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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del Metimazol en el tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad
de Graves en pacientes menores de 18 afios, en Barranquilla dentro del periodo enero de 2013 a abril de 2015.
Materiales y Métodos: Estudio analitico observacional en 20 pacientes entre los 1 a 18 afios con diagndstico con-
firmado de hipertiroidismo por enfermedad de Graves en la ciudad de Barranquilla en el periodo enero de 2013 a
abril de 2015 que acuden a la consulta de endocrinologia pediatrica (Dr. Jorge Luis Ordéfiez). Resultados: El sexo
femenino mostro la mayor frecuencia con un 75 %, edad media de 9,9 + 2,8 afios, el bocio fue el signo mas fre-
cuente con un 90 %; el 100 % de los pacientes ingresaron con niveles de TSH < 0,6 uU/ml, con una media de 0,10 +
0,25 pU/ml, a los 18 meses se logré normalizacién en el 80 % con media de 2,80 + 2,27 pU/ml (valor de p=0,0001).
Conclusiones: El tratamiento con Metimazol (0,4 mg/kg/dia cada 8 h, mantenimiento: 0,2 mg/kg/dia cada 8 h;
dosis maxima: 30 mg) en pacientes menores de 18 afios con diagndstico de hipertiroidismo por enfermedad de
Graves, es eficaz, demostrado por la adecuada respuesta de la TSH y la T4 libre, asi como por la disminucion de la
frecuencia de los signos clinicos.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy and safety of Methimazole in the treatment of hyperthyroidism due to Graves
disease in patients younger than 18 years, in Barranquilla in the period January 2013 to April 2015. Materials and
methods: Observational analytical study in 20 patients aged 1 to 18 years with confirmed hyperthyroidism due
to Graves’ disease in the city of Barranquilla in January 2013 to April 2015 period attending the consultation of
pediatric endocrinology (Dr. Jorge Luis Ordonez). Results: Females showed the highest rate with 75 %, mean age
of 9.9 + 2.8 years, goiter was the most frequent sign with 90 %; 100 % of patients admitted with TSH levels < 0.6
pU/ml, with a mean of 0.10 £ 0.25 pU/ml, at 18 months normalization was achieved in 80 % with a mean of 2.80 +
2.27 uU/ml ( p = 0.0001). Conclusions: Treatment with Methimazole (0.4 mg/kg/day every 8 hours, maintenance
0.2 mg/kg/day every 8 hours; maximum dose: 30 mg) in patients under 18 diagnosed with hyperthyroidism due
to illness Graves, is effective, as demonstrated by the appropriate response of TSH and free T4, and by decreasing
the frequency of clinical signs.
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INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas son de vital importancia
tanto en el crecimiento como en el desarrollo de la
poblacidn infantil, participan en la mielinizacion del
Sistema Nervioso Central (SNC), en el crecimiento,
la pubertad y el metabolismo, por lo que las altera-
ciones de estas hormonas pueden causar efectos
dafiinos irreparables durante la infancia (1,2). El
hipertiroidismo es un estado de hipermetabolis-
mo ocasionado por el aumento de las hormonas
tiroideas. La prevalencia en nifios prepuberes es
de 0,1/100.000 y en adolescentes 1/100.000, don-
de las mujeres son las mas afectadas en todas las
edades, tanto en poblacién pediatrica como adulta.
La etiologia autoinmunitaria alcanza la mayor fre-
cuencia, donde la enfermedad de Graves Basedow
(EG) es la causa principal (95 %) (0,02 % - 1/500) y
se caracteriza por la presencia de anticuerpos esti-

mulantes del receptor de TSH (2,3).

La enfermedad de Graves es una alteracién auto-
inmunitaria que cursa con hipertiroidismo, bocio
difuso y oftalmopatia, siendo hasta en un 95 % la
principal causa de hipertiroidismo en la edad pe-
didtrica (4,5), aunque su prevalencia (0,02 %) es
muy baja comparada con la del adulto (0,4 %). La
incidencia aumenta entre los 11 y 15 afios y afecta
mas al sexo femenino en una relacion 4 a 1 con res-

pecto al sexo masculino (6).

La clinica suele aparecer paulatinamente con dete-
rioro del rendimiento escolar, labilidad emocional,
nerviosismo y pérdida de peso; los sintomas vy sig-
nos clinicos de mayor frecuencia son el bocio (98 %),
taquicardia (83 %), nerviosismo (82 %), exoftalmos
(65 %), aumento del apetito (60 %), temblor (52 %),
pérdida de peso (50 %) e intolerancia al calor

30 %) (7); en ninas adolescentes pueden producir-
( ) (7); p p
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se alteraciones asociadas al ciclo menstrual (oligo-

menorrea o amenorrea) (6,7,8).

Dentro del arsenal terapéutico esta la utilizacion de
drogas antitiroideas (DAT), Yodo radioactivo (I*3!) y
la reseccién quirurgica de la glandula tiroidea (2).
Los farmacos antitiroideos actdan inhibiendo la sin-
tesis de hormonas tiroideas, son utilizados desde
hace mas de 50 afios y a pesar de esto aln consti-
tuyen la primera eleccién en pacientes pediatricos
con enfermedad de Graves (4,5,9,10). En el dia a
dia se observa, en el medio local, que la principal
opcién terapéutica son los farmacos antitiroideos
especialmente el Metimazol (MTZ), las dosis descri-
tas en nifios son 0,3-0,5 mg/Kg/dia, no requirien-
do ajustes en pacientes con insuficiencia renal ni
hepatica (11,12); la tasa de remisién en pacientes
tratados con Metimazol (MTZ) varia de un 15 % a
60 % y esta variedad es dependiente de forma in-
versa a los niveles de anticuerpos TRADb, al tamafio
del bocio y a la severidad de la enfermedad al inicio
del tratamiento (13,14,15).

La respuesta maxima a farmacos antitiroideos
(ATD), es lograda entre las 4-6 semanas; cuando la
clinica cede, los ATD se ajustan hasta que los valo-
res de T4 son normales; para lograr este objetivo
existen dos esquemas, el primero la utilizacién de
antitiroideos en monoterapia, disminuyendo pau-
latinamente la dosis hasta conseguir la minima ne-
cesaria; un segundo esquema basado en antitiroi-
deos a dosis de bloqueo y L-tiroxina sustitutiva (8);
no se han logrado evidenciar diferencias en cuanto
a la eficacia entre uno u otro esquema. La duracién
del tratamiento en nifios se desconoce, aunque es
mas prolongado que en los adultos y puede llegar
a dos afios 0 mas. La tasa de remisidn varia del 34-

64 % presentandose una mayor tasa en puberes
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gue en prepuberes; el mayor inconveniente de los
farmacos antitiroideos radica en la baja tasa de re-
mision, el incumplimiento terapéutico y su elevada
toxicidad (5,6,8); la hepatitis y la agranulocitosis
son las complicaciones mas severas asociadas al
tratamiento y se pueden presentar hastaenel 0,4 %
(8,16); efectos adversos asociados al Metimazol
como artralgias, urticaria y trastornos gastrointes-
tinales han sido reportados entre el 1-5 %; sin em-
bargo, estos efectos no llevan a la suspension del
tratamiento. Con el MTZ las tasas de complicacio-
nes descritas son dosis dependientes, siendo casi

nulas con dosis menores de 10 mg/dia (2).

En general, el tratamiento con antitiroideos (ATD) y
entre estos el Metimazol suele ser la opcidn inicial
en pediatria, sin embargo su eficacia y seguridad no

se han evidenciado a nivel local.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico observacional, disefiado bajo los
fundamentos del paradigma cuantitativo, con el
objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del Me-
timazol en el tratamiento del hipertiroidismo por
enfermedad de Graves en pacientes menores de 18
anos, en Barranquilla en el periodo enero de 2013
a abril de 2015.

La poblacion estd compuesta por pacientes entre
los 1 a 18 afos con diagndstico confirmado de hi-
pertiroidismo por enfermedad de Graves en la ciu-
dad de Barranquilla en el periodo enero de 2013 a
abril de 2015 que acuden a la consulta de endocri-
nologia pediatrica (Dr. Jorge Luis Orddfez); mues-
tra por conveniencia en 20 pacientes que reciben
tratamiento con Metimazol y cumplen criterios de

inclusion.

Criterios de inclusion:

e Pacientes entre los 1 a 18 afios.

e Con diagnéstico de hipertiroidismo por Enfer-
medad de Graves.

e En tratamiento con Metimazol.

e Se cumple el nimero de controles planteado.

e Datos completos en historia clinica.

Se excluyeron:

e Pacientes con descompensaciones metabo-
licas.

e Con alteraciones neuroldgicas.

e Datos incompletos en historia clinica.

Se seleccionaron los pacientes en consulta exter-
na endocrinologia pediatrica, que presentaron
diagndstico confirmado de hipertiroidismo por
enfermedad de Graves; se mostré la informacion
necesaria sobre la investigacion a la persona res-
ponsable del menor, y se autorizd mediante un
consentimiento informado. Se realizaron labora-
torios previos al inicio de Metimazol (0,4 mg/kg/
dia cada 8 h, mantenimiento: 0,2 mg/kg/dia cada
8 h; dosis maxima: 30 mg); y se realizd seguimiento
clinico y de laboratorio inicial a los 2, 4 y 6 meses
de acuerdo a evolucién del paciente; los resultados
de evolucion se presentan a controles alos 6, 12 y

18 meses.

La correccidn, revision de los datos, incluye la ta-
bulacién de los resultados que se efectué median-
te programa Epilnfo 7.0; se valoraron pardmetros
estadisticos descriptivos de frecuencias absolutas,
porcentajes, media y desviacién estandar, se rea-
lizard prueba de T-student para comparar medias,
se considerardn valores estadisticamente significa-

tivos a p < 0,05; el indice de confianza es del 95 %.
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RESULTADOS

El sexo femenino mostré la mayor frecuencia con
un 75 %, con una media de edad 9,9 + 2,8 afios y
mayor distribucién en pacientes entre 6 a 10 afios

con un 60 %.

En cuanto a signos y sintomas de presentacion cli-
nica, el bocio fue el mas frecuente con un 90 %, le
sigue la taquicardia 60 %, exoftalmos 55 %, pérdida
de peso 45 %, sudoracion 25 % palpitaciones 20 %;
otros sintomas el 35 %, dentro de los que se men-

cionan los temblores, piel caliente.

En la Tabla 1 se muestra el comportamiento de los
niveles de TSH al ingreso al estudio y en los dife-
rentes controles, observandose diferencias estadis-
ticamente significativas (t= 5,25 valor de p= 0,0001)
al comparar los niveles de TSH de los pacientes al
ingreso y al control a los 18 meses; donde se per-
cibe que se logré normalizar la TSH en el 80 % de

ellos.

Media inicio = 0,10 + 0,25 pU/ml

Media ler control =1,71 £ 2,21 pU/ml
Media 2do control = 3,92 + 4,70 pu/ml
Media 3er control = 2,80 + 2,27 pU/ml

Tabla 1. Distribucion de acuerdo a niveles de TSH al inicio de
tratamiento y en controles

Tiempo | Ingreso | 6meses | 12 meses | 18 meses
Evolucion . . . ,
TSH No.| % |No.| % [No.| % | No.| %
<0,6 uU/ml 20 /100 | 10 | 50 | 4 | 20 | 3 | 15
06-63uU/ml | 0 0 9 | 45| 1316516 | &0
>6,3 uU/ml 0 0 1 5131151 5
TOTAL 20 [ 100 | 20 |{ 100 | 20 | 100 | 20 | 100

Fuente: Historias clinicas y formulario de recoleccidon de la in-
formacion

En cuanto a la evolucién de los niveles de T4 libre,

se observo descenso significativo (t= 7,67 valor de
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p= 0,0001) de estos en los controles realizados,
donde durante el control a los 18 meses el 95 % de
los pacientes presentd niveles normales de T4 libre
(Tabla 2).

Media inicio = 3,30 + 1,17 ng/dl

Media ler control = 2,08 + 2,19 ng/dI
Media 2do control = 1,35 + 1,05 ng/dl
Media 3er control = 1,23 + 0,26 ng/dI

Tabla 2. Distribucion de acuerdo a niveles de T4 libre al inicio
de tratamiento y en controles

Tiempo | Ingreso | 6meses | 12 meses | 18 meses
Evolucion , , . .
T4 libre No.| % |No.| % [No.| % |No.| %
<0,8ng/dl 00| 2|12 ]|10]|1 5
0,8-2,3 ng/dl 2 110|214 )70 |17 | 8 | 19 | 95
>2,3 ng/dl 1819 | 4 ]2 | 1 5 0 0
TOTAL 20 | 100 | 20 (100 | 20 | 100 | 20 | 100

Fuente: Historias clinicas y formulario de recoleccion de la in-
formacion

En la Tabla 3 se observa la evolucidon de parame-
tros clinicos desde el inicio y durante los controles,
en los cuales se muestra evolucién satisfactoria de
la clinica en el 95 %, donde a los 18 meses el 5 %
de los pacientes presentaba persistencia del bocio
y del exoftalmos, indicando que no respondieron
adecuadamente al Metimazol, por lo cual se pres-

cribié yodoterapia.

Tabla 3. Distribucion de acuerdo a evolucion de parametros
clinicos al inicio de tratamiento y en controles

Tiempo | Ingreso | 6 meses | 12 meses | 18 meses
Pardmetros No.| % | No.| % | No.| % |No.| %
clinicos
Bocio 1891|5165 115
Taquicardia 12 (60| 4 (20 0 | O 0|0
Exoftalmos 11 |55] 3 |15( 1 5 1 5
Pérdida peso 9 |45({ 1 |5 115 0|0
Sudoracion 5251|5100 0|0
Palpitaciones 4 1201 0|00 O 0|0

Fuente: Historias clinicas y formulario de recoleccion de la in-
formacion
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En cuanto a los efectos adversos asociados al tra-
tamiento, no se presentd ninguno en el 85 %, se
evidencidé 10 % hipotiroidismo que requirid ajuste

de dosis, y 10 % leucopenia leve (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de acuerdo a efectos adversos

Efectos adversos No. %
Hipotiroidismo 2 9,5%
Otros 2 9,5%
Ninguno 17 81%

Fuente: Historias clinicas y formulario de recoleccién de la in-
formacién

DISCUSION

El hipertiroidismo se caracteriza por la hiperproduc-
cion de hormonas tiroideas por la glandula tiroides,
y obedece a multiples causas. Su forma clinica mas
frecuente es el bocio téxico difuso o enfermedad
de Graves Basedow. Es un sindrome caracterizado
por manifestaciones de tirotoxicosis, bocio y extra-
tiroideas, entre las que se encuentra el exoftalmos.
Este estudio describe las caracteristicas epidemio-
légicas, clinicas, de laboratorio y de respuesta al
tratamiento con Metimazol en 20 pacientes que se
logré control a 18 meses, en consulta externa de
endocrinologia pediatrica; por tratarse de un cen-
tro especializado, no es posible tener datos de inci-
denciay prevalencia. De acuerdo al sexo, en esta in-
vestigacion se observo mayor frecuencia en el sexo
femenino con el 75 %, esta ha sido ampliamente
descrita en diferentes series, con porcentajes que
van desde el 73 % en el estudio de Zanolli (3) hasta
el 84,6 % en el de Godoy et al. (2). La media de la
edad fue de 9,9 + 2,8 afios con mayor frecuencia en
pacientes entre los 6 a 10 afios con un 60 %, dife-
rente a lo manifestado por Godoy (2) que reporta
la mayor frecuencia en pacientes entre 10 a 14,9
anos con el 57,6 %; este mismo pico de incidencia

fue descrito por Mayyayo (7), entre otros autores.

El bocio fue la principal manifestacién clinica en
los pacientes en estudio, con un 90 %; constituye
la forma mas frecuente de hiperfuncion de la glan-
dula tiroidea; multiples estudios (2,3,7,14,17) asi lo
confirman. Otra manifestacion muy frecuente fue
la taquicardia 60 %, similar a lo descrito por De Luis
et al. (12) que describe frecuencia del 68 %; el exof-
talmos estuvo presente en el 55 % de los pacientes
en estudio, similar al 52 % descrito por Godoy et al.
(2), y muy superior a los 21,8 % reportado por De
Luis et al. (12), quien ademas refiere que su princi-
pal manifestacidn clinica fue la pérdida de peso con
un 74,6 %, que en esta investigacion fue de 45 %;
otras manifestaciones como la sudoracidn, palpita-
ciones y temblores presentaron comportamiento

similar al enunciado en la literatura (2,3,7,9,17).

La valoracién de pardmetros de laboratorio mostré
que el 100 % de los pacientes ingresaron con ni-
veles de TSH < 0,6 pU/ml, con una media de 0,10
+ 0,25 pU/ml, para el control realizado a los seis
meses se logré normalizacién en el 45 % (0,6-6,3
pU/ml) con una media de 1,71 + 2,21 pU/ml, estos
niveles se obtuvieron en el 65 % en el control a los
12 meses con media de 3,92 + 4,70 pU/ml, y en el
80 % a los 18 meses de tratamiento con media de
2,80 + 2,27 pU/ml; se demostré diferencia estadis-
ticamente significativa entre los niveles al inicio del
tratamiento con los de los 18 meses (valor de p=
0,0001); este comportamiento fue similar para la
T4 libre, donde al ingreso el 90 % presentd niveles
> 2,3 con media 3,30 £ 1,17 ng/dl; a los seis meses
se observd descenso de estos niveles con media de
2,08 + 2,19 ng/dl, donde el 70 % presentd niveles
entre 0,8-2,3 ng/dl, a los 12 meses estos niveles se
alcanzaron en el 85 % con media de 1,35 + 1,05 ng/
dly en el 95 % a los 18 meses con media de 1,23 +
0,26 ng/dl, demostrandose un descenso significa-

tivo en la T4 libre en los diferentes controles (valor
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de p= 0,0001); el objetivo de “normalizaciéon” de
niveles de hormonas tiroideas en esta investigacion
esta por encima de lo descrito por Cooper (14),
quien reporta que esta puede llegar al 80 % a los
dos afios de tratamiento, sin embargo se demostré
una buena eficacia del tratamiento con Metimazol,
al valorar el comportamiento evolutivo de las hor-

monas tiroideas.

Por otra parte se valord la evolucién de pardmetros
clinicos, donde el bocio pasé de un 90 % al inicio del
tratamiento a un 5 % a los 18 meses, asi mismo la
taquicardia disminuyd en su totalidad, al igual que
la pérdida de peso, la sudoracion y las palpitacio-
nes; solo el exoftalmos se mantuvo en un pacien-
te (5 %) que al inicio se presentd en el 55 %; esta
respuesta clinica de los pacientes concuerda con
lo enunciado por Azizi (8), quien describe una res-
puesta clinica del 70-85 % en pacientes que reciben
tratamiento con Metimazol, siendo este superior en
cuanto a este tipo de evolucién a otros esquemas
terapéuticos; cabe anotar por ultimo que el 85 %
de los pacientes no presentd efectos adversos aso-
ciados durante el seguimiento; se present6 10 % de
hipotiroidismo que requirid ajuste de dosis, y 10 %
leucopenia leve, lo que demuestra la seguridad de
este tratamiento, tal como lo evidencia Azizi (8) y

Kaguelidou et al. (17), entre otros autores.

CONCLUSIONES

El tratamiento con Metimazol (0,4 mg/kg/dia cada
8 h, mantenimiento: 0,2 mg/kg/dia cada 8 h; dosis
maxima: 30 mg) en pacientes menores de 18 afios
con diagnéstico de hipertiroidismo por enfermedad
de Graves, es eficaz, demostrado por la adecuada
respuesta de la TSH y la T4 libre, asi como por la

disminucién de la frecuencia de los signos clinicos.
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Asi mismo el tratamiento con Metimazol demostré
una adecuada seguridad, ya que los efectos adver-
sos asociados fueron escasos y corregidos con ajus-

te de dosis.

El comportamiento epidemioldgico, clinico, de la-
boratorio y de respuesta a tratamiento no difiere

de los descritos en la literatura.
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