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RESUMEN:

La enfermedad de Graves es una patologia que se presenta con
frecuencia en nuestra poblacién, mas frecuente en mujeres y en personas
jovenes, tiene repercusiones sistémicas importantes en el metabolismo 6seo y
sistema cardiovascular. El tratamiento ideal aun es discutido a nivel mundial,
en la actualidad las tionamidas y el yodo radioactivo son aprobadas. El
presente estudio tuvo como objetivo revisar el resultado de cada uno de estos
tratamientos en pacientes que acuden a Consulta Externa de Endocrinologia
del Hospital General de México durante el afno 2006. Se valoraron 100
pacientes, de los cuales 70 fueron tratados con metimazol y 30 con Yodo 131.
El grupo que recibié tratamiento con metimazol tuvo mayor persistencia de la
enfermedad a un afo de tratamiento, presentandose en 40 pacientes que
finalmente requirieron Yodo 131 para la remision de la enfermedad. Del grupo
de pacientes que recibieron Yodo 131 Unicamente un paciente persistié con
hipertiroidismo. La experiencia vista en esta revisibn nos concluyé que el
tratamiento con Yodo 131 fue mas efectivo que el metimazol y represento una

disminucién en el costo de tratamiento.

Summary:

Grave’s disease is a frequent pathology in our population, more frequent
in women and young people; it has systemic response in bone metabolism and
cardiovascular system. First line treatment is debated worldwide yet. Actually
only tianomides and radioactive lodine are the approved drugs. This study had
as objective to make a review of the results of each one of these treatments in
outpatients from external consult of Endocrinology in the Hospital General de
México over 2006. There were one hundred patients, in which 70 received
metimazol and 30 received radioactive 131 lodine. Patients treated with
metimazol had persistent disease over the treated year and 40 patients finally
required 131 iodine for remission. In the group treated initially with 131 lodine
only one patient had persistent hyperthyroidism. With this study we concluded
that treatment with 131 lodine was more effective than metimazol and

represented lower cost in the course of treatment.



INTRODUCCION:

El tiroides es un 6rgano endocrino, formado por dos lébulos, los cuales
estan unidos por una delgada banda de tejido o istmo. Es considerado una de
las glandulas mas grandes del organismo, su peso estimado es de 15 a 20
gramos y el tamafo de cada I6bulo tiroideo es de aproximadamente 2,0 a 2,5
cm. de grosor y | de 4,0 cm. de ancho. Normalmente el I16bulo derecho esta
mas vascularizado que el izquierdo y frecuentemente es el mayor de los dos,
en los trastornos en los que se asocia un aumento de la glandula es el que
tiende a presentar un mayor tamano. Un tiroides aumentado de tamano,

conocido como bocio, puede llegar a pesar hasta varios cientos de gramos. (2,
11)

La funcién del tiroides consiste en producir la cantidad de hormona
tiroidea necesaria para satisfacer las necesidades metabdlicas de los tejidos
periféricos. Para lograr este objetivo es necesaria una captacion diaria de yodo
y su oxidacién por la peroxidasa tiroidea y asi sintetizar aproximadamente 110
nmoles de T4. El acoplamiento de dos moléculas de diyotorirosina y de una
molécula de diyotorosina y otra de monoyodotirosina, conlleva a la formacién
de Tetrayodotironina (T4) y Triyodotironina (T3) respectivamente. La Hormona
estimulante del tiroides (TSH) es secretada a nivel de los tirotropos en la

porcion anteromedial de la adenohipdfisis, esta formada por una subunidad B y

una subunidad o que es comun a la Hormona Luteinizante y a la Hormona
Foliculo Estimulante. Es la encargada de estimular los pasos necesarios que

conlleva la formacién y liberacion de hormonas tiroideas. (2,11)

Las yodotironinas principales son poco solubles en agua y por lo tanto
se fijan de manera reversible a las proteinas plasmaticas, principalmente a la
globulina transportadora de tiroxina, la transterritina y la albumina. La fraccién
libre de las hormonas tiroideas es la que finalmente estd a disposicion de los
tejidos para el transporte intracelular e induce la aparicion de sus efectos
metabdlicos y la que experimenta los fendmenos de degradacion. Las

hormonas fijadas a proteinas actian unicamente como reservorio (2,11,13)



Enfermedad de Graves;

La Enfermedad de Graves es una enfermedad autoinmune que se
caracteriza por bocio difuso, tirotoxicosis, oftalmopatia y orbitopatia infiltrativa.
Este sindrome presenta una o mas de las caracteristicas siguientes; a)
tirotoxicosis b) Bocio c¢) Oftalmopatia (exoftalmos) d) dermopatia (mixedema
pretibial ).2,6,11)

La enfermedad de Graves, descrita desde 1835 por Robert Graves quién
asocié por primera vez las principales manifestaciones clinicas de la
enfermedad; bocio, palpitaciones y exoftalmos. Desde entonces se ha
estudiado extensamente su etiologia, se ha observado que la presencia de la
enfermedad puede coexistir en los miembros de una misma familia, lo que
conllevo a la determinacién de caracteristicas autoinmunes y al estudio de los
posibles factores de riesgo, encontrandose influencia por la herencia lo que
conllevo a la confirmaciéon de susceptibilidad genética en estos pacientes,
también se ha estudiado la influencia que ejerce el embarazo y el posparto
para el desarrollo de la enfermedad. Aun no se ha determinado con precision la
influencia que pueda ejercer la infeccion y el estrés, que también se han
asociado al origen de esta enfermedad.(2,7,9)

Esta enfermedad, catalogada como autoinmune se caracteriza por la
aparicibn en el suero de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea, la
tiroglobulina y el receptor de TSH. Demostrandose una autoinmunidad mediada
por las células T dirigida contra los tres principales antigenos tiroideos, esto
logrado por su capacidad para elaborar diversas linfocinas asi como de mostrar
una respuesta a antigenos tiroideos o0 a secuencias peptidicas de los
antigenos. Caracterizandose también por una infiltracion linfocitica de la

glandula a restos de lecho tiroideo.

En el tiroides se demuestra una infiltacion linfocitica no homogénea y no

asociada a destruccion folicular.(2, 7,11)

Fisiopatologia:



El proceso de la enfermedad inicia en forma de agresién, la cual
condiciona la aparicién de una respuesta inmunoldgica. Esto puede ocurrir de
forma directa al tiroides, que puede ser secundario a una infeccion virica o por
influencias externas como un traumatismo, que causaria una activacion de las
células T. Pudiendo originarse fuera del tiroides, en este caso el factor que
iniciaria el proceso seria la presencia de células T activadas, estas células T
activadas en el interior del tiroides activan a las células T del tiroides, logrado a
través de la secrecién de citocinas. Esta secuencia de acontecimientos puede
ocurrir inicamente en una persona que es susceptible genéticamente con un

sistema inmunolégico normal (2,11, 13)

En la enfermedad de graves, existe una anomalia y desaparicion del
control de regulacion normal. Los mecanismos de regulacion son vencidos por
la accion de los anticuerpos contra el receptor de TSH, de la variedad
estimuladora. La hiperfuncion tiroidea resultante ocasiona una inhibicion de la
secrecion de TSH que se refleja por la demostracion de un nivel sérico de esta
hormona suprimido o indetectable. Existe una hipersecrecion de hormonas
tiroideas, que es independiente de la estimulacién por TSH, aumentandose la
habilidad del tiroides por el yodo, y por lo tanto el aclaramiento tiroideo de yodo
aumentando su aclaramiento hasta 2 L/minuto. (2, 11, 13)

Factores epidemioldgicos;

60 a 80% de los pacientes con hipertiroidismo desarrollan Enfermedad de
Graves, dependiendo de factores regionales, especialmente la ingesta de yodo.
La maxima incidencia es en mujeres que en hombres, y se presenta con mayor
frecuencia arriba de los 20 afnos, reduciendo su incidencia en personas de 40 a
60 afnos de edad. Es raro en nifos, siendo mas frecuente en poblacion asiatica

y disminuye su incidencia en negros. (2,12)

Manifestaciones clinicas;
La pérdida de la regulacion normal de la tiroides en la Enfermedad de
Graves, conlleva a una hiperproduccién de hormonas tiroideas, que son

finalmente las que desencadenan las manifestaciones clinicas presentadas por



las personas afectadas, ejerciendo influencias en diversos 6rganos y sistemas
que desencadenan signos y sintomas de hipermetabolismo que son la
caracteristica principal de esta enfermedad. (2,3,11)

Existe una pérdida del control de regulacion normal de la funcién de las
hormonas tiroideas; interrumpiéndose su control regulador y manifestandose
por un exceso del nivel periférico de hormonas tiroideas y una consecuente
inhibicién de la secrecion de la Hormona Estimulante del Tiroides secundario a
la elevacién de hormonas tiroideas. Esta hiperfuncién resultante ocasiona datos
clinicos de hipermetabolismo en diversos dérganos y sistemas en personas
afectadas por esta enfermedad. Describiendose una morbi mortalidad
aumentada en pacientes no tratados, principalmente por alteraciones de la
funcién cardiovascular. Las formas de tratamiento se enfocan a la inhibicién de
la sintesis o liberacion de hormonas tiroideas o a la reduccién del tejido
tiroideo.

El resultado de las manifestaciones fisiol6gicas y bioquimicas asociadas
a la existencia de cantidades excesivas de hormonas tiroideas desarrolladas en

los pacientes con enfermedad de Graves incluyen;(2, 4,6,11)

Piel y Pelo; Manifestandose una piel caliente y hUmeda secundaria a la
vasodilatacion y sudoracion cutanea excesiva. La dermopatia se observa en un
5 a 10% de los pacientes con enfermedad de Graves, acompafnandose casi
siempre de una orbitopatia infiltrativa que por lo general es grave. Las lesiones
caracteristicas son una hiperpigmentacion e induracion con formacion de févea
en la piel de las piernas, principalmente en la zona pretibial, llamada mixedema
pretibial, también presente en el dorso de los pies, en forma de placas y

nodulos individuales. @,11)

Ojos; Es frecuente observar retraccion del parpado superior, evidente en
forma de anillo de la esclerética entre el parpado y el limbo. La retraccion
palpebral simple y la retraccion palpebral y del globo ocular constituyen una
manifestacion clinica de la tirotoxicosis. El exoftalmos es con frecuencia

asimétrico y puede provocar la aparicibn de una sensacion de presién por



detras de los globos oculares. Cuando el exoftalmos es intenso el paciente no
puede cerrar los ojos mientras duerme, trastorno que es conocido como
lagoftalmos. La oftalmopatia se presenta en hasta un 50% de los pacientes con
enfermedad de Graves y hasta un 75% tiene sintomas oculares. La orbitopatia
infiltrativa puede seguir una evolucién independiente en relacion a las
manifestaciones clinicas de la tirotoxicosis y con frecuencia el tratamiento de la

tirotoxicosis no influye en su evolucién.(1,2,8)

La American Thyroid Association ha clasificado las alteraciones
oculares de enfermedad de Graves mediante la siguiente tabla:

Clase Definicion
0 No signos ni sintomas
1 Solamente signos, con ausencia de sintomas
2 Afectacion de tejidos blandos con presencia de signos y
sintomas.

Proptosis > 22 mm

Extraoculares, con afeccién muscular

Afeccion de cérnea

| O | WO

Pérdida de la vision ( por afeccion del nervio optico )

Sistema cardiovascular; Las alteraciones relacionadas a trastornos
cardiovasculares se deben al aumento de las demandas circulatorias que son
originadas por hipermetabolismo y por las necesidades de disipar el exceso de
calor producido. El exceso de hormonas tiroideas ejerce un efecto inotrépico
directo y mediado por alteraciones de las proteinas contractiles. Los pacientes
presentan con frecuencia taquicardia, también las palpitaciones son
frecuentemente referidas a menudo por los pacientes, esto secundario al
aumento de la fuerza de contraccion cardiaca. Los pacientes pueden
desarrollar arritmias cardiacas en su forma mas grave, con presentacion tipica
supraventricular y un 10% puede desarrollar fibrilacién atrial, lo cual conlleva a

un elevado indice de mortalidad. (5,11)




Aparato respiratorio; Es frecuente la disnea, presente por disminucién
de la capacidad vital. La disnea se debe principalmente a la debilidad de los
musculos respiratorios, pero también puede influir la disminucion de la

distencibilidad pulmonar.

Sistema nervioso: Manifestado por nerviosismo, labilidad emocional e
hipercinesia. Caracterizado también por intranquilidad, un escaso nivel de
atencién y una compulsién para moverse de un lado a otro. La fatiga puede
deberse tanto a debilidad muscular como al insomnio que presentan con
frecuencia. Es posible que estos signos y sintomas reflejen un aumento de la
actividad adrenérgica, pero en realidad no se conoce la base fisiologica.

Sistema musculoesquelético; La debilidad muscular puede estar
asociada con una alteraciéon de la capacidad de fosforilacion de la creatina. La
miopatia afecta con mas frecuencia al hombre que a la mujer. La enfermedad
de Graves también se asocia con un aumento de la excrecién de calcio vy
fosforo en la orina y en las heces, desmineralizacion del hueso valorada por
densitometria ésea y en ocasiones fracturas patoldgicas, principalmente en

mujeres de edad avanzada, condicionando al desarrollo de osteoporosis.

Funcién renal; Puede aparecer una poliuria leve, aumentando el flujo
sanguineo renal, la filtracién glomerular y la reabsorcién tubular. Disminuye el
agua corporal total y el potasio de intercambio total, posiblemente a causa de

una reduccion de la masa magra corporal.

Sistema hematopoyético; La masa total de las hematies esta
aumentada y al parecer el aumento de la eritropoyesis se debe tanto a un
efecto directo de las hormonas tiroideas sobre la médula eritroide como a un
aumento de la produccidon de la eritropoyetina. A causa de la disminucion del
namero de neutréfilos, el recuento de leucocitos es con frecuencia bajo. Los

niveles de las plaquetas y la via intrinseca de la coagulacion son normales.

Funcién reproductora; Puede causar un retraso de la maduracién sexual,

si aparece al principio de la vida, aun en presencia de un desarrollo fisico



normal y un crecimiento 6seo en ocasiones acelerado. En algunas pacientes,
los ciclos menstruales son predominantemente anovulatorios y asociados a

oligomenorrea.

TRATAMIENTO:

El tratamiento se enfoca principalmente a limitar la produccién excesiva
de hormonas tiroideas o bien a reducir la cantidad de tejido tiroideo. Sin
embargo no se ha establecido un consenso general de tratamiento, existiendo
a la fecha tres principales lineas de tratamiento, quirdrgico, que debido a sus
efectos adversos se ha dejado de usar y se ha restringido a situaciones

especiales, Tionamidas y Yodo radioactivo. (2,5,6,11,12)

Metimazol; Pertenece al grupo de las tionamidas utilizado con frecuencia
en el tratamiento de la enfermedad de Graves. Actua inhibiendo la oxidacion y
la organificacion del yodo tiroideo y por lo tanto produce un déficit intratiroideo
de yodo. Puede influir directamente sobre la respuesta inmunoldgica observada
en los pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune. Esta accién se produce
en el interior del tiroides, lugar donde se concentran los farmacos. La accién
sobre las células tiroideas disminuye la expresidon del antigeno tiroideo asi

como la liberacién de las prostaglandinas y citocinas de estas células.(s, 7, 11,13)

La dosis inicial del metimazol es de 10 — 15 mg / 12 horas, su vida media
en el plasma es de aproximadamente 6 horas. Por regla general, la mejoria
clinica del paciente durante las dos primeras semanas de tratamiento consisten
en la disminucién del nerviosismo y las palpitaciones y el aumento del peso.
Habitualmente el metabolismo se normaliza durante cerca de las primeras 6
semanas de tratamiento. Durante el tratamiento el tamano de la tiroides
disminuye en aproximadamente un tercio y hasta la mitad de los pacientes. El
tratamiento debe continuarse durante 6 a 12 meses y a continuacion
interrumpirse, tomando niveles de TSH mensuales, aproximadamente un 75%
de las recaidas ocurren durante los tres primeros meses tras interrumpir el
tratamiento. Los efectos adversos son pocos, reportandose agranulocitosis en
menos del 1% de los pacientes, hasta en el 10% de los pacientes puede
aparecer algun tipo de rash, otras reacciones menos frecuentes son colestasis



y en raras ocasiones se ha reportado necrosis hepatica. Es dificil mantener un
estado de eutiroidismo, siendo la mayor propension el desarrollo de
hipotiroidismo, El Metimazol es el mas usado en Europa y Asia, como primera

linea de tratamiento en pacientes con enfermedad de Graves. (24, 11)

Yodo radioactivo; Cuando se administra por via oral o intravenosa unas
cantidades de yodo radioactivo inorganico, el isétopo se mezcla rapidamente
con el yodo endégeno estable del fluido extracelular y comienza ya su proceso
de eliminacion en las dos principales localizaciones encargadas de su
aclaramiento: El tiroides y los rifiones. El yodo radioactivo produce una ablacién
del tiroides no asociada a las complicaciones propias de la cirugia. Las
principales desventajas del yodo radiactivo son la influencia de la radiacién en

la oftalmopatia de Graves y la elevada frecuencia de hipotiroidismo posterior.
(4,6,7,9,11)

El tratamiento ideal seria uno que revirtiera la hiperfuncién de la glandula
tiroidea y colaborara en la resolucién de la oftalmopatia, sin embargo este
tratamiento no existe. Es discutido el tratamiento en la actualidad para
pacientes con enfermedad de Graves, considerando las ventajas y desventajas
de cada tratamiento, en estudios se ha valorado el uso del yodo radioactivo
como ventajoso en la reduccion del costo econdémico, en relacion al uso de
mitimazol. En Norte América es la terapia de primera eleccion, sin embargo ser

considerado como primera opcidén aun es controvertido. (2,3, 7)

LABORATORIO:

La cuantificacién de la concentracion de hormona tiroidea circulante es
esencial para confirmar la exactitud y la gravedad de una anomalia tiroidea
sugerida por el hallazgo de una cifra anormal de TSH. Se dispone de
radioinmunoandlisis sensible y especificos para determinar las concentraciones
totales de T4 y T3, asi como de algunos productos metabdlicos. Mientras que
el grado de alteracion del nivel de T4 libre esta relacionado con la gravedad del
exceso o el déficit, la concentracion sérica de TSH indica el impacto que tiene

la anomalia sobre un paciente. Las determinaciones mas exactas y directas de



las concentraciones séricas de la T4 libre y de la T3 libre se consiguen

mediante el analisis de estas hormonas en un dializado o ultrafiltrado del suero.

Actualmente existe tecnologia analitica como la inmunometria para
definir el intervalo normal de TSH, considerandose como intervalo normal 0.5 —
5 mU/L a 0.3 — 4.0 mU/L, segun el andlisis y el preparado de referencia de TSH
utilizados. La T4 es la Unica hormona que se libera directamente de la tiroides,
la T3 en aproximadamente un 80% tiene su origen en los tejidos periféricos a
través de la eliminacion de un atomo de carbono en la posicion 5. El intervalo
normal de la T4 libre es de 9 a 30 pmol/L (0.7-2.5 ng/dl) y el de la T3 libre es de
3-8 pmol/L (0.7-2.5 ng/dL). La Hormona estimulante del tiroides es muy
sensible a las concentraciones plasmaticas de las hormonas libres, lo que la
constituye en un marcador preciso y especifico de la funcién tiroidea del

paciente. (2,9.11)

Con base en lo anterior y la alta prevalencia de Enfermedad de Graves
en nuestra poblacién decidimos estudiar los dos principales tratamientos;
Metimazol y Yodo radioactivo. Comparando ambos tratamientos y sus ventajas
sobre la remisibn de Enfermedad de Graves y sus principales efectos

colaterales.



HIPOTESIS
a) Hipotesis del trabajo (H1)
Existe diferencia en uso de metimazol y yodo radioactivo en pacientes con
Enfermedad de Graves; en un grupo de pacientes obesos en el Hospital
General de México

b) Hipodtesis nula (Ho)
No Existe diferencia en uso de metimazol y yodo radioactivo en pacientes
con Enfermedad de Graves; en un grupo de pacientes obesos en el Hospital

General de México

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe diferencia en el tratamiento con Metimazol y Yodo en los Pacientes con

Enfermedad de Graves del hospital general de Mexico?



JUSTIFICACION

La enfermedad de Graves es una patologia frecuente en nuestra
poblacion que tiene repercusiones sistémicas importantes en el metabolismo
0seo y sistema cardiovascular. Siendo causa de osteoporosis y muerte subita
secundario al desarrollo de arritmias cardiacas. Por otra parte es mas comun
en mujeres en edad fértil por lo que también se ve alterada su calidad de vida.

Existe controversia en cuanto a los tratamiento actuales para revertir los
estados de tirotoxicosis, considerando tiempo del tratamiento, efectos
secundarios y costo del mismo.

Con base en lo anterior decidimos estudiar los dos principales
tratamientos; Metimazol y Yodo radioactivo. Comparando sus ventajas y
efectos adversos en nuestra poblacién.



OBJETIVO GENERAL:

1. - Evaluar la experiencia de dos tratamientos para tratar la Enfermedad
de Graves: de la poblacion que asiste a la consulta externa del servicio

de Endocrinologia del Hospital General de México.

2.- Describir los resultados de ambos tratamientos para la Enfermedad

de Graves.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar la experiencia del tratamiento con Metimazol en los

pacientes con Enfermedad de Graves.

2.- Determinar la experiencia del tratamiento con Yodo radioactivo en los
pacientes con Enfermedad de Graves.

3.- Evaluar la utilidad de los resultados de cada uno de éstos tratamientos
como parte del tratamiento de pacientes con Enfermedad de Graves, como
factor fundamental en la resolucion de esta Enfermedad.



DISENO DEL ESTUDIO

A) LUGAR DE ESTUDIO: servicio de consulta externa del servicio de
Endocrinologia. Hospital General de México.

B) DISENO DEL ESTUDIO
TIPO DE ESTUDIO:

o Por la obtencion de la informacién: RETROSPECTIVO
o Porla medicién en el tiempo: TRANSVERSAL, DESCRIPTIVO.

GRUPO DE ESTUDIO:
o Caracteristicas: Se revisaron 100 expedientes clinicos del afio
2006, que incluyo a pacientes que acudieron a la consulta externa
del servicio de Endocrinologia del Hospital General de México,

CRITERIOS DE INCLUSION:
o Edad > 18 afos,
o Diagnéstico reciente de Enfermedad de Graves, clinico y

bioquimico.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

o Diagnéstico de; bocio multinodular téxico, adenoma téxico,
tiroiditis subaguda.

o Mujeres embarazadas.

o Pacientes con diagnéstico previo de Enfermedad de Graves y
antecedentes de haber recibido tratamiento.

o Pacientes con tratamiento combinado metimazol y yodo
radioactivo.



MATERIAL Y METODOS

DEFINICION DE VARIABLES
VARIABLES INDEPENDIENTES

HORMONA TIROIDEA;

o Producida en la glandula tiroidea, cuya funcion es producir una cantidad
de Hormona tiroidea ( triyodotironina T3, tetrayodotironina T4) necesaria
para satisfacer las necesidades de los tejidos periféricos. Cuando se
unen de manera reversible a proteinas en el plasma se les denomina

totales y libres cuando no lo estan.

Triyodotironina (T3);
o Es el acoplamiento por la peroxidasa tiroidea de una molécula de
monoyodotirosina y una de diyodotirosina.

Tetrayodotironina (T4)
o Es el acoplamiento por la peroxidasa tiroidea de dos moléculas de
diyodotirosina.

Hormona estimulante del tiroides ( TSH )
o Segregada por los tirotropos de la hipdfisis, cuya funcidon es la
estimulacién de todos los procesos de formacion y liberacion de las

hormonas tiroideas.

Enfermedad de Graves;
o Es un sindrome de caracteristicas autoinmunolégicas de causa
desconocida, existiendo una fuerte predisposicién familiar. Y las
manifestaciones clinicas son secundarias a la presencia de cantidades

anormalmente elevadas de hormonas tiroideas.



SINTOMAS SIGNOS
Nerviosismo Taquicardia
Aumento de la sudoracion Bocio

Hipersensibilidad al calor
Palpitaciones

Fatiga

Pérdida de peso
Taquicardia

Disnea

Debilidad

Aumento del apetito
Sintomas oculares
Edema de Piernas
Hiperdefecacion sin diarrea
Diarrea

Anorexia

Estrefimiento

Aumento de peso

Lesiones cutaneas
Temblor

Soplo tiroideo
Signos oculares
Fibrilacién auricular
Esplenomegalia
Ginecomastia

Palmas hepaticas




VARIABLES DEPENDIENTES:

EDAD: Se expreso en anos.

GENERO: masculino o femenino.

Metimazol:

o Farmaco de la clase de las tionamidas que inhibe la oxidacion y
organificacion del yodo tiroideo y por lo tanto produce un déficit
intratiroideo de yodo y consecuentemente produciendo una reduccion de
hormonas tiroideas.

Yodo radioactivo:
o Terapéutica empleada para la ablacién del tiroides ocasionando una
destruccion del parénquima tiroideo inducida por la radiacion.



MATERIAL :

1.- Plumay lapiz
2.- Hojas de registro de paciente
3.- Hoja de recoleccidon de datos

METODO O PROCEDIMIENTO: Se revisaron los expedientes clinicos
de pacientes con enfermedad de Graves que cumplieron con los criterios de
inclusién de este estudio, procediendo a la captura de datos segun la hoja de
recoleccion disefada, indicando la fecha de diagnéstico, datos clinicos y
bioquimicos al diagnostico y de seguimiento, fecha de inicio y tipo de
tratamiento, efectos adversos del medicamento y respuesta bioquimica y
clinica del paciente al tratamiento instituido. Se excluyo a los casos en los que

no se encontrd un informe completo en el expediente clinico.

ANALISIS DE DATOS:

Los datos se capturaran de acuerdo a los expedientes clinicos del archivo de la
consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital General de México.
Debido a que se trata de un estudio transversal descriptivo, los datos fueron
analizados empleando el programa estadistico SPSS v13 obteniendo el
resultado de las variables nominales midiendo la distribucion por frecuencias y
se obtuvo el resultado de las variables numéricas, midiendo la media, mediana,

moda y desviacién estandar.

ASPECTOS ETICOS

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para
investigaciones médicas en seres humanos adoptados por la 182 Asamblea
Médica Mundial de Helsinki, Finlandia en Junio de 1964 y enmendado por la
29¢ Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japdén en Octubre de 1975, 35?2
Asamblea Médica Mundial en Venecia, ltalia de Octubre de 1983, 412
Asamblea Médica Mundial en Hong Kong en Septiembre de 1989, 482

Asamblea General de Somerset West en Sudafrica en Octubre de 1996 y la 522



Asamblea General de Edimburgo, Escocia en Octubre de 2000 y con la Ley
General de Salud de la Republica Mexicana.

RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS
RECURSOS HUMANOS

Un Endocrinélogo -

Un residente de endocrinologia.

Personal de archivos clinicos.

RECURSOS MATERIALES.
Una computadora
Expedientes clinicos del archivo de la consulta del servicio de Endocrinologia.
HGM.
Hojas blancas para impresidén de protocolo, tesis y vaciamiento de datos
Otros (material de oficina)



Resultados;

Se revisaron 100 expedientes de pacientes con diagnéstico de
Enfermedad de Graves, que acudieron a la consulta externa de Endocrinologia
durante el afio 2006 que cumplieron con los criterios de inclusiéon para este
estudio.

De los 100 expedientes revisados 70 pacientes recibieron tratamiento
con Metimazol y 30 pacientes recibieron tratamiento con yodo radioactivo.

PACIENTES TRATADOS CON METIMAZOL

De los pacientes que recibieron tratamiento con metimazol, la edad de
presentacion mas frecuente fue de 20 a 30 afos de edad, se emple6 como
dosis minima 10 mg ( 4.3%) y la dosis maxima utilizada fue de 45 mg en 24
horas, y la dosis promedio fue de 30 mg (60%). El tiempo en que se utilizé
metimazol fue variable, dependiendo de la sintomatologia clinica del paciente y
la remisién de esta, en promedio el tiempo minimo en que se utilizé fue de un
mes (1.4%) y el tiempo maximo utilizado fue de 36 meses (1.4%), siendo 12
meses el promedio en que se utilizo metimazol con mayor frecuencia (30%),

seguido de 6 meses (20%).

La sintomatologia clinica de los pacientes pre tratamiento con metimazol
fue Perdida peso 57pacientes (81%), Palpitaciones 56 pacientes ( 80%),
Temblor 53 pacientes ( 75%), Nerviosismo 48 pacientes (68.6%) y Sudoracion
40 pacientes (57.1%) y se mostré persistencia posterior al tratamiento con
metimazol, lo mas comun fue: Palpitaciones 22 pacientes ( 31.4%), Signos
oculares 14 pacientes ( 20%), Nerviosismo 16 pacientes (22.9%), Sudoracion
10 pacientes (14.3%) y Taquicardia 10 pacientes (14.3%). (tabla No. 1-2)

En este grupo de pacientes predomino el bocio grado Il en 37 pacientes
(52.9%) y una disminucion del mismo posterior a tratamiento.(tabla No.3)



Existio un 40% de persistencia de hipertiroidismo, un 25% manifesté
eutiroidismo y un 17.1% presentd hipotiroidismo. En los pacientes que
persistieron con hipertiroidismo fue necesaria la administracion de dosis
terapeutica de lodo 131, siendo la dosis mas empleada 29mci. En total fueron
40 de 70 pacientes los que recibieron tratamiento con yodo posterior al

tratamiento con metimazol.

PACIENTES TRATADOS CON IODO 131

Del grupo de pacientes que fueron tratados con iodo 131 la edad de
presentacion mas frecuente fue de 30 a 35 afios. La dosis minima de iodo
empleada fue de10 Mci. En un paciente ( 3.33%) y la dosis maxima fue de 20
Mci. En 16 pacientes ( 53.3%) , siendo la dosis promedio de 29 Mci. En 8
pacientes ( 26.7%).

De los 30 pacientes tratados con yodo radioactivo el 86.7% presenté
hipotiroidismo, el tiempo fue variable, en promedio el minimo fue de 2 meses
(13.3%) como méaximo fueron 8 meses (6.7%), siendo el promedio 4 meses
(33.3%), para el desarrollo de hipotiroidismo. Un total de 26 pacientes (86.7%)
presentd hipotiroidismo post tratamiento con yodo radioactivo y un paciente
persistio con datos de hipertiroidismo (3.3%), El paciente que persistié con
hipertiroidismo presentd un bocio grado Il y recibié una dosis terapéutica de
yodo de 20 Mci. Hubo necesidad de reiniciar tapazol. En este grupo también
predomino el bocio grado Il en 18 pacientes (60%) (tabla 6)

Se observd una remision del hipertiroidismo en un 96.7% del total de
pacientes tratados con yodo, siendo las manifestaciones clinicas post
tratamiento, nerviosismo, fatiga, sudoracién, pérdida de peso, Signos oculares,
palpitaciones, taquicardia y temblor, solo en un paciente. ( tablas 4y 5).

De los 30 pacientes tratados con yodo radioactivo el 86.7% presenté
hipotiroidismo, el tiempo fue variable, en promedio el minimo fue de 2 meses
(13.3%) como maximo fueron 8 meses (6.7%), siendo el promedio 4 meses (
33.3%), para el desarrollo de hipotiroidismo. Un paciente persistié con datos de
hipetiroidismo (3.3%). El paciente que persistié con hipertiroidismo presentd un



bocio grado Il y recibié una dosis terapéutica de yodo de 20 Meci. Hubo

necesidad de reiniciar tapazol y posterior evolucion a eutiroidismo.

La edad de presentacion fue igual en ambos grupos tratados, en ambos
grupos se observé una disminucion del tamario del bocio, pero hubo una mayor
reduccion de sintomatologia clinica en pacientes tratados con yodo del 96.7%.
El grupo de pacientes que recibi6é tratamiento con metimazol mostré un menor
porcentaje de remisién del hipertiroidismo, y 40 pacientes requirieron
tratamiento con yodo para la remisién de la enfermedad.

El sexo mas frecuentemente afectado fue el femenino con un total del
81% de pacientes, siendo la edad predominante de 20 a 30 afos.



DISCUSION:

El presente estudio tuvo correlacion con la epidemiologia reportada a
nivel mundial, evidencidndose una mayor incidencia en mujeres (2, 7y y mayor
prevalencia en personas jovenes entre 30 y 40 anos de edad @ 7,11),
disminuyendo la incidencia de presentacién en personas mayores.

La sintomatologia presentada por los pacientes, previo al tratamiento
con metimazol o yodo, tuvo correlacién con los signos y sintomas reportados
en la literatura (2, 7, 8, 9), Siendo la mayor incidencia la presentacién de sintomas
cardiovasculares, los cuales son secundarios al exceso de hormonas tiroideas
y dentro de estas, las palpitaciones referidas por el paciente, que son debidas a
la fuerza contractil y taquicardia, que son secundarias a un efecto inotrépico
directo. La presentacion cardiovascular se ha reportado hasta en el 89% de
pacientes hipertiroideos (2,11), en esta revision la incidencia fue del 81%. La
afeccion del sistema nervioso fue frecuente, manifestado en los pacientes por
nerviosismo en un 69%, la frecuencia de presentacién ha sido reportada en
hasta del 99% de los pacientes con enfermedad de Graves.i2,11) También
observamos un 39% de pacientes con afeccién ocular, que conlleva a un
aumento de morbilidad en los pacientes que la desarrollan, reportandose en la
literatura de otros paises una incidencia del 40 al 50% (2,7,8,9).

Observamos un total del 2% de pacientes con alteracion del ritmo
cardiaco, presentando fibrilacion atrial, lo cual es relevante puesto que esta
afeccion conlleva a una alta mortalidad en los pacientes que presentan
enfermedad de Graves, incidiendo también en la disminucion de la eficacia de
la respuesta cardiaca a la demanda circulatoria, también teniendo un papel
importante en el desarrollo de insuficiencia cardiaca.

La deteccion oportuna de la enfermedad de Graves y mas importante
aun el tratamiento temprano puede evitar la incidencia de morbi mortalidad de
los pacientes que la presentan. Ya que es inutil tratar cada sintomatologia en
particular sin antes iniciar medidas terapéuticas para la reduccion en el exceso
de hormonas tiroideas producidas en esta enfermedad.

Posterior a la terapéutica empleada se observé una disminucién vy
remision considerable de los signos y sintomas presentados al inicio de la
enfermedad, principalmente en el grupo de pacientes que recibié tratamiento

con yodo radioactivo, observandose Unicamente un paciente con persistencia



de la sintomatologia, ello quiza a una dosis baja de yodo de 10 Mci para un
bocio grado Il. En ambos grupos existié una reduccién del tamafo del bocio y
el tamano del bocio fue similar en ambos grupos (Grado Il)

La dosis de metimazol empleada fue dependiendo de la sintomatologia
de cada paciente, el perfil bioguimico y el tamano del bocio, en promedio la
dosis de metimazol empleada fue de 30mg por dia (60%). Del total de
pacientes que recibi6 tratamiento con metimazol, el 57.1% persisti6 con datos
clinicos y bioquimicos de hipertiroidismo al cabo de un afo de tratamiento, por
lo que fue necesario enviarlos a yodo radioactivo, con lo cual se desarrollé
hipotiroidismo.

Un 25.7% de pacientes en tratamiento con metimazol presentd
eutiroidismo. Estos datos también correlacionan con lo reportado en la literatura
revisada, en los que se hace referencia del metimazol como terapia ideal para
la remisidn del hipertiroidismo a un estado eutiroideo, sin embargo también se
reportd un 17% de pacientes que desarrollaron hipotiroidismo y aun mayor fue
el porcentaje de pacientes que persistié con hipertiroidismo, lo cual repercute
en un mayor costo econémico para el paciente, ademas de un mayor tiempo de
tratamiento para la remision del hipertiroidismo.

El uso de las tionamidas ha sido usado ampliamente y se ha reportado
una menor incidencia de hipotiroidismo y un mayor estado eutiroideo
resultante, sin embargo el tiempo de su uso es variable y su dosis maxima
empleada ha sido de 60mg/dia. Se ha utilizado con seguridad por 6 a 12 meses
y puede extenderse su empleo segun las condiciones clinicas del paciente,
sobre todo para evitar recaida de la enfermedad de Graves al utilizarla menos
de este tiempo. (2,4,5,6,7,9,10,12)

El grupo de pacientes que fue tratado con yodo radioactivo evidencio
una menor incidencia de pacientes al estado eutiroideo ( 10%), comparado con
el 25.7% de pacientes con uso de metimazol, reportamos un alto indice de
complicacion por hipotiroidismo secundario a la ablacién con yodo ( 86.7%) en
comparacién con el 17.1% de pacientes con uso de metimazol; Pero la
incidencia de hipertiroidismo posterior al tratamiento con yodo radioactivo fue
considerablemente menor (3.3%) en comparacion con el 57.1% de los
pacientes que recibieron metimazol. La dosis de yodo radioactivo fue decidida
segun el peso aproximado de la glandula tiroidea, la que se uso con mayor



frecuencia fue de 20 Mci. Y el tamafno de bocio que con mayor frecuencia se
reportd pre tratamiento, fue grado Il

El uso de metimazol y yodo radioactivo es bien conocido a nivel mundial
y se han estudiado bien sus efectos adversos, siendo el mas comun el
desarrollo de hipotiroidismo, que fue la complicacion mas frecuente en esta
revisibn. A pesar de los efectos del metimazol y yodo radioactivo en la
enfermedad de Graves, la decisidn del inicio de uno u otro es controvertida y no
se ha establecido una guia clara para su inicio en la enfermedad de Graves. En
la experiencia reportada en esta revisidbn evidenciamos la eficacia para la
remision de la enfermedad de graves en los pacientes que recibieron yodo
radioactivo (96.7%), siendo su efecto adverso mas comun el desarrollo de
hipotiroidismo, que también fue reportado en los pacientes que recibieron
metimazol, pero con menor respuesta en la remision del estado hipertiroideo
(42%). La respuesta con yodo radioactivo fue mejor en pacientes con
enfermedad de Graves, en promedio 4 meses en comparaciéon con 12 meses
de tratamiento con metimazol, existié en el grupo de pacientes que recibié yodo
radioactivo ademas un mayor porcentaje (96.7%), de remision de la
sintomatologia inicial y una mejor respuesta en la remisién del hipertiroidismo.

En nuestra poblacion, fue mas utilizado el metimazol sin embargo mas
del 50% de los pacientes requirieron una dosis de yodo como parte del
tratamiento. Traducido a costos el tratamiento con metimazol es mayor debido
a que el coste del mismo fue como promedio por un afo a dosis altas y mas del
50% de pacientes tuvo que pagar una dosis de yodo radioactivo para la
remision de la enfermedad, mientras que el grupo de pacientes que recibid
yodo radioactivo como primera instancia no requirié en el 96.7% otro
tratamiento para el hipertiroidismo, realizando un solo gasto y disminuyendo
considerablemente los gastos terapéuticos.

Parte de la conducta terapéutica se podria explicar por la situacion de
los pacientes, sin embargo el beneficio es mayor con la dosis de yodo y el
costo es menor. Por lo que en nuestra poblacién la terapia con yodo podria ser
la primer alternativa de tratamiento para la enfermedad de Graves al igual que
como la ya utilizada en Norte América, donde el Yodo radioactivo es la
terapéutica de eleccién para la Enfermedad de Graves.



CONCLUSIONES:

Los datos epidemiolégicos y clinicos reportados en esta revision son
acordes a lo reportado en la literatura mundial.

Existi6 una remisién y reduccién de los signos y sintomas posterior al
inicio del tratamiento con metimazol o yodo radioactivo en los pacientes
con enfermedad de Graves, siendo la reduccion mas importante en el

grupo de pacientes que recibié yodo radioactivo.

La complicacién mas importante para ambos grupos de tratamiento fue
el desarrollo de hipotiroidismo, siendo mas comdn en pacientes que
recibieron tratamiento con yodo radioactivo.

El desarrollo de un estado eutiroideo fue mas comun en pacientes que
recibieron tratamiento con metimazol.

La no remision de la enfermedad de Graves fue mas alta en pacientes
con tratamiento a base de metimazol, que necesitaron dosis de yodo
radioactivo para la remision de la enfermedad.

En la experiencia reportada en esta revision el yodo radioactivo fue mas
eficaz en la remision de la enfermedad de Graves.



ANEXOS:

Hoja de recoleccidn de datos

FICHA DE IDENTIFICACION
Metimazo | lodo
Edad:
Sexo: No.
Pre-
Tratamiento Si No Si | No Si |[No
Nerviosismo Sudoracién Palpitaciones
Pérdida
Fatiga Peso Taquicardia
Disnea Debilidad Sint. Oculares
Diarrea Dermopatia Temblor
Sig.
FA Oculares )
Bocio Grado I [ Il |Soplo tiroideo Si [No |
Otros
Post
Tratamiento Si |No Si |No Si  |No
Nerviosismo Sudoracion Palpitaciones
Pérdida
Fatiga Peso Taquicardia
Disnea Debilidad Sint. Oculares
Diarrea Dermopatia Temblor
Si No
Bocio Grado I Il [l Soplo tiroideo
Otros:
Dosis Evolu Hipe | Tiemp
yodo cion |Eut |Hipo|r 0
Dosis Evolu Hipe | Tiemp
Tapazol cion |Eut |Hipo|r 0

Observaciones:




Tablas y Graficos:
TRATAMIENTO CON METIMAZOL.:

Tabla No. 1.

Signos y sintomas presentados por los pacientes pretratamiento

Sintomas No. Personas que Y% No. Personas que Y%
Si lo presentaron No lo presentaron

Pérdida de peso 57 81.4% | 13 18.6%
Palpitaciones 56 80% 14 20%
Temblor 53 75.7% | 17 24.3%
Nerviosismo 48 68.6% | 22 31.4%
Sudoracién 40 57.1% | 30 42.9%
Taquicardia 38 54.3% | 32 45.7%
Signos oculares 30 42.9% | 40 57.1%
Diarrea 22 31.4% | 48 68.6%
Disnea 13 18.6% | 57 81.4%
Fatiga 12 17.1% | 58 82.9%
Debilidad 9 12.9% | 61 87.1%
Dermopatia 7 10% | 63 90%
Fibrilacién auricular 2 2.9% |68 97.1%




TRATAMIENTO CON TAPAZOL

Tabla No. 2.

Signos y sintomas presentados por los pacientes Post tratamiento

Sintomas

No. Personas que

Si lo presentaron

Y%

No. Personas que

No lo presentaron

Y%

Palpitaciones 22 31.4% | 48 68.6%
Signos oculares 14 20% |56 80%

Nerviosismo 16 22.9% | 54 771%
Sudoracion 10 14.3% | 60 85.7%
Taquicardia 10 14.3% | 60 85.7%
Temblor 10 14.3% | 60 85.7%
Pérdida peso 4 5.7% | 66 94.3%
Debilidad 4 57% |66 94.3%
Dermopatia 2 29% |68 97.1%
Fatiga 1 1.4% |69 98.6%
Diarrea 0 70 100%
Fibrilacién auricular 0 0 70 100%

Tabla No. 3.

Grado de Bocio presentado pre y post tratamiento con metimazol

Grado de Bocio

Pre tratamiento

Post tratamiento

No. Personas

Y%

No. Personas

Y%

Grado | 7 10% 10 14.3

Grado Il 37 52.9% 42 60

Grado Il 26 37.1% 18 25.7
Total pacientes 70 100% 70 100%




Tablas y Graficos:
TRATAMIENTO CON Yodo:

Tabla No. 4.
Signos y sintomas presentados por los pacientes pretratamiento

Sintomas No. Personas que Y% No. Personas que Y%
Si lo presentaron No lo presentaron

Palpitaciones 25 83.3% | 5 16.7%
Sudoracién 23 76.7 |7 23.3
Temblor 23 76.7 |7 23.3
Nerviosismo 21 70 9 30
Perdida peso 15 50 15 50
Taquicardia 14 46.7 16 53.3
Fatiga 10 33.3 |20 66.7
Diarrea 10 33.3 |20 66.7
Signos oculares 9 30 21 70
Debilidad 4 13.3 |26 86.7
Dermopatia 3 10 27 90
Disnea 2 6.7 28 93.3
Fibrilacién auricular 0 0 0 0




TRATAMIENTO CON Yodo

Tabla No. 5.

Signos y sintomas presentados por los pacientes Post tratamiento

Sintomas No. Personas que Y% No. Personas que Y%
Si lo presentaron No lo presentaron
Nerviosismo 2 6.7 28 93.3
Sudoracion 1 3.3 29 96.7
Perdida peso 1 3.3 29 96.7
Signos oculares 1 3.3 29 96.7
Palpitaciones 1 3.3 29 96.7
Temblor 1 3.3 29 96.7
Fatiga 0 0 0 0
Disnea 0 0 0 0
Diarrea 0 0 0 0
Fibrilacién auricular 0 0 0 0
Debilidad 0 0 0 0
Dermopatia 0 0 0 0
Taquicardia 0 0 0 0
Tabla No. 6.

Grado de Bocio presentado pre y post tratamiento con Yodo

Grado de Bocio

Pre tratamiento

Post tratamiento

No. Personas

Y%

No. Personas

Yo

Grado | 1 3.3 3 10

Grado Il 18 60 26 86.7

Grado Il 11 36.7 1 3.3
Total pacientes 30 30




Tabla No. 7. Comparacion del estado eutiroideo post tratamiento

con metimazol y yodo radioactivo.

Metimazol Yodo radioactivo
Estado Tiroideo No. Personas % No. Personas %
Eutiroideo 18 25.7 3 10
Hipotiroideo 12 171 26 86.7
Hipertiroideo 40 57.1 1 3.3
Total pacientes 70 30




GRAFICOS: No. 01 Edad de pacientes en tratamiento con metimazol
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Tabla No. 3. Edad de pacientes que recibié Tratamiento con Yodo

Edad
8—
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No. Pacientes
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Mean = 38.13
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20 30 40 50 60 70
Edad
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Tabla No. 5 Resultado de pacientes que recibiéo metimazol.

Tiempo de tratamiento

25—

Pacieentes

Mean = 11.63
Std. Dev. = 6.631
I N =70
2

0 10 0 30 40

Tiempo de tratamiento

Tabla No. 6 Resultado de pacientes que recibié Yodo

Tiempo de respuesta

Mean = 4.20
Std. Dev. = 1.58441
N =30

0 T T T T
2.00 4.00 6.00 8.00

Tiempo de respuesta
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