TRATAMIENTO DE LA TIROXICOSIS CON 131-1

ESTUDIO DE 124 PACIENTES

A. ORREGO, M. C. ECHEVERRI, B. OROZCO, F. URIBE, G. LA TORRE

Se revisaron las historias de 124 pacientes
hipertiroideos tratados con 1311 en la Seccion
de Medicina Nuclear, Hospital Universitario
San Vicente de Paul (HUSVP), desde 1980
hasta octubre de 1985; se incluyeron unica-
mente las que tenian datos adecuados. Los
pacientes pertenecian a la consulta externa
del HUSVP y del ISS. La gran mayoria fueron
tratados con tapazol y propranolol por sema-
nas o meses, antes de ordenar yodo radioacti-
vo; algunos recibieron propranolol tnicamente
a dosis altas por no conseguirse tapazol. A
todos se les practicoO gamagrafia tiroidea y
captacion a las 4 y 24 horas con 1311 sin estar
recibiendo metimazol, previa a la administra-
cion de este radioisotopo. Se calculo la dosis
en la enfermedad de Graves con base en 80
microcuries por gramo de glandula tiroidea y
en el bocio multinodular y adenoma toxico
con base en 100 o 150. El peso de la glandula
se calculd por palpacion. 91% de los pacientes
fueron mujeres y las décadas mas comprome-
tidas fueron entre la 3a y la 5a, mas temprana-
mente en la enfermedad de Graves. El 88.7% fue
portador de una enfermedad de Graves, el
1.6% de bocio multinodular y el 9.6% de un
adenoma toxico. La dosis promedio de yodo
radioactivo de la enfermedad de Graves fue de
8.42 + 1.41 milicuries y en el adenoma toxico
de 12.67 £ 5.15. Sin discriminar la variedad de
hipertiroidismo, el 60.4% se cur6 con una
dosis tnica del radiofarmaco; el 11.2% necesito
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dos dosis y el 2.4% . tres dosis. No se conocio
la evolucion final de 32 pacientes. El prome-
dio de la 2a y 3a dosis de 13! fue 9.26 + 1.87
milicuries. No se encontr6 patologia en cuatro
hijos nacidos de madres tratadas. Como Unica
complicaciéon importante se encontrd el hipo-
tiroidismo. El 51% de los pacientes con enfer-
medad de Graves presentd hipotiroidismo
patron A (TSH elevado con T; y T4 normales),
antes del segundo afio y los restantes después
de dos 0 mas anos; 61.5% tuvo deficiencia tiroi-
dea patron B (TSH elevado con T4 bajo y Ts
normal), antes del segundo y los restantes
dos o mas afios después; 43% de los que pre-
sentaron hipotiroidismo, patréon C (TSH ele-
vado con T, y T, bajos), comenzaron y presen-
tar sintomatologia entre el primero y segundo
afios. Como consideramos que la Unica limita-
cion importante en el tratamiento de la tiroto-
xicosis con 1311 es el hipotiroidismo primario,
aconsejamos esta terapia como de eleccidon en
la gran mayoria de los adultos y consideramos
que puede usarse sin temor en nifios y adultos
jovenes.

INTRODUCCION

Con el tratamiento del hipertiroidismo con
yodo radioactivo, introducido por Hertz y
Roberts (1), comenzé una nueva era en el
manejo de esta enfermedad. Durante las ulti-
mas cuatro décadas se ha aceptado ampliamen-
te el uso de 131 para la terapia del hipertiroi-
dismo y en la practica médica es el tratamiento
de eleccion en los pacientes adultos (2-8) y
cada vez se acepta mas como terapia en nifios
y adultos jovenes (3, 9, 11).

Recientemente se reviso el resultado de la
terapia del hipertiroidismo con yodo radioac-
tivo. Se considera que en general una dosis de
131] es capaz de curar del 75 al 85% de los casos,
del 10 al 20% necesita dos dosis y menos del
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5% requiere tres o mas dosis. Entre la sextay
la octava semanas después de la primera dosis,
del 50 al 75% de los pacientes presenta remision
de sus sintomas y normalizacion de los estu-
dios funcionales tiroideos (3). La unica li-
mitacion importante en el tratamiento del
hipertiroidismo con yodo radioactivo es la
presentaciéon del hipotiroidismo. Al menos
el 50% de los pacientes tratados manifiestan
hipotiroidismo a los 10 afios de recibir una
dosis y el 80% a los 20 afios. La aparicion del
hipotiroidismo y la rapidez en su aparicidén
dependen primariamente de la dosis adminis-
trada (3). A medida que se han ido empleando
métodos mas especificos en el diagnostico del
hipotiroidismo cada vez se encuentra mas fre-
cuentemente esta entidad como complicacion
del tratamiento con "*'I. En Boston, en 1974
(12) antes del uso de métodos especificos
para medir la concentracion de TSH plasmati-
ca, la frecuencia del hipotiroidismo era unica-
mente del 5% en el primer afio, pero para
1983, con el empleo de métodos mas precisos
para medir la tirotrofina plasmatica, la inci-
dencia de esta complicacién en el mismo lapso
alcanzo cifras del 53%. La disminucién de la
dosis del yodo radioactivo descendié la fre-
cuencia de hipotiroidismo en el primer afio, a
costa de la efectividad en el tratamiento (13),
pero no en los afios siguientes (14). Se demos-
tré que las complicaciones graves que se supo-
nian se iban a presentar con la administracion
de los is6topos de yodo en el tratamiento del
hipertiroidismo como: el aumento en la inci-
dencia del cancer tiroideo, de leucemia o de
cancer en otras regiones del organismo, de dafio
genético en los hijos de las mujeres tratadas y
de esterilidad (3, 15-18), nunca llegaron a ma-
terializarse.

El objetivo del presente trabajo es presentar
la experiencia de varios aflos de la Seccion de
Medicina Nuclear del Hospital Universitario
San Vicente de Paul, de la Facultad de Medi-
cina, Universidad de Antioquia en el trata-
miento de la tirotoxicosis con '*'I.

MATERIAL Y METODOS
Se revisaron las historias de los pacientes
hipertiroideos tratados con yodo radioactivo
en el HUSVP entre 1980 y 1985. Las primeras

A. ORREGO Y COLS.

dosis fueron administradas por uno de los
autores (AOM) y por el Doctor Ivan Molina
Vélez en 1965 (Seccidon de Endocrinologia),
aun antes de que se fundara la Seccion de
Medicina Nuclear del HUSVP, lo cual ocurrio
a mediados de la década del 70. No se pudo
localizar el archivo de los pacientes tratados
desde la fundacion de la Seccion de Medicina
Nuclear hasta 1980, de este afio a 1985 se
habian tratado unos 200 pacientes con tiro-
toxicosis, de acuerdo con un protocolo prees-
tablecido; de ¢éstos se pudieron revisar las
historias de 124 pacientes. Los pacientes per-
tenecian a la consulta externa del HUSVP y
del ISS. A todos se les habia hecho historia
clinica y enfatizado sobre los signos y sinto-
mas de hipertiroidismo y sobre las caracte-
risticas de la glandula tiroides. Una vez
comprobado el diagndstico de tirotoxicosis
por laboratorio con mediciéon de T3, T4 y
TSH plasmaticos, se inici6é el tratamiento con
tapazol a dosis de 20 a 60 mg segun la gravedad
del hipertiroidismo (aproximadamente 1 mg/
kg de peso), durante semanas o meses hasta
obtener el eutiroidismo: un pulso alrededor
de 80 a 90 por minuto. Con frecuencia se
administro simultineamente propranolol
durante varias semanas, a la dosis de 120 a
340 mg segun el grado de hipermetabolismo.
Cuando no se encontr6 tapazol en el comercio
se ordend unicamente propranolol a dosis
altas, de 240 a 320 mg, durante semanas o
meses hasta que fuera posible conseguir el
P11 . Se suspendiael tapazol, 8 a 15 dias antes
de la gamagrafia, de la captaciéon tiroidea y
del tratamiento con '*'I, pero se continuaba
con el propranolol hasta un mes después de
administrada la terapia.

La dosis de "*'I, administrada en cada pa-
ciente se calculd segun formula conocida (12).
Se ordenaron 80 microcuries por gramo de
glandula tiroides en pacientes con enfermedad
de Graves y de 100 a 150 en el hipertiroidis-
mo secundario a bocio multinodular o adenoma
toxico. El tamafio de la glandula tiroidea se
calculd por palpacion. Siel paciente no se cura-
ba de su tirotoxicosis en cuatro a seis meses de
administrada la primera terapia de '*'I se
ordenaba una nueva dosis; si en el mismo lap-
so no se obtenia el eutiroidismo se recurria
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a una tercera. En los intervalos entre uno y
otro tratamiento se ordenaba tapazol o pro-
pranolol o ambos. Se administraron en la
segunda y tercera dosis dos milicuries mas que
en la anterior. En la administracion de yodo
radioactivo se siguieron las recomendaciones
y los cuidados que este procedimiento re-
quiere (19).

Después del tratamiento con el radiofarma-
co se citaba el paciente cada cuatro a seis
meses para examen clinico y determinacion
plasmatica de T;, T4, y TSH. Una vez com-
probado el hipotiroidismo, se iniciaba el tra-
tamiento con hormonas tiroideas a dosis
adecuadas para suprimir significativamente la
TSH sérica.

La presencia de hipotiroidismo se clasifico
en tres patrones segun el compromiso de la
TSH, T; yT4 séricas asi:

Patréon A: TSH elevado con T; y T4 norma-
les (Hipotiroidismo subclinico o

latente)

Patron B: TSH elevado con T, bajo y T;
normal

Patron C: TSH elevado con T3 y T4 bajos.

RESULTADOS
De los 124 pacientes revisados, 110(88.7%)
eran portadores de una enfermedad de Graves,
dos de un bocio multinodular (1.61%) y los
12 pacientes restantes (9.68%) presentaron un
adenoma toxico. El 91% de los pacientes con
tirotoxicosis pertenecia al sexo femenino.

Las décadas mas comprometidas con la
enfermedad de Graves fueron entre la 3a y la
S5a, siendo mas comun entre los 31 y los 40
anos y en menor proporcion entre los 41 y 50.
Los adenomas toxicos se encontraron espe-
cialmente entre los 41 y 50 afios y en menor
frecuencia entre los 31 y 40. (Tabla 1).

El 80% o méas de los pacientes con enferme-
dad de Graves y con adenoma toxico recibieron
tapazol, por varios meses, antes del tratamiento
con yodo radioactivo y del 75% al 84% apro-
ximadamente de los pacientes con estas varie-
dades de tirotoxicosis recibieron propranolol.
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Tabla 1. Medidas estadisticas de la edad* en 124 pacientes
con tirotoxicosis. Hospital Universitario San Vicente de Paiil
1980-19835,

Parimetros E. Graves A. Toxico Total**
Media Aritmética | 36.9 43.5 31.7
Desviacion tipica 11.9 8.7 11.9
Coeficiente de

variacion 32.0 20.0 31.6
Mediana 36.0 43.5 36.8

* La diferencia por sexo no es estadisticamente signi--
ficativa,

** Incluye 2 casos de bocio multinodular en mujeres de edad

X 46,

Casi en el 1 1% de los casos no se conocid qué
tratamiento recibieron previamente. El trata-
miento simultdneo con propranolol y tapazol
se realizé especialmente durante los dos pri-
meros meses de la iniciacion de la terapia
médica. Ninguno recibié yodo inorganico,
previo a la administracion de "*'1. 67 (60.9%)
de los pacientes con enfermedad de Graves se
curaron con una dosis; 13(11.8%) necesitaron
dos dosis y los restantes (2.7%), tres dosis. No
se pudo seguir la evolucion de 27 pacientes
(24.5%). La dosis promedio de yodo radioac-
tivo en esta variedad de tirotoxicosis fue de
8.42 + 1.41 milucuries (Tabla 2).

Tabla 2. Valores estadisticos de la primera dosis de mCi en
enfermedad de Graves y adenoma toxico.

E Graves A. toxico
Parimetros
n: 97 n: 12

Media aritmética 8.42 12.67
Desviacion tipica 1.41 5.15
Mediana 8.5 8.5
Coeficiente de
variacion 16.7% 40.6%

Siete pacientes portadores de adenoma to-
xico se curaron con una dosis inicay el 8.3%
necesitd dos dosis. La dosis promedio de
yodo radioactivo en esta clase de pacientes
fue de 12.67 +5.15 milicuries (Tabla 2). No
se conoci6 la evolucién en cuatro. Mas de las
2/3 partes de los adenomas téxicos estuvieron
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localizados en el lado derecho de los pacientes
con bocio multinodular, inicamente se cono-
ci6 la evolucion en uno, el cual se curd con
una sola dosis.

Sin discriminacion de la variedad del hiper-
tiroidismo, 75 pacientes (60.4%) se curaron
con una dosis Unica; el 11.2% necesitaron dos
dosis y el 2.4%, tres dosis. No se conocid la
evolucion final de 32 pacientes (25.8%). El
promedio de dosis de yodo radioactivo admi-
nistrado fue de 1.2: no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa entre las tres
variedades de tirotoxicosis.

El promedio de la cantidad administrada en
la 2a y 3a dosis a los pacientes con enferme-
dad de Graves fue de 9.26 + 1.87 milicuries
(Tabla 3).

Tabla 3. Indicaciones estadisticas de mCi en 2a y 3a dosis de
13 pacicntes con enfermedad de Graves.

Media aritmética 9.26
Desviacion tipica 1.87
Mediana 8.5

Muy pocos pacientes recordaron signos y
sintomas de tiroiditis post-irradiaciéon. No
hubo que lamentar ninguna crisis de tirotoxi-
cosis post-tratamiento. De las pacientes con
enfermedad de Graves cuatro dieron a luz
después del tratamiento con el radiofarmaco.
entre el primero y el cuarto afio. Todos los
hijos nacieron completamente normales y
contintian sin anormalidades.

Se encontré que de 68 pacientes con enfer-
medad de Graves tratados con '*'I que fue-
ron seguidos por varios afios: 25 presentaron
hipotiroidismo con patron A; de éstos el
51% antes del segundo afio y los restantes
después de dos o mas; 13 presentaron patrdn
B, 61.5% entre el primero y segundo y 38.5%
después de dos afios; 30 presentaron patron C
y de éstos 43% antes de dos afos y 57% des-
pués (Tabla 4). Se desconocid la evolucidon en
27 tratados. En cuanto al bocio multinodular
y el adenoma toxico, Gnicamente se pudieron
seguir muy pocos pacientes.
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Tabla 4. Evolucién porcentual y mediana de la aparicion de
hipotiroidismo en la enfermedad de Graves,

Patron de
Evolucid

3 volucion 5 B C
Al 08 n:25 n:13 n:30
<2 51% | 61.5% 43%
2 u mas 49% 38.5% 57%
Mediana 7 <9 2

DISCUSION

Desde 1942. época en la cual se inicid el
tratamiento de la tiroxicosis con "*'I (1).
la importancia de este radiois6topo ha ido en
aumento en la terapia del adulto (4) y cada
vez se acepta mas en el adolescente y aln en
el nifio (3, 9-11).

Se conoce en el momento actual que las tan
esperadas posibles complicaciones de la admi-
nistraciéon de yodo radioactivo nunca se de-
mostraron, tales como aumento del cancer
tiroideo y en otros 6rganos, de leucemias, de
esterilidad en los pacientes tratados y de dafio
genético en los hijos de las mujeres tratadas
(3, 15-18). En nuestra casuistica ninguno de los
cuatro hijos nacidos de madres tratadas con
311 nacié anormal, ni han presentado hasta el
momento patologia atribuible al uso de este
radiofarmaco durante su evolucion.

Entre las complicaciones a corto término
del tratamiento con '*'I estan: la tiroiditis por
irradiacion que se presenta generalmente en
las dos primeras semanas, la cual pasa clinica-
mente desapercibida, la gran mayoria de las
veces, especialmente cuando los pacientes re-
ciben bloqueadores beta durante el tratamien-
to (4); pero excepcionalmente puede producir
una crisis tirotoxicédsica (20). En nuestra ca-
suistica se presentaron ocasionalmente tiroidi-
tis post-irradiacién, pero en ninglin caso una
tempestad tirotoxicosica probablemente en
relacion con el uso previo de propranolol y/o
tapazol. También como complicacién a corto
plazo del yodo radioactivo se ha descrito el
hipotiroidismo transitorio en el 10 al 15% de
los casos (21), entendiendo como tal el que se
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presenta de uno a cuatro meses después de la
terapia. En nuestra serie Uinicamente se pre-
sent6 un caso de hipotiroidismo transitorio, el
cual afos mas tarde se convirtio en definitivo.

En la revision de la literatura, el 70 al 85% de
los casos de tirotoxicosis tratados con "’'I se
curan con una dosis (3, 4); 10 a 20% con dos
y el 5% con tres o mas. El 60.4% de nuestros
hipertiroidismos se curaron con una dosis Uni-
ca; el 11.2% necesitaron dos y el 2.4% tres o
mas. El promedio de dosis de yodo radioactivo
fue de 1.2, sin que se encontrara diferencia
estadisticamente significativa entre las tres
variedades de tirotoxicosis. Cuando se tabu-
laron separadamente los casos de enfermedad
de Graves se encontré que el 60.9% se cura-
ron con una dosis Gnica de *'I, el 11.8% con
dos y los restantes con tres o mas dosis.

Las dosis promedio de yodo radioactivo
requerida en nuestros pacientes con enferme-
dad de Graves fue 8.42 + 1.41 (DS) milicuries,
similar a las de otras series (3) (Tabla 2). En
cambio, en los casos con adenoma tdxico la
dosis promedio fue 12.67 + 5.15 milicuries
(Tabla 2), menores que las prescritas en otras
series (3). El promedio de la 2a y 3a dosis
empleadas en nuestros hipertiroideos no cura-
dos con la primera fue de 9.26 £ 1.87 milicu-
ries (Tabla 3).

La complicacién mas importante en el tra-
tamiento de la tirotoxicosis con *'I es el
hipotiroidismo primario (3, 4). Esta compli-
cacién se presenta en la gran mayoria de los
pacientes tratados y es posible que en todos
si se evaltan indefinidamente. Se ha demos-
trado que el 50% de los pacientes llega a pre-
sentar esta complicaciéon a los 10 afios y el
80% a los 20 afios (3, 4). A estas cifras tan
alarmantes se ha llegado con el uso de méto-
dos mas especificos para la medicion de TSH
plasmatica (12). La rapidez y la probabilidad
de desarrollar hipotiroidismo después de "'l
estd determinada por la dosis administrada,
dentro de ciertos limites (3), pero también
por otros factores mal conocidos, como un
aumento en la sensibilidad tiroidea de los
pacientes a la dosis de yodo radioactivo (22, 23.
24), el tamafio de la glandula, la presencia de
anticuerpos antitiroideos, etc. De acuerdo con
Von Hofe y asociados (22) un aumento de la
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ingestion de yodo inorganico puede sensibili-
zar la glandula tiroidea a la accion del yodo
radioactivo, aumentando la incidencia de
hipotiroidismo en el primer afio. En cambio,
las tionamidas, como el metiltiouracilo, drogas
capaces de depletar la glandula tiroidea de los
depodsitos de yodo inorganico, producirdn un
efecto protector en la presentacion de hipoti-
roidismo temprano, hecho no comprobado
por otros (25, 26).

En nuestros pacientes hipertiroideos trata-
dos con una dosis o mas de yodo radioactivo
se encontrd6, como en series anteriores (3, 4,
12), una frecuencia marcada de hipotiroidis-
mo (Tabla 4), El 51% de los pacientes con
enfermedad de Graves presenté un hipotiroi-
dismo patrén A antes y durante el primer afio
y los restantes después de dos o mas. El 61.5%
de los tratados, portadores de patrén B tuvie-
ron deficiencia tiroidea antes del segundo afio
y los restantes después de dos o mas y en los
hipertiroideos tratados con '*'I y que fueron
clasificados dentro del patréon C se demostrd
hipotiroidismo en el 43% entre el primero
y segundo afios y en el 57%. después de dos 0
mas. No se pudieron evolucionar 27 pacientes
con esta variedad de hipertiroidismo, ni la
gran mayoria de los pacientes con adenoma
toxico o bocio multinodular. No podemos
descartar que el 100% de nuestros pacientes,
despues de varias décadas llegue a ser hipoti-
roideo como se espera en otras series(3. 4, 12).
A pesar de que la gran mayoria de nuestros
pacientes recibieron tionamidas (tapazol) por
meses y algunos hasta por afios, antes de
recibir el "*'I no se observé la aparente pro-
teccion de estas drogas en la presentacion del
hipotiroidismo como invoca Von Hofe (22).
Nuestra frecuencia de hipotiroidismo en el
primer afno es similar a la de otras series (23).

Los autores, pese a la incidencia tan alta de
hipotiroidismo post-tratamiento, considera-
mos que la terapia de eleccién para la tirotoxi-
cosis en adultos, en la gran mayoria de los
casos debe ser el '*'I y que no existen contra-
indicaciones absolutas para administrarlo a
nifios y jovenes con esta enfermedad.

SUMMARY
One hundred and twenty four patients
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with  hyperthyroidism treated with "'I

between 1980 and october 1985 at the hospi-
tal San Vicente de Paul of the city of Mede-
llin were retrospectively reviewed and are
reported. It was found that 91% of the
patients were women; 88.7% had Graves'
disease, 9.6% a toxic adenoma and 1.6% a
toxic multinodular goiter. Most patients were
given methimazole and/or propranolol for
weeks to months before "’'I. Patients with
Graves' disease were given 80 microcuries per
gram of thyroid, while those with toxic ade-
noma and toxic multinodular goiter were
given 100 to 150 microcuries per gram of
thyroid. The mean dosage for Graves' disease
was 8.42 = 1.41 millicuries; for the other 2
diseases it was 12.67 +5.15 millicuries. Thirty
two patients did not have follow up; 60.4%
were cured with one single dose; 11.2% required
two and 2.4% three doses. Post treatment hypo-
thyroidism was the only complication that
deserves mention. Among 68 patients with
Graves' disease that were followed 25 were
type A hypothyroid (high TSH, normal T;
and T4) 13 type B hypothyroid (high TSH,
low T4, normal T3) and 30 type C hypothy-
roid (high TSH, low T; and T4) at the end of
the follow-up period. Very few patients with
toxic adenoma and toxic multinodular goiter
were followed for drawing conclusions.
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