de sintesis solo (RR=1,89; IC 95% 1,25-2,85). Por el contrario, en un
metaanalisis posterior que evalua 20 estudios®® se observd lo contrario, que el régimen
bloqueo-sustitucién presentaba menor riesgo de recidiva que el tratamiento con antitiroideos
de sintesis solo (RR=0,64; IC 95% 0,52-0,78), sin observar diferencias en la probabilidad de
recidiva entre ambos regimenes®’.

En una encuesta europea realizada a 147 miembros de la ETA", metimazol fue el antitiroideo
de sintesis mas usado (79,3%), seguido por carbimazol (17,9%) y por PTU (2,9%). Hay que
destacar que carbimazol no esta disponible en muchos paises europeos. La mayoria (67,3%)
usan una dosis diaria inicial de 20-30 mg de metimazol, un 13,3% 40 mg y un 4,1% 10 mg. El
método de ajuste progresivo fue usado por el 36,4% de los respondedores, y el método
combinado, por el 25,7% en todos los casos, y por el 37,9% en casos seleccionados.

1.7.2.3. Pacientes candidatos a tratamiento con antitiroideos de sintesis.

Segun la guia de la ATA de 2016’ las siguientes situaciones clinicas irian a favor de tratamiento
con antitiroideos de sintesis:
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- Alta probabilidad de remisién (especialmente mujeres, con enfermedad leve, bocios
pequefos y TRAb positivos a bajo titulo).

- Embarazo.

- Ancianos.

- Comorbilidades que aumenten el riesgo quirdrgico o limiten la esperanza de vida.
- Incapacidad de seguir las normas de proteccién radioldgica.

- Falta de acceso a un cirujano experto.

- OG moderada a grave activa.

- Deseo de control bioquimico rapido.

Las ultimas guias europeas de practica clinica en EGB® aconsejan que pacientes con nuevo
diagnostico de EGB deben ser tratados con antitiroideos de sintesis.

1.7.2.4. Seguimiento.

La dosis inicial de antitiroideos de sintesis debe reducirse progresivamente de forma paralela
a la mejoria del hipertiroidismo (método de ajuste progresivo o titration regimen)®. La funcion
tiroidea debe revisarse 3-4 semanas tras el inicio y ajustar la dosis en funcién de los niveles de
T4L y T3L. La TSH puede persistir suprimida varios meses y, por tanto, no es un indicativo
sensible de respuesta precoz al tratamiento. La dosis de mantenimiento suele oscilar entre 2,5
y 10 mg de metimazol y entre 50 y 100 mg de PTU.

1.7.2.5. Efectos adversos.

En la tabla 7 se detallan los posibles efectos adversos del tratamiento con antitiroideos de
sintesis. Las Ultimas guias americanas' sugieren que antes de iniciar el tratamiento se realice
una analitica con hemograma y perfil hepatico incluyendo bilirrubina y transaminasas. Sin
embargo, no hay evidencia suficiente para recomendar la realizacion rutinaria de hemograma
y funcidn hepatica, ya que estos efectos adversos suelen ser bruscos y sintomaticos y no se
preven realizando analiticas seriadas’. Se debe realizar hemograma si aparece fiebre y dolor
faringeo para descartar agranulocitosis y evaluar la funcién hepatica en aquellos pacientes que
experimenten sintomas de hepatitis. Los pacientes deben ser advertidos de las reacciones
adversas del tratamiento médico y las pautas de actuacion en caso de presentar sintomas
compatibles y preferiblemente deben facilitarselas por escrito' 4.
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Comunes Rash cutaneo.
(1-5%) Urticaria.
Artralgia, poliartritis.
Fiebre.

Leucopenia transitoria y leve.
Raros (0,2-1%) Gastrointestinal.
Alteraciones en gusto y olfato.
Agranulocitosis.
Muy raros Anemia aplasica.
(<0,1%) Trombocitopenia.
Vasculitis.
Hepatitis.
Hipoglucemia.
Colestasis.

Tabla 7. Efectos adversos de los antitiroideos de sintesis. Adaptado de®.

1.7.2.5.1. Afectacion hepatica.

El hipertiroidismo per se puede elevar las transaminasas en un 30% de los pacientes’. Se
desaconseja iniciar los antitiroideos de sintesis si existe una elevacion de transaminasas 5 veces
por encima del limite de normalidad o por 3 veces por encima del limite de normalidad durante
el seguimiento. La hepatotoxicidad generalmente es de inicio brusco y rdpidamente progresiva.
Se ha descrito que la afectacion es dosis dependiente en el caso de metimazol®. Si se opta por
monitorizar, generalmente ocurre en los 120 primeros dias del inicio del tratamiento. La
hepatotoxicidad por metamizol se ha descrito como tipicamente colestasica mientras que PTU
puede causar necrosis hepatica fulminante, precisando en algunos casos trasplante hepatico.
En un trabajo reciente de Wang et al*’, metamizol se asocié con una mayor ratio de hepatitis
que PTU y no hubo diferencias en la incidencia de colestasis. El fallo hepatico fue mas frecuente
con PTU.

1.7.2.5.2. Alteraciones cutaneas.

En cuanto a las reacciones alérgicas, si aparecen reacciones cutaneas menores, deben
manejarse con tratamiento antihistaminico sin suspender el tratamiento médico'. Pueden
resolverse espontaneamente®. Si persisten los sintomas, debe suspenderse el tratamiento y
cambiar a I-131 o cirugia, o cambiar a otro antitiroideo de sintesis cuando I-131 o cirugia no
es una opcion. Si la reaccidn es seria, no se recomienda prescribir otro antitiroideo de sintesis.
En un trabajo que evaluaba efectos adversos del tratamiento médico®® se cambio de
antitiroideo de sintesis a 71 pacientes con efectos adversos menores. De entre los que se
cambiaron de metimazol a PTU, un 34% volvieron a presentar efectos adversos menores y de
los que se cambiaron de PTU a metamizol, un 30% volvieron a presentar efectos adversos
menores.

1.7.2.5.3. Agranulocitosis.

La agranulocitosis suele ocurrir en los 3 primeros meses tras iniciar el tratamiento y se debe
realizar un hemograma si aparecen estos sintomas. La guia ATA 2016" desaconseja iniciar
tratamiento con antitiroideos de sintesis si las cifras de neutréfilos basales son <1000/mm?®. En
este trabajo*' se vio que la agranulocitosis ocurrio en el 85% de los casos los primeros 90 dias
y que en los pacientes que tenian mas de 1 analisis previo al desarrollo de la agranulocitosis,
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el 53% tenian un hemograma normal 2 semanas previas. Por tanto, si se opta por monitorizar,
el maximo beneficio se obtendra en los primeros 90 dias.

1.7.2.6. Duracién del tratamiento con antitiroideos de sintesis.

En las Ultimas guias americanas de hipertiroidismo' se recomienda mantener el tratamiento
médico durante 12-18 meses y suspenderlo si en ese momento la TSH y los TRAb son normales
(grado de recomendacion fuerte, nivel de evidencia alto). En esta guia clinica, sugieren medir
los TRAb antes de retirar el tratamiento con antitiroideos de sintesis (grado de recomendacién
fuerte). En la guia previa de 2011% hacian la misma recomendacién en relacién a los TRAD,
pero con un grado de recomendacion débil y recomendaban suspender el tratamiento tras 12-
18 meses del mismo solo si la TSH era normal. Esto es debido a la evidencia publicada entre
2011 y 2016 con relacion al tratamiento a largo plazo con antitiroideos de sintesis. Las guias
Europeas de 2018° hacen una recomendacion similar a la guia americana de 2016.

La recomendacion de tratar entre 12-18 meses se deriva de una revision sistematica® en la que
no se observa mejoria en la tasa de remision por una duracién del tratamiento mayor a 18
meses. Esta evidencia se extrae de dos estudios que usaron el tratamiento durante mas de 18
meses sin encontrar diferencias significativas en la recidiva. Posteriormente a esta revision los
mismos autores han realizado un metaanalisis** con conclusiones similares: la duracién 6ptima
del tratamiento de la EGB parece ser entre 12-18 meses sin observarse beneficio de duraciones
de tratamiento superiores. Un metaanalisis posterior no observa relacion entre la duracién el
tratamiento con antitiroideos de sintesis y el ratio de recurrencia®.

El determinar los TRAb antes de decidir la suspension del tratamiento permite clasificar a los
pacientes en dos grupos”

- Pacientes con TRAb positivos al finalizar el ciclo de tratamiento de 12-18 meses: recidivaran
en un 80-100% de los casos, pueden continuar el tratamiento médico monitorizando la funcion
tiroidea cada 4-6 meses y repetir los anticuerpos cada 1-2 afios, considerando retirar el
tratamiento si se negativizan los anticuerpos antirreceptor de TSH. La guia Europea plantea
que ademas de continuar el tratamiento médico repitiendo los TRAb a los 12 meses, también
se puede optar por el I-131 o cirugia.

- Pacientes con TRAb negativos al finalizar el ciclo de tratamiento de 12-18 meses: recidivaran
un 20-30% de los casos. Es razonable suspender la medicacion tras un primer ciclo de
tratamiento de 12-18 meses si la funcién tiroidea es normal. Aconsejan seguimiento para
detectar de forma precoz la recidiva: los primeros seis meses cada 2-3 meses y si remision
(eutiroideo durante mas de un afo), al menos control anual.

Como se ha comentado anteriormente, en la Ultima guia americana se considera la opcion de
tratamiento a largo plazo con antitiroideos de sintesis en pacientes con TRAb positivos tras un
primer ciclo de tratamiento de 12-18 meses. Esta recomendacién esta basada en la evidencia
publicada entre 2011y 2016 en relacion a tratamiento a largo plazo con ATS* 4545, Se resumen
a continuacion los dos estudios publicados mas significativos con relacion al tratamiento
cronico con bajas dosis de ATS:

Estudio retrospectivo de 238 pacientes* que, tras estar en remisién (al menos 12 meses
de eutiroidismo clinico en ausencia de ATS), recidivan tras un primer ciclo de
antitiroideos de sintesis durante 12-24 meses. Un grupo recibioé tratamiento con bajas
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dosis de metimazol (3 primeros meses con 10-20 mg y descenso posterior a dosis de
mantenimiento de 3,98+1,7 mg -rango 2,5-7,5 mg-) y otro grupo en tratamiento con
I-131 y levotiroxina a los que se da una dosis fija de 15 milicurios (mCi) de 1-131. La
eleccion de un tratamiento u otro la hacia el paciente. El seguimiento en el primer grupo
fue de 5,9+3,4 afios y en el segundo grupo de 6,7+2,9 afios. Las caracteristicas basales
de ambos grupos eran similares. Durante el seguimiento, el eutiroidismo siempre fue
superior en el grupo de metimazol que en el grupo de I-131. En cambio, el porcentaje
de hipotiroidismo clinico o subclinico fue superior en el grupo de I-131.

- Estudio prospectivo en el que se incluyen 128 pacientes* con recidiva de EGB. Se inicia
tratamiento de entre 7,5 a 30 mg de metimazol, en funcién de la gravedad de los
sintomas y funcion tiroidea y se reduce de forma progresiva segun analisis. Cuando
llegan a una dosis de 2,5 mg se subdividen en 2 grupos. El grupo 1: 2,5 mg durante 5
meses y se suspende el tratamiento cuando presentan hipotiroidismo subclinico o
clinico y el grupo 2: 2,5 mg a dias alternos durante 5 meses y se suspende si aparece
hipotiroidismo clinico o subclinico. Durante el seguimiento, a los 48 meses habia mas
recidivas en el grupo 1 (33,33%) que en el grupo 2 (15,38%). Este articulo concluye que
hay que considerar una segunda tanda de tratamiento médico si hay recidiva, y que los
factores asociados a la remisiéon son: discontinuacion de antitiroideos de sintesis
gradual y cifras de TSH altas o normal/altas en el momento de parar el tratamiento.

Posteriormente a la publicacién de estos trabajos, se ha publicado un estudio randomizado a
largo plazo* que demuestra el beneficio de continuar el tratamiento a largo plazo con
antitiroideos de sintesis a bajas dosis. Tras un primer ciclo de tratamiento con metimazol de
18 a 24 meses, los pacientes se aleatorizan a continuar con el tratamiento o suspenderlo. El
seguimiento fue de 48 meses tras la suspensién de metimazol. En el grupo en que se mantiene
metimazol (total de tratamiento de 95+22 meses) existe un 15% de recurrencia y en el grupo
en el que se suspende (total de tratamiento 19+3 meses) la recurrencia fue del 53%.

1.7.2.7. Remision y recidiva con antitiroideos de sintesis

La Ultima guia de hipertiroidismo ATA 2016' considera remision si el paciente tiene TSH, T4L y
T3T en rango un afo tras suspender el tratamiento con antitiroideos de sintesis. La remisién
global tras un curso de tratamiento médico varia entre el 30 y el 50%%. Las diferencias
geograficas en la ingesta de yodo es uno de los motivos en la variacion en la ratio de remision.
Los maximos porcentajes de remision (50-55%) se consiguen con 12-18 meses de tratamiento®.
Usar dosis mas altas de metimazol (60-80 mg/dia) no mejora la remision, pero si aumenta el
riesgo de efectos adversos, por lo que no se recomiendan’. La recidiva ocurre dentro de los
seis meses tras la suspensién del tratamiento en el 75% de los pacientes, mientras que solo el
10% de los pacientes presentan una recidiva después de 18 meses de suspender el
tratamiento®.

Todos los pacientes deben recibir sequimiento durante el primer afio tras suspender el
tratamiento y, posteriormente, de forma anual. Si el paciente con EGB recidiva tras un primer
ciclo de tratamiento médico, se debe considerar tratamiento definitivo con 1-131 o
tiroidectomia. También se puede continuar de forma crénica con metamizol a bajas dosis®.
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En la tabla 8 se recogen diferentes estudios que evallUan el tiempo en el que se produce la
recidiva tras suspender los antitiroideos de sintesis. No se incluyen estudios que hayan usado
el tratamiento bloqueo-sustitucion.

Estudio n Tiempo de tratamiento con Tiempo de seguimiento tras Recidiva Momento recidiva tras
antitiroideos de sintesis suspender antitiroideos de (%) suspender antitiroideos de
sintesis sintesis
Baldini et 49 Al menos 12 meses (rango Al menos 18 meses (media 20,4 3,9+1,5 meses (rango 3-16
al?0 12-24 meses) 29,1+6,3) meses)
Vitti et al®! 306 12-18 meses (4% menos de Media 28+16 meses (rango 9- 64 11,1£21 meses (rango 1-42
12 meses, 15% mas de 18 60 meses) meses)
meses)
Varsamidis 40 12-21 meses (16,4+8,1 meses Al menos 4 meses 45 11,30+3,3 semanas
et al®2 de media) (28,09+8,48 semanas)
Struja et al’3 741 22420 meses 14+22 meses 50,1 4 meses (el 43,3% recurrieron
dentro de los 2 primeros
meses)

Tabla 8. Estudios que evallan el tiempo en el que se produce la recidiva tras un primer ciclo con antitiroideos de sintesis.

1.7.3. Yodo radioactivo.

El 1-131 se administra de forma oral. La actividad puede ser fija (por ejemplo, 15 mCi), o
calculada basandose en el tamafio del bocio y la captacion tiroidea. La irradiacion causa dafo
celular tiroideo y muerte celular. Esto lleva una disminucion de la funcion tiroidea y/o a una
reduccion del tamafio tiroideo®.

1.7.3.1. Pacientes candidatos a yodo radioactivo.
Existen diversas situaciones clinicas en las que se podria optar por el I-131 como primera
opcién de tratamiento™:

- Mujeres en edad fértil planeando embarazo en el futuro (pasados 6 meses tras la
administracion de 1-131).

- Individuos con comorbilidades que aumenten riesgo quirurgico.
- Pacientes con cirugia previa o irradiacion cervical previa.
- No acceso a cirujano con amplia experiencia en cirugia de la glandula tiroides.

- Contraindicacion para antitiroideos de sintesis o dificultad de conseguir el eutiroidismo
con tratamiento con antitiroideos de sintesis.

- Recidiva tras un primer ciclo con antitiroideos de sintesis.
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1.7.3.2. Ventajas y desventajas del yodo radioactivo.
Las ventajas y desventajas del tratamiento con I-131" 47 se exponen en la tabla 9.

Ventajas Desventajas

Tratamiento ambulatorio. Dafio potencial radiacion.

Tratamiento definitivo. Tiroiditis por radiacién.

Bajo coste. Disminucion efectividad con aumento tamafio bocio.
Pocos efectos adversos. Riesgo hipotiroidismo.

Reduce bocio de forma efectiva Sialoadenitis.

Puede empeorar oftalmopatia tiroidea.

Contraindicado en embarazo y lactancia.

Concepcidn contraindicada hasta 6 meses después del tratamiento tanto en
hombres como en mujeres.

Tabla 9. Ventajas y desventajas del I-131.

Si se usan antitiroideos de sintesis antes del tratamiento con I-131 debe suspenderse alrededor
de una semana antes y después del tratamiento con I-131 para no disminuir la eficacia del I-
1316, Debe realizarse una prueba de embarazo 48 horas antes del tratamiento en cualquier
mujer en edad reproductiva que vaya a someterse a tratamiento con I-131. No hay evidencia
de efectos adversos en fertilidad a largo plazo, aborto, mortalidad neonatal o defectos
congénitos en la descendencia. La funcién tiroidea se normaliza entre 3-12 meses tras el
tratamiento con 1-131 en el 50-90% de los pacientes. Puede necesitarse repetir dosis. La
incidencia de hipotiroidismo es del 5 al 50% tras el primer afio, seguido de una incidencia de
hipotiroidismo anual del 3 al 5%?°.

1.7.4. Cirugia tiroidea.

Es el tratamiento menos usado en la EGB de reciente diagndstico (entre el 0,7 y el 2,1% de los
casos)™ 2!,

1.7.4.1. Pacientes candidatos a cirugia tiroidea.

Hay situaciones en las que se podria optar por esta opcion frente a los antitiroideos de sintesis
oal I-131"4

- Mujeres planeando embarazo en un plazo inferior a 6 meses tras comprobar hormonas
tiroideas normales.

- Bocios grandes (>80 g) o con compresién sintomatica.
- Baja captacion con el I-131.
- Sospecha de malignidad.

- Nodulos tiroideos grandes especialmente si son mas de 4 cm y no funcionantes o
hipocaptantes en gammagrafia.

- Hiperparatiroidismo coexistente que tenga indicacion quirudrgica.
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- Cuando los niveles de TRAb son particularmente altos.
- OG moderada a grave.

- Pacientes con contraindicacion o no deseo de tratamiento con antitiroideos de sintesis
o l-131.

- Paciente que necesitan tratamiento rapido y definitivo.

- Recidiva tras un primer ciclo con antitiroideos de sintesis.

1.7.4.2. Ventajas y desventajas de la cirugia tiroidea.
Las ventajas y desventajas del tratamiento de la EGB con cirugia® %7 se expone en la tabla 10.

Ventajas Desventajas

No recurrencia hipertiroidismo Riesgo hipoparatiroidismo postquirdrgico
No riesgo irradiacion Riesgo pardlisis nervio laringeo recurrente
Répido control hipertiroidismo. Hipotiroidismo permanente

No efecto negativo en el curso de la OG Riesgos anestesia

Recurrencia extremadamente rara. Hospitalizacion

Resultados histolégicos definitivos. Coste

Cicatriz quirdrgica
Complicaciones menores 1-2% (sangrado, infeccion).
Complicaciones mayores 1-4% (hipoparatiroidismo, dafio nervio laringeo
recurrente).
Si se debe realizar durante el embarazo, debe realizarse en segundo trimestre.
Tabla 10. Ventajas y desventajas de la cirugfa tiroidea.
OG: Oftalmopatia de Graves.

Si se elige cirugia, debe realizarse tiroidectomia total, ya que tiene el mismo riesgo de
complicaciones que la tiroidectomia subtotal bilateral y el riesgo de hipertiroidismo recurrente
es menor®. Debe realizarse por un cirujano experto con un volumen anual alto de
tiroidectomias. Debe conseguirse el eutiroidismo con antitiroideos de sintesis antes de la
cirugia para evitar exacerbacion peri o postoperatoria de la tirotoxicosis. La deficiencia de
vitamina D debe corregirse para reducir el riesgo postquirdrgico de hipocalcemia. Puede darse
una solucién con yoduro potasico 10 dias antes de la cirugia, y es util para descender la
vascularizacion tiroidea y el sangrado intraoperatorio.

2. Ecografia tiroidea.

2.1. Generalidades.

Los transductores habitualmente usados son de alta frecuencia, de entre 7,5 y 15,0
megahercios (MHz), ya que ofrecen una mayor penetracién de los ultrasonidos (hasta 5 cm) e
imagenes de gran definicion, con una resolucién de 0,7-1,0 mm. Es preferible usar
transductores de red lineal en lugar de transductores sectoriales debido a que los primeros
tiene un campo de visién cercana mas amplio y permiten combinar las imagenes de escala de
grises de alta frecuencia con la ecografia Doppler color®.
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La exploracion debe hacerse con el paciente en decubito supino y con el cuello extendido. Se
puede colocar una la almohada bajo los hombros para mejorar la exposicion del cuello®. Se
debe examinar la glandula en los planos transversal y longitudinal. La exploracién debe
ampliarse lateralmente para abarcar la region de la arteria carétida y la vena yugular y asi poder
identificar posibles adenopatias, superiormente adenopatias submandibulares e inferiormente
adenopatias supraclaviculares patoldgicas.

La glandula tiroidea se encuentra en la parte anteroinferior del cuello (compartimento
infrahioideo), en un espacio delimitado por el musculo, la traquea, el esoéfago, las arterias
carétidas y las venas yugulares. Estd formada por dos lébulos situados a ambos lados de la
traquea y unidos en la linea media por el istmo. El tamafio y forma de los I6bulos tiroideos
varia considerablemente en los pacientes sin alteraciones tiroideas. Las personas altas suelen
tener los I6bulos laterales con una forma longitudinal alargada en las proyecciones sagitales,
mientras que en los individuos mas bajos la glandula es méas ovalada. Por esto, las dimensiones
normales de los I6bulos varian dentro de unos margenes muy amplios. En los adultos, la
longitud media es de 40-60 mm y el diametro anteroposterior medio de 13-18 mm. El istmo
tiene un grosor medio de 4-6 mm>“.

A continuacion, la figura 1 muestra un corte transversal por ecografia.

Figura 1. Ecografia tiroidea de glandula tiroides normal. Corte transversal. Fuente: elaboracion propia.

2.2. Ecografia tiroidea modo B con escala de grises en tiempo

La forma principal de presentacion de la imagen ecografica es el modo B con escala de grises
en tiempo real, en la que se emplean las variaciones en la intensidad o brillo para indicar las
sefales reflejadas de distinta amplitud. Cuando se representa una imagen sobre un fondo
negro las sefiales de mayor intensidad son blancas, la ausencia de sefial es negra y las sefiales
de intensidad intermedia son grises®.
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El modo B permite calcular el volumen tiroideo y evaluar la ecogenicidad del parénquima.

2.2.1. Volumen tiroideo.

El volumen tiroideo puede calcularse mediante parametros lineales o mediante férmulas
matematicas (mas exacto). Hasta en un tercio de los casos, la medicion ecografica del volumen
tiroideo difiere del tamafio estimado durante la exploracion fisica.

- Paradmetros lineales: el diametro anterosuperior es el mas exacto, ya que es
relativamente independiente de una posible asimetria entre las dimensiones de ambos
|6bulos. Se considera que la glandula tiroidea esta aumentada de tamafio cuando el
diametro anterosuperior supera los 2 cm.

- Método matematico: el mas usado se basa en la formula de un elipsoide con un factor
de correccion (longitud x anchura x grosor x 0,52 para cada |6bulo)>>. El error medio
estimado con este método se sitla en torno al 15%>*. La figura 2 muestra como deben
medirse los ejes de la glandula tiroides.

Istmo

AP T

LD LI

Corte longitudinal Corte transversal

Figura 2. Medicién volumen tiroideo. El esquema muestra como los lébulos tiroideos deben medirse en el eje anteroposterior (AP),
transversal (T) y longitudinal (L). Fuente: elaboracion propia.

LD: Lébulo derecho. LI: Lébulo izquierdo.

El volumen normal medio se estima que es <18 mL en varones y <14 mL en mujeres®" ®,

El volumen tiroideo puede disminuir en los pacientes con EGB tras tratamiento con
antitiroideos de sintesis. En el estudio de Baldini et al*® se evalla el volumen tiroideo en
diferentes fases de la EGB comparandolo con un grupo control. Los pacientes con EGB
evaluados un mes tras suspender el tratamiento médico, el volumen tiroideo fue inferior
(16,5+10,1 cm?®) que en pacientes no tratados (21,1£13,4 cm?) y en aquellos que estaban en
tratamiento (20,7+12,2 cm?®), pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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2.2.2. Ecogenicidad del parénquima.

El parénquima tiroideo normal tiene una ecogenicidad homogénea, media o alta. La delgada
linea hiperecogénica que delimita los |6bulos tiroideos corresponde a la capsula, que a
menudo puede identificarse en la ecografia>.

La ecogenicidad de la glandula tiroidea es debida a su estructura folicular: la interfaz entre las
células tiroideas y el coloide produce una elevada impedancia acustica, causando ondas
sonoras de alta frecuencia. Esto produce una mayor ecogenicidad relativa a los musculos del
cuello y mayor o igual a las glandulas submandibulares, lo cual es muy importante para
comparar la glandula correctamente y clasificarla de forma adecuada®> >’

Generalmente la ecogenicidad de la glandula se establece de forma cualitativa
(normal/hipoecoica) evaluando la diferencia de ecogenicidad del parénquima tiroideo con los
musculos tiroideos adyacentes. El problema es que esta forma de evaluar la ecogenicidad es
subjetiva y depende de la impresién visual del investigador. Por otro lado, existen autores que
hacen una gradacion de la hipoecogenicidad. Esta gradacion es subjetiva y depende del
investigador. Zingrillo et al*® clasifican la hipoecogenicidad de la siguiente manera:

- 0: Ausente.
- 1: Leve cuando se compara con una glandula tiroides normal.

- 2: Moderada. Claramente reconocible cuando se compara con una glandula tiroides
normal.

- 3: Marcada. Comparable con la ecoestructura de la musculatura cervical.

En la figura 3 se observa una glandula tiroides normal y en la figura 4 una glandula tiroides
hipoecogénica.

RIGHT SUBMAMNDIBLULAR

Figura 3. Ecogenicidad de una glandula tiroides normal. En la figura 3a se observa que la ecogenicidad es superior a los musculos

adyacentes y en la figura 3b que es igual o superior a las glandulas submandibulares. Fuente: Santos et al®.
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L 0.00 cm)

Figura 4. Corte transversal del I6bulo tiroideo derecho. Parénquima hipoecogénico. Patrén 2 (hipoecogenicidad moderada) segun la

clasificacion de Zingrillo et al*8. Fuente: elaboracion propia.

Existen autores® que realizan una medicion objetiva de la ecogenicidad tiroidea. Para ello,
transforman en una escala numérica la escala de grises, obteniendo una variacion intra e inter-
ensayo <5%. Caracterizan los niveles de ecogenicidad tiroidea mediante la densidad media
de tejido.

La ecogenicidad de la glandula tiroides estd disminuida en la mayoria de las causas de
tirotoxicosis (EGB, tiroiditis subaguda y tiroiditis de Hashimoto), por lo que hay un
solapamiento en términos de ecogenicidad entre EGB y tiroiditis™ ©. La hipoecogenicidad se
debe a la reduccién del contenido coloideo, infiltracion linfocitica y al aumento del flujo
intratiroideo®. En un trabajo de Vitti se observa que el 87% de los pacientes con EGB (no
tratados y tratados) presentan hipoecogenicidad y también el 91% de los pacientes con
tiroiditis de Hashimoto®.

Hay autores que correlacionan la presencia de hipoecogenicidad con mayor frecuencia de
positividad de TRAb** ¢, recidiva del hipertiroidismo®, presencia de TSH disminuida®® y
oftalmopatia activa *°. Esto sugiere que la hipoecogenicidad tiroidea podria asociarse con una
forma de enfermedad mas activa. Ademas, hay autores que observan menor hipecogenicidad
en los pacientes con EGB en remisién que en los pacientes con tratamiento activo®® >°.

2.3. Ecografia Doppler tiroidea.

2.3.1. Efecto Doppler.

El efecto Doppler describe el cambio de frecuencia que se produce en cualquier onda cuando
existe movimiento relativo entre la fuente emisora y el receptor. Esta diferencia de frecuencia
se denomina cambio de frecuencia Doppler o, simplemente frecuencia Doppler. Cuando existe
movimiento, al acercarse la fuente emisora las ondas son percibidas por el receptor con mayor
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frecuencia. En cambio, al alejarse, se percibiran con menor frecuencia. Por tanto, se detectara
cambio de frecuencia o frecuencia Doppler, cuya magnitud dependera fundamentalmente de
la velocidad del movimiento y del angulo de incidencia entre la trayectoria de las ondas y el
receptor. En la practica clinica empleamos el efecto Doppler para valorar el movimiento de la
sangre. El transductor actia como fuente estatica emitiendo una onda de ultrasonidos sobre
el vaso. Si hay movimiento, esta onda es reflejada por los hematies, que constituyen el mayor
componente de la sangre, actuando el transductor como receptor.

La representacion en imagen del efecto Doppler da lugar a imagenes de ecografia Doppler. La
representacion de la sefial Doppler puede hacerse de manera cualitativa o cuantitativa®.

2.3.1.1 Representacion de la sefial Doppler cualitativa.

- Doppler color o Doppler con flujo en color. El cambio de frecuencia Doppler se codifica en
escala de color: rojo-azul segun la direccién del flujo (el flujo es rojo si se acerca al transductor
y azul si se aleja). El color es de mayor o menor intensidad segun la velocidad del flujo sea
mayor o menor, tal y como se muestra en la figura 5. Proporciona una imagen de la direccién
y velocidad del flujo sanguineo a través de un tejido, por lo que es mas util en estudios
vasculares.

Figura 5. Doppler color o Doppler con flujo en color. Fuente: elaboracion propia.

- Power color o Doppler potencia o Power Doppler. Representa la potencia integrada de la sefial
Doppler en lugar de su cambio de frecuencia. Sefala la presencia de flujo en una estructura,
pero no da informacién sobre la velocidad ni la direccién del flujo (figura 6). La ventaja del
Power Doppler es que tiene un aumento de sensibilidad para detectar bajos grados de flujo y
es menos dependiente del angulo de incidencia entre el transductor y el vaso sanguineo. Es
generalmente la técnica preferida para evaluar la vascularizacion del tejido tiroideo.
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‘recision Pure+

Figura 6. Power color o Doppler potencia o Power Doppler. Fuente: elaboracion propia.

2.3.1.2. Representacion de la sefial Doppler cuantitativa.

- Doppler espectral. Analiza la velocidad del flujo del vaso insonado en funcién del tiempo. La
morfologia de la onda obtenida ilustra la hemodinédmica de dicho vaso, tal y como se muestra
en la figura 7.

-20 1

40

-2.0 -1.0
DG:25 /5.0k /[F:158

15.1 cmrs : 15.1 cm/s
1.49 ) 0.73

Figura 7. Doppler espectral. Fuente: elaboracion propia.

2.3.2. Aspectos técnicos fundamentales.
Para realizar una adecuada exploracion Doppler hay varios factores técnicos a considerar™:

- Abordaje. El transductor debe posicionarse de manera que la estructura vascular a estudiar
forme un angulo de menos de 60° (preferiblemente entre 45 y 60°) con el haz de ultrasonidos
(@ngulo de insonacion). Si el angulo de insonacion es de 90°, no veremos sefial Doppler color
(falsa ausencia de flujo) y segin sea mayor o menor de 90° el sentido del flujo detectado
cambia (rojo-azul).
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- Angulo Doppler. Se aplica al Doppler espectral. No hay que confundir el &ngulo Doppler con
el angulo de insonacion. Una vez se obtiene la imagen en escala de grises, para medir la
velocidad de flujo hay que ajustar el angulo Doppler, debiendo ser paralelo a la pared del vaso.
Se recomienda que las mediciones Doppler se hagan con angulos menores de 60°, puesto que
por encima de 60°, cambios relativamente leves del angulo Doppler se acompafian de cambios
notables en el coseno y pueden ocasionar un error sustancial en la estimacién de la velocidad.

- Ventana de color. Debe ser lo mas estrecha posible (sobre todo en anchura) y con una correcta
angulacién. También es importante que se localice lo mas superficial posible, ya que implica
mayor numero de fotogramas por segundo y la imagen se formara mas rapidamente.

- Cursor. El cursor debe localizarse en el centro del vaso para maximizar la deteccion del flujo,
tal y como se muestra en la figura 8. El tamafio o anchura del cursor debe ser el menor posible
para evitar la sefial errobnea de los vasos adyacentes o del flujo marginal, aunque no demasiado
pequefio que pueda parecer que no hay flujo.

Figura 8. Doppler espectral Il. En la imagen de la derecha se observa el cursor en el centro del vaso, con adecuado angulo Doppler.
Fuente: elaboracién propia.

- Ganancia de color. Debe estar correctamente ajustada. Hace referencia a la amplificacion de
los datos obtenidos. Modificando la ganancia se consigue una mejor o peor deteccion del flujo,
pero si en un vaso no hay flujo, aunque se aumente la ganancia no se va a detectar ya que so6lo
amplifica la sefal. En el caso de la ganancia de color, se aconseja que el color rellene la luz del
vaso, de una pared a otra. En el caso de la ganancia espectral, lo ideal es que sea aquella que
permita delinear correctamente el contorno de la onda superior e inferiormente.

- Frecuencia de repeticién de pulso (FRP). Es un parametro que ajusta el operador que define la
tasa o frecuencia a la que el transductor va a emitir pulsos de ultrasonido para muestrear. Esta
relacionada con la velocidad del flujo a estudiar: si ésta es alta, requiere una alta tasa de
muestreo para obtener datos fiables y por tanto el FRP ha de ser alto. Los cambios en el FRP
implican cambios en la escala de velocidad, en el rango de velocidades representadas mediante
Doppler color (representado en una barra de color) o Doppler espectral. La escala de velocidad
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debe ajustarse a la velocidad del flujo a medir, de manera que ésta se encuentre dentro del
rango de velocidades que se incluyen en la escala. Por eso es interesante conocerla de
antemano.

Si la FRP es demasiado alta podemos no detectar el flujo y si es muy baja se producirad un
fenomeno denominado aliasing. El aliasing es un artefacto originado por el empleo de un
insuficiente FRP (si éste es menor del doble de la desviacion de frecuencia detectada). Consiste
en una inadecuada representacién de la velocidad y la direccién del flujo, tanto en el espectro
Doppler grafico como en el color. Si aparece aliasing, en primer lugar, podemos intentar
cambiar la linea de base, en segundo lugar, podemos subir el FRP y en tercer lugar podemos
ajustar el angulo de insonacién ya que si es demasiado amplio puede sobreestimar la velocidad
del flujo.

- Linea de base. Se puede modificar tanto en Doppler espectral como en Doppler color. Bajar
la linea de base implica que vamos a enfatizar el flujo anterégrado y el rango de velocidades
detectadas cuando el flujo se dirija hacia el transductor sera mayor y reducira el aliasing
asociado a un flujo anterégrado alto. El rango de velocidades retrogradas detectadas sera
menor y por tanto la escala de velocidad y el PRF no se modifican.

2.3.3. Parametros Doppler usados en patologia tiroidea.

El analisis Doppler permite determinar la velocidad del flujo y calcular la resistencia al flujo.
Todavia esta por determinar cual es el mejor parametro para un correcto diagndstico de la EGB
mediante la ecografia Doppler. Los parametros mas usados en patologia tiroidea son:

2.3.3.1. Parametros cuantitativos.

- Velocidad de pico sistdlico o velocidad sistélica maxima, velocidad de pico diastdlico o
velocidad diastdlica minima y velocidad media.

La velocidad de pico sistélico (VPS) de las arterias tiroideas se puede realizar tanto en las
arterias superiores como inferiores. El angulo Doppler, como se ha comentado
anteriormente, debe ser inferior a 60° y la correccién del angulo debe ajustarse paralelo a la
pared del vaso®. La medicién de las arterias tiroideas inferiores esta menos influenciada por
el flujo de la arteria carétida externa. La arteria tiroidea inferior (ATI) se localiza en el eje
transversal cruzando posteriormente la arteria carétida comun, y en el plano longitudinal
paralela a la arteria car6tida comun, tal y como se muestra en la figura 9. La ATl se origina en
el tronco tirocervical, que a su vez tiene su origen en la arteria subclavia. En la figura 8 se
muestra la medicién de la VPS en la ATl (VPS-ATI) en el plano longitudinal. Normalmente, la
velocidad sistélica maxima alcanza los 20-40 cm/s en las arterias tiroideas principales y los
15-30 cm/s en las arterias intraparenquimatosas. Habitualmente suele usarse en practica
clinica en el diagnostico diferencial de EGB vy tiroiditis.
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Figura 9. Representacién esquematica vascularizacién tiroidea. Fuente: Towsend et al®,
- indice de resistencia (IR).

Se obtiene mediante la formula de Pourcelot®?: Velocidad sistolica maxima — Velocidad
diastoélica minima / Velocidad sistélica maxima.

- Indice de pulsatilidad (IP).

Se obtiene mediante la formula de Gosling and King®: Velocidad sistélica maxima —
Velocidad diastolica minima / Velocidad media.

En la figura 10 se puede observar un resumen de los parametros Doppler cuantitativos.
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Figura 10. Parametros Doppler cuantitativos. Velocidad sistélica maxima (A), velocidad diastdlica final o minima (B) y velocidad media
(M). Los indices empleados habitualmente son el IR ([A-B]/A) y el IP ([A-B]/M). Fuente: elaboracion propia.

-NUmero de vasos por cm?® 64, La vascularizacién intratiroidea se cuantificé como el nimero de
vasos por centimetro cuadrado medido en la vista longitudinal mas grande por un proceso similar al
gue se usa para contar las células sanguineas en una camara Burker.

-Tissue Blood Flow (TBF). Ratio de pixeles con flujo tiroideo entre el total de pixeles de la region
estudiada usando un software. Sugestivo de EGB si > 3,8%%. Las ventajas de este método
segun los autores es que es facil de realizar y no requiere experiencia técnica. La desventaja es
que las imagenes deben ser capturadas y procesadas por un software después de realizar el
estudio ecografico. En la figura 11 se muestra un ejemplo de medicién de TBF.

Fig. 1. a Measurement of peak systolic velocity of the STV. b TBF was calculated on a sagittal image of the right
thyroid lobe.

Figura 11. Imagen de TBF calculado en la imagen longitudinal del I6bulo tiroideo derecho. Fuente: Hiraiwa et al (65).
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-Area de flujo sanguineo tiroideo. Se calcula como &rea de flujo sanguineo tiroideo/area tiroidea
x 100 (%)®. Sugestivo de EGB si >8%.

2.3.3.2. Parametros cualitativos.
- Patrén vascular intratiroideo en el mapeado Doppler.

Es una medida cualitativa del grado de vascularizacion de la glandula tiroidea. La clasificacion
de Vitti es una de las mas populares en la bibliografia® . En la tabla 11 se explica la
clasificacion de Vitti.

Patrén vascular Caracteristicas
Patrén 0 El fujo sanguineo esta limitado a las principales arterias periféricas. El flujo parenquimatoso esta ausente
o limitado a los vasos subcapsulares.
Patrén | Presencia de flujo sanguineo parenquimatoso con distribuciéon parcheada.
Patrén i Aumento claro del flujo con distribuciéon parcheada.
Patron Il Marcado aumento de flujo con distribucion difusa y homogénea, incluyendo el llamado “infierno
tiroideo”.

Tabla 11. Patrén vascular intratiroideo en el mapeado Doppler segun la clasificacién de VittiC.

Las glandulas tiroideas sanas muestran ausencia de vascularizacion en el parénquima o
minimos spots intraparenquimatosos (patron 0)%. En la figura 12 se observa un ejemplo de
glandula tiroides con patron vascular 11l de la clasificacion de Vitti.

Figura 12. Corte longitudinal del I6bulo tiroideo derecho con patrén vascular Il segln la clasificacién de Vitti. Fuente: elaboracién
propia.
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3. Revision de la literatura: La ecografia Doppler con
flujo en color en el diagnodstico, tratamiento y pronostico
de la EGB.

3.1. La ecografia Doppler en el diagnostico de la EGB.

Es fundamental realizar un correcto diagndstico diferencial en el momento del diagndstico
entre las diferentes causas de tirotoxicosis porque el manejo es diferente. La ausencia de signos
especificos de EGB (oftalmopatia, cambios en la piel), puede hacer dificil el diagndstico
diferencial con la tiroiditis, especialmente cuando la EGB es leve o subclinica®™ 27 30 ¢ |
diagnodstico de una tiroiditis subaguda es sencillo, pero en ocasiones es dificil diferenciar una
tiroiditis silente de una EGB si no se realiza gammagrafia®. El inicio de una tirotoxicosis en el
postparto precoz es generalmente de origen destructivo, pero también puede deberse a una
EGB. En estos casos, si la paciente estd con lactancia materna, no puede realizarse una
gammagrafia. Los TRAb son utiles para el diagndstico de la EGB, ya que del 99 al 100% de los
pacientes con EGB presentan anticuerpos positivos. No obstante, se puede tardar varios dias
en obtener el resultado de los TRAb o la gammagrafia tiroidea™.

Ralls et al, en el aflo 1987¢, fueron los primeros que usaron la ecografia Doppler para mostrar
que existe un aumento del fujo tiroideo en la EGB. Desde entonces, se ha usado para averiguar
la etiologia de la tirotoxicosis. La ecografia Doppler tiroidea permite diferenciar entre EGB y
tiroiditis destructiva. En el caso de la EGB el flujo a nivel de las arterias tiroideas y del tejido
intratiroideo estd aumentado y en el caso de tiroiditis disminuido. Diversos trabajos
demuestran una sensibilidad y especificidad en torno al 90-95% en el diagndstico diferencial
de la tirotoxicosis con la ecografia Doppler® ¢. Cada vez mas autores proponen la ecografia
Doppler como primera herramienta para el diagnéstico diferencial de la tirotoxicosis®” ¢ 70, ya
que entre otras ventajas, no presenta las limitaciones de la gammagrafia tiroidea con Tecnecio-
99m.

En la dltima guia de practica clinica europea®, se considera a la ecografia tiroidea (usando escala
de grises, flujo color y power Doppler) como la prueba de imagen recomendada para respaldar
el diagnéstico de EGB, con un grado de recomendacién fuerte y una calidad de evidencia alta.
En las guias de practica clinica de la ATA" aconsejan que si la causa del hipertiroidismo no es
aparente mediante la presentacion clinica y la evaluacion bioquimica inicial, debera realizarse
un test diagnostico dependiendo de los recursos y expertos disponibles. Plantean cuatro
opciones, entre ellas la realizacion de ecografia tiroidea con flujo en color.

Entre las ventajas de la ecografia Doppler tiroidea encontramos’ © 4%
- Prueba rapida y no invasiva.
- Diagnostico rapido, ahorro de costes y del nUmero de visitas del paciente.
- No expone al paciente a radiacion ionizante.
- Diferencia entre EGB y tiroiditis destructiva.

- Diferencia entre los subtipos de hipertiroidismo por amiodarona.
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- Enlos casos de adenoma toxico o BMN, permite caracterizar las formaciones nodulares.
- No presenta las contraindicaciones de la gammagrafia tiroidea.
Entre las limitaciones de la ecografia Doppler tiroidea encontramos™ "

- El grado de vascularizacion es muy variable en pacientes con tiroiditis destructiva,
pudiendo variar desde ausente hasta aumentada en el estadio de recuperacién de la
tiroiditis.

- En casos leves de EGB y en casos de EGB en tratamiento médico, el grado de
hipervascularizacion es menos pronunciado.

- Las imagenes obtenidas dependen en mucha medida del equipo y de la experiencia
del investigador.

- Los estudios que evallan la ecografia Doppler en la tirotoxicosis suelen tener un
tamafo muestral pequeno.

Queda por determinar cual es el mejor parametro de ecografia Doppler para un diagnéstico
correcto de la EGB. Como anteriormente se ha comentado, la evaluacion del flujo tiroideo
puede ser tanto cualitativa (evaluacion visual de la vascularizacién tiroidea) como cuantitativa
(medicion de la VPS en la arteria tiroidea inferior y superior, IR, IP o nimero de vasos/cm?). El
estudio de la vascularizacion de forma cualitativa puede tener solapamiento entre la EGB y
otras causas de tirotoxicosis?’. El uso de la VPS de las arterias tiroideas se ha ido
implementando en los ultimos afos. El parametro mas comunmente utilizado en la literatura
es la VPS-ATI, aunque hay autores que defienden que la medicion de la VPS de la arteria
tiroidea superior (VPS-ATS) es mas sencilla”. Ueda et al’> defienden que la ATl es la que
contribuye mas al flujo tiroideo®, es facil de identificar y tiene un bajo coeficiente de variacion
inferior al 5,2%.

Diversos trabajos concluyen que no existen diferencias entre la medicion de flujo de la arteria
tiroidea derecha e izquierda inferiores o superiores'* > ¢ 67 Por |o tanto, la arteria tiroidea
unilateral inferior se puede utilizar para hacer el diagnostico diferencial de tirotoxicosis.

Existen casos en los que los TRAb pueden estar elevados en las tiroiditis y la medicion de la
VPS puede ayudar a diagnosticar correctamente al paciente. El aumento de titulo de TRAb
durante el curso de la tiroiditis puede ser debido a los antigenos que emergen como resultado
de la destruccion de la glandula tiroidea. El aumento del titulo de TRAb tras la inflamacion
glandular que se produce tras el tratamiento con I-131 es un buen ejemplo. En el trabajo de
Zuhur et al’’ se vio que un 6,5% de los casos de EGB tuvo TRAb negativos y fueron positivos
en un 9% de pacientes con tiroiditis silente. La VPS-ATI no fue baja en ningun caso de EGB con
TRADb negativo. La VPS-ATI no fue elevada en ningun caso de tiroiditis con TRAb positivos.

Existen casos en los que la gammagrafia puede estar disminuida en la EGB y la medicion de la
VPS puede ayudar a diagnosticar correctamente al paciente. En el estudio de Zuhur et al?, un
9% de los pacientes con EGB tenian captacién de la gammagrafia con Tecnecio-99m
disminuida, y en sélo dos de esos casos la VPS-ATI estuvo disminuida. La captacion disminuida
por gammagrafia esta descrita en hasta un 10% de pacientes con EGB?*, y podria ser debido a
su realizacion en fases iniciales de la enfermedad.
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Existen casos en los que la captacion de la gammagrafia podria estar aumentada en la tiroiditis
y la medicién de la VPS podria diagnosticar correctamente al paciente. Las tiroiditis, si estan en
fase de resolucion, pueden ocasionalmente mostrar captacion aumentada en la imagen de
medicina nuclear, dando una imagen similar a la EGB. En el estudio de Ahmad et al®® 3
pacientes con captacion aumentada de gammagrafia con Tecnecio-99m se diagnosticaron de
tiroiditis, pero estos pacientes fueron correctamente diagnosticados por la ecografia Doppler
como tiroiditis, debido a una disminucién de la velocidad de la VPS.

3.1.1. Estudios que evaluan la arteria tiroidea inferior en el diagndstico de
la EGB.

3.1.1.1. Estudios que evaluan la velocidad de pico sistélico de la arteria tiroidea
inferior en el diagndstico de la EGB: diagnostico diferencial con tiroiditis.

A continuacién, se exponen los estudios que evaltan la VPS-ATI en el diagndstico de la EGB
en comparacién con la tiroiditis destructiva. La mayoria de los trabajos usan el punto de corte
de 30 o0 40 cm/s como los que mejor sensibilidad y especificidad ofrecen para el diagnéstico
diferencial entre la EGB vy la tiroiditis destructiva.

En la tabla 12 se recogen diferentes estudios que evaltan la utilidad de la VPS-ATI en el
diagnostico diferencial entre la EGB y la tiroiditis destructiva.

Estudio n EGB/ VPS-ATI (cm/s) Punto S E VPP | VPN  ABC Precision
Tiroiditis decorte (%) (%) B () diagnostica
destructiva EGB Tiroiditis  Control EGB (%)

/Control destructiva (cm/s)

Donkol et 18/8/- 68,9+31,6# 30,6+20,3 40 889 875 941 778 88,5

a|67

Kumar et 34/31/- 57,6+13,1# 22,4+5,4 40 96 95

a|73

Merchant 29/16/- 61,6+3,1# 28,843 40 89,7 | 938

e

et al™

Ahmad et 46/19/- 45,85+14,49 15,83+ 8,15 30 91 89 95 80 0,97 91

a|18 #

Zuhur 150/79/71 59+24,6 * # 21,4+5,3 17,2+4,4 30 953 949 973 | 915 0,98 95

et al?’ &

Bogazzi 49/12/24 1543 4,211 4,8+1,2

et al®

Tabla 12. Estudios que evallan la VPS-ATI en el diagnéstico diferencial de la EGB con tiroiditis.

*p<0,05 comparando EGB vs control

#p<0,05 comparando EGB vs tiroiditis

&p<0,05 comparando controles vs tiroiditis

VPS-ATI: velocidad de pico sistélico de la arteria tiroidea inferior. S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN:
valor predictivo negativo. ABC: &rea bajo la curva.

35



La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

3.1.1.2. Estudios que evallan la velocidad de pico diastolico de la arteria tiroidea
inferior en el diagndstico de la EGB: diagnostico diferencial con tiroiditis.

En la tabla 13 se recogen diferentes estudios que evalluan la utilidad de la velocidad de pico
diastdlico de la arteria tiroidea inferior (VPD-ATI) en el diagndstico diferencial de la EGB con
tiroiditis.

Estudio n VPD-ATI (cm/s) Punto de S E VPP VPN ABC Precision
EGB/Tiroiditis corte (%) (%) (%) (%) diagnéstica
destructiva/ EGB Tiroiditis |~ Control  diagnostico
Control destructiva EGB (cm/s)

Donkol 18/8/- 31,3 +16,6# 12,8494

et al®’

Zuhur 150/79/71 25,2+11,2%# 9,8+2,9 7,6+2,3& 13,2 89,3 886 937 814 095 89

et al¥’

Tabla 13. Estudios que evaldan la VPD-ATI en el diagndstico diferencial de la EGB con tiroiditis.

*p<0,05 comparando EGB vs control

#p<0,05 comparando EGB vs tiroiditis

&p<0,05 comparando controles vs tiroiditis

VPD-ATI: velocidad de pico diastélico de la arteria tiroidea inferior. S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN:
valor predictivo negativo. ABC: &rea bajo la curva.

3.1.1.3. Estudios que evallan la velocidad de pico sistélico de la arteria tiroidea
inferior en el diagnéstico de la EGB: diagndstico diferencial con sujetos control.

En la tabla 14 se recogen diferentes estudios que evallan la utilidad de la VPS-ATI en el
diagnostico diferencial de la EGB con sujetos control.

Estudio n VPS-ATI (cm/s) Punto de corte S E VPP VPN ABC Precision
EGB/Control diagnéstico %) (%) diagnéstica
EGB Control EGB (cm/s)
Castagnone 11/10 741127 24,6+6,0
et al®*
Varsamidis et 40/16 81,3+6,2% 26+3,8
a|52
Banaka et 29/48 87,7+46,4* 19,5+8,7
a|75
Nagasaki et 47/22 84,0+12,9* 20,0£2,0
a|76
Han et al”’ 137/19 45,96+27,57*  21,98+10,39 25 80 77 80 77 0,82 0,789

Tabla 14. Estudios que evallan la VPS-ATI en el diagnéstico diferencial de la EGB con sujetos control.

*p<0,05 comparando EGB vs control.

VPS-ATI: velocidad de pico sistélico de la arteria tiroidea inferior. S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN:
valor predictivo negativo. ABC: area bajo la curva.

3.1.1.4. Estudios que evaluan la velocidad de pico diastolico de la arteria tiroidea
inferior en el diagnostico de la EGB: diagnostico diferencial con sujetos control.

En la tabla 15 se recogen diferentes estudios que evaldan la utilidad de la VPD-ATI en el
diagnostico diferencial de la EGB con sujetos control.
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Estudio n VPD-ATI (cm/s) Punto de corte S E VPP VPN ABC Precisién
EGB/Control diagndstico EGB (%) (%) diagndstica

EGB Control

Varsamidis 40/16 30,8+3,3* 9+1,2

et als?

Banaka et 48/29 38+20,9* 8,0+3,5

a|75

Han et al’” 137/119 17,62+11,93* = 9,17+5,83

Tabla 15. Estudios que evallan la VPD-ATI en el diagnéstico diferencial de la EGB con sujetos control.

*p<0,05 comparando EGB vs control

VPD-ATI: velocidad de pico diastélico de la arteria tiroidea inferior. S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN:
valor predictivo negativo. ABC: area bajo la curva

3.1.2. Estudios que evallan la arteria tiroidea superior en el diagnostico
de la EGB.

Un reciente metaanalisis® en el que se incluyen 11 estudios con 1052 pacientes (706 pacientes
con EGB y 364 con tiroiditis destructiva), concluye que la ecografia Doppler tiroidea tiene una
sensibilidad y especificidad para diferenciar EGB de tiroiditis destructiva de 0,86 (IC 95% 0,80-
0,90) y 0,93 (IC 95% 0,86-0,97), respectivamente, con una ABC de 0,94 (IC 95% 0,92-0,96). Los
puntos de corte de la VPS de la arteria tiroidea superior (VPS-ATS) para el diagnostico de la
EGB en los diferentes estudios variaron entre 29,4 cm/s y 87 cm/s, siendo el mas comun usado
entre 40 y 50 cm/s (8/11 trabajos). Los autores apuntan a que diferencias entre los trabajos en
los valores de VPS-ATS con otros trabajos podrian deberse a diferencias anatémicas, raciales
o diferentes localizaciones de medicién™ 78,

3.1.2.1. Estudios que evallan la velocidad de pico sistélico de la arteria tiroidea
superior en el diagnéstico de la EGB: diagnéstico diferencial con tiroiditis.

En la tabla 16 se recogen diferentes estudios que evaltan la utilidad de la VPS-ATS en el
diagnostico diferencial de la EGB con tiroiditis.
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Estudio N VPS-ATS (cm/s) Punto S E VPP VPN ABC Precision
EGB/ de %) (%) (%) (%) diagnéstica
Tiroiditis EGB Tiroiditis ~ Control ~ corte %
destructiva/ destructiva EGB
Control (cm/s)
Kim et al’® 40/20/60 78,96+29,04  29,97+14,6 = 17,554 41,3 85 0,950
*# 7 99
Uchida et al" 44/13 78,48+36,28 28+12,84 20,76+ 45 83, 92, 0,941
*# 7,77& 73
Zhao et al”! 103/32/30 70,16+32,6# = 38,86+215 32,95+ 50,5 71 97 98,6 50,8 0,879 77
estudio 4,57
retrospectivo
Zhao et al”! 18/51/30 67,93 (56- 33 (27-40) 32,95+ 50,5 81 96 98 69,1 0,944 85,8
estudio 95,7) * # 4,57
prospectivo
Karakas et 17/7/18 138 (107- 54 (37-59) 37 (24- 87 100 100 100 100 1
al”® 300 * # 68)
Hiraiwa et 68/33/25 58,9 (49,3- 25,6 (17,4- 24,1 43 87 100 100 79 0,956
al® 79,5) * # 33,9) (18,6-
27,3)
Chen et al® 168/52/30 75,51£2,80 * 33,16 + 32,62+ 45,25 80, 81, 0,825
# 2,33 3,51 4 4

Tabla 16. Estudios que evallan la VPS-ATS en el diagnéstico diferencial de la EGB con tiroiditis.

*p<0,05 comparando EGB vs control

#p<0,05 comparando EGB vs tiroiditis

&p<0,05 comparando controles vs tiroiditis

VPS-ATS: velocidad de pico sistélico de la arteria tiroidea superior. S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN:
valor predictivo negativo. ABC: area bajo la curva.

En el articulo de Kim et al’® se analizé mediante la curva caracteristica operativa del receptor
(COR) la posibilidad de distinguir la causa de tirotoxicosis entre la VPS-ATS (0,9506), los TRAb
(0,9988) y la gammagrafia’. Aunque las ABC de los anticuerpos y de la gammagrafia fueron
superiores que en la VPS-ATS, no hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,159).
Los autores concluyen que la medicion de la VPS-ATS en el diagnostico diferencial de la
tirotoxicosis tiene la suficiente sensibilidad y especificidad.

En el estudio de Uchida et al" se observé que el 11,4% de pacientes con EGB no tratados tenian
VPS-ATS media (VPS m ATS) < 45 cm/s. Volvieron a realizar la curva COR para un punto de
corte de 20 cm/s, que ofrecia la mayor sensibilidad (100%) para diferenciar entre EGB y tiroiditis
destructiva, pero con una baja especificidad (34,6%). Los autores concluyen que la
discriminacion entre EGB y tiroiditis destructiva es dificil si los valores de VPS m ATS estéan entre
20y 45 cm/s.

En el estudio de Zhao et al” presentaron dos muestras de pacientes. Una retrospectiva, con
103 pacientes con EGB y 32 pacientes con tiroiditis, y otra prospectiva con 118 pacientes con
EGB y 51 con tiroiditis. Ademas, analizaron 30 pacientes eutiroideos. Hallaron el mejor punto
de corte diagnostico de la VPS-ATS de la cohorte de pacientes retrospectiva y lo validaron en
la cohorte de pacientes prospectiva. La VPS derecha, izquierda y media en el grupo eutiroideo
fue significativamente inferior que en el grupo de tiroiditis. En el estudio retrospectivo el punto
de corte 6ptimo fue 50,5 cm/s. Cuando se aplica al estudio prospectivo, mejora la S y la
precisién mientras que la especificidad se mantiene igual. Se realizé una comparacion del area
bajo la curva COR de la media de la VPS y de los TRAb y fueron comparables, sin existir
diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, las ABC de la VPS-ATS y de los TRAb
fueron significativamente superiores que la de la ratio T3L/T4L: 0,901 (IC 95% 0,839-0,963) vs
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0,902 (IC 95% 0,893-0,964) vs 0,629 (IC 95% 0,517-0,741), respectivamente. Los autores
analizaron las discrepancias entre medicién de la VPS-ATS y los TRAb que hubo en el estudio
prospectivo. De los 51 pacientes con tiroiditis, en 15 hubo elevacién de los TRAb y en 2
elevacion de VPS-ATS como en la EGB. En los dos pacientes con elevacién de VPS-ATS como
en la EGB, se postulé que la fiebre que presentaban los pacientes (tenian una tiroiditis
subaguda) podria haber producido un aumento de la velocidad de flujo.

3.1.2.2. Estudios que evallan la velocidad de pico diastolico de la arteria tiroidea
superior en el diagnéstico de la EGB: diagnéstico diferencial con tiroiditis.

En la tabla 17 se recogen diferentes estudios que evaluan la utilidad de la VPD-ATS en el
diagnostico diferencial de la EGB con tiroiditis.

Estudio N VPD-ATS (cm/s) Punto de S E VPP VPN ABC Precision
EGB/Tiroiditis corte %) %) (%) (%) diagndstica
destructiva/Control  EGB Tiroiditis Control  diagnéstico
destructiva EGB (cm/s)
Karakas 17/718 60 25 (15-28) 15 (4- 29 100 100 100 = 100 1
etal™ 31- 26) &
147)
*

Tabla 17. Estudios que evaltan la VPD-ATS en el diagnéstico diferencial de la EGB con tiroiditis.

*p<0,05 comparando EGB vs control

#p<0,05 comparando EGB vs tiroiditis

&p<0,05 comparando controles vs tiroiditis

VPD-ATS: velocidad de pico diastdlico de la arteria tiroidea superior. S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN:
valor predictivo negativo. ABC: area bajo la curva

3.1.3. Estudios que evallan el patrén vascular intratiroideo en el
diagnostico de la EGB

En el articulo de Kumar et al”® evaltan 34 pacientes con EGB y 31 con tiroiditis destructiva.
Evaluaron el patrén vascular intratiroideo, de tal forma que 1-2 se consideraba vascularizacion
disminuida y 3-4 vascularizacion aumentada. Observaron que 32/34 pacientes con EGB tenian
vascularizacion aumentada y 30/31 pacientes con tiroiditis destructiva tenian vascularizacién
disminuida.

En el trabajo de Vitti et al®® evaluaron la VPS-ATI y el patron vascular intratiroideo en pacientes
con EGB y tiroiditis de Hashimoto. Para la evaluacién del patrén vascular intratiroideo usaron
la clasificacion de Vitti (de 0 a lll). Los pacientes con EGB sin tratar (18 pacientes), 17
presentaban patrén Il y 1 patron Il. En los pacientes con EGB tratados con ATS (17 pacientes),
3 tuvieron patron 0, 5 patron |, 5 patrdn 1l y 4 patrdn . En los pacientes con tiroiditis de
Hashimoto eutiroideos (24 pacientes), 13 tuvieron patron 0, 10 patron | y 1 patrén Il
Observaron que el patrén vascular intratiroideo segun el mapeado Doppler estaba
directamente relacionado con la velocidad de pico sistdlico de la arteria tiroidea inferior
(r=0,52; p<0,0001), tanto para pacientes con EGB como para pacientes con tiroiditis de
Hashimoto. La VPS media (cm/s) segun el patrén vascular (tanto para EGB como para tiroiditis),
fue: tipo 0: 18+3,7; tipo | 21,4+8,5; tipo II: 42,4+23; tipo Il 45+14.
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En el articulo de Bogazzi et al™® observaron que los pacientes con hipertiroidismo no tratado
(n=49) tenian en un 80% de los casos un patron Il (clasificacion de Vitti) y un 20% patrén |l. En
el caso de los pacientes con tiroiditis subaguda (n=12), el 100% tuvo un patrén vascular 0.
Observaron que el patron vascular intratiroideo no siempre es superponible a la velocidad de
pico sistolico de las arterias intraparenquimatosas tiroideas.

En el estudio de Arslan et al® evaluaron 23 pacientes con EGB y 20 controles. Evaluaron la
vascularizacion mediante una escala subjetiva a través del Power Doppler (0: normal, 1: leve
aumento, 2: moderado aumento y 3: marcado aumento). De los 23 pacientes con EGB, 4
pacientes tuvieron hipervascularizacion leve, 12 moderada y 7 marcadamente aumentada.
Todos los pacientes control tuvieron patrén vascular 0.

3.1.4. Estudios que evaluan el indice de resistencia e indice de
pulsatilidad en el diagndstico de la EGB.

Hay autores que observan un aumento del IR e IP en pacientes con hipertiroidismo por EGB
respecto a controles. En el estudio de Wang et al®?, observaron que el IR e IP fueron superiores
en pacientes con EGB no tratados respecto a pacientes bien controlados (IR/IP medias
0,79/1,36 vs 0,51/0,66, p<0,05). No obstante, no encontraron diferencias entre pacientes EGB
no tratados o con EGB en tratamiento mal controlados (IP/IR medias 0,79/1,36 vs 0,74/1,24).

No obstante, hay otros trabajos en los que no encuentran diferencias. En el estudio de Zuhur
et al¥’, en el que comparan el IR de 105 pacientes con EGB, 79 pacientes con tiroiditis silente y
71 controles eutiroideos, no encontraron diferencias significativas entre los tres grupos de
pacientes. En el articulo de Karakas et al”® evaluan las diferencias en el flujo tiroideo entre 17
pacientes con EGB, 7 pacientes con hashitoxicosis y 18 controles eutiroideos. No encontraron
diferencias entre el IR de los 3 grupos: grupo EGB 0,83 (0,66-1), grupo tiroiditis 0,77 (0,73-1) y
grupo controles eutiroideos 0,82 (0,72-1,16). En el estudio de Varsamidis® evaltan las
diferencias entre un grupo con EGB antes de iniciar el tratamiento (n=40) y controles (n=16) y
no encontraron diferencias en el IR entre ambos grupos (0,62+0,02 vs 0,64+0,02). En el trabajo
de Castagnone® comparan 11 pacientes con EGB antes del inicio del tratamiento y 10 controles
y no observan diferencias en el IR (0,63+0,06 vs 0,55+0,02, p=0,37). En el trabajo de Banaka™
comparan 29 pacientes con EGB hipertiroideos con 48 controles y no observan diferencias en
el IR (0,56+0,1 vs 0,58+0,1, p=0,533). En el estudio de Han’”” comparan 119 pacientes
eutiroideos con 137 pacientes hipertiroideos (de los cuales 103 tienen EGB) y no observan
diferencias en el IR o IP. Estos autores explican como posible causa de la diferencia de
resultados con respecto al estudio de Wang®, la diferencia en la frecuencia del transductor que
han usado (Wang 7,5 MHz y Han 10 MHz).

3.2. Evolucion de la vascularizacion durante el transcurso de la
EGB.

Diferentes estudios han evaluado la vascularizacion en pacientes con EGB sin tratamiento y con
tratamiento™ *° &. En general observan que, aunque suele producirse una disminucion de la
vascularizacion con el tratamiento con antitiroideos de sintesis, no llega a normalizarse y ser
similar a pacientes control eutiroideos. La reduccion de la vascularizacion no es precoz, los
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cambios hormonales y la mejoria clinica casi siempre preceden a la disminucion del flujo
tiroideo®.

Kumar et al®’ evaltan la vascularizacion mediante VPS-ATI en pacientes con EGB en diferentes
momentos de tratamiento. Comparan EGB sin tratamiento (n=31), EGB con tratamiento
médico, pero hipertiroideos (n=26) y EGB con tratamiento médico, pero eutiroideos (n=23).
Observaron que la VPS-ATI fue significativamente superior en los pacientes hipertiroideos
(bien sin tratamiento o hipertiroideos con tratamiento, 61,5195 y 42,9+24,7 cm/s
respectivamente) respecto a los eutiroideos (32,2+12,9 cm/s).

En el estudio de Baldini et al*® evaluaron 88 pacientes con EGB y establecieron 3 grupos. Grupo
1: pacientes hipertiroideos sin tratamiento; grupo 2: pacientes eutiroideos tras 6 meses de
tratamiento; grupo 3: pacientes eutiroideos 1 mes tras suspender los antitiroideos de sintesis
tras hacer una primera tanda de 12 a 24 meses de tratamiento. Hicieron comparativa de la
vascularizacion (flujo tiroideo arteria tiroidea inferior mediante TBF y nimero de vasos por cm?)
entre los 3 grupos. Concluyeron que los pacientes del grupo 1y grupo 2 tenian vascularizacion
similar. Los pacientes del grupo 3 tenian los parametros de vascularizacion significativamente
inferiores que los del grupo 1. Por tanto, este estudio concluye que, en los pacientes en
tratamiento, los antitiroideos de sintesis tienen un efecto insignificante en la vascularizacion
tiroidea, aunque consiga un completo control de los sintomas.

En el estudio de Uchida et al 2010" evaltan el flujo tiroideo mediante la VPS m ATS entre
pacientes con EGB tratados y sin tratar (sin especificar dosis de antitiroideos de sintesis ni
tiempo de tratamiento). Observaron que la VPS m ATS en pacientes con EGB sin tratamiento
fue significativamente superior que en el grupo control, el grupo de tiroiditis destructiva y el
grupo de EGB con tratamiento. En el grupo de EGB con tratamiento fue también
significativamente superior que el grupo de tiroiditis destructiva y el grupo control. En el grupo
de tiroiditis destructiva fue ligeramente, pero significativamente superior al grupo control.
Estos hallazgos sugieren que el flujo tiroideo no se normaliza durante el tratamiento de la EGB.
Los niveles de TRAb en el grupo de EGB con tratamiento persistia elevado (12,9+17 Ul/L en el
grupo EGB sin tratamiento vs 5,5+10,7 Ul/L en el grupo con tratamiento, siendo el valor de
normalidad <1 UI/L).

3.3. Factores predictivos de aumento de vascularizacion en la
EGB.

Existen diferentes hipotesis en cuanto a las causas que originan un aumento de vascularizacién
en la EGB. A continuacion, se revisan los mas relevantes en la practica clinica habitual.

3.3.1. Anticuerpos antirreceptor de TSH.

Hay trabajos que observan que el aumento de la vascularizacion en la EGB se correlaciona con
los niveles de TRAb™ 18 27.6572 En el trabajo de Hiraiwa et al®® encontraron una correlacion débil
(r= 0,26, p<0,05) entre la VPS-ATS y los niveles de TRAD, hipotetizando que los niveles de TRAb
contribuyen en el aumento de la VPS-ATI. Los autores concluyen que probablemente la
correlacion es débil porque existen otros factores no identificados que también regulan el flujo
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tiroideo. Por el contrario, otros autores® no observan correlacién entre los niveles de TRAb y
el aumento de vascularizacion en la EGB.

3.3.2. TSH.

Hay trabajos que observan una correlacion negativa entre los parametros de vascularizacién
tiroidea y los niveles de TSH". Otros autores® no logran encontrar correlacion.

3.3.3. T4L y/o T3L.

En cuanto a si los niveles de hormonas tiroideas se correlacionan con un aumento de
vascularizacion en la EGB, existe discrepancia entre los diferentes autores. Algunos observan
que el aumento de vascularizacion es independiente del aumento de los niveles de T4L y/o
T3L% 6572768 v otros si que ven correlacion positiva' ' 27 66,

En el trabajo de Hiraiwa et al®> observan que el aumento de vascularizacion es independiente
de los niveles elevados de hormonas tiroideas. Observaron que los pacientes con tiroiditis
silente y los pacientes control eutiroideos, a pesar de tener diferencias en la funcion tiroidea,
no presentaban diferencias en la elevacion de VPS-ATS. En cambio, si que existian diferencias
en el grado de vascularizacién entre los pacientes con EGB y los pacientes con tiroiditis, tal y
como se muestra en la tabla 18.

EGB Tiroiditis silente Controles eutiroideos
n 68 33 25
TSH (uU/mL) 0,005 (0,005-0,008)* # 0,006 (0,005-0,014)* 1,510 (1,330-2,280)
T4L (pmol/L) 56,76 (37,07-86,49) * # 28,31 (23,42-60,88)* 15,70 (14,54-17,50)
VPS-ATS (cm/s) 58,9 (49,3-79,5)* # 25,6 (17,4-33,9) 24,1 (18,6-27,3)

Tabla 18. El aumento de vascularizacién en los pacientes con EGB es independiente del aumento de las hormonas tiroideas. Adaptado

de Hiraiwa et al®.

*p<0,05 respecto a control
#p<0,05 respecto a tiroiditis silente
VPS-ATS: Velocidad de pico sistélico de la arteria tiroidea superior.

En el estudio de Bogazzi et al"® observan que el aumento de vascularizacion se observa en
pacientes con TSH elevada (principalmente pacientes con TSH-oma, y en menor grado,
pacientes con hipotiroidismo no tratado con tiroiditis de Hashimoto) y en pacientes con EGB
sin tratamiento, independientemente de los niveles de hormonas tiroideas (elevadas en TSH-
oma y EGB y bajas en pacientes hipotiroideos). Estos autores exponen una posible explicacion
a la no influencia del exceso de hormonas tiroideas en el aumento de vascularizacion tiroidea.
Las células humanas endoteliales contienen receptores de hormonas tiroideas, pero no
producen endotelina en respuesta a la estimulacién de las hormonas tiroideas. La endotelina
es un péptido de 21 aminoacidos que es tanto vasoconstrictor como estimulador del mdsculo
liso, y podria tener un papel en la modulacion del flujo sanguineo.
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3.3.4. Volumen tiroideo.

Existen trabajos que encuentran correlacion positiva entre el volumen tiroideo y el aumento
de flujo tiroideo en la EGB®> 728, Otros autores no encuentran asociacion' 66 76,

3.3.5. Hipoecogenicidad tiroidea.

En el estudio de Saleh et al® observan una correlacion leve a moderada entre el grado de
hipoecogenicidad y los parametros de vascularizacion tiroidea. Hipotetizan que el aumento de
flujo tiroideo esta aumentado debido a la presencia de inflamacion en estadios precoces de la
enfermedad. Dado que la hipoecogenicidad es debida al menos en parte a la infiltracion
inflamatoria, explicaria la correlacién descrita.

3.3.6. Presion arterial sistolica, presion arterial diastolica y frecuencia

cardiaca.

En cuanto a la velocidad de pico de la arteria carétida comun, en el estudio de Hiraiwa® no se
observo correlacion entre la VPS-ATS y la VPS de la arteria cardtida. Tampoco encontraron
correlacion entre la VPS media y la presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastolica
(PAD) o frecuencia cardiaca (FC). Estos hallazgos indican que el aumento de output cardiaco y
velocidad de pico carotideo causado por el hipertiroidismo es independiente de la elevacion
de la VPS en pacientes con EGB.

En el articulo de Karakas et al”® observaron que la VPS y la VPD de la arteria car6tida comun es
significativamente superior en el grupo de EGB con respecto al grupo control, sin encontrar
diferencias con el grupo de tiroiditis. No obstante, si que encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la VPS-ATS entre el grupo de EGB y tiroiditis. Estos hallazgos
respaldan la tesis del articulo de Hiraiwa et al® de que la velocidad de pico carotideo causado
por el hipertiroidismo es independiente de la elevacién de la VPS en pacientes con EGB.

3.3.7. Captacion en la gammagrafia tiroidea.

Existen trabajos que observan una correlacion entre la captacion de la gammagrafia con
Tecnecio-99m y el aumento de flujo tiroideo™ 2. Otros autores no encuentran esta
correlacion®.

3.3.8. Parametros clinicos.

La edad no se encontré como parametro predictor de aumento de vascularizacién en el estudio
de Ueda et al™. Otros trabajos no encontraron asociacion’®.

El indice tabaquico si que tuvo una correlacion positiva con el aumento de vascularizacion en
varios trabajos’ 76
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3.3.9. Otros parametros analiticos.

En el estudio de Nagasaki et al® se encontré una correlacién negativa entre los niveles de
colesterol total, LDL colesterol y liporoteinas de alta densidad (HDL colesterol) y la VPS-ATI. No
encontraron correlacién con los niveles de triglicéridos.

En el estudio de Nagasaki et al”® se encontrd una correlacion positiva entre los niveles de
inmunoglobulina E (IgE) y la VPS-ATI. Los niveles de IgE elevados en pacientes con EGB sin
tratamiento se han asociado con la gravedad de la enfermedad. Un estudio ha demostrado
que el aumento de IgE se correlaciona con la mayor recurrencia de la EGB tras suspender el
tratamiento médico®.

En el estudio de Nagasaki et al’® no se encontrd correlacion entre el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y la VPS-ATI. Se hipotetiza que el aumento de flujo tiroideo
resultante de un aumento progresivo en la densidad vascular, tiene una correlacién positiva
con la expresion en tejido tiroideo’® # y los niveles sanguineos del VEGF®. En cambio, en el
articulo de Ueda et al” si que encuentran una correlacion positiva.

3.3.10. Factores histopatologicos.

En el trabajo de Huang et al® realizaron ecografia Doppler la mafiana de la cirugia en 52
pacientes que se iban a intervenir de tiroidectomia total por EGB. Observaron que el flujo
tiroideo tenia una correlacién positiva con el peso de la glandula tiroides y con la densidad de
microvasos. Estos pacientes llevaban antitiroideos de sintesis y llegaban eutiroideos a la cirugia.
Estos datos implican que otras causas diferentes del eje hipotalamo hipofisario estan
implicados en la hiperplasia y aumento de vascularizacion en la EGB.

3.4. La ecografia Doppler en el tratamiento de la EGB.

Como se ha comentado previamente, las Ultimas guias de practica clinica publicadas por la
ATA en 2016' aconsejan que la dosis de inicio de los antitiroideos de sintesis sean en funcion
del nivel de T4L, de tal forma que a mas nivel de T4L, mas cantidad de antitiroideos. Las guias
puntualizan que estas dosis deben adaptarse a las caracteristicas individuales del paciente,
como son los sintomas, el tamafio glandular y los niveles de T3. No obstante, en la practica
clinica se encuentran pacientes en los que la dosis de antitiroideos de sintesis no se adecua a
estas recomendaciones. Existen pacientes que son muy sensibles a bajas dosis de tratamiento,
desarrollando hipotiroidismo, mientras que otros precisan de altas cantidades para lograr el
eutiroidismo.

Seria interesante tener una herramienta adicional ademas de los niveles de T4L para predecir
la necesidad de dosis de tratamiento antitiroideo. La evaluacién del flujo tiroideo podria ser de
utilidad para predecir la necesidad de antitiroideos de sintesis. Existen escasas publicaciones
al respecto en la literatura.

En el estudio de Saleh et al®® se evalud si habia una asociacion entre la dosis de antitiroideos
de sintesis necesaria para reestablecer el eutiroidismo y el flujo tiroideo (evaluado mediante el
Color Pixel Density obtenido mediante software). 23 pacientes diagnosticados de EGB se
realizaron una ecografia Doppler cuando llevaban al menos 12 semanas de tratamiento
antitiroideo (media de 39 semanas). En este trabajo vieron que habia una correlacién positiva
estadisticamente significativa (r=0,79, p<0,0001) entre el flujo tiroideo y la dosis de metamizol
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necesaria para conseguir eutiroidismo. No encontraron correlacion entre la dosis de
antitiroideos de sintesis y el volumen tiroideo, VPS, el grado de hipoecogenicidad tiroidea o la
duracién del tratamiento con antitiroideos de sintesis. En este trabajo realizan una regresion
lineal simple para predecir el tratamiento de mantenimiento de metamizol en funcién de los
valores del flujo tiroideo.

En el estudio de Nagasaki et al’® evaluaron si la medicion de la VPS-ATI en la fase
pretratamiento de los pacientes con EGB podia predecir la dosis de mantenimiento de
metimazol. Definieron esta dosis de mantenimiento como la dosis necesaria para mantener el
eutiroidismo durante al menos 12 meses tras inicio del tratamiento. Objetivaron que la VPS-
ATl se correlacionaba de forma positiva con la dosis de mantenimiento de metimazol (r=0,520,
p=0,0033), pero no con la duracion del tratamiento ni con la dosis total de metimazol. La VPS
m ATI (velocidad de pico sistolico media de la arteria tiroidea inferior) de pacientes que
necesitaron mas de 10 mg de metimazol en la fase de mantenimiento fue significativamente
superior que los pacientes que precisaron 5 mg (132,79+18,72 vs 65,11+5,18 cm/s, p=0,0003).
Tras la realizacion de una regresién multiple se observd que los niveles de VPS-ATI y de T4L
fueron los que se asociaban de forma positiva y significativa con la dosis de mantenimiento de
metamizol. Esto sugiere que unas mayores cifras de VPS-ATI indicarian una reduccién de la
sensibilidad a metamizol.

En el trabajo de Kumar et al®, comparan la VPS-ATI de pacientes con EGB sin tratamiento
(n=31), EGB con tratamiento con antitiroideos de sintesis pero hipertiroideos (n=26) y EGB con
tratamiento con antitiroideos de sintesis pero eutiroideos (n=23). En este trabajo observaron
que la dosis de antitiroideos presentaba una correlacion lineal con la VPS-ATI en los dos grupos
con tratamiento, siendo lar=0,5777 (p< 0,05) en el grupo de EGB hipertiroideo con tratamiento
médico y de r=0,5788 (p < 0,05) en el grupo eutiroideo con antitiroideos de sintesis.

3.5. Factores predictores de recidiva en la EGB.

A continuacion, se va a realizar un analisis de la literatura de los diferentes factores predictores
de recidiva de la EGB. Se dividen los trabajos entre aquellos que analizan el factor predictor de
recidiva al inicio del tratamiento con antitiroideos de sintesis y los que lo analizan en el
momento de la suspension del tratamiento médico.

3.5.1 Edad

En la tabla 19 se recogen diferentes estudios que analizan la edad como factor predictor de
recidiva de la EGB.
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n Duracién Tiempo Definicibn = Recidiva Edad como factor predictor de recidiva de la EGB
tratamiento seguimiento remisiéon (%)
antitiroideos tras
de sintesis suspender
antitiroideos
de sintesis
Kimball 221 Al menos 12 Eutiroidismo 701 - No factor predictor. OR 1,275 (0,607-2,680),
et al8® meses (rango al menos 6 p=0,322.
12-96 meses) meses tras - Sf diferencias cuando se subdivide por sexos:
suspender > Mujeres que remiten son mas jovenes que las que
tratamiento recidivan: 41 (34-50) vs 46 afios (37-57), p=0,043.

> Hombres que remiten son més mayores que los
que recidivan: 57 (49-64) vs 46 afios (40-54),

p=0,044.
Vos et 178 1afo 2 afios 37 -Los pacientes que recurrieron fueron 6 afios mas
al48 Jjovenes que los que no recurrieron: 40 (30-50) vs 46

afios (38-55), p=0,02.
-Edad <40 afios, HR 1,76 (1,07-2,88), p=0,02.

Zimmer 129 Mediana 18 Mediana 18 44 -Los pacientes que recidivaron fueron mas jovenes
mann- meses (rango meses que los que no recidivaron (38 vs 46 afios, p<0,05).
Belsing 6-30 meses) (rango 11-49
et al% meses)
Allahaba 536 18 meses 9 meses Eutiroidismo 63 -Los pacientes <40 afios tenian mas probabilidades
dia et al menos 6 de no lograr remisién que los 240 afios (% remision
al?! meses tras 32,6 vs 47,8%, p=0,07).
suspender
tratamiento
Ueda et 79 Al menos 12 Al'menos 3 | Eutiroidismo 50,63 -No se vieron diferencias entre los pacientes que
al”? meses meses al menos 6 recidivaron y los que no recidivaron (43,6 vs 39,3
meses tras afios, p=0,3861).
suspender
tratamiento
Vitti et 306 12-18 meses Media 64 -Los porcentajes de recidiva segun edad fueron:
PEL (4% menos 28+16 <20 afios, 76,4%; 21-39 afios, 67,4%; >40 afios, 47%,
de 12 meses, meses p=0,002.
15% mas de (rango 9-60
18 meses) meses)

Tabla 19. Estudios que analizan la edad como factor predictor de recidiva de la EGB.
OR: Odds Ratio. HR: Hazard Ratio

3.5.2 Sexo

En la guia ATA de 2016 se hace referencia a una menor probabilidad de remision tras
tratamiento con antitiroideos de sintesis en varones. Usan como referencia 4 articulos, pero
existen muchos mas que no se incluyen en esta guia. La mayoria de estos trabajos no estaban
disefiados especificamente para evaluar el sexo como factor predictor de recurrencia, sino que
lo evaluan junto con muchas otros variables. Ademas, la mayoria no usan la definicion de la
ATA para definir remision (eutiroideo tras 12 meses sin tratamiento médico). En el articulo de
Diker-Cohen et al®?> evaltan 19 articulos que evaluan el sexo como factor predictor de remisién
tras tratamiento con antitiroideos de sintesis y en la mayoria (16/19) no observan que el sexo
sea un factor negativo de remisién. En la tabla 20 se recogen diferentes estudios que analizan
la edad como factor predictor de recidiva de la EGB.
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n Duracién Tiempo Definicion Recidiva  Sexo como factor predictor de recidiva
tratamiento seguimiento remisiéon (%) de la EGB
antitiroideos  tras suspender
de sintesis antitiroideos
de sintesis
Allahabadia 536 (92 18 meses 9 meses Eutiroidismo 63 -El sexo masculino se asocid a menos
et al! varones) al menos 6 probabilidad de remision tras el
meses tras tratamiento médico (19,6% de remision
suspender en varones vs 40% en mujeres, p<0,07,
tratamiento OR 0,37 (0.17-0,79).
-No hubo diferencias en las
caracteristicas clinicas basales entre
hombres y mujeres salvo que los
hombres tuvieron cifras mas elevadas
de T3L al diagndstico que las mujeres
(24,3+1,5 vs 21+0,6 pmol/L, p=0,04).
-La presencia de enfermedad mas
grave de base en los hombres
comparando con las mujeres, deberfa
atribuir la peor evolucién de la
enfermedad en los hombres més que a
diferencias de sexo en la respuesta a los
antitiroideos de sintesis.
Magri et 231(50 Rango 12-18 5 afios Eutiroidismo 46 -Observaron que en ambos momentos
al°6 varones) meses al menos 3 global la recidiva fue superior en los hombres
meses tras - Precoz (recidiva precoz 48% varones vs 30,9%
suspender 34,6 mujeres p=0,024 y recidiva tardia 16%
antitiroideos - Tardia hombres vs 9,9% mujeres diferencia
de sintesis 1,2 n.s.).
Recidiva -Como posibles explicaciones a esta
precoz: <1 diferencia, observaron que al
afio tras diagndstico presentaban un mayor
finalizar volumen tiroideo medido por ecografia
tratamiento tiroidea (31,53+20,76 en hombres vs
Recidiva 20,59+10,46 mL en mujeres, p=0,0001)
tardia: > 1 y mayor frecuencia de antecedentes
afo tras familiares de enfermedad autoinmune
finalizar (43,9% en hombres vs 22,1% en
tratamiento mujeres, p=0,004). No se observé que
los varones tuvieran mayor gravedad
de la tirotoxicosis.
Diker- 235 (64 Duracion 6,6+7 afios en = Eutiroidismo 14 -No encontraron diferencias en las
Cohen et hombres) media de hombres y tras al hombres ratios de recurrencia entre ambos
al?? 24 meses 7,6+ 6 afios menos 12 vs 20 SEX0S.
en hombres en mujeres meses tras mujeres, -Las Unicas diferencias en las
y 20 meses (p=0,06) suspender p=0,32 caracteristicas basales fueron que los
en mujeres, tratamiento hombres presentaban tabaquismo
p=0,55 activo con una prevalencia del doble
con respecto a las mujeres (31%
hombres vs 15% mujeres, p=0,009) y los
niveles de T4L més elevados en
hombres (46,9+21,9 vs 4,07+17,5
pmol/L, p=0,06).
Schleusener 451 12 meses Al menos 12 Eutiroidismo 50,3 -No diferencias entre sexo femenino
et al®3 meses al menos 12 (recurrencia 49%) vs masculino
meses tras (recurrencia 51%), p=0,039.
suspender

tratamiento
Tabla 20. Estudios que analizan el sexo como factor predictor de recidiva de la EGB.
OR: Odds Ratio. n.s. no significativa
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3.5.3. Tabaco

En la tabla 21 se recogen diferentes estudios que analizan el tabaco como factor predictor de
recidiva de la EGB.

n Duracién Tiempo Definicion Recidiva Tabaco como factor predictor de
tratamiento seguimiento remision (%) recidiva de la EGB
antitiroideos tras suspender

de sintesis antitiroideos de
sintesis
Vos et 178 1afio 2 afios 37 -No hubo diferencias en habito
a8 tabaquico entre los pacientes que
recidivaron y los que no (45% vs 38%,
p=0,27).
Kimball 221 Al menos 12 Eutiroidismo 701 -No factor predictor en toda la
et al® meses (rango al menos 6 muestra 0 en mujeres.
12-96 meses) meses tras -Si factor predictor de recidiva en
suspender hombres: OR 11,077 (1,245-98,548),
tratamiento p=0,013.
Tun et 184 18 meses 4 afios Eutiroidismo 31 primer -No hubo diferencias en habito
al%4 (rango 17-20 al menos 12 afio tabaquico entre los pacientes que
meses) meses tras 70 cuarto recidivaron y los que no (no se
suspender afio muestran datos en el estudio).
tratamiento
Ueda et 79 Al menos 12 Al menos 3 Eutiroidismo 50,63 -No hubo diferencias en habito
al’? meses meses al menos 6 tabaquico entre los pacientes que
meses tras recidivaron y los que no recidivaron.
suspender
tratamiento
Diker- 235 Duracioén 6,6+7 afios en Eutiroidismo 14 -En un analisis univariante el
Cohen et (64 media de 24 | hombresy 7,6+ | tras al menos hombres tabaquismo no fue factor predictor de
al%2 hombr meses en 6 afios en 12 meses tras vs 20 remision.
es) hombres 'y 20 mujeres, suspender mujeres,
meses en p=0,06. tratamiento p=0,32
mujeres,
p=0,55.

Tabla 21. Estudios que analizan el tabaco como factor predictor de recidiva de la EGB.
OR: Odds Ratio.

3.5.4. Oftalmopatia de Graves

En la tabla 22 se recogen diferentes estudios que analizan el tabaco como factor predictor de
recidiva de la EGB.
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Vos et al*®

Kimball et al®

Vitti et al®!

Schleusener
et a®3

Diker-Cohen
et al%?

178

221

306

451

235 (64
hombres)

Duracién
tratamiento
antitiroideos

de sintesis

1afo

Al menos 12
meses (rango
12-96 meses)

12-18 meses
(4% menos
de 12 meses,
15% mas de
18 meses)
12 meses

Duracion
media de 24
meses en
hombres y 20
meses en
mujeres,
p=0,55

Tiempo
seguimiento tras
suspender
antitiroideos de
sintesis
2 afios

Media 28+16
meses (rango 9-
60 meses)

Al menos12
meses

6,6+7 afios en

hombresy 7,6+
6 afios en

mujeres, p=0,06

Definicién
remision

Eutiroidismo al

menos 6 meses

tras suspender
tratamiento

Eutiroidismo al

menos 12 meses

tras suspender
tratamiento

Eutiroidismo tras
al menos 12 meses
tras suspender
tratamiento

Tabla 22. Estudios que analizan la OG como factor predictor de recidiva de la EGB.
OG: Ofalmopatia de Graves. OR: Odds Ratio.

3.5.5 TSH, T4Ly T3L

En la tabla 23 se recogen diferentes estudios que analizan la TSH, T4L y T3L como factor
predictor de recidiva de la EGB.

Recidiva (%)

37

70,1

64

14 hombres
vs 20
mujeres,
p=0,32

OG como factor predictor
de recidiva de la EGB

-La prevalencia de OG

entre los pacientes que

recurrieron y los que no
recurrieron fue similar

(21% vs 15%, p=0,30).

Factor predictor de
recidiva. OR 1,778 (0,993-
3,180), p=0,037.

-Presencia oftalmopatia,
recidiva 71,9%, ausencia
oftalmopatia, recidiva
57,8%, p=0,008.

-La presencia o no de
oftalmopatia al inicio o al
final del tratamiento no se
asocié con la probabilidad

de recidiva.

-En un analisis univariante
la presencia de
oftalmopatia no fue factor
predictor de remision.
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n Duracién Tiempo Definicion Recidiva TSH, T4L y T3L como factor predictor de
tratamiento  seguimiento remisiéon (%) recidiva de la EGB
antitiroideos tras

de sintesis suspender
antitiroideos
de sintesis
TSH, T4 y T3 determinadas antes de iniciar el tratamiento con antitiroideos de sintesis
Vos et al*8 178 Tafio 2 afios 37 -Los pacientes que recurrieron, tuvieron

cifras de T4L al inicio del tratamiento
superiores que los que no recurrieron
(53,6 vs 45 pmol/L, p=0,05, T4L elevada si
>23 pmol/L).
-En el anélisis multivariante, una cifra de
T4L 240 pmol/L se asocié con un HR de
recurrencia de 1,67 (0,91-3,05) aunque de
forma no estadisticamente significativa.

Tun et a|* 184 18 meses 4 afios Eutiroidismo 31 -No hubo diferencias en cifras de T4L y T3
(rango 17- al menos 12 primer total al inicio del tratamiento entre los
20 meses) meses tras afio pacientes que recidivaron y no recidivaron
suspender 70 (T4L 33 vs 31,5 pmol/L, p=0,302, y T3T 5,1
tratamiento cuarto vs 4,5 nmol/L p=0,166).
afio
Zimmermann- 129 Mediana 18 = Mediana 18 44 -No hubo diferencias entre los pacientes
Belsing et al% meses meses que recidivaron y no recidivaron en las
(rango 6-30 (rango 11- cifras de T4L y T3L al inicio del tratamiento
meses) 49 meses) (283 vs 268 nmol/L 'y 7,9 vs 7,1 nmol/L,
respectivamente).
Diker-Cohen 235 (64 Duracion 6,6+7 afios | Eutiroidismo 14 -En un anélisis univariante los niveles de
et al® hombres) media de en hombres tras al hombres T3Ly T4L al diagndstico no fueron factor
24 meses y 7,66 menos 12 vs 20 predictor de remision (p=0,132 y p=0,091,
en hombres afos en meses tras mujeres, respectivamente).
y 20 meses mujeres, suspender p=0,32
en mujeres, p=0,06 tratamiento
p=0,55

TSH, T4 y T3 determinadas en el momento de suspender el tratamiento con antitiroideos de sintesis

Ueda et al”2 79 Al'menos 12 =~ Almenos 3 | Eutiroidismo 50,6 -Los niveles de T4L no fueron diferentes
meses meses al menos 6 entre el grupo de recidiva y el grupo de
meses tras no recidiva (1,2+0,3 vs 1,2+0,2 ng/dL,
suspender p=0,97).
tratamiento -Si hubo diferencias en los niveles de T3L

(3,4£0,8 vs 3,1+0,3 pg/mL, p=0,01). Un
punto de corte de T3L de 3,6 pg/mL
obtuvo una sensibilidad del 100%,
especificidad 33% y VPP 60% para la
prediccion de recidiva.

-El valor de TSH fue significativamente
inferior en el grupo de recidiva que en el
grupo de no recidiva (1,29+ 1,97 en el
grupo de recidiva vs 2,05+1,34 mUI/L,
p=0,0313). Para un punto de corte de TSH
de 2,2 mUI/L, se predijo recidiva con una
sensibilidad de 46%, especificidad 85% y
VPP 76% (p=0,049).

Baldini et al*® 49 Al menos 12 Al menos 18 20,4 -No hubo diferencias en niveles de T3L,
meses meses T4L o TSH entre los pacientes que
(rango 12- (media recidivaban y los que no.

24 meses) 29,1+6,3)
Tabla 23. Estudios que analizan la TSH, TAL y T3L como factor predictor de recidiva de la EGB.
HR: Hazard Ratio. VPP: valor predictivo positivo.
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3.5.6. Ratio T3/T4.

En la tabla 24 se recogen diferentes estudios que analizan la ratio T3/T4 como factor predictor
de recidiva de la EGB.

n Duracién Tiempo Definicion Recidiva Ratio T3/T4 como factor predictor de recidiva de la
tratamiento ~ seguimiento remisién (%) EGB
antitiroideos tras
de sintesis suspender
antitiroideos
de sintesis
Ratio T3/T4 determinada en el momento de suspender el tratamiento con antitiroideos de sintesi
Ueda et 79 | Almenos12 = Almenos3 | Eutiroidismo 50,6 -Hubo una tendencia a valores inferiores de la ratio
al2 meses meses al menos 6 T3L/T4L en el grupo de recidiva, aunque la diferencia
meses tras no fue estadisticamente significativa (2,59+0,5 vs
suspender 2,83+0,69, p =0,06).
tratamiento -Una ratio T3L/T4L de 2,8 obtuvo una sensibilidad del

76%, especificidad 41% y VPP del 56% para la
prediccion de recidiva.

Baldini et 49 | Almenos 12 Al menos 18 20,4 -No se encontré que la ratio T3L/T4L fuera un factor
al*0 meses meses predictivo de recurrencia.

(rango 12- (media

24 meses) 29,1+6,3)

Tabla 24. Estudios que analizan la ratio T3/T4 como factor predictor de recidiva de la EGB.

3.5.7. Tiempo en normalizar la TSH.
En la tabla 25 se recogen diferentes estudios que analizan el tiempo en normalizar la TSH como
factor predictor de recidiva de la EGB.

n Duracién Tiempo Definicion Recidiva Tiempo en normalizar TSH como factor predictor de
tratamiento seguimiento remision (%) recidiva de la EGB
antitiroideos tras
de sintesis suspender
antitiroideos
de sintesis
Tun 184 18 meses 4 afios Eutiroidismo 31 -Los pacientes que recidivaron tardaron mas en
et (rango 17-20 al menos 12 primer normalizar la TSH que los pacientes que no recidivaron
al%4 meses) meses tras afo (6 vs 4 meses, p=0,018).
suspender 70 -Los pacientes que recidivaron tardaron mas en
tratamiento cuarto normalizar la T4L que los pacientes que no recidivaron
afio (2 vs Tmes, p<0,001).

Tabla 25. Estudios que analizan el tiempo en normalizar la TSH como factor predictor de recidiva de la EGB.

3.5.8. Tiempo de tratamiento.
En la tabla 26 se recogen diferentes estudios que analizan el tiempo de tratamiento como
factor predictor de recidiva de la EGB.
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n Duracién
tratamiento
antitiroideos de

sintesis
Kimball et al8? 221 Al menos 12
meses (rango
12-96 meses)
Ueda et al”? 79 Al menos 12
meses
Zimmermann- 129 Mediana 18
Belsing et al*° meses (rango 6-
30 meses)
Diker-Cohenet = 235 Duracién media
al%? de 24 meses en
hombres y 20
meses en
mujeres, p=0,55
Vitti et al®! 306 | 12-18 meses (4%

menos de 12
meses, 15% mas
de 18 meses)

Tabla 26. Estudios que analizan el tiempo de tratamiento como factor predictor de recidiva de la EGB.

ATA: American Thyroid Association.
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Tiempo
seguimiento
tras
suspender
antitiroideos
de sintesis

Al menos 3
meses

Mediana 18
meses (rango
11-49 meses)

6,647 afios
en hombres
y 7,66 afios
en mujeres,

p=0,06

Media 28+16
meses (rango
9-60 meses)

Definicién
remision

Eutiroidismo
al menos 6
meses tras
suspender
tratmiento
Eutiroidismo
al menos 6
meses tras
suspender
tratamiento

Eutiroidismo
tras al
menos 12
meses tras
suspender
tratamiento

Recidiva

(%)

70,1

50,6

44

14
hombres
vs 20
mujeres,
p=0,32.

64

Tiempo de tratamiento como factor
predictor de recidiva de la EGB

Pacientes que remitian consegufan
antes el eutiroidismo que los pacientes
que no remitian: 5 meses (3-7) vs 7
meses (4-10), p=0,0006.

-No se observaron diferencias en la
duracion de la EGB entre los pacientes
que recidivaron y los que no
recidivaron (4,1vs 2,7 afios, p=0,15).

-No hubo diferencias en el tiempo de
tratamiento entre los pacientes que
recidivaron y los que no.

-Los pacientes que remitian eran
tratados por periodos mas cortos de
tiempo comparando con los pacientes
sin remision (27+42 vs 45+43 meses de
media, p=0,003).

-Es logico pensar que aquellos
pacientes que conseguian antes el
eutiroidismo paraban antes el
tratamiento. No obstante, la duracion
de tratamiento fue mayor que la
recomendada por la ATA. Como era un
estudio retrospectivo, la duracion del
tratamiento no fue predeterminada.
Puede que sobreestimaran los casos de
no remision puesto que pacientes
estuvieron més de 18 meses en
tratamiento.

-No hubo diferencias entre la duracién
del tratamiento con antitiroideos de
sintesis y recurrencia. Recurrencia en
75% pacientes tratados <12 meses vs
62,9% pacientes tratados >12 meses,

p=0,7.
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3.5.9. Anticuerpos antirreceptor de TSH.

En la tabla 27 se recogen diferentes estudios que analizan los TRAb como factor predictor de
recidiva de la EGB.
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n Duracién
tratamiento
antitiroideos

de sintesis

Tiempo

seguimiento

tras
suspender

antitiroideos

de sintesis

TRAb determinados en el momento del diagnéstico

Vos et al*®

Vitti et al®!

Tun et a*

Zimmermann-
Belsing et al*°

Magri et al®®

Diker-Cohen
et al%?

Struja et al®
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178 Tafio
306 12-18 meses
(4% menos
de 12
meses, 15%
mas de 18
meses)
184 18 meses
(rango 17-
20 meses)
129 Mediana 18
meses
(rango 6-30
meses)
231 (50 Rango 12-18
varones) meses
235 (64 Duracion
hombres) media de
24 meses
en hombres
y 20 meses
en mujeres,
p=0,55
4346 12-18 meses

2 afios

Media
28+16
meses
(rango 9-60
meses)

4 afios

Mediana 18
meses
(rango 11-
49 meses)
5 afios

6,6+7 afios

en hombres
y 7,616
afios en
mujeres,
p=0,06

Al menos 12
meses

Definicién
remision

Eutiroidismo
al menos 12
meses tras
suspender
tratamiento

Eutiroidismo
al menos 3
meses tras
suspender
antitiroideos
de sintesis
Recidiva
precoz: <1
afio tras
finalizar
tratamiento
Recidiva
tardia: > 1
afio tras
finalizar
tratamiento
Eutiroidismo
tras al
menos 12
meses tras
suspender
tratamiento

Recidiva
(%)

37

64

31
primer
afio
70
cuarto
afio

44

46
global
-Precoz
34,6
- Tardia
11,2

14
hombres
vs 20
mujeres,
p=0,32

53,4

TRAb como factor predictor de recidiva de la
EGB

-Los pacientes que recurrieron tuvieron cifras
de TRAb més elevados que los que no
recurrieron (9,7 vs 7,2 Ul/l, p=0,02).

-En el anélisis multivariante, TRAb =20 Ul/I se
asocié con un HR de recurrencia de 2,47
(1,24-4,93), p=0,01.

-85% recidiva si TRAb >30 vs 53% con TRAD
<30 U/l), p<0,0002.

-Los niveles de TRAD elevados predijeron
recidiva con una sensibilidad del 42,5%,
especificidad del 87%, VPP 85% y VPN
46,5%.

-Los pacientes que recidivaron tuvieron
niveles de TRAb superiores que los que no
recidivaron (8,8 vs 5,7 Ul/L, p=0,003).
-En un analisis de regresion binaria logistica
los niveles de TRADb al diagndstico se
asociaron de forma independiente con
recidiva con una HR de 10,6, p=0,38.
-Unos niveles >12 UI/L al diagndstico se
asociaron con un 84% riesgo de recurrencia
durante 4 afios de seguimiento comparando
con un 57% cuando los niveles de TRAb
fueron <5 UI/L.

-No se encontraron diferencias en TRAb
entre los pacientes que recidivaron y los que
no recidivaron (6,4 vs 8,6 Ul/L, p=n.s.).

-Los niveles de TRAD al diagndstico se
correlacionan en un modelo multivariante
con recidiva a 5 afios.

-En un analisis univariante los niveles de
TRADb no fueron factor predictor de remision,
p=0,061.

-En el metaanélisis realizado observan que
los niveles de TRAD se relacionan con la
probabilidad de recidiva.
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TRAb determinados en el momento de suspender el tratamiento con antitiroideos de sintesis

Tun et al% 184

Zimmermann- 129
Belsing et al*°

Ueda et al’@ 79
Vitti et al®! 105
Vitti et al 5! 306
Baldini et al*® 49

18 meses
(rango 17-
20 meses)

Mediana 18
meses
(rango 6-30
meses)
Al menos 12
meses

12-18 meses

12-18 meses
(4% menos
de 12
meses, 15%
mas de 18
meses)

-Al menos
12 meses
(rango 12-
24 meses)

4 afios

Mediana 18
meses
(rango 11-
49 meses)
Al menos 3
meses

6-60 meses
(media 13
meses)

Media
28+16
meses
(rango 9-60
meses)

Al menos 18
meses
(media

29,1£6,3)

Eutiroidismo
al menos 12
meses tras
suspender
tratamiento

Eutiroidismo
al menos 6
meses tras
suspender
tratamiento

31
primer
afo
70
cuarto
afo
44

50,6

83

64

20,4

-Niveles >1,5 Ul/L, posibilidad de recidiva a 1
afo 47% y a 4 afios 82%.
Niveles <0,9 Ul/L, posibilidad de recidiva era
inferior (22% a 1 afio y 58% a 4 afios).

-No se encontraron diferencias en TRAb
entre los pacientes que recidivaron y los que
no recidivaron (1,4 vs 1,1 UI/L, p=n.s.).

-Los niveles de TRAD fueron superiores en el
grupo de recidiva que en el de no recidiva
(13,3 vs 4,2%, p=0,04).

-TRADb presentaron una sensibilidad del 85%,
especificidad 46% y VPP 62% para la
prediccion de recidiva.

-EI 72% de los pacientes que recidivaron y el
33% de los que permanecieron eutiroideos
tuvieron TRAb positivos al finalizar el
tratamiento con metimazol, p<0,002. La
positividad de los TRADb al finalizar el
tratamiento tuvo una sensibilidad del 66% y
una especificidad del 74% para redecir
recidiva.

-E197,5% de pacientes con TRAb >30 U/L
recidivaron vs el 52,6% con TRAb
disminuidos, p<0,001.

-Los niveles de TRAb elevados tenfan una
sensibilidad del 28,5%, especificidad del 99%,
VPP 97,5% y VPN 47,3% para predecir
recidiva.

-Los niveles de TRAD si fueron superiores en
el grupo de recidiva con respecto al de no
recidiva (18,1+9,4 vs 8,4+5,4 U/L, p=0,001).

-Los niveles de TRAD fueron un factor
predictivo positivo (RR 8,2; p=0,0071).

TRAb determinados en el momento del diagndstico y tras suspender el tratamiento con antitiroideos de sintesis

Zingrillo et 39
al*8

12-24
meses
(media

1845
meses)

12-24
meses

25,6 a
los 12
meses y
44,7 a
los 24
meses

Tabla 27. Estudios que analizan los TRAb como factor predictor de recidiva de la EGB.
TRAD: anticuerpos antirreceptor de TSH. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. HR: Hazard Ratio. n.s.: no

significativo.

3.5.10. Volumen tiroideo.

-No hubo diferencias en los niveles de TRAb
basales entre los pacientes con o sin recidiva
hasta los 12 meses de seguimiento tras
suspender el tratamiento
-Los niveles de TRAb en el momento de
retirar el tratamiento fue significativamente
superior en el grupo de recidiva vs el grupo
de remision. La sensibilidad fue del 53% v la
especificidad del 86% para predecir recidiva.

En la tabla 28 se recogen diferentes estudios que analizan el volumen tiroideo como factor

predictor de recidiva de la EGB.
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n Duracién
tratamiento

antitiroideos

de sintesis

Tiempo

seguimiento

tras
suspender

antitiroideos

de sintesis

Definicién
remisién

Recidiva Diagnostico
(%) bocio

Volumen tiroideo como factor predictor al inicio del tratamiento con antitiroideos de sintesis

Vos et al*®

Kimball et
a|89

Allahabadia
etal

Saleh et al®3

Magri et
al®6

56

178 1afio

221 Al menos 12

meses
(rango 12-
96 meses)
536 18 meses
24 14 meses
231 (50 | Rango 12-18
varones) meses

2 afios

9 meses

Al menos 18
meses
(rango 18-
39 meses).

5 afios

Eutiroidismo
al menos 6
meses tras
suspender
tratamiento
Eutiroidismo
al menos 6
meses tras
suspender
tratamiento

Eutiroidismo
al menos 3
meses tras
suspender
antitiroideos
de sintesis
Recidiva
precoz: <1
afio tras
finalizar
tratamiento
Recidiva
tardia: > 1
afio tras

37 Inspeccion
clasificacion
OMS 1960
70,1 Inspeccion
(escala del 0

al 4)

63 Inspeccion:
-No/pequefio
Medio/grande

53,8 Ecografia
tiroidea
46 Ecografia
global tiroidea
-Precoz

34,6
- Tardfa

1.2

Volumen tiroideo como
factor predictor de
recidiva de la EGB

-Los pacientes que
recurrieron, tuvieron un
mayor grado de bocio

(grado Il o lll) que los que
no recurrieron (grado Il
15% vs 5% y grado Il 6%
vs 1%, p=0,02).

-En el anélisis
multivariante, tener un
bocio grado lI-Ill se
asocio con una HR para
recurrencia de 2,59
(p=0,003).
-Factor predictor de
recidiva;: OR=3,817
(2,045-7,092),
p=0,000015.

-La presencia de bocios
grandes (tamafio
medio/grande a la

exploracion fisica) se
asocio con fallo en la
respuesta al tratamiento
médico.

-El volumen tiroideo fue
superior en los pacientes
que recidivaron (52+18
mL) comparando con el
grupo de remision (25+13
mL, p=0,011).

-Para un volumen
tiroideo de 28 mL, la
sensibilidad fue del 100%
y la especificidad del 83%
para predecir recurrencia.
-Para un volumen
tiroideo de 50 mL, la
sensibilidad fue del 43% y
la especificidad del 100%
para predecir recurrencia.
-El volumen tiroideo al
diagndstico se
correlaciona en un
modelo multivariante con
recidiva a 5 afios.



Introducciéon

finalizar
tratamiento

Vitti et al®! 306 12-18 meses Media 64 Ecografia -Las probabilidades de
(4% menos 28+16 tiroidea recidiva en funcion del
de 12 meses excepto en 30 volumen tiroideo:
meses, 15% = (rango 9-60 sujetos que se >70 mL: 88%
mas de 18 meses) hizo por 41-70 mL: 69,3%
meses) exploracion <40 mL: 53%, p=0,0001
fisica
Volumen tiroideo como factor predictor en el momento de suspender los antitiroideos de sintesis
Ueda et al”2 79 Almenos 12 Al menos 3 Eutiroidismo 50,6 Ecografia -El volumen tiroideo fue
meses meses al menos 6 tiroidea superior en pacientes que
meses tras recidivaron vs pacientes
suspender que no recidivaron
tratamiento (25,2+15,8 vs 17,3+10,5
mL, p=0,004).

-Un volumen tiroideo de
20 mL obtuvo una
sensibilidad del 76%,
especificidad 60% y un
VPP 66% para la
prediccién de recurrencia.

Baldini et 49 Al menos 12 Al menos 18 20,4 Ecografia -El volumen tiroideo fue
al*0 meses meses tiroidea similar en pacientes que
(rango 12- (media recafan respecto a los
24 meses) 29,1+6,3) pacientes que no recafan
(16,5+10,1 vs 16,1£10,5
cm3, p=n.s).

Tabla 28. Estudios que analizan el volumen tiroideo como factor predictor de recidiva de la EGB.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud. HR: Hazard Ratio. OR: Odds Ratio. VPP: valor predictivo positivo. n.s.: no significativo.

3.5.11. Ecogenicidad tiroidea.

A continuacion, se recogen diferentes estudios que analizan la ecogenicidad tiroidea como
factor predictor de recidiva de la EGB.

En el estudio de Saleh et al®® se analizd la ecogenicidad tiroidea como factor predictor de
recidiva al inicio del tratamiento con antitiroideos de sintesis. Se estudiaron 24 pacientes con
una duracion media de tratamiento con antitiroideos de sintesis de 14 meses. El tiempo de
seguimiento tras suspender el tratamiento fue de al menos 18 meses (rango 18-39 meses). La
recidiva fue del 53,8%. La evaluacion ecografica de la ecogenicidad se hizo mediante el
siguiente score: hipoecogenicidad leve/moderada/marcada. No encontraron correlacion con
recidiva, lo atribuyen a que el 77% tenia hipoecogenicidad marcada al inicio.

En el estudio de Vitti et al®’ se analizé la ecogenicidad tiroidea como factor predictor de recidiva
al inicio de tratamiento con antitiroideos de sintesis. Se estudiaron 105 pacientes con una
duracion de tratamiento con antitiroideos de sintesis entre 12 y 18 meses. El tiempo de
seguimiento tras suspender el tratamiento fue de 6-60 meses (media 13 meses). La recidiva
fue del 83%. La evaluaciéon ecogréfica de la ecogenicidad se hizo mediante el siguiente score:
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hipoecogenicidad leve/moderada/grave. La recurrencia fue mas frecuente si hipoecogenicidad
tiroidea vs ecogenicidad normal (93% de pacientes con hipoecogenicidad recidivaron y el 55%
con ecogenicidad normal recidivaron, p<0,0001). El hallazgo de hipoecogenicidad tiroidea
antes de iniciar el tratamiento obtuvo una sensibilidad del 72% y una especificidad del 81%
para predecir recidiva.

En el estudio de Zingrillo et al*® se analizé la ecogenicidad tiroidea como factor predictor de
recidiva al inicio y en el momento de finalizar el tratamiento con antitiroideos de sintesis. Se
estudiaron 39 pacientes con una duracion de tratamiento con antitiroideos de sintesis de 12-
24 meses (media 18+5 meses). El tiempo de seguimiento tras suspender el tratamiento fue de
12-24 meses. La recidiva fue del 25,6% a los 12 meses y del 44,7% a los 24 meses. La evaluacion
ecografica de la ecogenicidad se hizo mediante el siguiente score: 0= ausente, 1= leve cuando
se compara con tejido tiroideo normal, 2= moderado cuando es similar al tejido tiroideo
normal, 3= marcado cuando es similar a la ecoestructura de los musculos cervicales. No hubo
diferencias en la ecogenicidad basal entre los pacientes con recidiva y sin recidiva. La
ecogenicidad tiroidea fue en el grupo entero significativamente inferior tras retirar el
tratamiento médico respecto a la ecografia basal (1,1£1,1 vs 2+0,8, p<0,001). A los 12 meses
tras retirar el tratamiento con antitiroideos de sintesis, la ecogenicidad fue normal (score 0y
1) en el 79,3% de los pacientes eutiroideos y en el 40% de los que recidivaban, p<0,05. A los
24 meses tras retirar el tratamiento con antitiroideos de sintesis, la ecogenicidad fue normal
en el 90,4% de los que estaban eutiroideos y en el 41,2% de los que recidivaban, p<0,05.
Concluyen que la hipoecogenicidad basal no puede usarse como indice de recidiva de la EGB
y que la ausencia de hipoecogenicidad tiroidea tras el tratamiento con metimazol es un factor
favorable pronostico en la remisién del hipertiroidismo.

3.5.12. Velocidad de pico sistdlico.

A continuacién, se recogen diferentes estudios que analizan la VPS como factor predictor de
recidiva de la EGB.

En el estudio de Saleh et al® se analizd la VPS como factor predictor de recidiva al inicio del
tratamiento con antitiroideos de sintesis. Se estudiaron 24 pacientes con una duracion media
de tratamiento con antitiroideos de sintesis de 14 meses. El tiempo de seguimiento tras
suspender el tratamiento fue de al menos 18 meses (rango 18-39 meses). La recidiva fue del
53,8%. La evaluacion ecografica de la VPS se hizo bilateral en la parte media de la arteria
tiroidea superior y en la parte descendente de la arteria tiroidea inferior. Los pacientes que
recidivaron tras suspender el tratamiento tuvieron, en el momento del diagnostico, un
promedio mas alto de VPS-ATI que aquellos sin recidiva (139146 vs 71+27 cm/s, p=0,015).
Para un VPS de 72 cm/s, la sensibilidad y especificidad para predecir recidiva fue del 100% y
77% respectivamente. Para una VPS de 116 cm/s, la sensibilidad para predecir recidiva fue del
71%y la especificidad del 100%.

En el estudio de Ueda et al’?> se analizé la VPS como factor predictor de recidiva en el momento
de suspender el tratamiento con antitiroideos de sintesis. Se estudiaron 79 pacientes con una
media de duracidon de tratamiento con antitiroideos de sintesis de al menos 12 meses. El
tiempo de seguimiento tras suspender el tratamiento fue de 3 meses. La recidiva fue del
50,63%. La evaluacion ecografica de la VPS se hizo en la ATI. Los pacientes que recidivaron
tuvieron cifras mas elevadas de VPS-ATI (51,6£29,9 vs 34,1+21,0 cm/s, p=0,0010). EI mejor
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punto de corte encontrado para predecir la recidiva fue una VPS-ATI de 32 cm/s (sensibilidad
del 69% y especificidad del 88%). Mediante las curvas COR se objetivd que la VPS-ATI predecia
mejor recidiva a 3 meses cuando se comparo con el resto de los parametros. El ABC de la VPS-
ATI fue de 0,798, mientras que la de T3L fue de 0,616, T3L/T4L 0,602 y TRAb 0,538.

En el estudio de Castagnone et al* se analizé la VPS como factor predictor de recidiva en el
momento de suspender el tratamiento con antitiroideos de sintesis. Se estudiaron 56 pacientes
con una media de duracion del tratamiento con antitiroideos de sintesis de al menos 12 meses.
El tiempo de seguimiento tras suspender el tratamiento fue de 17,1+£6,2 meses. Se examinan
5 grupos en diferentes estadios de la enfermedad: 1 (n=11) pacientes recién diagnosticados
de EGB sin tratamiento; 2 (n=12) en tratamiento con ATS eutiroideos tras 4-8 meses; 3 (n=21)
remision tras 15+7 dias de parar tratamiento; 4 (n=12) recidiva hipertiroidismo tras un periodo
en remision; 5 (n=10) controles. La evaluacion ecografica de la VPS se hizo en la ATI. Los
pacientes que recidivaron tenian mayores niveles de VPS-ATI con respecto a los pacientes en
remision (85,2+37,2 vs 38,2+7,3 cm/s, p=0,02).

En el estudio de Varsamidis et al*? se analizd la VPS como factor predictor de recidiva en el
momento de suspender el tratamiento con antitiroideos de sintesis. Se estudiaron 40 pacientes
con una duracion del tratamiento con antitiroideos de sintesis de 12-21 meses (16,418,171 meses
de media). El tiempo de seguimiento tras suspender el tratamiento fue de al menos 4 meses
(28,09+8,48 semanas). La recidiva fue del 45%. La evaluacién ecogréfica de la VPS se hizo en la
ATI. La VPS en los pacientes en remisién fue de 28,915 vs 26+3,8 cm/s en pacientes control
(n.s.). En los pacientes que recidivaron fue de 46,1+6,9 cm/s (p<0,02 respecto a grupo control).
El punto de corte de VPS ATI de 35 cm/s predice la recidiva con una precisiéon del 85%. La
sensibilidad fue del 83,3% y la especificidad del 86,3%.

3.5.13. Velocidad de pico diastdlico.

En la tabla 29 se recogen diferentes estudios que analizan la VPD como factor predictor de
recidiva de la EGB.

n Duracién Tiempo Definicién  Recidiva Evaluacién VPD como factor predictor de
tratamiento seguimiento remision (%) ecogréfica recidiva de la EGB
antitiroideos tras suspender VPD

de sintesis antitiroideos de
sintesis

Estudios que analizan la VPD como factor predictor de recidiva al inicio del tratamiento con antitiroideos de sintesis

Varsamidis 40 12-21 meses Al menos 4 n 45 Arteria -La VPD en los pacientes en
et al>? (16,4+8,1 meses (28,09 tiroidea remision fue de 10,7+1,8 vs
meses de +8,48 semanas) inferior 9+1,2 cm/s en pacientes control
media) (n.s.). En pacientes con recidiva

fue de 16,4+3,2 cm/s, p<0,05
respecto a grupo control.
-El punto de corte de 12 cm/s
para la deteccion de recidiva
tuvo una precision del 85%. La
sensibilidad fue de 77,7 % y la
especificidad 90,9%.
Tabla 29. Estudios que analizan la VPD como factor predictor de recidiva de la EGB.
VPD: velocidad de pico diastdlico.
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3.5.14. indice de resistencia e indice de pulsatilidad.

A continuacién, se recogen diferentes estudios que analizan el IR e IP como factores
predictores de recidiva de la EGB.

En el estudio de Wang et al® se estudian 88 pacientes con una duracién de tratamiento con
antitiroideos de sintesis minimo de 12 meses. El tiempo de seguimiento tras suspender el
tratamiento fue de 12 meses. Se analizaron 5 grupos de pacientes: 1 (n=13) EGB sin
tratamiento; 2 (n=14) EGB tras finalizar el tratamiento de al menos 12 meses; 3 (n=14) EGB
eutiroideos tras tratamiento 12 meses; 4 (n=16) EGB hipertiroideos con TSH disminuida tras
tratamiento de mas de 12 meses; 5 (n=13) tiroiditis de Hashimoto eutiroideos. El IR e IP en EGB
hipertiroideos no tratados (0,79 y 1,36 respectivamente) y en EGB hipertiroideos recibiendo
tratamiento (0,74 y 1,24 respectivamente) fueron significativamente superiores al resto de
pacientes (entre los que se incluian EGB eutiroideos tras tratamiento durante 12 meses, 0,51y
0,66 respectivamente).

En este trabajo establecen un punto de corte de IR que establezca si los antitiroideos de sintesis
deben suspenderse o debe indicarse tratamiento ablativo. No establecen un punto de corte
de IP porque consideran que es un parametro menos fiable, puesto que el IP se calcula a raiz
de un cambio de frecuencia media, y puede presentar interferencia con el ruido del Doppler.
Para establecer este punto de corte, evaluan la sensibilidad y la especificidad del IR en predecir
el estado hipertiroideo de los pacientes. Un IR de 20,7 se vio sélo en hipertiroideos no tratados
y en EGB pobremente controlados. Un IR de >0,7 tiene una sensibilidad del 92,3% y una
especificidad del 100% para predecir el estado hipertiroideo en pacientes con EGB. Sugieren
que si el paciente esta hipertiroideo tras 12 meses de tratamiento y tiene un IR 20,7, hay que
valorar tratamiento ablativo. Si tiene una TSH normal y un IR<0,60 se considera sugestivo de
retirar tratamiento en pacientes con EGB bien controlada.

En el estudio de Castagnone et al®* se estudiaron 56 pacientes con una media de duracion del
tratamiento con antitiroideos de sintesis de al menos 12 meses. El tiempo de seguimiento tras
suspender el tratamiento fue de 17,1+6,2 meses. Se examinan 5 grupos en diferentes estadios
de la enfermedad: 1(n=11) pacientes recién diagnosticados de EGB sin tratamiento; 2 (n=12)
en tratamiento con ATS eutiroideos tras 4-8 meses; 3 (n=21) remision tras 15+7 dias de
interrumpir el tratamiento; 4 (n=12) recidiva hipertiroidismo tras un periodo en remisién; 5
(n=10) controles. La evaluacién ecografica de la VPS se hizo en la ATI. No encontraron
diferencias en IR entre los pacientes que recidivaban y los que estaban en remision (grupo
recidiva 0,56+0,03 y grupo en remision 0,61+0,03, p=0,37).

En el estudio de Varsamidis et al** se estudiaron 40 pacientes con una duracion del tratamiento
con antitiroideos de sintesis de 12-21 meses (16,4+8,1 meses de media). El tiempo de
seguimiento tras suspender el tratamiento fue de al menos 4 meses (28,09+8,48 semanas). La
recidiva fue del 45%. No encontraron diferencias en el IR entre los pacientes que recidivaban
y los que no.

3.5.15. Scores predictivos, revisiones sistematicas y metaanalisis de

factores de riesgo y recidiva de la EGB.

En el articulo prospectivo, multicéntrico y observacional de Vos et al*® crean un modelo
predictivo para calcular el riesgo de recurrencia en pacientes con EGB tras una tanda de
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Introducciéon

tratamiento con ATS, basadndose en parametros clinicos y genéticos previos al inicio del
tratamiento. Llamaron al score GREAT (Graves” Recurrent Events After Therapy). Existe una
variante basada en marcadores clinicos (GREAT) y otra variante que aflade a los parametros
clinicos marcadores genéticos (GREAT+). El score GREAT se basa en la edad, niveles de T4L,
concentracién de TBIl y tamafio del bocio segin la OMS. Otros factores como tabaquismo,
sexo, OG y Ac TPO, no se incluyeron por ser no significativos en el analisis univariante. Los
pacientes fueron tratados mediante la pauta bloqueo sustitucién durante un afio y seguidos 2
afos tras suspender el tratamiento. Siguieron a 178 pacientes, de los cuales recidivaron el 37%.
Los parametros incluidos en el score GREAT y el GREAT+ se recogen en la tabla 30.

Marcador

Edad

> 40 afios

< 40 afios

Niveles T4L (pmol/L)
<40

> 40

Niveles TBII (Ul/L)
<6

6-19,9

> 20

Tamafio bocio*

0-1

1111l

Polimorfismos HLA
0

1-2

3

Polimorfismo Ptpn22
Tipo salvaje

Tipo C/T

Score maximo

Riesgo estratificacion

GREAT score

+1

+1

+1
+2

+2

+2
+3

+1

(Clase 1)
2-3 (Clase Il
4-6 (Clase Ill)

Tabla 30. Parémetros incluidos en el score GREAT y el GREAT+. Adaptado de Vos et al*®.
*Tamafio bocio: Grado 0O: el tiroides no se palpa ni se ve con la cabeza levantada: grado | tiroides palpable y visible con la cabeza en

cualquiera de las posiciones (normal o con la cabeza levantada): grado Il tiroides facilmente visible con la cabeza en posicidon normal:
grado Il tiroides visible a la distancia.

GREAT: Graves” Recurrent Events After Therapy. HLA: antigeno leucocitario humano.

La recurrencia en funcién del score se recoge en la tabla 31.

Score GREAT
Clase |

Clase Il

Clase Il

Score GREAT +

Clase | + 4%
Clase Il + 21%
Clase lll + 49%
Clase IV + 84%

Tabla 31. Recurrencia de la EGB en funcién del score GREAT y GREAT +. Adaptado de Vos et al*®e.

GREAT: Graves” Recurrent Events After Therapy.

GREAT + Score

+1

+1

+1
+2

+2

(Clase 1+)
3-4 (Clase Il +)
5-6 (Clase Ill +)

7-10 (Clase IV +)
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En otro trabajo de Struja et al** publicaron una validacién externa del score GREAT“®. El score
GREAT obtuvo una buena discriminacion con una ABC de 0,66 (IC 95% 0,62-0,70). Los autores
concluyen que el score GREAT presenta una buena validez externa. El estudio de validacion
externa usd una media de tratamiento superior al estudio de Vos et al*® (12 meses en Vos et al
versus 20-22 meses en el grupo de la validacién externa, 20+8,7 en el grupo de no recidiva y
22+20 meses en el grupo de recidiva). Los autores no creen que estas diferencias tengan
influencia en los resultados, ya que se ha visto que el tratamiento éptimo para la EGB es entre
12 y 18 meses, sin beneficio con mas largas duraciones®.

Otra diferencia entre el articulo retrospectivo® y el de Vos et al*® es que en el retrospectivo
usaron solo antitiroideos de sintesis, mientras que en el de Vos et al usaron la estrategia
blogueo-sustitucion, aunque los autores no creen que esto contribuya un sesgo. En el
metaanalisis de Abraham et al** observaron que la estrategia bloqueo-sustitucion tenia algo
menos de recidiva, pero a expensas de mas efectos adversos.

Entre las similitudes, el estudio retrospectivo tenia una poblacion similar al de Vos et al con
relacién a sexo, edad, tabaquismo y niveles de T4L. El estudio retrospectivo tuvo mas OG mas
grandes bocios y mas recidiva. Los niveles de Ac TPO y TBII también eran mayores, pero usaron
diferentes ensayos.

En el metaanalisis y revision sistematica de Struja et al®® se revisan 54 estudios con un total de
7595 participantes. Hubo un 48,7% de recidivas (el seguimiento minimo fue de 12 meses tras
suspender el tratamiento). Los siguientes parametros se relacionaron significativamente con
recidiva: OG, tabaquismo, volumen tiroideo medido por ecografia, tamafio del bocio, T4L, T3L,
TRADb y TBII. No se encontré relacién con recidiva: sexo, edad o niveles de T4T al diagnostico.

En otro trabajo publicado por Orunesu et al®¢, analizan 27 variables para predecir recidiva tras
la suspension de los antitiroideos de sintesis. Observaron que la combinacion de siete variables
en el momento del diagnostico era capaz de predecir la recidiva o no en el 80% de los casos.
Las variables fueron: FC, presencia de soplo tiroideo, sintomas psicolégicos que requieren
tratamiento psicotropo, anticuerpos antitiroglobulina, niveles de T4L, tabaquismo y volumen
tiroideo.

En el metaanalisis publicado por He Shi et al*® se revisan 20 estudios con 3242 pacientes. La
recidiva fue del 51,9%, durante un periodo de seguimiento de al menos 12 meses tras
suspender los antitiroideos de sintesis. En la metarregresion multivariante, observaron que la
menor edad, el tamafio tiroideo, los niveles de T3L y T4L al inicio del tratamiento fueron
factores de riesgo estadisticamente significativos para la prediccion de recidiva. No
encontraron correlacion en otras variables como el sexo, niveles de TRAb, duracion del
tratamiento médico, presencia de OG y tabaquismo.
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Justificacién del estudio

Il. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El diagndstico diferencial entre las diferentes causas de tirotoxicosis en el momento del
diagnostico es muy importante para su manejo, ya que el tratamiento de la EGB es diferente
del de la tiroiditis. En la practica clinica habitual, en presencia de hipertiroidismo y hallazgos
clinicos tipicos de EGB, el diagnostico es sencillo. La ausencia de signos especificos de la EGB,
como es la oftalmopatia, hace dificil el diagndstico diferencial con la tiroiditis, especialmente
cuando la enfermedad es leve?. Cuando la presentaciéon clinica de un paciente con
hipertiroidismo no es tipica de EGB, tradicionalmente la gammagrafia tiroidea ha sido el
diagnodstico gold standard™ %2, No obstante, no siempre esta disponible y existe una demora
de tiempo hasta que se obtiene el resultado™.

La ecografia Doppler tiroidea es un método no invasivo que puede proporcionar informacién
acerca del estado funcional de la glandula tiroidea de forma indirecta mediante el estudio de
la vascularizacion?. Cada vez mas autores proponen la ecografia Doppler tiroidea como
primera herramienta para el diagnéstico diferencial de la tirotoxicosis" ¢”7°. Se ha demostrado
que existe un aumento del flujo a nivel de las arterias tiroideas y del tejido intratiroideo en la
EGB. No obstante, presenta una serie de limitaciones’™. Por un lado, el grado de vascularizacién
es muy variable en pacientes con tiroiditis destructiva, pudiendo variar desde ausente hasta
aumentada en el estadio de recuperacién de la tiroiditis. Otra limitacidén es que en casos leves
de EGB y en casos de EGB en tratamiento médico, el grado de hipervascularizacién puede ser
menos pronunciado.

En cuanto a la dosis de tratamiento de la EGB, las guias actuales de practica clinica aconsejan
dosis aproximadas de antitiroideos de sintesis para todos los pacientes. Las Ultimas guias de
practica clinica publicadas por la ATA en 2016' aconsejan que las dosis de inicio de metimazol
sean en funcion de los niveles iniciales de T4L como se detalla en la tabla 6. Estas guias no
personalizan la dosis de antitiroideos de sintesis en funcion de las caracteristicas clinicas del
paciente, y es bien sabido en la practica clinica habitual que no todos los pacientes precisan la
misma dosis. Hay trabajos’® que plantean la utilidad de la ecografia Doppler tiroidea para
estimar la dosis de antitiroideos de sintesis en el tratamiento de la EGB. En el caso de que
existiera relaciéon entre el grado de hipervascularizacién y la mayor necesidad de antitiroideos
de sintesis, seria de gran utilidad para planificar el tratamiento.

En cuanto a la curacién de la EGB, seria interesante predecir qué pacientes van a recidivar para
planificar de forma precoz el tratamiento definitivo. El tratamiento inicial de la EGB en Europa
es, generalmente, con antitiroideos de sintesis. Existe un elevado porcentaje de pacientes que
remiten tras el tratamiento con antitiroideos de sintesis (la tasa de remisidn se sitla en torno
a un 50-60%). En el momento actual las guias de practica clinica no ofrecen unos factores
consistentes para predecir la recidiva del paciente con EGB'. Hay trabajos que demuestran que
los pacientes que recidivan tras suspender el tratamiento médico en la EGB tienen una mayor
vascularizacion en el momento de la suspensidn del tratamiento que los que no recidivan®’.

Existe controversia de si la mayor vascularizacion en la EGB estd mas relacionada con la
actividad del proceso autoinmune® *® o con otros parametros, como los niveles de hormonas
tiroideas, el grado de hipoecogenicidad del parénquima tiroideo y el volumen de la glandula
tiroidea®.

La utilidad de este trabajo en este contexto es evaluar la utilidad de la ecografia Doppler
tiroidea como una herramienta basica en el manejo de esta enfermedad, tanto para el
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diagnostico, como para planificar el tratamiento, y evaluar la posibilidad de recidiva. En este
contexto existen publicaciones en la literatura, con un disefio variable, en general con un
tamafio muestral pequefio y de caracter retrospectivo.
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Hipotesis

I1l. HIPOTESIS.

En base a lo anteriormente expuesto, en esta tesis doctoral se plantea verificar la siguiente
hipotesis:

“La ecografia Doppler tiroidea podria ser una técnica util para establecer el diagndstico de la EGB,
de forma tan fiable como la gammagrafia Tecnecio-99m, que, ademds, permitiria determinar la

dosis de antitiroideos de sintesis que se precisard durante el tratamiento médico, y que podria
contribuir a establecer la probabilidad de recidiva tras finalizar el tratamiento médico”.
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Objetivos

IV. OBJETIVOS.

1. Establecer el valor de la ecografia Doppler tiroidea en el diagnéstico diferencial entre la EGB y
la tiroiditis.

- Comparar la ecografia Doppler tiroidea con la gammagrafia Tecnecio-99m para establecer el
diagnostico de la EGB.

- Evaluar las diferencias ecograficas en el modo B entre el grupo de EGB vy tiroiditis.
- Evaluar las diferencias ecograficas en el modo Doppler entre el grupo de EGB vy tiroiditis.

- Establecer el punto de corte de los pardametros Doppler que permita el diagnostico diferencial
entre EGB y tiroiditis.

2. Evaluar la relacion entre la vascularizacion tiroidea y el resto de los parametros ecograficos,
clinicos y analiticos.

3. Establecer el valor de la ecografia Doppler tiroidea en la planificacién de la dosis con
antitiroideos de sintesis.

- Evaluar si existe correlacion entre el flujo tiroideo y la dosis de antitiroideos de sintesis que
se necesitan para establecer el eutiroidismo.

- Evaluar si existe correlacion entre el flujo tiroideo y la mayor o menor necesidad de
tratamiento con antitiroideos de sintesis durante todo el transcurso de la EGB.

4. Establecer el valor de la ecografia Doppler tiroidea en la prediccién de recidiva de la EGB.

- Evaluar si existe correlacion entre los datos ecograficos, clinicos y analiticos previos al inicio
del tratamiento con antitiroideos de sintesis y la presencia o no de recidiva.

- Evaluar si existe correlacién entre los datos ecograficos y analiticos en el momento de
suspender los antitiroideos de sintesis y la presencia o no de recidiva.

5. Evaluar la evolucién del flujo tiroideo a lo largo de la EGB.
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Material y métodos

V. MATERIAL Y METODOS.

1. Diseno del estudio.

1.1. Tipo de estudio.

Estudio prospectivo en el que se incluyen pacientes remitidos a la Seccion de Endocrinologia
del Hospital General Universitario de Castellon por tirotoxicosis por EGB o tiroiditis entre Abril
de 2016 y Diciembre de 2017.

El proyecto recibié la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General
Universitario de Castellon (Anexo ).

Todos los pacientes incluidos en el presente proyecto de tesis doctoral firmaron
consentimiento informado.

1.2. Sujetos de estudio.
Se define como sujeto del estudio a todo aquel sujeto que cumpla los criterios de inclusion,
no tenga ningun criterio de exclusion y firme el consentimiento informado.

El origen del sujeto son interconsultas recibidas desde Atencion Primaria por tirotoxicosis. Las
interconsultas son revisadas diariamente por el jefe de Seccion de Endocrinologia y Nutricion,
y las interconsultas por tirotoxicosis son asignadas a la doctoranda en menos de 7 dias desde
su realizacion desde Atencion Primaria.

Los candidatos reclutados retnen los criterios de inclusion presentados a continuacion.

1.3. Criterios de seleccion.

1.3.1. Criterios de inclusion.

- Paciente con tirotoxicosis (TSH suprimida y T4L elevada) por EGB o tiroiditis destructiva
que no han iniciado el tratamiento. Los pacientes con hipertiroidismo por EGB pasaran
a la segunda fase del trabajo.

- Existencia de consentimiento informado firmado por el paciente.

- Se define sujeto con EGB aquel con TSH frenada con niveles elevados de T4L, TRAb
elevados y captacion aumentada con la gammagrafia con Tecnecio-99m.

- Se define sujeto con tiroiditis destructiva:

1. Tiroiditis silente si TSH suprimida y T4L elevada durante menos de 3 meses, sin clinica
de tiroiditis subaguda o EGB * captacion disminuida con la gammagrafia con Tecnecio-
99m. Remisién espontanea del hipertiroidismo sin tratamiento con antitiroideos de
sintesis. Puede presentar posterior desarrollo de hipotiroidismo primario.
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2. Tiroiditis subaguda si TSH suprimida y T4L elevada, clinica de dolor tiroideo + fiebre
o antecedente de infeccion via respiratoria superior + captacién disminuida con la
gammagrafia con Tecnecio-99m. Remision espontanea del hipertiroidismo sin
tratamiento con antitiroideos de sintesis. Puede presentar posterior desarrollo de
hipotiroidismo primario.

1.3.2. Criterios de exclusion.
- No debe cumplir ninguno de los siguientes:

- Paciente que no firma el consentimiento informado.

- Paciente que precisa inicialmente tratamiento definitivo quirirgico o con I-131 y por
tanto no puede realizar un ciclo de tratamiento con antitiroideos de sintesis.

- Embarazo o deseo de embarazo a corto plazo.
- Lactancia materna.
- Pacientes que hayan recibido tratamiento con antitiroideos previamente.

- Pacientes con historia previa de tiroidectomia, tratamiento con 1-131 o irradiacion
cervical.

- Pacientes que hayan recibido o estén recibiendo medicamentos que contengan yodo
(por ejemplo, amiodarona) o biotina.

- Exposicién reciente a contrastes yodados.

- Hipertiroidismo subclinico.

1.4. Procedimiento.
Se estructura el estudio en 2 fases.

1.4.1. Fase 1. En esta fase se incluyen los pacientes con EGB y los

pacientes con tiroiditis.

En la visita 1 se recogen las variables antropométricas, clinicas, analiticas y ecograficas que se
detallan en el apartado “"Pardmetros recogidos”. Se solicita gammagrafia tiroidea que se realiza
en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Provincial de Castellon, ya que el Hospital
General no cuenta con dicho servicio. La analitica y ecografia inicial se realizan en la fase
tirotoxica antes de iniciar el tratamiento. La gammagrafia se realiza dentro del primer mes de
inicio del tratamiento.

Se inicia tratamiento en la visita 1:

- Sujetos con EGB: sintomatico en el caso de que lo precisen (betabloqueante) y
tratamiento etioldgico (tiamazol via oral). La dosis inicial de tiamazol en la EGB sera:

Tiamazol 10 mg si T4L entre 1,24 ng/mLy 2 ng/mL.
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Tiamazol 20 mg si T4L entre 2 y 4 ng/mL.
Tiamazol 40 mg si T4L mayor a 4 ng/mL.

- Sujetos  con tiroiditis  destructiva:  sintomatico (betabloqueantes t
antiinflamatorios/corticoides).

1.4.2. Fase 2. En esta fase se incluyen solo los pacientes con EGB.

Cada 3 meses se recogeran las variables antropométricas, clinicas, analiticas y ecograficas
descritas en el apartado 2, con la excepcion de los siguientes parametros que sélo se recogen
en la visita 1 (sexo, talla, comorbilidades, tabaquismo, antecedentes familiares y clinica de
hipertiroidismo).

La dosis de tiamazol se ajustara segun los niveles de hormonas tiroideas en los controles
trimestrales:

- Sila TSH esta disminuida y la T4L esta normal se mantendra la misma dosis.
- Sila TSH esta disminuida y la T4L estd aumentada se aumentara la dosis 5 mg/dia.
- Sila TSH esta normal y la T4AL esta normal se mantendra la dosis.

- Sila TSH estd aumentada o en rango superior normalidad y la TAL normal/baja se
disminuira la dosis 5 mg/dia, excepto si el paciente estd ya en tratamiento con 5 mg
que se disminuye a 2,5 mg/dia. Si el paciente estaba en tratamiento con 20 mg de
tiamazol se reduce a 10 mg de tiamazol.

Se evalla la retirada de tratamiento si TSH normal a los 12 meses. Antes de finalizar el
tratamiento el paciente ha tenido que estar al menos 3 meses con tiamazol 2,5 mg/dia. Si la
TSH no es normal a los 12 meses, se mantiene el tratamiento un maximo de 18 meses.

Tras la suspension del tratamiento, los pacientes se siguen al menos 12 meses mas (visitas a
los 3, 6 y 12 meses tras suspender el tratamiento) para evaluar la presencia o no de recidiva.

2. Parametros recogidos.

2.1. Variables personales y antropométricas.
- Edad.

- Sexo.
- Pesoy talla para célculo del indice de masa corporal (IMC). IMC= peso (kg)/talla (m?).

- FC, PASy PAD.

2.2. Variables clinicas.
- Comorbilidades.

- Tabaquismo.
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Tratamientos farmacoldgicos concomitantes.
Dosis de tiamazol (en el caso de sujetos con EGB).
Antecedentes familiares de patologia tiroidea.

Evaluacion de la presencia de Oftalmopatia de Graves. Se realizaran 2 escalas:
clasificacion gravedad OG (EUGOGO) y evaluacién actividad en OG (CAS).

Clinica de hipertiroidismo recogida mediante el indice de Wayne® %, tal y como se
muestra en la tabla 32. El indice de Wayne contiene 9 sintomas y 10 signos. Algunos
sintomas y signos tienen tanto score positivo como negativo. El score varia desde +45
a -25. Un score mayor de 19 implica hipertiroidismo y un score por debajo de 11 implica
eutiroidismo. Un score entre 11 y 19 es indeterminado. Presenta una precisién
diagnostica del 85%%.

Sintomas de reciente comienzo Puntuacién Signos Presente Ausente
Disnea +1 Tiroides palpable +3 -3
Palpitaciones +2 Soplo tiroideo +2 -2
Cansancio +2 Exoftalmos +2 -
Preferencia al calor -5 Retraccion palpebral +2 -
Preferencia al frio +5 Retraso del parpado +1 -
Sudor excesivo +3 Hiperquinesis +4 -2
Nerviosismo +2 Manos calientes +2 -2
Apetito: aumentado +3 Manos himedas +1 -1
Apetito: disminuido -3 Pulso cardiaco casual - -3
>80 Ipm
Aumento de peso -3 >90 lpm +3 -
Disminucion de peso +3 FA +4 -

Tabla 32. Indice Wayne: Score de sintomas y signos para el diagnéstico de hipertiroidismo. Adaptado de®®,
lpm: latidos por minuto. FA: fibrilacién auricular.

2.3. Variables analiticas.

Las analiticas se extrajeron de sangre venosa a primera hora de la mafiana tras al menos 8
horas de ayunas. La analitica basal se extrajo antes del inicio del tratamiento con antitiroideos
de sintesis en el caso de los pacientes con EGB. Las variables analiticas recogidas fueron:
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TSH Ultrasensible. Se determina por el método inmunoensayo de quimioluminiscencia
de particulas paramagnéticas (casa comercial Beckman Coulter, kit comercial Acces TSH
3rd IS y aparataje empleado UniCel Dxi-800); coeficiente de variacién (CV) 4% y una
sensibilidad analitica de 0,005 pUl/mL. Valores de referencia 0,3-4 mUI/L.

T4L. Se determina por el método inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas
paramagnéticas (casa comercial Beckman Coulter, kit comercial Acces Free T4,
aparataje empleado UniCel DxI 800). CV 6,9% y una sensibilidad analitica de 0,25 ng/dL.
Valores de referencia 0,54-1,24 ng/dL.

TRAb. Se determina por el método de inmunoensayo de quimioluminiscencia de
particulas paramagnéticas (casa comercial Roche, kit comercial Elecsys Anti-TSHR vy
aparataje empleado Cobas e 411); CV 6% y una sensibilidad analitica de 0,3 U/L. Valores
de referencia 0-1,75 U/L.
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2.4.

Ac TPO. Se determina por el método de inmunoensayo de quimioluminiscencia de
particulas paramagnéticas (casa comercial Beckman Coulter, kit comercial Acces TPO
Antibody, aparataje empleado UniCel DxI 800); CV 6,97% y una sensibilidad analitica de
0,25 Ul/mL. Valores de referencia 1-9 Ul/mL.

Filtrado glomerular (FG). Se calcula por la formula del aclaramiento de creatinina CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Valor normal superior a 90
mL/min/1,73 m?.

Colesterol y triglicéridos. Se determinan por metodos enzimaticos fotocolorimétricos.
El colesterol HDL, tras precipitacion con acido fosfotungstico-cloruro de magnesio. El
colesterol LDL fue calculado por la formula de Friedewald. Valores de referencia
colesterol 140-200 mg/dL. Valores de referencia colesterol HDL >35 mg/dL. Valores de
referencia colesterol LDL <130 mg/dL.

Gamma glutamil transpeptidasa (GGT). Se determina por el método cinético
colorimétrico con gamma-glutamil-3-carboxil 4-nitroanilina y glicilglicina. CV <4,5%.
Valores de referencia 7-50 Ul/L.

Transaminasa glutamico pirdvica (GPT). Se determina por método cinético acoplando
su acciéon transaminasa a la accién de la enzima LDH en presencia de NADH. CV 2,3%.
Valores de referencia 10-37 UI/L.

Leucocitos y neutréfilos. Se determinan por el método impedancia éptica y
fluorescencia (aparataje empleado SYSMEX XN 9000). Valores de referencia leucocitos
4,8-10,8 x1079/L. Valores de referencia neutrdfilos 1,9-8 x1079/L.

Parametros ecograficos.

Las ecografias fueron realizadas por la doctoranda, que cuenta con la acreditacion en Ecografia
Cervical y Tecnicas por Ultrasonidos Nivel Basico | de la Sociedad de Espafiola de
Endocrinologia y Nutricion (Anexo 5). El ecégrafo utilizado es el disponible en la Seccion de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital General Universitario de Castellon (Toshiba Nemio XG
Modelo SSA-580 A), con una sonda lineal de 6 cm y con una frecuencia de 9 MHz. La ganancia
color se ajusto para prevenir la aparicion de artefactos. La posicion del paciente es en decubito
supino y el cuello hiperextendido mediante la colocacion de una almohada debajo de los
hombros. La sonda se usa de forma suave sin ejercer compresion sobre la piel para prevenir la
infraestimacién de la intensidad vascular™. La primera ecografia se realiza sin que la doctoranda
sepa el resultado de los TRAb y la gammagrafia.

Se determinan los siguientes parametros en cada ecografia:

Volumen tiroideo. Se evalia mediante corte transversal y longitudinal, desestimando el
istmo y se midié el diametro anteroposterior (A), transverso (B) y longitudinal (C),
mediante la férmula de un elipsoide con un factor de correccion:

Volumen tiroideo (mL)= (A1 x B x Cy x Factor de Correccion) + (A; xB, x C> x Factor
de Correccion), donde el subindice 1 hace referencia al I6bulo tiroideo derecho y el 2
al izquierdo. El factor de correccion empleado es 0,524 (11/6)>> *°.

Ecogenicidad del parénquima.
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Se clasifica la ecogenicidad del parénquima en:
Hipoecogénica.

No hipoecogénica.

Presencia de nédulos y caracteristicas de estos si existieran. Se clasifican en funcion de
la clasificacion Thyroid Imaging Reporting and Data System (TI-RADS)'® del 1 al 5.

En la figura 13 se muestra la clasificacion TI-RADS.

COMPOSICION ECOGENICIDAD FORMA MARGENES FOCOS ECOGENICOS

(elegir una opcidn) {elegir una opcidn) (elegir una opcidn) (elegir una opcidn) (elegir una o mas opciones)
Quistico total 0 mayormente Op Anaecoico Op Poco netos Ausencia Op
Espongiforme Op Hiperecoico o isoecoico 1p Mas ancho que alto Definidos Op Macrocalcificaciones 1p
Mezcla de quiste y solido ip Hipoecoico 2p Mas alto que ancho 3p Lobulados/irregulares 2p Caleificacién periférica 2p
Solido total o mayormente  2p Muy hipoecoico P Extensién extratiroidea 3p Foco ecogénico puntual 3p

/—l—~

\

L

‘ Sumar los puntajes de las cinco categorfas para determinar el nivel de T-RADS ‘

=2
—

= = ==

S

Figura 13. Clasificaciéon TI-RADS. Fuente: Batallés et a
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f"
T-RADS | T-RADS Il T-RADS IlI | T-RADS IV T-RADS V
Benigno No sospechoso Algo sospechoso | Muy sospechoso Alta sospecha
No PAAF No PAAF PAAF si22,5cm | PAAF  si2 1,5cm PAAF  si21cm

Control si 2 1,5-2,5 cm | Control si 2 1-1,5 cm Control si 20,5-1 cm
) \ /

\ N\

|101

Patron vascular intratiroideo en el mapeado Doppler.
Se clasifica el patrén vascular segun la clasificacion de Vitti®:

Patron 0: El fujo sanguineo esta limitado a las principales arterias periféricas. El flujo
parenquimatoso esta ausente o limitado a los vasos subcapsulares.

Patrdn |: Presencia de flujo sanguineo parenquimatoso con distribucién parcheada.
Patron Il: Aumento claro del flujo con distribucion parcheada.

Patron Ill: Marcado aumento de flujo con distribucién difusa y homogénea, incluyendo
el llamado “infierno tiroideo”.

VPS-ATI y VPD-ATI derecha e izquierda.

Las medidas de flujo se realizan en ambas arterias tiroideas inferiores (derecha e
izquierda). La VPS media se obtuvo dividiendo la velocidad de la arteria tiroidea derecha
e izquierda entre 2. Los valores obtenidos se expresan en cm/s.

El angulo Doppler sera de < 60°. El angulo de correccion del cursor sera paralelo a la
direccion del flujo sanguineo® . La arteria tiroidea inferior se localiza en el eje
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transversal cruzando posteriormente la arteria carétida comun, y en el plano
longitudinal paralela a la arteria carétida comun. Los parametros de ecografia Doppler
de las arterias tiroideas inferiores se realizaron en el plano longitudinal de las partes
ascendentes de las arterias, en las cuales los vasos estan paralelos a las arterias
carétidas comunes®’.

- IR. Se calcula directamente por el software del ecdgrafo. Se obtiene mediante la férmula
de Pourcelot®?.

Velocidad sistolica maxima — Velocidad final minima diastdlica / Velocidad sistdlica
maxima.

- IP. Se calcula directamente por el software del ecografo. Se obtiene mediante la formula
de Gosling and King®.

Velocidad sistélica maxima — Velocidad final minima diastélica / Cambio medio de
velocidad.

2.5. Gammagrafia tiroidea.

Las gammagrafias tiroideas se realizan a todos los pacientes en el Servicio de Medicina Nuclear
del Hospital Provincial de Castellon. La gammagrafia se realiza dentro del primer mes de inicio
del tratamiento.

El objetivo de la gammagrafia tiroidea es obtener imagenes de la glandula tiroidea tras la
administracion intravenosa de 6 mCi via intravenosa de Pertenectato de Tecnecio-99m. Se usa
la gammacamara Symbia S-series Dual Head System 2010, nimero de serie 1481 (Siemens
Medical Solutions USA inc.-Molecular Imaging). El nivel de energia de la gammacamara se
ajustaba a 140 kilo-electronvolts (keV) y se seleccionaba un 20% de la ventana. Se realiza la
adquisicién de imagenes usando un colimador pin-hole, con proyeccion anterior y oblicuas
anteriores a los 20 minutos de la administracion del radiofarmaco.

El paciente se situa en decubito supino, con el cuello en hiperextension con almohada bajo los
hombros y con el tiroides centrado en el campo de vision. El procesado de las imagenes incluye
modificacién de brillo y contraste para optimizacion de las imagenes.

En la interpretacion de las imagenes, se ve la distribucion de la actividad y tiempo de
adquisicion. Se correlaciona siempre con la clinica, hormonas tiroideas y anticuerpos
antitiroideos recientes del paciente. También se revisa si existe una ecografia de tiroides
reciente. En el informe al clinico, se incluian los datos del paciente y motivo de consulta. El
informe se resume en:

- Captacion de tiroides: aumentada/disminuida.
- Distribucion de la actividad homogénea/nodular.

- Si hay nddulos, hipo/hipercaptantes y localizacion.
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3. Consideraciones éticas.

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con las directrices establecidas por la Asociacion Médica
Mundial y la Declaracién de Helsinki, Los procedimientos fueron aprobados por el Comité Etico
del Hospital General Universitario de Castellén y todos los sujetos incluidos firmaron el
consentimiento informado.

4. Analisis estadistico.

El paquete estadistico utilizado para los analisis fue el SSPS v.15 (SSPS, Inc., Chicago, Illinois,
EE.UU.). Las variables cuantitativas continuas se describieron como media y desviacién
estandar; las variables cualitativas, como numero total y porcentajes. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p <0,05 (bilateral). Para la comparacién de las
variables cuantitativas entre grupos se ha utilizado la prueba t de Student y ANOVA (2 o mas
grupos, respectivamente) para variables con distribucién normal. Para la comparacion de las
variables cuantitativas sin distribucion normal se ha utilizado el test de U de Mann-Whitney y
la prueba H de Kruskal-Wallis (2 o mas grupos, respectivamente). Para corregir factores de
confusion en algunos estudios de comparacién se ha utilizado el analisis por ANCOVA.

La comparacién de las variables cualitativas entre grupos se realizé con el test de Chi cuadrado
o el test de Fisher cuando la n era < 5. Las asociaciones univariantes se analizaron con la prueba
de Spearman o Pearson.
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Resultados

VI. RESULTADOS.

1. Descripcion de la muestra: caracteristicas basales.

Se incluyeron 57 pacientes con EGB, 20 pacientes con tiroiditis (subaguda 7 y silente 13) y 18
pacientes control, tal y como se muestra en la figura 14.

EGB Tiroiditis Controles
n=57 n=20 n=18
Tratamiento definitivo
No recidiva Recidiva Persistencia previo a finalizar el Pérdidas de seguimiento
n=24 n=12 n=5 tratamiento con tiamazol n=14
n=2

Figura 14. Descripcién de la muestra.

Los 5 pacientes que presentaban persistencia no lograron curacién a pesar de un tratamiento
mas prolongado con antitiroideos de sintesis superior a 18 meses (duracion media de
tratamiento de 27,5+3 meses). 3 pacientes recibieron I-131y dos se sometieron a tiroidectomia
total. Uno de los pacientes tratado con I-131 posteriormente se intervino por aparicion de un
cancer papilar de tiroides.

2 pacientes recibieron tratamiento definitivo antes de finalizar el ciclo con antitiroideos de
sintesis. Una paciente recibid 1-131 por deseo gestacional a medio plazo y otra recibié 1-131
por aparicién de hepatitis E aguda que contraindicaba el uso de antitiroideos de sintesis.

Hubo 14 pacientes en los que se perdié el seguimiento (24,5% del total de pacientes con EGB).
3 pacientes revocaron el consentimiento informado de participacion en el trabajo porque no
deseaban realizarse ecografias seriadas. 4 pacientes cambiaron de area sanitaria y no deseaban
desplazarse para la realizacién de las consultas. 1 paciente tuvo un intento de autdlisis y
abandono el seguimiento. 2 pacientes asistieron a las consultas de forma irregular sin hacerse
todos los controles ecograficos y analiticos estipulados previamente. 4 pacientes dejaron de
acudir a las consultas por motivo desconocido.

El tiempo de seguimiento medio tras retirar el tratamiento con antitiroideos de sintesis en los
pacientes que no recidivaron fue de 22,6+9,3 meses (minimo de 12 meses).

El momento de recidiva en los 12 pacientes que recidivaron fue de 8,7+5,9 meses. 9 pacientes
recidivaron antes del afio de suspender los antitiroideos de sintesis y 3 pacientes después del
afo de suspender los antitiroideos de sintesis.

En las siguientes tablas (33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42 y 43) se muestran las caracteristicas
basales de los tres grupos de pacientes (control, EGB vy tiroiditis).
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1.1. Variables personales y antropométricas.

Control
n 18
Sexo (hombre/mujer) 8/10
Edad (afios) 39,6+10,0
Peso (kg) 64,3+12,6
Talla (m) 1,7+0,0
IMC (kg/m2) 21,8429
FC (Ipm) 65,1+£9,5
PAS (mmHg) 109,7+13,0
PAD (mmHg) 64,8+8,5

Tabla 33. Variables personales y antropométricas.
*p<0,05 comparando con grupo control
#p<0,05 comparando con grupo tiroiditis

IMC: indice de Masa Corporal. FC: frecuencia cardiaca. PAS: presion arterial sistolica. PAD: presion arterial diastolica.

1.2. Variables clinicas.

Control
n 18
Comorbilidades
- DM-2 (%) 0(0)
- DM-1 (%) 0 (0)
- HTA (%) 1(5,5)
- Cardiopatia isquémica (%) 0(0)
- Dislipemia (%) 3(16,7)
- FA (%) 0(0)
- Osteoporosis (%) 0 (0)
- Microprolactinoma (%) 0(0)
- Pardlisis cerebral infantil (%) 0(0)
- Celiagufa (%) 0(0)
- Neoplasia mama (%) 0(0)
- Asma alérgico (%) 0(0)
- Psoriasis (%) 0 (0)
Tabaquismo
- No fumador (%) 18 (100)
- Fumador (%) 0(0)
- Exfumador (%) 0/18 (0)
Tratamiento
- Ninguno (%)
-Betabloqueantes (%)
-AINES (%)
-Corticoides (%)
-Tiamazol (%)
Dosis tiamazol (mg)
Antecedentes familiares de patologfa tiroidea
- Presente (%) 2. (M
- Ausente (%) 0 (0)
OG (%)
- Leve (%)
- Moderada (%)
- Grave (%)

[ndice CAS medio
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EGB
57
8/49*

43,8+13,9

66,7£15,1

1,6+0,0*
25,6+5,2*
90,9+15,6*
127,1£14,6*
74,8+10,2*
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00)
57 (100)
16,67+5,12

15 (26,3)
42 (73,7)
6 (10,5)
4/6 (66,6)
2/6 (33,3)
0/6 (0)
18+17

Tiroiditis
20
6/14
47,3+15,4
65,7+11,4
1,6+0,0
23,9+41
82,9+21,8*
120,5+15,1
77,8+7,7*

Tiroiditis
20
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Sintomas

- Asintomatico (%)

- Pérdida de peso (%)

- Palpitaciones (%)

- Temblor distal (%)

- Exoftalmos (%)

- Otra clinica ocular (%)
- Astenia (%)

- Nerviosismo (%)

- Intolerancia al calor (%)

- Aumento ritmo deposicional (%)

- Insomnio (%)
- Dolor cervical (%)

[ndice de Wayne
Tabla 34. Variables clinicas.

*p<0,05 comparando con grupo control
#p<0,05 comparando con grupo tiroiditis

7(12,3)
35(61,4)
38 (70,4)
24 (42,1)
6(10,5)
5(8,7)
15 (26,3)
14 (24,6)
7(13)
11(19,3)
3(5,5)
0(0)

3,5+7,8

DM-2: Diabetes Mellitus tipo 2. DM-1: Diabetes Mellitus tipo 1. HTA: hipertension arterial. FA: fibrilacion auricular. AINES:

antiinflamatorios no esteroideos.

1.3. Variables analiticas.

n
TSH (mUI/L)
T4L (ng/dL)
TRAb (U/L)
Ac TPO (Ul/mL)
Leucocitos (x1079/L)
Neutréfilos (x1079/L)
FG CKD-EPI (mL/min/1,73 m?)
Colesterol (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
GPT (UI/L)
GGT (UI/L)

Tabla 35. Variables analiticas.

*p<0,05 comparando con grupo control
#p<0,05 comparando con grupo tiroiditis

Control
18
1,8+0,7
1,2+0/1
0,7+0,1
25,5+68,1
6,1+1,3
3,4+0,7
88,3+3,6
187,8+45,3
63,7+19,4
12,1£441
97,0£39,6
18,7+10,0
20,4+9,7

EGB
57
0,0+0,0*
2,941, 1%#
11,9+9,0%#
249,6+304,4*
6,617
3,3+1,4
113,5+21,3*
154,8+32,6*
52,5+11,8*
84,1424,9%
93,5+34,4
36,0+30,9*
32,6+20,5*

FG: filtrado glomerular. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

1.4. Parametros ecograficos.

n
Volumen tiroideo (mL)
Ecogenicidad parénquima
-Hipoecogénica (%)

-No hipoecogénica (%)

Tabla 36. Volumen tiroideo y ecogenicidad del parénquima.
*p<0,05 comparando con grupo control
#p<0,05 comparando con grupo tiroiditis

Control
18
10,3+4,6

1(5,6)
17 (94,4)

EGB
57
19,1+9,0*

4054 (73,7)
15%4 (26,3)

Tiroiditis
20
0,0+0,0*
2,2+0,9*
0,7+0,4
216,1+375,1
6,9+1,2
3,510
106,5+14,5*
176,2+55,4
56,4171
103,2+41,0
93,9+28/1
26,4 +13,6
26,8+13,0

Tiroiditis
20
15,9+10,1

5(25)
15 (75)
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Control EGB Tiroiditis
n 18 57 20
Nédulos
-NUmero de pacientes con
nddulos (%) 4(22,2) 12 (21) 3 (15)
-NUmero de nédulos 6 13 7
- TIRADS
1 1 0 0
2 4 3 1
3 0 10 5
4 1 0 1
Tamafio medio nédulos 8,6+3,4 11,03+3,9 12,8+5,3
(mm)
Tabla 37. Nodulos tiroideos.
Arteria tiroidea inferior derecha Arteria tiroidea inferior izquierda
VPS (cm/s) 16,5+6,2 15,545,7
VPD (cm/s) 6,7+4,1 6,3+3,7
IR 0,5+0,1 0,5+0,1
IP 1,1+0,6 1,2+0,7

Tabla 38. Comparacién de los parémetros Doppler cuantitativos entre la arteria tiroidea inferior derecha e izquierda en grupo control.
*p<0,05 comparando arteria tiroidea inferior derecha con izquierda
VPS: velocidad de pico sistdlico. VPD: velocidad de pico diastdlico. IR: indice de resistencia. IP: indice de pulsatibilidad.

Arteria tiroidea inferior derecha Arteria tiroidea inferior izquierda
VPS (cm/s) 55,7417,8 55,8+20,7
VPD (cm/s) 21,3+10,5 20,6+9,4
IR 0,5+0,2 0,5+0,1
IP 1,0+0,4 1,004

Tabla 39. Comparacién de los parémetros Doppler cuantitativos entre la arteria tiroidea inferior derecha e izquierda en grupo con EGB.
*p<0,05 comparando arteria tiroidea inferior derecha con izquierda
VPS: velocidad de pico sistélico. VPD: velocidad de pico diastélico. IR: indice de resistencia. IP: indice de pulsatibilidad.

Arteria tiroidea inferior derecha Arteria tiroidea inferior izquierda
VPS (cm/s) 27,7+13,8 26,1+14,3
VPD (cm/s) 10,2+7,6 10,6+9,0
IR 0,4£0,1 0,4+0,1
IP 11+0,6 2,646,5

Tabla 40. Comparacién de los parémetros Doppler cuantitativos entre la arteria tiroidea inferior derecha e izquierda en grupo con
tiroiditis.

*p<0,05 comparando arteria tiroidea inferior derecha con izquierda

VPS: velocidad de pico sistdlico. VPD: velocidad de pico diastdlico. IR: indice de resistencia. IP: indice de pulsatibilidad.

Dado que no existen diferencias estadisticamente significativas entre los parametros Doppler
cuantitativos de la arteria tiroidea inferior derecha e izquierda, a partir de ahora se utilizaran
los valores medios entre la arteria derecha e izquierda para cada parametro: VPS m ATI,
velocidad de pico diastélico media de la arteria tiroidea inferior (VPD m ATI), IR medio (IR m)
e IP medio (IP m).
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Control EGB Tiroiditis
n 18 57 20
VPS-ATI D (cm/s) 16,5+6,2 55,7+17,8*# 27,7+13,8
VPD-ATI D (cm/s) 6,7+4,1 21,3+10,5%# 10,2+7,6
IR-ATI D 0,5+0,1 0,5+0,2 0,4+0,1
IP-ATI D 11+0,6 1,0+0,4 11+0,6
VPS-ATI | (cm/s) 15,545,7 55,8+20,7*# 26,1£14,3
VPD-ATI | (cm/s) 6,3+3,7 20,6+9,4*# 10,6+9,0
IR-ATI | 0,5+0,1 0,5+0,1 0,401
IP-ATI | 1,2+0,7 1,0+£0,4 1,1+£0,6
VPS m ATI (cm/s) 16,0+5,8 55,7+18,7%# 26,9+13,8
VPD m ATI (cm/s) 6,5+3,8 20,9+9,3*# 10,4+8,2
IR m ATI 0,5+0,1 0,5+0,1 0,401
IP m ATI 11+0,6 1,0+0,4 1,8+3,5

Tabla 41. Parametros Doppler cuantitativos.

*p<0,05 comparando con grupo control

#p<0,05 comparando con grupo tiroiditis

VPS-ATI: velocidad de pico sistélico de la arteria tiroidea inferior. VPD-ATI: velocidad de pico diastdlico de la arteria tiroidea inferior. IR-
ATI: indice de resistencia de la arteria tiroidea inferior. IP-ATI: indice de pulsatibilidad de la arteria tiroidea inferior. VPS m ATI: velocidad
de pico sistolico media de la arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria tiroidea inferior. IR m
ATI: indice de resistencia medio de la arteria tiroidea inferior. IP m ATI: indice de pulsatibilidad medio de la arteria tiroidea inferior. D:
derecha. I: izquierda

Control EGB Tiroiditis
n 18 57 20
Patrén vascular
-0 (%) 14 (77,7) 0*# (0) 1 (5)
-l (%) 4(22,2) 5*# (8,8) 16* (80)
-l (%) 0 (0) 26*# (45,6) 3* (15)
-l (%) 0 (0) 26%# (45,6) 0* (0)

Tabla 42. Patrén vascular intratiroideo en el mapeado Doppler.
*p<0,05 comparando con grupo control
#p<0,05 comparando con grupo tiroiditis
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.
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Figura 15. VPS m ATI basal en el grupo control, EGB y tiroiditis.
VPS m ATI: Velocidad de pico sistélico media de la arteria tiroidea inferior.
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Figura 16. VPD m ATl basal en el grupo control, EGB y tiroiditis.
VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria tiroidea inferior.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.
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Figura 17. IR m basal en el grupo control, EGB y tiroiditis.
IR m: indice de resistencia medio.
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Figura 18. IP m basal en el grupo control, EGB y tiroiditis.
IP-m: indice de pulsatibilidad medio.
1.5. Gammagrafia tiroidea.
Control Graves Tiroiditis
n 18 57 20
Hipercaptacion tipo EGB (%) 57 (100) 2 (10)
Hipocaptacion (%) 0(0) 18 (90)

Tabla 43. Gammagrafia tiroidea.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

2. Evaluacion de la ecografia Doppler en el diagnostico
de la EGB.

2.1. Curva COR de la gammagrafia tiroidea con Tecnecio-99m
para el diagnostico de la EGB comparando con grupo tiroiditis.

Curva COR
1,0
0,8
=
M
B 0,67
@
%
o) 0.4
0,2—
0,0——1 I | T T |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
ABC Error tipico Significacion IC 95%
asintética
Gammagraffa 0,950 0,040 0,000 Limite inferior Limite superior
tiroidea 0,872 1,028

Figura 19. Curva COR de la gammagraffa tiroidea con Tecnecio-99m para el diagnéstico de la EGB comparando con grupo tiroiditis.
COR: caracteristica operativa del receptor. ABC: area bajo la curva. IC: indice de Confianza.
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2.2. Curva COR de los TRADbD para el diagnostico de la EGB
comparando con grupo tiroiditis.
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0,0 0,2 0.4 0,6 0.8 1,0
1 - Especificidad
ABC Error tipico Significacién IC 95%
asintética
TRADb 1,000 0,001 0,000 Limite inferior Limite superior

0,998 1,001
Figura 20. Curva COR de los TRAb para el diagnéstico de la EGB comparando con grupo tiroiditis.
COR: caracteristica operativa del receptor. ABC: area bajo la curva. IC: indice de confianza.

Para un punto de corte de TRAb de 1,46 U/L, la sensibilidad es del 100% y la especificidad del
90% para el diagnéstico de EGB. Para un punto de corte de 1,87 U/L, la sensibilidad es del
100% vy la especificidad del 95% para el diagnostico de EGB.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

2.3. Curva COR de la velocidad de pico sistolico media de la
arteria tiroidea inferior para el diagnéstico de la EGB
comparando con grupo control + tiroiditis.

Curva COR
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ABC Error tipico Significacién IC 95%
asintética
VPS m ATI 0,908 0,045 0,000 Limite inferior Limite superior

0,820 0,996
Figura 21. Curva COR de la VPS m ATl para el diagnéstico de la EGB comparando con grupo control + tiroiditis.
VPS m ATI: velocidad de pico sistolico media de la arteria tiroidea inferior. COR: caracteristica operativa del receptor. ABC: area bajo la
curva. IC: indice de confianza.

Para un punto de corte de VPS m ATl de 31,9 cm/s, la sensibilidad es del 96% y la especificidad
del 80% para el diagnostico de EGB. Para un punto de corte de 36,3 cm/s, la sensibilidad es del
87% vy la especificidad del 80% para el diagndstico de EGB. Para un punto de corte de 37,2
cm/s, la sensibilidad es del 86% vy la especificidad del 85% para el diagnostico de EGB.
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2.4. Curva COR de la velocidad de pico sistolico media de la
arteria tiroidea inferior para el diagnéstico de la EGB
comparando con grupo tiroiditis.

Curva COR
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ABC Error tipico Significacién IC 95%
asintética
VPS m ATI 0,908 0,045 0,000 Limite inferior Limite superior

0,820 0,996
Figura 22. Curva COR de la VPS m ATI para el diagndstico de la EGB comparando con grupo tiroiditis.
VPS m ATI: velocidad de pico sistolico media de la arteria tiroidea inferior. COR: caracteristica operativa del receptor. ABC: area bajo la
curva. IC: indice de confianza.

Para un punto de corte de VPS m ATI de 31,9 cm/s, la sensibilidad del 96% vy la especificidad
del 80% para el diagndstico de EGB. Para un punto de corte de 36,3 cm/s, sensibilidad es del
87% y la especificidad del 80% para el diagndsotico de EGB. Para un punto de corte de 37,2
cm/s, sensibilidad del 86% y especificidad del 85% para el diagnostico de EGB.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

2.5. Curva COR de la velocidad de pico diastolico media de la
arteria tiroidea inferior para el diagnéstico de la EGB
comparando con grupo control + tiroiditis.

Curva COR
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

ABC Error tipico Significacion IC 95%
asintética
VPD m ATI 0,878 0,038 0,000 Limite inferior Limite superior
0,804 0,953

Figura 23. Curva COR de la VPD m ATI para el diagnéstico de la EGB comparando con grupo control + tiroiditis.
VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria tiroidea inferior. COR: caracteristica operativa del receptor. ABC: area bajo
la curva. IC: indice de confianza.

Para un punto de corte de VPD m ATl de 13,9 cm/s, la sensibilidad es del 82% y la especificidad
del 86% para el diagnostico de EGB. Para un punto de corte de 16,5 cm/s, la sensibilidad es del
63% y la especificidad del 92% para el diagnodstico de EGB.
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2.6. Curva COR de la velocidad de pico diastolico media de la
arteria tiroidea inferior para el diagnéstico de la EGB
comparando con grupo tiroiditis.

Curva COR
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3
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

ABC Error tipico Significacién IC 95%
asintotica
VPD m ATI 0,827 0,057 0,000 Limite inferior Limite superior
0,715 0,939

Figura 24. Curva COR de la VPD m ATI para el diagnéstico de la EGB comparando con grupo tiroiditis.
VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria tiroidea inferior. COR: caracteristica operativa del receptor. ABC: area bajo
la curva. IC: indice de confianza.

Para un punto de corte de VPD m ATl de 13,9 cm/s, la sensibilidad es del 82% y la especificidad
del 80% para el diagnostico de EGB. Para un punto de corte de 10,9 cm/s, la sensibilidad es del
91% vy la especificidad del 50% para el diagnostico de EGB.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

2.7. Curva COR del indice de resistencia medio de la arteria

tiroidea inferior para el diagnoéstico de la EGB comparando con
grupo control + tiroiditis.

Curva COR
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

ABC Error tipico Significacién IC 95%
asintética
IR m 0,494 0,064 0,915 Limite inferior Limite superior
0,368 0,619

Figura 25. Curva COR del IR m para el diagnéstico de la EGB comparando con grupo control + tiroiditis.
IR m: Indice de resistencia medio. COR: caracteristica operativa del receptor. ABC: area bajo la curva. IC: indice de confianza.
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2.8. Curva COR del indice de resistencia medio de la arteria

tiroidea inferior para el diagnoéstico de la EGB comparando con
grupo tiroiditis.

Curva COR
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

ABC Error tipico Significacién IC 95%
asintotica
IR m 0,600 0,079 0,183 Limite inferior Limite superior
0,445 0,756

Figura 26. Curva COR del IR m para el diagnéstico de la EGB comparando con grupo tiroiditis.
IR m: indice de resistencia medio. COR: caracteristica operativa del receptor. ABC: &rea bajo la curva. IC: indice de confianza.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

2.9. Curva COR del indice de pulsatilidad medio de la arteria
tiroidea inferior para el diagnostico de la EGB comparando con
grupo control + tiroiditis.

Curva COR
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ABC Error tipico Significacién IC 95%
asintotica
IPm 0,485 0,063 0,808 Limite inferior Limite superior
0,362 0,608

Figura 27. Curva COR del IP m para el diagnéstico de la EGB comparando con grupo control + tiroiditis.
IP-m: indice de pulsatibilidad medio. COR: caracteristica operativa del receptor. ABC: area bajo la curva. IC: indice de confianza.
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2.10. Curva COR del indice de pulsatilidad medio de la arteria
tiroidea inferior para el diagnostico de la EGB comparando con
grupo tiroiditis.

Curva COR
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

ABC Error tipico Significacién IC 95%
asintotica
IPm 0,493 0,087 0,931 Limite inferior Limite superior
0,322 0,664

Figura 28. Curva COR del IP m para el diagnéstico de la EGB comparando con grupo tiroiditis.
IP-m: indice de pulsatibilidad medio. COR: caracteristica operativa del receptor. ABC: area bajo la curva. IC: indice de confianza.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

3. Correlacion entre la vascularizacion y el resto de los
parametros ecograficos, analiticos y clinicos.

3.1. Correlaciones en el grupo completo (control, EGB y
tiroiditis).

3.1.1. Correlaciéon entre los parametros ecograficos.

VPS m ATI VPD m ATI R m IP-m Volumen Patrén Hipoecogenicidad
tiroideo vascular

Volumen tiroideo r=0,42** r=0,43** r=-0,15 r=-0,21* -- r=0,38** r=-0,25*
Hipoecogenicidad r=-0,54** r=-0,54** r=0,10 r= 0,08 r=-0,25* r=-0,51%* --
Patrén vascular r=0,78** r=0,69** r=-0,11 r=-0,05 r=0,38** - r=-0,51**
VPS m ATI -- r=0,82** r=-0,11 r=-0,7 r=0,42** r=0,78** r=-0,54**
VPD m ATI r=0,82** -- r=-0,44** r=-0,45** r=0,43** r=0,69** r=-0,54**
IRm r=-0,1 r=-0,44** -- r=0,59** r=-0,15 r=-0,11 r=0,10
IPm r=-0,07 r=-0,45** r=0,59** -- r=-0,21* r=-0,05 r= 0,08

Tabla 44. Correlacién entre los pardmetros ecogréficos en el grupo completo (control, EGB, tiroiditis).

*p<0,05

**p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistélico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.

3.1.2. Correlacion entre los parametros ecograficos y analiticos.

TSH T4L TRAb Ac TPO
Volumen tiroideo r=-0,21* r=0,45** r=0,37** r=0,34**
Hipoecogenicidad r=0,32** r=-0,38** r=-0,42** r=-0,45**
Patrén vascular r=-0,42** r=0,68** r=0,75** r=0,38**
VPS m ATI r=-0,46** r=0,61%* r=0,62** r=0,317*
VPD m ATI r=-0,37** r=0,54** r=0,5** r=0,25*
IR m r=0,04 r=-0,12 r=0,02 r=0,09
IPm r=0,06 r=-0,15 r=-0,06 r=-0,00

Tabla 45. Correlacién entre los parametros ecograficos y analiticos en el grupo completo (control, EGB, tiroiditis).

*p<0,05

**p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistélico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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3.1.3. Correlacion entre los parametros ecograficos y clinicos.

Tabla 46. Correlacién entre los parametros ecograficos y clinicos en el grupo completo (control, EGB, tiroiditis).

PAS

Volumen tiroideo r=0,23*
Hipoecogenicidad r=-0,26**
Patrén vascular r=0,42**
VPS m ATI r=0,31+*
VPD m ATI r=0,30**
IR m r=-0,2
IPm r=-0,7

*p<0,05

**p<0,01

PAD
r=0,22*
r=-0,20

r=0,28**

r=0,28**
r=0,24*
r=-0,11
r=-0,14

FC
r=0,36**
r=-0,29**
r=0,50**
r=0,54**
r= 0,49**
r=-0,17
r=-0,17

Edad
r=-0,15
r=-0,14
r=0,13

r=-0,28
r=-0,1

r=0,14

r=0,21*

Tabaquismo
r=0,07
r=-0,13
r=-0,01
r=-0,04

r=-0,03
r=-0,09
r=-0,07

VPS m ATI: velocidad de pico sistélico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.

3.2. Correlaciones en el grupo de EGB.

3.2.1. Correlacion entre los parametros ecograficos.

VPD m ATI

r=0,23
r=-0,07

r=0,37+
r=0,59**

r=-0,49**
r=-0,52**

IRm

r=-0,1
r=0,08

r=-0,1
r=10,01
r=-0,49**

r=0,56**

IPm Volumen
tiroideo
r=-0,22 --
r=-0,06 r=-0,09
r=-0,11 r=0,15
r=0,14 r=0,12
r=-0,52** r=0,23
r=0,56** r=-0,01
-- r=-0,22

Tabla 47. Correlacién entre los pardmetros ecogréficos en el grupo de EGB.

VPS m
ATI
Volumen tiroideo r=0,12
Hipoecogenicida r=-0,03
d
Patrén vascular r=0,36%*
VPS m ATI --
VPD m ATI r=0,59**
IRm r=0,01
IPm r=0,14
*p<0,05
**p<0,01

Patron
vascular
r=0,15
r=-0,04

r=0,36**

r=037*
r=-0,11
r=-0,11

Hlpoecogenicidad

r=-0,09

r=-0,04
r=-0,03
r=-0,07
r=0,08

r=-0,06

VPS m ATI: velocidad de pico sistélico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

3.2.2. Correlacion entre los parametros ecograficos y analiticos.

TSH TAL TRAb Ac TPO

Volumen tiroideo r=0,1 r=0,54** r=0,18 r=0,30*
Hipoecogenicidad r=-0,15 r=0,00 r=0,12 r=-0,24
Patrén vascular r=0,37* r=0,44** r=0,39** r=0,15
VPS m ATI r=0,16 r=0,27* r=-0,05 r=-0,13
VPD m ATI r=0,18 r=0,30* r=-0,07 r=-0,18
IR m r=-0,17 r=-0,03 r=-0,01 r=0,13
IPm r=0,08 r=-0,31* r=-0,24 r=0,11

Tabla 48. Correlacién entre los pardmetros ecograficos y analiticos en el grupo de EGB.

*p<0,05

** p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistélico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.

3.2.3. Correlacion entre los parametros ecograficos y clinicos.

PAS PAD FC Edad Tabaquismo

Volumen tiroideo r=0,08 r=0,07 r=-0,00 r=-0,27* r=-0,01
Hipoecogenicidad r=0,02 r=-0,06 r=-0,07 r=-0,21 r=-0,16
Patrén vascular r=0,16 r=0,13 r=0,18 r=0,16 r=-0,31*
VPS m ATI r=0,05 r=0,15 r=0,28* r=-0,02 r=-0,32*
VPD m ATI r=0,17 r=0,14 r=0,34** r=-0,12 r=-0,25
IR m r=-0,06 r=-0,10 r=-0,20 r=0,12 r=0,01
IP m r=-0,1 r=-0,09 r=-0,22 r=0,21 r=0,02

Tabla 49. Correlacién entre los paréametros ecogréficos y clinicos en el grupo de EGB.

*p<0,05

**p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistélico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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3.3. Correlaciones en el grupo tiroiditis.

3.3.1. Correlacion entre los parametros ecograficos.

VPSm ATl VPD m ATI IRm IPm Volumen Patréon Hipoecogenicidad
tiroideo vascular

Volumen tiroideo r=0,29 r=0,11 r=0,05 r=-0,05 -- r=0,03 r=0,07
Hipoecogenicidad r=-0,61** r=-0,73** r=0,25 r=0,43 r=0,07 r=-0,40 --
Patrén vascular r=0,45* r=0,34 r=0,10 r=0,04 r=0,03 -- r=-0,40
VPS m ATI -- r=0,69** r=0,10 r=-0,24 r=0,29 r=0,45* r=-0,61%*
VPD m ATI r=0,69** - r=-0,58** r=-0,71%* r=0,11 r=0,34 r=-0,73**
IR m r=-0,10 r=-0,58** - r=0,71%* r=0,05 r=0,10 r=0,25
IPm r=-0,24 r=-0,71%* r=0,71%* - r=-0,05 r=0,04 r=0,43

Tabla 50. Correlacién entre los parametros ecogréficos en el grupo de tiroiditis.

*p<0,05

**p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistélico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.

3.3.2. Correlacion entre los parametros ecograficos y analiticos.

TSH T4L TRAb Ac TPO

Volumen tiroideo r=0,38 r=-0,31 r=0,18 r=0,35
Hipoecogenicidad r=0,17 r=-0,21 r=0,12 r=-0,40
Patrén vascular r=0,12 r=0,20 r=0,08 r=0,40
VPS m ATI r=-0,09 r=0,18 r=0,06 r=0,64**
VPD m ATI r=-0,00 r=0,05 r=-0,21 r=0,47*
IR m r=0,01 r=0,07 r=0,22 r=-0,07
IPm r=0,02 r=0,13 r=0,33 r=-0,35

Tabla 51. Correlacion entre los pardmetros ecograficos y analiticos en el grupo de tiroiditis.

*p<0,05

** p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistélico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.

3.3.3. Correlacion entre los parametros ecograficos y clinicos.

PAS PAD FC Edad Tabaquismo

Volumen tiroideo r=0,13 r=0,18 r=0,46* r=-0,02 r=-0,1
Hipoecogenicidad r=-0,06 r=-0,20 r=0,25 r=0,15 r=0,19
Patrén vascular r=0,16 r=0,09 r=-0,29 r=-0,01 r=-0,16
VPS m ATI r=-0,01 r=0,04 r=0,08 r=-0,32 r=-0,03
VPD m ATI r=0,1 r=0,20 r=-0,41 r=-0,33 r=0,01
IR m r=0,11 r=0,01 r=0,08 r=0,27 r=-0,13
IPm r=-0,18 r=-0,35 r=-0,17 r=0,20 r=-0,20

Tabla 52. Correlacién entre los parametros ecogréficos y clinicos en el grupo de tiroiditis.

*p<0,05

** p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistdlico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

4. Asociacion entre el flujo tiroideo y la dosis de tiamazol
para establecer el eutiroidismo.

Se definio eutiroidismo como la primera visita en la que se consigue TSH y T4L normal o
hipotiroidismo subclinico o clinico.

Existen datos de 44 pacientes, puesto que hubo 10 pacientes en los que hubo pérdida de
seguimiento antes de llegar al eutiroidismo y 3 pacientes que nunca estuvieron eutiroideos
antes de recibir tratamiento definitivo.

En la tabla 63 se muestran los datos clinicos, ecograficos y analiticos en la visita de eutiroidismo
en el grupo de EGB.

n 44
Volumen tiroideo (mL) 19,7+9,9
Patrén vascular 1,7+0,8
VPS m ATI (cm/s) 48,4+219
VPD m ATI (cm/s) 18,5111
IR m 0,2+0,2
IPm 1,2+1,3
TSH (mUI/L) 8,5+13,8
TAL (ng/dL) 0,5+0,1
TRADb (U/L) 6,6+7,6
Tiempo de tratamiento para conseguir el eutiroidismo (meses) 4,742,6
Dosis media tiamazol en visita eutiroidsmo (mg) 14,5+5,9
Dosis media de tiamazol hasta la visita de eutiroidismo (mg) 14,8+5,4

Tabla 53. Datos clinicos, ecogréficos y analiticos en la visita de eutiroidismo en el grupo de EGB.
VPS m ATI: velocidad de pico sistolico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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Resultados

4.1. Correlacion entre parametros ecograficos basales, analiticos
basales, dosis de tiamazol basal y parametros ecograficos en la
visita de eutiroidismo.

Volumen Patrén vascular VPS m ATI VPD m ATI IRm IPm
tiroideo eutiroidismo eutiroidsimo eutiroidsimo eutiroidismo eutiroidismo
eutiroidismo
Volumen tiroideo r=0,68** r=0,23 r=0,17 r=0,06 r=-0,14 r=-0,05
basal
Hipoecogenicidad r=0,04 r=0,01 r=-0,01 r=-0,10 r=-0,03 r=-0,02
basal
Patrén vascular basal r=0,20 r=0,47** r=0,50** r=0,49** r=0,02 r=-0,01
VPS m ATI basal r=0,18 r=0,14 r=0,38*% r=0,10 r=0,06 r=0,11
VPD m ATl basal r=0,15 r=0,22 r=0,45%* r=0,33* r=-0,02 r=0,03
IR m basal r=-0,08 r=0,06 r=-0,09 r=-0,29 r=0,19 r=0,12
IP m basal r=-0,16 r=-0,06 r=-0,17 r=-0,31 r=0,08 r=0,11
TSH basal r=0,19 r=0,47** r=0,33* r=0,28 r=-0,05 r=0,04
T4L basal r=0,42** r=0,43** r=0,44** r=0,24 r=0,08 r=0,08
TRADb basal r=0,12 r=0,22 r=0,30* r=0,29 r=0,91 r=-0,02
Dosis tiamazol basal r=0,30 r=0,44** r=0,58** r=0,43** r=0,11 r=0,04

Tabla 54. Correlacién entre parémetros ecogréficos basales, analiticos basales, dosis de tiamazol basal y parametros ecogréficos en la
visita de eutiroidismo en el grupo de EGB.

*p <0,05

**p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistélico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.

4.2. Correlacion entre parametros ecograficos basales, analiticos
basales, dosis de tiamazol basal y datos analiticos y dosis de
tiamazol en la visita de eutiroidismo.

TSH eutiroidismo T4L eutiroidismo TRAb eutiroidismo Dosis media Dosis tiamazol
tiamazol hasta visita eutiroidismo
visita eutiroidismo

Volumen tiroideo r=0,14 r=-0,05 r=-0,04 r=0,19 r=0,17
basal

Hipoecogenicidad r=-0,07 r=0,08 r=0,12 r=-0,3 r=-0,10
basal

Patrén vascular basal r=0,19 r=-0,50** r=0,19 r=0,52** r=0,59**
VPS m ATI basal r=0,19 r=-0,17 r=-0,15 r=0,26 r=0,31*
VPD m ATl basal r=0,18 r=-0,26 r=-0,17 r=0,46** r=0,36*

IR m basal r=-0,15 r=0,1 r=0,05 r=-0,22 r=-0,04

IP m basal r=-0,26 r=0,26 r=-0,15 r=-0,40 r=-0,18
TSH basal r=-0,07 r=-0,27 r=0,07 r=0,31* r=0,17
T4L basal r=0,34* r=-0,42** r=0,41%* r=0,60** r=0,48**
TRADb basal r=0,29 r=-0,46** r=0,79** r=0,30* r=0,33*
Dosis tiamazol basal r=0,36* r=-0,55** r=0,38* r=0,86** r=0,74**

Tabla 55. Correlacién entre parémetros ecograficos basales, analiticos basales, dosis de tiamazol basal, datos analiticos y dosis de
tiamazol en la visita de eutiroidismo en el grupo de EGB.

*p<0,05

**p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistolico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio

m



La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

4.3. Correlacion entre datos ecograficos en la visita de
eutiroidismo y dosis de tiamazol para conseguir el eutiroidismo.

Dosis tiamazol visita eutiroidismo

Dosis media tiamazol hasta visita

eutiroidismo

Volumen tiroideo eutiroidismo r=0,13 r=0,13
Patrén vascular eutiroidismo r=0,31* r=0,40**
VPS m ATI eutiroidismo r=0,52** r=0,54**
VPD m ATI eutiroidismo r=0,45** r=0,49**
IR m eutiroidismo r=0,15 r=0,01
IP m eutiroidismo r=-0,01 r=-0,04
Dosis media diaria de tiamazol durante r=0,56** r=0,62**
todo el trascurso de la enfermedad
Dosis total tiamazol durante todo el r=0,39* r=0,55**
trascurso de la enfermedad
Dosis tiamazol visita eutiroidismo - r=0,82**
Dosis media tiamazol hasta visita r=0,82** --
eutiroidismo

Tabla 56. Correlacién entre datos ecogréficos visita eutiroidismo y dosis de tiamazol para conseguir el eutiroidismo en el grupo de EGB.

*p<0,05

** p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistolico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.

4.4. Datos ecograficos y analiticos basales y dosis bajas o altas de
tiamazol en la visita de eutiroidismo.

Dosis altas tiamazol en visita eutiroidismo
(220 mg tiamazol)

Dosis bajas tiamazol en visita eutiroidismo
(<20 mg tiamazol)

n 24 20
Dosis tiamazol en visita 9,6+2,0 20,5+2,2*
eutiroidismo
Volumen tiroideo basal (mL) 16,9+5,9 20,1+9,2
Ecogenicidad basal
-Hipoecogénica (%) 16 (66,7) 15 (75)
-No hipoecogénica (%) 8 (33,3) 5 (25)
Patrén vascular basal
-0 (%) 0 0* (0)
-1 (%) 5(20,8) 0* (0)
-II (%) 15 (62,5) 6* (30)
-l (%) 4(16,7) 14* (70)
VPS m ATI basal (cm/s) 48,1£14,9 60,1+18,2*
VPD m ATl basal (cm/s) 17,5+6,7 22,6+9,6*
IR m basal 0,5+0,1 0,5+0,2
IP m basal 11+0,4 1,0+0,4
TSH basal (mUI/L) 0,0+0,0 0,0+0,0
TAL basal (ng/dL) 2,411 3,2+0,9*
TRADb basal (U/L) 9,0+7,9 14,4+10,1
Tabla 57. Datos ecogréficos y analiticos basales y dosis bajas o altas de tiamazol en la visita de eutiroidismo en el grupo de EGB.
*p<0,05

VPS m ATI: velocidad de pico sistolico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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Resultados

4.5. Correlacion entre datos ecograficos y analiticos basales y
mayor necesidad de tiamazol en la visita de eutiroidismo.

Necesidad de dosis altas de tiamazol en visita eutiroidismo

Volumen tiroideo basal r=0,16
Ecogenicidad basal r=-0,1
Patrén vascular basal r=0,56**
VPS m ATI basal r=0,30*
VPD m ATI basal r=0,30*
IR m basal r=0,0
IP m basal r=-0,1
TSH basal r=0,22
T4L basal r=0,47**
TRADb basal r=0,27

Tabla 58. Correlacién entre datos ecogréficos y analfticos basales y mayor necesidad de tiamazol en la visita de eutiroidismo en el
grupo de EGB.

*p<0,05

** p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistolico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.

5. Asociacion entre el flujo tiroideo y la dosis de tiamazol
durante todo el transcurso de la EGB.

5.1. Correlacion entre datos clinicos, analiticos y ecograficos de la
visita basal y la dosis de tiamazol durante todo el transcurso de la
EGB.

Dosis media diaria de tiamazol Dosis total tiamazol durante Tiempo de tratamiento
durante todo el trascurso de la todo el trascurso de la EGB
EGB

Volumen tiroideo basal r=0,25 r=0,08 r=-0,10
Hipoecogenicidad basal r=-0,04 r=0,01 r=0,08
Patrén vascular basal r=0,42** r=0,31* r=-0,06
VPS m ATI basal r=0,12 r=0,01 r=-0,20
VPD m ATl basal r=0,14 r=0,14 r=-0,04
IR m basal r=0,03 r=0,11 r=0,18
IP m basal r=0,02 r=-0,14 r=-0,10
TSH basal r=0,27 r=0,13 r=-0,01
TA4L basal r=0,53** r=0,51%* r=0,09
TRAD basal r=0,24 r=0,26 r=0,09

Tabla 59. Correlacién entre datos clinicos, analiticos y ecogréficos de la visita basal y la dosis de tiamazol durante todo el transcurso de
la EGB.

*p<0,05

**p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistélico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

5.2. Correlacion entre datos clinicos, analiticos y ecograficos de la
visita de eutiroidismo y dosis de tiamazol durante todo el
transcurso de la EGB.

Dosis media diaria de tiamazol durante Dosis total tiamazol durante todo el
todo el trascurso de la EGB trascurso de la EGB

Volumen tiroideo eutiroidismo r=0,07 r=-0,15
Patrén vascular eutiroidismo r=0,23 r=0,17
VPS m ATI eutiroidismo r=0,39* r=0,31
VPD m ATI eutiroidismo r=0,20 r=0,12
IR m eutiroidismo r=0,11 r=0,24
IP m eutiroidismo r=-0,01 r=0,14
Dosis media diaria de tiamazol durante -- r=0,68**
todo el trascurso de la enfermedad
Dosis total tiamazol durante todo el r=0,68** --
trascurso de la enfermedad
Dosis tiamazol visita eutiroidismo r=0,56** r=0,39*
Dosis media tiamazol hasta visita r=0,62** r=0,55%*
eutiroidismo

Tabla 60. Correlacién entre datos clinicos, analfticos y ecogréficos de la visita de eutiroidismo y dosis de tiamazol durante todo el
transcurso de la EGB.

*p<0,05

** p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistolico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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Resultados

5.3. Datos ecograficos y analiticos basales y mayor o menor
necesidad de dosis media diaria de tiamazol durante todo el
transcurso de la EGB.

Dosis media diaria de tiamazol baja Dosis media diaria de tiamazol alta
(<7,5 mg tiamazol/dia) (27,5 mg tiamazol/dia)

n 19 21
Dosis media diaria de tiamazol durante 6,1+0,9* 9,5+1,5
todo el transcurso de la EGB
Volumen tiroideo basal (mL) 17,6+8,5 19,7+7,4
Ecogenicidad basal
-Hipoecogénica (%) 15 (79) 14 (66,7)
-No hipoecogénica (%) 4 (21) 7 (33,3)
Patrén vascular basal
-0 (%) 0* (0) 0 (0)
-1 (%) 3* (15,8) 1(4,8)
-1l (%) 11*(57,9) 8 (38,1)
-l (%) 5% (26,3) 12 (57,1)
VPS m ATI basal (cm/s) 51,6+16,0 58,7+16,4
VPD m ATI basal (cm/s) 18,4+5,2 22,3+10,0
IR m basal 0,6+0,2 0,5+0,1
IP m basal 1,104 11+0,4
TSH basal (mUI/L) 0,0+£0,0 0,0£0,0
TAL basal (ng/dL) 2,3+1,0* 3,4+1,0
TRADb basal (U/L) 8,2+5,6* 13,9+9,8

Tabla 61. Datos ecogréficos y analiticos basales y mayor o menor necesidad de dosis media diaria de tiamazol durante todo el
transcurso de la EGB.

*p<0,05

**p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistélico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.

5.4. Correlacion entre datos ecograficos y analiticos basales y
mayor o menor necesidad de dosis media diaria de tiamazol
durante todo el transcurso de la EGB.

Dosis media diaria de tiamazol durante todo el transcurso de la EGB

Volumen tiroideo basal r=0,22
Ecogenicidad basal r=0,13
Patrén vascular basal r=0,32*
VPS m ATI basal r=0,25
VPD m ATl basal r=0,2
IR m basal r=-0,13
IP m basal r=0,02
TSH basal r=0,36
TAL basal r=0,56**
TRAD basal r=0,24

Tabla 62. Correlacién entre datos ecogréficos y analiticos basales y mayor o menor necesidad de dosis media diaria de tiamazol
durante todo el transcurso de la EGB.

*p<0,05

** p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistdlico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

6. Valor de la ecografia Doppler y el resto de los
parametros clinicos y analiticos en el momento del
diagnostico de la EGB en la prediccion de recidiva de la
EGB.

6.1. Parametros ecograficos, clinicos y analiticos de la visita basal
en funcion de presencia o no de recidiva de la EGB.

No recidiva Recidiva Persistencia
n 24 12 5
Edad (afios) 49,4+11,6 35,1+15,6* 46+9,4
Volumen tiroideo (mL) 18,1+9,2 20,2+6,3 17,9+2,7
Hipoecogenicidad (%) 19 (79,2) 6 (50) 3 (60)
Patrén vascular
-1 (%) 2 (8) 2 (16) 0 (0)
-1l (%) 11 (46) 5 (42) 3 (60)
111 (%) 11 (46) 5 (42) 2 (40)
VPS m ATI (cm/s) 53,7+15,6 61,7+18,9 46,7+9,8
VPD m ATI (cm/s) 19,3+7,2 24,0+9,0 18,3+10,9
IRm 0,5+0,2 0,5+0,1 0,5+0,1
IPm 11204 0,9+0,2 1,0+0,1
TSH (mUI/L) 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
TAL (ng/dL) 2,7+1,2 3,1+1,2 3,2+0,5
TRAb (U/L) 9,9+6,8 10,2+8,7 211£12,7
Ac TPO (Ul/mL) 276,0£338,6 151,6+159,3 151,3+171,9

Tabla 63. Parémetros ecogréficos, clinicos y analfticos de la visita basal en funcién de presencia o no de recidiva de la EGB.
*p<0,05 comparando con grupo no recidiva

VPS m ATI: velocidad de pico sistélico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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Resultados

6.2. Diferencias en necesidad tratamiento y tiempo tratamiento
entre grupo recidiva y no recidiva de la EGB.

No recidiva Recidiva Persistencia
n 24 12 5
Tiempo de tratamiento (meses) 16,5+3,6 13,941,6%, # 27,5+3,0*
Tiempo de tratamiento (dias) 495+109,7 417,5+48,6%, # 825+9*
Dosis media diaria de tiamazol durante todo el 72417 8,2+2,0 11,2+1,6*
transcurso de la enfermedad (mg)
Dosis total tiamazol durante todo el transcurso 3518,7+906,4 3437,5+938,8# 9337,5+2079,8*
de la enfermedad (mg)
Momento recidiva tras retirada tratamiento - 8,7+5,9 --
(meses)
Tiempo seguimiento tras retirada tratamiento 22,6493 8,759 --
(meses)
Dosis tiamazol visita eutiroidismo 13,946,0 15,4+5,8 16,2+4,7
Dosis media tiamazol hasta visita eutiroidismo 13,6+5,6 16,8+4,1* 16,8+3,7
Tiempo en alcanzar eutiroidismo (meses) 4,3+1,7 4,2+1,5 9,0+6,4

Tabla 64. Diferencias en necesidad tratamiento y tiempo tratamiento entre grupo recidiva y no recidiva de la EGB.
*p<0,05 comparando con grupo no recidiva
#p<0,05 comparando con grupo persistencia

Tiempo de tratamiento (meses) Tiempo de tratamiento (dfas)
Recidiva r=-0,35* r=-0,35*
Tabla 65. Correlacién entre el tiempo de tratamiento y la presencia de recidiva de la EGB.

*p<0,05

6.3. Correlacion entre los parametros analiticos en la visita basal
y recidiva de la EGB.

TSH basal T4L basal TRAD basal Ac TPO basal
Recidiva r=0,23 r=0,24 r=-0,04 r=-0,06
Tabla 66. Correlacién entre los pardmetros analiticos en la visita basal y recidiva de la EGB.

6.4. Correlacion entre los parametros ecograficos en la visita
basal y recidiva de la EGB.

Volumen Hipoecogenicidad Patrén VPS m ATI VPD m ATI IR m basal IP m basal
tiroideo basal basal vascular basal basal
basal
Recidiva r=0,25 r=0,12 r=0,06 r=0,19 r=0,31 r=-0,25 r=-0,07

Tabla 67. Correlacién entre los pardmetros ecogréficos en la visita basal y recidiva de la EGB.
VPS m ATI: velocidad de pico sistolico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

6.5. Correlacion entre parametros clinicos basales y recidiva de la
EGB.

Recidiva
Edad r=-0,48**
Tabaquismo r=-0,24
oG r=-0,17
Antecedentes familiares de r=0,04
patologia tiroidea
[ndice de Wayne r=-0,00
Tabla 68. Correlacién entre pardmetros clinicos basales y recidiva de la EGB.
**p<0,01

OG: Oftalmopatia de Graves.

6.6. Correlacion entre parametros ecograficos en la visita de
eutiroidismo y recidiva de la EGB.

Volumen Patrén VPS m ATI VPD m ATI IR m IPm Dosis
tiroideo vascular eutiroidismo eutiroidismo eutiroidismo eutiroidismo tiamazol
eutiroidismo eutiroidismo visita
eutiroidismo
Recidiva r=0,31 r=0,13 r=0,12 r=0,01 r=-0,21 r=-0,1 r=0,10
Tabla 69. Correlacién entre pardmetros ecogréficos en la visita de eutiroidismo y la presencia o no de recidiva de la EGB.
*p<0,05
** p<0,01

VPS m ATI: velocidad de pico sistolico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastdlico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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Resultados

7. Valor de la ecografia Doppler y de los parametros
analiticos en el momento de suspender el tratamiento
con tiamazol en la prediccion de recidiva de la EGB.

7.1. Parametros ecograficos y analiticos en el momento de
suspender el tratamiento con tiamazol en funcion de presencia o
no de recidiva de la EGB.

No recidiva Recidiva
n 24 12
Volumen tiroideo (mL) 17,1+9,4 17,7+7,8
VPS m ATI (cm/s) 20,349,1 25,1+8,6
VPD m ATI (cm/s) 7,3+4,3 7,1+£9,0
IR m 0,6+0,2 0,9+11
IPm 1,6+1,2 1,8+0,9
TSH (mUI/L) 2,2+1,4 2,115
T4AL (ng/dL) 0,8+0,1 0,9+0,0*
TRAD (U/L) 2,0£2,0 1,3+0,9
Ac TPO (Ul/mL) 109,2+192,6 34,5+41,5

Tabla 70. Parametros ecogréficos y analiticos en el momento de suspender el tratamiento con tiamazol en funcién de presencia o no
de recidiva de la EGB.

*p<0,05

VPS m ATI: velocidad de pico sistdlico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.

7.2. Correlacion entre los parametros analiticos en la visita en la
que se suspende el tratamiento con tiamazol y recidiva de la EGB.

TSH T4L TRAb Ac TPO
Recidiva r=-0,95 r=0,42* r=-0,16 r=-0,08
Tabla 71. Correlacién entre los pardmetros analiticos en la visita en la que se suspende el tratamiento con tiamazol y recidiva de la EGB.
*p<0,05

7.3. Correlacion entre los parametros ecograficos en la visita en
la que se suspende el tratamiento con tiamazol y recidiva de la
EGB.

Volumen Patrén vascular VPS m ATI VPD m ATI IR IP
tiroideo
Recidiva r=0,06 r=0,00 r=0,29 r=0,03 r=0,10 r=0,18

Tabla 72. Correlacion entre los pardmetros ecograficos en la visita en la que se suspende el tratamiento con tiamazol y recidiva de la
EGB.

*p<0,05

VPS m ATI: velocidad de pico sistolico media arteria tiroidea inferior. VPD m ATI: velocidad de pico diastélico media de la arteria
tiroidea inferior. IR m: indice de resistencia medio. IP m: indice de pulsatibilidad medio.
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La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y prondstico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

8. Evolucion del flujo tiroideo y los parametros analiticos
a lo largo del tratamiento con tiamazol en la EGB.

8.1. Evolucion del volumen tiroideo a lo largo del tratamiento con

tiamazol en la EGB.

En la tabla 73 se muestra la evolucidn del volumen tiroideo en cada visita de los 41 pacientes
con EGB con seguimiento (pacientes que posteriormente no recidivan, recidivan o tienen
persistencia de la enfermedad) y se compara con el volumen tiroideo basal de los pacientes
con tiroiditis y controles.

Volumen tiroideo EGB (mL) Volumen tiroideo tiroiditis (mL) Volumen tiroideo controles (mL)

V1 19,8+9,3& 15,9+10,1 10,3+4,6
V2 20,1£10,4&

V3 18,0+7,2&

V4 18,2+9,5&

V5 17,1£8,2* &

V6 17,0+9,1&

V7 18,1£8,5&

V8 23,4+7,9&

V9 20,2+2,7&

V10 19,0+0,0

Tabla 73. Evolucién del volumen tiroideo a lo largo del tratamiento con tiamazol en la EGB. Comparacién con grupo control y grupo
tiroiditis.

*p<0,05 comparando con V1

#p<0,05 comparando con volumen tiroideo tiroiditis

&p<0,05 comparando con volumen tiroideo controles

V= Visita.

8.2. Evolucion de la VPS m ATI a lo largo del tratamiento con

tiamazol en la EGB.

En la tabla 74 se muestra la evolucidn de la VPS m ATl en cada visita de los 41 pacientes con EGB con
seguimiento (pacientes que posteriormente no recidivan, recidivan o tienen persistencia de la
enfermedad) y se compara con la VPS m ATl basal de los pacientes con tiroiditis y controles.
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VPS m ATl (cm/s) EGB VPS m ATI (cm/s) tiroiditis VPS m ATI (cm/s) controles
V1 55,3+16,5# & 26,9+13,8 16,0+5,8
V2 53,8+25,5# &
V3 38,7£16,5% # &
V4 33,3+21,0* &
V5 26,6+15,0* &
V6 22,5+10,9* &
V7 27,4+12,1% &
V8 31,4+3,4&
V9 27,0+0,0
V10 27,0+0,0

Tabla 74. Evolucién de la VPS m ATl a lo largo del tratamiento con tiamazol en la EGB. Comparacién con grupo control y grupo
tiroiditis.

*p<0,05 comparando con V1

#p<0,05 comparando con volumen tiroideo tiroiditis

&p<0,05 comparando con volumen tiroideo controles

V= Visita.

8.3. Evolucion de la VPD m ATI a lo largo del tratamiento con

tiamazol en la EGB.

En la tabla 75 se muestra la evolucion de la VPD m ATI en cada visita de los 41 pacientes con
EGB con seguimiento (pacientes que posteriormente no recidivan, recidivan o tienen
persistencia de la enfermedad) y se compara con la VPD m ATI basal de los pacientes con
tiroiditis y controles.

VPD m ATI (cm/s) EGB VPD m ATI (cm/s) tiroiditis VPD m ATI (cm/s) controles

V1 20,6+8,2# & 10,4+8,2 6,5+3,8
V2 21,5+1,2# &

V3 14,4+8,03* &

V4 13,0+10,7* &

V5 7,7+7,5*

V6 8,4+5,0*

V7 11,8+8,8

V8 9,7+1,5

V9 14,9+0,0

V10 14,9+0,0

Tabla 75. Evolucién de la VPD m ATl a lo largo del tratamiento con tiamazol en la EGB. Comparacién con grupo control y grupo
tiroiditis.

*p<0,05 comparando con V1

#p<0,05 comparando con volumen tiroideo tiroiditis

&p<0,05 comparando con volumen tiroideo controles

V= Visita.

8.4. Evolucion de los parametros analiticos (TSH, T4L y TRAb) a

lo largo del tratamiento con tiamazol en la EGB.

En la tabla 76 se muestra la evoluciéon de la TSH, T4L y TRAb en cada visita de los 41 pacientes
con EGB con seguimiento (pacientes que posteriormente curan, recidivan o tienen persistencia
de la enfermedad).
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TSH (mUI/L) T4L (ng/dL) TRAb (U/L)
V1 0,0+0,0 2,841, 11,3485
V2 13,5+£34,6* 0,7+0,5* 8,3+8,5*
V3 4,0+£3,9% 0,7+0,4* 51+5,6*
V4 3,1+3,2* 0,8+0,2* 3,9+4,9*
V5 2,11,7* 0,8+0,1 3,3+4,5*
V6 11+71,1* 1,0+0,5* 3,1+4,0*
\2 1,8+3,4% 11+0,6* 2,8+3,1*
V8 13+11% 0,9+0,1 2,1+2,4*
V9 1,8+2,4* 1,0+0,4* 19+2,3*
V10 0,4+0,5 11+0,4 0,9+0,2*

Tabla 76. Evolucién de los paréametros analiticos (TSH, T4L y TRAD) a lo largo del tratamiento con tiamazol en la EGB.
*p<0,05 comparando con V1
V= Visita.
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VIl. DISCUSION.

1. Valor de la ecografia Doppler tiroidea en el diagnéstico

diferencial entre la EGB y la tiroiditis.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la arteria tiroidea derecha e
izquierda en todos los parametros estudiados (VPS, VPD, IR e IP) en los tres grupos (control,
EGB y tiroiditis) al igual que han descrito otros autores' 5567, Por tanto, esto permite usar la
media entre ambas arterias (VPS m ATI, VPD m ATI, IR m e IP m) para los analisis posteriores
del trabajo.

Los pacientes con EGB tuvieron un volumen tiroideo significativamente superior al grupo
control (19,1£9,0 vs 10,31£4,6 mL, p<0,05), sin haber diferencias estadisticamente significativas
con el grupo de tiroiditis (15,9+10,1 mL).

En los parametros analiticos basales, destacar que los niveles de colesterol total, HDL y LDL
fueron significativamente menores en el grupo de EGB respecto al grupo control, sin haber
diferencias con el grupo de tiroiditis. Los pacientes con tiroiditis también presentan cifras de
colesterol total, HDL y LDL mas bajos que los pacientes control, sin llegar a ser la diferencia
estadisticamente significativa. No hubo diferencias en los niveles de triglicéridos entre los tres
grupos. Esta descrito que los pacientes hipertiroideos presentan unos niveles de colesterol HDL
y LDL mas bajos que los pacientes control'®. Entre los principales motivos se postula que el
hipertiroidismo altera la regulacion de la expresion del receptor de LDL, estimula la actividad
de la lipoproteina lipasa y produce un aumento de la actividad de la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol.

En este trabajo el volumen tiroideo de los pacientes con EGB fue en general ligeramente
inferior a lo descrito en la literatura. Probablemente esto se deba al diagndstico cada vez mas
precoz de la EGB debido a la gran cantidad de analisis de funcion tiroidea que se realizan. En
la tabla 77 se recoge una revision de la literatura del volumen tiroideo en la EGB comparado
con pacientes con tiroiditis o controles.
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Estudio Unidades n (EGB/Tiroiditis/controles) EGB Tiroiditis Control
Kurita et al'3 cm? 22/10/31 27,7+12,2 18,4+10,4 13,6+4,6
Hiraiwa et al®> mL 68/33/25 24,8 (17,9-32,7) * # 17,1 (13,4-21,6) * 11,5 (8,2-13,4)
Donkol et al®” cm? 18/8/- 24,2+10,1# 14,8+7,54
Karakas et al”® mL 17/7/18 20 (11-88) 13 (10-20) 8,9 (3-20)
Ueda et al’? mL 79/-117 20,415 9,5+3
Baldini et al*? cm? 22/-/15 21,1+13,4 7,8+1,6
Ahmad et al'® cm? 46/19/- 17,86+8,12** 7,36+2,6
Erdogan et alt mL 29/24/39" 36,5£20,9** ## 14,3+6,4 14,7+6,6
Bogazzi et al!6 mL 49/12/24 37 (19-63) 7 (6-10) 10 (6-18)
Castagnone et al®* cm? 11/-/10 24,1£4,5% 7,7+0,5

Tabla 77. Revision de la literatura de la comparacion del volumen tiroideo en la EGB comparado con pacientes con tiroiditis o controles.
*p <0,05 comparando con grupo control

#p <0,05 comparando con grupo tiroiditis

**p <0,01 comparando con grupo control

##p<0,01 comparando con grupo tiroiditis

~Los pacientes control en el trabajo de Erdogan eran pacientes con bocio difuso no toxico.

En lo que respecta a la ecogenicidad tiroidea, esta se encuentra disminuida en la mayoria de
las causas de tirotoxicosis (EGB, tiroiditis subaguda y tiroiditis de Hashimoto), por lo que hay
un solapamiento en términos de ecogenicidad entre EGB y tiroiditis™ . En cambio, en este
trabajo, la presencia de hipoecogenicidad fue significativamente superior en el grupo de EGB
(73,7%) respecto a grupo de tiroiditis (25%) y el grupo control (5,6%). No hubo diferencias de
ecogenicidad entre el grupo control y tiroiditis.

En cuanto al patron vascular, la mayor parte de los pacientes con EGB tuvo patrdn vascular |l
(45,6%) o lll (45,6%). Solo 5 pacientes (8,7%) tuvieron patron vascular | y ninguno tuvo patrén
vascular 0. En cambio, los pacientes con tiroiditis tuvieron mayoritariamente patrén vascular |
(80%), un 5% tuvo patrén 0 y un 15% tuvo patrdn Il. Los pacientes control tuvieron todos
patron vascular 0 o | (77,8% y 22,2% respectivamente).

En los articulos que usan la clasificacion de Vitti, al igual que en este trabajo, la mayor parte de
los pacientes con EGB sin tratamiento presentaron patrdn vascular 2 o 3. En el articulo de
Bogazzi et al'® observaron que los pacientes con hipertiroidismo no tratado (n=49) tenian en
un 80% de los casos un patron Il y un 20% patrén II. En el trabajo de Vitti et al®®, los pacientes
con EGB sin tratar (18 pacientes), 17 presentaban patrén Il y 1 patron Il. En el presente trabajo,
la proporcion de pacientes con EGB con patron vascular lll (45,6%) fue inferior al descrito en la
literatura, probablemente porque cada vez es menos frecuente encontrar cuadros floridos de
EGB debido al diagndstico precoz.

En los pacientes con tiroiditis, en el articulo de Bogazzi et al'®, el 100% de los pacientes con
tiroiditis subaguda (n=12) tuvieron un patrén vascular 0. En el presente trabajo, el patron
vascular | fue el mas frecuente (80%) en los pacientes con tiroiditis. Un 15% de los pacientes
con tiroiditis de tuvieron patrén vascular ll, probablemente porque la ecografia se hizo al inicio
de la fase de recuperacion y por ello la vascularizacion podria estar mas aumentada.

En el analisis de los parametros Doppler para el diagndstico diferencial entre la EGB y la
tiroiditis, la VPS m ATl y la VPD m ATI fueron estadisticamente superiores en la EGB (55,7+18,7
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y 20,9+9,3 cm/s respectivamente) respecto al grupo de tiroiditis (26,9+13,8 y 10,4+8,2 cm/s) y
control (16,0+5,8 y 6,5+3,8 cm/s). No hubo diferencias entre el grupo control y el grupo de
tiroiditis.

Por otro lado, en el andlisis del IR e IP, no hubo diferencias entre el grupo de EGB, tiroiditis y

control, por lo que en nuestra muestra no fueron parametros Utiles para realizar un diagnostico
diferencial. Estos hallazgos son similares a lo descrito en la mayoria de trabajos?” > 64 75 77,79,

Para el diagnodstico de EGB, comparando con el grupo de tiroiditis, la curva COR de la VPS m
ATI tuvo una buena ABC (0,908) Para un punto de corte de 31,9 cm/s, sensibilidad del 96% y
especificidad del 80% para el diagnostico de EGB. Para un punto de corte de 37,2 cm/s,
sensibilidad del 86% y especificidad del 85% para el diagndstico de EGB. En la literatura, la
mayor parte de trabajos usan el punto de corte de 30 o 40 cm/s como los que mejor
sensibilidad y especificidad ofrecen para el diagndstico diferencial entre EGB y tiroiditis
destructiva. Por tanto, en la practica clinica, cuando se use la VPS para diferenciar EGB de
tiroiditis, podemos decir que una VPS-ATI por encima de 40 cm/s practicamente excluye la
posibilidad de tiroiditis, mientras que un valor por debajo de 30 cm/s indica tiroiditis. En la
tabla 78 se muestran dos trabajos™ %’ que han evaluado la curva COR de la VPS m ATI para el
diagnéstico de la EGB comparando con la tiroiditis, con resultados similares al presente trabajo.

Estudio NUmero VPS ATI (cm/s) Punto S E VPP VPN ABC Precision
EGB/Tiroiditis de (%) (%) (%) (%) diagndstica
dezg:tig‘l’a/ EGB Tiroiditis | Control p (E?nr;; G
destructiva

Ahmad et 46/19/- 45,85+ 15,83+8,15 - <0,001# 30 91 89 95 80 0,976 91

al'® 14,49

Zuhur et al’ 150/79/71 59+24,6 21,4+5,3 17,2+4,4  <0,0001* 30 953 | 949 @ 973 91,5 0,98 95

# &

Tabla 78. Estudios que evaldan la curva COR de la VPS-ATI en el diagndstico de la EGB comparando con la tiroiditis.

*p<0,05 comparando EGB vs controles

#p<0,05 comparando EGB vs tiroiditis

&p<0,05 comparando controles vs tiroiditis

VPS ATI: velocidad de pico sistélico arteria tiroidea inferior. S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor
predictivo negativo. ABC: &rea bajo la curva.

Para el diagnéstico de EGB, comparando con el grupo de tiroiditis, la curva COR de la VPD m
ATI tuvo una buena ABC (0,827), para un punto de corte de 13,9 cm/s, una sensibilidad del 82%
y una especificidad del 80% para el diagnostico de EGB. Para un punto de corte de 10,9 cm/s,
una S de 91% y una E del 50%. En la tabla 79 se muestra el Unico trabajo®” encontrado en la
literatura que evalua la curva COR de la VPD m ATI para el diagnostico de la EGB comparando
con la tiroiditis destructiva, obteniendo resultados similares al presente trabajo.
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Estudio Namero VPD ATI (cm/s) Punto S E VPP VPN  ABC Precision
EGB/Tiroiditis de (%) (%) (%) (%) diagnéstica
df;tr:;f:l'::/ EGB Tiroiditis  Control p (Z?n';‘:)
destructiva
Zuhur et 150/79/71 25,21 9,8+2,9 7,6+2,3 <0,0001* 13,2 89,3 88,6 93,7 81,4 0,95 89
al” 12 #&

Tabla 79. Estudios que evaldan la curva COR de la VPD-ATI en el diagnéstico de la EGB comparando con la tiroiditis.

*p<0,05 comparando EGB vs controles

#p<0,05 comparando EGB vs tiroiditis

&p<0,05 comparando controles vs tiroiditis

VPS ATI: velocidad de pico sistélico arteria tiroidea inferior. S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor
predictivo negativo. ABC: area bajo la curva.

En nuestra muestra los TRAb tuvieron una sensibilidad del 100% y especificidad del 90-95%
para el diagndstico diferencial entre EGB y tiroiditis. Un paciente con tiroiditis (5% del total de
tiroiditis) tuvo los TRAb ligeramente elevados (2,12 U/L, valor de normalidad <1,75 U/L). Este
paciente tuvo una VPS m ATl de 26,7 cm/s, por lo que la ecografia Doppler permitid
diagnosticarlo correctamente. En la literatura hay descrito un % similar de pacientes con
tiroiditis y TRAb positivos27, probablemente por los antigenos que emergen como resultado
de la destruccion de la glandula tiroidea. En estos casos, la VPS-ATI puede ayudar en el
diagndstico diferencial.

En cuanto a la gammagrafia tiroidea, el 100% de los pacientes con EGB tuvieron hipercaptacién.
En cuanto a los pacientes con tiroiditis, hubo 2/20 pacientes en los que hubo hipercaptacién
en la gammagrafia. Ambos presentaban patron vascular Il 'y tenian la VPS m ATl de 53,95+24,32
cm/s, por lo que probablemente estaban en fase de recuperacion. En estos casos la VPS m ATI
no clasificd correctamente a los pacientes con tiroiditis, a diferencia de otros trabajos, como el
de Ahmad et al18, en el que 3 pacientes con tiroiditis tuvieron captacion aumentada en la
gammagrafia, pero fueron correctamente diagnosticados por la ecografia Doppler como
tiroiditis.

En conclusion, en el presente trabajo, hubo un mayor volumen tiroideo en los pacientes con
EGB respecto a los pacientes control y una mayor frecuencia de hipoecogenicidad en los
pacientes con EGB respecto a los pacientes con tiroiditis y pacientes control. La mayor parte
de los pacientes con EGB tuvo patron vascular Il o Il y la mayor parte de los pacientes con
tiroiditis tuvo patron vascular |. La VPS m ATl y la VPD m ATI obtuvieron una buena ABC y una
buena sensibilidad y especificidad para el diagnostico diferencial entre la EGB y la tiroiditis. No
hubo diferencias en el IR e IP entre la EGB y la tiroiditis.

2. Relacion entre la vascularizacion tiroidea y el resto de

los parametros ecograficos, clinicos y analiticos.

Existe controversia sobre si el aumento de la vascularizacién en la EGB esta mas relacionado
con la actividad del proceso autoinmune o con los niveles de las hormonas tiroideas. La teoria
de que la mayor vascularizacidén estd mas relacionada con los niveles de TRAb® que con los
niveles de hormonas tiroideas se apoya por dos hechos. Uno es la demostracion de que el flujo
tiroideo no es significativamente menor en los pacientes eutiroideos con EGB en tratamiento
médico con respecto a los hipertiroideos con EGB en el momento del diagndstico® ¢4 8, E| otro
es la normal vascularizacion de la glandula en la tirotoxicosis sin hipertiroidismo'®. Sin embargo,
otros autores no han encontrado una asociacion entre la hipervascularizacion y los niveles de
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TRADb y lo relacionan con los niveles de hormonas tiroideas y otros parametros como el grado
de hipoecogenicidad del parénquima y el volumen tiroideos.

En el grupo completo (control, EGB y tiroiditis), del presente trabajo, se observé una correlacién
fuerte (r=0,78) estadisticamente significativa entre la VPS m ATl y el patrén vascular. Esto
sugiere que a mayor VPS m ATI, mayor patron vascular, lo cual puede ser muy util en la practica
clinica puesto que el patron vascular es mucho mas facil de realizar que la VPS m ATI.

En el presente trabajo, en el grupo completo, el descenso de TSH y el aumento de T4L se
correlacionaron, aunque de forma débil-moderada con la VPS m ATl (r=-0,46 y 0,61,
respectivamente, p<0,01) y el patrén vascular (r=-0,42 y 0,68, respectivamente, p<0,01).
Cuando se analiza el grupo de EGB por separado, no se observa correlacion entre la TSH y la
VPS m ATI, y si que se encuentra correlacion entre T4L y la VPS m ATI, aunque de forma débil
(r=0,27, p<0,01). En el grupo de EGB se observa una correlacion débil entre la TSHy T4L y el
patron vascular (r=0,37 y 0,44, respectivamente, p<0,01). En el caso del grupo de tiroiditis, la
correlacién de la TSH y T4L con la VPS m ATl y el patrdn vascular, no es estadisticamente
significativa.

En los datos basales se observa que, a pesar de que los pacientes con tiroiditis tenian niveles
mas elevados de T4L respecto a los pacientes control, no presentaban diferencias en la VPS m
ATI respecto a estos. En cambio, si que existian diferencias en la vascularizacién entre los
pacientes con EGB y los pacientes con tiroiditis. Esto sugiere que el aumento de vascularizacion
podria ser independiente de los niveles elevados de hormonas tiroideas. Estos hallazgos son
similares a los descritos por Hiraiwa et al®.

En el grupo completo, los TRAb también se correlacionaron de forma positiva y significativa
(p<0,01) con el aumento de la VPS m ATl y con el patron vascular de forma moderada-fuerte
(r=0,62 y 0,75 respectivamente). Esto sugiere que los TRAb podrian contribuir al aumento de
la VPS-ATI, pero probablemente existen otros factores no identificados que también regulan
el flujo tiroideo®.

Por otro lado, en el grupo completo, hubo una correlacion débil estadisticamente significativa
entre el volumen tiroideo y la VPS m ATI (r=0,42, p<0,01). Hubo una correlacién débil
estadisticamente significativa entre el volumen tiroideo y el patron vascular (r=0,38, p<0,01)
sugiriendo que a mayor volumen tiroideo mayor patrén vascular.

En el grupo completo, la presencia de hipoecogenicidad se correlacioné de forma negativa con
el aumento de la VPS m ATl y el patrén vascular (r=-0,54 y -0,51, respectivamente, p<0,01).
Esto sugiere que, en nuestra muestra, la presencia de hipoecogenicidad no se correlaciona con
el aumento de vascularizacion. En el Unico articulo encontrado en la revisién de la literatura®
observan una correlacion leve a moderada entre el grado de hipoecogenicidad y los
parametros de vascularizacion tiroidea. Hipotetizan que el aumento de flujo tiroideo esta
aumentado debido a la presencia de inflamacion en estadios precoces de la enfermedad. Dado
que la hipoecogenicidad es debida al menos en parte a la infiltracién inflamatoria, explicaria la
correlacion descrita.

La VPD m ATI tuvo una buena correlacién con la VPS m ATI (r=0,82, p<0,01), no asila IP y la
IR.

En cuanto a los parametros de PAS, PAD y FC en el grupo completo, hubo una correlacién
estadisticamente significativa, pero débil-moderada con la VPS m ATl y el patrén vascular. Esto
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sugiere que podria haber una contribucion del aumento del output cardiaco en el aumento de
flujo vascular tiroideo, aunque no observandose una correlacion fuerte. Cuando se analizan las
correlaciones de solo el grupo de EGB o solo el grupo control, no se observa correlacion
estadisticamente significativa. Otros autores han demostrado que el aumento de output
cardiaco causado por el hipertiroidismo (analizado por la velocidad de pico de la arteria
carétida comun) es independiente de la elevacién de la VPS en los pacientes con EGB. En el
estudio de Hiraiwa® no se observo correlacion entre la VPS-ATS y la VPS de la arteria carétida.
Tampoco encontraron correlacién entre la VPS media y la PAS, PAD o FC. Estos hallazgos
indican que el aumento de output cardiaco y velocidad de pico carotideo causado por el
hipertiroidismo es independiente de la elevacion de la VPS en la arteria tiroidea en pacientes
con EGB. En el articulo de Karakas et al”® observaron que la velocidad de pico sistélico y
diastdlico de la arteria cardtida comun es significativamente superior en el grupo de EGB con
respecto al grupo control, sin encontrar diferencias con el grupo de tiroiditis. No obstante, si
que encontraron diferencias estadisticamente significativas en la VPS-ATS entre el grupo de
EGB vy tiroiditis. Estos hallazgos respaldan la tesis del articulo de Hiraiwa et al”® de que la
velocidad de pico carotideo causado por el hipertiroidismo es independiente de la elevacion
de la VPS en pacientes con EGB.

En cuanto al resto de parametros clinicos (edad y tabaquismo), no se encontraron factores
predictores de aumento de VPS m ATI.

En conclusién, en el presente trabajo, en el grupo completo, hubo una correlacién entre el
descenso de TSH, el aumento de T4L, los niveles de TRAb, el volumen tiroideo, la PAS, la PAD,
yla FC conla VPS m ATly el patron vascular. La mayor correlacién, moderada-fuerte, se observé
para los TRADb. Esto sugiere que probablemente sea el factor mas importante en el aumento
de la vascularizacion, aunque probablemente hay otros factores implicados. Se encontro
ademas correlacién entre la VPS m ATl y el patrén vascular. No se observé correlacion entre la
edad y el tabaquismo y la VPS m ATl y el patron vascular. Se observd una correlacion negativa
entre la presencia de hipoecogenicidad y la VPS m ATl y el patron vascular.

3. Valor de la ecografia Doppler tiroidea en la
planificacion de la dosis con antitiroideos de sintesis en
la EGB.

Los pacientes que precisaron dosis altas de tiamazol en la visita de eutiroidismo (220 mg
tiamazol) tuvieron una mayor VPS m ATI basal, VPD m ATI basal, patron vascular y T4L basal.
Estos datos sugieren que a mayor VPS-ATI basal, VPD-ATI basal y mayor patrdn vascular basal,
mayor necesidad de tiamazol para alcanzar el eutiroidismo. La VPS m ATl basal fue de
60,1+18,2 cm/s en el grupo que precisé dosis altas y 48,1+14,9 cm/s en el grupo que preciso
dosis bajas, siendo las diferencias estadisticamente significativas.

Se observo una correlacién débil-moderada estadisticamente significativa entre la mayor dosis
de tiamazol en la visita de eutiroidismo y la VPS m ATl basal, VPD m ATI basal, patron vascular
y T4L basal. Los niveles de TRAb basal tuvieron una correlacion débil estadisticamente
significativa (r=0,33) con la dosis de tiamazol en la visita de eutiroidismo. Cuando se analiza la
correlaciéon de los niveles de TRAb basal y la necesidad de dosis altas de tiamazol en la visita
de eutiroidismo no se halla significacion estadistica. En el analisis de datos, la dosis media diaria
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de tiamazol durante todo el transcurso de la enfermedad se correlaciona con la dosis de
tiamazol en la visita de eutiroidismo (r=0,56).

En el estudio de Nagasaki et al’® observan también que los pacientes con mayor VPS-ATI
pretratamiento precisaron mas dosis de antitiroideos de sintesis en la fase de mantenimiento
(definida como la dosis necesaria para mantener el eutiroidismo durante al menos 12 meses
tras inicio del tratamiento). También observan en una regresion multiple que los niveles de T4L
se asociaban de forma positiva y significativa con la dosis de mantenimiento de antitiroideos
de sintesis. En el estudio de Saleh et al®® se evalud si habia una asociacion entre la dosis de
antitiroideos de sintesis necesaria para reestablecer el eutiroidismo y el flujo tiroideo evaluado
cuando el paciente estaba eutiroideo (analizado mediante el Color Pixel Density obtenido
mediante software). En este trabajo vieron que habia una correlacién positiva estadisticamente
significativa (r=0,79, p<0,0001) entre el flujo tiroideo y la dosis de metamizol necesaria para
conseguir eutiroidismo. No encontraron correlacion entre la dosis de antitiroideos de sintesis
y el volumen tiroideo, velocidad de pico sistolico, el grado de hipoecogenicidad tiroidea o la
duracién del tratamiento con antitiroideos de sintesis.

Se observé una correlacion estadisticamente significativa entre la VPS-ATI en la visita de
eutiroidismo y la dosis media diaria de tiamazol durante todo el transcurso de la enfermedad
(r=0,39). No se encontrd correlacién entre la dosis media diaria de ATS y el resto de los
parametros ecograficos de la visita de eutiroidismo. Esto sugiere que a mayor VPS-ATI en la
visita de eutiroidismo (que en nuestra se alcanzd a los 4,7+2,6 meses desde el inicio del
tratamiento) mayor necesidad de dosis media de antitiroideos de sintesis durante todo el
transcurso de la EGB.

Los pacientes que precisaron dosis media diaria alta de tiamazol (27,5 mg tiamazol/dia)
durante todo el transcurso de la EGB tuvieron un mayor patrén vascular basal, T4L basal y TRAb
basal. El 57,1% de los pacientes que precisé dosis medias diarias altas de tiamazol tuvo patron
vascular Il vs el 26,3% de los pacientes que precisaron dosis medias diarias bajas de tiamazol
(< 7,5 mg tiamazol/dia). La VPS m ATI basal fue superior en los pacientes que precisaron dosis
medias diarias altas de tiamazol respecto a los que precisaron dosis medias bajas, pero sin
alcanzar la significacion estadistica. Estos datos sugieren que, a mayor patron vascular basal,
TA4L basal y TRAb basal, mayor dosis media diaria de antitiroideos de sintesis durante todo el
transcurso de la enfermedad.

Se observd una correlacion débil-moderada estadisticamente significativa entre la mayor
media diaria de tiamazol y el patrdn vascular basal y la T4L basal. No se observd correlacion
con la VPS m ATl basal, a diferencia del trabajo de Kumar et al®', en el que hallaron que la dosis
de antitiroideos presentaba una correlacion lineal con la VPS-ATI, siendo la r=0,5777 (p< 0,05)
en el grupo de EGB hipertiroideo con tratamiento médico y de r=0,5788 (p< 0,05) en el grupo
eutiroideo con antitiroideos de sintesis.

En conclusién, en el presente trabajo, los pacientes que precisaron dosis altas de tiamazol en
la visita de eutiroidismo (=220 mg tiamazol) tuvieron una mayor VPS m ATI basal, VPD m ATI
basal, patron vascular y T4L basal. La VPS m ATI basal fue de 60,1+18,2 cm/s en el grupo que
preciso dosis altas y 48,1+14,9 cm/s en el grupo que precis6 dosis bajas, siendo las diferencias
estadisticamente significativas. Los pacientes que precisaron dosis media diaria alta de
tiamazol (7,5 mg tiamazol/dia) durante todo el transcurso de la EGB tuvieron un mayor patrén
vascular basal, T4L basal y TRAb basal. El 57,1% de los pacientes que precis6 dosis medias
diarias altas de tiamazol tuvo patrén vascular Il vs el 26,3% de los pacientes que precisaron
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dosis medias diarias bajas de tiamazol. No se observé correlacién entre los datos ecograficos
y analiticos basales y el tiempo de tratamiento.

4. Valor de la ecografia Doppler tiroidea en la prediccion
de recidiva de la EGB.

De los 57 pacientes con EGB inicialmente incluidos, 36 pacientes completaron la pauta
completa de tratamiento con tiamazol durante 12-18 meses. Se realiz6 un seguimiento de al
menos 12 meses tras suspender el tratamiento.

Los pacientes que recidivaron (n=12, 33,3% de los pacientes que completaron la pauta
completa de tratamiento). La frecuencia de recidiva en el presente trabajo fue similar a la
descrita en la literatura (entre 20,4-64% de recidiva tras suspender el tratamiento médico™ °'.
Los pacientes que recidivaron lo hicieron a los 8,7+5,9 meses de media. El momento de recidiva
es ligeramente superior al descrito en la literatura (la recidiva suele ocurrir dentro de los seis
meses tras la suspension del tratamiento en el 75% de los pacientes®).

Los pacientes que no recidivaron (n=24, 66,6% de los pacientes que completaron la pauta
completa de tratamiento) tuvieron un seguimiento medio de 22,6+9,3 meses (minimo de 12
meses) tras suspender el tratamiento médico. El seguimiento medio tras suspender el
tratamiento médico en el presente trabajo fue superior a la mayoria de los trabajos
publicadOSSO, 52, 61,72,90, 91, 93, 95‘

No se observo correlacion entre los parametros analiticos y ecograficos de la visita basal y la
presencia posterior de recidiva.

En cuanto a los pardmetros ecograficos basales, la VPS-ATI, el grupo de recidiva tuvo una VPS
m ATI superior al grupo de no recidiva (61,7£189 vs 53,7+15,6 cm/s), sin alcanzar la
significacion estadistica. Puede que el motivo por el que no se alcanza la significacion
estadistica en el presente trabajo sea por una baja n. El volumen tiroideo y la VPD m ATI fueron
ligeramente superiores en el grupo de recidiva sin alcanzar la significacion estadistica. En la
revision de la literatura s6lo se ha encontrado un trabajo de Saleh et al®® en el que se evalue la
VPS como factor predictor de recurrencia al inicio de la EGB, y si que encontraron que los
pacientes que recidivaban tenian una VPS superior a los que no recidivaban. En el trabajo de
Saleh et al®® se evaluaron 24 pacientes con EGB con una duracion media de tratamiento con
médico de 14 meses y con un tiempo de seguimiento tras suspender el tratamiento de al
menos 18 meses. La recidiva ocurrid en el 53,8% de los pacientes. Observaron que para una
VPS (determinada en la parte media de la arteria tiroidea superior y en la parte descendente
de la arteria tiroidea inferior) antes de inicio del tratamiento de 72 cm/s, la sensibilidad y la
especificidad para predecir recidiva fue de 100% y 77% respectivamente.

Hay autores que observan menos frecuencia de hipoecogenicidad en los pacientes con EGB en
remisién que en los pacientes con tratamiento activo®® *°. En nuestro trabajo no observamos
existencia de correlacion entre la presencia de hipoecogenicidad basal y la presencia o no
posterior de recidiva. En nuestro trabajo no evaluamos la evolucion de la ecogenicidad durante
el transcurso del tratamiento de la EGB.

Con relacién a los parametros clinicos basales, se observé una correlacion estadisticamente
significativa negativa entre la edad (r= -0,48) y la probabilidad de recidiva. Esto sugiere que, a
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menor edad, mayor probabilidad de recidiva. Estos resultados son acordes a lo descrito en
numerosos articulos* 5" %091 % QOtros autores no ven correlacion entre la edad y presencia de
recidiva’> ®. No se observo correlacion con la presencia de recidiva con el resto de los
parametros clinicos (tabaquismo, OG, antecedentes familiares de patologia tiroidea o el indice
de Wayne).

Los pacientes que recidivaron fueron tratados durante menos tiempo que los pacientes que
no recidivaron, tal y como describen algunos autores®’. Otros autores, en cambio, no
encuentran asociacion entre la duracion del tratamiento médico y la presencia posterior de
recidiva3®>" 729 No hubo diferencias en el tiempo en alcanzar el eutiroidismo. Algunos autores
describen que los pacientes que remiten consiguen el eutiroidismo antes que los que no
remiten®.

En el presente trabajo se usé la TSH como criterio para suspender el tratamiento con tiamazol,
evaluando la retirada de tratamiento si la TSH normal a los 12 meses de inicio de tratamiento.
Antes de finalizar el tratamiento el paciente habia tenido que estar al menos 3 meses con
tiamazol 2,5 mg/dia. Si la TSH no era normal a los 12 meses, se mantiene el tratamiento un
maximo de 18 meses. En las Ultimas guias americanas de hipertiroidismo’ se recomienda tener
en cuenta, ademas de la normalidad de la TSH, los niveles de TRAb normales (grado de
recomendacién fuerte). En cambio, en la guia previa de 20114 hacian la misma recomendacion
en relacion a los TRAb, pero con un grado de recomendacion débil y recomendaban suspender
el tratamiento tras 12-18 meses del mismo solo si la TSH era normal. En el presente trabajo se
siguieron las recomendaciones de 2011 puesto que eran las vigentes cuando se disefi6 el
proyecto. No obstante, no hay diferencias significativas entre los niveles de TRAb en el
momento de interrumpir el tratamiento con tiamazol entre el grupo de recidiva y no recidiva
(1,3£0,9 vs 2,0+2,0 U/L), por lo que el no tener en cuenta los niveles de TRAb para suspender
el tratamiento no parece que haya resultado un sesgo.

No hubo diferencias en la dosis media diaria de tiamazol usada durante todo el transcurso de
la enfermedad entre le grupo de recidiva y no recidiva. Si que se observé que la dosis media
de tiamazol para conseguir el eutiroidismo fue ligeramente superior en el grupo de recidiva
con respecto al grupo de no recidiva.

En los pacientes con persistencia (n=5), que no lograron curacién a pesar de un tratamiento
mas prolongado con antitiroideos de sintesis superior a 18 meses (duracién media de
tratamiento de 27,5+3 meses), no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
los parametros analiticos, ecograficos y clinicos de la visita basal con respecto al grupo de no
recidiva y recidiva. Precisaron una dosis de tiamazol media diaria durante todo el transcurso
de la enfermedad superior al grupo de no recidiva, sin haber diferencias significativas con el
grupo de recidiva.

No se observd correlacidn en el presente trabajo entre los parametros ecograficos en la visita
de eutiroidismo y la presencia posterior de recidiva o no.

En cuanto a la correlacion entre los parametros analiticos y ecograficos de la visita en la que
se suspenden el tratamiento médico y la presencia posterior de recidiva, solo se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de recidiva y no recidiva en la T4L
(0,9+0,0 en el grupo de recidiva vs 0,8£0,1 en el grupo de no recidiva), clinicamente no
relevante. Se observo una correlacion estadisticamente significativa (r=0,42) entre los niveles
de T4L en el momento de suspender el tratamiento con tiamazol y la presencia de recidiva. La
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VPS m ATI en el grupo de recidiva fue superior al de no recidiva (25,1+£8,6 vs 20,3+9,1 cm/s),
pero sin alcanzar la significacion estadistica (p=0,08).

En la revision de la literatura se han encontrado dos trabajos>® 2 que evaltan la asociacion de
las hormonas tiroideas en el momento o tras suspender los antitiroideos de sintesis sin
encontrar correlacion con la presencia de recidiva, a diferencia del presente trabajo. En cuanto
a los niveles de TRAb en el momento de suspender los antitiroideos de sintesis y la presencia
de recidiva, la literatura muestra resultados discrepantes? > 61 72,90, 93,94

En la revision de la literatura de los parametros ecograficos evaluados en el momento de
suspender el tratamiento médico y la presencia posterior de recidiva, empezando por el
volumen tiroideo, solo se ha encontrado un trabajo que lo evaliua Ueda et al”?, y si que lo
considera factor predictor, a diferencia del presente trabajo. Continuando con la VPS-ATI, se
han encontrado tres trabajos que evaluan la VPS-ATI en el momento de suspender los
antitiroideos de sintesis, encontrando diferencias en la VPS entre el grupo de recidiva y el de
no recidiva. En el trabajo de Ueda et al”? evaluaron 79 pacientes con EGB, de los cuales recidivo
un 50,63%. La duracion del tratamiento médico fue de al menos 12 meses y el tiempo de
seguimiento tras suspender los antitiroideos de sintesis de 3 meses. La VPS-ATI en el momento
de suspender los antitiroideos de sintesis fue mas elevada en los pacientes que posteriormente
recidivaron que los que no. El mejor punto de corte encontrado para predecir recidiva fue una
VPS-ATI de 32 cm/s (sensibilidad 69% y especificidad 88%). En el trabajo de Castagnone et al®
evaluaron 56 pacientes con EGB, de los cuales presentaron recidiva 12 pacientes. La duracion
del tratamiento médico fue de al menos 12 meses y el tiempo de seguimiento tras suspender
el tratamiento de 17 meses de media. La VPS-ATI fue superior en los pacientes que recidivaron
vs los que no. Varsamidis et al*> evaluaron 40 pacientes con EGB, de los cuales recidivé un 45%.
La duracion del tratamiento fue al menos de 12 meses y el tiempo de seguimiento tras
suspender el tratamiento médico de al menos 4 meses. La VPS-ATI en el momento de
suspender los ATS fue mas elevada en los pacientes que posteriormente recidivaron que los
que no. El mejor punto de corte encontrado para predecir recidiva fue una VPS-ATI de 35 cm/s
(sensibilidad 83,3% y especificidad 86,3%).

En conclusion, en el presente trabajo no se observd correlacion entre los parametros analiticos
y ecograficos basales en los pacientes con EGB y la presencia posterior de recidiva. Se observo
una correlacién negativa entre la edad y la presencia posterior de recidiva. Los pacientes que
recidivaron fueron tratados durante menos tiempo que los que posteriormente recidivaron, sin
diferencias en el tiempo en lograr eutiroidismo y sin diferencias en la dosis media diaria de
tiamazol usado durante todo el transcurso de la EGB. La dosis media de tiamazol para
conseguir el eutiroidismo fue ligeramente superior en el grupo de recidiva con respecto al
grupo de no recidiva. En la visita en la que se suspende el tratamiento médico, solo se encontrd
una correlacion con la presencia posterior de recidiva con los niveles de T4L, sin hallar
correlacién con los parametros ecograficos o el resto de los parametros analiticos.

5. Evolucion del flujo tiroideo a lo largo de la EGB.

En el presente trabajo, los pacientes con EGB alcanzaron el eutiroidismo a los 4,7+2,6 meses
de media. En la evolucion de la VPS m ATI durante el transcurso de la enfermedad, se observa
que en la visita 3 (6 meses tras el inicio del tratamiento médico), en la cual los pacientes ya
estan eutiroideos, la VPS m ATl se mantiene en 38,7+16,5 cm/s. Aunque existe una reduccién
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estadisticamente significativa respecto a la VPS m ATI basal (55,3+16,5 cm/s), sigue siendo un
valor superior significativamente al grupo control. Es en la visita 9 (27 meses tras el inicio del
tratamiento, donde solo habia un paciente con persistencia) cuando la VPS m ATl se normaliza
y no hay diferencias con respecto al grupo control. En los pacientes que cumplimentan el
tratamiento standard de 12 a 18 meses, nunca se produce una normalizacién de la
vascularizacion llegando a ser similar a los pacientes control.

El hecho de que la hipervascularizacion perista a pesar de la normalizacion de la funcion
tiroidea, es una razén a favor de la tesis comentada anteriormente de que el aumento de
vascularizacion es independiente del aumento de hormonas tiroideas, tal y como concluyen
otros autores®. Los niveles de TRAb persisten elevados (> 1,75 U/L) durante todas las visitas,
exceptuando la Ultima. Esto sugiere que tendria un papel importante en el aumento de
vascularizacion, como se ha comentado previamente.

En la revisién de la literatura no se ha encontrado un andlisis similar a la que se ha realizado
en el presente trabajo, en el que se evalla la evaluaciéon de la vascularizacién en todas las
visitas de los pacientes. Otros autores, lo que hacen es comparar la VPS de la ATS o ATl en
diferentes momentos de la enfermedad™#', llegando a conclusiones similares. Kumar et al®
concluye que los pacientes con EGB hipertiroideos sin tratamiento o hipertiroideos con
tratamiento, tienen niveles de VPS-ATI superiores que los pacientes con EGB con tratamiento
médico eutiroideos (llevaban 43,2+36,3 meses de tratamiento). Uchida et al" concluye que los
pacientes con EGB sin tratamiento tienen niveles de VPS-ATS superiores que el resto de grupos
(EGB con tratamiento eutiroideos, tiroiditis destructiva y sujetos control). No especifica el
tiempo de tratamiento del grupo de pacientes de EGB con tratamiento eutiroideos.

En conclusion, en el presente trabajo, los pacientes que cumplimentan el tratamiento standard
de 12 a 18 meses no llegan a normalizar la VPS m ATI con niveles similares a los pacientes
control. Esto sugiere que la normalizacion de la hipervascularizacidn no es un signo precoz de
respuesta al tratamiento médico y que el aumento de vascularizacién parece estar mas
relacionado con el aumento de TRAb que con los niveles de hormonas tiroideas.
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VIIl. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y PUNTOS FUERTES.

El presente trabajo presenta una serie de limitaciones que deben resefarse.

La primera de las limitaciones es el tamafio muestral. Las pérdidas de seguimiento que se
produjeron durante el estudio hicieron que la muestra final fuera algo inferior a la esperada.
Las pérdidas fueron considerables por el gran nimero de visitas y la larga duracion del estudio.
No obstante, el tamaio muestral es en general superior a los articulos publicados en la
literatura sobre este tema.

La segunda de las limitaciones es que las ecografias tiroideas fueron realizadas por una uUnica
persona (la doctoranda), aunque estd formada y acreditada y recibi6é supervisién por uno de
los directores de la tesis. No obstante, este hecho también supone una ventaja, ya que evita la
variabilidad interindividual en la realizacion y la interpretacion de la exploracion.

La tercera de las limitaciones es que el tratamiento con tiamazol se suspendid
independientemente de los niveles de TRAb, porque en las guias americanas de 20114 (las
vigentes cuando se desarroll6 el protocolo del estudio), no era un factor indispensable para la
suspension del tratamiento. En cambio, en las guias posteriores de 2016' si que es un criterio
para considerar en la suspensién del tratamiento. No obstante, no hubo diferencias en los
niveles de TRAb en el momento de suspender el tratamiento entre los pacientes que
posteriormente recidivaron o no, por lo que no parece que haya supuesto un sesgo importante
en este trabajo.

Por ultimo, no se evalud la evolucion de la ecogenicidad durante el transcurso del tratamiento,
y podria ser una herramienta para la prediccién de recidiva si se determina en la visita en la
que se suspende el tratamiento médico, ya que hay autores que observan menor
hipecogenicidad en los pacientes con EGB en remision que en los pacientes con tratamiento
activo®® 59,

Por el contrario, el presente trabajo también tiene puntos fuertes. El primero es que existen
muy pocos trabajos en la literatura que evallen la utilidad de la ecografia Doppler en la
predicciéon del tratamiento con antitiroideos de sintesis, y en el presente trabajo se evidencia
la utilidad de esta. Como es bien sabido en la practica clinica, la sensibilidad a los antitiroideos
de sintesis es variable y se precisan de mas herramientas para el ajuste preciso de la dosis. Con
la amplia disponibilidad de ecografos en las consultas de Endocrinologia y Nutricion, el tener
herramientas que permitan predecir antes de iniciar el tratamiento, si el paciente precisara
mayor o menor necesidad de antitiroideos para lograr el eutiroidismo o durante todo el
transcurso de la enfermedad, podria ser de gran ayuda.

El segundo punto fuerte es que existe también una escasez de trabajos que evallen la
evolucion del flujo tiroideo a lo largo de la EGB, y en el presente trabajo se evidencia que la
hipervascularizaciéon no llega a normalizarse por completo en aquellos pacientes con pauta de
tratamiento standard de 12 a 18 meses.

Finalmente, como ya se ha comentado, no hubo variabilidad interindividual en la realizacién y
la interpretacion de la ecografia, ya que todas las exploraciones fueron realizadas por la misma
persona.
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IX. CONCLUSIONES.

1. La ecografia Doppler tiroidea permite diferenciar de forma adecuada entre EGB y tiroiditis.

- Laecografia Doppler tiroidea permite establecer el diagndstico de EGB de forma similar
a la gammagrafia con Tecnecio-99m.

- El volumen tiroideo no fue superior en los pacientes con EGB que en los pacientes con
tiroiditis, pero si superior a los pacientes control. La presencia de hipoecogenicidad fue
mas frecuente en los pacientes con EGB que en los pacientes con tiroiditis y pacientes
control.

- LaVPSmATIlylaVPD m ATl son utiles para el diagnostico diferencial entre la EGB y la
tiroiditis. El IR e IP no fueron utiles para el diagnéstico diferencial. La mayor parte de
los pacientes con EGB tuvo patron vascular Il o Il y la mayor parte de los pacientes con
tiroiditis tuvo patron vascular I.

- Para el diagndstico de EGB, comparando con el grupo de tiroiditis, la curva COR de la
VPS m ATI tuvo una buena ABC (0,908). Para un punto de corte de VPS m ATI de 31,9
cm/s, la sensibilidad es del 96% y la especificidad es del 80% para el diagndstico de
EGB. Para un punto de corte de 37,2 cm/s de VPS m ATI, obtuvo una sensibilidad del
86% y especificidad del 85% para el diagnostico de EGB. Para el diagndstico de EGB,
comparando con el grupo de tiroiditis, la curva COR de la VPD m ATI tuvo una buena
ABC (0,827). Para un punto de corte de 13,9 cm/s de VPD m ATI, obtuvo una sensibilidad
del 82% y una especificidad del 80% para el diagndsotico de EGB.

2. El aumento de vascularizaciéon (medido mediante la VPS m ATl y el patron vascular) se
correlacioné de forma positiva con el volumen tiroideo basal, la TAL basal, los niveles de TRAb
basales, la PAS basal, la PAD basal y la FC basal.

- La mayor correlacién, moderada-fuerte, se observo para los TRAb. Esto sugiere que
probablemente sea el factor mas importante en el aumento de la vascularizacién.

- Se observa una correlacion entre la VPS m ATl basal y el patron vascular basal.

3. La ecografia Doppler tiroidea puede ser til en la planificacion de la dosis con antitiroideos
de sintesis.
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Los pacientes que precisaron dosis altas de tiamazol en la visita de eutiroidismo (>20
mg tiamazol) tuvieron una mayor VPS m ATI basal, VPD m ATI basal, patron vascular y
T4L basal. La VPS m ATl basal fue de 60,1+18,2 cm/s en el grupo que precisé dosis altas
y de 48,1+14,9 cm/s en el grupo que precisé dosis bajas, siendo las diferencias
estadisticamente significativas.

Los pacientes que precisaron dosis media diaria alta de tiamazol (> 7,5 mg
tiamazol/dia) durante todo el transcurso de la EGB tuvieron un mayor patrén vascular
basal, TAL basal y TRAb basal. El 57,1% de los pacientes que precis6 dosis medias diarias
altas de tiamazol tuvo patrén vascular lll vs el 26,3% de los pacientes que precisaron
dosis medias diarias bajas de tiamazol (< 7,5 mg tiamazol/dia).

No se observé correlacion entre los parametros ecograficos y analiticos basales y el
tiempo de tratamiento.

4. No se observo utilidad de la ecografia Doppler en la prediccion de recidiva de la EGB.

No se observé correlaciéon entre los datos basales analiticos y ecograficos y la presencia
o no de recidiva. El grupo de recidiva tuvo una VPS m ATI superior al grupo de no
recidiva (61,7£189 vs 53,7+15,6 cm/s), sin alcanzar la significacion estadistica,
probablemente por una baja n.

Se observé una correlacién negativa entre la edad y la presencia de recidiva.

Se observo una correlacidn positiva entre los niveles de T4L en la visita en la que se
suspende el tratamiento con tiamazol y la presencia posterior de recidiva

5. Los pacientes que cumplimentan el tratamiento standard de 12 a 18 meses no llegan a
normalizar la VPS m ATI con niveles similares a los pacientes control. Esto sugiere que la
normalizacion de la hipervascularizacidn no es un signo precoz de respuesta al tratamiento
médico y que el aumento de vascularizacién parece estar mas relacionado con el aumento de
TRAb que con los niveles de hormonas tiroideas.
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Anexos

ANEXO 2. Hoja de informacion al paciente.

Titulo del Estudio: La ecografia Doppler con flujo en color en el diagnéstico, tratamiento y
pronostico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

Centro: Hospital General Universitario de Castellon.
Investigadora Principal: Dra. Olalla Rubio Puchol (Endocrinologia y Nutricion).

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a participar. El
estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General
Universitario de Castellon. La intencion de este documento es que reciba la informacién
correcta para que evalle si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de
la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportunas.

-Su participacion en este estudio es voluntaria y puede decidir no participar y retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni
se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

- El estudio tiene como objetivo evaluar la utilidad de la ecografia Doppler en el manejo de la
Enfermedad de Graves-Basedow. El estudio no modificara el seguimiento habitual de esta
enfermedad (el seguimiento habitual consiste en visitas analiticas cada 3 meses para ajustar el
tratamiento médico durante 12-18 meses y evaluacion posterior a la retirada del tratamiento
para ver si existe recidiva de la enfermedad). La Unica diferencia es que en cada visita se
realizard una ecografia tiroidea. La ecografia Doppler es una técnica no invasiva, por lo que
este estudio no supone ningun riesgo para su salud. Durante el proceso del estudio se
recogeran variables clinicas, analiticas y ecograficas del seguimiento de su enfermedad. Con la
aceptacion de participar en este trabajo contribuird en el avance del conocimiento de esta
enfermedad.

- Usted no obtendra un beneficio directo de la participacidn en este estudio, sino que ayudara
a mejorar la asistencia sanitaria en la Enfermedad de Graves-Basedow.

- En caso de no participar en el estudio, usted recibira la atenciéon habitual del paciente con
Enfermedad de Graves-Basedow.

- El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre
de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo con lo que establece la legislacion
mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion vy
cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio. Los datos recogidos
para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y sélo su médico del estudio o
colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto,
su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica
o requerimiento legal. Solo se tramitaran a terceros y a otros paises los datos recogidos para
el estudio, que en ningun caso contendran informacidn que le pueda identificar directamente,
como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n® de la seguridad social, etc... En el caso de que
se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la
confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro
pais. El acceso a su informacidn personal quedara restringido al médico del estudio,
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colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor,
cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de estos de acuerdo a la legislacion vigente. El acceso a su
historia clinica ha de ser sélo en lo relativo al estudio.

-El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiaciéon del mismo, por lo que
su participacion en este no le supondra ningun gasto.

-Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afladira ningun
dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras identificables
previamente obtenidas para evitar la realizacién de nuevos analisis. También debe saber que
puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores del mismo lo consideran
oportuno, ya sea porque consideren que usted no esta cumpliendo con los procedimientos
establecidos o por diferentes motivos. En cualquiera de los casos, usted recibira una explicacion
adecuada del motivo por el que se ha decidido su retirada del estudio. El promotor podra
suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los supuestos contemplados en la
legislacién vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos
del estudio que se le han expuesto.

Podra preguntar cualquier duda del estudio a la investigadora principal, la Dra. Olalla Rubio
Puchol, médico especialista en Endocrinologia y Nutricién, nUmero colegiado 46/22460-6.
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ANEXO 3. Consentimiento informado.

Titulo del Estudio: La ecografia Doppler con flujo en color en el diagndstico, tratamiento y
pronostico de la Enfermedad de Graves-Basedow.

Yo,

con DNI:

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: Dra. Olalla Rubio Puchol. Médico Especialista Endocrinologia y Nutricién. Nimero de
Colegiado 46/22460-6.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

12 Cuando quiera.

292 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que ello repercuta a mis cuidados médicos.

Presto mi libre conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
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ANEXO 4. Cuaderno de recogida de datos.

Primera visita:

Datos personales:

SIP: e

Sexo: F/M.

Antecedentes personales:

Tabaquismo: No fumador/Fumador/Exfumador.
Antecedentes familiares patologia tiroidea: Si/No.
Otros diagnosticos: .......c.cccvveennee.

Tratamiento habitual: ....................

Exploracion fisica:

Peso: .cccceeenne kg

Talla:..ooeiiee m

IMC.oe kg/m2

PAS: ... mmHg

PAD:....ccoiiiis mmHg

FCorees lpm

Anamnesis:

Sintomas hipertiroidismo: Si/No. Pérdida de peso/Palpitaciones/Temblor

distal/Exoftalmos/Otra clinica ocular/Astenia/Nerviosismo/Intolerancia al calor/Aumento ritmo
deposicional/Insomnio/Dolor cervical.

indice Wayne: ..........

Oftalmopatia de graves: Si/No. Clasificacién EUGOGO: Leve/Moderada/Grave. indice CAS: ........

Parametros analiticos:

162



Anexos

Anticuerpos anti receptor TSH............ U/L
Anticuerpos anti peroxidasa................ u/L
GPT e ul/L
GGT e ul/L
LeUCOCITOS:....cveeieeiciccc e 10*9/L
Neutrofilos........cccvvvvrvncne 10*9/L
Colesterol total:.......cccceovveeiininn, mg/dl
HDL: .o mg/dl
LDL: s mg/dl
TriglicéridosS:....oovvveveeeiieeieeeeee mg/dl
F G e ml/min/1,73 m?

Velocidad pico sistdlico arteria tiroidea inferior derecha............. cm/s
Velocidad pico sistolico arteria tiroidea inferior izquierda.............. cm/s
Velocidad pico sistélico media arterias tiroideas inferiores.............. cm/s
Velocidad pico diastélico arteria tiroidea inferior derecha.............. cm/s
Velocidad pico diastolico arteria tiroidea inferior izquierda............. cm/s
Velocidad pico diastélico media arterias tiroideas inferiores.............. cm/s
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Gammagrafia tiroidea:

Gammagrafia tiroidea: Hipercaptacion tipo EGB/Hipocaptacion.

Tratamiento hipertiroidismo:

Tratamiento: Ninguno/Betabloqueantes/AINES/Corticoides/Tiamazol.

Dosis inicial Tiamazol: ....mg

Visitas sucesivas:

Exploracion fisica:

Peso: ..o kg
IMC:.ovs kg/m2
PAS............. mmHg
PAD........... mmHg
FC........ lpm

Anamnesis:

Tratamiento: Ninguno/Betabloqueantes/AINES/Corticoides/Tiamazol.

Anticuerpos anti peroxidasa............... u/L
GPT......c.c.. ul/L

GGT.....cocc.. ul/L

Leucocitos................ 10*9/L
Neutrdfilos............... 10*9/L

Colesterol total............ mg/dl

HDL............. mg/dl

LDL............. mg/dl
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Velocidad pico sistélico arteria tiroidea inferior derecha.............. cm/s
Velocidad pico sistélico arteria tiroidea inferior izquierda............. cm/s
Velocidad pico sistolico media arterias tiroideas inferiores.............. cm/s
Velocidad pico diastélico arteria tiroidea inferior derecha.............. cm/s
Velocidad pico diastélico arteria tiroidea inferior izquierda.............. cm/s
Velocidad pico diastolico media arterias tiroideas inferiores.............. cm/s

Tratamiento hipertiroidismo:

Tratamiento: Ninguno/Betabloqueantes/AINES/Corticoides/Tiamazol.
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ANEXO 5. Certificado acreditacion en ecografia tiroidea.
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SEEN

Secheded] Expariols de
Ercdocringlogla w Mutricidn

La Dra. Irene Bretdn, Presidenta de la SEEN
CERTIFICA que:

Olalla Rubio Puchol, cumple con los requisitos establecidos para alcanzar la
acreditacion en Ecografia Cenvical y Técnicas por Ultrasonidos Nivel Basico 1.

Durante el afio 2018 ha superado con éxito la 2* edicion CURSO PRESENCIAL
DE EXPERTO EN ECOGRAFIA TIRQIDEA. NIVEL | BASICO en el HOSPITAL
CLINIC DE BARCELCNA con la calficacidn de APTC  (pendiente de
acreditacion definitiva por la comision de formacidon continuada de profesiones
sanitaras de la Comunidad de Madnd)

Asignatura 1. Infroduccian
AsIgnatura 2. Principics Tislcos de (3 ecograna tiridea. Principios skos. Anafacios. Modos en ecografla trmidea

Aslgnatura 3. Aspecios bécnicos de |a ecografla tiroldea. Requerimientos del ectgrafo. Ajustes. Mantanimisnto
ASIgnatura 4. Anaiomia ecogranica troldea y region cervical reladionada
Aslgratura 5. Tecnicas de ecogprafla troldea e Infome ecogranico. Memndos de expioracion. Sisiematica. Informe

Asignatura 6. Camcieristicas ecograficas oo [@ patoiogia funclonal froidea. Parametros doppier y utlizacion e
COMNT3ISIES

Asignatura 7. Caracteristicas ecograncas te 13 patoiogia noduiar Smidea berigna y maligna
Aslgnatura 8. Sistemas de clastficacion de Indcacion para la PAAF: TIRADS, ETA, ATA Semejanzas y diferencias
Asignatura 9. Seguimiento scogranics o2 lesiones benignas

Asigratura 10. Ecograna de paratimides

Aslgnatura 11. Elastografla

Y para que conste a los efectos oportunos se firma la presente en Madrid a 15
de Abril 2019

Dra. Irene Breton

Presidente SEEN

Secretaria: Vilalar, 7 bajo 25001 Madrid Tfnoc 91 431 32 94 E mail: secretaria@seenes






