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RESUMEN

INTRODUCCION

Actualmente existe controversia sobre la dosis de yodo radioactivo 6ptima para el
tratamiento de la enfermedad de Graves (EG). Se han propuesto diferentes formas
de aplicacién de yodo radioactivo, desde aquéllas basadas en dosimetria de alta
precision y determinacién de volumen glandular por ultrasonido, hasta dosis fijas
altas.

OBJETIVO
Demostrar la efectividad del ™'l y los factores del paciente que se asocian a
mayor curacion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd6 una revisidn retrolectiva de los pacientes con hipertiroidismo
autoinmune tratados por primera vez con "'l durante 1980 a 1997. Se excluyeron
a pacientes con hipertiroidismo por nédulo tiroideo o bocio multinodular, con
cancer de tiroides o con seguimiento menor de 1 aflo después de la aplicacién del
3], Se analizaron variables demogréficas, caracteristicas de la enfermedad y
evolucidn clinica y bioquimica, identificando remisién, persistencia o recurrencia
del hipertiroidismo y tiempo de seguimiento.

RESULTADOS

Un total de 505 pacientes fueron analizados en el periodo de 1980 a 1997. El
promedio de edad fue de 35.1+12afios, con una relaciéon femenino a masculino de
5 a 1, un indice de masa corporal de 22.6 +3.4, historia familiar de distiroidismo
de 19.4%, tabaquismo de 36.6% y uso de bebidas alcohdlicas de 9.9%.El tamario
de la tiroides fue de 2.2+1.1 veces lo normal y la presencia de oftalmopatia fue de
35.4%. El valor inicial de T4 fue de 220+86.9 nmol/L y los pacientes recibieron
una dosis de ™'| de 16.9t4.9 mCi. El tiempo de seguimiento fue de
137.14£71.4meses. El tratamiento con "'l demostré ser efectivo , logrando una
tasa de curacién de 80.2% . Sin embargo utilizando una dosis alta de I
(220mCi) , la tasa de curacién alcanza un 87% , siendo superior a dosis menores
(RR: 0.53 ,IC 95% (0.35-0.78), p:0.001. De los factores de riesgo analizados, solo
el tamarfo glandular( igual o mayor de tres veces lo normal) RR: 2.34 (1.63-
3.36),p<0.001, |a presencia de oftalmopatia RR: 1.72 (1.21-2.44),p:0.003 y dar una
dosis insuficiente de 3"l ( menor de 20mCi) RR: 1.90 (1.27-2.84),p: 0.001.

CONCLUSIONES

Con dosis 220 mCi se obtuvo un porcentaje de curacién mayor que lo observado
con dosis menores. La presencia de oftalmopatia y una glandula tiroides igual o
mayor de 3 veces lo normal son factores de riesgo asociado a menor curacion.



INTRODUCCION

ANTECEDENTES

La enfermedad de Graves es una patologia autoinmune caracterizada por
hipertiroidismo, bocio difuso, oftalmopatia y con menor frecuencia dermopatia.
Aunque el escrutinio con la medicién de hormona estimulante de tiroides (TSH) ha
facilitado el diagnéstico de esta enfermedad se deben identificar presentaciones
clinicas atipicas o heterogéneas'2.Para su tratamiento se han utilizado tres
modalidades terapéuticas : [a administracién de drogas de accién antitiroidea
(DAAT), cirugia excisional y la aplicacién de yodo radiactivo. Para la eleccion de la
terapia se consideran varios factores como la edad del paciente, gravedad de la
enfermedad, tamafio de la glandula tiroides, entre otros®.

La terapia con yodo radiactivo fue aplicada por primera vez en 1941 por fisicos
en el Hospital General de Massachussets en Boston. El primero en utilizarse fue
! 1‘3°I el cual tiene una vida media de 12.4 horas. En 1946, se comenz a utilizar
1I dado su relativo bajo costo, su conveniente vida media de 8 dias y su
adecuada efectividad terapéutlca convirtiéendose en una de las terapias estandar
para el hipertiroidismo *.Su administracién es por via oral, en solucién o en forma
de capsulas; se incorpora rapidamente dentro de la tiroides y a través de sus
emisiones beta, produce inflamacién, dafo en la célula folicular dentro de las
primeras 6-18 semanas y finalmente fibrosis’.

El principal objetivo de la terapia consistia en el control del hipertiroidismo con
posterior eutiroidismo sostenido evitando el desarrollo de h|pot|r0|dtsmo que
requeria ftratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas®. Actualmente el
hipotiroidismo post-radiacion es mas aceptado en comparacion a las décadas
precedentes, sin embargo no existe un método de dosis Gnica de tratamiento que
pueda lograr este objetivo. La evolucién de estos enfermos se ve afectada por un
gran nimero de variables como edad , género, y tamaiio de la glandula, gravedad
y duracién del estimulo tiroideo autoinmune subyacente, la radiacién administrada
a la glandula y el uso previo de farmacos antitiroideos © por lo que existe
controversia sobre la dosis Optima de yodo radiactivo para el tratamiento de la
enfermedad de Graves.

Se han propuesto diferentes metodologias para determinar la dosis de ™,
desde aquellas basadas en dosimetria de alta precision y determmacsén de
volumen glandular por ultrasonido, hasta dosis fijas altas >"'>. En general,
existen dos tipos de administracién de yodo radiactivo:

-aplicar una dosis fija para todos los pamentes independientemente del tamario
de la glandula tiroidea y de su captacién de ™'l .



- prescribir una dosis corregida de acuerdo al tamaio de la tiroides (determinado
clinicamente o por estudios de imagen) y su capacidad de concentracion de yodo.

Otros autores incluyen ademas el uso de pequefias dosis repetidas, tantas como
sean necesarias y las dosis fijas escalonadas basadas en el tamafio tiroideo
estimado®.

La administracién de una dosis Unica de ™'l tiene como ventajas el control
rapido del hipertiroidismo, disminuyendo la morbilidad y los costos asociados con
dosis repetidas o a un tratamiento primario inefectivo o insuficiente. Aunque el ™'
es relativamente barato, los costos se incrementan si se requieren medidas
complejas como son el uso de exdmenes de gabinete como la captacién de yodo,
el recambio del yodo en la tiroides, y la medicién del volumen tiroideo *.En una
serie de 261 pacientes con enfermedad de Graves’ se administré una dosis
promedio de 'l de 14.6mCi (540MBq), al aflo 86% logré el control de la
enfermedad evolucionando al estado hipotiroideo o eutiroideo; 14% permanecié
hipertiroideo; y de los pacientes tratados exitosamente 83% tuvo hipotiroidismo
persistente ( mas del 90% durante los primeros 6 meses), y sélo 3% lograron el
eutiroidismo. De los pacientes que fallaron al tratamiento 12% tuvo
hipertiroidismo persistente y 2% hipotiroidismo seguido de hipertiroidismo
recurrente. Los pacientes que no respondieron al tratamiento ,en comparacién con
aquellos que si respondieron, eran mas jévenes ( 34+14 afios vs 43+16 afos , p<
0.01) , tenian volimenes glandulares mayores ( 73£41 gramos vs 48+15 gramos,
p:<0.01), niveles mas altos de tiroxina en suero ( 1914 pg/dL vs 1615 pg/dL , p:
<0.01) ,mayor captacién con '?| a las 24horas ( 66213 % vs 57+14% , p<0.01),
menores dosis de "'l ( 13.1£3.6mCi vs 14.8 £4.2 mCi, p< 0.02 ), el 100% usaba
previamente drogas antitiroideas comparado con un 79% en el grupo exitoso ( p<
0.01 ) y tenian mayor frecuencia de oftalmopatia de Graves ( 58% vs 17% ,
p<0.01). Los pacientes con hipotiroidismo transitorio seguido de hipertiroidismo
recurrente fueron mas jévenes ( 26+14 vs 42116 , p: 0.02) , tenian mayor bocio
(11082 gramos vs 48+15, p<0.01) vy la mayoria recibié tratamiento con
propiltiouracilo antes de la administracién de "'l (100 vs 41, p<0.01).

Kendall-Taylor ™ examiné 225 pacientes con enfermedad de Graves y utiliz
una dosis de 15mCi (555MBq) '*'I ,obteniendo en 64% de los pacientes
hipotiroidismo y en 30% funcién tiroidea normal un afio después. En un intento
por determinar el método y la dosis de "'l ideal, Leslie y cols. ® seleccionaron 88
pacientes con enfermedad de Graves y los asignaron a 4 grupos. Los 2 primeros
grupos recibieron dosis fijas de '*'l 'y los otros dos dosis ajustadas de ™'l de
acuerdo a la captacién de "'l a las 24 horas, siendo seguidos por un promedio de
80 meses ( 10-111meses). El grupo de dosis fijas de ™| se dividié en dosis fija
baja (6.46+0.16mCi) o alta (9.54+0.3mCi) y el grupo de dosis ajustada se dividié
en dosis ajustada baja (8.5¢4.4mCi) o alta (12.3¢6.02mCi). Durante el
seguimiento, 23.8% presentaron hipertiroidismo persistente/recurrente, 69.3%
desarrollaron hipotiroidismo, y solo 6.8% tuvieron eutiroidismo. En esta serie los
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resultados no tuvieron relacién con las dosis de yodo utilizadas aunque el grupo
de hipertiroidismo recurrente/persistente recibié dosis mas bajas. En el andlisis
univariado, se identificé que las tasas mas altas de hipertiroidismo se dieron en los
Eamentes mas jévenes (p= 0.016), y en los que recibieron las dosis méas bajas de

"I ( el grupo hipertiroideo 2.81+1.52 MBg/g vs grupo eutiroideo 3.75+1.01 MBa/g
VS grupo h|pot1r01deo 3.67+1.53 MBqg/g ,p=0.015). Los autores concluyen que las
dosis fijas de ™| son tan efectivas como las dosis calculadas para el tratamiento
del hipertiroidismo por enfermedad de Graves.

A pesar de las evidencias, ain no se define la dosis fija ideal de tratamiento,
hay quienes argumentan que el porcentaje de pacientes que permanecio
hipertiroideos luego de 80 meses de seguimiento en esta serie, es
maoeptablemente alta, y que las dosus administradas debiesen ser mas
grandes®®. En otro estudio, Al-Kaabi y cols.” trataron un grupo de pacientes con
hlpert]rmdlsmo con dosis fijas que variaban de 350 MBq (9.46mCi) -399 MBq
(10.8mCi) hasta dosis mayores de 600 MBq ( 16.22mCi) y concluyeron que con
550MBq (14.86mCi) a 599MBq (16.19mCi) se obtienen resultados optimos( 93%
de cura ). Peters y cols. ' & utilizaron dosis fijas de 15mCi y las compararon con
dosis ajustadas por volumen de la tiroides por ultrasonide vy la cinética del "',
concluyendo que se debe individualizar la dosm y utilizar como objetivo 200 Gy de
dosis de radiacién a la tiroides. Jarlov y cols."” utilizaron diferentes dosis fijas de
3], 185MBq (5mCi), 370 MBq (10mCi) y 555 MBq(15mCi) en comparacién con
dosis ajustadas por volumen tiroideo determinado por ultrasonido y por captacion
de yodo a las 24 horas, hasta un maximo de 740 MBq ( 20mCi) encontrando que
las dosis semicuantitativas son tan efectivas como aquellas muy elaboradas y el
costo-efectividad es mayor, sin embargo en este estudio se incluyeron otros tipos
de hipertiroidismo , por lo que no se puede aplicar a todos los pacientes con
enfermedad de Graves.

Algunos autores proponen la administracién de dosis bajas de 5 mCi de =4
(185MBq), principalmente en aquellos pacientes con una enfermedad leve vy sin
complicaciones. Allahabadia y cols. compararon dosis fija de 5 y 10 mCi,
encontrando una mayor tasa de éxito en el grupo de 10 mCi de 84.6% vs 66.6%
en comparacién con el de 5mCi ( p< 0.0001). El sexo masculino tuvo una
porcentaje de curacidbn mas bajo que el sexo femenino ( 67.6 % vs 76.7%, p= 0.02
respectivamente), mientras que los pacientes jévenes ( <40 afios) tuvieron una
menor tasa de curacién respecto a los mayores de 40 afios ( 68.9% vs 79.3%, p
<0.0001). Los pacientes con hipertiroidismo méas severo ( p<0.0001), y con bocio
de tamafio mediano o grande (evaluado clinicamente) tuvieron menor
probabilidad de responder luego de una dosis tnica de "*'l ( p< 0.0001) . El uso de
drogas antitiroideas 2 semanas antes o después de recibir el '*'l, resulté en una
reduccion significativa de la tasa de curacién en aquellos pacientes que recibieron
5 mCi , pero no en aquellos que recibieron 10 mCi.



La experiencia clinica sugiere diferencias en la sensibilidad a la radiacién en la
tiroides de pacientes con enfermedad de Graves incluso cuando se toma en
consideracion el volumen y la vida media del yodo®. La medicion de la captacnén
glandular del yodo 'l antes de recibir la dosis terapéutica (incluso si se usan
dosis fijas) ha sido recomendada con el fin de prevenir una administracién
inapropiada a un paciente con una tiroiditis linfocitica silente aunque por definicién
en el paciente con enfermedad de Graves se debid demostrar una captacién de
311 > 20 % desde un inicio °.

El impacto de las DAAT en la evolucién de pacientes tratados con 'l esta en
debate, la preponderancia de datos sugiere que el pro £|lt|ourac||o no asi el
metimazol, reduce la eficacia terapéutica de la terapia del '*'1 87- %22 Alexander y
cols.” encontraron que todos los pacientes sin exposicion a DAAT antes del
tratamiento con '™'| tenian mayor éxito en comparacién con aquellos que
recibieron tratamiento previo con DAAT. En este estudio solo 1 de 55 pacientes
tratados con DAAT al menos durante 4 meses fallaron al tratamiento con ™I, por
el contrario un grupo importante de pacientes que recibieron tratamiento con
propiltouracilo 0 metimazol por 4 meses o més requirieron un segundo tratamiento.
Braga y Andrade '° concluyen que el metimazol no influye en el resultado del
tratamiento con 131I 21 E| tratamiento con carbimazol disminuye la tasa de éxito del
tratamiento con %'l .

Se han descrito factores que influyen en la resistencia de la terapia con 'l

que obligan a utilizar dosis mas altas’ Estos enfermos usualmente son mas
jévenes, con bocios E‘%ramdes (visibles o mayor de 40qr) , hlpertersdlsmo severo y
captacion mayor . ™ El trabajo de Alexander y Larsen’ afiade varios factores
que pudiesen influir en el éxito o no del tratamiento. Estos factores son género,
edad del d:a$nést;co niveles séricos de T4, captaciéon de yodo a las 24 horas,
dosis de I, uso de drogas antitiroideas o la presencia de oftalmopatia, sin
embargo en recientes pubhcacuones estos factores no han influido en los
resultados del tratamiento'’

En la experiencia clinica de nuestra institucion se han administrado dosis
mayores de 'l ( de 20 a 30 mCi ) para el tratamiento de la enfermedad de
Graves, atiin mayores de las reportadas en la literatura como “ altas” (15 mCi).



JUSTIFICACION

La administracién de 'l ha sido ampliamente utilizada para el tratamiento de la
enfermedad de Graves, sin embargo no existe acuerdo acerca de la forma de
calcular la dosis. De la diversidad de opciones terapéuticas propuestas para el
tratamiento de la enfermedad de Graves, existen aquellas muy complejas que
utilizan gamagrama, ultrasonido, porcentaje de retenciéon de yodo, entre otras, y
que conlleva un alto costo para el paciente, sobre todo si a pesar de estos
esfuerzos requiere una nueva dosis de 'l posteriormente, esto aunado a las
ausencias laborales, pérdidas econdmicas, la utilizacién de recursos humanos
especializados y no menos importante el impacto en la familia. Ante este
panorama, se hace necesario buscar métodos sencillos, efectivos y facilmente
aplicables en nuestra poblacion.

OBJETIVO GENERAL
Demostrar la efectividad del ™'l  en el tratamiento de pacientes con
hipertiroidismo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Investigar los factores asociados con persistencia del hipertiroidismo
- Determinar la magnitud de hipotiroidismo transitorio o persistencia del
hipertiroidismo.

HIPOTESIS ALTERNA
Dosis > 20 mCi de "'l se asocian con mayor tasa de éxito, menor persistencia del
hipertiroidismo.

HIPOTESIS NULA
Dosis >20 mCi de "I no se asocian con mayor tasa de éxito, ni menor
persistencia del hipertiroidismo.



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo con pacientes que recibieron *'|
como terapia de la enfermedad de Graves en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran de 1980 al 1997. Se incluyeron todos los
pacientes con el diagnéstico de enfermedad de Graves en base a los sintomas
y signos clasicos compatibles con esta entidad, con pruebas de funcionamiento
tiroideo de hipertiroidismo, captacién de 'l mayor de 20% y titulos de
anticuerpos antitiroideos .

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnéstico clinico y bioquimico de enfermedad de Graves tratados
con **"l durante el periodo que comprende este estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Ofros tipos de hipertiroidismo o ftirotoxicosis (nodulo auténomo, bocio
multinodular téxico, facticio, fenémeno de Jod-Basedow )
- Pacientes con cancer de tiroides
- Pacientes que han recibido dosis previa de
- Pacientes que recibieron ¥l luego de tratamiento quirdrgico.
- Pacientes con seguimiento menor a un afo.

131|

VARIABLES DE ESTUDIO

Variable independiente: dosis alta de
Variable dependiente: efectividad de la terapia en paciente con enfermedad de
Graves

131|

DEFINICION DE VARIABLES

Edad : tiempo transcurrido en afos desde el nacimiento hasta el momento del
diagnéstico.

Toxicomanias: consumo de alcohol, tabaquismo y drogas .

Tiempo de evolucién del hipertiroidismo : tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta el momento del diagnéstico.

Dosis de "'l : cantidad de "*'l administrada en mCi
Sexo: género
Historia familiar de distiroidismo: Antecedente familiar de patologia tiroidea

Tamaiio del bocio: tamafio de la glandula tiroides estimada clinicamente por un
endocrindlogo ( en comparacién con lo normal) o por estudios de gabinete



(ultrasonido y gamagrama de tiroides ), expresado en nimero de veces mayor al
tamano de la glandula tiroides normal.

Niveles de T4: valores de tiroxina sérica determinadas en nmol/L.

Captacién de "'l a las 24horas : determinacion en % de la capacidad de la
glandula tiroides para captar el '*'l.

Drogas de accién antitiroidea : metimazol, carbimazol, propiltiouracilo.

Oftalmopatia: aumento de tejidos blandos o grasa peri o retroocular determinados
por estudios de gabinete (TAC o RM de 6rbita) o la presencia a la exploracion
fisica de datos congestivos y/o inflamatorios asociado a proptosis ocular y
limitaciéon de movimiento de misculos extraoculares.

Persistencia del hipertiroidismo: elevacién persistente de hormonas tiroideas,
asociada o no a cuadro clinico de tirotoxicosis.

Recurrencia del hipertiroidismo: Paciente que durante el seguimiento post
tratamiento con "'l cursa con hipotiroidismo transitorio y posteriormente con
elevacién de hormonas tiroideas plasmaticas asociado o no a sintomatologia de
tirotoxicosis.

Eutiroideo: Paciente que al afio de tratamiento tiene pruebas normales de funcién
tiroidea y no requiere de sustitucién con levotiroxina.

Hipotiroidismo transitorio: Paciente al cual se aplicd ™'l con elevacién transitoria
de TSH vy posterior recurrencia de sus sintomas luego de haber tenido una
aparente respuesta satisfactoria, en ausencia de DAAT o de yodo inorganico.

Hipotiroidismo permanente: paciente que requiere tratamiento sustitutivo en forma
constante al afio de seguimiento.

Criterios de curacién: paciente eutiroideo sin sustitucién o con hipotiroidismo
sustituido luego de un aflo de seguimiento clinico y/o bioquimico.

Criterios de no curacién Hipotiroidismo transitorio o recurrencia del
hipertiroidismo, paciente que requiera uso de drogas antitiroideas o la persistencia
de sintomas y datos bioquimicos de hipertiroidismo.



ANALISIS

Las variables cuantitativas continuas y discretas se analizaron con medidas de
tendencia cenfral (media y desviaciéon estandar) y para las variables cualitativas
nominales se calcularon proporciones con el SPSS versiébn 12. En la fase
analitica se calculé significancia estadistica con T de Student y chi cuadrado de
Yates corregido y Fisher para las medias y proporciones, considerandose
significativo un valor de p < de 0.05 y se determiné la fuerza de asociacién
mediante el riesgo relativo con el programa StatCalc de Epilnfo 2002.



RESULTADOS

De 1980 a 1997 se obtuvieron los datos de 504 pacientes, los cuales se
encuentran resumidos en la Tabla1. El promedio de edad de los pacientes fue de
35.11 £12.6 aflos, con una relacion femenino a masculino de 5:1 e indice de
masa corporal de 22.6+3.4. El 19.4% tenian historia familiar de distiroidismo,
36.6% fumaban y el 9.9% consumian alcohol. El tiempo de evolucién del
hipertiroidismo previo al diagnéstico fue de 23+34.6 meses. En su primera
evaluacién en el instituto, se anotaron los signos vitales, encontrandose Ila
mayoria de los pacientes sin tratamiento, con frecuencia cardiaca de 97.1+20.6
latidos por minuto, tensién arterial sistélica de131.3+19 mmHg y tensién arterial
diastélica de 75411 mmHg. El tamafio de la glandula tiroides se estimé
clinicamente como 2.28+1.1 veces mayor de lo normal y la prevalencia de
oftalmopatia fue de 35.4%. El valor de T4 inicial fue de 220+86.9 nmolL vy el
porcentaje de la captacion gammagrafica de 'l fue de 52.6+17.6%. El tiempo
previo de tratamiento con metimazol fue de18.5+22 meses y con propanoclol fue de
15.8418.1 meses. La dosis promedio terapéutica de '*'l fue de 16.9+4.9 mCi . El
promedio de tiempo de seguimiento fue de 137.1171.4meses.

Al afio de recibir "*'I , aquellos pacientes que se encontraban en el grupo que
recibié una dosis = 20mCi tuvieron un mayor porcentaje de curacion (87% vs
75.1%) y menores porcentajes de recurrencia y persistencia (2.8% vs 4.5% y
10.2% vs 20.4%) del hipertiroidismo en comparacion con el grupo de menor dosis
(Tabla 2). Al analizar las caracteristicas generales del grupo de pacientes curados
y no curados , se encontré que en el grupo de pacientes no curados el tamaro de
la glandula tiroides fue mayor (2.9£1.2 vs 2.1+1.1), la prevalencia de oftalmopatia
fue mayor (48.5% vs 32.2%), y el 71.7% recibi6 una dosis de "'l fue menor de
20mCi, lo cual fue estadisticamente significativo. (Tabla 1).

Al estudiar los diversos factores que pudiesen influir en la curacién de los
pacientes ( sexo masculino, historia familiar de distiroidismo, tabaquismo,
alcoholismo, tiroides igual o mayor a tres veces el tamafio normal, presencia de
oftalmopatia y dosis de **'l) , se encontr6 que un tamafo de la glandula tiroides
mayor o igual de 3 veces lo normal (RR:2.34, IC: 1.63-3.36, p <0.001), la
presencia de oftalmopatia (RR:1.72, IC: 1.21-2.44, p=0.003) y el uso de una dosis
de "'l menor de 20mCi (RR: 1.90, IC: 1.27-2.84, p<0.001) se asociaron a menor
curacion.



Caracteristicas generales de la poblacién

Tabla 1

Poblacion total Curados No curados -
(n=505) (n= 405) (n=100) P
Edad (m)* 351+126 3531126 346128 NS
Masculino (%) 15.0 16.3 141 NS
:I':a‘mifﬂ'::‘f’“ 19.4 20.7 14.1 NS
Tabaquismo (%) 36.6 36.8 36.4 NS
Alcoholismo (%) 9.9 9.6 111 NS
ﬁ;‘;"r‘tz’r’g{;gﬁn (m) 230348 21.9429.4 28.1+50.8 NS
FC* 97.1+20.6 96.4+20.7 100 + 20.5 NS
TA sistolica* 1313419 130.4£19.0 135.6 + 19.1 NS
TA diastélica* 75.0+ 11 7491113 18200 NS
ImMc* 226+3.4 226+34 227+3.7 NS
Tamaio tiroides* 2.2+ 1.1 21£1.1 28112 < 0.001
Oftaimopatia (%) 35.4 322 48.5 0003
T4 inicial (nmollL)*  220.0+ 86.9 218.9 + 84.8 22411 96.2 NS
% captacién 1" 52.6+17.6 52.8 + 17.6 51.7+17.5 NS
;;;:gl‘{"r:;“’ con  485+221 18.5+21.7 18.8+24.9 NS
; oo mpcon 48810 15.5+16.4 17.6+ 24.0 NS
Dosis ™' (mCiy 16.9+ 4.9 1741 4.8 153+ 5.2 NS
E,fl’“ 1220 mCi 427 464 283 <0.001
gﬂm::w . 1374+ 71.4 130.7 £ 70.5 164470 NS

* Media + desviacion estandar
** Significancia estadistica p< 0.05
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Tabla 2

Efectividad del **'l segtin dosis de aplicacién

: : Recurrencia (%) | Persistencia (%) Curacién (%)
BesleimEi) (n=19) (n= 81) (n= 405)
<20 mCi
ol 45 20.4 75.1
>20 mCi
T 2.8 10.2 87




Tabla 3

Factores asociados a la efectividad del **'I

Curados | No curados *RR "
Factor (n=405) (n=100) (IC: 95%) i
(s,,z;w masc. 15.3 14.1 0.93(0.56-1.54) |  0.89
Historia
e N 20.7 14.1 0.68 (0.41-1.15) | 0.7
:;z?aq“'sm 36.8 36.4 0.99 (0.68-1.42) |  0.92
QL‘)“’“""S"” 9.6 114 1.14(0.65-1.98) | 079
;';’i,’}c'ides 23x 34.3 60.6 2.34(1.63-3.36) | <0.001

0
gga'“mpa"a 32 48.4 172(1.21-2.44) |  0.003
Dosis < 20
g 53.5 7.7 1.90 (1.27-2.84) |  0.001

+ RR: riesgo relativo con intervalo de confianza del 95%
* p: significancia estadistica < 0.05
** 3x: tres veces el tamafio normal.
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DISCUSION

El ™ ha sido utilizado para el tratamiento de enfermedad de Graves por mas
de sesenta afios con eficacia y seguridad, sin embargo existe gran controversia
acerca de la forma de calcular la dosis ideal a administrar para obtener una mayor
tasa de curacién y menor recurrencia y/o persistencia de la enfermedad. Uno de
los problemas al que se enfrenta el médico al revisar la literatura consiste en que
se utilizan diversos criterios para establecer el diagnéstico de la enfermedad® ,
existencia de oftalmopatia y el tamafio de la glandula tiroides, lo mismo que la
definicién de curacién . Ademas de estos inconvenientes, existen diversos factores
que se han asociado a una menor tasa de éxito, los cuales no son consistentes en
los diversos estudios . Ante esta gran diversidad de informacion, el médico
necesita datos firmes y aplicables a la practica clinica . Uno de los factores que
explican que a dosis similares de '*'l se obtengan diferentes tasa de éxito es la
radiosensibilidad del individuo. Sin embargo, esta no es una variable que se
evalle faciimente. Ademas cualquiera que sea el protocolo utilizado para calcular
la dosis de ™'I, l]a mayoria de los pacientes desarrollara hipotiroidismo (efecto
inducido por el ™'l y/ola enfermedad de base). ’ En vista de que el hipotiroidismo
no constituye mas un motivo de gran conflicto y por el contrario representa una
forma mas facil de controlar al paciente hipertiroideo, Nordyke?* analizé6 605
pacientes con dosis crecientes de "I, encontrando una aumento en la relacién
entre 5 y 10 mCi y el porcentaje de curacién. El peso de la glandula también fue
un factor determinante en la curacién de este grupo de individuos. Sin embargo, la
edad y el sexo no alcanzaron significancia estadistica. Este estudio concluyé que
la minima dosis de '*' que se debe aplicar a estos pacientes es de 10mCi y debe
incrementarse conforme aumenta el tamaiio de la glandula tiroides. Los hallazgos
encontrados en este estudio fueron reforzados por los resultados de tres estudios
recientes®®7%°. Recientemente Read y colaboradores®®#’ realizaron un andlisis
retrospectivo de 116 pacientes menores de 20 afios de edad , los cuales
recibieron dosis bajas de ™'l (promedio de 5.3mCi) entre 1953 y 1973, con la
finalidad de evitar el hipotiroidismo y con un seguimiento promedio de 36 afos.
Read encontr6 una alta tasa de persistencia del hipertiroidismo (36%), los cuales
requirieron varias dosis adicionales para controlar la enfermedad. Al final del
seguimiento no encontré casos de cancer, leucemia, abortos espontaneos y
anormalidades congénitas en este grupo de pacientes.

Nuestra poblacién de estudio fue de 505 mexicanos de diferentes estados del
pais, los cuales representan 17 afos de experiencia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran, a lo largo de los cuales se
demuestra la tendencia de incrementar la dosis del radiofarmaco con la finalidad
de disminuir la necesidad de repetir el tratamiento y/o causar mayores pérdidas
econémicas e incertidumbre al paciente y familiares del enfermo. Nuestros
resultados demuestran la efectividad del "'l al conseguir una tasa de curacion de
del 80.2% al afio de seguimiento posterior a la administracién del tratamiento.



Estudios rementes realizados por Larsen y Leslie® sugieren que el aumentar la
dosis de ™'l pudiese mejorar la respuesta de los enfermos y evitar dosis
subsecuentes. Alexander y Larsen® encontraron que dar dosis mas altas a las
usuales es seguro, simple y evita la necesidad de un seguimiento muy largo para
evaluar el efecto retardado de las dosis bajas, detalle muy importante sobre todo
en pamentes que no acuden rutinariamente a su segmmrento luego de recibir la
dosis de "'l. Ademas recomienda aumentar ain mas las dosis en aquellos
pacientes con un hipertiroidismo méas severo como aquellos una una gléndula de
gran tamano (4 veces lo normal). Por otro lado Leslie y colaboradores® en un
estudio prospectivo establecen que no hay ninguna ventaja en dar dosis ajustada
por gramos de tejido tiroideo vs las dosis fijas. Esto es importante debido a que es
un abordaje simple y evita aumentar el costo del tratamiento, ya que el ajustar la
dosis implica ademas la utilizacion de diversos estudios de gabinete como
gamagrama tiroideo o ultrasonido, que sdlo encarecen el tratamiento y no
mejoran los resultados. Esta posmén es apoyada ademas por las guias de
tratamiento con ™'l del Reino Unido®, sin embargo enfatiza, que seria
recomendable que un paciente , de forma |deaI tenga un gamagrama tiroideo con
la finalidad de evitar administrarle yodo a un paciente con una tiroiditis silente.

En nuestra poblacién de estudio queda claramente demostrado que una dosis
>20mCi constituye una dosis altamente efectiva, la cual consigue mayor tasa de
curacién (87% vs 75.1%) , menor tasa de recurrencias ( 2.8% vs 4.5%) y una
menor tasa de persistencia del hipertiroidismo ( 10.2% vs 20.4%) que dosis
menores a ésta. Existen parametros clinicos sencillos de determinar en el
consultorio, como tamafio de la glandula y presencia de oftalmopatia, que
permiten identificar aquellos enfermos con mayor severidad de la enfermedad y /o
autoinmunidad, datos que alertan al médico sobre la necesidad de un tratamiento
mas agresivo y definitivo. La presencia de una glandula 3 veces mayor a lo normal
0 mas, aumenta la probabilidad de fracaso al tratamiento a casi 2.5 veces. La
presencia de oftalmopatia y el dar una dosis insuficiente se asocian a un mayorl
riesgo de fracaso o no curacién a casi 2 veces .

Este estudio tiene como inconveniente el caracter retrospectivo, ademas de que
los aflos que incluye (1980 a 1997), expresa el pensar de una diversidad de
médicos Y la tendencia del tratamlento con "l a lo largo de los afios tal como se
demostrado en otros escritos® Sin embargo, como puntos a favor, es un
estudio con un gran nimero de mdmduos de los mas grandes reportados en la
literatura , con una amplia gama de dosis (3-35 mC) que refleja los cambios a lo
largo del uempo que ha sufrido el tratamiento con '3'I. Ademas , a pesar de los
diversos criterios que pudieron prevalecer para decidir dar una dosis de "I, dosis
altas de "'l (220mCi) obtienen resultados consistentes y existe menos
variabilidad.

En conclusién, la dosis fija >20 mCi es una manera sencilla, segura, de ofrecer
un tratamiento definitivo a un enfermo que amerita una solucién pronta a su
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problema y que no aumente los costos del tratamiento de su enfermedad. Dos
pardmetros sencillos de determinar en el consultorio y Gtiles en la toma de
decisiones son la presencia de oftalmopatia y el tamario de la tiroides.
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