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JUSTIFICACION

El tratamiento actual del hipertiroidismo por enfermedad de Graves-Basedow consiste
en el uso inicial de tioureas, con el doble fin de levar al paciente al eutiroidismo (y evitar asi el
riesgo ¢acaso hipotético? de tirciditis y tormenta tiroidea por 1*'), y de permitir que aquellos
pacientes destinados a remitir esponténeamente no reciban una terapia ablativa definitiva,'***

No obstante lo anterior, desde que se introdujo el uso de I'' en el tratamiento de
enfermedades tiroideas han existido escuelas que proponen la utilizacién inmediata de la
terapia ablativa en el momento del diagnéstico de hipertiroidismo por enfermedad de Graves.>®
Esta linea de pensamiento estd basada en la posibilidad de que el tratamiento previo con
metimazol disminuya la efectividad de Ia terapia con I'*' y aumente la posibilidad de fracasos
terapéuticos,™® asi mismo esta escuela propone que ¢l riesgo de tiroiditis y tormenta tiroidea
por I"! en el paciente floridamente tirotéxico es minimo y quiza inexistente, por lo que el
pretratamiento con metimazol con este fin resultaria innecesaﬁo. Aunque existen
endocrindlogos y médicos nucleares que favorecen una u otra escuela, no existe informacién

cientifica solida que fundamente que una conducta es mis eficiente que Ia otra.



ANTECEDENTES

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES.

En el hipertiroidismo de la enfermedad de Graves el tratamiento esta dirigido a dos
objetivos: 1) disminucién de la sintomatologia, 2) reducir la capacidad de la glindula tiroides
para producir hormonas. Existen tres formas de tratamiento: 1) farmacologico, 2) yodo
radiactivo y 3) quirtGrgico. Es necesario considerar !a gravedad de la enfermedad, la edad del
sujeto, la coexistencia de embarazo, los recursos disponibles, asi como la opinion del paciente
para elegir la terapéutica a emplear.®* _

Existen diversas escuelas en el tratamiento del hipertiroidismo causado por enfermedad
de Graves. En Estados Unidos, el 69% de los pacientes son tratados con radioyodo, en Europa
el 22%, y el Japén el 11%.* Los farmacos antitiroideos son usados en Estados Unidos en un
31% de los casos, en Europa en un 77% y en Japon en un 88% de los casos de hipertiroidismo.

La tiroidectomia es poco usada, generalmente se emplea cuando el paciente es de edad

avanzada, cuando el bocio es muy grande o cuando no ha habido respuesta satisfactoria a los

antitiroideos o al yodo radiactivo.?

a) Tratamiento médico.

Los dos farmacos mas usados actualmente son el propiltiouracilo (PTU) y el metimazol
(MTZ) ylos principales mecanismos de accién postulados son los siguientes:

- Mecanismos intratiroideos:

1. Inhiben l1a organificacion del yodo con la tiroglobulina, por inhibicién de la peroxidasa

tiroidea.

2. Inhiben la formacién de T3 y T4 a partir de monoyodotironina y diyodotirosina.



3. Es posible que intervengan en la unién de la tiroglobulina a otras estructuras.
4. Atin 1o esth claro si inhibe la biosintesis de Ia tiroglobulina.
- Mecanismos extratiroideos:
1. Solamente el propiltirouracilo inhibe la conversién de T4 a T3 a nivel periférico.
2. Efectos en el sistema inmune:
In vitro se ha observado que decrece la respuesta de linfocitos.
Disminuye en Ia circulacién los titulos de autoanticuerpos tiroideos.
Restaura la actividad normal de las células supresoras.
Puede afectar directamente la autoinmunidad intratiroidea.’”

El metimazol plantea el beneficio de un efecto biolégico mas prolongado que el
propiltiouracilo y por lo general puede administrarse en dosis nica diariamente. La dosis para
el metimazol y el carbimazol es de 30 a 60 mg diarios. La dosis para el propiltiouracilo es de
100 a 200 mg. tres veces al dia., dosis que se ajusta segin se logra eutiroidismo. Algunos
médicos combinan tiroxina con un antitiroideo; la dosis de este Gltimo se conserva constante a
una dosis de sostén, para asegurar la inhibicion completa de la produccién de hormonas
tiroideas y se conserva eutiroideo al paciente mediante la tiroxina, reportandose una tasa de
remision mas afta (75%), que con el antitiroideo solo (42%).%? Las tasas de remisién con
antitiroideos varian del 9% al 80%, con un promedio de 40-50%. Se sefiala que hay mayor
remision (61.8%) con el tratamiento de 18 meses de duracion, asi m{smo observaron que la
remision con el tratamiento corto de 6 meses es menor (41.7%).* La principal complicacion del
tratamicnto con antitiroideos, principalmente con metimazol es la agranulocitosis (0.1% a
0.3%) y la hepatitis; el exantema cutdneo se considera una complicacién menor.'® Tamai en un
estudio de mayo de 1993 reporté que 6 de 34 pacientes con agranulocitosis secundaria a

metimazol(34%) fueron asintomiticos, demostrindose ésta por laboratorio, por lo que se



recomienda biometria seriada en Ia vigilancia. Un sindrome parecido al lupus es una
complicacién rara y se presenta con el uso del ﬁropihouracilo."

Los bloqueadores beta-adrenérgicos actiian bloqueando los efectos del hipertiroidismo
mediados por las catecolaminas y en forma secundaria también inhiben la monodesyodacién
periférica de T4 a T3. Los bloqueadores beta no llevan al eutiroidismo al enfermo y no se usan
como tratamiento tinico a menos que las manifestaciones sean muy leves. Otros medicamentos
usados son el yodo inorganico y los medios de contraste con yodo (ipodato),'? que interfieren
con la conversion de T4 a T3 y bloquean la liberacién de honponas preformadas en la glandula
tiroidea, pero no se recomiendan para tratamiento a largo plazo.

b) Yodo Radiactivo I'"

El yodo radiactivo 131 (I'* ) proporciona un medio relativamente simple, efectivo y
econémico de tratar lIa tirotoxicosis. El I'*' tiene una vida media fisica de ocho dias, emite
particulas beta que originan destruccion local en alﬁunos milimetros a la redonda. También
emite 10% de rayos gamma, lo que contribuye poco a la radiacién de la gléndhln. Es el
radionucleodtido estandar para tratamient.o y se ha demostrado que es confiable y seguro. Un
mCi de I'*! en un gramo de tejido durante una hora libera 0.433 rads. Por ende, si la vida
media eficaz es de 100 a 150 horas, se liberan de 45 a 70 rads en la glandula por cada mCi
retenido por gramo de tejido. Entre los radionucledtidos altenativos usados anteriormente
estdn los isétopos 125, 130 y 133 de yodo, ninguno de éstos es superior al I'*', que basta en la
mayoria de las ocasiones una dosis para producir curacién. Posterior a Ia administracién del
I"! los pacientes pueden presentar hipotiroidismo.''"* Esto se consideré durante algin tiempo
como una complicacion y se introdujeron regimenes para evitarlo o disminuir su frecuencia. En

general se administraron dosis mas pequefias de yodo radiactivo, pero ademis de producir



menos hipotiroidismo produjo reduccién de la frecuencia de curacién y Ia necesidad de dar una
segunda dosis de radioyodo.? Hoy la mayoria de los terapeutas han Hegado a la conclusién de
que es conveniente la curacién del hipertiroidismo con un tratamiento tnico, y que el
hipertiroidismo es ficil de diagnosticar y de tratar, asi como mis aceptable que un
hipertiroidismo persistente.'

Existen varios métodos para calcular la dosis pertinente, pero debido a la incertidumbre
al calcular el tamafio de la glindula y de la vida media efectiva del I', algunos especialistas
prescriben una dosis media como 10 mCi para cada enfermo.'” Los datos publicados
demuestran que esto es eficaz en un esfuerzo por reducir el hipotiroidismo, sin disminuir la tasa
de curaciones." En mujeres en edad fértil se debe investigar la presencia de embarazo, ya que
es una contraindicacion. No existen pruebas de efectos como el cancer. Existen informes de
tiroiditis y tormenta tiroidea por radioyodo, por tal motivo es conveniente dar tratamiento con
drogas antitiroideas antes del I y durante algin tiempo posterior a su administracién.’ Se
han encontrado pruebas anecdéticas de que el yodo radiactivo induce oftalmopatia o la agrava
en una pequefia proporcién de individuos;"® la deficiencia de calcitonina también se ha
reportado en algunos pacientes, aunque las células C no concentran el I'*', esto puede ser
consecuencia de la vecindad con las células foliculares.

La tasa de recuperacion depende de la dosis prescrita, el tamafio de la glindula y la
gravedad del hipertiroidismo. La mayoria de los enfermos mejoran a las 6 a 8 semanas
posteriores al tratamiento. Puede presentarse hipotiroidismo desde las primeras 12 semanas
posteriores al tratamiento.'” Cuando sc utilizan dosis mas grande, 90% o mas de los pacientes

presentan hipotiroidismo hacia un afio después del tratamiento.**



¢) Tratamiento Quirirgico.

El primer tratamiento convencional de hipertiroidismo fué quinirgico, pero actualmente
dada la disponibilidad de tratamiento con drogas antitiroideas y del I'*', 1a tiroidectomia se
reserva para situaciones clinicas especificas.’ La cirugfa debe ser el iltimo recurso terapéutico,
y la incidencia de recurrencia debe ser minima; se recomienda tiroidectomia subtotal en la que
se deja un pequefio remanente de tejido tiroideo. A pesar de que la cirugia en manos
experimentadas es exitosa, se ha comparado a pacientes tratados con I'*! con pacientes con
tiroidectomia subtotal después de 5 afios de tratamiento y se ha observado que todos llegan al
hipotiroidismo independientemente del tratamiento elegido.? Por otro lado, hay que considerar
Ia rccurrencia postquinirgica del hipertiroidismo cuando se llevan a cabo tiroidectomias
parciales.

Es necesario llevar al eutiroidismo al paciente antes de la tiroidectomia.*’® Las
complicaciones de la cirugia incluyen muerte, que es bastante rara, en 1% a 2% de los casos se
informa de dafio al nervio laringeo recurrente, asi como hipoparatiroidismo hasta en un 5% de

los pacientes. Otras complicaciones son la formacién ripida de hematoma en el cuello y la

estética,

d) Eleccion del tratamiento.

En el caso tipico de tirotoxicosis, raramente existe una razon para tratar en forma
definitiva (por cirugia o con radioyodo) a un paciente en el curse temprano de esta
enfermedad. El tratamiento con I"*' puede agravar una tirotoxicosis no controlada y precipitar
una tormenta tiroidea.!' Generalmente, un paciente con tirotoxicosis por enfermedad de
Graves inicialmente recibe tratamiento con MTZ o PTU y beta bloqueadores por uno o dos

meses antes de prescribir el tratamiento con radioyodo. Una vez cutiroideo el paciente y



aceptado el tratamiento con radioyodo, se descontinian los antitiroideos, pero no el
betabloqueador, por 5 dias, se realiza un estudio de captacion del radioyodo, y posterior a esto
se administra el I'*', notificindole al paciente que debe acudir en caso de exacerbacién de los

sintomas.>"!

Los pacientes con sintomas leves persistentes contimian en tratamiento con
betablogueadores hasta el eutiroidismo. En pacientes mas sintomaticos y en los que tiene una
condicion de labilidad, en los que la hipertiroxinemia puede presentarse antes de lograrse el
efecto miximo, se reinstala el tratamiento con PTU o MTZ cinco dias después del radioyodo.
Las mujeres deben preveer no embarazarse en los siguientes seis meses del tratamiento con I'*
y los pacientes se examinan cada dos a cuatro semanas, determinandose los niveles séricos de
T4 en cada visita. En base a la disminucién de la tirotoxicidad clinica y bioquimica, se
disminuye progresivamente las dosis de PTU, MTZ y betabloqueadores, hasta su
descontinuacién, usualmente dos meses despues del I'*',

Cerca del 80% de los pacientes con enfermedad de Graves llegan al eutiroidismo o al
hipotiroidismo después de una dosis de I'*', 15% requieren una segunda dosis y el 5%
requieren tres o mas dosis. Los pacientes que permanecen eutiroideos después del radioyodo
son examinados periédicamente de por vida, advertidos de que pueden presentar
hipotiroidismo o hipertiroidismo recurrente. Generalineiite se considera el tratamiento con
radioyodo para personas mayores de 20 afios. Sin embargo entran en juego muchos otros
factores y el paciente, enterado de las opciones y los riesgos, debe participar en la eleccién
terapéutica. Debe tomarse en cuenta que la remision del hipertiroidismo en el tratamiento con
antitiroideos, va del 40% al 70% en series de pacientes scguidos por 2 afios después de
suspender el tratamiento. Incluso algunos autores reportan una mejoria de los porcentajes de

remisién al administrar levotiroxina después de controlar el hipertiroidismo con MTZ.® Sin



embargo, en cualquier modalidad de tratamiento, los pacientes requieren un seguimiento de
por vida.

Se han considerado que aquellos pacientes que persisten hipertiroideos después del
" tratamiento con radioyodo son los que tiene bocio més grandes, niveles séricos mis altos de Ty
y T4 y quienes han recibido drogas antitiroideas antes del radioyodo.'™'*

Respecto a las tiuoreas (metimazol y propiltiouracilo), se propuso que su uso
provocaba radioresistencia de la glindula debido a radicales sulfhidrilos, que conferian
radioproteccion a la tiroides. "

Como antecedente, Burch y cols.*® comparan el tratamiento con radioyodo en la
enfermedad de Graves en 21 pacientes divididos en dos grupos, uno pretratado con tioureas
(17 pacientes) y otro no (14 pacientes). En este estudio, los autores concluyen que el
pretratamiento con antitiroideos y su retiro subsecuente para administrar I'*', puede
incrementar la posibilidad de agravamiento iatrogénico de la tirotoxicosis. Sin embargo
también se ha reportado que raramente el retiro de los antitiroideos precipite tormenta
tiroidea. ™ Por otra parte, Christensen y Asp * revisaron 31 casos de enfermedad de Graves,
tratados con (17) y sin (14) antitiroideos antes de la administracion del radioyodo, y
concluyeron que el pretratamiento con antitiroideos no altera las posibilidades de éxito

terapéutico del radiofarmaco, lo cual es apoyado por un estudio previo de Goolden y Fraser.'®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento del hipertiroidismo con metimazol impide la formacién de méis hormonas
tiroideas, ademds de su efecto inmunomodulador.® Algunos estudios sefialan que la
administracién de antitiroideos previos al uso de I™' puede afectar la tasa de éxitos del

tratamiento con el radiofirmaco,**'""'® sin embargo hay autores que afirman lo contrario.'**

Histéricamente la dosis administrada de I'*' inicialmente se calculaba en base al tamafio
estimado de la gldndula y la captacion fraccionada de yodo, entre otros factores. Esto conducia
al empleo de dosis que oscilaban entre 3 y SmCi, con lo que se obtenia un indice elevado de
fracasos terapéuticos.”> Actualmente en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI se ha cstandarizado el empleo de un minimo de 10 mCi a fin de minimizar
¢l indice de fracasos, es decir, persistencia del hipertiroidismo.'”> La practica y el consenso
general es el empleo de metimazol previo al I'"' con el fin de conseguir un estado eutiroideo y
evitar el riesgo de tiroiditis y tormenta tiroidea,'®™''® reinstalindolo dias después de la
administracion del radioyodo con el fin de contrarrestar las manifestaciones del
hipertiroidismo, secundarias a la liberacién de la hormona por la glindula radiada.>** Sin
embargo, algunos estudios han reportado que no existe mayor riesgo de tormenta tiroidea en
pacientes en los que se administra directamente I'>'.*' Otros autores sefialan que el empleo de

antitiroideos influye en forma importante en la tasa de éxitos en el tratamiento con

radioyodo*"18

En nuestra experiencia en el hospital hemos estudiado algunos paciente que recibieron

ambas modalidades de tratamiento, y nos hemos dado cuenta que la administracién previa de

metimazol no modifica la tasa de éxitos.



Queda por contestar las preguntas jvale la pena el pretratamiento con metimazol en aquellos
pacientes destinados a recibir radioyodo finalmente? o ;no existe riesgo de crisis tiroidea y esto

solo prolonga la duracidn del tratamiento?



HIPOTESIS.

1) La administracién de metimazol previa al tratamiento con I, no influencia las
posibilidades de éxito.
2) La administracién de I'*" sin abatir el hipertiroidismo previamente, no produce

agravamiento de éste.

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de las tioureas sobre las posibilidades de éxito del tratamiento con
I en pacientes con hipertiroidismo por enfermedad de Graves (éxito: eutiroidismo o

hipotiroidismo 6 meses después de radioyodo, fracaso: persistencia de hipertiroidismo 6 meses

después de radioyodo).

OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar si el uso del Metimazol antes del tratamiento con I"*! en Enfermedad de

Graves aumenta 1a posibilidad de crisis tiroidea.



DISENO DEL ESTUDIO

1- Disefio del Estudio -

Ensayo clinico aleatorio, longitudinal, prospectivo, comparativo y casi experimental.

2- Ul;iverso de trabajo.

Pacientes con hipertiroidismo por enfermedad de Graves-Basedow, detectados por
primera vez, que acudieron a la consulta del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bemardo Sepiilveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del

. Instituto Mexicano del Seguro Social, en un periodo de doce meses (Octubre de 1994-

Octubre 1995).

Procedimiento.

Se seleccionarin pacientes de la consulta externa y la preconsulta de Endocrinologia
con diagnostico clinico, bioquimico y gamagréifico de Enfermedad de Graves-Basedow. En la
primera entrevista se inicia la hoja de recoleccion de datos, solicitud de eximenes de
laboratorio complementarios y se explicard al paciente el procedimiento para obtener su
consentimiento por escrito.

Los eximenes iniciales incluyen pruebas de funcién tircidea (PFT: T3, T4, T4L, TSH),
biometria hemitica (BH), quimica sanguinea (urea, creatinina, glucosa), pruebas de funcién
hepitica (PFH: bilirrubinas, proteinas totales, albimina, globulinas, fosfatasa alcalina,

aminotransferasas), gamagrama tiroideo. En las valoraciones posteriores se solicita PFT con o



sin BH y PFH segin el caso. Ademas se solicita valoracién por Oftalmélogo de Is existencia
de exoftalmos. '

Los pacientes seleccionados se asignarén aleatoriamente a dos grupos en que recibirin
metimazoVpropranolol por 6 meses (Grupo A), o propranolol/ I'*! (grupo B). Se citarén a las 2
semanas de inicio del estudio y cada uno a dos meses posteriormente, evaluindose datos
clinicos de 1a funcion tiroidea, o complicaciones del hipertiroidismo o el tratamiento, asi como
de los resultados de laboratorio para ajuste subsecuente de medicacién. Los datos se registran
en el expediente clinico y en las hojas de recoleccién de datos (Anexo 1). El estudio de cada

paciente se concluira a los 6 meses de haber recibido el radioyodo.

Grupos de pacientes:

A.-Pacientes hipertiroideos que reciben Metimazol (30-45 mg/dia)/ propranolol (80-240
mg/dia inicialmente, posteriormente ajustado para lograr eutiroidismo) durante de 6 meses,
suspenden éste durante 1 a 3 semanas y reciben 10 mCi de I'*' y posteriormente solo
propranolol. Observacion por un minimo deseis meses.

B.-Pacientes hipertiroideos que reciben de inmediato tratamiento con 10 mCi de 1'%, ademés

de propranolol (80-240 mg/dia, ajustado segiin los datos clinicos).Observacién por un minimo

de seis meses.

3. Seleccién de la muestra.

a) Tamafio de la mmestra:

Se estudiaron dos grupos de pacientes, cada uno de 20 personas, los cuales se

asignaron a estos grupos aleatoriamente, con un total de 40 pacientes.



b) Criterios de seleccién.

- Criterios de Inclusion:
Pacientes con datos clinicos, bioquimicos y gamagréficos de enfermedad de
Graves.
Ambos sexos.

Mayores de 16 afios y menores de 65 afios de edad.

= Criterios de No Inclusion:
Pacientes con tratamienfo previo con 1! o metimazol.
Pacientes con cualquier otra enfermedad sistémica no controlada (nefropatia,
cardiopatia, hepatopatia).
Pacientes en tratamiento antivonvulsivante o psicotropico.
Pacientes que hubieran recibido yodo inorgéanico dentro de los tres meses

previos al estudio, incluyeado material radioldgico.

Pacientes con tiroiditis, en cualquiera de sus modalidades.

= Criterios de Eliminaci6n:
Pacientes que fogran eutiroidismo con el metimazol,
Intolerancia al metimazol.
Leucopenia durante el tratamiento con metimazol

Agranulocitosis durante el tratamiento con metimazol



- Mal cumplimiento del tratamiento, evaluado al finalizar,
Mal cumplimiento en su seguimiento (dejan de asistir mis de 2 citas), evaluado al

finalizar el tratamiento.

4. Descripcion de las variables.
a) Segiin la metodologia:

-Variables independientes:  Metimazol

Radioyodo (I"").

-Variables dependientes: Triyodotironina (T3)
Tetrayodotironina (T4)
- Tetrayodotironina libre (T4L)

Tirotropina (TSH)

b) Descripcién Operativa:

Metimazol
Es una tiourea, usada como antitiroideo ya que inhibe la produccién de hormonas
tiroideas al intervenir con la organificacién del yodo y 1a conjugacién de las yodotirosinas. Su

presentacién farmacolégica es tabletas de 5 mg. La dosis de inicio fué de 30 a 45 mg diarios y



posteriormente se ajustd la dosis hasta 10 a 20 mg por dia para mantener eutiroidismo clinico y

bioquimico hasta complétar seis meses de tratamiento.

Radioyodo.

Es un radioisotopo captado principalmente por la glindula tiroides, que libera
particulas B que originan destruccién local del tejido milimetros a la redonda., Su
administracién siguio a la demostracion del hipertiroidismo bioquimicamente y de la captacién
de radioniiclido por la glindula. La dosis administrada en todos los casos fué de 10 mCi, con

medidas higiénicas de proteccion durante los dias siguientes.

Pruebas de Funcién Tiroidea.

T3, T4, T4L son hormonas tiroideas y TSH et factor hipofisario estimulante de tiroides,
se midieron en el laboratorio de medicina nuclear, La medicion de T3, T4, T4L se llevé a cabo
por método de RIA. TSH se determiné por IRMA. Los resultados fueron proporcionados por

el laboratorio, interpretados por los médicos involucrados en el estudio.

8. Consideraciones Eticas

El tratamiento con Metimazolpropranolol y/o PropranoloV1”! es un tratamiento
empleado con diversa frecuencia de eleccién en todo el mundo, con mimimos efectos

secundarios o complicaciones.

Una vez seleccionados los pacieates que se incluirin en el estudio, se les explica en qué



comenta los posibles efectos colaterales y secundarios de los medicamentos y Ia posibilidad de

hipotiroidismo por radioyodo. Los que aceptaron el tratamiento firmaron una carta de

consentimiento,

El proyecto contempla las normas y procedimientos institucionales nacionales e internacionales

sobre investigacién en humanos.
6. Recursos para et Estudio.

a) Recursos humanos.

Residentes y médicos de base del servicio de Endocrinologia. Personal de laboratorio

de Medicina Nuclear, médicos de Oftalmologia y personal de Laboratorio Central.

b) Material:

Metimazol y propranolol, radioyodo, jeringas, torundas, tubos de ensaye, reactivos de

Iaboratorio. Hojas de recoleccion de datos, expedientes de los pacientes.

c) Financiero:

El Instituto contaba ya con el material y los recursos humanos, por lo tante @6 se

necesitd erogacioén extra.

7. Andlisis Estadistico

So llevard a cabo mediante los métodos de t de Student y ANOVA de 2 factores.



RESULTADOS

El grupo A esta constituido por 20 pacientes, que recibieron MTZ y propranolol
durante 6 meses, se supendié el medicamento y fueron observados 1-a 3 semanas, para
administrar 10 mCi de I"*! al recaer en hipertiroidismo. Posteriormente se observaron seis
meses mis. Se elimind del estudio a 6 paciente que permanecieron eutiroideos mas de 6 meses
después de retirar el MTZ. Otros 4 pacientes no fueron incluidos en el analisis por no haber
completado el tiempo de observacion posterior al radioyodo, por lo que se incluyen 10
pacientes en el anlisis.

El Grupo B, se constituy6é con 20 pacientes, a los que de inicio se les traté con una
dosis de 10 mCi de I"*' ademas de propranolol. Posteriormente se observaron durante un
periodo de seis meses. Cinco pacientes fueron eliminados por no cumplir el seguimiento y 5
ann estin en etapa de observacion postyodo, por lo que se incluyen 10 pacientes en el analisis.
Las caracteristicas de los pacicates al inicio del estudio son similares en su distribucion por
sexo, edad, dimensiones de la tiroides, duracion de sintomas y niveles de hormonas tiroideas
basales. (Cuadro 1).

En el Grupo A, 7 pacientes (70%) presentaron hipotiroidismo entre los 4 y 6 meses
posteriores al radioyodo y 2 pacientes (20%) lograron eutiroidismo en este periodo (éxito
terapéutico hipotiroidismo o eutiroidismo: 90%). Un paciente (10%) permanecié hipertiroideo
después de 6 meses y recibié una segunda dosis de I'*', encontrindose ain en observacién
(fracaso terapéutico: persistencia de hipertiroidismo=10%).

En el Grupo B, 8 pacientes (80%) presentaron hipotiroidismo en los seis meses

posteriores al radioyodo, un paciente{10%) recibié una segunda dosis de I'*' a los cuatro



peee
g8 W o
5 P

DISCUSION

No existe un consenso en lo que respecta al tratamiento con tioureas en los pacientes
con enfermedad de Graves, antes del tratamiento definitivo con yodo radiactivo.

Como se comentd, algunos estudios apoyan el tratamiento incial con tioureas en base a
1) la posibilidad de lograr eutiroidismo permanente y no someter al paciente a terapia definitiva
con I'*, 2) la necesidad de mejorar el estado general del paciente y sus niveles hormonales
antes del radioyodo y 3) evitar la posible exacerbacion de los sintomas o de la crisis tiroidea al
administrar como primer tratamiento el radiofairmaco.

El MTZ no redujo el éxito del tratamiento con el I'*', De hecho, en el grupo A solo un
paciente (10%) requirid6 dos dosis de radioyodo mientras en el grupo B, fueron dos los
pacientes (20%) que requirieron una segunda dosis.

Sibien el uso previo de MTZ no redujo las posibilidades de éxito del tratamiento con
I'*!, el tiempo requerido para lograr hipotiroidismo o eutiroidismo después de la terapia con el
radiofairmaco fué mayor en ¢l grupo que recibio tratamiento con MTZ antes del radioyodo, que
en el grupo que recibié I'*' como tratamiento inicial (4.540.3 vs. 3.040.9 meses).

Cabe considerar que los pacientes que recibieron tratamiento con radioyodo de primera
intencion, refiricron un empeoramiento discreto a moderado de la sintomatologia, a pesar del
propranolol durante las 4 scmanas posteriores a la administracién de I'*' (dato no mostrado).
Ademis una de las pacientes de este grupo presento tiroiditis grave 10 dias después de recibir'
el radioyodo (con captacion normal del radiofirmaco por la glindula), que requirio

hospitalizacion y tratamiento con esteroides, propranolol y yodo lugol, mejorando el cuadro en

48 horas, con remisién total a las dos semanas. Posteriormente presenté hipotiroidismo y se

encuentra en sustitucion con levotiroxina.



meses y se encuentra hipotiroideo y otro paciente (10%) permanecia hipertiroideo, en espera
de 1a segunda dosis .

El tiempo promedio en que los pacientes presentaron hipotiroidismo después de 1a
primera dosis de radioyodo, fué de 4.5710.3 meses en el grupo A y de 3.0140.9 meses en el

grupo B, aunque en el analisis, esto no fué estadisticamente significativo (T3 P: 0.71, T4

P:0.79, TAL P:0.41, TSH P: 0.79).

Una paciente en el grupo B presentd tiroiditis por radioyodo como complicacién

terapéutica.



Lo anterior contrasta con la experiencia de Burch y cols? quienes reportan que el

riesgo de descompensacién hipertiroidea es mayor en los pacientes que reciben metimazol y

IlSl

Iuego lo suspenden para recibir I'", que en los que reciben radioyodo de primera intencién.



CONCLUSIONES

En base a lo anterior, nosotros sugerimos que los pacientes con diagndstico de
hipertiroidismo por Enfermedad de Graves, deben recibir inicialmente tratamiento con MTZ en
base a:

1) posibilidad de lograr eutiroidismo durante y posterior al tratamiento con tioureas.

2) mejorar la sintomatologia del paciente antes del radioyodo y posterior a éste.

3) se puede evitar el agravamiento de la sintomatologia y la crisis tiroidea, que son
posibilidades reales cuando no se lleva al paciente al eutiroidismo antes de administrar el
radioyodo.

4) el tratamiento con MTZ previo al empleo de radioyodo, no afecta el éxito terapéutico.

En el presente estudio encontramos que el éxito terapéutico es similar en ambos grupos, seis
meses después de la administracién de 10 mCi de I'*!, hasta el momento del corte del estudio.

Hay un mayor riesgo de complicaciones, principalmente agudizacién del cuadro clinico
del hipgniroidismo cuando s¢ administra dosis terapéutica de yodo radiactivo como
tratamiento inicial. Sin embargo, no podemos concluir definitivamente dado que el grupo de

pacientes considerados hasta este momento es pequeiio.



TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio

GRUPO A GRUPOB

Edad (afios) 33.5+10.5 30.910.9
Sexo:

Femenino 8 8

Masculino 2 2
Tiroides 46114.5 51116.1
tomando como normal 20gr)
Sin bocio 2 2
Exoftalmos 2 3
Duracién de sintomas 15.945.0 11.443.6
(en meses)
T3 (m: 90-190 ng/dl) 452319621 358.8+138.80
T4 (n:5- 12.5 pg/dl) 21.18+8.39 21.18+8.39
T4L (n: 0.7- 2 ng/dl 6.79 £2.59 5.16+2.83
TSH (n: 1-5 pU/ml) 0.26 £ 0.28 0.23+0.12

TABLA 2: Evolucién del estado hormonal tiroideo posterior al radioyodo.

1 MES 3 MESES 6 MESES
GRUPO A
T3 253.33£179.79 177.2+ 167.91 114.28 + 155.29
T4 16,72 £ 6.50 10.73+ 7.30 3.58+3.64
T4L 4.56+3.03 2.8413.50 1.39+3.06
TSH 0.311+£0.37 10.28 + 20.69 19.56 +22.74
GRUPOB
T3 281.5 +£185.19 104.0% 119.33 * 190.33 £ 241.43
T4 16.72 £ 6.50 10.73+£7.30 ¢ 3.58 +3.64
T4L 6.07 £3.29 082+145* 1.19£3.09
TSH 0.25 +0.10 14.56 +20.42 * 19.5 1 21.81

* El éxito terapéutico se logro en forma mis temprana en el grupo B, sin significancia
estadistica (T3 P: 0.71, T4 P:0.79, T4L P:0.41, TSH P; 0.79)



TABLA 3. Resultados del tratamiento en ambos grupos.

Resultados a los seis meses de la administracién del radioyodo.

FRACASO TERAPEUTICO EXITO TERAPEUTICO
(HIPERTIROIDISMO) (EUTIROIDISMO) (HIPOTIROIDISMO)

GRUPO A 10% 20% 70%

GRUPO B 20% 0% 80%

TABLA 4. Resultados del tratamiento en ambos grupos.

GRUPO A GRUPOB
Tiempo transcurrido desde  4.5710.3 3.010.9
1a administracién del I'*' al
hipotiroidismo (meses)
Exito* 9 8
Fracasos** 1 . 2
Complicaciones*** 0 1

* Eutiroidismo o hipotiroidismo 6 meses posterior a 1'*!
** Persistencia de hipertiroidismo 6 meses posterior a I'*!
*** Tiroiditis por radioyodo
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