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PLANTEAMIENTQ DEL PROBLEMA

¢ Cuél es la respuesta de los

pacientes con Enfermedad de Graves al
tratamiento con farmacos antitiroid

eosy ’!l, en el INCMNSZ 2



INTRODUCCION

La Enfermedad de Graves (I:G) se caracteriza clinicamente por signos y sintomas de
hipertiroidismo, crecimicnto de la plandula tiroides de manera difusa, oftalmopatia v
ocasionaimente dermopatia: la frecuencia es de 8.5 % en poblacidn gencral y en ¢l sexo
femenino de 2-2.5%, " con una relacion respecto al sexo masculino de 7:1. Se presenta
generalmente entre |a tercera y cuarla décadas de la vida, con promedio de edad de 35 aiios,
laboratorialmente se encuentra clevacion de hormonas tiroideas, con supresién de la hormona
estimulante de tiroides {TSH), el mecanismo fisiopatélogico es la existencia de anticuerpos

dirigidos contra el receptor de TSH.*

TRATAMIENTO
I.- FARMACQOS ANTITIROIDEOS

Desde hace aproximadamente 5 décadas se inicid el uso de farmacos antitiroideos (AT)
del tipo de las tionamidas, como metimazol (MTM) y propiltiouracilo, los cuales se han
utilizado para el tratamiento de la Enfermedad de Graves. ” Es considerado como tratamiento
de primera linea en Europa, Japénm y Australia, por el contrario en Estados Unidos de
Norteamérica se preficre como primera eleccion la administracion de "'1. **

Las principales desventajas que se han encontrado en relacion al uso de estos farmacos,
son sus efectos adversos como son manifestaciones cutdneas, gastrointestinales, misculo-

esqueléticas y hematolégicas, que obligan a la suspensién del tratamiento; sin embargo, su

uso se ha asociado con una frecuencia de recaidas que va de 25 - 90%, lo cual se ha



explicado por los distintos protocolos de tratamiento utilizados, debido principalmente a la
vanacion en ¢l tiempo de duracion de la terapéutica asi como de la dosis.

En los illimos afos se recomienda un tempo minimo de tratamiento de 12-18 meses,
con lo cual las recaidas van de un 25-60%. © " Se ha tratado de establccer factores predictores

de la respuesta a! tratamiento con AT, los mas estudiados son:

a) FACTORES RELACIONADOS AL PACIENTE
tdud. sc ha observade que cxiste una mejor respuesta cuando el paciente se
encuentra cntre 30 y 40 afios de cdad 76% de remision contra 47% a mayor edad,
aunque otros estudios no han demostrado los mismos resultados, incluso hay
grupos que han encontrado lo contrario, es decir a menos edad menor respuesta.”
® Este factor es uno de los mas importantes tomados en cuenta para decidir entre
farmacos antitiroideos y **'1
Embarazo: se ha reconocido como factor predisponente para recaida, sobre
todo en el periodo postparto hasta un 50% de los casos.

Sexo masculino se ha asociado a una mayor frecuencia de recaida posterior a

la suspension de los AT; ©

b} FACTORES RELACIONADQS CON LA ENFERMEDAD
-Medida del bocio al diagndstico, ya que Young y cols, en un estudio
encontraron un 20% de remision a mayor tamaiio de la tiroides, comparado con

tiroides apenas visible o palpable, remisién del 60%,” otros estudios también han



encontrado la misma relacion® ' Sc ha propuesto que el tamano del bocio tienc
una relacion directamente proporcional con |a afteracion bioquimica’

-La severudud en lu alterucion dv lus pruchas de funcion tirordea, los niveles
de hormonas tiroideas como T3, cuando se encuentran en 300ng/'dL. la recaida a 2
afios es de un 25% vy un valor inicial de 700ng/dl. 0 mas incrementa el porcentaje
de recaida a un 75%, entonces podemos considerar que & mayores niveles de
hormonas tiroideas mayor posibilidad de recaida. » " Algunos investigadores han
relacionado el cocienre T3 14, i es mayor a 20, por gjemplo T3 de 300ng por di /
T4 15 meg por dl, durante ¢l tratamiento existen mayores posibilidades de recaidas
incluso hasta un 50%, comparado con 30% del grupo con cociente menor.’

-La presencia de anticuerpos contra el receptor de TSH elevados al momento
de la suspension del tratamiento es un factor predictor de recaida constantemente
relacionado, se ha reportado un 28-41% de fallas cuando fueron indetectables los
titulos al momento de la suspension del tratamiento y 83-100% cuando estaban

presentes, 5. 7,8 9 10, 11

ya que estos anticuerpos constituyen la caracteristica
principal de la fisiopatologia de la EG, se encuentran presentes en mas del $0% de
los casos, este punto ha sido analizado en estudios individuales. Los anticuerpos
antimicrosomales o también liamados antiperoxidasa tiroidea, en el estudio
realizado por Romaldini y cols' fueron predictivos de remision a menores titulos
durante el seguimiento de los pacientes mientras tomaban tratamiento con AT,

-Otro de los factores predictores reportado en un estudio aleatorizado'” es la

presencia de TSH en limites bajos 0 menores de los rangos normales al término del



fratamicato, lo cual indica un cstado persistente de hipertiroidismo, tambicn

llamado hipertiroidismo subclinico,

¢) FACTORES RELACIONADOS CON L.OS FARMACOS ANTITIROIDEOS:

-Duracidn en el tratamientu, de acucrdo con la Sociedad Americana de
Tiroides (ATA), aproximadamente un 90% de Jos miembros tratan a sus pacientes
entre 12 y 24 meses.” los porcentajes de remision cuando se compara 6 meses de
tratamiento versus 12-24 meses son entre 30 y 40% para los primeros y 60-80%
para el segundo grupo. Un estudio realizado en Pisa, Italia también encontro en ¢l
grupo tratado menos de 12 meses 75% de recaidas,” existen otros estudios que
confirman este hecho. '

-S8¢ considera que las tionamidas tienen un efecio inmunomodulador,
corroborado in vitro, Jo que explica la disminucién en las concentraciones de
anticuerpos durante el tratamiento y se ha atribuido a mayores dosis de los
farmacos mencionados, * ® en un estudio realizado por Romaldini Yy
colaboradores'® aleatorizado con altas dosis de metimazol (promedio 60mg/dia) o
propiltiouracilo (promedio 693 mg/dia) comparado con bajas dosis (promedios
13.6 mg/dia y 180mg/dia respectivamente), se observd una remision del 75% en el
grupo de altas dosis y de 42% en el de bajas dosis. Sin embargo posteriormente se
han realizado varios estudios en los que no se ha observado diferencias entre altas
y bajas dosis;, algunos autores sugieren que la mayor respuesta 2l tratamiento con

dosis altas de tionamidas es debido a que en estos grupos se ha utilizado tiroxina.
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-La terupia combinuda con tionamida mds firoxing se ha probado cn distintos
estudios solamente ¢n uno de ellos reveld mayor porcentaje de remisién, los
autores explican esto debido a la supresion de TSH penerada por la tiroxina y en
consccuencia la menor expresion de receptores, lo que finalmente se manifiesta por
disminucién de los miveles de anticuerpos. sin embargo, no fue corroborado en
ningin otro estudio cn los que incluso se midieron niveles de anticuerpos * La
adicién de hormonas tiroideas al tratamiento con AT permite la administracion de
mayores dosis de estos Gltimos firmacos y en consecucncia lograr mas
ripidamentc Ttespuesta en cuanto al hipertiroidismo y menores titulos de
anticuerpos. &

Vale la pena destacar que en relacién al tiempo posterior a la suspension del
tratamiento en que se pueden presentar las recaidas, en un estudio prospectivo que
incluyé 306 pacientes con seguimiento hasta 60 meses, en su mayoria las recaidas se
presentaron en los primeros 24 meses y en el periodo entre 48 y 60 meses no existid
recaida alguna, © existe otro estudio en el que se encontré una recaida incluso a los 61
meses.”

i

11.- YODO RADIOACTIVO (1)

Fue utilizado por primera vez en 1941 en Boston, primero s¢ utilizd el

radioniiclido "*°1, sin embargo por su vida media de 12 hrs, posteriormente se prefirio

et 1, con vida media de 8 dias, que lo hace mds efectivo y por tanto ha tenido una

amplia aceptacién. Es un tratamiento ablativo, su administracion es parenteral.
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Los resultados seguidos de la administracion del mismo son a corto plazo
tiroiditis la cual se presenta en [as primeras semanas posterior a la administracion y
que se manificsta como hipertiroidismo, cs especialmente de riesgo para los
pacientes mayores de 60 afios debido a que ticnen mas frecuentemente cardiopatia u
otras enfermedades  preexistentes que  sc¢ pucden  descompensar  Con  las
manifestaciones de tiroiditis. A large plazo desarrollan los pactentes hipotiroidismo
en 75-100%.

Este tratamiento se inicié desde a mediados de la década de 40s' por lo que se
tiene una larga experiencia, sin embargo lo mds sorprendente s que no existe aiin un
patron de tratamicnto estindar, ya que existen diferencias en la seleccion de pacientes
para este tratamiento y una vecz seleccionados es distinto el cdlculo de las dosis

.. 4
administradas, ' "

por lo que en la Oltima década se ha planteado por grupos
diferentes, la posibilidad de estandarizar el tratamiento.

Por esta razon los resultados en cuanto a respuesta y prondstico son variables
de acuerdo al esquema de tratamiento. Asi hay quien decide la administracion de V'l
de acuerdo a el volumen calculado de la glandula tiroides y la cinética del Yodo
radioactivo, medido mediante la administracién previa de dosis bajas del mismo, para
determinar Ia dosis de radiacion absorbida, con lo cual se calcula administrar una
dosis de 100 Gy La formula incluye el volumen de lar glandula, porcentaje de
captacion de "'y la vida media del "*'L.

Un estudio comparativo'” en el que se asigné a un grupo una dosis estindar de

15 mCi (555 MBq), la mayoria de los pacientes recibieron farmacos AT previo a [a

administracion de '*'1, con respuestas muy variables que van de 71% para las dosis
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estindar de 15 mC en la tetalidad de los sujetos incluidos y 100% para el grupo de
los que tiencn un peso de la glandula menor a 30 ml., este grupo de investigadores
sugicren el volumen de la glindula como el parimetro mas importante y confiable
para calcular la dosis de '''1 Otro factor propueste que influye en el resultado us el
haber administrado previamente firmacos AT, ya que al parccer interficren con el
efecto del '"'I | en Estados Unidos de Nortcamérica no los utilizan y obticnen
porcentajes mayores do respucsta. "

En Suecia® s lleve a cabo un estudio prospectivo, aleatorizado con la
finalidad de comparar las 3 modalidades de tratamiento (farmacos antitiroideos, B y
cirugia), en ¢l que la administracién del Yodo radioactivo se calculd de acuerdo a al
medida de {a glandula, captacién de *'l en 24 hrs y medicion de la vida media del
radioiodo, calculada para liberar 120 unidades Gray a la glandula, fueron tratados
previamente solo con betablogqueadores, en promedio recibieron 256 MBgq; el 21%
recayeron en 4.5 a 16 meses después del tratamiento y 17.9% persistieron con
hipertiroidismo 10 semanas después, en total existié un 38.9% de fallas al tratamiento
con 'l después de la primera dosis y fue necesario a este grupo administrarles una
nueva dosis de radioiodo, finalmente todos desarrollaron hipotiroidismo, los

investigadores sugieren el porcentaje de falla es inversamente proporcional a la dosis

administrada de *'I, ademas explican el porcentaje de falla fue debido probablemente
a que incluyeron en la aleatorizacidn a los pacientes con bocio de mayor tamafio y que
¢l promedio de los niveles de T3 fueron mayores en su estudio que en otros; los
autores encontraron que dosis bajas de *'I previenen hipotiroidismo a corto plazo,

pero la incidencia acumulativa a largo plazo es la misma que con dosis altas.
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JUSTIFICACION

La enfermedad de Graves tiene una frecuencia en [a poblacion de aproximadamenty
0.5% y 2.5% dci sexo femenino.

En ¢l Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién sc utilizan de forma inicial
farmacos antitiroideos como monoterapia, a dosis que mantiencn eutiroidismo hasta la
suspension de los mismos o bien dosis altas acompafiadas de hormonas tiroideas para
sustitucion. La administracién de '*'I a distintas dosis se utiliza predominantemente en caso
de recaida al manejo inicial o intolerancia al mismo.

Sin embargo, no se conoce el curso clinico y las respuestas logradas posterior al uso
de farmacos antitiroideos o 'L, asi como el papel que juegan los distintos factores
predictivos de recaida descritos en la literatura.

Una vez establecida la frecuencia de recaidas, evolucién posterior a los tratamientos
utilizados y la existencia de algin factor predictor en nuestra poblacién de no respuesta a AT,
esto puede contribuir a decisiones futuras en cuanto a terapéutica de primera linea en la
Enfermedad de Graves, lo que facilitara la atencion del paciente ya que en caso de que éste
presente caractetisticas de mal pronostico en cuanto a respuesta al tratamiento con AT, se

administre 'l como tratamiento de primera eleccién.
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HIPOTESIS

En el INCMNSZ existe una frecuencia de recaidas mayor al 25% posterior al
tratamiento con firmacos antitiroideos y menor al 0% en relacién a los pacientes gue reciben
”II.

Existe al menos un factor predictor de no respuesta a farmacos antitiroideos en

nuestra poblacion, de los ya descritos en la literatura.
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OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la respuesta al tratamicnto con farmacos antitiroideos y/0 [ en
pacicntes con Enfermedad de Graves, durante un periodo de al menos 48 mescs y si existe
algin factor predictor de la respuesta @ AT en la poblacionde El Instituto Nacional de

Cicncias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran™.

ESPECIFICOS

Establecer la frecuencia de no respuesta o recaidas posterior al uso de

farmacos antitiroideos y 'l

Conocer los factores predictores de respuesta versus no respuesta a farmacos

antitiroideos.



MATERIAL Y METODQOS

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Sc trata de un estudio retrolectivo, observacional, de cohorte y comparativo

PACIENTES

Pacientes con diagndstico de Enfermedad de Graves que hayan ingresado al

INCMNSZ en el periodo comprendido entre 1993 y 1994,

Criterios de inclusion:

Diagnastico de Enfermedad de Graves de acuerdo a los criterios establecidos por la
Asoiciacién Americana de Tiroides (ATA)2

No haber recibido tratamiento alguno previamente.
Tener perfil tiroideo y titulos de anticuerpos previo a la inicio del tratamiento.
Hayan recibido en el INCMNSZ tratamiento conservador con farmacos antitiroideos
solamente, para mantener eutiroidismo durante el tratamiento o bien a dosis altas
acompaifiados de hormonas tiroideas, como terapia inicial.
Haber recibido el tratamiento mencionado hasta que se considerara pertinente por el
médico tratante (endocrinologo), por remisién, no respuesta, reaccién zlérgica o mal
apego al tratamiento.

Haber recibido *'I como tratamiento en las dosis y numero de veces que hayan sido

necesarios, por no respuesta al tratamiento inicial con AT o por recaida.
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= Haber llevado seguimiento clinico y laboratorial de al menos una vez cada 6 meses
durante ¢l tratamicnto, hasta la suspension del mismo y posteriormente cada 6 meses

hasta completar en o sucesivo un seguimiento de 48 a 60 meses

C'riterios de exclusion:

- Existencia incompleta de los datos requeridos.

TAMANO DE |.A MUFESTRA

Se calculd con la férmula para comparar proporciones:

N :K(plgltp2q2)
Delta’
K = constante establecida de acuerdo al nivel de poder p = proporcién de sujetos con el
rasgo estudiado g = [-p Delta = diferencia minima que se busca entre los grupos
De acuerdo a los resultados de estudios previos publicados en la literatura® -5 1% 13- 16,
% se encontré pl1=0.6, q1=0.4, p2=0.2, q2=0.8. Delta minima de 0.5. K para 80% de

poder a dos colas y con valor nominal de 0.05 =738,

Se determingd con esta férmula la necesidad de 12 pacientes por grupo.
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METODO

1.- Se zcudié al Archivo clinico del INCMNSZ. a revision de los expedientes registrados
con los diagnosticos de enfermedad de Graves, hipertiroidismo, tirotoxicosis y bocio

difuso toxico.

2 .- Vaciamicnto de los datos en la hoja de recoleccidn diseflada previamente (ancxo 1),

dc ios expedientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
3.- Se formaron 2 grupos de sujetos en base a la respuesta a tratamiento con farmacos
antitiroidcos, el grupo 1 comprende los pacientes que respondieron y no presentaron

recaida durante el seguimiento el cual fue entre 48 y 60 meses y el grupo 2 en e! que se

incluyé a los pacientes que no respondieron o recayeron una vez suspendido el

tratamiento.

4.- Integracion de base de datos en el programa Excel version 5.0.

5.- Analisis estadistico de los mismos.

6.- Elaboracién de conclusiones en base a los resultado obtenidos.
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VARIABLES

Variables independientes: edad, icmpo de duracién de la sintomatologia antes del
tratamtento, sexo, dosis total de antitiroideos, dosis promedio por dia, ticmpo du
tratamicento, T3 inicial, TSH inicial, titulos de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea

iniciales, titulos mas bajos y mds elevados durante el tratamiento.

Variable dependiente: respuesta a! tratamicnto.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Enfermedad de Graves: Signos y sintomas de hipertiroidismo, presencia de 1 o mas de
los siguientes: oftalmopatia de Graves, bocio difuso y dermopatia, niveles séricos de T3 y
T4 en valores superiores a los rangos de referencia y niveles séricos de TSH menores a los
de referencia (para valores de referencia ver apartado de exdmenes de laboratorio)® .

Recaida: Cuando posterior a haber suspendido el tratamiento, el sujeto presenta datos
clinicos y/o laboratoriales de hipertiroidismo, que no se deban a sobredosis de hormonas
tiroideas'”.

No respuesta a tratamiento: Cuando una vez iniciado el tratamiento persistan tos datos
clinicos y/o laboratoriales de hipertiroidismo.

Remisién: Cuando el paciente se encuentra eutiroideo por al menos un aflo de terapia

con firmacos antitiroideos. ™ *°



EXAMENLES DE . ABORATORIO

. En el INCMNSZ sc utilizan los siguicntes métodos de laboratorio:

l.os niveles séricos de TSH se determina de manera cuantitativamediante Gamma(oat

(***1) hTSH andlisis inmunoradiométrico (IRMA), manufacturada por DiaSorin Inc,

Stillwater, Minnesota, HE UU.

Los niveles de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) sc determinaron por técnica de

radioinmunoensayo competitiva (AMERLEX-M T4 RIA Kit y AMERLEX-M T3 RIA
Kit respectivamente) en suero o plasma, manufacturadas por Ortho-Clinical Diagnostics,
Amersham, Reino Unido.

Los anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea o microsomales se determinaron por prucha
de aglutinacidon de particulas, semicuantitativa, realizada in vitro para deteccién y
titulacién de los anticuerpos en suero (SERODIA-AMC), manufacturada por Fujirebio

Inc., Tokio, Japon.

VALCRES DE REFERENCIA

TSH 0.3-3.5 meUL/'mL
T3 1.16-3.85 nmol/L
T4 77.22-154.44 nmol/L

ANTIC. MICROSOMALES

Negativos
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ANALISIS FSTADISTICO

Los datos de las variables se expresan de acucrdo al tipo de variablc:

-l.as vaniables nominales en frecuencias absolutas y relativas,

-l.as variables de comportamiento binominal, en proporeion y desviacién cstandar.

Para las vaniables dimensionales se utiliz6 promedio + desviacion esténdar en ¢! caso
de quo siguicran una distribucién no sesgada, ¢n caso de lo contrario se utilizé mediana y
rango {minimo-maximo).

En cuanto a estadistica inferencial sc realizaron pruebas no paramétricas (U de Mann
Whitney) a las variables continuas que no cumplieron los supuestos requeridos para
aplicacion de pruebas paramétricas. Para comparacion de proporciones se utilizo la prueba de
X 0 prueba cxacta de Fisher segin fuera la mds adecuada,

El nivel alfa se ajusté manteniendo un valor nominal de 0.05 a dos colas.

Los datos se analizaron el en programa estadistico SPSS version 9.0.
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RESULTADOS

Se revisaron en total 509 expedicnics de los cuales solo 50 cumplicron con los
criterios de inclusion.

Se encentré que la totalidad de los sujetos recibieron metimarol como
tratamicnto inicial .

Los datos clinicos al diagnéstico en ambos grupos se encuentran en fubluld y
18,

Se hicicron 2 grupos de acuerdo a la respucsta al tratamiento: ef primero
constituido por 13 pacientes (26%) quc respondieron al mancjo y no recaycron
durante un seguimiento de 56.8 + 4.7 meses.

El segundo constituido por 37 pacientes, 13 (26%) que respondieron
inicialmente a farmacos AT, pero posteriormente recayeron en un promedio de 8.4 +
6.1 meses. 18 pacientes no respondieron a AT y 6 (12%) se les suspendi6 el
tratamiento debido reaccion alérgica, en 1 se suspendid por problemas econdémicos y
1 tuvo ma! apego.

Cuando se les administré posteriormente tratamiento con '*'I, por no respuesta
a AT, 4 de ellos {11%) no tuvieron respuesta por lo que se administré una segunda
dosis de "' Se comparé el tamafio de la glandula entre los que respondieron con la
primera dosis y les que no, se encontré una p 0.003. Uno no acepto la administracién
de Yodo radicactivo por lo que se reinicié la administracion de AT durante 21 meses
con lo que hasta el momento (1 afio de seguimiento posterior a la suspension) se

encuentra eutiroideo. ( rablas 24, 2By 3).
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Se encontrd una diferencia estocasticamente significativa con prueba de X
entre ¢l porcentaje de respuesta para el tratamicnto con antitiroideos (26%) versus los
tratados con "1 (100%), con una p = 0.0001.

No cxistié diferencia entre los grupos de comparacion en o que se refierc a
edad, duracion det cuadro clinico antes del tratamiento o tamafio de la glandula
ftublu 1A v IA); tampoco existio diferencia on los exdmenes laborateriales - T3,
TSH y anticuerpos -ftablu 24).

Todos los sujetos del secxo masculino, (11 individuos} s¢ cncontraron en el
grupo de no respuesta {p - 0.046) ftabla 1A, grdfica 1}.

En cuanto a titulos de anticuerpos més bajos durante el tratamiento se encontré
difercncia significativa con titulos menores en ¢l grupo que respondid sin recaida ya
que ¢l valor minimo fuc cero y el maximo 1:6400, en cambio ¢l grupo que fallé al
tratamiento inciuso se encontraron titulaciones de 1:102400 y el 46% tuvo titulos
mayores de 1:6400 p = 0.025 (grdfica 2.

Los titulos de anticuerpos determinados antes de inicio de! tratamiento se
encontraron mas elevados en el grupo de no respuesta ya que ¢l 52% de los casos
tuvieron titulos de 1:51200 o mas, en cambio de los que respondieron el 85% tenia
titulos de 1:25600 o menos p = 0.024.

En lo que se refiere a las caracteristicas del tratamiento no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a dosis total de AT, dosis
promedio dia y tiempo de tratamiento, aunque existe una tendencia en relacién al
tiempo de tratamiento ya que la mediana fue mayor para ¢l grupo 1 y en relacion a la

dosis promedio por dia la cual es mayor en el grupo de no respuesta.



TABLA 1A: Caracteristicas clinicas de los pacientes en basc a grupos de respuesta
a! tratamicnto:

Nam. de F.dad (aiios) Sexo Masc
pacientes (%) ~MdA(R) ~ Nim(%)
|
Grupel |13 (26) 36 (19-53) 0 (0)
[ Grupo2 |37 (74) 32 (12-53) 11 (30)
Valor de p | *<0.0001 °0.185 “0.046

TABLA 1B: Caracteristicas clinicas de los pacientes en base a grupos de respuesta al

tratamiento:
Duracién Sx (meses) Tam gldnd** Seguim.(meses)
Md (R) Md (R) Prom+DE
Grupol |6 (2-60) 2 {0.5-4) 549+438
Grupo 2 12 (1-120) 2 (0.0-4) 574+46
Valor de p |° 0.87 °0.9] °0.12

Md: Mediana R: Rango (minimo-maximo) Sx: Sindrome  *"Tamafio de la glandula: veces
que estd incrementada en relacion a su tamaiio normal

*y2

¢ U de Mann Whitney

“Prucha exacta de Fisher
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TABLA 2A: Resultados de examenes de laboratorio antes de tratamiento en el grupo
dec pacientes estudiados:

TSH T3 Anticuerpos APT
| Md(R) ~Md (R) . Md(R)
I
Grupo 1 004 (0.01-021) 6.6 (267-12.07) 25600 (3200- 51200)
Grupo 2 0.06 (0.01-040) 8.0 (3.56-23) 25600 (3200-204800)
Valor de p °0.543 °0,273 ©0.024

TABLA 2B: Resultados de exdmenes de laboratorio durante de tratamiento en el
grupo de pacientes estudiados:

Anticuerpos APT Anticuerpos APT

bajos elevados

Md (R) Md (R)
Grupe 1 3200 (0- 6400) 25600 (12800-204800)
Grupo 2 6400 (0-102400) 51200 ( 3200-204800)
Valor de p °0.025 ©0.543

Md: Mediana  R: Rango (minimo-miximo) ~ APT: Anticuerpos antiperoxidasa Bajos: titulos mas
bajos durante el tratamiento  Elevados: titulos mas elevados durante el tratamiento

® UJ de Mann Whitney



TABLA 3: Caracteristicas relacionadas al tratamiento con antitireideos

rTiempt:n AT Dosis total AT (mg) Dosis promedio/dia
{meses) Md (R) Md (R)
] |Md (R) _
Grupo 1 25 (10-35) 18000 (660041100} 252 (10.8-39.14)
Grupo 2 18 (1-37) 16650 ( 900-36300) 30.0 (17.6-49.5)
Valor de p ° 0.065 °0.91 ° 0.089

Md: Mediana R: Rango (maximo-minimo)
° U de Mann Whitney



GRAFICA 1
Porcentaje de sujetos de ambos sexos en cada grupo, todos los del sexo
masculino s¢ encontraron en el grupo que no respondio (Gpo 2) p 0.046
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GRAFICA 2

Porcentajes de titulos de anticucrpos para ambos grupos,
los titulos son menores para el grupo 1 (respucsta) p 0.025

m-i
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DISCUSION

Se han realizado estudios diversos por distintos grupos que reportan un ampiio
ranpo cn ¢l porcentaje de remisiones que va de 16 a 6096, ** en el presente estudio
se cncontrd un 26% de respuesta.

Reynolds y cols, en un estudio realizado hace 21 afios reportaron 16% de
remisién a largo plazo con AT, sin embargo aunque ¢! seguimicnto fue mayor a 3
afios el esquema de tratamiento fue solo bloqueo con tionamidas por lo que se
utilizaron bajas dosis dv mantenimiento Chowdhury y Dycr,? encontraron 58.8% de
remisién después del mancjo con AT sin remplazo hormonal v un seguimiento
prornedio de 64.2 meses, la duracion del tratamiento fue de 18 meses en mas del 80%
de los sujetos, sin embargo no mencionan las dosis utilizadas,

Otro estudio prospectivo realizado en Suecia, un grupo de sujetos que recibi¢
AT & dosis de 40 mg/dia de metimazol durante 18 meses, tuvo una respuesta de 52%
con seguimiento a 48 meses.® Vitti y colaboradores administraron tratamiento entre
12 y 24 meses sin reemplazo, encontraron 36% de respuesta a los 28 meses de
seguimiento.® Esta amplia variacion en los porcentajes de respuesta puede ser debido
los distintos protocolos de tratamiento en cuanto a duracion y dosis, ya que quien
utiliza solo bloqueo con AT es menor la dosis administrada en contraposicion con los
que utilizan bloqueo-reemplazo hormonal.

Existen estudios en los que se encontré mayor frecuencia de recaidas en el

sexo masculino, Vitti encontré un porcentaje de recaidas para el sexo masculino del

75% contra 60.5% del sexo femenino® . Torring en Suecia encontrd correlacién
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positiva para ¢l sexo masculino con p 0.038 " En nucstros pacientes, la totalidad de
los sujetos del sexo masculino recayd o no respondio a AT, con p 0.046.

En el grupo de pacientes analizados, existe una diferencia significativa cn
relacién a titulos de anticuerpos mas bajos a peroxidasa tiroidca al diagnostico y
durante ¢l tratamiento en ¢l grupo que respondid, esto al igual que en otros grupos
sugfere que la autoinmunidad juega un papel importante en [a prediccion de respucsta
al tratamiento con AT, aunque hay que mencionar que los anticuerpos especificos
para enfermedad de Graves son los dirigrdos al receptor de TSH, los cuales cn
distintos estudios se han cncontrado como factores predictores de recaida, © % '™ 1
sin embargo en nuestra Institucién no se determinan de mancra sistemitica a los
pacientes con este diagndstico, por lo que se analizo el comportamiento de los titulos
de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea.

Romaldini'® encontré al estudiar 113 pacientes un descenso significativo en los
titulos de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea, relacionado con el grupo de pacientes
que respondié al tratamiento con AT. En el presente estudio también existid
diferencia significativa en relacién a titulos mas bajos tanto al diagndstico como
durante el tratamiento en el grupo de pacientes que respondié a AT, lo cual puede
servir como factor predictor para la decisiones en cuanto a continuar ¢ no el
tratamiento o incluso, como lo han llegado a sugerir investigadores, que el hecho de
encontrar ain niveles elevados de anticuerpos sea orientador para incrementar el
tiempo de uso de AT.

Dentro de los diversos factores que se han referido como predictores para no

67,16

respuesta al tratamiento se encuentra la medida de la gléndula, en nuestros




5 ST

A L A - W

pacientes se consigno en el expediente lo encontrado por exploracién fisica y debido
a que cs un estudio retrolectivo no es posible evaluar concordancia en la evaluacion
del tamafo entre Jos médicos por lo quec considero debe de tomarse con reserva el
analisis dc esta variable.

Asi también se ha sugerido existe una relacion inversa entre respuesta
favorable y la duracién de la sintomatologia antes del tratamicnto, ' lo cual no se
evidencid en nuestro estudio ya que no existio diferencia estocdsticamente
significativa entrc ambos grupos.

Se ha relacionado [a cdad como factor predictor. Chowdhury y cols.
encontraron que ¢l grupo menor a 37.6 afios de cdad presentaba mayor frecuencia de
recaidas (p=0.005), * otros estudios muestran también relacién en cuanto a edad y

recaidas. ® Sin embargo en nuestro grupo de pacientes no se encontré esta relacion.

Los niveles de hormonas tiroideas mas elevadas se han relacionade con mayor
frecuencia de recaidas. Torring y cols,, reportaron una correlacion positiva para
recaida con niveles séricos pretratamiento de T3 y T4 elevados, ® en el presente
estudio no se encontro tal relacién.

La frecuencia reportada de reacciones alérgicas a AT en la literatura es de 8-
16% * - * 1 que es muy similar a la encontrada en nuestro grupo, la principal
mencionada es erupcion cutinea. En total se presento en 8% ( 4 casos), 3 de estos se
manifestaron por reacciones urticariformes que cedieron una vez suspendido el

farmaco.
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El 100% de los pacicntes que recibieron 1 desarrollaron hipotiroidismao,
poce tiempo después de su administracion (promedio de 4 meses), porcentaje similar
al reportado por distintos investigadores, * solo ¢n 4 casos de 37 (10.8%) hubo
necesidad de administrar una segunda dosis por no respuesta.

Peters y cols'’ en un cstudio prospeciivo y aleatorizado, administraron dosis
estandar de '*'l (15 mCi) encontraren un 71% de éxito, sin embargo el grupo que
tenia un volumen glandular estimado por US menor a $5ml respondicron el 100%,
estos resultados al igual que tos de otros estudios sugicren que el volumen glandular
es una de las caracteristicas mas constantemente relacionadas con la respuesta al
radioyodo y probablemente sca este uno de los factores que determiné en nuestros
pacientes la no respuesta, ya que al comparar e! tamafio de la glandula entre los que
respondieron con la primera dosis y los que no st encontro una diferencia
significativa,

En resumen podemos decir que en nuestros pacientes €l hecho de pertenecer al
sexo masculino, asi como presentar titulos elevados de anticuerpos contra peroxidasa
tiroidea al inicio y durante el tratamiento con AT son factores predictores de no
respuesta al tratamiento con AT. Asi también la frecuencia de respuesta sin recaida
posterior al manejo con AT basado en un seguimiento de al menos 48 meses es del
26% en nuestros pacientes. La no respuesta a la primera dosis de '] esta relacionado
con mayor tamafio de la glandula

Es notoria la diversidad en los protocolos de tratamiento que refleja la no
estandarizacion del mismo v obviamente el no haber encontrado adn el tratamiento

ideal para esta enfermedad.



31

CONCLUSIONES

-La frecuencia de respuesta a Antitiroideos es del 26%

-En nuestros pacicntes los factores que predicen no respucsta a farmacos
antitiroideos son: sexo masculino, anticuerpos clevados al diagnostico y durante el

tratamiento.

-A mayor tamafio de la glandula es mas probable que se requiera una segunda

dosis de 1.

-Considero es importante tomar en cuenta al diagndstico de 1a enfermedad los
factores que se han relacionado con mayor frecuencia de recaidas y en caso de que
no existan administrar firmacos antitiroideos como primera opcion, con el fin de
evitar el hipotiroidismo posterior al uso de "*'I que implica ¢l uso de hormonas
tiroideas durante el resto de su vida. Por el contrario en caso de presentar alguna de

P 13 . 22
estas caracteristicas optar por 'l como primera eleccion.
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1.-Nombre: 2-A .- Fecha dcl diagnéstico:
2.-Registro. 3.- Edad al diagnéstico: (estratificar)
4.~ Datos clinicos de hipertiroidismo: 8i (1) No (2) 5.- Inicio de sintomas:
6.-Tamafo dc la glandula tiro al momento del Dx US
Exploracién Fisica _
7.- Sexo: Masc (1) Fem (2)
8.- Tipo de Tto inicial Antitiroideos (1) [131(2) Antitirt] (3)
T . T
I+Antitir (4) T

9.- Esquerma de arﬁtgo_rd_co?s dosis ] ‘
E_In_lc_lqli 1-6 filg 4! 13- 181:9-24 izs -30 | 31-36 FMQ 43-48  [TermTt
, o | : SN

10.- Esquema dc Tto con 1 131, como se decidio dosis_
Inicial 2 3

11.- Remisién con primer Tto  si(1) No(2)
11A.- Tratamicnto si no hubo remision  Antitiroideos (1) 1131 (2) Antitir+] (3)
12.- 1" recaid si (1) no (2)

13.- Tiempo (meses) después de haber suspendido ler Tto
1-6 7-12 13-18 | 19-24 | 25-30 | 31-36 | 3742 [43-48 [49-54 | 55-60

14.- Tto después de 1° recaida Antitiroideos (]) 1131(2) Antitir+ (3)
T! TI
I+Antitir (4) T

15.- 2%recaid si (1) no (2)
16.- Tiempo (meses} después de haber suspendido 2do Tio
1-6 7-12 13-18 | 1924 {25-30 |31-36 | 3742 (4348 [49-54 | 55-60

17.- Tto después de 2* recaida  Antitiroideos (1) 1131 (2) Antitir+1 (3)
'1" T’
I+Antitir (4) T

18.- Se agregd hormonas tiroideas a farmacos antitiroideos si (1) no (2)
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19.- Dosis de hormonas ter{C_!Laﬁ
_Imicial 16 712 7 1318 19-24

_ 1

25-30 | 31-36 3742 (4348 [ TemTt
i i i :

.t Sk J— [P,

|
.
]

20.- Desarrollé hipotiroidismo después del Gltimo tratamiento? si (1) no (2)

21.- tiempo después de a suspension del tratamiento en que. desarrollé hipotiroidismo

16 7-12 1 13-18 ¢ 19-24 12530 %31 -36 3742 ‘43—48 | 49-54 5560
1 l 1 . ! Jf .

22.-TSH . S
[Cnicial | 16 ] 7-12 ‘ 134341 19-24 | 2530 13136 [37-42_ [43-48 _';_jgrﬂ;j
T b —
16712 [13-18 19 244125 30 Jr31-36 ﬁ.3742 348 49-54 5560 |
[ S 1 N N 1 771 U

23-T3

Imual P16 712 I 1318 1 19-24 Tzs-so 31-36 [37-42 (4348 |TermT: |

1-6 D712 |I318 }19-24 Lzsso |3I-36 ,3-,-_42 34'_343 149-54 15560

B 1 ]

24.- Anticuerpos antirreceptor de TSH o antitiroideos (titulos)
Inicial | 1-6 7-12 13-18 | 19-24 | 25-30 [ 31-36 {3742 (4348 TermTt

El
i

i_ N N

1-6 7-12 | 13-18 11924 |25-30 |31-36 (37-42 [43-48 [49-54 |55-60
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