UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO LA RAZA

I. M. S. S.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON
EN PACIENTES HIPERTIROIDEOQS

TESIS DE POSTGRADO
PARA OBTENER EL TITULO DE
E S PECIALI STA E N
PEDIATRIA MEDICA

P R E S E N T A

DRA. ADRIANA ELVIA MONTANO MARTINEZ

MEXICO. DF. 1993



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON **'I EN PACIENTES HIPERTIROIDEOS

AREA PRIORITARIA: 015

INVESTIGADOR RESPONSABLE: DR. FERNANDO MENDOZA MORFIN
JEFE DEL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA DEL CENTRO MEDICO LA RAZA

COLABORADOR: DRA. ADRIANA ELVIA MONTANO MARTINEZ
RESIDENTE DE IIl ANO DE PEDIATRIA
MEDICA DEL CENTRO MEDICO LA RAZA

SERVICIO PARTICIPANTE: ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA



A MIS PADRES, HERMANOS, CUNADOS Y SOBRINOS: POR
BRINDARME SU CONFIANZA Y PACIENCIA EN EL
TRAYECTO DE ESTA BELLA ETAPA DE MI FORMACION

PROFESIONAL.

A MI ESPOSO: POR ESTAR A MI LADO, SIN IMPORTAR QUE
EL CANSANCIO ALGUNAS VECES MODIFICA NUESTRO

TEMPERAMENTO.

A USTEDES PEQUENOS; POR AYUDARME CON SU
ENTEREZA A APRENDER LO QUE NO VIENE IMPRESO EN

LOS LIBROS.

A MIS PROFESORES; QUE COMPARTEN SU TIEMPO Y
CONOCIMIENTOS, TENIENDO COMO UNICA META

MEJORAR LA ATENCION MEDICA DEL NINO.

ATENTAMENTE: DRA. ADRIANA ELVIA MONTANO MARTINEZ.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS . . ...t

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA . . . .. ... e

HIPOTESIS . ..

IDENTIFICACION DE VARIABLES. . . ..ottt

DISENO EXPERIMENTAL . . ..o oo ot

MATERIALY METODO . . ..ottt e e e e e e e e

METODOLOGIA . .. o

CONSIDERACIONES ETICAS . . ... e

RECURSOS Y FACTIBILIDAD . . . . e e

RESULTADOS

COMENTARIOS . . . e

CONCLUSIONES . . . . e e e

BIBLIOGRAFIA

11

12

15

17

20

21



OBJETIVO

Conocer los resultados que se han logrado en el Departamento de Endocrinologia
Pediétrica del Hospital General en el Centro Médico La Raza, con la administracion de
dosis terapéutica de **'| en pacientes hipertiroideos secundarios a Enfermedades de

Graves Besadow o Bocio Toxico Difuso.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El hipertiroidismo es una entidad patolégica caracterizada por una produccién
excesiva de hormonas tiroideas, que con pocas excepciones es producida por el
Bocio Toxico Difuso con Exoftalmos, la Enfermedad de Plummer, el adenoma téxico
multinodular, la tiroiditis subaguda, la tiroiditis crénica en fase inicial o Hashitoxicosis,

y finalmente la iatrogénica. (1,2).

Es bien sabido que el hipertiroidismo es producido en un 70% de los casos por la
enfermedad de Graves Basedow, en la cual se han descrito factores inmunitarios que
son esenciales para desencadenarla, destacando las inmunoglobulinas
estimuladores de la tiroides, conocidas también como TSI o Factor Estimulador de

Accién Prolongada.

Las alteraciones inmunoldgicas descritas anteriormente ain no estan bien definidas
como causa 0 consecuencia dentro del proceso patolégico. En las ultimas décadas,
tres para ser exactos, el tratamiento del hipertiroidismo secundario o Enfermedad de

Graves Basedow consiste en:

a) Manejo Médico a base de drogas inhibidoras de la produccién de hormonas

tiroideas.

b) Tiroidectomia subtotal.

c) Radioterapia con 3.

Existia gran controversia para el tratamiento de cualquiera de las modalidades,
especificamente al uso de **!1, se le asumia como efecto secundarlo la induccién de

neoplasias tiroideas, infertilidad, mutaciones genéticas, leucemia, carcinomas a otros



niveles, en animales de experimentacion sometidos a dicha terapéutica. (3,4, 5).

Los informes internacionales a partir de 1961 con respecto a los pacientes

1311 sefialan en casuisticas

pediatricos portadores de hipertiroidismo tratados con
importantes y con seguimiento de hasta 20 afios, la ausencia de efectos colaterales

consecutivos a la radiacién con 3!,

tales como la aparicion de carcinoma tiroideo,
carcinoma a otros érganos, leucemia o alteraciones genéticas en los descendientes

de las mujeres tratadas. (6,7).

El promedio de dosis administrada de **!I que mostré resultados satisfactorios fue de

10mCi con promedio de 0.136mCi/gramo de tiroides (8,9).

Se ha descrito que algunos pacientes han requerido de una segunda dosis, y mas
raramente hasta una tercera para lograr la correccion de su estado hipertiroideo,
ademas de estas series se sefiala la ausencia de efectos teratdgenos y el grado de

fertilidad semejante al de la poblacién en general (10).

Otra complicacibn poco frecuente que se presenta a mediano plazo, es el
hipoparatiroidismo que acompafia al hipotiroidismo esperado posterior a la

administracion del radioiodo (11, 12).

El costo de la terapéutica con **!| es menor comparativamente al del tratamiento
médico y quirdrgico, hasta en tres veces. (7).

En el informe preliminar del Departamento de Endocrinologia Pediatrica del Centro

131 a nifios con

Médico La Raza, se concluye que la administracion de
hipertiroidismo tiene una incidencia de hipotiroidismo secundario, similar al reportado

en adultos. (13).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Departamento de Endocrinologia Pediatrica del Hospital General Centro
Médico La Raza, no se han actualizado hasta el momento los resultados de la

administracion de **!1 en pacientes hipertiroideos.

Con el presente trabajo de revision de expedientes clinicos, pretendemos lograr este

objetivo.



HIPOTESIS NULA (HO)

El hipertiroidismo por Enfermedad de Graves Basedow o Bocio Téxico Difuso

permanece sin cambios con la administracién de **'1 a dosisi terapéutica.

HIPOTESIS ALTERNA (HI)

El hipertiroidismo por Enfermedad de Graves Basedow o Bocio Téxico Difuso se

corrige con la administracién de **'1 a dosis terapéutica.



IDENTIFICACION DE VARIABLES

INDEPENDIENTE

Tratamiento con dosis terapéutica de *I.

DEPENDIENTE

Evolucion del estado de hipertiroidismo.



DISENO EXPERIMENTAL

TIPO DE ESTUDIO:  Retrospectivo
Transversal
Descriptivo
Observacional
Univariable
Unicondicional

Mediante la revision de expedientes clinicos



MATERIAL Y METODO

Se revisaron los expedientes clinicos disponibles de la totalidad de pacientes en
edad pediatrica, de ambos sexos, con diagnésticos de hipertiroidismo por
Enfermedad de Graves Basedow o Bocio Toxico Difuso, enviados por el Servicio de
Endocrinologia Pediatrica para tratamiento con '*'| al Departamento de Medicina
Nuclear del Centro Médico La Raza, en el lapso comprendido del 1° de Enero de
1988 al 30 de Mayo de 1992 (Ya que el informe preliminar abarca desde 1980 a

1987).

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes de ambos sexos en edad pediatrica.

2. Diagnostico de hipertiroidismo secundario a Enfermedad de Graves Basedow o

Bocio Toxico Difuso basado en cuadro clinico y comprobado bioquimicamente.
3. Sin manifestaciones de carcinoma tiroideo.
4. Sin tratamiento quirdrgico previo.

5. Con o sin administracion previa de drogas bloqueadoras de la sintesis de

hormonas tiroideas y propanolol.



CRITERIOS DE NO INCLUSION.

1. Pacientes fuera de la edad pediatrica.

2. Pacientes con diagnostico de patologia oncoldgica (carcinoma de tiroides).

3. Pacientes tratados quirdrgicamente.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Pacientes con criterios de inclusion que carecen de expediente clinico por causas

de orden administrativo.



METODOLOGIA

Se revisaron los expedientes de pacientes en edad pediatrica registrados en la
libreta de control del Departamento de Medicina Nuclear del Centro Médico La
Raza, que recibieron dosis terapéuticas de **!l con la elaboracién de la hoja de

captacion de datos.

Anotando:
1. Numero da afiliacion del 1.M.S.S., nombre, sexo, edad y diagndstico de envié.
2. Fecha de administracién y nimero de dosisi de 1.

De los expedientes clinicos se describio:

1. La evolucion clinica y bioguimica del hipertiroidismo posterior al tratamiento

con 3, calificandolo como modificado o no.
Se consideré modificado en base a:

a) Correccion del hipertiroidismo por estado eutiroideo tanto clinica como

bioquimicamente.

b) Correccion del hipertiroidismo por induccion al hipotiroidismo determinado

clinicamente como por medicion de hormonas tiroideas circulantes.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos se analizaron porcentualmente, segun el nUmero de casos para cada sexo,
namero de dosis recibidas, evolucion del hipertiroidismo posterior al tratamiento con

131 calificada como modificada o no modificada.

Los resultados se representaron por sistema de gréficas sectoriales o sistema de

barras.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de investigacién fue registrado y aprobado en el Departamento de
Ensefianza e Investigacion del Centro Médico La Raza, con nimero de folio 820105,
con fecha del 25 de Enero de 1982; y tratdndose de una evaluacion retrospectiva de
expedientes clinicos, no amerita autorizacion segun la Ley General de Salud de la

Republica Mexicana para la investigacion en humanos o animales.
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RECURSOS Y FACTIBILIDAD

Se llevo a cabo un doble control de identificacion de los casos y su seguimiento.
Inicialmente se reviso la libreta de registro de pacientes sometidos a tratamiento con
131| en el Departamento de Medicina Nuclear del Centro Médico La Raza en el lapso
de estudio; se extrajeron aquellos correspondientes a los pacientes pediatricos con

diagndstico de Enfermedad de Graves Basedow o Bocio Toxico Difuso.

Posteriormente se acudio al archivo del Hospital General C.M.R. donde se analizé la

evolucion de cada paciente segun el expediente clinico.
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HOJA DE CAPTACION DE DATOS

NUmero de caso:

Nombre:

Afiliacion al .M.S.S.:

Sexo:

Edad:

Procedencia:

Diagnostico:

Dosis de ***I: 1.
2.
3.

Fecha del Tx: 1.

Respuesta al Tx

n 34

co (se especificara estado clinico y determi-

naciones hioquimicas).
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DIFUSION DE RESULTADOS

La presente investigacion se expondra en trabajo de tesis, en el Congreso Nacional
de Endocrinologia y Nutricion y de ser posible se publicara en Revista Médica

Especializada.
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RESULTADOS:

En el periodo de estudio sefialado, se han tratado con **1, 25 pacientes pediatricos
hipertiroideos, tanto con Enfermedad de Graves Basedow o Bocio Toxico Difuso. De
los cuales 12 habian recibido previamente propanolol de 1 a 24 meses; a 8 se les
tratd con la asociacion propanolol y metimazol entre 1 a 36 meses y solo a 5

pacientes no se les aplicé tratamiento previo. (Tablas 1 - 2).

Sus edades fluctuaron entre 4 y 18 afios (con un promedio de 7 afios) corres-
pondiendo 21 pacientes al sexo femenino (84%) y 4 pacientes al sexo masculino

(16%), con una relacion de 5:1, ver grafica 1.

Para lograr modificar su estado hipertiroideo, 19 pacientes ameritaron una dosis de

1311 (76%) y 6 recibieron dos dosis (24%) ver gréfica 2.

Independientemente del nimero de dosis, durante su seguimiento 18 evolucionaron
al hipotiroidismo (72%) y 7 se han mantenido eutiroideos (28%), por un periodo de 4

meses a 3 anos. Grafica 3.

De los siete pacientes que lograron el eutiroidismo cuatro ameritaron una sola dosis

de radioyodo y los tres restantes requirieron de una segunda dosis. Gréfica 4.

No existio relacion entre la necesidad de aplicar una segunda dosis y el tratamiento

previo con propanolol y/o metimazol.

De los 25 pacientes: 18 recibieron dosis Unica de ! de 10mCi (72%) y 1 de 5mCi
(4%). A 5 se les administr6 dos dosis de 10mCi (20%) (por persistencia de la
patologia en un periodo de 5 a 7 meses). Y solamente a un paciente se le aplico dos

dosis de 10 y 5mCi representando un 4%.
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De los 19 pacientes que recibieron una sola dosis, 15 evolucionaron al hipotiroidismo

representando un 60% del total de la poblacién estudiada.

De los cuales 11 lo presentaron en 3 meses (73.3%) uno en 6 meses (6.6%). dos en

nueve meses (13.3%) y uno en doce meses (6.6%). Grafica 5.

Los cuatro restantes, dos pacientes lograron el eutiroidismo a los 6 meses y los otros
dos a los 9 meses y se mantienen en este estado hasta su Ultima consulta. Graficas

6.

En los pacientes que recibieron dos dosis, tres evolucionaron al hipotiroidismo (16%).
El primer paciente a los 3 meses, el segundo a los 6 meses y el tercero a los 9

meses de aplicadas las dosis mencionadas. Gréfica 7.

De los 3 pacientes restantes que recibieron dos dosis de radioyodo, lograron el
eutiroidismo, uno a los 3 meses y dos a los 6 meses después de la segunda dosis.

Gréfica 8.

Todos los pacientes que presentaron hipotiroidismo fueron tratados con terapia

sustitutiva con levotiroxina. Y los pacientes eutiroideos contintan bajo vigilancia.

El periodo de seguimiento de los casos fue de 30 dias a 4 afios con un promedio de

2 afos, en el cual pudo determinarse la ausencia de complicaciones.

Solo una de las pacientes del sexo femenino al llegar a la edad reproductiva ha

tenido dos embarazos normoevolutivos resueltos eutdcicamente y con productos

normales, posteriores a la administracion de *3!1.
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COMENTARIOS:

En el informe preliminar, (13). En el que se comprende de 1980 a 1987, de los 12

pacientes pediatricos (10 a 16 afios), incluidos para su manejo con |

por
Enfermedad de Graves Basedow, concluimos que el '*!| administrado a nifios
hipertiroideos determiné una proporcion de la remision de la tirotoxicosis, con una
incidencia de hipotiroidismo semejante a la observada en pacientes hipertiroideos
adultos, aun cando en este grupo inicial existi6 un subgrupo de 8 pacientes que no
presentaron remision con la administracion de metimazol, nos indujeron por la
131|.

persistencia de la tirotoxicosis a la utilizacion de

El otro grupo de 4 pacientes fue directamente tratado con 10mCi de **|.

Sin embargo, aunque el nimero no sea muy significativo, si apreciamos que del
grupo que recibié previamente metimazol el 50% presentaron recidiva del
hipertiroidismo posterior a la primera ingestién de radioyodo por lo que se les

administré una segunda dosis.

En tanto que sélo en uno de los pacientes a los que se les aplic6 el ***1, hubo la

necesidad de aplicar una segunda dosis por la persistencia del hipertiroidismo.

Durante el seguimiento de este grupo inicial (13), el namero de hipotiroideos se

presentd en un lapso de 4 a 6 meses (33%).

En la presente comunicacion, que como hemos sefalado, comprende de 1988 a
1992 se ha incrementado con 25 pacientes mas, a los que han recibido el 31, por lo
gue la experiencia del departamento es de 37 pacientes durante los 12 afos de

estudio.
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Lo que explicamos en base a que al no haberse encontrado, manifestaciones
colaterales de las que inicialmente se temid, nuestro grupo decidié utilizar el

radioyodo en un nimero mayor de pacientes.

En esta segunda comunicacion el tratamiento, ya se aplicé a un nifio de 4 afios, en

tanto que en el inicial, el de menor edad fue de 10 afos.

En ambas ocasiones es evidente, como lo han informado otros autores el predominio

de sexo femenino, que en nuestro estudio fue de 5:1. Ver gréfica I.

El cuadro de hipertiroidismo en este segundo grupo, se modific6 con la
administracion de radiofarmaco, ya que el 72% de ellos cayeron al hipotiroidismo y el

resto se mantenian eutiroideos. Gréafica 3.

Aln cuando nuestra casuistica total de 37 pacientes, no es comparable a la de otros
autores, teniendo en consideracion que tres cuartas partes de este segundo grupo
logro el hipotiroidismo, con la facilidad de su administracion, la inocuidad del mismo,
pensamos que es el tratamiento de eleccion y de que la dosis mas efectiva es la de
10mCi sin necesidad de administrar bloqueadores de la sintesis de hormonas

tiroideas antes de este tratamiento.

Como es de facil comprension, una vez que los 18 pacientes presentaron
hipotiroidismo comprobado tanto clinica como bioguimicamente se inici6 el

tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

Es atil mencionar, como es bien sabido por el Endocrinélogo que es mas sencillo

controlar el hipotiroidismo que el hipertiroidismo.
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Ya que nuestros pacientes eutiroideos, han permanecido en ese estado hasta por 4

afnos, sugerimos continuar su vigilancia por el tiempo necesario.

No es posible como en otras series, categorizar que la administracion del radioyodo
no afecta la reproduccion, ni la teratogenicidad, ya que solo una de las pacientes, se
ha embarazado en dos ocasiones de forma normal. Sin embargo, estamos de
acuerdo en que es conveniente reunir mayor nimero de estos pacientes, con
objeto de detectar cualquier tipo de mutacion. (3,5).

Igualmente concordamos, en que no obstante que hasta el momento en el total de 37

13| " es conveniente continuar una

pacientes tratados con dosis terapéuticas de
vigilancia a largo plazo con objeto de ratificar los efectos indeseables descritos en la

literatura. (3, 4, 5).

Desde luego si podemos confirmar que tiene menos riesgos que el tratamiento
quirdrgico, y que el costo del mismo es inferior al de otras modalidades

terapéuticas utilizadas.
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CONCLUSIONES:

131|

La administracion del en niflos hipertiroideos con Enfermedad de Graves

Basedow o Bocio Toxico Difuso:

1. Es la terapéutica mas efectiva para el manejo de dicha patologia.

2. Basta en la mayoria de los casos una dosis de 10mCi de '*'| para modificar el
estado hipertiroideo en 76% de los casos.

131|

3. No hay complicaciones asociadas posteriores a la terapéutica de con un

seguimiento de 12 afios (Desde la primera comunicacion).

4. Hasta la fecha la Unica paciente en edad reproductiva con vida sexual activa no
tuvo repercusion reproductiva.

5. Tan pronto como se documenté el Hipotiroidismo secundario a la terapia con 3|

se inicio tratamiento oportuno con levotiroxina

6. Se necesita continuar con un seguimiento a largo plazo para descartar efectos

colaterales.
7. Su administracion oral es muy facil para los pacientes pediatricos.

8. Su costo y riesgo es menor al utilizado en otro tipo de terapéuticas ya sea medica

O quirdrgica.



TABLA 1

PRESENTACION CLINICA DEL HIPERTIROIDISMO.

(Enfermedades Graves y Bocio Toxico Difuso)

SINTOMAS No. DE CASOS PORCENTAJE
Bocio 24 96%
Exoftalmos 20 80%
Intolerancia al calor 11 44%
Polifagia 6 24%
Pérdida de peso 13 56%
Irritabilidad - Angustia 20 80%
Temblor fino distal 17 68%
Caida del Pelo 3 12%
Taquicardia / Palpitaciones 22 88%
Disnea 7 28%
Fatiga 11 44%
Diarrea 10 40%
Piel Hiumeda-caliente 17 68%




TABLA 2

DETERMINACIONES BIOQUIMICAS INICIALES EN PACIENTES HIPERTIROIDEOS.
SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON 31,

NO. CASO T3 T4 TSH
1 462 31 N/D
2 600 32.5 2.4
3 122 27.9 0.30
4 600 24 1.6
5 121 6.3 8.8
6 600 24 0.7
7 233 13.6 1.8
8 590 24 4
9 N/R N/R N/R
10 200 5.8 15
11 600 18 N/R
12 604 25 N/R
13 600 19.9 N/R
14 400 16.5 2.3
15 N/R N/R N/R
16 345 16.8 N/D
17 N/R N/R N/R
18 300 21.2 4.8
19 600 24 N/R
20 500 25 0.4
21 224 14.3 0.7
22 623 32.5 0.8
23 606 25.4 N/R
24 506 20.3 0.7
25 600 34 N/D

Valores de referencia:

T3 64-190

T4 3.5-12
TSH 10

N/R NO REPORTADO

N/D NO DEMOSTRABLE (no determinable)
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Grafica 1.
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