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Resumen

Objetivo: Analizar la influencia del tratamiento con metimazol previo a la administracion de radioyodo
en el tratamiento de la enfermedad de Graves. Material y métodos: Evaluamos un grupo de 75
pacientes de 20 a 65 afios, diagnosticados por primera vez con bocio téxico difuso. Los pacientes se
asignaron aleatoriamente a dos grupos. En el grupo A, 41 pacientes recibieron metimazol (MTZ) y
propranolol durante 6 meses, suspendieron y después de 1 a 3 semanas, recibieron 10 mCi de *3
al recaer en hipertiroidismo. El grupo B, se constituy6 con 34 pacientes, a los que de inicio se les traté
con una dosis de 10 mCi de I**! ademas de propranolol. Posterior al radioyodo se observaron
durante un periodo de seis meses. El andlisis estadistico se realizd con t de Student, ANOVA de 2
factores y Chi cuadrada. Resultados: Se excluyeron del estudio 11 pacientes del grupo Ay 4 del
grupo B. En el grupo A, 21 pacientes (70%) presentaron hipotiroidismo entre los 4 y 6 meses
posteriores al radioyodo y 6 pacientes (20%) lograron eutiroidismo en este periodo. Tres pacientes
(10%) permanecieron hipertiroideos después de 6 meses y recibieron una segunda dosis de [**%. En
el grupo B, 24 pacientes (80%) presentaron hipotiroidismo en los 6 meses posteriores de radioyodo,
6 pacientes (20%) recibieron una segunda dosis de I'*! (y> = 0.52 p = 0.47 ns). Posterior a la 12
dosis desarrollaron hipotiroidismo a los 4.57 & 0.3 meses en el grupo Ay a los 3.0 = 0.9 meses
en el grupo B con diferencia estadistica significativa (p= 0.0001). Conclusion: El empleo del
metimazol previo al tratamiento con radioyodo, no redujo el éxito del tratamiento con el I*3,
aunque el grupo sin metimazol, evolucion6 mas pronto al hipotiroidismo.
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Abstract

Objective: To observe metimazole influence when is administrated previously to radioiodine in
Graves’ thyrotoxicosis treatment. Material and methods: We evaluated 75 patients 20-65
years, old, with Graves’ disease diagnosis. Patients were assigned in two groups. In Group “A
41 patients received Methimazole (MTZ) and propranolol by 6 months, receiving 1-3 weeks
after 10 mCi ¥, when hyperthyroidism return. Group B, with 34 patients, received initially 10
mCi 3 plus propranolol. The patients were observed 6 months after the radioactive iodine. Two
factors ANOVA, Student t, and squared Chi were used for statistical analysis. Results: Were
excluded 11 patients in A group, 4 in B group. In A group, 21 patients (70%) developed
hypothyroidism 4-6 months after radioiodine, and 6 patients (20%) presented normal thyroid
function. Three patients (10%) stay in hyperthyroidism after 6 months and received a radioac-
tive iodine again. In group B, 24 patients (80%) presented hypothyroidism between 6 months
after radioiodine, 6 patients (20%) received again '*t (y? = 0.52 p = 0.47). After the radioiodine
(Firsth doses), development hypothyroidism in A group at 4.57 + 0.3 months and 3.0 + 0.9 in
the B group with significant difference (p= 0.0001) Conclusion: Methimazole used previously
to treatment with radioiodine therapy, not decreased the effectiveness of treatment although
the group without methimazole show more easy hypothyroidism.
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INTRODUCCION

El bocio toxico difuso es una enfermedad caracterizada
por hipertiroidismo, bocio y oftalmopatia, aunque éstas
se presentan en diferentes grados. Existen tres opciones
de tratamiento, medicamentos antitiroideos, yodo radiac-
tivo y cirugia. 11012

El tratamiento actual del hipertiroidismo por enferme-
dad de Graves-Basedow generalmente consiste en el uso
de tioureas con el doble fin de llevar al paciente al eutiroi-
dismo,*® evitando el riesgo de tiroiditis y tormenta tiroi-
dea? por Iy de permitir que aquellos pacientes destina-
dos a remitir espontaneamente no reciban una terapia
ablativa definitiva con radioyodo o cirugia, que implica la
medicacion indefinida con hormonas tiroideas.** El trata-
miento del hipertiroidismo con antitiroideos como el meti-
mazol (MTZ) impide la formacion de mas hormonas tiroi-
deas,® ademas de poseer un efecto inmunomodulador, lo
cual no es un concepto que todos los grupos de investiga-
cién acepta.®!?

No obstante lo anterior, desde que se introdujo el uso
de 1** en el tratamiento de enfermedades tiroideas han
existido escuelas que proponen la utilizacion inmediata
de la terapia ablativa en el momento del diagnéstico de
hipertiroidismo por enfermedad de Graves.”1*! Esta li-
nea de pensamiento esta basada en la posibilidad de
gue el tratamiento previo con metimazol disminuya la efec-
tividad de la terapia con '3 y aumente la posibilidad de
fracasos terapéuticos, asi mismo esta escuela propone
gue el riesgo de tiroiditis y tormenta tiroidea por I3 en el
paciente floridamente tirotoxico® es minimo y quiz& inexis-
tente, por lo que el pretratamiento con metimazol con este
fin resultarfia innecesario.

La informacion de los estudios que reportan si esto
afecta la tasa de éxitos del tratamiento con el radiofarma-
0,349 es contradictoria. El presente estudio fue disefiado
para responder esta interrogante.

MATERIAL Y METODOS

Ensayo clinico aleatorio, longitudinal, prospectivo, com-
parativo y casi experimental.

Se incluyeron 75 pacientes de ambos sexos de 20 a 65
afios de edad con diagndstico clinico y por laboratorio de
hipertiroidismo por enfermedad de Graves-Basedow, de-
tectados por primera vez, que acudieron a la consulta del
servicio de Endocrinologia del Hospital General “A” del
ISSSTE en Tampico, Tamaulipas, y al Hospital General de
Zona No. 6 de Cd. Madero, Tamps, en un periodo de doce
meses (Cuadro [). Se excluyd a pacientes con tratamiento
previo con I3 0 MTZ, que hubieran recibido yodo inorgéa-
nico dentro de los tres meses previos al estudio, o con
diagnostico de tiroiditis.
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Los examenes iniciales incluyeron pruebas de funcién
tiroidea (PFT: T3, T4, T4L, TSH), biometria hematica (BH),
guimica sanguinea (urea, creatinina, glucosa), pruebas de
funcién hepética (PFH: bilirrubinas, proteinas totales, albu-
mina, globulinas, fosfatasa alcalina, aminotransferasas).

No se contd con medicién de anticuerpos ni gammagrafia.

Los pacientes seleccionados se asignaron aleatoriamen-
te a dos grupos en que recibiran metimazol/propranolol
por 6 meses (grupo A), o propranolol/I*** (grupo B).

Grupo A. Cuarenta y un pacientes recibieron metimazol
(30-45 mg/dia)/propranolol (80-240 mg/dia inicialmente,
posteriormente ajustado para lograr eutiroidismo) duran-
te 6 meses, suspendieron durante 1 a 3 semanas y reci-
bieron 10 mCi de I1*3! y posteriormente sélo propranolol.
Observacién por un minimo de seis meses.

Grupo B. Treinta y cuatro paciente recibieron como
tratamiento inicial 10 mCi de I**!, ademas de propranolol

Cuadro I. Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio.

Grupo A Grupo B
Edad (afios) 33.5+10.5 30.9+0.9
Sexo:

Femenino 27 28
Masculino 03 02
Tiroides 46+14.5 51+16.1

(tomando como normal 20 g)

Sin bocio 4 5
Exoftalmos 5 4
Duracién de sintomas 15.9+5.0 11.4+3.6
(en meses)

T3 (n: 90-190 ng/dL) 452.3+96.21 358.8+138.80
T4 (n: 5-12.5 ug/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 uU/mL) 0.26+0.28 0.23+0.12

Cuadro II. 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 2.84+3.50 1.39+3.06
TSH 0.311+0.37 10.28+20.69 19.56+22.74
Grupo B
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 0.82+1.45* 1.19+3.09
TSH 0.25+0.10 14.56+20.42* 19.5+21.81

* El éxito terapéutico se logré en forma mas temprana en el grupo
B (T3:t = -145 p = 0.001, T4L: t = 25.8 p = 0.0001).
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(80-240 mg/dia, segun datos clinicos). Observacién por
un minimo de seis meses.

Los pacientes fueron citados a consulta cada 1 a 2
meses, evaludndose datos clinicos de la funcion tiroidea.
En las valoraciones posteriores se solicita PFT con o sin
BH y PFH segun el caso (Cuadro ).

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé con t de Student, ANOVA
de 2 factores y Chi cuadrada.

RESULTADOS

De los 75 pacientes del estudio, se eliminaron del estudio
a 11 pacientes del grupo Ay 4 pacientes del grupo B por
cumplir alguno de los siguientes criterios de eliminacion:
lograr eutiroidismo con el MTZ,2 intolerancia al MTZ,* mal
cumplimiento del tratamiento,® mal cumplimiento en el
seguimiento (dejan de asistir mas de 2 citas),® evaluado
al finalizar el tratamiento.

Por lo anterior, el andlisis estadistico se realiz6 en 30
pacientes del grupo Ay 30 pacientes del grupo B, con sus
datos de cada grupo, en el cuadro |.

En el grupo A, 21 pacientes (70%) presentaron hi-
potiroidismo entre los 4 y 6 meses posteriores al radio-
yodo y 6 pacientes (20%) lograron eutiroidismo en este
periodo. Tres pacientes (10%) permanecieron hiperti-
roideos después de 6 meses y recibieron una segunda
dosis de 1'%,

En el grupo B, 24 pacientes (80%) presentaron hipoti-
roidismo en los seis meses posteriores al radioyodo, 6
pacientes (20%) recibieron una segunda dosis de 1**! a
los seis meses (x> = 0.52 p = 0.47 ns).

El tiempo promedio en que los pacientes presentaron
hipotiroidismo después de la primera dosis de radioyodo,
fue de 4.57 & 0.3 meses en el grupo Ay de 3.0 = 0.9
meses en el grupo B, lo cual es estadisticamente signifi-
cativo (T3: P = 0.001, T4: P = 0.0001, T4L: P = 0.0001,
TSH: P = 0.001) (Cuadro Ii).

Una paciente en el grupo B presentd tiroiditis por ra-
dioyodo como complicacion terapéutica, no contando con
otro factor de riesgo que el no haber recibido tratamiento
con antitiroideos.

DISCUSION

En el presente estudio, el MTZ no redujo el éxito del tra-
tamiento con el I*3, Esto es similar a los resultados obte-
nidos por Christensen y Goolden.*® De hecho, en el grupo
A sélo 3 pacientes (10%) requirieron dos dosis de radio-
yodo mientras en el grupo B, fueron 6 los pacientes (20%)
gue requirieron una segunda dosis.
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En el grupo A el tiempo requerido para lograr eutiroi-
dismo o hipotiroidismo fue mayor (4.57 = 0.3 meses)
gue en el grupo B (3 == 0.9 meses), es decir, la curacion
se logré en un tiempo mas corto en los pacientes que
recibieron radioyodo de primera intencion, lo cual es es-
tadisticamente significativo (T3: P =0.001, T4: P =0.0001,
T4L: P = 0.0001, TSH: P = 0.001).

El tiempo promedio para suspender metimazol antes
del radioyodo fue de 1 a 3 semanas, lo que pudiera con-
siderarse que deja sin efecto el pretratamiento ya que al
suspender el metimazol a los 4 dias se recuperan los va-
lores de T3y T4 en pacientes con enfermedad de Graves,
Sin embargo, las diversas formas en que influye en la
funcion tiroidea y la inmunomodulacién pueden estar re-
flejados en el tiempo requerido para eutiroidismo o hipo-
tiroidismo, y probablemente en la menor incidencia de
sintomas y complicaciones.

Cabe considerar que los pacientes que recibieron trata-
miento con radioyodo de primera intencion, refirieron in-
cremento discreto a moderado de la sintomatologia, a
pesar del propranolol durante las 4 semanas posteriores
a la administracion de 13! (dato no mostrado). Ademas
una de las pacientes de este grupo presenta tiroiditis gra-
ve 10 dias después de recibir el radioyodo.?

No se presentaron complicaciones en el grupo que reci-
bi6 pretratamiento con metimazol.

CONCLUSION

El agregar metimazol no afecta al exito del tratamiento
con radioyodo, puede disminuir la sintomatologia del hi-
pertiroidismo después de la dosis con I-131, y hace més
lenta la evolucién al hipotiroidismo.
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