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Â 

Appropriate duration of antithyroid drug treatment as a predictor for

relapse of Graves' disease: a systematic scoping review

La duraciÃ³n apropiada del tratamiento con antitiroideos como un

predictor de recurrencia en enfermedad de Graves: Una revisiÃ³n

sistemÃ¡tica de alcance.

Â 

Esta revisiÃ³n demuestra la efectividad y seguridad del

tratamiento antitiroideo por mÃ¡s de 5 aÃ±os y revisa la

evoluciÃ³n a travÃ©s del tiempo del uso de estos fÃ¡rmacos para

el manejo de la enfermedad de Graves asÃ como los factores

involucrados en su recaÃda.

Â 

Azizi F y col, Journal of Endocrinological Investigation 2022, Vol.

45, No. 6, 1139-1150

Â 

Â 

Â Disculpe su navegador web no soporta audios.

Descargar Â¿Tiene utilidad indicar fÃ¡rmacos antitiroideos por un

periodo mayor a 18-24 meses?

Â 

Â 

Puntos de interÃ©s: El tratamiento con antitiroideos para la

enfermedad de Graves se ha convertido en el de elecciÃ³n a nivel

mundial. La duraciÃ³n del mismo, asÃ como los factores asociados a

recurrencia del hipertiroidismo, estÃ¡n en constante revisiÃ³n. El

tratamiento prolongado con estos fÃ¡rmacos demuestra ser en la

actualidad una opciÃ³n segura y eficaz.

Resumen: 
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Contexto: Luego del tratamiento convencional con antitiroideos de

12-18 meses en Enfermedad de Graves el 50% de los pacientes presentan

una recurrencia de su hipertiroidismo.

Objetivo: El propÃ³sito de esta revisiÃ³n sistemÃ¡tica es una

valoraciÃ³n crÃtica de la duraciÃ³n del tratamiento con antitiroideos

(ATT) en los Ãºltimos 80 aÃ±os.

MÃ©todos: Los artÃculos publicados entre Enero 1941-Abril 2021 fueron

identificados a travÃ©s de Pubmed. Todos los tipos de estudios fueron

incluidos. Los artÃculos eran elegidos si describÃan la duraciÃ³n del

tratamiento con ATT, las concentraciones de hormonas tiroideas y

anticuerpos contra el receptor de TSH (TRab) y, especÃficamente,

aquellos con datos sobre tasas de remisiÃ³n/recurrencia.

Resultados: Se evidenciÃ³ una progresiÃ³n en relaciÃ³n a la duraciÃ³n

del tratamiento con ATT y sus alcances cada 20 aÃ±os. Los artÃculos

entre 1941-1960 estaban focalizados a determinar el tratamiento

favorable, la dosis mÃnima efectiva, efectos adversos y tasa de

remisiÃ³n luego de menos de 12 meses de tratamiento. Estudios con

mayor nÃºmero de pacientes y seguimiento mÃ¡s prolongado aparecieron

entre 1961-1980 y Ã©stos reportaban una mayor tasa de remisiÃ³n luego

de 18-24 meses versus 6 meses de tratamiento con ATT. Los artÃculos

entre 1981-2000 focalizaron en la identificaciÃ³n de factores

asociados con tasas de remisiÃ³n mÃ¡s altas luego de discontinuar los

ATT. Entre 2001 y 2021, los ATT se convirtieron en la primera opciÃ³n

de tratamiento en muchos paÃses. Sin embargo, 12-18 meses de ATT fue

arbitrariamente elegido como la opciÃ³n mÃ¡s apropiada. De acuerdo a

estudios recientes, la normalizaciÃ³n persistente de los TRab ocurre

luego de 5 aÃ±os de tratamiento con metimazol y el uso de ATT por mÃ¡s

de 60 meses puede lograr una tasa de remisiÃ³n del 85% a 4 aÃ±os.

Conclusiones: El tratamiento prolongado con ATT por mÃ¡s de 60 meses

es seguro y efectivo, tiene la mÃ¡s alta tasa de remisiÃ³n y cura a la

mayorÃa de los pacientes con enfermedad de Graves. Por tanto, deberÃa

ser considerado como la duraciÃ³n de tratamiento mÃ¡s apropiada en

estos pacientes.

Comentario:

La enfermedad de Graves, causada por una desregulaciÃ³n autoinmune,

estÃ¡ asociada a un incremento del riesgo de morbilidad cardiovascular

y de cualquier causa de mortalidad. En esta enfermedad, los TRab

estimulan al receptor de TSH en las cÃ©lulas tiroideas y esto resulta

en un incremento en la producciÃ³n y liberaciÃ³n de hormonas

tiroideas. El curso de la enfermedad de Graves consiste en periodos de

remisiÃ³n y recaÃda que duran varios aÃ±os. Recientemente los ATT se
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han convertido en el tratamiento de elecciÃ³n de esta enfermedad en

muchos paÃses a lo largo del mundo. En los aÃ±os iniciales de uso de

ATT, estos fÃ¡rmacos se indicaban por pocos meses. Luego la duraciÃ³n

se incrementÃ³ a 1-2 aÃ±os dada la alta tasa de recurrencia de

enfermedad. Sin embargo, con esta duraciÃ³n convencional de

tratamiento, entre el 20 y el 70% (promedio 50%) de los pacientes

sufren una recurrencia del hipertiroidismo. Algunos estudios de

diferentes partes del mundo demostraron tasas de remisiÃ³n mÃ¡s

duraderas utilizando el tratamiento continuo y prolongado con ATT y un

meta anÃ¡lisis demostrÃ³ que la tasa de remisiÃ³n se incrementaba un

16% por cada aÃ±o de tratamiento adicional luego de los 24 meses de

uso. Estos hallazgos clÃnicos, junto con la demostraciÃ³n que aÃºn con

el tratamiento con ATT los niveles de TRab no se vuelven indetectables

por varios aÃ±os en muchos pacientes con Graves, lleva a que el

tratamiento prolongado con ATT sea una opciÃ³n atractiva a ser

considerada en las recomendaciones de diversas sociedades cientÃficas.

La duraciÃ³n exacta del tratamiento con ATT para curar la enfermedad

de Graves es aÃºn incierta. En esta revisiÃ³n sistemÃ¡tica de alcance

se buscÃ³ dar una perspectiva histÃ³rica tanto de la duraciÃ³n del

tratamiento con ATT como a la identificaciÃ³n de factores predictores

de recurrencia de hipertiroidismo. Se buscaron las razones que

llevaron a adoptar el tratamiento por 12-18 meses como el de duraciÃ³n

indicada en el pasado y se estudiaron el tratamiento prolongado con

ATT junto a la tendencia de los niveles de TRab para determinar su

duraciÃ³n Ã³ptima y lograr la remisiÃ³n mÃ¡s prolongada en enfermedad

de Graves.

Se incluyeron artÃculos en idioma inglÃ©s buscados en Pubmed entre

1941 y 2021 que informaran la duraciÃ³n del tratamiento con ATT, la

tendencia en las variaciones de hormonas tiroideas y TSH y, especÃ-

ficamente, aquellos con datos de remisiÃ³n/recurrencia. TambiÃ©n se

incluyeron artÃculos entre 1980 y 2020 con datos sobre variaciones en

los niveles de TRab. Se excluyeron artÃculos sobre animales o estudios

in vitro y aquellos sobre poblaciÃ³n pediÃ¡trica o adolescente.

Se analizaron 85 artÃculos que fueron subclasificados en cuatro

periodos (1941â��1960, 1961â��1980, 1981â��2000, and 2001â��2021) y en

cada uno de ellos se analizaron los progresos logrados en relaciÃ³n a

los objetivos de estudio de esta revisiÃ³n. Luego se analizÃ³ de modo

general lo hallado en tres categorÃas: factores predictores de

recurrencia, tendencia de los niveles de TRab y tiempo de duraciÃ³n

del tratamiento con ATT. Se definiÃ³ como remisiÃ³n a la

normalizaciÃ³n de los niveles de TSH y hormonas tiroideas (T3 y T4

libre) luego de al menos un aÃ±o de discontinuaciÃ³n del tratamiento

con ATT.

ArtÃculos 1941-1960: Estos artÃculos iniciales estaban focalizados en
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determinar el tiempo para alcanzar el efecto deseado del tratamiento,

la dosis mÃnima efectiva, efectos adversos y la remisiÃ³n luego de

menos de 1 aÃ±o de tratamiento con ATT, sobre todo propiltiouracilo

(PTU). Se demostrÃ³ la eficacia y seguridad de los ATT para todas las

causas de hipertiroidismo y la utilidad del uso de ATT para la

preparaciÃ³n pre quirÃºrgica de los pacientes. En la primera mitad de

este periodo de tiempo analizado, los pacientes eran tratados por 2-6

meses con ATT con una tasa de remisiÃ³n variable entre 0-85%. Entre

1950-1960 se publicaron artÃculos con mayor n de pacientes y con

tratamientos mÃ¡s duraderos, logrando con 6-18 meses de uso de ATT una

tasa de remisiÃ³n del 50-60%. Se demostrÃ³ que el metimazol controlaba

los sÃntomas de hipertiroidismo mÃ¡s rÃ¡pidamente que el PTU, lo que

llevÃ³ al primero a convertirse en el tratamiento de elecciÃ³n.

ArtÃculos 1961-1980: En la primera parte de este periodo, los estudios

se focalizaron en mÃ©todos para predecir recurrencia de enfermedad

(basado en captaciÃ³n de radioyodo). Algunos trabajos analizaron un

segundo curso de tratamiento con ATT luego de 12-24 meses del primero.

Existieron algunos reportes con pacientes tratados por 5-12 aÃ±os con

buen control y sin complicaciones. TambiÃ©n se realizaron trabajos que

compararon 6 meses versus 18-24 meses de tratamiento demostrando mayor

remisiÃ³n a mayor tiempo de uso de ATT.

ArtÃculos 1981-2000: Se demostrÃ³ que la concentraciÃ³n de yodo podÃa

influenciar el efecto del tratamiento ATT. Se comenzÃ³ a recomendar al

radioyodo como tratamiento de elecciÃ³n del hipertiroidismo por su

seguridad, facilidad en la administraciÃ³n y por la alta tasa de

recaÃdas al suspender los ATT. Una encuesta de la American Thyroid

Association (ATA) evidenciÃ³ que el tratamiento de elecciÃ³n para

enfermedad de Graves era para el 69% de los respondedores radioyodo y

para el 30% el uso de ATT. Un artÃculo publicado por el Dr. Cooper

demostraba que a mayor tiempo de tratamiento con ATT se alcanzaba

mayor remisiÃ³n y concluÃa â��el tratamiento prolongado con ATT es

atractivo dado que no es ablativo, pero no es para todos los

pacientesâ��.

ArtÃculos 2001-2021: Se produjeron muchos cambios en cuanto a la

elecciÃ³n del tratamiento en este periodo. El uso de ATT paso a ser

opciÃ³n de primera elecciÃ³n en paÃses como Estados Unidos. El

radioyodo dejÃ³ de ser el tratamiento ideal por las siguientes

razones: sus efectos adversos, requiere mÃ¡s tiempo para alcanzar

mejorÃa bioquÃmica, peor calidad de vida y la presencia de

hipotiroidismo permanente. El PTU dejÃ³ de ser de primera lÃnea,

quedando el metimazol como ATT de elecciÃ³n. En este periodo ademÃ¡s

comenzÃ³ a existir mayor experiencia clÃnica con el uso de tratamiento

prolongado con metimazol, con revisiones sistemÃ¡ticas y metaanÃ¡lisis

que demostraron que esta es una opciÃ³n segura y eficaz. Por otra
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parte, se diseÃ±aron modelos que, combinando diferentes factores,

pueden predecir recaÃda de enfermedad. Se desarrollaron trabajos sobre

las variaciones de TRab en el tiempo que aportaron mayor conocimiento

sobre la fisiopatologÃa de la enfermedad. En la actualidad, existen en

desarrollo diversos estudios clÃnicos y preclÃnicos sobre nuevos

fÃ¡rmacos para abordar esta patologÃa.

Factores predictores y riesgo de recurrencia: Dentro de los factores

predictores de recurrencia del hipertiroidismo luego de suspendidos

los ATT se describen: sexo masculino, pacientes jÃ³venes, tabaquismo,

grandes bocios, orbitopatÃa, patologÃas psiquiÃ¡tricas, problemas de

la vida cotidiana, duraciÃ³n de sÃntomas previo al diagnÃ³stico,

cambios en el tamaÃ±o del bocio durante el tratamiento, severidad de

la tirotoxicosis, ratio T3/T4 elevado, niveles elevados de TRab antes

o al final del tratamiento ATT y falta de normalizaciÃ³n de TSH.

Aquellos factores que presentan mayor asociaciÃ³n con recaÃda de

enfermedad son: niveles de TRab, volumen tiroideo, orbitopatÃa,

severidad bioquÃmica de la enfermedad, periodo post parto, tabaquismo

y duraciÃ³n del tratamiento con ATT. Dentro de ellos, los Ãºnicos

pasibles de ser modificados son el tabaquismo y la duraciÃ³n del

tratamiento con ATT. Cada factor de riesgo per se tiene poca

sensibilidad y especificidad para predecir recaÃda y no es Ãºtil para

tomar decisiones. Por lo tanto, usar una combinaciÃ³n de factores de

riesgo es mÃ¡s Ãºtil. Existe un mÃ©todo de puntaje con varios factores

denominado GREAT (Gravesâ�� Recurrent Event After Therapy) integrado

por la edad, grado de bocio, niveles de T4 Libre y TRab. A mayor

puntaje del score, mayor riesgo de recurrencia de enfermedad.

Tendencia de los TRab y riesgo de recurrencia: Los niveles basales de

TRab pueden o no predecir recurrencia, pero los niveles de estos

anticuerpos durante o al final del tratamiento con ATT si se asocian

con mayor riesgo de recaÃda. Las guÃas de la ATA 2016 sugieren medir

TRab a los 12-18 meses antes de suspender los ATT porque esto ayuda a

predecir quÃ© pacientes pueden suspender estos fÃ¡rmacos. Una

revisiÃ³n sobre la tendencia de los TRab durante la enfermedad de

Graves demostrÃ³ negativizaciÃ³n de los anticuerpos en 50-60% de los

pacientes, persistencia de TRab en el 10% y fluctuaciones de los

mismos en el 30-40% luego de aÃ±os de tratamiento con ATT.

DuraciÃ³n del tratamiento antitiroideo y riesgo de recurrencia:

Estudios con una duraciÃ³n de tratamiento con ATT mayor a dos aÃ±os

comenzaron entre 1980-1990 y fueron publicados en las Ãºltimas dos

dÃ©cadas. En total son 11 artÃculos que incluyeron 2682 pacientes. La

mediana/media duraciÃ³n de tratamiento fue entre 3,4 y 14,2 aÃ±os. En

una revisiÃ³n reciente de la literatura, se incluyeron todos los

ensayos clÃnicos que incluyeron pacientes tratados por mÃ¡s de 18

meses con ATT entre 1950 y 2018. En total fueron 10.000 pacientes y en
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el 97% sÃ³lo se describieron efectos adversos menores durante el

primer aÃ±o de tratamiento. Pasado este periodo no se describen

efectos adversos mayores. SÃ³lo se reportÃ³ una vasculitis luego de 6

aÃ±os en un paciente tratado con PTU. En este trabajo se demostrÃ³ que

la tasa promedio a la recurrencia es en pacientes tratados por 12-24

meses de 48Â±24% y de 46Â±23% en aquellos tratados por 24-48 meses,

sin diferencia estadÃsticamente significativa. Trabajos posteriores

que analizaron la tasa de recurrencia luego de suspendidos los ATT por

un periodo de 132 meses de tratamiento demostraron que la mayor tasa

de remisiÃ³n se logra incrementado la duraciÃ³n del tratamiento

antitiroideo. 

Los cambios en los niveles de TRab pueden explicar la falta de

descenso de la tasa de recaÃda con menos de 5 aÃ±os de tratamiento con

ATT. La mitad de los pacientes con enfermedad de Graves no logran

normalizar sus niveles de TRab antes de los 5 aÃ±os de tratamiento con

ATT. La caÃda de los anticuerpos ocurre en los aÃ±os siguientes y se

asocia a menores tasas de recurrencia (ver Fig 1).

Â 

Fig 1:

Muestra la tendencia de los tÃtulos de TRAb a lo largo de aÃ±os de tratamiento con ATD.

Las remisiones observadas en aproximadamente la mitad de los pacientes despuÃ©s de 1 a 2 aÃ±os

de terapia se asocian con una leve disminuciÃ³n de TRAb. La tasa de recaÃda persistente a los

4 aÃ±os de tratamiento con ATD se asocia con niveles altos de TRAb de tipo fluctuante. La

disminuciÃ³n en la tasa de recaÃda con la terapia ATD de mÃ¡s de 5 aÃ±os se asocia con la

normalizaciÃ³n de TRAb en la mayorÃa de los pacientes con un patrÃ³n fluctuante.

Limitaciones: Los datos se basaron Ãºnicamente en la bÃºsqueda de

artÃculos en Pubmed y fueron seleccionados por un sÃ³lo autor.

TambiÃ©n esta revisiÃ³n carece de estudios randomizados de alta
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calidad que hagan comparaciones directas entre diferentes duraciones

de tratamiento con ATT sobre todo en el rango de 2-5 aÃ±os.

Conclusiones: Los hallazgos de esta revisiÃ³n demuestran que 18 meses

de tratamiento con ATT es un periodo de tiempo seleccionado de modo

arbitrario. Extender el tratamiento a 48 meses no incrementa la tasa

de remisiÃ³n luego de suspendidos los ATT, por tanto, se deberÃa

incrementar este periodo a mÃ¡s de 5 aÃ±os que es cuando la chance de

negativizaciÃ³n o descenso de TRab aumenta. Por tanto, la correcta

definiciÃ³n de tratamiento prolongado con ATT es de 5 aÃ±os o mÃ¡s. El

manejo de la enfermedad de Graves es complejo y requiere de la

consideraciÃ³n de muchas variables. El tratamiento prolongado con ATT

por mÃ¡s de 60 meses tiene las mÃ¡s altas tasas de remisiÃ³n y cura a

la mayorÃa de los pacientes con Graves. Es seguro y efectivo y debe

ser agregado a la lista de tratamientos crÃ³nicos.
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