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Frecuencia de remision en enfermedad de Graves
con metimazol. Estudio retrospectivo

Claudia Ramirez-Renteria,* Rodolfo Guardado-Mendoza,* M oisés Mercado*

Resumen

Antecedentes: El tratamiento de laenfermedad de Graves contintiasiendo controversial. Sereportan frecuencias bajas de curacién
y altas derecaidaal tratarlos con antitiroideos como el metimazol aun adosis altas. En nuestra poblacion esta respuesta parece ser
menor alareportada en Japon y Europa. Objetivo: Conocer la proporcion de pacientes que presentan remision de la enfermedad
de Graves tratados con metimazol durante un minimo de 12 meses. M aterial y métodos: Estudio retrospectivo en pacientes con
enfermedad de Graves tratados con metimazol en el Hospital de Especialidades, UMAE Siglo XXI de marzo de 2006 a mayo
de 2007 que no recibieron tratamiento con yodo radiactivo antes de 12 meses. Se utilizé estadistica descriptiva paramétricay no
paramétrica. Resultados. Setentay ocho pacientes cumplieron méas de 12 meses con metimazol. La poblaciéon tenia bajo riesgo
de recurrencia por sexo, pero alto por edad (54.1% > 40 afios de edad), por nivel de TSH (92.7%, TSH < 0.1 pU/L). El tiempo de
tratamiento promedio fue de 29.3 + 11.8 meses, 33.3% continud en remision 12 meses después de suspender el tratamiento. La
remision fue méas probabl e en | os pacientes de mayor edad y género femenino (OR 11.36, | C 1.84-70.02, p=0.009). Conclusiones:
La frecuencia de remision de enfermedad de Graves con metimazol es similar ala reportada en poblaciones similares de Estados
Unidosy México. Es posible que en algunos casos laremisiény la curacion farmacol 6gica sean posibles, si el paciente tiene bagjo
riesgo y tomael farmaco por un tiempo prolongado; sin embargo, es poco frecuente en un hospital de referenciacomo el nuestro.
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Abstract

Background: Thetreatment algorithmfor Graves diseaseisstill controversial. Low cure and high recurrencerates arereported
when these patients are treated with antithyroid drugs alone, even at high doses. Objective: To determine the proportion of pa-
tients that enter remission when treated with methimazole for at least 12 months. Material and methods: Retrospective study in
patients with Graves' disease treated with methimazole in the Hospital de Especialidades, UMAE Sglo XXI from march 2006 to
may 2007 that didn’t receive treatment with radioactive iodine. Parametric and non parametric statistic was used as appropriate.
Results: Seventy-eight patients were treated with methimazole for over 12 months. The population was considered as low-risk
because they were mostly women over 40 years old (54.1%), but high-risk because of their low TSH levels (92.7%, TSH < 0.1
HU/L). The average treatment duration was 29.3 + 11.8 months. 33.3% remained in remission 12 months after discontinuing
treatment. Remission was more likely in women over 40 years old with an OR 11.36, IC 1.84-70.02, p = 0.009. Conclusions: The
frequency of remission in our study was similar to the reported rates Mexican and US populations. Some cases may be amenable
to pharmacological treatment if hey fulfill a low-risk profile and use the medication for a long period, however, this cases are not
common in reference hospitals such as ours.
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Introduccidén

La enfermedad de Graves-Basedow es la forma
mas frecuente de hipertiroidismo.' Su incidencia
es de 70 a 100 casos por 100,000 habitantes al
ano y predomina en las mujeres, con una propor-
cién 10:1 Se trata de una condicién autoinmune
en la que la desregulacion en la presentacion y
procesamiento antigénicos trae como conse-
cuencia la generacion de anticuerpos contra el
receptor de TSH.?3 Estos autoanticuerpos son
capaces de activar dicho receptor y se conocen
como TSI (del inglés Thyroid Stimulating Immu-
noglobulin).?® Entre el 50 y 90% de los pacientes
con enfermedad de Graves presentan en suero no
sélo TSI sino también otro autoanticuerpos contra
otros antigenos toroideos como la tiroglobulina
y la tiroperoxidasa.?® Las enfermedades tiroideas
autoinmunes poseen una fuerte predisposicion
genética y estdn estrechamente ligadas al com-
plejo mayor de histocompatibilidad. En cuanto a
cudl es el desencadenante de la respuesta inmune
andmala, se han postulado factores infecciosos
(bacterias como Yersinia enterocolitica), ambien-
tales (radiaciones ionizantes, exposicion a yodo
inorganico) y farmacoldgicos (medicamentos
como la amiodarona).?3

El tratamiento de la enfermedad de Graves
incluye la ablacién con radioyodo, el uso de medi-
camentos antitiroideos y menos frecuentemente
la tiroidectomia. En los Estados Unidos de Nortea-
mérica y Canad3, la mayoria de los endocrindlogos
favorecen al tratamiento ablativo con radioyodo,
mientras que en Asia, particularmente en Japon,
el tratamiento con farmacos antitiroideos es mas
frecuentemente indicado como terapia inicial.*®
En Europa, la frecuencia con la que se administra
radioyodo primariamente es intermedia y algo
similar a lo que ocurre en México, donde la Unica
tionamida disponible es el metimazol.#¢ La abla-
cion con radioyodo ofrece una resolucion rapida 'y
eficaz del hipertiroidismo; sin embargo, la mayo-
ria de los pacientes desarrollan hipotiroidismo y
requieren tratamiento sustitutivo con levotiroxina
de por vida.” El tratamiento farmacoldgico con
tionamidas como el metimazol y el propiltiouraci-
lo, ademas de tener un efecto inmunomodulador,
ofrece la posibilidad de remisién del hipertiroi-
dismo y el mantenimiento del eutiroidismo sin
la necesidad de reemplazo a largo plazo.”® Las
tasas de remision del hipertiroidismo tratado con
medicamentos antitiroideos varian ampliamente
en el mundo (del 15 al 80%) y dependen no so-

lamente de la tionamida elegida (metimazol o
propiltiouracilo), la duracién (12 a 18 meses) vy la
dosis utilizada, sino probablemente también de
factores farmacogenéticos dificiles de controlar.>?
Tradicionalmente se ha considerado que pacientes
con bocios pequefos (> 40 g), con hipertiroidismo
leve o moderado, con una relaciéon T3/T4 <20y
con niveles bajos de TSI tienen mayores probabi-
lidades de remision.m™

El objetivo del presente estudio fue determinar
la frecuencia de remision del hipertiroidismo de
Graves después de la terapia con metimazol en
una poblacién de pacientes de alto riesgo aten-
didos en un Hospital de Tercer Nivel.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo de los pa-
cientes con enfermedad de Graves atendidos en
el Servicio de Endocrinologia de Especialidades
UMAE Siglo XXI del IMSS entre marzo de 2006
y mayo de 2007. Se indicd tratamiento con me-
timazol a dosis iniciales de 15-30 mg/dia y pro-
pranolol de 80-260 mg/dia, de manera que los
pacientes tuvieran una frecuencia cardiaca entre
60 y 90 latidos por minuto sin datos severos
de hipotension. Los pacientes debieron cumplir
un minimo de 12 meses para ser considerados y
tener resultados de TSH, T4L y gammagrama al
momento del diagndstico. Se excluyd del analisis
final a los pacientes que recibieron yodo en este
periodo, a los que suspendieron el tratamiento por
cualquier motivo, a los que presentaron efectos
adversos que requirieran suspension del farmaco
y también a aquéllos con tratamientos médicos o
condiciones clinicas que alteren la determinacion
de hormonas tiroideas o que no tuvieran segui-
miento completo.

Se utilizd estadistica descriptiva paramétrica
Yy NO parameétrica segun las caracteristicas de los
datos. De manera secundaria se analizé la fre-
cuencia de pacientes que presentaban de nuevo
elevacion de las cifras de T4 libre al suspender el
tratamiento.

Resultados

Se encontraron 109 pacientes con diagnostico de
enfermedad de Graves que acudieron a consulta
entre marzo de 2006 y mayo 2007, de los cua-
les 72 fueron mujeres (66.1%). Cuarenta y siete
pacientes (45.9%) eran menores de 40 afos, vy
uno (0.9%) tenia antecedente de nodulo tiroideo
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y los demas no tuvieron enfermedades tiroideas
previas. Doce pacientes (11%) tuvieron diagnostico
de otra enfermedad autoinmune previa: cirrosis
biliar primaria (0.9%), diabetes mellitus tipo 1
(2.7%), psoriasis (2.7%), vitiligo (1.8%) y sindrome
antifosfolipido (0.9%). En 28 pacientes (25.7%) se
documento tabaquismo activo.

Al momento del diagndstico los sintomas mas
frecuentes fueron pérdida de peso (83.5%) con
un promedio de pérdida ponderal de 8.8 + 6.3 kg,
temblor (80.7%) y bocio (69.7%). Otros sintomas
gue se presentaron comunes fueron palpitaciones
(67.9%), ansiedad (66.1%), intolerancia al calor
(65.1%), exoftalmopatia (57.8%), diaforesis (43.1%),
hiperdefecacion (35.8%) e insomnio (33.9%). Se
registraron 13 hombres cuya primera manifesta-
cion fue paralisis tirotdxica (11.9%). El nivel de TSH
era menor de 0.1 pU/L en el 92.7% y el promedio
de T4 libre al diagndstico fue de 4.93 + 2.76 ng/dL.
En ningun caso se obtuvo un registro fidedigno
del tamafo inicial de las glandulas tiroideas.

Del total de pacientes se eliminaron 31, dos por
no poder determinar con exactitud el tiempo de
tratamiento y 29 porque tuvieron un tratamiento
menor de 12 meses. Los 78 pacientes que cumplie-
ron el tiempo de tratamiento recibieron metimazol
por un tiempo promedio de 29.3 + 11.8 meses, la
dosis media de metimazol fue de 15-40 mg/dia y
la de propranolol oscilé entre 40 y 160 mg/dia.

El 33% de los pacientes tratados con meti-
mazol durante por lo menos 12 meses lograron
la remision del hipertiroidismo (26 de 78). Los
otros pacientes permanecieron sintomaticos o
presentaron alteraciones bioquimicas a pesar de
la mejoria de los parametros. De los 26 pacientes
en remision, el 66.2% permanecio eutiroideo vy el
33.8% desarrolld hipotiroidismo durante todo el
seguimiento; el tiempo promedio para desarrollar
hipotiroidismo fue de 20.4 £12.5 meses. EI 70% de
las recurrencias se presentd durante los primeros
12 meses de seguimiento. No se encontraron di-
ferencias significativas al comparar los pacientes
que lograron la remision con los que no la lograron,
excepto por una mayor probabilidad de resolucion
en mujeres (OR 11.36, IC 1.84-70.02, p = 0.009) vy
en aquellos sujetos tratados durante mas de 18
meses (OR 1.47, IC 1.11-1.86, p = 0.03) (Cuadro D).

Discusion
El tratamiento éptimo del hipertiroidismo autoin-

mune continua siendo motivo de discusion entre
los expertos. Algunos grupos favorecen el trata-

Cuadro |. Comparacion de los pacientes que lograron laremision
después del tratamiento con metimazol con los no que lalograron.

Con remisiéon  Sin remision

(n=26) (n=152) P
Edad (afios) 49.0+12.2 40.4+13.7 0.080
T4 libre (ng/mL) 477 £2.37 4.54+240 0.530
TSH (LU/L) 0.024 +0.020 0.036+0.09 0.290
Género femenino 84.0% 61.7%
0.009

Dosis de maxima

de metimazol (mg/dia)
Tiempo de tratamiento
con metimazol (meses)  27.2+10.4

30.2 +8.84 31.0+12.8 0.900

24.0+133 0.060

miento farmacoldgico debido a la posibilidad de
curacion y la baja frecuencia de efectos adversos
sin el riesgo tedrico de la exposicion a radiacion.
Otros grupos prefieren el tratamiento con yodo
radiactivo debido a que ofrece un control rapido
y definitivo de la enfermedad; ademas, en la ma-
yoria de los casos, presenta poca frecuencia de
efectos secundarios adicionales al hipotiroidismo
permanente. En nuestro hospital se ha favore-
cido el uso del yodo radiactivo debido a que la
poblacion se considera de alto riesgo. Por ser un
hospital de referencia los casos tienden a ser mas
severos y muchos han sido tratados previamen-
te con respuestas no del todo satisfactorias. En
estos casos, se prefiere un tratamiento definitivo
ya que el manejo del hipotiroidismo postablativo
es mucho mas sencillo. Sin embargo, en algunos
casos el tratamiento farmacoldgico es una mejor
opciodn, siempre y cuando el paciente cumpla con
un tiempo minimo de medicamento antitiroideo y
se le monitorice frecuentemente. Nuestros resulta-
dos sugieren que hay una similitud con los repor-
tes internacionales en cuanto a que los pacientes
del género femenino de edad mayor a 40 afos
tienen mayor probabilidad de entrar y continuar
en remision, sin embargo no se encontraron otras
diferencias en los otros factores de riesgo. Si bien
la tasa de remisidn que encontramos es similar a la
reportada previamente en series mexicanas y de
Estados Unidos,’® es considerablemente menor
a la descrita en series japonesas y europeas.*®
El tratamiento a largo plazo con metimazol en
pacientes con enfermedad de Graves en hospita-
les de referencia pudiera considerarse como una
opciodn viable en pacientes del género femenino
mayores de 40 afos con hipertiroidismo leve,
siempre y cuando este tratamiento sea indicado
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por un tiempo prolongado y monitoreado de ma-
nera estrecha. Si estas condiciones no se cumplen,
existe un alto riesgo de recurrencia por lo que se
debera considerar un tratamiento definitivo como
el yodo-radiactivo o cirugia segun sea el caso.'®"”
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