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HISTORIA DEL TRATAMIENTC CON_10D0 RABIACTIVO
PARA BOCIO DiFUSO TOXICO

En 1923 el tratamiento conservador para pacientes con tirotoxicosis
se btasaba en la radioterapia externa, cuando Means y Holms se referfan a
esta modalidad terap@utica como: "algunas veces cura el hipertiroidismo",
requiriéndose de 6 a 12 meses para aliviar los sintomasl, El efecto busca
do con la radioterapia era la lesidn directa de la célula folicular del
tiroides, encontrindose “curacidn" en un 30X de los pacientes y en otro.
porcentaje similar ausencia de respuesta. En esta &poca el tratamiento de
eleccitn era la cirugfa, empledndose iodo estable en el preoperatoric para

disminuir el grado de tirotoxicosis y factlitar el procedimiento.

El afio de 1934 marcé el descubrimiento de la radicactividad inducida
y en ese pimo afio el £lsico italdano Ferml y colaboradores, prepararon

los primeros isitopos radtoactivos del iodo. En vista de que el fodo se

(N

selectd e por tiroides se considerd que la irradiscifn Beta

del radioiodo pudiera tener un mayor efecto que el obtenido por la radiote
rapia externa que necesitaba pasar por la piel y tejidos subyacentes hasta

llegar a tiroides.

El iodo radiactivo se prepard por bombardeo nucln!l de telurio
metilico, usdndose l4 MeV (millones de electrSn volts)., Los principales
1s5topos producidos de esta manera fueron el 130I (vida medis 12.6 hre)
v el LI1I (vida media de 8 dias).

' El uso del fodo radiactivo en el estudfo de la fisiologfa tiroidea

fue reportada por Hertz, Roberts y Evans4; posteriormente Hertz y otros
investigadores utilizaron varios radioisStopos del fodo, encontrando
que los pacientes hipertiroideos captaban hasta un BOL de pequeiss dosis

de fodo radicactivo por la tiroides algunas horas después de eu adminig



tracién3, estableciendo las bases para el tratamiento con radioiodob ~8.

Los primeros lpscientes con hipertiroidismo tratados con radiojodol
fueron 28 en 1941, recibiendo una dosis promedio de 5 mCi de 1301; durante
1942 la dosis promedic se incrementd a 10 mCi y en 1943 a 14,5 aCi , sien
do la dosis {inica mis grande administrada de 21 mCi, usada en un paciente
con bocio multinodular téxico. En 1943 Hertz ingress a la marina de los
Estados Unidos que particips en la Segunda Guerra Mundial, siguiendo

sus pacientes ¢ investigaciones clinicas el Dr. Chapmanl.

En 1946 se reporta el primer caso de hipotiroidismo secundario a
1301 observindose desde entonces como su principal complicacién. En esta
fechs el 1311 se hace disponible en forms comercial y sisndo un radiois§
topo siis estable, es niis asplismente utilizado. Cinco afios despuis la
ConlsiSn de Energfs AtSmica de Estados Unidos reporta que 130 hospitales
y clinicas utilizan oll radioiodo para el tratamiento de hipertiroidismo,
convir:i‘ndou con las drogi- antitiroideas2-3 ¢n el manejo de primera

elecciSn de este padecimiento.

Ys para 1953 an el Hospital General de Massachusetts habfan sido tra
tados 520 pacientes hipertiroidecs. En este hon-pua.l fus donde se tratd
el primer paciente con 130 (16 aCi), una mujer de 60 aios con enfermedad

de Graves el 21 ds enero ds 1941,

Los primercs estudios clinicos en la d&cldl de los sesentas mostra
ron una frecuencia de hipotiroidismo poltndh‘cﬂn con 1317, a dosis de
© 140 a 160 micxoCi/gramo de tejido tiroideo calculado, de 7 a 12% en los pri
mros dos aiios con un incressnto anual de 3% despuls del primer afio y una

incidencia de aproximadamente 30% a 5 afon7-14,

Para tratar de reducir la incidencia de hipotiroidiamo inducido por

1a drradiacién, se utilizs el 125X, @l cual tiene baja snergfa y penstra



solamente a corta distancia dentro de la célula tiroidea, irradiando el
dpice de la célula folicular y parcialmente el ndcleo. Esto ne se ha
demostrado y la incidencia de hipotiroidismo después de 1251 es similar a

la observada con 1311 y por tanto no hay mayores ventajas con el uso de

1253, 13-14

Con la utilizaciSn del radiofodo no se ha encontrado mayor imclden
~ cla de cincer de tiroidesll, leucenial0 o anormalidades genéticas 12,
xienaq en la actualidada ampliamente utilizado en todo el mundo como un

“iyarma terapfutica para el hipertiroidismo. .



EL TRATAMIENTO DEL HIPERTIROIDISMO

La tirotoxicosis de la enfermedad de Graves es debido a una sIntesis
y liberacidn aumentada de hormonas tiroideas. Las actuales medidas tera-
péuticas van encaminadas a bloquear uno o mds de los pasos de la sintesis hor
monal o a reducir el tejido glandular. Ningdn esquema de tratamiento es el

ideal y cada uno tiene varios inconvenientes.

1. DROGAS ANTITIROIDEAS: (DAT).

Los medicamentos mids comlnmente usados son el metimazol y el propiltiou
racilo qua actian inhibiendo la unién de fodotirosina y por tanto la forma
ci6n de monolodotironina y difodotironina. Ademds propiltiouracilo inhibe
la conversiém de T4 a T3. Aunque su vida media plasmitica es limitada, al
acumularse en tiroides, su efecto puede alcanzar hasta 24 hrs. después de una
dosis terapéutica, Estos medicamentos atraviesan la placenta e inhiben la

funcifn tiroidea del feto, por lo que estan contraindicadas en el embarazo.

La dosis inicial de metimazol varfa de 30 a 45 mg al dfa, pudiendo
requerirse en algunos casos dosis mucho mayores, La respuesta al tratamien
to tiene un periodo de latencia que en promedio es de | a 2 semanas y que
depende fundamentalmente de las hormonas almacenadas, pues las DAT no inhi
ben su libteracidén. El estado metabSlico normal se alcanza en aproximadamen
te 6 semanas y entonces se puede reducir la dosis en una tercera parte. Su
administracifn serd por tiempo prolongado esperando que haya remisidn,
que serfa independiente del efecto de las DAT, pues no se modifica la fisio
patogenia de la enfermedad de Graves. En. los Gltimos afios el porcentaje de
las remisiones ha disminuido, por razones no completamente claras, llegando

a menos de 15% al afio.

Las reacciones secundarias se presentan en una pequefia proporcidn
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de pacientes, siendo de las mds graves, la agramulocitosis ( <T IX). Esta
complicacidn puede ser por hipersensibilidad o por efecto de dosis, en am
bos casos se logra una recuperacion total en la mayor parte de los enfer
mos. Otras reacciones a las DAT son rash cutdneo, mialglas, artralgias,
neuritis, trombocitopenia, colestasis intrahepdtica, adenomegalias, hiper

trofia de gldndulas salivales, edema y psicosis.

La presencia de cualquiera de estas entidades o la falta de remisidn

serd indicacién para utilizar otra medida terapéutica.

2. CIRUGIA:

Su efecto es mediante la reduccidn del tejido tiroideo, de tal manera
que el remanente sea incapaz de producir cantidades excesivas de hormonas
tiroideas. Realizando una tiroidectomfa subtotal se obtiene remisidn en la
mayor parte de los casos y recidiva del hipertiroidismo en menos del 10%Z.
Por otro lado las desventajas son: a) hipotiroidismo postoperatorio que al
canza una incidencia relacionada directamente al tiempo de observacidn
(43% a 10 afios). b) el sangrado post cirugfa es una de las complicaciones
wis graves, pudiendo ocasionar la muerte por asfixta. c) otra de las compli
caciones temidas es la lesidn de los nervios larfngeos recurrentes; si es
bilateral produce estridor larfngeo y obstruccidn de la via aérea, requi~
riendo traqueostomfa de urgencia; si el daiio es unilateral habri disfonfa
transitoria o permanente. d) hipoparatiroidismo transitorio o permanente.
La magnitud dependerd del nimero de paratiroides lesionadas y la calidad
de la irrigacidn sangufnea de las restantes. El cuadro clInico varfa desde
cambios en la personalidad, tetania, estridor laringeo y aiin la muerte si .
no es tratado oportunamente con calcio endovenoso. En los ceses de hipo
paratiroidismo transitorio se pueden requerir hasta varios meses para su

recuperacidn.



Todas estas complicaciones guardan una relacidn inversa con la expe
riencia del cirujano, por lo que se aconseja que la cirugfa de la enfer

nedad de Graves sea por un médico experimentado.

Con el objeto de disminuir la morbilidad y la mortalidad, los pacien
tes que serdn operados, pasardn por una preparacidn que incluye drogas anti
tiroideas y iodo estable que depletard las reservas hormonales, involucién
de las células foliculares, reduccidn de la vascularidad y consecuentemente
el retorno a un estado metabSlico normal, Como medida complementaria para
disminuir los sfntomas se indicard beta bloqueador. Hasta haber logrado
lo anterior se programard la cirugfa.

La mortalidad asociada directamente al procedimiento es de 0 a 3,1X.

4. 10DO ESTABLE:

Su administracidn produce inhibicidn de la organificacién del iodo,
efecto conocido como Wolff-Chaikoff. Ademiis inhibe la liberacidn de las
hormonas tiroideas, refléjandose en un control agudo de la tirotoxicosis.
Sus desventajas son: al ausentar los depdsitos tiroideos de iodo, se puede
retardar la respuesta clinica a las DAT. Al disminuir la captacidn de
iodo, no se podrd usar radiofiodo con fines terapfuticos durante varias

semanas.

La respuesta puede ir desde parcial a completa y al cabo de cierto tiem

po perder su efecto, fendmeno de escape.

Las indicaciones para su use son: En la preparacidn de cirugfa, cri
sis tirotoxica, emergencias quirdrgicas y en el hipertiroidim;o con afec
cidn cardiaca que ponga en peligro la vida. Su efecto benéfico después de
tratamiento con L1311 no es aceptado por todos los autores. El lodo siempre

deberd combinarse con DAT y su dosis es de 6 mg por dfa. Su efectos secun



v
darios son: rash cutdneo, fiebre, rinitis, conjuntivitis, vasculitis, etc.

5. DEXAMETASONA:

Actua inhibiendo la secrecidn de hormonas tiroideas y la conversidn
periférica de T4 a T3. Por tanto estd indicada para el control agudo del
hipertiroidismo grave a dosis de 2 mg cada 6 hrs. en conjunto con DAT y

antagonistas adrenérgicos,

6. ANTAGONISTAS ADRENERGICOS:

Los férmacos que depletan catecolaminas (reserpina o guanetidina) o
bloquean su accién (propanolol) son capaces de antagonizar los sintomas wis
frecuentes de la tirotoxicosis, ademds propanolol inhibe la conversidn de

T4 a T3,

Deberdn considerarse tan sSlo como medicamentos complementariog a las
DAT, 1311 o cirugfa. La dosis habitual de propanolol varfa de 60 a 160 mg
al dfa, dividida cada 6 a 8 hrs. y se pueden requerir hasta mis de 300 mg en
2% hrs. No deberd usarse en aspiticos, con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, en pacientes con blogueo A=V y con insuficiencia cardiaca. Su uso

durante el embarazo no es completamente aceptado.

7. RADIOIODO:

El tratamiento del bocio difuso téxico con radioiode es un método se

guro, fdcil de aduinistrar, Snico y relati te libre de efectos se

cundarios,

Los efectos de la irradiaciSn a nivel celular varfan de acuerdo a la
dosis de exposicifn y se pueden identificar uno o mis de los siguientes
cambios histolégicos:

a) Retrazo para iniciar la mitosis, seguida de mitosis normal o pro

longada.



b) Restricecién del potencial mitdtico con muerte celular en el

siguiente ciclo de reproducclidin después de tratamiento con 131r.
¢) Inhibicidn de la mitosis.
d) Muerte celular temprana o tardia.

En los siguientes dfas posteriores a la administracién de radioiodo
ocurre edema, necrosis epitelial e infiltrado de leucocitos polimorfonu-

cleares "y linfocitos, pudiendo catalogarse como tiroiditis postradiacidn,

A largo plazo los hallazgos mds relevantes son: fibrosis intersticial
atrofia celular, endarteritis e infiltrado linfocitario. Los efectos de la
irradiacién son desiguales porque los folfculos tiroideos varfan de tama
fio y en su grado de captacidn del radloyodo; asf mientras algunas células
estln expuestas a una intensa irradiacién y mueren inmediatamente, otras

solamente sufren de dafio en grado variable.

En el caso ptimo, el objetivo de la administraciin de 131I en el
hipertiroidismo es producir un dafic suficiente a la gldndula tiroidea para
reducir la hiperfuncidn presente sin llegar a un dafio excesivo que ocasio

ne hipotiroidismo.

La causa del hipotiroidismo después del tratamiento con radioyodo
estd ablerta a discusifn, se puede dividir en hipotiroidismo de rdpida ims
talacién, el cual ha mostradouna relacidn directa con las dosis de 1311
administradas y una incidencia tardfa sobre la cual se especuls, con
varios factores: 1) atrofia isquémica del parénquima debido a flbrosis
perivascular y endarteritis obliterante, 2) el recambio celular es lento,
unido a la capacidad de proliferacién limitada, 3) destruccidn autoinmune,
por liberacion de antfgenos tircideos debido a 1a irradiacidn y 4)

historia natural del bocio difuso téxico,

la irradiaciin de los diferentes tejidos varfa ampliamente, debido
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a que algunos como estdmago, gléndulas salivales y mamarias mantienen un
gradiente de iodo 15 a 20 veces mayor que el plasma. Los niveles sérices
iniciales de radioiode caen rdpidamente al captarse por tiroldes y excre
tarse por riiién. Las paratiroides reciben la mayor dosis de irradiacidn
por estar unidos a la tiroides pudiendo observarse una reduccidn en la

regerva paratiroidea. Las glindulas salivales son los Srganos que siguen
en cuanto a la irradiacidn recibida, refiriéndose iinicamente inflamacidn

temporal con dosis ablativa,

Con una dosis de 5 mCl de 131I se tiene la siguiente exposicidn en

rads:
rads absorbidos
paratiroides 1650
gléndulas salivales 250
estbmago 100
maua 100
riiign 50
higado 50
vejiga 20
sangre 12.5
misculo y hueso 12.5
testiculo 12,5
ovario 12.5
Las indicaciones para la adoministracidn de radioiodo en el hipertirei
dismo son:

8) paclentes con alto riesgo por patologfa cardiovascular o en enfer
mos con hipertiroidismo apético cuya @inica manifestacidn es a nivel cardio~
vascular. En estos casos pueden ser fatales por la presencia de arritmias

graves o embolizacifn secundaria a fibrilacién auricular.

9



b) en aquellos enfermos con riesge elevado de neoplasia tiroidea.
En este sentido destaca la historia de irradiacién tiroidea en la infag

cia.

c) cuando hay deseo de embarazo a corto plazo en vista de los posi
bles efectos colaterales de las drogas antitiroideas o la cirugfa durante

la gestacidn.
d) 1a falta de remision al usar solo drogas antitiroideas o cirugfla.

e) contraindicacidn de cirugfa en pacientes con bocios que ocasionen

sintomas compresivos.
£) hipersensibilidad a los medicamentos de accidn antitiroidea.

g) aunque aiin no hay concenso, se sugiere su adainistracidn an niiios
y adolescentes al no habsrse documsntado problemss teratogénicos, carcino
génicos o leucemoginicos hasta en la actualidsd y por la respuesta poco
'utt;nctorn } drogas lutltiroidul ys ci.ruk[u. Se pueds excluir la

morbilidad quirGrgica con este procedimiento.

» h) aunque es tema de discusifn, se recomienda en una gran parte de
1os casos, como medicamento de primara eleccién. Con dosis relativamente
alevadas se controla ripidamente la tirotoxicosis, inicldndose & corto
plazo tratamiento sustitutive con hormonas tiroideas para sl manejo de

hipotiroidismo secundario (ver adelante).

Las contraindicaciones absolutas para el tratamisnto eon fodo 1311
sons el embarazo o hipersensibilidad al iodo. Es contraindicaciSn relati

va para algunos autores su uso en la nifiez y en la adolescencia.

Dosist son muchos los eaquenas propﬁeatos para decidir la dosia de
radioiodo a administrar. Ninguno de ellos ofrace alguna ventaja sobre

los demds, y todos han fallado en lograr el eutiroidismo sostenido., La

10



conducta mis ampliamente aceptada es la de calcular los uCi de 140 a 200
por gramo de tejido tiroldeo ¢s5timado.. Los bocios grandes con hipertirol

dismo grave necesitan mayor cantidad de L31I por su recambio mis rdpido.

En la actualidad hay dos tendenciss en relacidn s la dosis de 1311
1) prescribir dosis bajas (menor s 100 uCi por gramoe de tejido calculado)
con lo cual hay un bajo porcentaje de hipotiroidismo en el primer afio
de observacidn, teniendo como inconveniente la tirotoxicosis persistente
en un elevado niimero de pacientes. FPor otro lado estudios a largo plazo
han wostrado un ascenso progresivo en la incidencia de hipotiroidismo
alcanzandose uns magoitud similar con el uso de dosis elevadas. 2) adui
nistrando dosis altas (mayor de 10 wCi totales) se logra a corto plazo
control del hipertiroidismo pero también se desarrolls hipotiroidismo que
pueds llegar hasta mis de 902 en el primer aiio de observacidn, necesitin

dose sustituciSn:horaondl de por.vids.

Para evitar bacibn de 1a ti icosis con el 1311 se aconse

§a der de 1 a 3 meses previos drogas antitiroideas y/o beta bloqueador,
suspendifndolos 3 dfas antes y continuandolos 24 hrs. después hasta por

8 semanas antes de evaluar la respuesta.

Como ya ssiialanos la complicacidn ms frecusnte es ol hipotiroidismo
temprano y tardfo, aunque tambiéin se tendriin en cuenta la crisis tirots
xica ( < IZ); tirolditis y traqueitis postradiacidn, rara vex hipopara
tiroldismo y (hasta shora fio confirmada totalmants) progresiin de la
of.tlhoplth..

Ap!oxindmnta una cuarts parte de los pacfentes que son tratados
con 1311 por bocio difuso tdxico requieren dos o mis dosis para controlar
1a tirotoxicosis. La explicaciln radica en la susceptibilidad ﬁdt\rldul
a la {rradiacifn y a 1a valocidsd del recasbio de radioiodo sn ls glindu

la tiroides que disminuye o facilita el dafio celular. En algunos enfer
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uos ge llega a necesitar hasta 4 a 6 dosis de 13lI, por resistencia al
radiofdrmaco, ya que en la exposicidn a dosis bajas solo wueren las célu

188 sensibles.
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BOCIO DIFUSO TOXICO TRATADO CON 1311
TREINTA AROS DE EXPERIENCIA

INTRODUCCION:

El tratamiento con 1311 para el bocio difuso téxico (BDT) ha demostrado su
eficatia y especificidad, teniendo como principal inconveniente el desarro

1lo de hipotiroidismo. Durante los Gltimos afios en estudios retrospecti-

vos ¢ ha identificado un incr o en la fr ia de hipotiroidismo en

los pacientes tratados con radioyodo, hecho que se ha tratado de explicar
por varias razones: por una mayor sensibilidad de métodos de laboratorio
para valorar la funcidn tiroidea;debido a un mayor contenido de yodo en la
alimntacifn y con resultados no del todo concluyentes, el uso menos fre

cuente de drogas antitiroideaal5-19,39,42,43,

El Ingtituto Nacfonal de 1ls Nutricidn Salvador Zubirdn (INNSZ) es uno de los
ploneros al utjlizar el 1311 en México como otra medida terapéutica en la
enfermedad de Graves. E1 presente estudio analiza las caracterfsticas y

la evolucién de los pacientes tratados durante un periodo de observacidn de
30 sfios. Comparamos los resultados obtenidos,con otras series reportadas en )
Estesdos Unidos y en Europa.

PACIENTES Y METODOS: B

. En la Clinica de Tiroides del INNSZ (desde 1953 a 1983) en forma rotrc;.puci
va se analiz8 el efecto terapéutico del 1311 en 1178 pacientes con diagnSati
co de bocfo difuso térico. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que
tenfan cirugfa tiroidea previa, los de bocio nodular téxico y los que tuvis

ron alguna neoplasia tiroidea.

El anflisis estadfstico se realizd por el método actuarial y con la pruebs de
Mantel-Haenszel20, dividiendose el grupo total de pacientes por dicadas y con

perfodos de observacién iniciales de un afio y posteriormente con intexvalos

13



de dos afios,

Del grupo total, requirieron una dosis del radiondclido 856 pacientes

(72.62) y los restantes dos o mis dosis.

En las décadas de1953-1963 se les administré una dosis de radioyodo a 273

pacientes; de 1963~197) a 364 y de 1973 a 1983 a 541.

La edad promedio de los enfermos fue de 39.9 afies, con l{mites de 14 a 88
afios y la mayorfa estuvo comprendida entre la cuarta y sexta décadas de la
vida (Tabla 1, Fig. 1). Se obmervs un predominio del sexo femenino {970)

sobre el masculino (208), con una relacién de 4.6 a I.

La dosis Ginica promedio durante la primera década fue de 7.1 + 1.75 mC{
(equivalente a 262.7 ¥Bq); en la segunda 6.3 + 2.8 mCi (233.1 MBq) y en la
tercera 8.2 + 2.6 mCi (303.4 MBq). La dosis de irradiacién calculada en

rads que recidbieron los pacientes fue entre 5000 y 10000 (50 a 100 Grays).

E1 tamafio y peso de 1a glindula tiroides se calculd exclusivamente por
palpacidn y asf, el 16.61 tenfan un peso calculado menor o igual a 30 grs,
la mayorfa se estimaron entre 3l a 60 grs. (62.21) y el resto fueron bocios

mayores de 60 grs. (21.1%).

El seguimiento de los pacientes tratados se realiz5 de julio de 1953 hasta
junioc de 1983, por la Clfnica de Tircides del INNSZ. Los diagnSsticos de

bocto difuse tdxico como ¢l de hipotiroidismo secundario al uso terapdutico del
1311, se llevaron a cabo sobre bases clinicas, captacidn de 1311, gammagraffa de
tiroides y cuantificacién hormonal. Inicialmente se determind la funcidn tiroi

dea con yodo protéico y captacidn de T3 por eritrocitos y pesteriormente medi
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:¢16n de hormonas tiroideas por radioinmunoandlisis (RIA) & partir de 1974,

Las dosis administradas variaron entre 140 a 190 uCi por gramo de tejido
calculado y se determind la cantidad en uCi en funcidn de la intensidad

de la tirotoxicosisy-de la captaciin de 1311 a las 24 hrs.

RESULTADOS:

El anilisis de nuestros resultados se enfocaron fundamentalmente hacia el
conociniento de la frecuencia de hipotiroidismo en forma global, desarro~
1lado en los pacientes que recibieron una o varias dosis y su relacisn

con cada una de las dfcadas. De €sta manera en la primera dicads estudia
da (1953-1963) los pacientes que requirieron una o varias dosis de radio
yodo para el control del hipertiroidismo fueron r?npac:ivnmn:e':’s.zm
(73.6%) y 72 (26.4%); en la segunda (1963-1973) 263 (72.32) y 101 €27.7X),
y an la tercera (1973-1983), 392 (72,52) y 149 (27.5%). In las tres déca
daa hubo una pt‘oporci&n seme jante de pacientes que recibieron una o varias

dosis. Tabla 2,

En los pacientes tratados con dosis dnica de l31I, 1a frecuencia de hipo
tiroidismo en el primer afo de ‘obaervaciﬁn se elevs aproximadamente en
un 501 de la primera a la segunda década, encontrdndose en la tercera un
incremento de mfs de 300X. A los 6 afios del tratamiento el porcentaje de
hipotiroideos en cada una de las décadas fue de 19.6%, 39.4% y 55.61 res

pectivamente. Tabla 3.

En las décadas de 1963 a 1973 y de 1973 a 1983 se observs un incremento !

notorio en la frecuencia de hipotiroidismo durante tode el tieapo de obser
vacidn, a pesar de una dosis promedio de 13!l muy similar con la primeta

década, Figuras 2,3, 4 y 6.



Anali;ando el periodo comprendido de 1980-1983, en que las dosis promedio
fueron mayores (10.0 + 2.7 oCi), la incidencia de hipotiroidismo al afio

fue 53.192 y a los dos afios 60.13X. Tabla 5, Figura 5.

El incremento anual de hipotiroidismo después del primer afio de observacidn
fue de 1.6X, 3.9% y 2,82 respectivamente en cada una de las décadas, con
un tiempo de seguimiento promedic de 6 afios. En la tabla 4 se comparan
1as dosis promedio en general con las recilliidas por los pacientes que desa

rrollaron mixedema al vecibir dosis (nicas.

§81o dos pacientes desarrollsron crisis tirotSxica (0.162), la que se resolvid
con el tratamiento habitusl. La wortalidad relacionads directamente a la

aduinistracién del radioyodo, -fus de cero.

Los pacientes tratados con dosis Gnica, se dividieron em dos grupos: los qus

. recibieron menos o igusl a 6 uCl y wiis d¢ 6 wCi, Los resultados del tratemien

to s¢ analizaron por el dtgdo actusrial ¥ en cada una de las dfcades. De los
datos obtenidos s observd uns proporciSn de hipotiroidisso similar pars ambos
grupos, excepto en la décads de 1963-1973, en que paradSjicaments los pacien
tes que recibieron una dosis mayor de 1311 tuvierom un porcentaje de hipoti

roidismo menor, como ses observa en la tabla 6.

La frecusncia de hipotiroidismo en los pacientes menores de 40 siios fue lige
ramente mayor, en comparacifn con los mayores de 40 afios, Llama la atencién
1a frecusncis msyor de enfersos varones sn la diltims década, con una rela-

cidn hunuolutcuum‘. manor. Tablas 7 y B,

Los pacientes que requirieron miis de una dosis para controlar la tirotoxi
cosis fueron 322 (27.3%) y se distribuyeron de acusrdo-al nimero ds dosis

administradas como se observa el tabla 9. E1 79.1X de &stos, necesita -~
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ron:dosis y 88lo un caso recibid cinco dosis, que sumaron un total de
58 mCi. En cuanto a la cantidad de mCi de 1311 utilizados en este grupo,
la mayor parte estuvo entre 1l y 20 mCi como dosis total (67.35) y {nica

mente 23 casos ameritaron mds de 30 mCi (7%). Tabla 1O.

Cursaron con hipotiroidismo transitorio 141 (16.42) del grupo de dosis inica
y 55 (17%) de los que recibieron varias dosis, no incluyéndose &stos en

el anilisis del grupi de pacientes con hipotiroidismo.

DISCUSION:

El tratauien:§ del bocio difusc téxico con radioyodo tiene las siguientes
ventajas: es un mftodo seguro, ficil de administrar, econdmico y relativa
mente libre de efectos secundarios. EL principal inconveniente es el
desarrollo de hipotiroidismol3,21,23 y 41, La apariciin temprana de mixe
dema se ha atribufdo a la magnitud de la dosis administrada, reportdndose
hasta en mfs de 901 de los pacientes a los 6 meses, con el uso de dosis'
elevadas?4. Cuando se utilizan dosis fijas de 15 mCi, se desarrolla mixede
ua en el 587 de los casos en los primeros 6 meses y 641 al aiio de observa

c16n25,

En el andlisis de nuestra estadfstica, al dividir a los paclentes entre los
que habfan recibido dosis menores o iguales a 6 mCi y mayores de 6 mCi,
obgervamos una frecuencia similar de hipotiroidismo, excepto de 1963-1973,

en que, los que habfan recibido dosis mayores tuvieron un menor porcentaje de
hipotiroidismo, situacidn para la cual no tenemos uma explicacién satisfac
toria. Contrariamente a lo observado por otros autores26-30, no encontra
mos mayor incidencia de mixedema en el grupo de pacientes que recibieron

la dosis mis elevadas de 13II. 5in embargo de 1980 a 1983 las dosis Gni

cas promedio de 1311 fueron mayores, 10.0 + 2.7 mCi, que en afios previos

17



(Tabla 5), con una incidencia de hipotiroidismo de 53.19% al afio y
60.13% 'a los dos afios de observacidn, reflejdndose el efecto de la

magnitud de la dosis.

La deteccidn de hipotiroidismo después del tratamiento con 1311, depende
en gran parte del tiempo de seguimiento27-40. En esta revisidn, encontra

wmos una incidencia acumulativa en todo el grupo del 64.6%, hasta 15 aios

3

pués, con un incr o anual después del priger aiio, de 2.9%. Figu
ra 6, En la literaturs, eastudios retrospectivos similares han encontrado
incidencia acumulativa del 4B a 17 afos27, 431 a 14 afiosB, ois de 60%
a 10 afios?1 y finalmente Holm reportd 74% después de 22 afiosld. Figura
7. Como se observa nuestros resultados son similares a los reportados

previamente.

En el primer afio posterior a la administracién de 1311, se caracteriza por un
ascenso ripido en la incidencia de mixedema. Nosotros encontramos un 25.1%
con dosis Gnica pr;:-edio de 7.1 mCi. Otros autores como Glennon2? 4% con

=< 3 aCL, Holml5 BT con 5 mCi, Dunnl8 20X con 8 mCi, Burke22 31% con 9 mCt
y Nofal2l 41% con 10-18 mli, se observd cierta relacin entre la frecuencia

de hipotiroidiswo y las dosis administradas. Tabla 1l.

Al comparar los resultados del grupo que desarrolld hipetiroidismo con dosis
bajas, en la década de 1953 a 1963 (8.252 al primer afio de observacidn),
&ste es gimilar al 5% reportade por Golden29 y el 6% de Hagen30, Estas
observaciones realizadas en épocas iguales dan resultados aproximados. El
anflisis de las décadas posteriores han mostrado un incressnto notorio en

la incidencia de mixedema; 18.8% de 1963-1973 y 37.7% de 1973-1983 en el
primer afio de observacién. CunnieniB y Holnml7 han encontrado resultados

semejantes.

El incremento anual de hipotiroidismo después del primer afio de observacisn

18



reportado en la literatura, varia entre 1.7% hasta 6%~28. En nuestra

sere &ste fue dé 2.9%. Tabla 11,

La mayor frecuenci:a de hipotiroidismo observada en las iiltimas décadas se
ha tratado de explicar por varios factores, en los que se incluyen los
siguientes: edad, sexo, disposicidn de métodos de laboratorio mids precisos,
administracion previa de drogas antitiroideas, origen autoinmune de la en
fermedad de Graves, variacidn individual y un consumo mayor de yodo en la
alimentacidn, que prolonga la vida media bioldgica de 1311 (VMB131lI) de

15.7 a 21.1 dfas, (un incremento de 34% en la VMB del 1311)19-21,47,48 y 52.

El ascenso progresivo en la prevalencia de hipotiroidismc con el paso de
los afios independientemente de las dosis utilizadas, puede reflejar la
historia natural de la enfermedad de Graves y/o la disminucién de tejido
folicular dafiado directamente por la partfcula beta del 13lI, tanto a nivel
de la membrana celular como en el nicleo. Es conocido también el deterio
ro progresivo en la funcidn tiroidea por endarteritis y aumento de tejido

fibroso intraglandular ocasionado por la irradiacign50-51.

Con los resultados obtenidos, el criterio terapéutico de la Clfnica de
Tiroides del INNSZ es administrar una dosis alta de 1311 (dosis promedio
de 15 mCi), burcandy la remisidn de la tirotoxicosis lo mis rdpido posible
e iniciar oportunamente el tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas
por el resto de la vida. Esta conducta, es deseable especlalmente en
pacientes de alto riesgo por cursar con patologia cardiovasculardZ-45-46,
las cuales pueden desarrollar complicaciones graves a partir de un hiper
tiroidismo larvado, adn mis si se tiene en cuenta el bajo Indice de remi
sién, usando sélo drogas antitiroideas (DAT)33. La remlsidén con DAT se
obtiene en menos de 15% al afio en comparacidn con el 607 o mis coh una sola

dosis de 1311, Otros casos clinicos de aplicacidn electiva de 1311 en
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BDT son: pacientes con tirotoxicosis y con riesgo de desarrollar una neg
plasia tiroidea (historia de irradiacifn externa en cabeza y cuello};

cudndo existe deseo de embarazo a corto plazo y hay que resolver definiti
vamente el hipertiroldismo; la falta de remisidn al usar solo DAT o ciru

gfa; hipersensibilidad a DAT o bien como terapfutica médica inicial.

Al 1gual que otrosl7,18,31-33, observamos una mayor tendencia a desarrollar
hipotiroidismo en los pacientes menores de 40 afios (Tabla 7), debido posi
blemente a una mayor susceptibilidad a la irradiacién. En la distribucién
por edades, la proporcidn de pacientes mayores y menores de 40 afios fue
similar. El tamafio del bocio guardd una proporcidn semejante en cada una de

las décadas, por lo que no lo consideramos factor de sesgo de los resultados.

No fue posible analizar el uso de DAT en relacién a la frecuencia de hipoti
roidismo, por no contar con informaciin de todos los casos y por la variacién

entre dosis y tiempo de administracién previo al uso de 1311,

En nuestys experiencia y de acuerdo a lo informado en la literatura, no hemos
encontrado mayor frecuencia de neoplasias tiroideasl6:49, lesiones de parati
roldes ni leucemia34 después de la administracién de 1311-44. Ocasionalmen
te se observd exacerbacion de la tirotoxicosis y en sélo dos casos en éste
estudio s¢ desarrolld tormenta tiroidea (0.16%), con mortalidad de cero.
Para evitar la complicacidn mencionada, se deben administrar DAT y/o beta
bloqueador por lo menos 3 meses previos al 1311, suspendiéndolos 48-72 hrs.
antes del tratamlento con radioyodo y continuandc este esquema 48 a 72

hrs. después, en algunos casos, hasta por 4 semgnas antes de valorar la

remisidn del BDT.

En las diferentes décadas encontrames un porcentaje similar de paclentes

que requirieron dos o mids dosis de 1311, siendo en total, el 27.3%. Otros
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reportes consignan una prevalencia menor de hipertiroldeos que ameritan una
segunda dosis de radioyodo:r 15% Goldsmith y col. y 8% Weise y col,24,
Cuando se usan dosis (iinicas) bajas de 131I, nis frecuentemente se requie

ren varlas dosis de radioyodo para el control del hipertiroidismo.

En el INNSZ la paciente mds joven que ha recibido tratamiento con 1311
por BDT, tenfa 14 afios. Sin embargo, recientemente se ha utilizado con
més frecuencia el 131I para tratamiento del bacio difuso tdxico em nifios y
z;.lolescentes. siendo un gran niimero de ellos les que no han respondido a
DAT o ciruga35,53,54, FEl seguimiento a largo plazo en este grupo no ha
mostrado un {ncremento de alteraciones genéticas, comparados con la pobla
cidn general 36-37., La irradiacidn gonadal con el uso de 13lL es compara
ble a la ocasionada por una radiograf{a simple y sin consecuencias a la

fertilidadi8.
A diferencia de otras series, el aniilisis del grupo estudiado se concentra

6610 en pacientes adultos con bocio difuse téxico, no intervenides quirir

picamente y sin haber administrado yoduros como tratamiento complementario.
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. TABLA 1. DISTRIBUCION POR EDADES EN CADA UNA DE LAS DECADAS

EDAD (aRos) .

<20
21-30
31-40
41-50
51-60

>60

1953-1963 -

5 (2.4%)
33 (16.4%)
65 (32,3%)
50 (24.8%)
38 (18.9%)
10 ( 4,9%)

1963-1973

1 (0.382)
36 (13.6%)
88 (33.4%)

99 (37.6%)
30 (11.4%)°

9 ( 3.4%)

1973-1983
11 (2.88)
104 (26,5%)
88 (22,4%)
113 (28.82)
52 (13.28)
24 ( 5,1%)




TABLA 2., UNERO DE PACIENTES TRATADOS CON DOSIS  UNICA O
VARIAS DOSIS DE 131]
DOSIS UNICA VARIAS DOSIS TOTAL
(No.%) (Wo.%)
1953-1963 201 (73.6) 72 (26.4) 273
1963-1973 263 (72,3) 101 (27.7) 364
1973-1983 392 (72,5) 149 (27.5) 541
1953-1983 856 (72,6) 322 (27.3) 1178




¥z

TABLA 3. INCIDENCIA DE HlPO moxmsno DESPUES DE TRATA lENTO
CON DOSIS UNICA DE 13} AL AND Y A LOS SEIS AROS DE OBSERVACION
(Msrono ACTUARIAL)

1er, ARC SEIS ARDS

% b4
1953-1963 10.00 19,61*
1963-1973 15,49 39,43*
1973-1983 38,86 55,69*

P & 0.00
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TABLA 4, DOSIS UNICAS PROMEDIO DE 131 (* D.E.) EN MC1 ADMINISTRADAS
AL GRUPO TOTAL DE PACIENTES EN CADA “UNA DE LAS DECADAS Y EN
AQUELLOS QUE DESARROLLARON HIPOTIROIDISMO

GLOBAL HIPOTIROIDEOS
1953-1963 7.1 +1.78 6.9 + 1.61
1963-1973 6.3+ 2.8 5.9 + 2.06

1973-1983 8.2+ 2.6 8.5+ 1.8




TABLA 5, INCIDENCIA DE HIPOTIRQIDISMO DESPUES DE
TRATAMIENTO CON DOSIS UNICA DE 1311 AL ANO DE
OBSERVACION (mEToDo AcTuARIAL) Y EN RELACION A
LA DOSIS ADMINISTRADA
Dosls PROMEDIO IER, ARO
MCI 7
1953-1963 7.1 +1.78 10.00-
1963-1973 6.3 +28 15,49
1973-1983 8.2 +2.6 38.86

1980-1983 100 £ 27 53.19
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TABLA 6. INCIDENCIA DE HIPOTIROIDISMO DE ACUERDO A LA DOSIS ADMINISTRADA.

PRIMER Afi0 DE OBSERVACIN Y CON DOSIS UNICA
(METODO ACTUARIAL)

<6 MC1 =6 MC1
1 7
1953-1963 8.25 9.05
. 1963-1973 - 18,82 9,64
N 1973-1983 37.77 39,45




TABLA 7 . INCIDENCIA DE HIPOTIROEDISMO EN MAYORES Y
MENORES DE 40 AROS DESPUES DE TRATAMIENTO
CON 1311 AL ARO Y A LOS SEIS AROS DE OBSER
VACION. (METODO ACTUARIAL),

T4

1er, ARO SEIS AROS
] 2
1953-1963=40 ARos 11.6 29.4
U0 aRos 8.9 25,1
1963-1973 =HO ARos 5.1 58.8
>H0 aRos 12,9 54,2
1973-1983 SH0 ARos 42,3 63.2

>U0 aRos 35.2 62.9




6T

TABLA 8. BOCIO DIFUSO TOXICO TRATADO CON 1311
HIPOTIROIDISMO EN PACIENTES QUE RECIBIERON DOSIS UNICAS .

FEMENINO/MASCULINO RELACION
1953-1963 %3 8,6/1
1963-1973 60/7 8,5/1

1973-1983 - 127127 4,7/1




ot

ABLA 9. DOSIS TOTAL DE mC: 4

UE RECIBIERON A Q LOS PACIENTES
OUE AMERI ARON 2 0 MAS DOSIS DE 1311 EN CADA UNA DE LAS DECADAS

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 MCr

1953-1963 9 55 6 2
1963-1973 15 71 12 2 1
1973-1983 2 a1 38 12 5 1

1953-1983% 26(8,1) 217(67.3) 56(17.3) 16(4,9)  6(1.8) 1(0.3)




1€

TABLA 10, NUMERG DE PACIENTES TRATADOS CON_DOS -0 MAS D0SIS DE 131}
CANTIDAD DE DOSIS REGUERIDAS PARA EL CONTROL DEL HIPERTIROIDISMO

* No, DE posIs 1953-63  1963-73  1973-83 I0TAML %

2 59 85 113 257 79,1

3 12 12 31 55 17,0

4 1 4 Y g 2,7

5 0 0 1 1 1.1

72 101 149 322




TABLA 11. BOCIO DIFUSO TOXICO TRATADO

-

CON 1311
AuToOR Dosis PORCENTAJE INCREMENTO ANUAL
S A T 4t
GLENON 3 4 3.4
SMITH 3 12 0.0
SMITH 5 14 3.5
GREEN 5 9 2.7
Dunn 8 20 1.7
BELING 4-8 7.5 3.2
BURKE 9 31 3.7
CAssiDY 6-12 20 6.0
McGIRR  8-12 20 3.0
HoraL  10-18 4] 2.8
INNSZ 7.1 25.1 2.9
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FIGURA 3
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