EDITORIAL

TERAPIA DEL HIPERTIROIDISMO

J.J.,AHUMADA

El hipertiroidismo, bien sea ocasionado por
la enfermedad de Graves o por un bocio nodu-
lar hiperfuncionante, produce en el paciente
sintomas y signos tan severos en la mayoria
de los casos que, a pesar de no ser una enti-
dad muy frecuente, su terapia ha ocupado
siempre un lugar importante en las publica-
ciones endocrinolégicas. De las tres modalida-
des terapéuticas actualmente en uso, elyodo
radiactivo "*'T es la mas escogida para el
tratamiento de los pacientes adultos. Su efica-
cia es ampliamente aceptada y los 46 afios
transcurridos desde las primeras aplicacio-
nes (1), han permitido acumular suficiente
informaciéon sobre la seguridad de su empleo
(2-4).

Entre las ventajas de este tipo de terapia se
cuentan: su relativa sencillez, el costo per-
misible, el manejo facil y la ausencia de com-
plicaciones significativas. Sin embargo, con el
correr del tiempo ha quedado establecido
plenamente que el tratamiento ocasiona un
alto indice de hipotiroidismo (5-8). En esto
radica la discrepancia frecuente entre las
conductas terapéuticas de los diversos centros
hospitalarios, pues es obvio que se desee
ofrecer al hipertiroideo la respuesta mas ade-
cuada a su problema,

Desde que el yodo radioactivo fue introdu-
cido entre nosotros por Cortazar, en el Insti-
tuto Nacional de Cancerologia en 1955, se ha
acumulado suficiente experiencia para corro-
borar lo dicho anteriormente (9-13). La rela-
cion de los primeros casos tratados con '*'I
fue publicada en 1958 (9). Adicionalmente,
en el presente numero, el grupo de Orrego y
colaboradores, de Medellin, presenta una
excelente revision de su casuistica (14), la
cual presta definido apoyo a la terapia iso-
topica.
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La terapia antitiroidea con tionamidas
continua empledndose ampliamente como
primera opciéon en el hipertiroidismo (15),
pero el bajo porcentaje de remisiones (15-17),
las frecuentes recidivas y las reacciones cola-
terales indeseables (3), no la convierten en la
alternativa de eleccion en la actualidad.
Algunos autores consideran que debe emplear-
se inicialmente en pacientes jovenes, en mani-
festaciones leves de la enfermedad y glandulas
pequefias (4) y sugieren que la falla en la
terapia en ¢épocas recientes probablemente
radica en el aumento de la ingesta de yodo en
la poblacion general (15). Tratando de mejo-
rar los resultados de los escasos indices de
remision del hipertiroidismo, que estan alrede-
dor del 30-50% (15, 16) y del hipotiroidismo
observado después de muchos afnos de finali-
zada la terapia con los antitiroideos, lo cual
es probablemente debido al curso natural
de la enfermedad (18), se ha adicionado un
bloqueador beta-adrenérgico tipo propranolol,
el cual ha disminuido la sintomatologia de los
pacientes (19), pero sin producir, por si solo,
una remision satisfactoria de la enfermedad
(20); sin embargo, su empleo como adyuvante
en la preparacion del paciente para cirugia o
como complemento de la terapia con yodo
radioactivo o antitiroideos, es ampliamente
reconocido. Se le contraindica en la embara-
zada hipertiroidea por provocar disminucion
del tamafio de la placenta, retardo del creci-
miento fetal, depresién respiratoria, hipogli-
cemia y bradicardia neonatal (21).

A partir de la introduccion de la terapia
con yodo radioactivo la cirugia del hipertiroi-
dismo comenzd a hacerse cada vez menos
frecuente, hasta el punto de que una de las
razones para no efectuarla era la falta de ciru-
janos calificados en vista de la poca experien-
cia en este tipo de cirugia (22). Se alude, por
otra parte, la necesidad de preparar adecuada-
mente al paciente, tiempo durante el cual se
demora la mejoria satisfactoria de su enfer-
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medad (23, 24); el riesgo operatorio es alto
en los pacientes con enfermedad de Graves,
aun con buena preparacién y las complica-
ciones postoperatorias no son raras, como la
hipocalcemia, la paralisis de cuerda vocal y la
hemorragia (4, 22). Sin embargo, con base en
la elevada incidencia de hipotiroidismo provo-
cado por el "*'T y en la forma rdpida como
regresa al eutiroidismo el paciente operado,
actualmente la tiroidectomia subtotal gana
terreno en algunas areas geograficas. En los
centros especializados las complicaciones
quirtrgicas son practicamente nulas y se infor-
man curaciones enun porcentaje elevado (22).
Quienes promueven el regreso de la cirugia
como terapia del hipertiroidismo, la reco-
miendan en pacientes jovenes, en aquellos con
bocios grandes o medianos, con hipertiroidis-
mo severo o moderado, dejando el yodo
radioactivo para pacientes mayores o aquellos
en quienes se contraindica la cirugia. Los anti-
tiroideos estarian reservados para casos de
hipertiroidismo leve, embarazo o bocio peque-
no (22). La experiencia japonesa ha encon-
trado eco entre los ingleses quienes justifican
el retorno de la cirugia en manos de cirujanos
expertos (25).

Las razones presentadas para evitar en lo
posible la terapia con '*'I, por parte de
quienes prefieren otro tipo de tratamiento,
estan relacionadas con las posibilidades de
dafio local por la radiacién, la carcinogénesis,
la leucemia, las alteraciones genéticas en las
mujeres jovenes con el riesgo de procrear hijos
con malformaciones congénitas, la exacerba-
cion de la tirotoxicosis y el hipotiroidismo,
bien sea de aparicidén temprana o tardia (3)

La tormenta tirotéxica provocada por la
terapia es una complicaciéon temprana que se
observaba, aunque raramente, en los comien-
zos de las experiencias con el BI1 (2). Se debe
a una tiroiditis por radiaciéon con destruccion
de foliculos tiroideos y liberacion de canti-
dades elevadas de hormonas tiroideas y tiro-
globulina a la circulacion. Las pocas observa-
ciones se han hecho en pacientes que han
recibido dosis grandes de '*'I y/o con bocio
nodular téxico (4.26). Es conveniente, sin
embargo, preparar adecuadamente a los pa-
cientes con enfermedades cardiacas conco-
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mitantes, en vista de la remota posibilidad de
esta complicacion (3). Se ha mencionado, por
otra parte, que la radiaciéon local podria pro-
vocar lesiones a las paratiroides con hipo-
funciéon permanente de éstas; sin embargo, las
bases para esta afirmaciéon se han tomado de
experiencias con irradiacién externa y aun asi
se ha observado tanto la hiperfuncién como la
tetania en ambas modalidades de radiacidon, de
forma que es probable que coexistan condi-
ciones predisponentes o latentes en las parati-
roides para desarrollar la disfuncion (27-29).
Ocasionalmente se ha observado sintomato-
logia de tiroiditis subaguda alrededor de las
48 horas de administrada la terapia y hasta
una semana después, pero esto ha ocurrido
con dosis elevadas de '*'I y cede espontanea-
mente en pocos dias (2, 14).

Se ha comprobado que una dosis de radia-
cion externa, usualmente de mas de 50 rads,
provoca un aumento en la incidencia de leu-
cemia con un pico a seis aflos después de la
exposicion (4,30). Una dosis de 5.000 a
12.000 rads provocada por la terapia con
311, produce una radiacién a la sangre del
orden de ocho a 16 rads. El estudio del Grupo
Cooperativo para el Seguimiento de la Terapia
de la Tirotoxicosis iniciado y auspiciado por
el Centro de Sanidad Radiologica de los
Estados Unidos en 1961 y terminado en parte
en 1968, con el objeto de definir la incidencia
de leucemia en los pacientes hipertiroideos
tratados con 1311, cirugia o antitiroideos,
reunio datos de 36.000 individuos, 22.000 de
los cuales recibieron '*'I y 14.000 cirugia o
tionamidas. El analisis demostré que no hubo
diferencias entre estos tres grupos en relacion
con la incidencia de leucemia, hecha la co-
rreccion por edad, sexo y tipo de leucemia.
Pero si se observd una mayor frecuencia de
esta patologia en los hipertiroideos evaluados,
sin importar el tipo de tratamiento, en com-
paracién con la poblaciéon general, especial-
mente si la tirotoxicosis tenia una larga dura-
cion (3). La revision completa de los casos de
1.005 mujeres que recibieron terapia con '*'I,
hecha por el grupo de la Clinica Mayo (31),
no demostré aumento de la frecuencia de las
principales causas de mortalidad general, cons-
tituidas por las enfermedades renales, cardia-
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cas o cerebrovasculares, ni de cancer. Tam-
poco se ha comprobado la aparicion de cancer
de tiroides como resultado de la terapia (32).
Las dosis de irradiacion corporal total estima-
das para esta poblacion, estuvieron alrededor
de 10 rads, lo cual no constituye un riesgo
predisponente al aumento de enfermedad ma-
ligna. Con base en este tipo de experiencias y
en los factores radiobioldgicos y genéticos
ampliamente investigados por muchos auto-
res, se decidio incluir a los nifios y adolescen-
tes como candidatos a la terapia del hiperti-
roidismo con "*'I. Desde un comienzo hubo
diferencias notorias entre diversos autores,
con la formacidén de grupos que han preferido
la cirugia y/o los antitiroideos para esta pobla-
cion especifica, presentando resultados satis-
factorios con esta modalidad terapéutica (33).
Otros han administrado el '*'I a pacientes en
edades comprendidas entre los siete y los 18
afios, incluyendo nuestro grupo del Instituto
Nacional de Cancerologia, con resultados muy
favorables; en estos pacientes no se ha obser-
vado aumento de riesgos para cancer, anorma-
lidades genéticas u otro tipo de alteraciones
(34-36% Se ha preferido esta terapia en vista
de las dificultades experimentadas en muchos
centros por el procedimiento quirirgico en
tejidos tan fragiles como los del cuello del
nifio y la experiencia general de efectos cola-
terales indeseables con los antitiroideos. En el
presente la contraindicacén del '*'I como tra-
tamiento del hipertiroidismo ya no incluye a
la poblacion infantil (37) sino exclusivamente
a las mujeres embarazadas.

El hipotiroidismo, como secuela de la tera-
pia del hipertiroidismo con yodo radioactivo,
se ha observado desde las primeras experien-
cias con este tratamiento (38, 39). En vista
del creciente numero de informes sobre el
aumento del indice de actimulo anual de este
trastorno, se han emprendido importantes
revisiones de la numerosa casuistica de pacien-
tes tratados (5,7,8,40-41), con el fin de deter-
minar las posibles causas del problema. Esto,
partiendo del hecho de que la terapia se admi-
nistra teniendo en cuenta todos los pardme-
tros biolégicos y matemadaticos que se han
recomendado, tales como la captacion del
yodo por tiroides a las 24 horas, su vida media

ActaMed Col Vol. 13 No. 1,1988

biologica, su vida media efectiva, el volumen y
morfologia de la glandula, asi como el tipo de
distribucion del trazador (4). Sin embargo,
aun en el cumplimiento de estos factores,
existen discrepancias metodoldgicas, al desco-
nocerse todavia muchos aspectos de la micro-
dosimetria del foliculo tiroideo (41), lo cual
resulta en diferencias en los procedimientos
para determinar el horario de la captacion ti-
roidea del yodo radioactivo (42), en los con-
ceptos sobre la importancia de la gammagrafia
previa a la administracion de la terapia (43), la
cantidad de radiacién que se debe administrar
por gramo de tejido y la mejor forma de
medir el volumen de la glandula. Sélo en este
ultimo punto pueden existir tantos métodos
como investigadores del tema, ya que algunos
aluden que soélo es posible hacerlo con sofisti-
cados medios ultrasénicos de alta resolucion
(44,45), por tomografia computarizada (46),
por resonancia magnética (47), por medio de
la aplicaciéon de formulas de regresion (48) o
por la simple palpacion del cuello comparan-
do los datos apreciativos con una gamma-
grafia tiroidea (49). Esto ha dado como resul-
tado que algunos autores consideren que el
hipotiroidismo se produce como consecuencia
de una dosis demasiado alta de radiacion a la
glandula causada por imprecision en los
calculos y se ha propuesto el empleo de dosis
menores o de otro isétopo el '*°1 (50,51). La
disminucion de la dosis ha tenido como conse-
cuencia un aumento de recidivas, persistencia
del estado hipertiroideo y también, a la larga,
un porcentaje de hipotiroidismo no despre-
ciable (50). Igual afirmacidén podria hacerse
en relacion con el '*°I, ya que se conjugan
dos factores como la baja radiacidon de sus fo-
tones gamma con una vida fisica media de
60 dias, resultando en irradiacion significativa
a la célula folicular o ineficacia de la terapia
en glandulas de tamafio mayor. También se ha
intentado combinar la terapia foténica con los
antitiroideos (52) o con el yodo estable (53),
con mejoria sintomdtica rapida, acortandose
el periodo entre la terapia y la aparicion del
eutiroidismo.

La génesis del hipotiroidismo yatrogénico
es un punto de gran interés, ya que involucra
hallazgos importantes, como el de la influen-



cia de la determinacién de TSH en la frecuen-
cia de su diagnostico (8) o la etiologia clara-
mente autoinmune de la enfermedad de
Graves (54-57). Se ha demostrado que el hipo-
tiroidismo se produce con mas frecuencia en
pacientes con hipertrofia difusa de la glandula
que en aquellos con bocios nodulares o nodu-
laciones hiperfuncionantes (7). En la enferme-
dad de Graves se ha encontrado un defecto en
los linfocitos T supresores, que permitiria la
formacién de anticuerpos contra los recep-
tores de TSH, provocando la excesiva produc-
cion hormonal sin ningin control por parte de
la hipofisis o de la tiroides misma (54-57).
Esta caracteristica especial de la enfermedad
podria influir en el aumento de la radiosensi-
bilidad de la glandula (4, 58). Por otra parte
se ha demostrado que el estrés, bien sea de
tipo emocional o biolégico (una infeccidon
viral, por ejemplo), puede causar una descom-
pensacion de este tipo de linfocitos y el estrés
se encuentra muy frecuentemente relacionado
con el inicio de la sintomatologia del hiperti-
roidismo y puede acelerar la aparicion del
hipotiroidismo (59, 60). Estos hallazgos se
han hecho tanto en animales de experimen-
tacion (61) como en humanos victimas de los
campos de concentracion (59), aquellos que
han perdido un ser querido (62) o sufren si-
tuaciones de incertidumbre e inestabilidad
(63). Con estas bases algunos han sugerido
que la enfermedad de Graves es autolimitada
y que por los factores inmunoldgicos, posible-
mente llegard en forma espontanea al hipo-
tiroidismo (4).

Ya que el hipotiroidismo parece una secue-
la casi definitiva del tratamiento del hipertiroi-
dismo con yodo radiactivo y aunque quiza en
menor grado, con cirugia (3), su creciente
frecuencia en la poblacidn tratada puede signi-
ficar un problema de salud publica (4). La
deficiencia tiroidea, sin embargo, es una cir-
cunstancia seria Unicamente si no se trata de
forma adecuada. La terapia implica la adver-
tencia clara a los pacientes sobre la posibilidad
significativa de la hipofunciéon a mediano o
largo plazo y consecuentemente la necesidad
de un seguimiento estricto por tiempo indefi-
nido; esto con el objeto de que el paciente
sepa lo que puede seguramente suceder y per-
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sista en su terapia cronica de suplencia.

Comprobada la eficacia del tratamiento del
hipertiroidismo con yodo radioactivo es preci-
so continuar haciendo lo posible, tanto desde
el punto de vista clinico como investigativo,
por seguir todas las normas de su aplicacion
con el fin de prevenir las posibles complica-
ciones. Con unos margenes de curacidon alrede-
dor del 80% con una sola dosis (3,4,11,49,64),
se puede estar seguro de que se trata de una
terapia efectiva. Si a esto se afiade la confian-
za que amerita en vista de la experiencia de
largos afios, es posible concluir que el yodo
radioactivo continta siendo la terapia de elec-
cion para el hipertiroidismo tanto en adultos
como en nifios. Sin embargo, como en todo
tipo de patologias, es preciso individualizar
cada caso, ya que algunos podran merecer un
tratamiento con antitiroideos, especialmente
si se trata de hiperfuncién leve y glandulas
pequefias, o mediante cirugia, como en los
bocios de gran tamafno o nodulaciones que
presenten alteraciones gammagraficas sospe-
chosas de malignidad concomitante (65,66).
Como aconseja la Dra. Hays en un excelente
editorial (41), de acuerdo con la severidad del
proceso, es posible asumir una actitud de
expectativa, en cuyo caso se administraran
antitiroideos y se observara al paciente por
largo tiempo; una conducta intermedia, ofre-
ciendo yodo radioactivo a bajas dosis al
tiempo con antitiroideos y manteniendo la
observacion del enfermo; y una actitud agre-
siva, administrando dosis altas o suficientes de
yodo radioactivo, previniendo al paciente
sobre el inminente hipotiroidismo. La cirugia
se contemplara en casos muy especificos: los
bocios grandes y/o las nodulaciones frias,
empleando obviamente, la preparacion mas
adecuada.
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