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TRABAJOS ORIGINALES

Patrones de prescripcion de medicamentos
antitiroideos en una poblacién de Colombia

Patterns of prescription of antithyroid drugs in a

colombian population

JORGE ENRIQUE MACHADO-ALBA, DIEGO ALEJANDRO MEDINA-MORALES,
Luis FERNANDO VALLADALES-RESTREPO, DANIEL LoAizAa-BEDOYA,
MiLtoN PAREDES-MENDOZA * PEREIRA (COLOMBIA)

Resumen

Introduccion: en Colombia no se conoce la prevalencia de los trastornos asociados a tirotoxicosis
ni se dispone de estudios farmacoepidemiolégicos acerca de la prescripcion de los medicamentos
antitiroideos.

Objetivo: determinar los patrones de prescripcién de los antitiroideos y variables asociadas a
su uso en una poblacién de pacientes en Colombia.

Métodos: estudio de corte transversal, realizado entre enero 1 y marzo 30 de 2015 sobre los
hébitos de prescripcién de medicamentos antitiroideos en una poblacién afiliada al sistema de sa-
lud colombiano. Se midieron variables sociodemograficas, farmacolégicas y de comedicacién. Se
disefi6 una base de datos sobre el consumo de medicamentos y se utilizaron pruebas t de student,
X? y modelos de regresion logistica.

Resultados: un total de 327 pacientes en tratamiento con medicamentos antitiroideos fueron
incluidos. La edad media fue de 53.7+18.1 afios y 78.3% de pacientes correspondié a mujeres.
El metimazol se prescribié en 95.4% de los pacientes, el propiltiouracilo en 4.6%. En 76.8% de
pacientes se presenté comedicacion; en particular con antihipertensivos (38.2%) y adicionalmente
con propranolol (34.3%).

Conclusiones: la tendencia de prescripcién de medicamentos antitiroideos en Colombia es simi-
lar a lo reportado en diferentes estudios a nivel mundial. El principal medicamento antitiroideo es
metimazol, con una tasa de uso mayor a la reportada en Norteamérica y en estudios europeos. Las
dosis del metimazol y de propiltiouracilo reportadas en este estudio se ajustan a las recomendaciones
de la Asociaciéon Americana de Endocrinologia Clinica. (Acta Med Colomb 2018; 43: 150-155).

Palabras clave: hipertiroidismo; tirotoxicosis; antitiroideos; metimazol; propiltiouracilo;
farmacoepidemiologia, (DeCS).

Abstract

Introduction: the prevalence of disorders associated with thyrotoxicosis is not known in Co-
lombia, nor pharmacoepidemiological studies are available on the prescription of antithyroid drugs.

Objective: to determine the prescription patterns of antithyroid drugs and variables associated
with their use in a population of Colombian patients.

Methods: cross-sectional study, conducted between January 1 and March 30, 2015 on the pre-
scription habits of antithyroid drugs in a population affiliated with the Colombian Health System.
Sociodemographic, pharmacological and comedication variables were measured. A database on
drug consumption was designed and student t-tests, X? and logistic regression models were used.

Results: a total of 327 patients in treatment with antithyroid drugs were included. The mean age
was 53.7 + 18.1 years and 78.3% of patients corresponded to women. Methimazole was prescribed
in 95.4% of patients, propylthiouracil in 4.6%. In 76.8% of patients, comedication was present in
particular with antihypertensive agents (38.2%) and additionally with propranolol (34.3%).
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TRABAJOS ORIGINALES ¢ Patrones de prescripcion de antitiroideos

Conclusions: the prescription tendency of antithyroid drugs in Colombia is similar to that re-

ported in different studies worldwide. The main antithyroid drug is methimazole, with a rate of use

higher than that reported in North America and in European studies. The doses of methimazole and

propylthiouracil reported in this study are in accordance with the recommendations of the American
Association of Clinical Endocrinology. (Acta Med Colomb 2018; 43: 150-155).
Keywords: hyperthyroidism; thyrotoxicosis; antithyroid; methimazole; propylthiouracil; phar-

macoepidemiology, (DeCS).

Introduccion

Aunque usados de manera indistinta, los términos hiper-
tiroidismo y tirotoxicosis no son sinénimos (1). El hiperti-
roidismo hace referencia al exceso de sintesis de hormona
tiroidea debido al aumento en la actividad de la glandula
tiroidea(2), mientras tirotoxicosis corresponde al sindrome
clinico causado por exceso de hormona tiroidea circulante
(2-4). A pesar de que la etiologia es diversa, se reconoce
que cerca de 95% de los casos son explicados por el bocio
toxico multinodular, el adenoma téxico y la enfermedad
de Graves (2), siendo esta ultima la causa mas comin de
hipertiroidismo en todos los grupos de edad (3, 5), y hasta
10 veces mds frecuente en mujeres (2). La prevalencia en la
poblacién general es de 0.1-0.5% (6). El bocio téxico multi-
nodular tipicamente ocurre después de los 50 afios, mientras
el adenoma, es caracteristico de personas jévenes (1).

Las manifestaciones clinicas de la tirotoxicosis son muy
diversas y dependen de factores como edad del paciente y
duracién de la enfermedad. Su presentacion clinica puede
variar desde estados asintomdticos o subclinicos hasta un
evento potencialmente fatal como la tormenta tiroidea (1,
7). Los jovenes suelen presentar signos de estimulacién
simpdtica como ansiedad, inquietud y temblor, mientras
que los ancianos presentan depresion, fatiga y pérdida de
peso, también llamado hipertiroidismo apético (1, 4). En
cerca de 50% de los pacientes la debilidad muscular y fatiga
facil constituyen sintomas principales (1, 7). La hipertensién
sistdlica, el incremento de la masa ventricular izquierda,
la angina de pecho, y la fibrilacién auricular se reconocen
como manifestaciones cardiovasculares de la tirotoxicosis
(8). El diagnéstico de hipertiroidismo se confirma midiendo
TSH y T4 libre (4, 7).

Las estrategias de manejo incluyen medicamentos
antitiroideos, yodo radioactivo, cirugia de tiroides y trata-
miento para el control de sintomas (1). Los medicamentos
antitiroideos pueden ser usados como tratamiento primario
0 como preparaciéon antes de radioterapia o tiroidectomia
(9). Son primera eleccidn en pacientes con enfermedad de
Graves, aiin mas en presencia de oftalmopatia (9 -11), asi
como en gestantes, nifios y adolescentes (1, 12, 13). Las
preferencias de tratamiento varian significativamente entre
las regiones geograficas. El uso de los medicamentos anti-
tiroideos se reporta en 85.7% de casos en Europa, alrededor
de 70% en Latinoamérica, Asia y Oceania, y sélo en 40.5%
de casos de Estados Unidos (13).
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En Colombia no se ha establecido la prevalencia de la
enfermedad, tampoco se dispone de informacién de consumo
de medicamentos antitiroideos, ni de estudios farmacoepide-
miolégicos que hayan abordado esta condicién, lo cual hace
dificil determinar los patrones de prescripcion y frecuencia
de uso de los diferentes fArmacos usados en el tratamiento
de la tirotoxicosis (14).

El sistema de salud colombiano ofrece cobertura uni-
versal a través de un régimen pago por el contribuyente
y su empleador y otro régimen subsidiado por el Estado,
que ademds poseen un plan de beneficios que incluye los
medicamentos antitiroideos para todos los pacientes que lo
requieran. Ante esta situacion, el presente estudio pretendi6
determinar los patrones de prescripcion de los antitiroideos
en poblacién colombiana, buscando identificar la tendencia
en su uso, dosificacién, comedicaciones, potenciales inte-
racciones de riesgo y caracteristicas socio-demograficas
asociadas a la enfermedad y prescripcion, con el fin de
establecer estrategias de intervencion en los casos en que
sea necesario, mejorar los conocimientos del manejo far-
macoldgico y adoptar estrategias de seguimiento para la
poblacién afectada.

Material y métodos

Estudio de corte transversal, llevado a cabo entre el 1 de
enero y el 30 marzo de 2015 sobre los habitos de prescripcion
de medicamentos antitiroideos en una poblacién aproximada
de 6.5 millones de personas afiliadas al régimen contribu-
tivo del Sistema General de Seguridad Social en Salud de
Colombia (SGSSS) a través de cinco entidades promotoras
de salud (EPS), correspondiente aproximadamente a 31.0%
de la poblacion afiliada a este régimen en el pais y a 13.5%
de la poblacién colombiana.

Se incluyeron los datos de la totalidad de individuos, de
cualquier edad y sexo, con dispensacién de medicamentos an-
titiroideos durante al menos tres meses consecutivos, buscando
con esto garantizar que los pacientes cumplieran el tratamiento
de manera mds o menos estable, y sea reflejo de adherencia y
tolerabilidad a la medicacion; por el contrario se excluyeron las
personas que incumplen las citas médicas al final del periodo
de observacion, considerandose que pueden introducir sesgos
en un estudio dirigido a describir patrones de empleo de medi-
camentos utilizados de manera crénica y continua.

A partir de la informacién sobre los consumos de medi-
camentos del operador logistico Audifarma, S.A, empresa
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que dispensa fadrmacos a la poblacién objetivo, se disefi6

una base de datos y se analizaron las siguientes variables:

1. Sociodemogréficas (sexo, edad, ciudad).

2. Farmacolodgicas: nombre del medicamento antitiroideo
utilizado, dosis y cantidad dispensada. Se utilizé la DDD
como unidad de medida de la utilizacién de los siguientes
farmacos, segtin las recomendaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y expresada como DHD
(dosis diaria definida por cada 1.000 habitantes por dia).
Los costes unitarios totales y el costo por 1000 habitan-
tes/dia (CHD = (costo/365 x No. habitantes) x (1000)
fueron utilizados para estimar el impacto econémico
del uso de farmacos antitiroideos, utilizando el precio
minimo o el méximo de mercado y el precio de referencia
de la compaiiia de distribucién para diferentes compa-
fifas de seguros (EPS). Ademds, se estimaron los costos
mensuales y anuales de estas prescripciones.

3. Se acept6 la comedicacién como un indicador sustituto
de la enfermedad crénica, considerando las siguientes
circunstancias:

* Se identificaron los diagndsticos principales asocia-
dos a cada prescripcion y se utilizé la comedicacion
como un indicador sustituto de enfermedad crénica
asociada, asi: antihipertensivos y diuréticos/hiper-
tension arterial, antidiabéticos/diabetes mellitus,
antiagregantes plaquetarios/ riesgo cardiovascular
nitratos/enfermedad coronaria, analgésicos/dolor,
amiodarona o propafenona/arritmias, digitdlicos/
insuficiencia cardiaca o fibrilacion auricular, antiul-
cerosos/enfermedad 4cido peptica, hipolipemiantes/
dislipidemia, antidepresivos/depresion, antidemen-
ciales/demencia y enfermedad de Alzheimer; bron-
codilatadores/enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica; ansioliticos e hipnéticos/trastornos de ansiedad
o suefio, estabilizantes del afecto/trastorno afectivo
bipolar y p) antipsicéticos/psicosis-esquizofrenia.

* Se revisaron las combinaciones de medicamentos
que pudieran ocasionar interacciones potencialmente
riesgosas con el propésito de hacer recomendaciones
al ente responsable de la atencion del paciente.

Para el andlisis de los datos, se utilizé el paquete esta-
distico SPSS, version 23.0 IBM, EE. UU.) para Windows.
Se emplearon las pruebas t de Student o ANOVA para la
comparacién de variables cuantitativas y la de X? para las
categoricas. Se aplicaron modelos de regresion logistica
binaria usando como variables dependientes la terapia inica
con antitiroideos vs terapia combinada y la comedicacién
(si/no), y como covariables las que se asociaron significa-
tivamente con las variables dependientes en los andlisis
bivariados. Se determiné como nivel de significancia esta-
distica una p < 0.05.

El trabajo conté con el aval del Comité de Bioética de la
Universidad Tecnoldgica de Pereira y se clasificé en la ca-
tegoria de investigacidn sin riesgo respetando los principios
de confidencialidad de la Declaracion de Helsinki.
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Resultados

A partir de la base de datos se hallé un total de 327 pa-
cientes en tratamiento con medicamentos antitiroideos por
un periodo minimo de tres meses. La edad media fue de
53.7 + 18.1 afios (rango: 12-95 afios) y 78.3% (n=256) de
casos correspondié a mujeres. La relaciéon mujer: hombre
en la poblacion de estudio fue de 3.6:1. En la Figura 1 se
muestra la distribucién por edad y sexo y en la Tabla 1 se
resumen las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
farmacolégicas de los pacientes.

El metimazol se prescribi6 en 95.4% de los casos
(n=312), mientras el propiltiouracilo en 4.6% (n=15). Nin-
guno de los pacientes, tenia prescripcién con estos medica-
mentos en forma concomitante. El patrén de prescripcion
de los medicamentos antitiroideos se resume en la Tabla 2.

Comedicacion

El 76.8% de pacientes (n=251) recibian concomitante-
mente uno o varios medicamentos para otras enfermedades,
que pueden presentar posibles interacciones con algunos de
los medicamentos antitiroideos. De los pacientes que reci-
bian metimazol, el 77.6% (n=242) tenian comedicaciones,
mientras que en aquellos con propiltiouracilo fue 60.0%
(n=9) (Tabla 1). El promedio de fairmacos por paciente fue
24 + 2.3, (rango 0 - 10 farmacos).

Comparacion entre ciudades

Se compararon las variables demograficas y algunos
indicadores de prescripcion entre las 37 ciudades o muni-
cipios colombianos incluidos en este estudio, no obstante,
por razones relacionadas con el bajo nimero de pacientes
en algunas de ellas, en la Tabla 1 s6lo se incluyeron las siete
principales, donde reside el 83.5% de los pacientes y se hizo
el mismo andlisis para todo el pafs.

Masculino

Femenino

&

Edad
pep3

404

204

Frecuencia

Figura 1. Distribucién por edad'y sexo de 327 pacientes con hipertiroidismo en tratamiento
con metimazol o propiltiouracilo y afiliados al Sistema de Salud de Colombia, 2015.
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Tabla 1. Caracteristicas de los 327 pacientes tratados con antitiroideos en poblacion de Colombia, 2015.

Poblacion general Metimazol Propiltiouracilo
Variable Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
(n=327) (%) (n=312) (%) (n=15) (%)

Edad: media + desviacién estdndar 537+18.1 53.7+£18.0 55.7£19.5

Sexo: Mujeres/hombres 256/71 78.3/21.7 243/69 779/22.1 13/2 86.7/13.3
Procedencia

Bogotd 147 94.8 8 52
Cali 50 100.0 0 00
Barranquilla 32 914 3 8.6
Cartagena 12 100.0 0 0.0
Pereira 8 88.9 1 11.1
Santa Marta 7 100.0 0 0.0
Tulud 5 100.0 0 0.0
Diagnéstico principal

Tirotoxicosis 35 337 33 333 2 154
Trastorno de la glandula tiroides 19 183 19 192 0 0.0
Compromiso oftdlmico y otros 11 10.6 10 10.1 1 7.7
Otros (no relacionados a tiroides) 39 375 37 374 10 76.9
Comedicacion

Antihipertensivos 125 382 118 378 7.0 46.7
Propranolol 112 343 108 346 40 26.7
Otros medicamentos cardiovasculares 109 333 104 333 50 333
Analgésicos 94 28.7 90 28.8 4.0 26.7
Antiulcerosos 69 21l 66 212 3.0 20.0
Antidepresivos 33 10.1 29 93 40 26.7
Antidiabéticos 31 9.5 29 9.3 20 133
Tratamiento EPOC*/asma 10 3.1 10 32 0.0 00
Ansioliticos/hipnéticos 10 3.1 9 29 1.0 6.7
Promedio de medicamentos recibidos 2725 26+25 27+26

*EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Tabla 2. Patrones de uso de antitiroideos en 327 pacientes dfiliados al Sistema de Salud de Colombia, 2015.
Frecuencia Dosis prescrita (mg/dia) Relacion sexo Edad Relacién
Medicamento Dosis media
(n) (%) Media Moda (Mujer:Hombre) (anos+DE) prescrita/DDD

Metimazol 312 954 159+11.2 10 3.5:1 53.7+18.0 1.6
Brapilimsits 15 4.6 222.8+1829 100 6.5:1 55.7£19.5 1.0

Analisis multivariado

El andlisis multivariado mostré que las variables te-
ner entre 21 - 44 afios (OR:0.450; 1C95%:0.252-0.804;
p=0.007),y residir en la ciudad de Barranquilla (OR:0.413;
1C95%:0.194-0,882 p=0.022) se asociaron estadisticamente
con una menor probabilidad de recibir comedicacion, mien-

Acta MEp CoLomB VoL.43 N°3 ~ 2018

tras que la edad mayor de 65 afos (OR:2.55; 1C95%:1,077-

6.054; p=0.033) se asocid a un aumento en el riesgo de esto.
Discusion

El presente estudio permitié documentar los patrones

de prescripcién de medicamentos antitiroideos, las come-
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dicaciones mas frecuentes y otras variables asociadas, en
un grupo de pacientes afiliados al SGSSS de Colombia.
Estos hallazgos son de utilidad para el personal asistencial
y cientifico, ya que permite de manera indirecta conocer la
epidemiologia de la enfermedad y establece un antecedente
para los sistemas de farmacovigilancia.

La relacién por sexo mostré un predomino femenino
siendo similar a lo encontrado en otros estudios (5, 6).
En esta investigacién se encontr6é una edad media de 53.7
afios, lo que es comparable con lo reportado por Azevedo
en Brasil, quien hallé un predominio femenino (86.9%) y
una edad media de 54.0 afios (5).

En las udltimas décadas han existido diferencias nota-
bles a nivel internacional respecto al modo de manejo del
hipertiroidismo debido a enfermedad de Graves (5). Las
estrategias de manejo incluyen medicamentos antitiroideos,
yodo radioactivo, cirugia tiroidea y tratamiento farmaco-
l6gico para el control de sintomas (1); no obstante, los
medicamentos antitiroideos constituyen la primera linea de
manejo (11). En un estudio sobre patrones de manejo de la
enfermedad de Graves (11) se observé que el tratamiento
con antitiroideos fue el método preferido en 54.9% de casos
(10). Las preferencias de manejo comparadas por region
geografica son significativamente diferentes, con menor uso
de estos farmacos en Estados Unidos (40.5%) que en Europa
(85.7%), Latinoamérica (73.8%), y Asia/Oceania (70.6%)
(10). Existe consenso que durante el primer trimestre de
la gestacion y la lactancia el medicamento de eleccion es
propiltiouracilo, el cual puede reemplazarse por metimazol
en el segundo y tercer trimestre del embarazo (5, 15), que
ademds es el medicamento de eleccidn para el tratamiento
del hipertiroidismo en nifios y adolescentes (16).

La frecuencia de prescripcién de antitiroideos en nuestro
pais es similar a lo reportado en diferentes estudios llevados
a cabo en Europa y Norteamérica (10, 12). El principal
farmaco utilizado en Colombia es el metimazol, prescrito
al 95.4% de los pacientes lo que representa una tasa de uso
mayor a la reportada en Norteamérica (83.5%) y en estu-
dios europeos (79.3%), regiones en las que el carbimazol
se formula en 13.8 — 17.9% de pacientes; sin embargo,
dicho medicamento no se encuentra disponible en nuestro
pais (17). La frecuencia de uso del propiltiouracilo a nivel
global, es inferior a 5% (17), lo cual fue encontrado también
en nuestro estudio.

Las dosis del metimazol y de propiltiouracilo reportadas
en este estudio son similares a lo previamente descrito en
Europa (13) y que se ajusta a las recomendaciones de la Aso-
ciacién Americana de Endocrinologia Clinica (18). Tanto el
metimazol como el propiltiouracilo son medicamentos que
se asocian a una alta tasa de reacciones adversas medicamen-
tosas (RAM) (19), entre las que destacan por su frecuencia,
rash, urticaria, fiebre y artralgias, mientras la agranulocitosis
es la mds temida. Adicionalmente el propiltiouracilo se ha
asociado a falla hepdtica severa (20), lo cual ha relegado
su uso a casos muy especificos (7). En un estudio con 391
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pacientes se compararon dosis de metimazol a razén de 15
mg/dia, 30 mg/dia y propiltiouracilo de 300 mg/dia, encon-
trandose menor frecuencia de hepatotoxicidad y reacciones
cutdneas en el primer grupo (21). Sin embargo, en el presente
trabajo no se pudo definir las RAM que presentaron los
pacientes en tratamiento con antitiroideos.

El propranolol fue la comedicacién mds comun y se pre-
sume fue utilizado para el control de los sintomas asociados
al hipertiroidismo. El uso del propranolol es reconocido en
el tratamiento de la enfermedad, y aunque no modifica el
curso de la misma, permite el control de los signos y sinto-
mas hasta que se logre el estado eutiroideo (6).

Entre las posibles interacciones medicamentosas de
riesgo, los antitiroideos pueden disminuir los efectos de los
anticoagulantes del grupo de antagonistas de la vitamina K 1.
En el presente estudio sélo se identificaron dos pacientes
formulados simultdneamente con metimazol y warfarina.
La presencia de estos casos obliga al andlisis individual
para determinar si la asociacién es apropiada o no, buscando
reducir el riesgo de dafios y garantizar una anticoagulacién
efectiva de acuerdo a las recomendaciones especificas de la
condicion por tratar (22).

En el hipertiroidismo la elevacidn de la tension arterial es
una condicién usual, siendo de predominio sistélico (8,23).
En este estudio se encontr6 que la hipertension arterial fue la
comorbilidad m4s frecuente (17.4%) y un bajo porcentaje de
pacientes presentaron diabetes mellitus. Estos datos son con-
gruentes con estudios regionales; en Brasil la hipertension
fue la comorbilidad mas comun, encontrandose en 29.5% de
los pacientes con diagnéstico de enfermedad de Graves (5).
Se estima que la prevalencia de la hipertensién arterial en pa-
cientes con tirotoxicosis varia entre 20 y 30%, sin embargo,
los estudios que confirmen estos datos son limitados, debido
a la alta prevalencia de la primera en la poblacién general
(24,25). Por su parte, se reconoce que la diabetes mellitus es
un factor de riesgo importante para el agravamiento de estas
comorbilidades (5); en un estudio europeo se encontré que
este trastorno metabdlico tuvo una prevalencia de 6,4% en
pacientes con enfermedad de Graves (26); cifras superiores
alas halladas en el presente estudio. Dado que un importante
nimero de pacientes padece simultdneamente (hipertiroi-
dismo, hipertension arterial y/o diabetes mellitus), suponen
un grupo de alto riesgo cardiovascular, sobre el cual deben
realizarse intervenciones de prevencion que disminuyan la
probabilidad de eventos coronarios, cerebrovasculares, falla
cardiaca y otras complicaciones (27).

Este estudio permite inferir la epidemiologia de la enfer-
medad y ofrece el panorama nacional de uso de medicamen-
tos para el tratamiento de los desérdenes hipertiroideos, ya
que se realiz6 en una amplia base de datos poblacional. No
obstante, se reconocen algunas limitaciones en la interpre-
tacion de ciertos resultados, puesto que no se tuvo acceso a
las historias clinicas, lo cual impidid la identificacién de las
causas de hipertiroidismo las cuales ademds varfan en fre-
cuencia entre los diferentes grupos etarios (4, 13); tampoco
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se tuvo acceso a los resultados de los exdmenes paraclinicos
que indiquen el nivel de control del hipertiroidismo, asi
como no se pudo obtener informacién de la presentacion de
reacciones adversas. Sin embargo, éstas pueden solucionarse
con el desarrollo de estudios posteriores que busquen el
diagndstico etioldgico de la condicién.

Se puede concluir que los pacientes con hipertiroidismo
afiliados al SGSSS que reciben tratamiento farmacolégico
son manejados predominantemente con metimazol a dosis
adecuadas, ademds, reciben propranolol como terapia de
apoyo y con frecuencia sufren hipertension arterial,, diabetes
mellitus, depresion. Ante la carencia de estudios previos en
Colombia sobre prevalencia de la enfermedad y patrones
de prescripcién en medicamentos antitiroideos (14), éste se
constituye en un antecedente de importancia para los siste-
mas de farmacovigilancia nacionales y servird de marco para
futuras investigaciones que permitan una caracterizacion
adicional de la patologia.
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