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COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA RADIOYODOTERAPIA
EN ENFERMEDAD DE GRAVES.
INTRODUCCION:

a) Antecedentes:

La enfermedad de Graves se caracteriza por tirotoxicosis causada por
hiperplasia difusa e hipersecrecion de la glandula tiroides, oftalmopatia
infiltrativa y mixedema localizado. Es una entidad claramente autoinmune
y causada probablemente por una poblacién anormal de células T
autorreactivas. La consecuencia es una produccion de  anticuerpos
estimulantes de la tiroides, los cuales son anticuerpos contra el receptor de
TSH, causando crecimiento de la glandula e incremento en la sintesis vy
liberacion de hormonas tiroideas (1,2)

El tratamiento estd encaminado a aliviar los sintomas del paciente con
tirotoxicosis. La terapia farmacologica usualmente con drogas de accion
antitiroidea produce un estado eutiroideo por interferencia con la
producciéon de hormonas tiroideas. Esta forma de tratamiento puede
producir remisiones de la enfermedad, sin embargo existe un riesgo alto de
recurrencia. Las formas ablativas de tratamiento incluyen a la cirugia y la
radioyodoterapia. Que reducen la masa del tejido tiroideo pero no alteran
los mecanismos patogénicos, quizas solo por la excepcion de remover los
linfocitos intratiroideos y por lo tanto de los anticuerpos contra el receptor
de TSH (3, 4, 5,7).

La terapia con yodo radioactivo se introdujo desde mediados de 1940 y hoy
en dia es una de las modalidades de tratamiento mas comunes en el mundo
para el tratamiento de tirotoxicosis por enfermedad de Graves. Es muy
efectiva, relativamente segura y menos cara que otras modalidades de
tratamiento. El radioyodo es administrado en una capsula o en agua. Es
rapida y completamente absorbido, rapidamente concentrado, oxidado y
organificado por las células foliculares tiroideas. El 1311 emite radiacion
beta y gamma, la destruccion de las células foliculares es consecuencia de
los efectos ionizantes de las particulas beta. Inicialmente el radioyodo
causa necrosis celular que promueve una respuesta inflamatoria.
Ocasionalmente puede haber un empeoramiento de la funcién tiroidea por
destruccion de los foliculos y liberacion de la hormona hacia el torrente
circulatorio.

Histologicamente existe necrosis celular e inflamacion, cambios bizarros en
el nacleo y posteriormente atrofia y fibrosis asociados a respuesta



inflamatoria crénica que resultara en la mayoria de los casos en
hipotiroidismo (1,3, 6,7)

Aun con la vasta experiencia en el mundo de esta forma de tratamiento no
existe un consenso en cuando a la dosis Optima de yodo radioactivo. Se
cree que una dosis de 5000 a 15 000 Rad. (50 a 150 Gy) seran efectivas para
tratar a la mayor parte de los cuadros de tirotoxicosis. La dosis a
administrar se ha sustentado en diversas caracteristicas de la glandula como
su tamafio, captacion, recambio de radioyodo dentro de la glandula, vida
media fisica del isotopo ( 8 dias en el caso de 131]) y tratamiento previo
con drogas antitiroideas.(5,6,8).

El hipotiroidismo deberia ser considerado una consecuencia inevitable de la
terapia con yodo més que un efecto secundario. El hipotiroidismo puede
desarrollarse en cerca del 90% de los pacientes en el primer afio después de
la administracion del yodo. La rapidez con la que el hipotiroidismo se
desarrolla puede estar relacionada no solo a la dosis sino también a factores
inmunolégicos (1,4, 7).

Las desventajas del radioyodo son controvertidas particularmente en nifios
y adultos jovenes. Se han implicado posibles efectos carcinogénicos
particularmente tardios. La radiacién externa a cuello y cabeza se ha
asociado con riesgo de carcinoma tiroideo sin embargo en el caso de la
radioyodoterapia no ha sido un factor concluyente (2, 5, 6, 8).

No hay evidencia de incremento en la mortalidad por cualquier forma de
cancer, incluyendo leucemia (1, 2, 4, 5, 8).

Otros efectos asociados a la radioyodoterapia son nausea (posiblemente por
gastritis post radiacion), dolor leve en la cara anterior del cuello causada
por tiroiditis post-radiacion. Ocasionalmente puede presentarse una
exacerbacion transitoria de la tirotoxicosis que rara vez desarrollard una
tormenta tiroidea (3, 5).

La asociacion con empeoramiento de la oftalmopatia es ain un tema
controvertido, y se ha asociado a una liberacion de antigenos e incremento
en los titulos de anticuerpos contra el receptor de TSH después de la
terapia.

Otras asociaciones menos frecuentes a la radioyodoterapia incluyen
hipoparatiroidismo, hiperparatiroidismo y paralisis de la cuerda vocal (5, 6)



Alrededor del 1% de los pacientes que reciben radioyodo pueden
experimentar tiroiditis post-radiacion entre S y 10 dias después con dolor
en el area de la traquea y posiblemente asociado a hipertiroidismo debido a
liberacion de la hormona almacenada.

Los anta-inflamatorios no asteroideos usualmente proveen suficiente
analgesia, y la prednisona entre 20 y 40 mg al dia raramente son
requeridos. Las drogas antitiroideas deberan ser suspendidas uno a dos dias
antes del radioyodo. Las drogas antitiroideas pueden ser reiniciadas entre 3
y 5 dias después del radioyodo pero rara vez son necesarios (4).

Dos estudios clinicos prospectivos aleatorizados han mostrado una
asociacion entre el uso del radioyodo y desarrollo o empeoramiento de la
oftalmopatia (4, 9,10) En algunos estudios mas recientes, el 15% de sujetos
tratados con radioyodo fueron afectados (4,10). En dos terceras partes de
los afectados la oftalmopatia fue leve, transitoria y no requirié de una
intervencion (4).

b) Justificacion:
La administracién de "'l es una modalidad de tratamiento ampliamente
utilizada en nuestro medio, las dosis que se han utilizado han sido variables
y los efectos secundarios asociados a una dosis de radioyodo mayor o
menor asi como el tiempo necesario para desarrollar hipotiroidismo y por
lo tanto de inicio de terapia sustitutiva no se encuentran claramente
establecidos.

¢) Hipotesis:
Los efectos secundarios a la administracién de yodo radioactivo son
infrecuentes.

Objetivo general:
Investigar los efectos secundarios a la administracion de yodo radioactivo
en el tratamiento de la enfermedad de Graves.

Objetivos especificos:

1.- Investigar la frecuencia y los efectos secundarios asociados a la
radioyodoterapia.

2.- Analizar las caracteristicas inherentes al paciente y tipo de tratamiento
previo a la administracion de 1311 y su asociacion con complicaciones.



MATERIAL Y METODOS

a) Disefio del estudio:

Se realizara una revision retrolectiva de todos los pacientes que hayan
recibido 1311 como terapia de la enfermedad de Graves en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de 1980 a
1997.

Se incluiran a todos los pacientes que cuenten con el diagnoéstico de
enfermedad de Graves en base a los signos y sintomas, y pruebas de
funcién tiroideo sean compatibles con esta enfermedad.

Los datos se obtendran de expedientes clinicos de archivo clinico con el
diagnostico de enfermedad de Graves, hipertiroidismo autoinmune o
enfermedad tiroidea autoinmune. Se registraran variables como edad,
género, historia familiar de distiroidismo, tiempo de evolucién estimado del
estado hipertiroideo, presencia de oftalmopatia, tamaiio tiroideo(evaluado
clinicamente o por estudio ultrasonografico), pruebas bioquimicas (perfil
tiroideo, anticuerpos antitiroideos, biometria hemadtica) y de gabinete
(gamagrama, ultrasonido) tratamiento farmacologico recibido antes de la
administracion del 131I(tipo, dosis, duracion), dosis de 1311, tiempo de
remision del estado hipertiroideo (suspension de betabloqueador y/ o inicio
de sustitucion hormonal tiroidea), tiempo de recurrencia y tratamiento
empleado para dicha recaida.

Los pacientes seran considerados eutiroideos si al afio de tratamiento tienen
pruebas normales de funcion tiroidea y no requieren de sustitucion tiroidea.

Se registraran los eventos adversos relacionados a la administracion de
1311 (tiroiditis, tormenta tiroidea, exacerbacion de oftalmopatia, aparicion
de neoplasias).

.~-Descripcion de la maniobra o intervencion

Se realizara una revision de expedientes de todos los pacientes que hayan
recibido 1311 como tratamiento de la enfermedad de Graves en el Instituto
Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Subirdn de 1980 a
1997.

.-Calculo del tamafio de la muestra:
Se incluiran todos los pacientes que recibieron 1311 para tratamiento de la
enfermedad de Graves.

.~-Mecanis.no de asignacion del tratamiento:
Ninguno.



Criterios:

Inclusion:

a.- Pacientes con diagnostico clinico y bioquimica de enfermedad de
Graves con seguimiento mayor a un afio, sin limite superior de tiempo de
evolucion

b.- Pacientes sin tratamiento previo con 1311.

Exclusion:

a.- Otros tipos de hipertiroidismo o tirotoxicosis.

b.- Pacientes con CA de tiroides.

c.- Pacientes que han recibido dosis previa de 1311.

d.- Pacientes que recibieron 1311 luego de tratamiento quirtirgico.

e.- Pacientes con seguimiento menor a un afo después de la administracion
de 1311

Variables a medir (independientes):

a).- Dosis de 1311

b).- Edad

¢).- Género

d).- Tamaiio del bocio.

e).- Indice de tiroxina libre al diagnéstico y previo a la administracién de
1311

f).- Captacioén de yodo a las 24 hrs.

g).- Farmacos antitiroideos

h).- oftalmopatia presencia y exacerbacion post 1311

i).- Tiroiditis postradiacion.

j).- Tormenta tiroidea.

k).- Neoplasias post 1311. Y tipo de neoplasias.

Variable dependiente: Presencia de complicaciones asociadas a la
radioyodoterapia

Analisis estadistico:

Las variables cuantitativas y discretas se analizaron por medidas con
tendencia central (media y desviacion estandar).

Se correlacionard la presencia de complicaciones con las variables
estudiadas por ANOVA. ( edad, género, tabaquismo, peso, indice de masa
corporal, tamafio de la glandula tiroidea, oftalmopatia, hipertiroidismo pre-
tratamiento, dosis de 1311, presencia de anticuerpos contra tiroglobulina y
peroxidasa tiroidea, indice de T4L, porcentaje de captacion, dosis de
metimazol y recurrencias.

Estudio descriptivo.



Numero de pacientes estudiados: 505.

RESULTADOS:

TABLA 1

Caracteristicas generales de la poblacion

Poblacion total

(n=505)
Edad{m) 35.1+12.6
Masculino (%) 15.0
Historia familiar de 19.4
distiroidismo (%) )
Tabaquismo (%) 36.6
Alcoholismo (%) 9.9
Evolucion del
hipertiroidismo (m) 23,0+54.8
FC 97.1+20.6

=

TA sistdlica 131.3+ 19
TA diastélica* 75.0 £ 11
Iacs 226+3.4
Tamainio tiroides* 22+11
Oftalmopatia (%) 35.4
T4 inicial (nmol/L)* 220.0 + 86.9
% captacion ' © 52.6 +17.6
;I'HS? tx previo con tapazol 18.5 + 22.1
T de tx previo con f8 15.8 + 18.1




bloqueadores. (m)*

= 131 Syk
Dosis "'l (mCi) 16.9 + 4.9
Dosis "' > 20 mCi (%) 42.7
Tiempo de seguimiento (m)* 1371+71.4

* Media + desviacion estandar
** Significancia estadistica p< 0.05

Niamero de pacientes: 505.
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON
COMPLICACIONES DE LA RADIOYODOTERAPIA

Edad al diagndstico (afios) 35.11 + 12.66 (12-82)
Sexo femenino 429 (85%)
Historia familiar de distiroidismo 98 (19.4%)
Tabaquismo 85 (36.6%)
indice tabaquico 2.03 +-5.71
Oftalmopatia al diagnostico 35.44%

n Promedio +- DE
Tiempo de
seguimiento  en 505 11.4+- 5.9 (aiios)
anos

DISTRIBUCION DE LAS COMPLICACIONES ASOCIADAS A
RADIOYODOTERAPIA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE

GRAVES
n %
Complicaciones 37 7.32%
Tiroiditis post-radiacion 31 6.13%
Exacerbacion de la -
oftalmopatia . (a2
Otras neoplasias 2 0.39%
Tormenta tiroidea 1 0.19%




CARACTERISTICAS GENERALES DE PACIENTES CON
COMPLICACIONES POR RADIOYODOTERAPIA .

VARIABLE Menor-mayor
Edad (afios) 35.54 +-11.78 17-65
Indice tabaquico 4.24 +-8.20 0-35
Tiempo de
evolucion 30.12 +-60.03 1-300
(meses).
IMC 22.46 +-3.26 16.22-29.88
Frec. cardiaca 95.27 +-22.02 40-134
TA sistolica. 132.54 +-21.05 95-180
TA diastdlica. 74.05 +-10.63 50-96
Tamaiio tiroideo 2.01 +-1.15 0-5
tiroglobulina 51 +-88.02 2-400
Acvs Tg. 4050 +-12970 0-51200
Ac vs TPO 30600 +-27675 0-102400
Dosis de 1311 18.08 +-5.26 10-30
% captacion 56.24 +-18.65 21-91
Dosis metimazol 31.38 +-14.57 15-90
Tiempo Rp 29.08 +-44.70 1-240
Betablog.dosis 62.25 +-30.40 10-120
Dosis PDN 27.5 +-5 20-30
Temps ~ Bp 175 +1.5 1-4
esteroides
Tiempo a la dosis
de 1311 adicional 386.72 +-240.79 72-760
(dias)
Dosis adicional 19.95 +-8.63 10-40
Tiempo a la 3-6757 Mediana
complicacion 416 +-1441 34
Moda 3
it del 14294 +63.71 36-288
seguimiento




Se correlacioné por ANOVA la presencia de complicaciones con distintas
variables como edad, género, tabaquismo, peso, indice de masa
corporal,tamafio de la glandula tiroidea,oftalmopatia, hipertiroidismo
pretratamiento, dosis de 1311, presencia de anticuerpos contra
tiroiglobulina y peroxidasa tiroidea, indice de T4L, porcentaje de
captacion, dosis de metimazol y recurrencias. Ninguna de las variables
analizadas mostré asociacion estadisticamente significativa con la
presencia de complicaciones asociadas a la radioyodoterapia.

COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA RADIOYODOTERAPIA
EN ENFERMEDAD DE GRAVES

83.78 %

[@tiroiditids
Mmoftalmopatias
Clotras neoplasias
Ctormenta

2. 7%

| s4% || 81%




DISCUSION:

El tratamiento con yodo radioactivo constituye una alternativa terapetica
segura en enfermedad de Graves, ha sido utilizado en forma extensa en
centros hospitalarios de tercer nivel como en Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y la Nutricion Salvador Zubiran.

Las complicaciones asociadas a la radioyodoterapia son infrecuentes, en
nuestra serie se presentaron en 37 casos (7.32%), que no es muy distinto de
lo reportado en la literatura (alrededor del 5%) la mas frecuente de las
complicaciones encontrada fue la de tiroiditis post-radiacion ( 31 casos
para 83,78%) que en la mayoria de los casos fue caracterizada por
palpitaciones, ansiedad, y dolor cervical leve, asimismo el tratamiento
instituido fue sintomatico (principalmente betabloqueador y en menor
medida antiinflamatorios), solo 4 pacientes ameritaron tratamiento con
corticoesteroides, tres de ellos por tiroiditis.

Existen datos inconsistentes en relacion a la exacerbacion de la
oftalmopatia posterior a la terapia con radioyodo cuya frecuencia es de
hasta el 15%, en nuestra serie se presentd en tres casos lo que constituye el
8.1%, en solo uno de los casos se instituyd tratamiento con
corticoesteroides para manejo de datos inflamatorios activos. El resto de los
casos presentaron exacerbacion leve de la oftalmopatia leve y que no
ameritaron modificacion en el tratamiento.

La complicacion mas grave presentada en el grupo estudiado fue la de
tormenta tiroidea ( 1 caso lo que constituye un 2.7%) cuyo tiempo de
presentacion fue siete dias posterior a la administracion de radioyodo, la
patologia en si tiene implicita una mayor morbi-mortalidad y un manejo
mas compleio. Afortunadamente en éste caso la evolucion fue satisfactoria
y con muy buena respuesta al tratamiento médico.

No se presentaron asociaciones con neoplasias linfoproliferativas ni
tiroideas.

No existe reporte de otro tipo de complicaciones en €sta serie , sin embargo
la descripcion de otras entidades asociadas a la radioyodoterapia como las
secundarias al metabolismo anormal de calcio y fosforo ¢ disfonia que
podrian cursar asintomaticas o con minima sintomatologia y que por tanto
podrian ser minimizadas.



En general los grupos que presentaron algun tipo de complicacion post-
radioyodoterapia no difirieron en esencia del grupo completo estudiado.

El nimero de complicaciones asociadas a la radioyodoterapia son
infrecuentes , en esta serie analizada en forma retrospectiva , en poblacion
mexicana, en un centro de referencia de tercer nivel como lo es el INCMN
SZ , un adecuado seguimiento permitira la deteccion y tratamiento
oportuno de las complicaciones.

Esta serie permitié ademdas demostrar la superioridad de las dosis mayores
a 20 mCi de I131 en el tratamiento de la enfermedad de Graves sin un
incremento en las complicaciones asociadas a ésta modalidad terapéutica,
mayor tasa de curacion, y menores de recurrencia y persistencia.

En éstas 37 complicaciones se requirieron once dosis adicionales de 1311
para control de la tirotoxicosis ( 29.72%) , proporcion que es mayor a la
reportada en la poblacion en general ( de 505 pacientes se requirieron 89
dosis adicionales ( 17.62%) ), con lo que podriamos inferir una mayor
severidad de la tirotoxicosis o menor susceptibilidad de la glandula a la
captacion del radiofirmaco . A pesar de esto no se presentd ninguna
complicacion con las dosis adicionales de yodo.

No hubo uvna correlacion entre la presencia de complicaciones y las
variables analizadas, por lo que podemos concluir que no existe hasta el
momento un marcador clinico o paraclinico para considerar a un paciente
de mayor riesgo para presentar complicaciones por recibir dosis ablativa de
1311 como tratamiento para enfermedad de Graves.

Los 37 pacientes que presentaron alguna complicacion recibieron
tratamiento previo a la radioyodoterapia con drogas de accion antitiroidea y
betabloqueador.

En el tiempo de seguimiento de ésta serie que fue mayor a 11 afios las
complicaciones principales se presentaron en el lapso comprendido entre la
administracion del radioyodo y los 14 meses siguientes.
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Nombre:
Edad:
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Distiroidismo
Neoplasias
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Lugar de origen:
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no( )
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Tratamiento
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Conclusion:
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Dosis diaria Duracién antes del

Inicio d

és del "'l

|

Metimazol
Ipodato de sodic

Betablogueador

Esteroide

T4

T3IT4

Recurrencia

Persistencia a pesar del
Aplicacién adicional de ™'l si( )

Complicaciones
Fecha:
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131
| )

si( )

Tiroiditis post-radiacion ~ si( )

Tormenta tircidea

si( ) no ()
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no( ) fecha
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Exacerbacion de la
oftalmopatia si( )
Neoplasias tiroidea si( )
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