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Resumen:

Titulo: Tratamiento del hipertiroidismo con una dosis escalonada de lodo
radiactivo 131, utilizando una férmula sencilla de célculo.

Objetivo: determinar la eficacia de una dosis escalonada de 1-131, en el
tratamiento del hipertiroidismo, utilizando una férmula sencilla de calculo.

Disefnio: Estudio cuasi-experimental.

Lugar: Hospital de Especialidades Centro Médico "La Raza". México, D.F
Material y métodos: De Mayo 10. de 1996 a Mayo 31 de 1897, se incluyeron 245
pacientes hipertiroideos; divididos en 2 grupos: |. Bocio téxico difuso, 226
pacientes (52.24%), tratados con una dosis Onica variable de |-131, de la siguiente
forma: 10 mCi cuando e! bocio era <40 grs y T3 sérica <400 ng/dl, (145; 64%), 20
mCi con bocio de 40-60 grs y T3 400-600 (45 = 19.9%); 30 mCi con bocio >60 grs
y T3 >600 ng/di; (36 = 15.9%). Il. Bocio nodular téxico: 19 pacientes (7.75%); 12
con bocio uninodular {63.2%), recibieron 25 mCi, y 7 con bocie multinodular
(36.8%), 50 mCi.

Resultados: La dosis Onica variable de 1-131 en el tratamiento del hipertiroidismo,
tuvo una eficacia del 99.10% en pacientes con bocio toxico difuso, y del 100% en
bocio nodular téxico. La correlacidén entre tamafic de bocio y T3 sérica por "r* de
Pearson fue de 0.8803 con p <0.0001

Conclusiones: El tratamiento del hipertiroidismo con una dosis escalonada de |-
131, tuvo una eficacia del 99.10% en bocio tdxico difuso, y 100% en bocio
nodular toxico. |

Palabras clave: hipertiroidismo, bocio téxico difuso, bocio nedular, lodo

radiactivo 131.
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Summary

Objetive: to determine the efficacy of hyperthyroidism treatment, with a
cailculated-step 131-1 dose, based on easy method.

Design: Quasy-experimental study.

Materials and Methods: From May 1 1996, to May 31, 1997; a total of 245
hyperthyroid patients divided into two groups, who had undergone radioiodine
therapy were included: |. 226 with toxic diffuse goiter (92.24%); calculated 131-|
therapy: 131-| was given at a dose of 10 mCi for patients with goiter <40 grs and
serum T3 <400ng/dl (145 cases=64%), 20 mCl with goiter 40-60 grs and T3
400-600 ng/dl (45 cases=19.9%), 30 mCi for goiter >60grs and T3 >600 ng/d|

Il. 19 patients with toxic nodular goiter (7.75%); 131-1 was given at a dose of 25
mCl for glands characterized by a sclitary hot adenoma, (12 cases=63.2%), and
50 mCi for multinodular glands (7 cases=36.8%).

Results: The efficacy of calculated-step 131-| dose was 89.10% in hyperthyroid '
patients with Graves' disease, and 100% in toxic nodular goiter. The "r* Pearson
was 0.86803 and p<0.0001 for the gland size and serum T3 .

Conclusions: The hyperthyroidism treatment with a calculated-step 131-1 dose
can be optimized by adjusting the dose taking thyroid size, serum T3 and type.
The efficacy was of 99.10%.

Key words: Hyperthyroidism, toxic diffuse goiter, toxic nodular goiter, 131-1 dose.
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Antecedentes,

El Hipertiroidismo es un sindrome clinico caracterizado por niveles elevados
de hormonas tiroideas, y la respuesta tisular a las mismas; el bocio tdxico difuso
(BTD), es la causa mds comun, otra causa importante es el bocic nodular toxico

(BNTY); uninodular y multinodular. (1-3)

El hipertiroidismo cursa con repercusiones sistémicas, especialmente a nivel
cardiovascular y oftalmoldgico, es factor de riesgo para la fibrilacién auricular,
enfermedad vascular cerebral, cardiopatia isquémica y otras; por ello, requieren

de un seguimiento clinico-bioguimico y una intervencion terapéutica temprana. (4)
Existen tres lineas de manejo del hipertiroidismo:

+ Cirugia: es poco recomendada, y se reserva como terapia definitiva de la
enfermedad de Graves en pacientes que rechazan fa terapia con radioyodo-131
(I-131). Las complicaciones mas frecuentes son: lesién del laringe recurrente,

hipoparatiroidismo, hematoma e infeccién de la herida quirtirgica. (5.6).

e Drogas Antitiroideas. Metimazol, carbimazol y propiltiouracilo. Su principal
accién es inhibir la organificacién y acoplamiento de las iodotironinas y por
ende; la sintesis de hormo.nas tircideas. Propiltiouracile inhibe ademas la
monodesyodacidn periférica de T4 a T3. Se presentan efeclos secundarios
serios en 3 de cada 1000 pacientes, {(especialmente agranulocitosis), y la

tasa de remisién después de dos aifios de tratamiento es menor del 50%.(7-10)
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« Tratamiento con Radioyodo. Debido a que las drogas antitiroideas han sido

poco eficaces para inducir la remisién de la enfermedad de Graves, la terapia
con radioyodo se ha convertido en el tratamiento de  eleccion del

hipertircidismo.(11-14)

E! aspecto controversial en el manejo del hipertiroidismo con 1-131, es la
cantidad que debe aplicarse a los pacientes; algunos autores, sefalan que
administrar dosis calculada de 1-131 no tiene ventajas sobre la dosis fija (5-10
mCi), y las dosis calculadas tienen la desventaja de requerir mayor yodo, sin
embargo, si el hipertiroidismo no se resuelve con la dosis fija; una dosis mayor
debera ser administrada en 6 meses. (11-20). Por otro lado, diversos autores
sefialan que fa administracién de una dosis calculada del 1-131 tiene ventajas en
términos de costo-beneficio, porque evita dosis subsecuentes de yodo, la
cantidad total de radioactividad se minimiza y se tienen tasas de curacién del
90-93% después de la primera dosis; mientras que, tasas de éxito del 50-63% se
obtienen con una dosis fija (5-10 mCi), si el paciente no responde con [a primera

dosis; se administran dosis subsecuentes hasta lograr la remision. (21)

La dosis terapéutica de I-131 para pacientes con hipertiroidismo es calculado

por algunos autores a través de la siguiente formula (Kaise. 1991):

Peso estimado del tiroides (grs.) x 2.96 Mbg X 100

captacion de 1-131 en 24 hrs (%) (17
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Dendtese, que es un procedimiento de calculo complejo, que involucra una

aplicacion de 1-131, para evaluar porcentaje de captacién y a través de elio,
cuantificar la dosis de cada paciente; método que ademas, incrementa los costos.
La dosis individual de I-131 puede ser optimizada de acuerdo con el tamaiio de!
tiroides y tipo de bocio; el volumen es calculado por palpacién. En el estudio de
Franklin (17), se denotan 3 grupos: pequefio {(menor de 30 gramos), medio (30-60

gramos) y grande {Mayor de 60 gramos).

El BNT es la causa mas comin de hipertiroidismo en ancianos, el
hipertiroidismo puede ser causado por miltiples noédulos &, uno sdlo;
aproximadamente 5% de todos ellos, son hiperfuncicnantes. El mejor aberdaje
terapéutico es la administracion de I-131, y se requieren mayores dosis que para
pacientes con bocio téxico difuso. La dosis recomendadas por diversos autores
van desde 25 mCi como minima, hasta 200 mCi como maxima; la mejor dosis es
de 25 mCi para el bocio uninodular téxico y, 50 mCi para el bocio multinotular

toxico. (21-24).

En el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza”, del 1de
Julio de 1983, a Junio 30 de 1994, se llevd a cabo un estudio con 102 pacientes
hipertiroideos por enfermedad de Graves, tratados con una dosis inicial de 10
milicuries (mCi) de 1-131: se encontrd resolucién del hipertircidismo en el
81.37% con la primera dosis; el 10.78% requi.rieron una segunda dosis de 20
mCi, y al 7.84% de los pacientes se les administrd una tercera dosis de 30 mCi.

Hubo una correlacién directa entre el tamaric del bocio, la concentracién de T3 y
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la respuesta al |-131; los pacientes con bocio menor de 40 gramos y T3 sérica

menor de 400 ng/dl, respondieron con la primera dosis, los casos de pacientes
con bocio entre 40 y 60 gramos y una T3 de 400-600 ng/dl, hubo resolucién de la
tirotéxicosis con la segunda dosis, y finalmente; los pacientes con bocio mayor de
60 gramos y T3 mayor de 600; denotaron buena respuesta hasta la tercera
dosis. Los pacientes con bocios nodulares toxicos, respondieron favorablemente
con una dosis de 25 y 50 mi, en casos con bocio uninodular y multinodular

toxicos, respectivamente.

Con base en lo anterior, el propdsito del estudio fue evaluar la eficacia de una
dosis unica variable de I-131, en el tratamiento del hipertiroidismo, de acuerdo
con el tamaidio del bocio y concentracion sérica de T3 para pacientes con bocio

toxico difuso; y en pacientes con bocio nodular toxico.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio Experimental Y Tipo de Estudio: Cuasi-experimental, los pacientes son

sus propios controles.
area: clinica.

Entre el 1 de Mayo de 1996 y el 31 de Mayo de 1997, en la Clinica de
Tiroides de la consulta externa de Endocrinologia, del Hospital de Especialidades
Centro Médico “La Raza” -L.M.S.5, se valoré la respuesta clinica y bioquimica de
237 pacientes con diagnéstico de bocio téxico difuso (BTD), y 24, con bocio

nodular téxico (BNT); tratados con I-131.

El diagnéstico de hipertiroidismo fue clinico y bioquimico, (valores normales;
T3: 70-190 ng/dl, T4: 5-12 ug/dl, TSH: 0.5-5 mUIN). La determinacién de T3y
T4 se rezlizé por Radioinmunoanglisis (RIA) (kit DPC: diagnostic products
corporation), y la TSH por analisis inmunoradiométrico (IRMA) (kit CIS bio
International, casa comercial: Alva Nuclear). El peso de la glandula tiroides fue
estimado por palpacién (peso normal: 20+-5 grs); el aumento al doble, triple del
volumen; se relacicna con incremento similar del peso.

« Criterios de Inclusién: Todos los pacientes con diagnéstico establecido de
bocio téxico difuso, bocio nodular y multinodular téxicos, mayores de 16 afios,

de cualquier sexo, y que recibieron como tratamiento 1-131.
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« Criterios de No inclusién: pacientes hipertiroideas embarazadas o en periodo

de lactancia, pacientes hipertiroideos en tratamiento con drogas antitiroideas y

que clinicamente se encontraban eutiroideos.

+ Criterios de Exclusién: pacientes en los que no fue posible su seguimiento
por no acudir a sus citas de control; y 18 pacientes con persistencia del
estado tirotoxico, por haber recibidc una dosis menor a la calculada por peso

glandular y concentracion de T3, (11 pacientes con BTD, y 5 con BNT).

Las variables que se analizaron fueron las siguientes: hipertiroidismo clinico
y bioquimico, peso del bocio difuso; y nodular Onico o multiple; concentracion
de hormonas tiroideas al momento del diagndstico, dosis de 1-131
administradas; repuesta terapéutica: persistencia del hipertiroidismo (clinico y
bioguimico); eutiroidismo e hipotiroidismo y respuesta del bocio después de la
terapia con radioyodo.
.Metodologia.

Fueron incluidos en el estudio: 245 pacientes hipertiroideos; 226 con bocio
toxico difuso (92.24%), y 19 con bocio nodular tdxico (7.75%); evaluados antes y
después del tratamiento con una dosis de I-131 (los pacientes fueron sus
propios controles), (Grafica 1).

Bocio toxico difuso. 226 pacientes: 178 mujeres (78.9%), y 48 hombres
(21.2%), (Gréafica 2), con edad promedio de 35.86 afos (17-63), el tiempo de
evolucién, entre el inicio de la enfermedad vy el diagnéstico fue de 16.1 meses (1-

122). lLos criterios de clasificacion fueron: tamaiio del bocio y nivel de T3 sérica.
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Por el volumen del bocio difuso, los pacientes fueron divididos en tres grupos: 101

pacientes (44.69%) tuvieron un bocio de 20-39 gr, con un tamafio promedio de
30.782 gr +-3.767, 73 (32.3%), con bocio de 40-59 gr., promedio de 46.027, 52
pacientes (23%) tuvieron un bocio de 60-100 gr., tamafio promedio de 69.038 gr.
+-10.33. La concentracién promedio de T3 sérica fue de 431 ng/dl (200-722); en
131 pacientes (58.0%), la T3 sérica fue de 200-399 ng/dl (grupo 1}, en 55
(24.3%), de 400-599 ng/dl (grupe Il); y mayor de 600 ng/dl en 40 (17.7%) {grupo
.
Bocic nodular téxico. 19 pacientes: sexo femenino fueron 18 (84.7%), y
masculing , 1 (5.3%), con edad promedio de 52.31 afios (27-80). El tiempo de
evolucion clinica, desde el inicio de {a enfermedad +al diagndstico fue de 23.31
meses (2-72); 12 pacientes (63.2%) tuvieron bocio uninodular téxico, y 7
(36.8%), bocio multinodular téxico; el tamafio promedio de los nddulos fue de 3.59
cm. (rango: 1.5-12 cm.).

Una vez confirmado el diagnéstico clinico y bioquimico de hipertiroidismo, los
pacientes fueron tratados con 1-131, la dosis para cada paciente fue calculada de

la siguiente forma:
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Dosis de lodo 131 en diferentes estados de Tirotoxicosis

Dosis en mCi

Bocio difuso peso

Determinacién.. . ..

: .. en gramos
10 < 40 < 400
20 40 a 60 400 a 600
30 > 60 > 600
Dasis en mCij Bocio Nodular

PFT

Con TSH su'primida o

25 Unico
elevacion de T3 y/o T4
50 Mditiple independientemente  de
los valores
< Menor que. PFT: Pruebas de funcion tiroidea.
> Mayor que. ng/dl: nanogramos por decilitro.

e EI1-131 en forma de Yoduro de Sodio (Nal-131), se administrd por via bucal.

Fue proporcionado por el Institute Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ)

en el servicio de Medicina Nuclear, del Hospital de Especialidades Centro

Médico “La Raza"; instruyéndole al paciente de todas las normas de seguridad,

establecidas por la Comisién Nacional de Seguridad Nuclear y Salvaguardas

(CNSNS).

Regias de Seguridad:

1. . Convivir lo menos posible con niflos y mujeres embarazadas.
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2. Ingerir abundantes liquidos.

Después de haber aplicado la dosis de I-131, los pacientes fueron evaluados
cada 8 semanas; para determinar la respuesta clinica-bioquimica y tamafio del
bocio difuso y nodular .

Se considero persistencia del hipertiroidismo, en pacientes que después de 6
meses de haber recibido I-131, continuaron con datos clinicos yfo bioguimicos
de tirotoxicosis: en estos casos, se clasificaron como faltos de respuesta al
tratamiento, y se les aplicé una dosis adicional de I-131, el doble de 1a calculada
inicialmente, sin superar los 30 mCi, se realiz6 seguimiento por otros § meses,
hasta que desaparecio el cuadro de tirotoxicosis.

En los pacientes con bocio nodular téxico, con respuesta favorable después
de la dosis de I-131; pero que persistieron con nédulo tiroideo, se les practico
citologia tiroidea por aspiracion para descartar malignidad.

Anilisis estadistico.

La respuesta se valord clinicamente (desaparicion de los signos y sintomas
del hipertiroidismo) y, bioquimicamente por normalizacién o incluso valores bajo
de lo normal de T3 y T4 o elevacién de TSH; (Eutiroidismo: T3: 70-190 ng/dl, T4:
5-12 ug/dl y TSH: 0.5 - 5 mul/lt; el hipotiroidismo fue calificado con T3< 70 ng/d|,
T4> 5 ug/dl y TSH> 5 mul). La estadistica fue realizada por SPSS programa
Windows 6.0, los resultados se presentan en y graficas. Se utilizé el coeficiente

" de pearson y "r" de Spearman para correlacionar el tamafio del bocio, la
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concentracion de T3 sérica y la respuesta a la dosis calculada de 1-131. El

anslisis estadistico fue realizado por separado para pacientes con BTD y BNT.

Consideraciones Eticas.

Debido a que estd bien demostrado que el 1-131, es el tratamiento de
eleccion en los pacientes hipertiroideos, y ninguno de los pacientes fue manejado
con placebo, el estudio se apega en los cddigos éticos, reglamentos y leyes
nacionales e internacicnales. El estudic fue aprobado por el Comité Local de
Investigacién del Hospital de Especialidades Centro Médico “La Raza’, y la

Comision Nacional de Investigacién, con registro nimero: 97-680-0077.
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RESULTADOS.

De los 245 pacientes seleccionados para recibir tratamiento con 1-131, 226

(92.24%) tuvieron BTD, y 18 (7.75%) con BNT. (Grafica 1).
Ei tamaiio del BTD y la concentracién sérica de T3, fueron de la siguiente manera:
226 Pacientes: 101 (46%) con bocio < 40 grs, 73 (38.1%) con bocio de 40-60
grs, y 52 (15.9%) con bocio > 60 grs. La T3 fue <400 ng/dl en 131 pacientes
(58.0%), 400-600 ng/dl en 55 (24.3%) y >600 ng/dl en 40 (17.7%), (Gréfica 3). El
coeficiente de correlacion para el tamafio del bocio difuso y la concentracion
sérica de T3, por la r de Pearson fue de 0.8803 con una p< 0.0001, y con el
coeficiente de Spearman fue de 0.8176 y una p< 0.0001.

La dosis de 1-131 fue: 10 mCi en 145 pacientes (64.2%), 20 mCi en 45
(19.9%) y 30 mCien 36, (15.9%), (Grafica 5). La respuesta clinicay bioquimica
seis meses posterior a la dosis de 1-131 fue: persistencia de! hipertiroidismo en 2
casos (0.9%), eutiroidismo en 102 (45.1%) e hipotiroidismo en 122 pacientes
(54%), (Grafica 6). La resolucién del hipertiroidismo se obtuvo en los primeros
3.54 meses (1-11). Administracién de una dosis subsecuente de |-131 se realizo
en los dos casos {0.9%) de pacientes con persistencia del hipertiroidismo; y en los
dos, hubo remisién de tirotoxicosis al cabo de tres meses. Después de la dosis de

I-131, el tiroides alcanzd su tamafo normal en el 100% de los casos, en los



Hernandez 15
primeros seis meses (Grafica 7). La dosis escalonada de 1-131, en el tratamiento

del hipertiroidismo secundaric a BTD; tuvo una eficacia del 89.10%.

180 pacientes (70.8%) reciben terapia substitutiva con levotiroxina, con una
mediana de 100 microgramos {25-300); 66 enfermos (29.2%) no habilan recibido
levotiroxina, 18 meses después de {a dosis de |-131.

En cuanto al BNT, de 19 pacientes: 18 fueron del sexo femenino (94.7%) v 1
del masculino {5.3%); 12 (63.2%) con bocio uninodular y 7 (36.8%) con bocio
multinodular, (Gréfica 4). La dosis de 1-131 fue de 25 mCi en 12 {63.2%) y 50
mCi en 7 (36.8%); (Grafica 5). La respuesta clinica y bicquimica posterior a la
aplicacién de |-131 fue de: hipotiroidismo en 8 (42.1%) y eutiroidismo en 11
casos (57.9%); en ninguno de los enfermos con BNT hubo persistencia del estado
tirotéxico, (Grafica 6). La resolucién del hipertiroidismo se obtuvo en promedio a
los 3.68 meses (2-6). Después de! tratamiento con I-131, el bocic nodular
desaparecid en 10 pacientes (52.6%), y disminuyé de tamafio en 9 (47.4%),
(Grafica 7). La citologia tiroidea por aspiracion con aguja fina, fue realizada en 7
pacientes (36.8), y en el 100% de los casos, el reporte fue de benignidad. (Gréfica
8).

El tratamiento del hipertiroidismo por bocio nodutar toxico, con una dosis

escalonada de 1-131, tuvo una eficacia del 100%.
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DISCUSION

La dosis ideat de I-131 en el tratamiento del hipertiroidismo es controversial. (1-

7).

Diversos estudios reportan tasas de eficacia del 50-53% en el tratamiento del
hipertiroidismo con dosis fijas (5-10 mCi), si no se logra resolver la tirotoxicosis, a
los pacientes se les administran dosis fijas subsecuentes cada 6 meses,; hasta
lograr la remisién. En otros reportes, el manejo del hipertiroidismo con una dosis
calculada (de acuerdo con porcentajes de captacién); se reportan tasas de éxito
del 85-93%. (8-15). En el estudio realizado en la Clinica de Tiroides del Hospital
“la Raza", con una dosis fija de 10 mCi, se reportd una eficacia del 81% con la
primera dosis. En el presente estudio, se demostrd que la desis escalonada de }-
131, tuvo una eficacia del 99.10% en el tratamiento de pacientes con bocio
téxico difuso, y 100% en los casos de pacientes con bocio nodular téxico. De tal
forma, es evidente que ef tratamiento del hipertiroidismo con dosis fijas de 1-131

tiene tasas de éxito menores que con las dosis calculadas.

Las ventajas del manejo con 1-131 son: facil de aplicar, bajo costo, pocos
efectos adversos, resuelve la tirotoxicosis, y disminuye de tamaio la glandula

tiroides; es bien aceptado por los pacientes por su respuesta rapida y definitiva,
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sin embargo, la mayoria de los pacientes desarrollaran hipotiroidismo después

del tratamiento, pero no se considera una complicacién, sino una consecuencia.
(18-18).  Nosotros encontramos que 122 pacientes con BTD (54%), y 8 con

BNT (42.1%) desarrollaran hipotiroidismo posterior a la dosis de |-131.

£l hipotiroidismo ocurre en los primeros meses posteriores al tratamiento, por
tanto; se requiere terapia substilutiva con levotiroxina. En este estudio, la
resolucién del hipertiroidismo se alcanzd en 3.54 meses para pacientes con
bocio tdxico difuso, y 3.68 meses para pacientes con bocio nodular toxico. (19-

22),

El I-131, también es el principal tratamiento del BNT. En el presente estudio, el
100% de los pacientes denotaron resolucidon del hipertiroidismo, con la dosis
Unica variable de I-131. 11 pacientes (57.8%) evolucionaron al eutiroidismo, y 8
{42.1%) al hipotiroidismo; en los primeros seis meses. El I-131 no sdlo fue eficaz
para remitir el estado de tirotoxicosis, sino también el bocio nodular; en 10 casos
(52.6%) desapareci¢ y, en 9 (47.4%) disminuyeron de tamadio. (23,24).

Las conclusiones del estudio son las siguientes: el 1-131 es el tratamiento de
eleccion del hipertiroidismo causado por la Enfermedad de Graves-Basedow y el
bocio nodular téxico; el peso de la glandula tiroides y la concentracion sérica de
T3 son buenos indicadores de la dosis de 1-131 en pacientes con bocio éxico
difuso; el numero de nddulos, es el predictor de la dosis de I-131 en los casos de
pacientes con bocio nodular téxico. El tratamiento del hipertiroidismo con una

dosis escalonada de [-131 (Onica variable), tuvo una eficacia del 99.10% en
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pacientes con BTD, y del 100% en pacientes con BNT. En el 100% de los

pacientes con BTD y en 52.6% con BNT, el bocio desaparecié con la dosis
Unica variable de 1-131. Se propone este método sencillo de célculo de la dosis
de 1-131 en pacientes con hipertiroidismo, porque GOnicamente toma dos
variables clinicas: el tamafio del bocio, y la concentracién sérica de T3;
parametros necesarios en la evaluacién clinica de todo paciente con sospecha de

tirotoxicosis, y por tanto; accesible en cualquier unidad médica.
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