Notas clinicas

THIONAMIDE TREATMENT IN
GRAVES’ DISEASE: AN ALTERNATIVE
WITH RISKS

Thionamide preparations are highly
effective in normalizing thyroid function in
Graves’ disease. They are usually used as
primary therapy for 12 to 24 months in the
hope that they will induce disease
remission. If hyperthyroidism recurs after
stopping thionamide, a more definitive
mode of therapy is usually used such as
surgery or radioactive iodine. However
some patients are persistently treated with
thionamide either because other
therapeutic modalities are contraindicated
or because of patient or physician
preference, which could increase the risk of
a thyroid storm. We present the case of a
patient who presented a thyroid storm
during treatment with methimazole.
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Las tionamidas son farmacos muy eficaces para controlar el
hipertiroidismo de la enfermedad de Graves-Basedow. Habitualmente se
emplean como tratamiento de primera linea y se mantienen durante 12 a
24 meses con el objetivo de inducir una remisién de la enfermedad. En
caso de recurrencia tras su suspension, los pacientes son habitualmente
tratados mediante radioyodo o cirugia, lo que supone una resolucién
definitiva del hipertiroidismo. Sin embargo, algunos pacientes son
tratados de forma persistente con estos farmacos, bien por presentar
alguna contraindicacion para otras modalidades terapéuticas, o bien por
la preferencia del paciente o de su médico responsable. Esta alternativa
terapéutica puede asociarse a un mayor riesgo de crisis tirotdxica. Se
presenta el caso de una paciente que presentd una crisis tirotoxica
durante el tratamiento con metimazol.

Palabras clave: Crisis tirotoxica. Tionamidas. Enfermedad de Graves-Basedow.

INTRODUCCION

En la actualidad existen 3 alternativas terapéuticas para el hi-
pertiroidismo por enfermedad de Graves-Basedow: el tratamiento
farmacolégico con tionamidas, la administracién de radioyodo y la
cirugia. En el dnico estudio prospectivo aleatorizado que se ha
realizado comparando estos 3 tratamientos, todos ellos fueron
igualmente efectivos para normalizar las concentraciones de hor-
monas tiroideas!. La gran eficacia de las tionamidas para controlar
el hipertiroidismo condiciona que muchos pacientes sean tratados
con estos farmacos por periodos muy prolongados y se demore un
tratamiento definitivo de la enfermedad con radioyodo o cirugia.
Se presenta a una paciente con enfermedad de Graves-Basedow
que desarrollé una crisis tirotdxica tras entrar en remisién con an-
titiroideos.

CASO CLiNICO

Mujer de 63 afios, con enfermedad de Graves-Basedow de 18 afios de
evolucion, en tratamiento con tionamidas de forma intermitente hasta
hace un afio y medio, cuando se suspendi6 el tratamiento; desde entonces
ha mantenido concentraciones normales de las hormonas tiroideas. Dos
meses antes del actual ingreso, la paciente mantenia el eutiroidismo. La
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TABLA 1. Criterios diagndsticos de la crisis tirotoxica. Una puntuacion superior a 45 es muy sugestiva

del diagndstico de crisis tirotoxica?

Disfuncién cardiovascular

Disfuncion del mecanismo termorregulador
Temperatura (°C)
37,22a 37,75 5
37,78 a 38,30 10
38,33 a 38,86 15
38,89 a 39,40 20
39,44 a 39,96 25
40 o mas 30
Efectos en el sistema nervioso central
Ausentes 0
Leves (agitacion) 10
Moderados (delirio, psicosis, letargia extrema) 20
Intensos (convulsiones, coma) 30
Disfuncién gastrointestinal/hepética
Ausente 0
Moderada (diarrea, nduseas, vomitos, dolor abdominal) 10
Intensa (ictericia no explicada) 20

Taquicardia (lat/min)

99 a 109 5
110a 119 10
120 a 129 15
130 a 139 20
=140 25
Insuficiencia cardiaca congestiva
Ausente 0
Leve (edema maleolar) 5
Moderada (estertores en ambas bases pulmonares) 10
Intensos (edema pulmonar) 15
Fibrilacién auricular
Ausente 0
Presente 10
Antecedentes desencadenantes
Negativos 0
Positivos 10

TABLA 2. Evoluciéon de las concentraciones de hormonas tiroideas

Valores L dia 3. dia 4° dia 6. dia 8. dia 11+ dia 15.° dia
normales
TSH (mU/1) 038093  <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03
T, libre (pg/ml) 1,8-4.6 >32,55 >3255 313 19,2 12,8 9,3 3.6
T, libre (ng/dl) 0.8-2 >7,77 >7,77 >7,77 >7,77 59 3.8 1.9

TSH: tirotropina; T;: triyodotironina; T,: tiroxina.

paciente ingresé en nuestra seccién con deterioro del nivel
de conciencia, fibrilacion auricular con frecuencia cardiaca
de hasta 160 lat/min, insuficiencia cardiaca congestiva, ndu-
seas y vomitos. En el ingreso, las concentraciones de hor-
monas tiroideas fueron: tirotropina (TSH) < 0,03 U/l, triyo-
dotironina (T;) libre > 32,5 pg/ml y tiroxina (T,) libre > 7,7
ng/dl, y la concentracién de anticuerpos antirreceptor de
TSH fue de 58 U/ml. Ante estos hallazgos, la paciente fue
diagnosticada de crisis tirotéxica mediante los criterios de
Burch y Wartofsky? (tabla 1), con una puntuacién de 80. En
la anamnesis dirigida no se evidencié ningun factor desen-
cadenante ni tampoco en las exploraciones complementarias
realizadas. Se inici6 tratamiento con antitiroideos y gluco-
corticoides a dosis altas (metimazol, 30 mg, cada 6 h e hi-
drocortisona intravenosa, 300 mg al dia), asi como con lu-
gol (10 gotas cada 8 h) y bloqueadores beta (bisoprolol,
5 mg, cada 12 h), con lo que se normaliz6 la funcidn tiroi-
dea (tabla 2) y la paciente presenté mejoria clinica progresi-
va; posteriormente fue tratada de forma definitiva mediante
cirugia.

DISCUSION

Las tionamidas actdan inhibiendo la sintesis de
hormonas tiroideas al bloquear la oxidacién y la or-
ganificacién del yodo en el tiroides. Estos farmacos
consiguen normalizar la funcién tiroidea en préactica-
mente todos los pacientes!, por lo que se emplean ha-
bitualmente como tratamiento de primera linea en la
enfermedad de Graves-Basedow. La mayoria de en-
docrinélogos europeos y espafioles mantienen dicho
tratamiento durante un periodo variable, entre 12 y
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24 meses, para inducir una remisién de la enferme-
dad. Sin embargo, dicha remisién, definida como eu-
tiroidismo bioquimico mantenido durante un afio tras
la interrupcién de las tionamidas, s6lo ocurre en el
15-50% de los pacientes®*. Se han publicado algunos
estudios prospectivos que evaldan la utilidad pronds-
tica de determinados pardmetros clinicos o bioquimi-
cos para identificar a los pacientes con mayor proba-
bilidad de presentar una remisién con el tratamiento
farmacoldgico. En este sentido, varios estudios han
demostrado que existe una correlacién inversa muy
evidente entre el tamafio inicial del bocio y la proba-
bilidad de remisién®®. Asimismo, se ha objetivado
que los pacientes con mayores concentraciones ba-
sales de hormonas tiroideas’ y aquellos con titulos
persistentemente elevados de anticuerpos antirrecep-
tor de TSH, durante y tras el tratamiento con tiona-
midas'®, presentan una menor probabilidad de remi-
sién. Sin embargo, aunque estas caracteristicas
pueden orientar, no nos permiten identificar con fia-
bilidad a los pacientes con probabilidad elevada de
presentar una remision prolongada con antitiroideos.
Como consecuencia, no es infrecuente en la practica
clinica habitual, que la mayoria de pacientes inicial-
mente tratados con antitiroideos por un periodo més
o menos largo, acaben recibiendo un tratamiento de-
finitivo de la enfermedad con cirugia o radioyodo,
por la aparicién de recurrencias del hipertiroidismo
tras suspender las tionamidas. Aun asi, un porcentaje
pequefio de pacientes son tratados de forma persis-
tente con antitiroideos, pese a la recurrencia del hi-
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pertiroidismo, bien por presentar alguna contrain-
dicacién para otras modalidades terapéuticas, o bien
por la preferencia del paciente o de su médico res-
ponsable.

En el presente caso se muestra a una paciente que,
tras entrar en remision con antitiroideos, presentd una
crisis tirotoxica con riesgo vital. En la actualidad, la cri-
sis tirotoxica es una complicaciéon poco frecuente del
hipertiroidismo, si bien en la bibliografia no se dispone
de datos recientes sobre su incidencia real. No obstante,
se trata de una entidad grave que sin tratamiento oca-
siona la muerte, y que aun tras su identificacion rapida
y su tratamiento presenta una mortalidad de hasta el 20
o el 30%. La crisis tirotéxica suele presentar un factor
precipitante, entre los que se encuentran las infecciones
o la cirugia. Sin embargo, hasta en un 25-43%%'° de los
casos no se identifica un factor desencadenante, tal y
como ha ocurrido en la paciente aqui presentada.

La tasa elevada de recurrencias objetivada con el
tratamiento antitiroideo y el riesgo de una crisis tiroto-
xica, con una importante morbimortalidad asociada,
permite cuestionar si realmente tiene sentido intentar
alcanzar una remision de la enfermedad con tionami-
das, al menos en pacientes de edad avanzada. A la vis-
ta de los datos aqui expuestos, consideramos que el
tratamiento prolongado con tionamidas, con el objeti-
vo de inducir una remisién, estaria justificado tnica-
mente en pacientes jévenes con bocio pequefio y con-
centraciones de hormonas tiroideas no demasiado
elevadas. En pacientes de edad avanzada, en los que a
menudo coexisten otras enfermedades, seria preferible
un tratamiento definitivo con radioyodo o cirugia tras
el diagndstico, puesto que la mayoria de estos pacien-
tes acabardn precisando alguna de estas 2 opciones te-
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rapéuticas en algin momento de su evolucién y, de
esta forma, se minimizaria el riesgo de una crisis tiro-
téxica que puede ser mortal.
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