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RESUMEN

ANTECEDENTES: El iodo radiactivo (**I) es una opcién terapéutica para el hipertirodismo
desde hace mas de 60 afios que ha demostrado efectividad y seguridad en comparacion con otras

alternativas terapéuticas.
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OBJETIVO: Evaluar la eficacia de una dosis calculada de los 3 meses en un grupo de

pacientes con hipertiroidismo primario.

METODOS: Se analizaron retrospectivamente los expedientes de 162 pacientes con
hipertiroidismo primario a quienes se les aplicé una dosis calculada de **'1 en el periodo de
Enero 2006 a Junio 2010, con seguimiento posterior minimo de 1 afio. Se recabaron del
expediente sexo, edad, etiologia del hipertiroidismo, peso de la glandula, dosis y duracion de
tratamiento con metimazol, captacion de iodo a las 24 hrs, dosis aplicada de **'1, perfil tiroideo al

diagnostico, previo a la aplicacién del **I y durante el seguimiento a un afio.

RESULTADOS: Una dosis calculada de ***1 (16.59+4.83 mCi) fue eficaz (eutiroidismo o
hipotiroidismo) en 116 casos (71.6%) a los 3 meses después de la aplicacion. Los factores que se
asociaron significativamente a la eficacia fueron un mayor peso de la glandula tiroides (p=0.00)
y niveles mas elevados de T4total al diagnostico (p=0.02) y de T4libre previos a la aplicacién de
1311 (p=0.01). Al afio de seguimiento, la eficacia total fue de 87.6% (142 pacientes), ameritando

una segunda aplicacion el 12.4% (20 pacientes).

CONCLUSIONES: Al igual que lo reportado en la literatura, un alto porcentaje de pacientes
(71.6%) que reciben dosis calculada de **!1 desarrollan eutiriodismo o hipotiroidismo a los 3

meses posteriores.



PALABRAS CLAVE: Hipertiroidismo, iodo radiactivo, dosis calculada, enfermedad de Graves



ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF A SINGLE CALCULATED DOSE OF RADIOIODINE IN PATIENTS

WITH PRIMARY HYPERTHYROIDISM

BACKGROUND: Radioiodine is a therapeutic option for hyperthyroidism since more than 60

years that is effective and secure in comparison with other modalities of treatment.

OBJECTIVE: To evaluate the effectiveness of a calculated dose of radioiodine at 3 months in a

group of patients with primary hyperthyroidism.

MATERIAL AND METODS: We retrospectively analyzed the files of 162 patients with primary
hyperthyroidism that received a calculated dose of radioiodine in the period from January 2006
to June 2010, with follow up at least one year. We collected sex, age, hyperthyroidism etiology,
thyroid gland weight, time and dosage of treatment with methimazol, 24 hrs iodine uptake,
radioiodine applied dosage and thyroid function tests at diagnosis, previous to radioiodine

administration and during the follow up at one year.

RESULTS: One calculated dose of radioiodine (16.59+4.83 mCi) was effective (euthyroidism or
hypothyroidism) in 116 cases (71.6%) at 3 months after application. The factors with significant
association were a large volume thyroid gland (p=0.00) and more elevated concentrations of total
T4 at diagnosis (p=0.02) and free T4 previous radioiodine administration. After a follow up one
year, the total efficacy was 87.6% (142 patients). 12.4% (20 patients) needed retreatment with

radioiodine.



CONCLUSIONS: Similar to previous reports, an important percentage of patients (71.6%) who

received radioiodine calculated dose will develop euthyrodism or hypothyroidism 3 months after

treatment.

KEY WORDS: Hyperthyroidism, radioiodine, calculated dose, Graves disease



INTRODUCCION

El hipertiroidismo es un padecimiento comun que predomina en mujeres. Su incidencia es de 0.4
casos por 1,000 mujeres por afio. La enfermedad de Graves (EG) es la causa mas comun en
todos los grupos de edad en Estados Unidos, en tanto que en areas en donde la poblacion
presenta deficiencia de iodo, las prevalencias de adenoma téxico (AT) y bocio toxico
multinodular (BTM) incrementan con la edad. EI hipertiroidismo no tratado puede desencadenar
enfermedad cardiovascular, incluyendo fibrilacion auricular, cardiomiopatia, y falla cardiaca

congestiva. El tratamiento para estos pacientes esta basado en farmacos antitiroideos, cirugia y
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El empleo del **I se ha generalizado ampliamente y se ha convertido en el tratamiento de
primera linea para el hipertiroidismo causado por EG y es el tratamiento de eleccién en la EG
recurrente, BTM y AT% Algunos factores que influyen en su seleccién son el control definitivo
y rapida resolucion del hipertiroidismo, evitar los efectos adversos secundarios de los farmacos
antitiroideos y rechazo al procedimiento quirdrgico®. Hoy en dia, el *'1 es la terapia de eleccién
para el tratamiento de EG en adultos en Estados Unidos, mientras que en Europa y Japon es

usado en casos de hipertiroidismo recurrente después del uso de farmacos antitiroideos**>®.

El objetivo del tratamiento con **1 es la destruccién de suficiente tejido tiroideo para lograr
control del hipertiroidismo, llevando al paciente a un estado eutiroideo o hipotiroideo, en el caso
de que se proporcione una adecuada cantidad de radiacién a la glandula tiroides®. No obstante,
tomando en cuenta que la historia natural posterior a la aplicacion del ***I en la mayoria de los
casos es el desarrollo de hipotiroidismo, al prescribir una dosis de **I, se busca primordialmente

llevar al paciente al hipotiroidismo y de esta forma asegurar éxito terapéutico.



Esto se puede lograr administrando una dosis fija o por medio del calculo de la actividad, basado
en el tamafio de la glandula tiroides y su avidez por la captacion del iodo. EI primer método es
simple y hay evidencia de que la aplicacion de 10 mCi resultan en hipotiroidismo en el 69% a un
afio de seguimiento’y la de 15 mCi ofrece tasas de hipotiroidismo de hasta 75% a los 6 meses®.
El segundo método requiere conocer el nivel de captacion de **!1, el tamafio de la glandula
tiroides y la cuantificacion de la radiacion (uCi) que sera entregada por gramo de glandula. La
captacion de iodo que mas frecuentemente se emplea es a las 24 hrs y el tamafio de la glandula
tiroides se calcula por palpacion o ultrasonido. Existe evidencia de varios estudios que la dosis
calculada de **!1 no tiene beneficios sobre la dosis fija en términos de tasas de remisién o

previniendo el desarrollo de hipotiroidismo®®.

Aunque dosis fijas bajas (5 mCi) son relacionadas con una incidencia temprana reducida de
hipotiroidismo, también lo estan con tasas bajas de éxito con el tratamiento. Como se menciond
previamente, el desarrollo de hipotiroidismo parece inevitable en estos pacientes
independientemente de la cantidad de **!I administrada, con una incidencia anual de 2-3%
muchos afios después del tratamiento’®!. Debido a lo anterior, muchos clinicos prefieren una

dosis grande y ablativa (mayor o igual a 15 mCi) lo cual resulta en hipotiroidismo temprano.

En nuestro hospital, el método empleado para la determinacion de las dosis de **!I como
tratamiento de hipertiroidismo primario es el calculado y no se ha investigado la experiencia con
esta estrategia en dichos pacientes. El objetivo de nuestro estudio fue investigar la eficacia de
una dosis calculada de **!1 en pacientes con hipertiroidismo primario del servicio de
Endocrinologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” asi como también identificar

los factores que se asocian a la eficacia del tratamiento.



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal, el cual fue realizado
con los expedientes de pacientes de la consulta externa de Endocrinologia de la Division de

Medicina Interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.

Se revisaron un total de 162 expedientes que corresponden a pacientes con diagndstico de
hipertiroidismo primario (EG, BTM 6 AT) que se les aplicd una dosis calculada de ***I durante el
periodo comprendido entre el 1 de enero 2006 al 31 de junio 2010. Los expedientes debian tener
pruebas de funcién tiroidea completas al diagnostico, gammagrama tiroideo con captacion de
iodo a las 24 hrs, reporte de falla a tratamiento inicial con farmacos antitiroideos o que
presentaran alguna contraindicacion para su empleo, pruebas de funcion tiroidea completas
previo a la aplicacion del *!1, que hubieran recibido dosis calculada de iodo radiactivo [La
férmula empleada en todos los casos fue: (100-200 uCi)(peso de glandula tiroides gr)/%
Captacion de iodo en 24 hrs] y por ultimo pruebas de funcion tiroidea completas a los 3 meses y

posteriormente con seguimiento hasta un afio.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion de nuestro hospital.

Se considero eficacia terapéutica si se desarrollaba eutiroidismo o hipotiroidismo a los 3 meses
posteriores a la aplicacion de la dosis calculada de **1. Para la definicién de hipotiroidismo se
considero un valor de TSH > 5 pU/ml y el eutiroidismo se definio cuando los niveles de T3L (se

mantuvieron entre 2.39 y 6.79 pg/ml.

Los valores se expresan en Medias + desviacion estandar (xDE) y como frecuencias y

porcentajes. El valor de p fue calculado por prueba de ANOVA y se considerd con significancia



estadistica un valor de p <0.05. Se utilizé el programa estadistico SPSS version 19 para

Windows.



RESULTADOS

De los 162 expedientes, 140 correspondieron a pacientes de sexo femenino (86.4%) y 22 al
sexo masculino (13.6%). La EG fue la causa de hipertiroidismo primario mas comun, con 139
casos (85.9%), seguido del BTM con 18 casos (11.1%) y el diagnéstico de AT solo estuvo
presente en 5 casos (3.1%). En el 80.2% de los casos no se reporto el antecedente familiar de
enfermedad tiroidea. En relacion al tabaquismo, 12 casos (7.4%) eran ex fumadores y 41 casos

(25.3%) eran fumadores actuales en el momento del diagndstico del hipertiroidismo (Tabla 1).

La dosis Gnica calculada de I fue eficaz en 116 casos (71.6%) (Grafica 1). Dentro de este
grupo de eficacia, 43 casos correspondieron a eutiroidismo (37%) y 73 casos a hipotiroidismo
(63%). En 46 casos (28.4%), el tratamiento con **1, las concentraciones de hormonas tiroideas

continuaban elevadas y la TSH suprimida, por lo que se consider6 no eficaz.

En el seguimiento a un afio, en el grupo de no eficacia (n=46), 29 casos desarrollaron
hipotiroidismo: 22 a los 6 meses, 6 a los 9 meses y 1 a los 12 meses; en 15 casos, por datos
clinicos y bioquimicos, se encontré falla a tratamiento con la dosis de iodo aplicada, por lo que
se les indicé una segunda dosis de **'1, siendo aplicada sélo en 14 de ellos ya que se encontrd el
caso de una paciente que posterior a la aplicacion de la dosis calculada de **'I se embarazé. En
todos los casos, la aplicacion de la segunda dosis de **I logré hipotiroidismo secundario a los 3
meses. Solo dos pacientes se mantuvieron con eutiroidismo hasta los 12 meses de vigilancia.

(Grafica 1).

En el grupo de eutiroidismo a los 3 meses posteriores a la aplicacion de *!I (n=43), 34 casos

(79%) desarrollé hipotiroidismo: 29 a los 6 meses, 4 a los 9 meses y 1 a los 12 meses. 5 casos

(11%) viraron nuevamente a hipertiroidismo por lo que se requirié segunda aplicacién de **|



por hipertiroidismo recurrente, logrando éxito terapéutico en todos los casos. S6lo 4 casos se

mantuvieron con estatus de eutiroidismo. (Gréfica 1).

Los niveles de T4T al diagnostico fueron significativamente mayores en el grupo de no eficacia
(25.56 + 13.95) comparado con el grupo de eutirodismo (19.33 + 5.42) y con el de
hipotiroidismo (21.22 + 11.67) (p=0.02). El peso de la glandula tiroides fue significativamente
mayor en el grupo de no eficacia (48.2 £ 21.2) comparado con el grupo de eutirodismo (38.6
17.6) y con el de hipotiroidismo (37.5 £ 15.7) (p=0.00). Por ultimo, los valores de T4L previos a
la aplicacién de **!1 fueron significativamente mayores en el grupo de no eficacia (6.62 + 12.51)
comparado con el grupo de eutirodismo (2.50 £ 1.34) y con el de hipotiroidismo (2.56 + 1.34)
(p=0.01). Los niveles de TSH, T4L, T3T y T3L al diagnostico, la dosis y duracion de tratamiento
con metimazol, la captacion de iodo a las 24 hrs por gammagrama tiroideo, los niveles de TSH,
TAT, T3T, T3L previos a la aplicacion de **1 y la dosis de **1 aplicada no mostraron diferencias

significativas. (Cuadro 1).

Las variables cualitativas tales como sexo, antecedente familiar de enfermedad tiroidea,
diagndstico, tabaquismo y oftalmopatia, no mostraron diferencias significativas entre los grupos

de eficacia y no eficacia (Cuadro 2).



DISCUSION

En este estudio se muestra la experiencia en el servicio de Endocrinologia en el tratamiento de
pacientes con hipertiroidismo primario con una dosis calculada de *3*I. En més del 70% de los
pacientes, la dosis calculada de ***I fue eficaz como lo muestra el desarrollo de eutiroidismo 6
hipotiroidismo a los 3 meses después de la aplicacion. La eficacia aument6 a 83.4% a los 6

meses post **1, obteniéndose una eficacia total al afio de 87.6%.

Los resultados encontrados en este estudio son similares a lo reportado por Alexander*?y
colaboradores, quienes utilizaron dosis similares (14.6 £ 4.1 mCi) con una eficacia de 86%. Asi
mismo, también fue similar el porcentaje de pacientes que requirieron una segunda dosis de **!|
(12.4% versus 14%) de los pacientes resultaron eutiroideos o hipotiroideos después de un afio de
seguimiento y 14% tuvieron hipertirodismo persistente y requirieron un segundo tratamiento.
Estos pacientes con persistencia de hipertiroidismo eran mas jovenes, tenian glandulas tiroideas
de mayor tamafo, valores de captacion mas altos y concentraciones mas altas de T4L previos al
tratamiento. Diversos autores han publicado el impacto de factores considerados que influyen en
la eficacia del tratamiento con **I. Nosotros encontramos que los pacientes que presentaron
hipertiroidismo persistente eran aquellos que tenian mayor peso de la glandula tiroides y niveles
més elevados de T4L previos a la aplicacion de **!1, al igual que lo reportado por Alexander y
colaboradores. Otros reportes como el de Erem*® y colaboradores mencionan como factor
pronostico para falla al tratamiento los niveles mas elevados de T3L al momento del diagnostico,
en nuestra poblacion los niveles de T3L al diagnostico no fueron diferentes entre los pacientes

que desarrollaron eutiroidismo o hipotiroidismo comparado con aquellos que persistieron con

hipertiroidismo.



Existen otros factores relacionados con menor eficacia a tratamiento con **!1 que han sido
mencionados por varios autores: Sexo masculino™, edad menor a 20 afios™, diagndstico de
BTM™ y el empleo de farmacos antitiroideos previo a la aplicacion de **'17%*_ En nuestro
estudio, no fue posible realizar la asociacion de estos factores con falla al tratamiento con **!|
debido a que el disefio no es el apropiado: En el grupo de estudio predomina el sexo femenino, el

diagndstico de BTM sélo represento el 11.1% de la poblacion, total y el 100% del grupo de

estudio recibi6 tratamiento previo con metimazol.

Las opciones clasicas de tratamiento para hipertiroidismo han prevalecido a lo largo de varias
décadas, y en relacion al *!1, se ha acumulado suficiente evidencia acerca de su eficacia y
seguridad. EIl hipertiroidismo descontrolado puede promover la presencia de complicaciones
graves, motivo por el que se prefiere un pronto control de la enfermedad. En nuestro estudio, el
100% de los pacientes tuvo tratamiento con metimazol (18.90 + 15.62 meses) previo a la
aplicacion del **1 sin lograr una adecuada remisién del padecimiento. Tomando en cuenta el
tiempo y costo que se relacionan con el manejo con antitiroideos, se debe considerar al **!|

como tratamiento de primera linea de hipertiroidismo primario, evitando posibles

complicaciones inherentes a la enfermedad.



CONCLUSIONES

Un alto porcentaje de pacientes que recibieron dosis calculada de **!I como tratamiento de
hipertiroidismo primario lograron eutiroidismo o hipotiroidismo a los 3 meses posteriores.
Aquellos pacientes que presentan un mayor tamafio de la glandula tiroides y niveles mas
131|

elevados de T4L previos a la aplicacién de ™1, tendran que recibir dosis mas elevadas de

para asegurar eficacia del tratamiento en vista de la asociacion significativa que presentaron.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes en base a la eficacia de a los
3 meses
EFICACIA
TOTAL n=116 NO EFICACIA p
VARIABLE n=162 EUTIROIDISMO HIPOTIROIDISMO  HIPERTIROIDISMO
n=43 n=73 n= 46
Edad 34.30 + 10.68 33.83+10.17 33.64+11.29 35.8+10.2 0.53
TSH*uU/ml 0.03+ 0.04 0.04 +0.05 0.03 +0.03 0.03 +0.03 0.25
T4L* ng/ml 5.07 +7.39 3.18+1.48 4.97 +7.05 6.67 + 10.04 0.24
T4T*ug/dl 21.95+11.34 19.33+5.42 21.22 +11.67 25.56 + 13.95 0.02
T3L*pg/ml 14.69 + 12.85 11.79+9.12 17.01 + 15.55 11.85+6.96 0.39
T3T*ng/ml 4.17 +2.46 3.64+1.80 4.14 +2.86 4.74 £2.22 0.10
ATG Ul/ml 164.05 + 737.93 65.02 + 225.74 135.15 + 412.75 289.64 + 1251.51 0.62
Peso de GT (gr) 4.08+1.84 38.6+17.6 37.5+15.7 48.2+21.2 0.00
Dosis metimazol 30.24 + 15.50 30.38 + 14.48 30.35 + 13.05 34.54 +16.11 0.14
24 hrs (mg)
Duracién tx. 18.90 + 15.62 20.89 + 15.01 17.47 + 10.54 22.77 £20.91 0.17
(meses)
Captacién de 44.02 + 14.07 45.20 + 13.37 42.19 + 14.33 45.81 + 14.27 0.32
iodo 24 hrs (%)
TSH** pU/ml 0.10 £ 0.49 0.038 + 0.050 0.183 £ 0.730 0.04 +0.05 0.20
T4L** ng/mll 3.66 +6.83 2.50+1.34 2.56+1.34 6.62+12.51 0.01
T4T** pg/dl 17.97 + 10.66 16.82 +5.55 16.75 + 8.94 20.99 + 15.39 0.07
T3L** pg/ml 10.40 + 12.30 7.45+ 4.16 8.18 + 6.35 15.63 + 19.58 0.11
T3T** ng/ml 3.11+2.39 2.83+ 1.51 3.01+2.45 3.48+2.86 0.43
Dosis | 131 (mCi) 16.59 + 4.83 16.32+4.92 16.24 +4.51 17.39+5.25 0.41
TSH*** yU/ml 21.45+37.64 0.067 +1.179 46.86 + 44.44 0.56+1.31 0.00
T4L*** ng/ml 1.17 +£2.50 0.95+0.29 0.35+0.29 2.8+43 0.00
T4T** pg/dl 7.45+6.28 9.34+1.81 3.30+2.84 12.3+8.3 0.00
T3L*** pg/ml 3.89+5.42 2.86+0.40 1.97 +0.51 10.14+9.7 0.00
T3T*** ng/ml 2.11+ 10.23 1.16 +0.41 0.68 +0.51 2.09+1.7 0.00

Los valores se expresan como medias + DE. TSH: Hormona estimulante de tiroides, T4L: Tiroxina libre, T4T: Tiroxina
total, T3L: Triiodotironina libre, T3T: Triiodotironina total, ATG: Anticuerpos antitoriglobulina, GT: Glandula
tiroides, 1131: lodo radiactivo

*: Al diagndstico, **: Previo a la aplicacion del iodo radiactivo, ***3 meses después de la aplicacion del iodo

radiactivo. El valor de p se calculd utilizando ANOVA



Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a la eficacia en el tratamiento con I'*%,

EFICACIA NO EFICACIA P
VARIABLE TOTAL  EUTIROIDISMO HIPOTIROIDISMO HIPERTIROIDISMO
n (%) n= 162 n= 43 (26.5) n= 73 (45) n= 46 (28.5)
SEXO 140 (86.4) 38 (88.4) 61 (83.6) 41 (89.1) 0.62
FEMENINO
AFET 32 (19.8) 9 (20.9) 15 (20.5) 8 (17.4) 0.89
POSITIVO
TABAQUISMO
Nunca 109 (67.3) 27 (62.8) 47 (64.4) 35 (76.1) 0.65
Exfumador 12 (7.4) 4(9.3) 6 (8.2) 12 (7.4)
Fumador actual 41 (25.3) 12 (27.9) 20 (27.4) 41 (25.3)
DIAGNOSTICO
Graves 139 (85.8) 35 (81.4) 63 (86.3) 41 (89.1) 0.72
BMT 18 (11.1) 7 (16.3) 7 (9.6) 4 (8.7)
Adenoma Téxico 5(3.1) 1(2.3) 3(4.1) 1(2.2)
OFTALMOPATIA
POSITIVO 64 (39.5) 17 (39.5) 27 (37) 20 (43.5) 0.78

M=Mujer, AFET= Antecedente Familiar de Enfermedad Tiroidea, BMT= Bocio Multinodular Téxico
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Seguimiento post I'*

Gréfica 1. Seguimiento a 1 afio de pacientes con hipertiroidismo que recibieron dosis calculada
de |131
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