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HLA:
|131:
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T4L:
T3:

TBII:

TBADb:
TRAD:
TSAb:

TSI:

Sistema de histocompatibilidad

Radioyodo

Intervalo de confianza del 95%

Resonancia magnética

Hormona tireoestimulante

Tiroxina total

Tiroxina libre

Triyodotironina total

TSH-binding inhibitory immunoglobulins

(Inmunoglobulinas inhibidoras de la unién a la TSH)

Thyroid blocking antibodies (Anticuerpos bloqueantes del tiroides)
Thyroid receptor antibodies (Anticuerpos antirreceptor de TSH)
Thyroid stimulating antibodies (Anticuerpos estimulantes del tiroides)

Thyroid stimulating immunoglobulin (Inmunoglobulinas estimulantes del tiroides)
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1. INTRODUCCION

Epidemiologia

Robert Graves en 1835 fue el primero en identificar la asociacion de bocio, palpitaciones y
exoftalmos, sin embargo Caleb H. Parry habia publicado detalles de un caso 10 afios antes.
La enfermedad de Graves, también conocida como enfermedad de Basedow (Karl A. Von
Basedow, 1799-1854) en Europa o de Parry (Caleb H. Parry, 1755-1822) constituye por su
frecuencia la entidad mas importante entre las que producen hipertiroidismo. Se trata de una
enfermedad autoinmunitaria multisistémica que puede asociar al hipertiroidismo y al
aumento del tamafio tiroideo, la oftalmopatia infiltrativa y/o el mixedema pretibial. Su
incidencia es dificil de establecer: En uno de los primeros estudios, realizado en Minesota, la
incidencia fue de 0,3 casos por cada mil habitantes y afio (1). Posteriormente, el estudio
realizado en Wickham, al noroeste de Inglaterra, estimé la incidencia de tirotoxicosis en 1 o
2 casos por mil habitantes y afio, mucho mas alta de lo previamente reconocida, del 2,7% en
mujeres y del 0,2% en hombres (2).

La enfermedad de Graves esta difundida por todas las &reas geogréficas y puede aparecer a
cualquier edad, aunque es mas frecuente en la tercera y cuarta década de la vida. La
incidencia con relacion al sexo varia con la edad de tal manera que antes de los 8 afios es
tan frecuente en las nifias como en los nifios, hasta los 45 afios la relacién es de 7/1 a favor

de la mujer y a partir de los 45 afios la relacion es sélo de 3/1 a favor de la mujer.
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Patogenia

El descubrimiento en 1956 por Adams y Purves (3) de que el factor responsable de la
hiperfuncién tiroidea de la enfermedad de Graves se trataba de una inmunoglobulina
constituyd el primer capitulo en la descripcion de las enfermedades por anticuerpos
antirreceptor , en este caso contra el de la TSH (TRADb, del inglés thyroid receptor
antibodies, inicialmente llamado LATS de long-acting thyroid stimulator porque al ser una
inmunoglobulina se metaboliza mas lentamente que la TSH, con una vida media aproximada
de 7,5 h frente a los 30 minutos de la TSH).

Desde el primer bioensayo desarrollado por Mckenzie (4) y su posterior perfeccionamiento
(5-7) se ha generalizado un método de determinacién que se basa en la capacidad de la IgG
del suero de los pacientes con enfermedad de Graves para inhibir la unién de la TSH

1'% (TBII, del inglés TSH-binding inhibitory immunoglobulins

humana o animal marcada con
o TSI del inglés Thyroid stimulating immunoglobulins). Actualmente se utilizan preparados
de membranas de células grasas de cobaya por su alta afinidad a los receptores de TSH que
no fijan otros autoanticuerpos tiroideos (8). Para determinar la funcién se utiliza tejido
tiroideo humano (9), porcino (10), de cobaya (11), de rata o de ovario de hamster chino (12)
gue mide la estimulacion de la sintesis de gotas de coloide o la produccion de AMP ciclico,

para diferenciar los anticuerpos estimulantes del tiroides (TSAb, del inglés thyroid

stimulating antibodies) de los bloqueantes (TBAb, del inglés thyroid blocking antibodies).

Las hipétesis patogenéticas sobre la autoinmunidad organoespecifica en la enfermedad
de Graves han ido evolucionando a medida que se ha conocido mejor el sistema inmunitario:
La primera teoria se basaba en la seleccidn clonal de Burnett: durante el periodo de vida
fetal se establece un estado de tolerancia hacia los antigenos propios por destruccién o
anulacién funcional de las clonas de linfocitos autorreactivos (clonas prohibidas ) (13).
Explica la aparicion de autoinmunidad como consecuencia de mutaciones somaticas de los
linfocitos que provocarian una respuesta monoclonal u oligoclonal, pero es policlonal.

Posteriormente se propuso que la respuesta autoinmunitaria organoespecifica seria la

consecuencia de la sensibilizacién del sistema inmune durante la vida adulta a antigenos



gque durante la vida fetal habian permanecido fisicamente separados del sistema inmune'y,
por tanto, no se habia establecido un sistema de tolerancia efectiva (antigeno
secuestrado ) (14). Se penso que entre los antigenos secuestrados estaba la tiroglobulina,
pero se han detectado pequefias cantidades de tiroglobulina en la circulaciébn que han
descartado esta teoria (15).

La hipétesis mas reciente sobre el origen de la autoinmunidad organoespecifica, descrita
por Doherty y Zinkernagel en 1974, propone la teoria de la presentacién basada en la
restriccion genética , que establece que la molécula CD4 caracteristica de las células T
helper reconoce los antigenos sobre las membranas de las células presentadoras (células
dendriticas y macrofagos) uniéndose a pequerios péptidos de la porcion no variable de las
moléculas HLA de clase Il. Como las células somaticas, entre las que se incluyen las
endocrinas, carecen de antigenos HLA de clase Il en su membrana, no serian reconocidas
por los linfocitos. El descubrimiento de que las células tiroideas bajo estimulo apropiado
tenian la capacidad de expresar antigenos de clase Il y que en las glandulas afectas de
tiroidopatias autoinmunitarias las células foliculares expresaban intensamente antigenos de
clase Il sugirid una nueva hipotesis (16,17). Esta propone que durante el mecanismo
inflamatorio no especifico se generarian linfocinas (como el interferén y, la interleucina 1 y el
factor de necrosis tumoral a) capaces de inducir la expresion de clase 1l en los tiroidocitos y
por tanto la capacidad para presentar sus autoantigenos, como el receptor de la TSH, a los
linfocitos T autorreactivos. El hecho de que la respuesta autoinmunitaria venga dirigida
desde la propia célula diana explicaria que la respuesta autoinmunitaria vaya dirigida contra
multiples autoantigenos presentes en la membrana de estas células. Resulta ademas
compatible con la predisposicibn genética observada y conferida por determinados
haplotipos HLA de clase Il, como las moléculas de DR3, de manera que el haplotipo HLA
codifica la activacién de diferentes subpoblaciones de linfocitos T para el mismo antigeno
(18). En la dltima década se ha demostrado como los farmacos antitiroideos inhiben la

expresion HLA de clase Il in vitro (19-21).
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Como en la mayoria de enfermedades autoinmunitarias, no se ha podido detectar un agente
causal o desencadenante y se acepta que existen una serie de factores ambientales que
inciden sobre un sistema inmune predispuesto.

El componente genético resulta evidente desde el punto de vista clinico, ya que no es raro
observar varios casos de tiroidopatias autoinmunitarias en una familia o la asociacion en el
mismo individuo o dentro de la familia de otras enfermedades autoinmunitarias (22-24). En
estudios de gemelos se ha demostrado que existe una tasa de concordancia en
monocigéticos del 50% frente al 9% de los dicigéticos, y a nivel seroldgico se detectan
anticuerpos antitiroideos hasta en un 50% de los hermanos de los pacientes con
tiroidopatias autoinmunitarias (25). Hasta ahora se han identificado tres grupos de genes
gue explican esta predisposicion genética

1. Genes del sistema HLA: Los alelos del sistema HLA son los que se conocen mejor,
demostrandose un aumento de la frecuencia de los DR3 en la enfermedad de Graves, en la
oftalmopatia de Graves y en el mixedema primario. Sin embargo, el riesgo relativo que
confieren los alelos de DR3 para las tiroidopatias autoinmunitarias es menor que en el caso
de otras enfermedades como la diabetes mellitus tipo 1 (3,7 frente a 7,9) (26). En la raza
blanca, el HLA-DR3 y HLA-DRQA1*0501 se asocia positivamente con la enfermedad de
Graves, mientras que el HLA-DRB1*0701 protege de la misma (27,28).

2. Genes de los loci de la cadena constante de las inmunoglobulinas (Gm): La
predisposicion conferida por los alelos de cadena pesada de las inmunoglobulinas (Gm) es
muy moderada y probablemente secundaria al efecto que ejerce el sistema HLA sobre la
seleccion de los alelos Gm (29).

3. Genes del receptor de las células T: Los resultados sobre el estudio de las poblaciones
linfocitarias en la enfermedad de Graves son contradictorios. Mientras unos no objetivan un
descenso de OKT3 (total de células T) y OKT8 (células T supresoras) (30-32), otros si lo
confirman (33,34). Mientras unos evidencian un defecto funcional de las células T
supresoras frente a diferentes mitégenos (35-37), otros discrepan (38). La funcion citotoxica
también se ha encontrado tanto reducida como aumentada (39). De hecho, si hubiera un

defecto en las células T citotoxicas se predispondria al desarrollo de tumores malignos (40),



lo cual no se ha probado en la enfermedad de Graves. Pero si se ha demostrado que el
polimorfismo del receptor de las células T, como el GD1, 2y 3 (41) y el del antigeno 4 del
linfocito T citotéxico (CTLA-4), se asocia a la enfermedad de Graves en algunos grupos
raciales, como los japoneses (42-48).

Tres lugares polimérficos del gen CTLA-4 se han asociado a enfermedades endocrinas
autoinmunitarias: el polimorfismo A/G en el exdn 1, el polimorfismo C/T en el promotor y
repeticién del microsatélite en la region 3’ no trasladable del exdn 4 (44-46,49,50).

El polimorfismo del gen CTLA-4 juega un importante papel en el desarrollo de enfermedades
tiroideas autoinmunitarias y en particular en el desarrollo del hipertiroidismo por enfermedad
de Graves (42-46,48). Es mas frecuente el alelo G en pacientes con enfermedad de Graves
(42,44,48) y menos frecuente o ausente el alelo A que en controles (51). Existe una relacion
entre el genotipo CTLA-4 y la gravedad de la disfuncion tiroidea al diagndstico: T4 libre
superior en los enfermos con genotipo GG y menor en los del A/A (43). Por otra parte, se ha
observado la ausencia de genotipo A/A o mayor frecuencia de genotipo G/G y alelo G en
pacientes con persistencia de TRAb positivos bajo tratamiento con antitiroideos (51). Sin
embargo, no se conoce como el polimorfismo del gen CTLA-4 contribuye al desarrollo y

persistencia del hipertiroidismo por enfermedad de Graves.

La no concordancia total de los gemelos monocigoéticos es debida en parte a que individuos
gue nacen genéticamente idénticos presentan progresivamente a partir del nacimiento
diferencias en sus repertorios de anticuerpos Y linfocitos, sin duda influida por los factores
ambientales :

1. En zonas con ingesta de yodo moderada o alta como EE.UU. o Islandia, es mas frecuente
el hipotiroidismo (hasta un 10% de la poblacion) que el hipertiroidismo (maximo 2,2% de la
poblacién), pero la causa mas frecuente de hipertiroidismo con diferencia es la enfermedad
de Graves (52-54). En cambio, en las zonas con ingesta de yodo moderada como
Dinamarca o baja como Italia 0 Alemania, la frecuencia de las tiroidopatias autoinmunitarias
es menor y es mas frecuente el hipertiroidismo que el hipotiroidismo, especialmente a

medida que avanza la edad, fundamentalmente por bocio nodular toxico (53-57). Tras la
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estabilizacion de las campafias de yodacion, aumenta la frecuencia de enfermedad de
Graves, ya que durante la suplementacion aumenta la incidencia de hipertiroidismo por
bocio nodular toxico que hasta el momento no podia manifestarse por falta de sustrato
(58,59).

El mecanismo por el cual el yodo influye no es bien conocido, pero resulta atractiva la
hipotesis de que las formas méas yodadas de tiroglobulina resultan mas inmunogénicas para
los individuos predispuestos (60). De hecho, la yodacién produce un aumento de
prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina junto con un aumento de la
incidencia de enfermedad de Graves (61,62).

2. Determinados sucesos adversos pueden preceder el inicio de la enfermedad de Graves,
apoyando la posibilidad del rol del estrés como factor desencadenante de la enfermedad a
través de la via neuroendocrina, todavia no aclarada (63-67). Se comprob6 un aumento de
incidencia de la tirotoxicosis en Dinamarca durante la Segunda Guerra Mundial (68) y la
influencia del trauma emocional agudo sobre la secrecion glandular tiroidea (69).

3. Fumar también se asocia a un riesgo mayor de hipertiroidismo por enfermedad de
Graves, especialmente el desarrollo de la oftalmopatia (70).

4. El rol de los agentes infecciosos en individuos genéticamente predispuestos puede
inducir reacciones cruzadas de anticuerpos o0 una activacion policlonal. Pacientes infectados
por Yersinia enterocolitica desarrollan anticuerpos antitiroideos (71). Por otra parte, se ha
comprobado una frecuencia elevada de anticuerpos antiYersinia enterocolitica serotipo 3 en
pacientes con enfermedad de Graves (72). En este contexto se ha demostrado que la
Yersinia enterocolitica posee un lugar especifico y saturable para la unién de TSH (73).

5. En pacientes con SIDA bajo tratamiento activo antirretroviral (74,75) y con hepatitis
cronica C tratados con interferon alfa (76) se asocia la aparicion de enfermedad tiroidea
autoinmunitaria, entre ellas la enfermedad de Graves, probablemente por el aumento en

namero o cambios en la funcion de los linfocitos helper (CD4).



Tratamiento farmacolégico

Los bloqueantes Padrenérgicos deben utilizarse como tratamiento sintomético del
componente adrenérgico de la tirotoxicosis y siempre como coadyuvantes porque no
inducen eutiroidismo (77). Tienen la ventaja de que su accién es rapida, por tanto resultan
Utiles durante el periodo de espera de la respuesta a los agentes antitiroideos

I'31 0 para la preparacion del tratamiento quirdrgico

convencionales o al tratamiento con
(78-80).
Han demostrado su eficacia el propanolol (bloqueante B1 y 2) a dosis entre 40 y 80

mg/6-8h, el nadolol (bloqueante B1 y 2) a dosis de 80 mg/dia o el atenolol (blogueante 31

cardioselectivo) a dosis entre 50 y 100 mg/dia en dosis unica (81).

El yoduro inhibe de manera inmediata la actividad del tiroides, reduciendo la
vascularizacion y el tamafio del tiroides porque interfiere en la captacién activa de su propio
ion, la formacién de yodotirosina y yodotironina (efecto de Wolf-Chaikoff), los mecanismos
de endocitosis de coloide y de liberacion de hormonas. Este Gltimo mecanismo es el
responsable de su accién inmediata. A través del mismo mecanismo actlan los contrastes
radiograficos orales yodados , como el ipodato (entre 500 y 1000 mg/dia, 1g contiene 600
mg de yodo) y el acido yopanoico (500 mg/dia, 1g contiene 650 mg de yodo) que ademas
ejercen una inhibicion competitiva de la 5’monodesyodasa tipo | y Ill en todos los tejidos
produciendo una reduccién drastica de T3 (82) que es mas modesta si la etiologia del
hipertiroidismo es la enfermedad de Graves (83-85). No todos las sustancias utilizadas
como contrastes yodados tienen efecto sobre las hormonas tiroideas, solo aquellas que
tienen acido propidnico en su cadena y una parte del anillo de benceno sustituido en parte
por triyodomonoamino, de forma homéloga a la estructura de la T4 (86).

Sin embargo, la respuesta al tratamiento con yoduros suele ser incompleta y transitoria ya
gue solo un tercio de los casos responde parcialmente y otro tercio responde inicialmente
pero recidiva sobre la sexta semana (83,87) porque la accion del yoduro no es permanente,

sino que aparecen fendbmenos de escape que incluso incrementan la actividad tiroidea (88).
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Ademads, sus efectos secundarios derivados de su alto contenido en yodo incluyen la
exacerbacion del hipertiroidismo, la prolongacion de la latencia de respuesta a los farmacos

antitiroideos al aumentar los depdsitos de hormona tiroidea (83,86) y el retraso del posible

|131 |131

tratamiento con (las captaciones tiroideas de vuelven a la normalidad como minimo
dos semanas después de suspender el tratamiento) (87,89).
Asi, Los yoduros y contrastes yodados sd6lo deben utilizarse en periodos cortos como en la

preparacion a la cirugia y en la crisis tirotoxica, especialmente por tiroiditis (78,90).

La dexametasona produce un alivio rapido de la crisis tiroidea a dosis de 2mg/6h,
inhibiendo la secrecion glandular de T4 y su conversion en T3 (91).

Por tanto, la administracién conjunta de dexametasona, yoduros y propiltiouracilo en una
tirotoxicosis grave consigue una reduccién muy rapida de la T3 plasmatica, normalizandola

en 24-48h (92).

Otros farmacos como el tiocianato , carbonato de litio  (93), perclorato (94) o amiodarona

(95) no deben utilizarse, bien por la variabilidad de respuesta o por sus efectos secundarios.

Los derivados del tiouracilo o tionamidas son un grupo de farmacos utilizados como
antitiroideos desde 1943. En 1941 dos grupos de investigacion independientes de Baltimore
observaron el efecto bocibgeno de la sulfoguanidina y feniltiocarbamida en animales
(96,97). Posteriormente Astwood (98) y Mackenzie et al (99) simultAineamente describieron
el mecanismo de accion de la bociogénesis por el principio activo de ambas drogas, la
tiourea. Su derivado el tiouracilo fue el primer farmaco utilizado como antitiroideo, término
introducido por Astwood, pero la alta incidencia de efectos secundarios, especialmente
agranulocitosis en cerca del 3%, hizo que se abandonara (100). En 1946 se introdujo el
propiltiouracilo con mayor potencia antitiroidea y menos efectos secundarios (101). Varios
afios después se introdujeron compuestos naturales y sintéticos como el carbimazol y su
metabolito activo el metimazol (102,103), mas potentes que el propiltiouracilo. De hecho, se

considera una ratio de 10:1 como conversién de dosis utilizada clinicamente, aunque



concentraciones de propiltiouracilo de 3 pg/ml reducen la funcién tiroidea a la mitad
mientras que sélo 0,2 pg/ml de metimazol la inhiben totalmente (104,105).

Los tioderivados se concentran en la glandula tiroidea minutos después de su
administracion (106) inhibiendo la sintesis de hormonas tiroideas mediante la accion del
grupo activo tiocarbamida: inhiben la organificacion del yodo, o sea, su oxidacion inicial y
unién a los radicales tirosil de la tiroglobulina para formar monoyodotirosina y diyodotirosina,
inhibiendo ademas su acoplamiento para formar T4 y T3 (107-110). Logicamente, existe un
periodo de latencia de varios dias entre el comienzo de la administracion del farmaco y la
manifestacion clinica de sus efectos porque previamente tiene que agotarse la tiroglobulina
almacenada, por tanto sera mayor si anteriormente se ha administrado yodo o el bocio es
muy grande. El propiltiouracilo ademas disminuye la conversion periférica de T4 a T3 (111),
produciendo una mejoria sintomatica mas rapida. Aunque la vida media del propiltiouracilo
es de 75 minutos y la del metimazol de 6 a 8h, 100 mg de propiltiouracilo inhiben el 60% de
la sintesis durante 7 horas, mientras que 10 mg de metimazol inhiben el 90% de la sintesis
hasta 40 horas (112-114), por lo que la duracion de la acciéon no guarda relacién con el
curso de sus concentraciones plasmaticas. En consecuencia, el propiltiouracilo debe
administrarse tres veces al dia, mientras que basta una sola dosis diaria de metimazol, lo
que facilita el cumplimiento terapéutico. En la practica el carbimazol y el metimazol ofrecen
la ventaja de necesitar menos pastillas e incluso administrarse en una dosis Unica diaria,
inicialmente en pacientes con hipertiroidismo leve o posteriormente en el mantenimiento del
resto. Sin embargo, la eleccién del antitirodeo depende de la zona, en EE.UU. el de eleccion
es el propiltiouracilo, en Inglaterra el carbimazol y en el resto de Europa y Asia el metimazol
(115).

Asi pues, los antitiroideos ejercen un bloqueo quimico de la sintesis hormonal que sélo se
mantiene durante la administracion del farmaco. Pero ademas, en los ultimos afios se les
atribuye una accion inmunosupresora que facilita la remisiébn de una enfermedad de
patogenia autoinmunitaria como es la enfermedad de Graves, aunque el mecanismo exacto

es desconocido. Las evidencias hasta el momento actual son:
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1. El tratamiento antitiroideo produce una reduccién rapida de las concentraciones de TRAb
(116,117) que se traduce en un descenso de la infiltracion linfocitaria de la pieza de tiroides
(118). Este efecto también se producia en los linfocitos cultivados in vitro de los pacientes
con enfermedad de Hashimoto que mantenian eutiroidismo en presencia de metimazol pero
no de propanolol (119-121). De hecho, el tratamiento farmacolégico antitiroideo produce una
reduccién rapida de los niveles altos de linfocitos T activados que se encuentran en la
circulacion de los enfermos con hipertiroidismo por enfermedad de Graves y una elevacion
rapida y transitoria de los linfocitos T supresores (122-124). Sin embargo, el efecto
inmunosupresor de las tionamidas se centra en la célula tiroidea ya que se produce una
disminucion de las concentraciones de anticuerpos especificos contra el tiroides y no de
otros autoanticuerpos y no produce un estado de inmunosupresion generalizado.

2. Demostracion de la inhibicién de la expresion de HLA-DR en los tiroidocitos de pacientes
con enfermedad de Graves que controlan el hipertiroidismo con tratamiento antitiroideo o
gue permanecen en remision (19-21).

3. Por dltimo, el tratamiento antitiroideo se relaciona con la induccién de la expresion de
FasL (Fas ligand). FasL es una proteina transmembrana de la familia del factor de necrosis
tumoral que induce apoptosis al unirse y activar el receptor Fas (125-127). FasL se expresa
en los testes, ojos y placenta (128-130), contribuyendo presumiblemente al estado
inmunoldgico privilegiado de estos 6rganos induciendo apoptosis de los linfocitos
infiltrantes. También se expresa en una gran variedad de tumores que explicaria que evadan
el ataque inmunitario (131-134).

FasL se expresa en las células foliculares de los pacientes con tiroiditis de Hashimoto (135),
carcinomas tiroideos (136) y enfermedad de Graves (137). El tratamiento con tionamidas
produce la expresion de FasL en tiroidocitos de sujetos control, previamente indetectable
(137). De manera que el tratamiento con tionamidas induciria apoptosis de los linfocitos
citotoxicos y/o helper, disminuyendo asi la respuesta inmunitaria antitiroidea. Ademas, la
parte soluble de FasL (transmembrana) se ha detectado en el suero de pacientes con
enfermedades malighas asociadas a depresion de la médula 6sea y enfermedad hepética

(138). Curiosamente dos de los efectos secundarios de los antitiroideos son la



agranulocitosis y la hepatitis, fendmenos que podrian ser mediados por la parte soluble de

FasL segregada por los tiroidocitos a la circulacion.

La leucopenia es el principal efecto secundario de los antitiroideos, transitoria y leve entre el
10 y 12% de pacientes adultos y hasta un 25% de nifios y no obliga a suspender el
tratamiento (139). La agranulocitosis se observa en menos del 0,5% (140) y puede ser
repentina y desarrollarse durante los tres primeros meses de tratamiento (140,141),
especialmente en pacientes mayores de 40 afios (141) y con dosis altas (méas de 40 mg/dia
de metimazol, ya que no se ha asociado a un mayor riesgo dosis dependiente con el
propiltiouracilo) (141,142). La agranulocitosis asociada al tratamiento antitiroideo mas que
un fendmeno toxico es una reaccion autoinmunitaria, ya que los farmacos antitiroideos se
concentran activamente en los granulocitos (143), se demuestran anticuerpos antineutrofilo
(144) y linfocitos sensibilizados a los farmacos antitiroideos, especialmente al propiltiouracilo
(145). El tratamiento de la agranulocitosis consiste en retirar el farmaco antitiroideo, sin
sustituirlo por otro farmaco de la misma familia porque existe sensibilidad cruzada, y
antibidticoterapia de amplio espectro; el tratamiento con factor estimulante de las colonias
de granulocitos no ha demostrado beneficio (146).

Una pequefia proporcién de pacientes presenta exantema alérgico que puede desaparecer
con tratamiento antihistaminico a pesar de mantener o reducir la dosis del farmaco
antitiroideo. Si persiste debe optarse por otro tipo de terapéutica ya que son frecuentes las
reacciones cruzadas de hipersensibilidad.

También se ha descrito hepatitis toxica asociada al tratamiento con propiltiouracilo
(147-149) y colostasica asociada al metimazol (150,151), fiebre medicamentosa, artralgias,
sindrome lupus-like (152) y excepcionalmente anemia aplasica (153,154), trombocitopenia
(155), sindrome nefrético (156) e incluso aparicion espontanea de anticuerpos antiinsulina y
antiglucagén en asociacion con el uso de metimazol (157,158).

Logicamente, la sobredosificacion produce hipotiroidismo y aumento reversible del tamafio

del tiroides al elevar la TSH (bocio causado por tionamidas).
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A pesar de las multiples pautas de antitiroideos propuestas, la remisién del hipertiroidismo
por enfermedad de Graves no supera el 50% a largo plazo. Después de 60 afios de
experiencia con los antitiroideos se sigue discutiendo cudl debe ser la estrategia més eficaz
modificando la duracion del tratamiento y la dosis para conseguir una tasa mayor de
remision. Ademas, los diferentes estudios son dificilmente comparables porque utilizan
distintos protocolos de tratamiento.

Multiples estudios han comparado dosis bajas con altas (combinados con tiroxina o
triyodotironina) de antitiroideos. Excepto uno (159), no s6lo no se han demostrado ventajas
significativas en cuanto a la tasa de remisidn con dosis altas, que siguen siendo sobre el
50% (160-166), si no que ademas aparecen el doble de efectos secundarios que obligan a
suspender el tratamiento (16% frente a 9%) y complican el seguimiento. En 1991, se publicé
un estudio prospectivo japonés con una reduccion marcada de recurrencia, tan solo del 2%,
cuando se continuaba levotiroxina después de la suspension del tratamiento con
antitiroideos a dosis altas (167). Los autores postularon que las concentraciones altas de
TSH cuando se administran los antitiroideos solos pueden contribuir a mantener la
produccién de TRAb. Sin embargo, otros investigadores han intentado reproducir los
mismos resultados con estudios randomizados a doble ciego en poblacion japonesa y
caucasica sin éxito, siendo la recidiva en ambos grupos sobre el 30% (160,168-170).

En 1977 se publicO por primera vez que periodos mas cortos de tratamiento con
antitiroideos, justo hasta inducir el eutiroidismo, conseguian una tasa de remision similar a
periodos superiores de como minimo un afio de tratamiento (171). Sin embargo, era un
estudio no randomizado que comparaba sus resultados con otros en los que el tipo de
tratamiento y seguimiento eran variados. Posteriormente multiples estudios randomizados
aportan evidencias a favor de que periodos mas largos de tratamiento (mas de 18 meses) se
asocian a una tasa mayor de remision (172-174), aunque no esta universalmente aceptado
(171,173-177). Un reciente metanalisis resuelve que, en general, se considera la misma
eficacia del tratamiento con sélo antitiroideos entre 12 y 18 meses que con dosis altas entre

6y 12 meses (178).



Los estudios se centran actualmente en identificar factores prondsticos  de la remisién bajo
tratamiento con antitiroideos para definir mejor su indicacién. Los factores pronésticos de
recidiva al tratamiento antitiroideo descritos hasta la actualidad son:

1. Clinicos: enfermedad grave, bocio grande, tirotoxicosis por T3 (159,165,176,179,180),
presencia de oftalmopatia (172) y habito tabaquico (160,181).

2. Incremento de la ingesta dietética de yodo (182) que puede agravar la tirotoxicosis al
aumentar el sustrato para una biosintesis excesiva de una glandula tiroidea autbnoma.
Datos mas recientes, relacionan el exceso de yodo a cambios inmunolégicos como
promover la sintesis de 1gG por los linfocitos (183), conferir mas antigenicidad a la
tiroglobulina (184), inducir autoantigenos (185) o incluso precipitar la reaccion inmune
organoespecifica, como la amiodarona (186). De hecho, en Europa considerada como
yododeficiente, la respuesta es mayor y la dosis necesaria de antitiroideos para el control del
hipertiroidismo es inferior que en EE.UU. con mayor ingesta de yodo (182,187). Es mas,
zonas donde se incrementa la ingesta de yodo disminuye la respuesta al tratamiento
antitiroideo: la tasa de respuesta del 50% con una ingesta de yodo de 150 pg/dia pasa a ser
del 25% al 50% con una ingesta de yodo de 600 pg/dia (188).

3. Normalizacién de la relacién T4/T3 tras el tratamiento (166).

4. Persistencia de la autonomia tiroidea puesta de manifiesto por diferentes pruebas, como
la de supresion por T3 (178) o la de TRH (189,190).

5. Persistencia de concentraciones de TRAb elevadas (179,180,191-196). La
heterogeneidad de los epitopos para estimular TRAb confiere diferencias en la expresion de
la enfermedad y en la respuesta al tratamiento antitiroideo (197).

6. Concentracion de tiroglobulina (198-200). La tiroglobulina es liberada por el tiroides en
condiciones fisiolégicas y patolégicas, y se estimula tanto por TSH como por TRAb. Se
postula su utilidad en pacientes con anticuerpos antitiroglobulina negativos como un
indicador de la estimulacioén tiroidea porque su concentracién es mas elevada en pacientes
que recurren al abandonar el tratamiento a pesar de que TRAb sea indetectable y la TSH
normal (198).

7. Mayor frecuencia de positividad de HLA-B8 y HLA-DR3 (201,202).
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8. Persistencia de valores elevados de IgE. El 40% de los enfermos con enfermedad de
Graves tienen concentraciones séricas de IgE elevadas, comparables a los pacientes con
asma (70%) (203). El descenso de TRADb en respuesta al tratamiento antitiroideo es menor
en pacientes con IgE alta que los que la tienen normal (204), por tanto, la tasa de remision es
inferior. Ademas, se ha descrito que la rinitis alérgica es un factor agravante de la
enfermedad de Graves y la hipereosinofilia como un indicador de recurrencia (205).

9. Aunque se demuestran concentraciones séricas altas de interleucina 13 (206), 2 (207),
12 (208) y 18 (209) en la fase de hipertiroidismo por enfermedad de Graves no se ha
demostrado relaciébn con el curso clinico. Todavia no pueden diferenciarse los
epifendmenos, como la demostracion de una secrecion aumentada de interleucina 6 en el
tejido adiposo de los pacientes con enfermedad de Graves independientemente del estado
funcional tiroideo (210).

10. Ausencia de genotipo A/A o mayor frecuencia de genotipo G/G y alelo G de la molécula
CTLA-4 de los linfocitos T citotdxicos en pacientes con persistencia de TRAb positivos bajo

tratamiento con antitiroideos (51).

Otros trabajos, sin embargo, no encuentran ningun factor pronéstico de recidiva (211). Por
otra parte, ninguno de los factores prondésticos descritos hasta la actualidad son Utiles para
hacer una prediccién a un paciente concreto de una manera individual. Por ejemplo, el valor
prondstico de la persistencia de los TSAb positivos discrepa segun los estudios sean
retrospectivos (92%) o prospectivos (65%) (179). Asi, en el mejor supuesto existe un 10% de
pacientes que no recidivan a pesar de que los TSAb permanezcan positivos, por tanto no
puede justificarse un tratamiento definitivo ante la persistencia de la positividad de TSAb.
Por otra parte, la negatividad de los TSAD al finalizar el tratamiento antitiroideo muestra una
correlacion pobre con el resultado por que de un 25% a 40% pueden recidivar (180).
Probablemente cuando sean asequibles las pruebas capaces de identificar los diferentes
epitopos que reconocen los diferentes TSAb podra definirse mejor la seleccion y respuesta

al tratamiento.



Tratamiento quirdrgico

Si el objetivo de la cirugia es restablecer el eutiroidismo, el tipo de intervencion
recomendada para el tratamiento de la enfermedad de Graves es la tiroidectomia subtotal
bilateral, que pretende preservar un remanente tiroideo suficiente como para alcanzar el
eutiroidismo sin permitir la recurrencia del hipertiroidismo. La tiroidectomia subtotal
representa el tratamiento ablativo por excelencia antes de la introduccion del radioyodo. Sin
embargo, otros autores defienden la practica de la tiroidectomia total para evitar recidivas,
especialmente en aquellos pacientes con oftalmopatia grave o con recidivas persistentes
bajo otros tratamientos (212), ya que la reintervencion comporta un riesgo mayor de
complicaciones posquirdrgicas (213) y no se ha demostrado una prevalencia mayor de
complicaciones definitivas con la tiroidectomia total respecto a la subtotal (214-218).

Los pacientes seleccionados deben llegar eutiroideos al acto quirargico con el fin de prevenir
la crisis tirotoxica. Los programas preoperatorios difieren entre si, aunque se pueden indicar
algunos principios generales: Antes de la cirugia, el enfermo debe recibir tratamiento
antitiroideo para normalizar la situacion metabdlica, sélo entonces se afade yoduro para
producir una respuesta involutiva de la glandula: cinco gotas de solucién de Lugol (10% de
yoduro potasico y 5% de yodo que es reducido a yoduro en el intestino, de manera que esta
solucién contiene 8 mg de yoduro por gota), una vez al dia; o yoduro potésico al 62,5%, 10
gotas/8h durante aproximadamente 10 dias no superando los 500 mg/dia, al menos una
semana antes y maximo dos semanas para evitar los fenOmenos de escape y de
reactivacion tiroidea. Iniciar el yoduro antes de conseguir el eutiroidismo puede producir una
exacerbacion del hipertiroidismo. Los antitiroideos no deben interrumpirse cuando se inicia
el tratamiento con yoduro. La respuesta del paciente es la que dicta el momento mas
adecuado para la cirugia. Por este motivo, otros autores prefieren preparar a los pacientes
s6lo con propanolol, que a diferencia del método convencional permite una mayor
flexibilidad a la hora de programar la intervencion ya que so6lo son necesarios cuatro dias
previos de tratamiento (propanolol 40 mg/6h, ajustando la dosis hasta conseguir una

frecuencia cardiaca de 90/minuto) que debe mantenerse hasta una semana después
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(79,80). El inconveniente de este método de preparacion quirdrgica es que no previene la
posible crisis tirotdxica (219), aunque no se ha descrito ningdn caso si la dosis es como
minimo de 160 mg/d (80,220). Ademas, la preparacion con Bbloqueantes también reduce la
vascularizacion de la glandula tiroidea hiperfuncionante, incluso con mayor seguridad que
con el tratamiento con antitiroideos, ya que la tendencia al sobretratamiento con éstos
produce un aumento del tamafio y vascularizacion de la glandula por la accion de la TSH
enddgena que debe contrarrestarse con la adicion de yoduros (80). Sin embargo, en la
practica la preparacion con propanolol, con o sin yoduro potasico, se reserva para cuando
estan contraindicados los antitiroideos y el tratamiento con radioyodo (221,222).

A pesar de que el objetivo de la tiroidectomia subtotal es alcanzar el eutiroidismo
permanente, el porcentaje de hipotiroidismo posquirdrgico oscila entre un 6% y un 49%. El
tamafio del remanente, el grado de infiltracion linfocitaria (223), la técnica quirdrgica y el
periodo de seguimiento se han relacionado con el hipotiroidismo posquirargico, que
aumenta un 1,5% anual sin evidencia de descenso a los 10 afios de la intervencion
(224,225).

Existe una relacion clara entre el remanente tiroideo y el resultado funcional. Con
remanentes de menos de 6 g resulta una prevalencia alta de hipotiroidismo (del 26% al
100% proporcional a la duracién del seguimiento) y una incidencia baja de recurrencia (del
0% al 7%) (224-229). Mientras que con grandes remanentes al contrario: de 6 a 10 g la
prevalencia de hipotiroidismo es baja (del 10% al 46,5% a los 10 afios de seguimiento)
(230-232) y superior a 10 g de remanente la incidencia de hipotiroidismo es todavia inferior
(menos del 10% a los 5 afos de seguimiento medio publicado) (233-235); pero en ambos
casos la de recidiva es alta (del 3,2% al 16,2%) (230-235).

El patron de presentacion del hipotiroidismo difiere al del radioyodo en que la mayoria de
casos se diagnostican durante los primeros 2 afios. Otros autores no relacionan la
probabilidad de recurrencia con el remanente tiroideo (218,236).

Gracias a un metandlisis realizado recientemente para evaluar la eficacia del tratamiento
quirargico del hipertiroidismo por enfermedad de Graves, de un total de 35 estudios que

incluian 6.703 enfermos seguidos una media de 5,6 afios (de 4 meses a 32 afios) la



tiroidectomia subtotal consigue restaurar el eutiroidismo en un 60% de los pacientes, un 8%
persiste o recurre el hipertiroidismo, mientras que el 26% presentan hipotiroidismo definitivo
con un descenso del 8,9% de la incidencia de hipotiroidismo y un aumento del 6.9% de
eutiroidismo por cada gramo mas de tejido tiroideo remanente (237).

Diferencias geograficas en la ingesta de yodo se han relacionado con el resultado final de la
funcion tiroidea posquirdrgica: En Islandia, con una ingesta de yodo alta, el hipotiroidismo
posquirdrgico es menos frecuente con una mayor recurrencia que en una zona yodeficiente
como Escocia (238).

El hipotiroidismo transitorio posquirdrgico tiene una incidencia de hasta un 25% y sélo
transcurridos al menos 6 meses desde la intervencion puede diagnosticarse con certeza el
hipotiroidismo definitivo (80,239).

El riesgo de complicaciones quirdrgicas oscila entre el 16% y el 35%. La tiroidectomia
subtotal debe realizarse por un cirujano experto para que resulte un procedimiento eficaz y
relativamente seguro.

La pardlisis recurrencial y el hipoparatiroidismo permanente, en manos expertas, son
accidentes raros, con una prevalencia inferior al 1%, en cambio la inexperiencia se cobra
hasta un 3% (240). El hipoparatiroidismo transitorio causado por el robo de calcio
secundario a la osteodistrofia tiroidea es mas frecuente y puede alcanzar el 10% (237). La
disfuncion temporal del nervio recurrente es inferior al 8% (237).

En cuanto a la influencia de la tiroidectomia subtotal sobre la oftalmopatia asociada a la
enfermedad de Graves los resultados son discrepantes, para unos no influye (241,242) y
empeora segun otros (243).

Los TSAb descienden lenta y progresivamente después de la cirugia tras un incremento
transitorio. Los anticuerpos antiTPO y antitiroglobulina siguen la misma tendencia pero

permanecen elevados mas tiempo (244,245).
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Embolizacion arterial tiroidea

Los avances en el uso de la radiologia intervencionista han permitido experimentar la
embolizacion arterial tiroidea como posible alternativa terapéutica del hipertiroidismo por
enfermedad de Graves y otras enfermedades que requieren ablacidn tiroidea (246-249).

La realizacion previa de una angiografia selectiva de las arterias tiroideas superiores
(cardtida externa) e inferiores (subclavia) muestra de dénde proviene la mayor parte de la
irrigacion tiroidea, para decidir la embolizacion de 2 6 3 fuentes. Las arterias tiroideas
superiores proporcionan mas del 70% de la irrigacion tiroidea en la mayoria de los casos
(250). Cuando existe una extensa comunicacion entre las arterias superiores e inferiores,
para cumplir el objetivo de obstruir el 70% u 80% de la irrigacion de la glandula tiroidea, es
necesario embolizar también una de las dos arterias tiroideas inferiores. No se aconseja la
embolizacion de las cuatro arterias, ambas superiores e inferiores, por el riesgo de
hipoparatiroidismo, ya que las paratiroides dependen de la irrigacién tiroidea.

Con esta nueva técnica se consigue el eutiroidismo a las dos semanas de la embolizacion y
remision a largo plazo (50 meses) en la mayoria de los pacientes. En un tercio de los
enfermos persiste el hipertiroidismo, coincidiendo con grandes bocios a los que se les habia
embolizado ambas arterias tiroideas superiores y una inferior, requiriendo otra alternativa
terapéutica (249). El procedimiento se ha realizado tanto con eutiroidismo conseguido
previamente con antitiroideos, como con hipertiroidismo. Siempre debe prepararse al
enfermo con Bbloqueantes, antibidticoterapia profilactica y prednisona para evitar los
posibles sintomas causados por la tiroiditis quimica producida por la embolizacién que se
traduce en un aumento de la liberacion de hormonas tiroideas durante la siguiente semana,

comprobandose cambios histologicos asociados a la respuesta inflamatoria (249).



Radioyodo

Hertz y Roberts describieron en 1946 el uso del radioyodo para el tratamiento del
hipertiroidismo (251). De hecho las captaciones tiroideas con radioyodo fueron el primer
procedimiento diagndstico de medicina nuclear.

El radiontclido empleado actualmente es el I'*!. Su vida media es de 8 dias y el pico maximo
de energia de 364 Kev, resultando 100 veces mas potente en la radiacion tiroidea por pCi

administrado y mas barato que el I'*

(vida media de 13 horas y ausencia de radiacion beta).
El Tc®™™ emite radiacién gamma pura y con una vida media de 6 horas y bajo coste es el
radionuclido ideal para la exploracion gammagréfica, ya que es rapidamente eliminado
porgque es atrapado pero no organificado en el tiroides.

La energia emitida por el I'*" alcanza una distancia superior a 2000 micrones, de manera
gue cuando se concentra en el tiroides la emisién beta supera a la propia célula folicular
(10-15 micrones) y al diametro de la mayoria de los foliculos (200-400 micrones) (252,253).
El I'®® con una vida media de 60 dias es un radiontclido de baja energia que s6lo alcanza
una distancia de radiacion de un micrén, por lo que produce una intensa radiacién en el

margen apical de la célula folicular (252,253). Mientras que el I**

produce una radiacion
uniforme de toda la glandula tiroidea, ntcleo y citoplasma, con el I'?® la radiacién recibida por
el nacleo celular es considerablemente inferior. Experimentos radiobiolégicos en animales
confirmaron que el 1'*® produce una radiacion intensa en el margen apical de la célula
folicular reduciendo la formacion y secrecién de hormonas tiroideas sin causar lesién celular
nuclear irreversible (254). Aprovechando esta caracteristica, en la década de los setenta se

realizaron estudios de tratamiento con 1'%

del hipertiroidismo por enfermedad de Graves
suponiendo que se provocaria una incidencia menor de hipotiroidismo que con el I'*!. Sin
embargo, a la dosis de I'* necesaria para disminuir la incidencia de hipotiroidismo respecto
al I'®" (600 pCi/g de I'*® provocaban una incidencia de hipotiroidismo de 1,3% a 2,9%/afio

respecto al 2% a 4,5%/afio provocada por I'**

) la tasa de fallo del tratamiento era inaceptable
(superior al 40%) y era s6lo una cuestion de mas tiempo desarrollar el hipotiroidismo

permanente, por lo que su practica se abandoné definitivamente (255-258).
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Aungue hace casi 70 afios que se utiliza el I***

para el tratamiento del hipertiroidismo por
enfermedad de Graves no existe un consenso sobre el protocolo a utilizar porque existe una
relacion inversa entre la incidencia de hipotiroidismo permanente y la persistencia de
hipertiroidismo. El objetivo del tratamiento con I'*! puede ser ablativo (conseguir un rapido
hipotiroidismo sin fallo del tratamiento) o restablecer el eutiroidismo.

Con el tratamiento ablativo con I**

se consigue un rapido control del hipertiroidismo,
asumiendo una incidencia alta de hipotiroidismo y minimizando la necesidad de retratamiento.
Los protocolos empleados son a dosis fijas altas de 1! (259-262) o corregidas segin el
tamafio tiroideo para asegurar la recepcion de una dosis ablativa (263,264).

Los protocolos utilizados con la intencion de restablecer el eutiroidismo son a dosis bajas fijas o
calculadas de I'*!. Con dosis bajas fijas de I"*! se minimiza la incidencia de hipotiroidismo y el
coste a cambio de un retratamiento mayor por persistencia del hipertiroidismo (265,266),
motivo por el cual puede ajustarse segun el volumen tiroideo (267-269). Con el calculo de la

dosis de I**

se pretende minimizar la incidencia de hipotiroidismo evitando el fallo del
tratamiento a cambio de aumentar el coste (261,268,270-275). El ajuste de la dosis depende
del tamafio del tiroides, de la dosis de uCi/g de tiroides a administrar y de la cinética del I'*".

Elegir la mejor estrategia depende del objetivo de tratamiento y de los resultados de los
diversos estudios que aunque con el mismo propdsito de tratamiento utilizan métodos
diferentes (diversidad de intencion de dosis de 1*'/g de tiroides, tamafio tiroideo y cinética del
I*¥* calculados por mdltiples técnicas) a lo que debe afiadirse factores de confusion como la

influencia del tratamiento con antitiroideos antes (259,266,268,276), durante y/o después del

1! (276-280).



El efecto carcindégeno de la radiacién siempre ha acompafiado al tratamiento con I***. No se ha
demostrado una frecuencia mayor de cancer de tiroides o de otras localizaciones en 35.000
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pacientes en los que se utilizé el como método diagndstico (281). Tampoco existen
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evidencias de que el tratamiento del hipertiroidismo con I, no sélo por enfermedad de Graves

si no también por bocio multinodular toxico en el que la dosis terapéutica de I'**

es mayor, se
asocie a un riesgo superior de cancer de tiroides (en més de 70.000 pacientes estudiados en
conjunto por diferentes estudios), de otros 6rganos (en mas de 15.000 pacientes en conjunto)
(282-285), leucemia (en mas de 400.000 pacientes) (284,286,287), ni anomalias genéticas
derivadas de la radiacion gonadal en la siguiente generacion (285,288,289). Soélo el tratamiento
con 1'** del cancer de tiroides, en el que las dosis terapéuticas son entre 7 y 15 veces
superiores, se ha asociado a un mayor riesgo de leucemia (290).

Sobre la carcinogénesis tiroidea no sélo se ha demostrado que no hay una incidencia ni
mortalidad superiores por céancer de tiroides después del tratamiento con I'*! del
hipertiroidismo (282,285), si no que son inferiores respecto a los enfermos tratados con cirugia
(291), sugiriendo que los carcinomas tiroideos que aparecen después del tratamiento con I'*
de la enfermedad de Graves tienen un fenotipo menos agresivo.

Se ha demostrado un discreto aumento del riesgo de cancer de estdbmago, vesicula biliar y

mama en pacientes con bocio multinodular toxico tratados con I**

, 6rganos que al igual que
las glandulas salivares y lagrimales, mucosa coldnica, timo y pancreas también poseen el
intercambiador de Na'/I, que es la llave molecular gracias a la cual se atrapa el yodo de la
circulacion a través de un gradiente electromagnético que requiere energia (acoplado al
sistema Na-K ATPasa) y es estimulado por la TSH (292): pero a diferencia del tiroides el [**
es atrapado pero no organificado siendo rapidamente eliminado. La expresion del
intercambiador de Na'/I" estd aumentada en nddulos auténomos y en la enfermedad de
Graves, mientras que estd disminuida en la tiroiditis de Hashimoto, nodulos frios y
carcinomas tiroideos, explicando las diferentes imagenes gammagraficas.

Estudios americanos (1.762 pacientes), suecos (10.552 pacientes) e ingleses (7.209

pacientes) han observado en enfermos hipertiroideos tratados con 1'** una mayor mortalidad

por todas las causas, y en especial por enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y
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fractura de fémur (293-295).

Sin embargo, tanto el incremento de riesgo de céancer en otros érganos como el de
mortalidad son comparables al de los hipertiroideos tratados con antitiroideos o tiroidectomia
(284,287,296) , por tanto debe atribuirse al propio hipertiroidismo.

Por otra parte, la exposicion gonadal a la radiacién con el tratamiento con |3

es de 0.4 rads por
mCi de I'** administrado, o sea que con 5 mCi la radiacién es inferior a los 10 rads recibidos
con un TAC abdominal o el doble de un enema opaco (297). El incremento de riesgo de
anomalias genéticas calculado es inferior a 0,01 (298), siendo necesario un gran ndamero de
nifilos nacidos de uno de los padres irradiado para ser detectado el aumento de riesgo,
pasando a ser irrelevante si los estudios son con 30, 300 o 3000 recién nacidos. Sin embargo,
deberia matizarse que el aumento de riesgo casi despreciable es aparente porque deben
seguirse varias generaciones.
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Los efectos secundarios inmediatos del tratamiento con son la sialoadenitis transitoria y la

tiroiditis rédica, cuya méxima expresion es la crisis tirotdxica, que se presentan en menos del
0,5% de los casos (299,300). Puede plantearse tratamiento preventivo con prednisonay lograr
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el eutiroidismo con tioderivados antes del en aquellos enfermos con gran compromiso

cardiovascular.



Indicaciones terapéuticas

El tratamiento del hipertiroidismo pretende suprimir la secrecién de hormonas tiroidea ya sea
a través de agentes quimicos representados por los farmacos derivados del tiouracilo, o de

I'®" o reduciendo la cantidad de tejido tiroideo con la cirugia.

agentes fisicos como
Ultimamente se propone como alternativa terapéutica la embolizacion arterial tiroidea, pero
sigue siendo un método experimental.

No se han demostrado diferencias en la calidad de vida entre los tres tipos de tratamiento
(301). La eleccidn del tratamiento depende de una multiplicidad de consideraciones clinicas
desarrolladas en los capitulos anteriores (coste, resultados, efectos secundarios y

contraindicaciones), resumidas en la Tabla 1, y de la preferencia del enfermo. Pero otras

consideraciones deben tenerse en cuenta:

1.Uno de los motivos que argumentan los defensores del tratamiento quirargico es la
posibilidad del diagnéstico histoldégico de cancer de tiroides en la pieza quirargica, porque la
prevalencia de cancer de tiroides en la enfermedad de Graves es superior y con una evolucién
mas agresiva (302,303).

Los nodulos tiroideos palpables se presentan entre el 10% y 15% de los enfermos con
enfermedad de Graves frente a un 5% de la poblacién general. Entre el 1,7% y 2,5% los
ndédulos tiroideos en la enfermedad de Graves son malignos frente al 0,25% de la poblacién
general (304). Por tanto, la enfermedad de Graves se considera factor pronostico negativo del
cancer de tiroides diferenciado probablemente porque los TSAb estimulan el crecimiento del
cancer de tiroides y de sus metastasis que también expresan receptores de TSH. Ademas, la
variedad de interacciones entre los TSADb y el receptor de la TSH puede activar mutaciones que
activan vias alternativas de crecimiento (305,306).

Por otra parte, la coexistencia de carcinoma tiroideo como encuentro casual tras el
tratamiento quirdrgico de la enfermedad de Graves es muy variable, del 0% al 9%
(302,307-310) y no difiere de la frecuencia del hallazgo en autopsias de carcinomas ocultos

tiroideos, de hasta el 35,6% (311), indicando que solo una pequefia proporcion progresan.
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Asi pues, solo ante la presencia de un ndodulo tiroideo en un enfermo con Graves debe
descartarse malignidad y aconsejar tratamiento quirdrgico.

|131

2. No esta justificada la reticencia a indicar el tratamiento con I=°~ a nifios por que no se han

|l3l

demostrado efectos adversos de la radiacion del a largo plazo y el desarrollo y

1! es normal

crecimiento posterior de los nifios con enfermedad de Graves tratados con
(285,312). El gran aumento en la incidencia del cancer de tiroides en nifios tras el accidente
de Chernobyl debido a la exposicién al I, la radiacion recibida fue mucho menor que la
utilizada terapéuticamente (313,314). Probablemente las dosis bajas de I*! estimulen el
crecimiento celular, mientras que las dosis altas supriman la capacidad de las células para

1! antes de los 20 afios de edad no se

dividirse, ya que en poblaciones tratadas con
registraron incrementos significativos en la incidencia de carcinoma tiroideo, ni de leucemia
ni de ningun otro drgano estudiado, infertilidad o teratogénesis (283,285,289,287).

A la practica, el tratamiento inicial del hipertiroidismo por enfermedad de Graves en los nifios
es con antitiroideos durante 18 0 24 meses, esperando una tasa de remision del 25% cada 2
afios de tratamiento (173). Mientras que en Europa si recidivan se repite la tanda de
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antitiroideos o se indica la tiroidectomia subtotal, en EE.UU. el tratamiento con es la

alternativa de eleccién (315).

3.ldealmente las mujeres con hipertiroidismo por enfermedad de Graves deben evitar el
embarazo hasta que estén adecuadamente tratadas porque presentan una frecuencia de
abortos mayor. Durante el embarazo puede aparecer hipertiroidismo en el 0.2% y la causa
mas frecuente es la enfermedad de Graves (316) o recurrir, aungue en general durante el
embarazo las enfermedades autoinmunitarias mejoran (excepto el lupus eritematoso
sistémico). En ambos casos y durante la lactancia debe tratarse con la dosis minima
necesaria de propiltiouracilo (porque cruza la placenta una cuarta parte menos que el
metimazol al ir mas ligado a proteinas) y a dosis bajas (para minimizar el bocio neonatal) y
no se ha asociado a efectos teratogénicos (317-320). La combinacién de tratamiento

antitiroideo con T4 debe evitarse porgue la dosis de antitiroideos que se requiere cuando se



administra T4 es superior, pudiendo producir hipotiroidismo fetal. Sin embargo, se ha
descrito como la administracion de T4 conjunta con metimazol, durante el embarazo y
posterior al parto reduce la incidencia de recurrencia del hipertiroidismo por enfermedad de
Graves posparto (321), pero estos resultados no han sido confirmados a posteriori. En
especial se desaconseja el carbimazol porque puede producir aplasia cutdnea en el feto
(322) y se ha asociado al llamado sindrome de embriopatia por metimazol que se manifiesta
con atresia esofagica y/o coanal. (323). Por razones desconocidas, durante el embarazo
bajan las concentraciones de TSAb mientras que aumentan las de TBAb (324). Como
resultado puede aparecer una remisién espontdnea durante el Gltimo trimestre, en cuyo
caso debe retirarse el tratamiento antitiroideo.

Los Bblogueantes pueden ser utilizados durante pocas semanas, pero su uso prolongado
provoca retraso del crecimiento intrauterino y una menor respuesta al estrés andxico con
bradicardia e hipoglucemia neonatal (325).

La tiroidectomia subtotal esté indicada en el segundo trimestre, porque durante el primero
hay mayor riesgo de aborto y durante el tercero de parto prematuro (325).

La gestacion es una contraindicacion absoluta del tratamiento con 1'*!, porque el feto es

expuesto a la radiacién por la migracion transplacentaria del 1'*

, Y también por el paso del
isétopo por la circulacién materna y los sistemas excretores. La administracion de menos de
15 mCi de radioyodo antes de la décima semana de gestacion no compromete la funcion
tiroidea fetal y la radiacion corporal total no se considera suficiente para poner fin a la
gestacion (326). La administracion de radioyodo a partir de las 10 o 12 semanas de
gestacion provoca la destruccion tiroidea y a menudo hipotiroidismo neonatal (327).

4.La informacién concerniente al efecto del tratamiento con 3!

sobre la oftalmopatia
asociada a la enfermedad de Graves es controvertida. Segun los estudios retrospectivos los
resultados son contradictorios, porque mientras para unos empeora para otros no afecta
(328). Esta discrepancia puede ser debida, al menos en parte, porque son estudios no

randomizados, sin grupos control y la valoracion de la oftalmopatia no era estandarizada.

Segun los estudios prospectivos randomizados se demuestra un riesgo mayor de desarrollo
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o progresion de la oftalmopatia con tratamiento con 1'*! respecto a las otras modalidades de
tratamiento (33% en los tratados con 1'*!, 16% en los tratados con cirugia y 10% en los
tratados con antitiroideos) (329-331). La aparicion o progresion de la oftalmopatia tras el

tratamiento con 1'%

puede ser el resultado de la liberaciébn de autoantigenos tiroideos
producida por la lesién de la radiacion, y el riesgo aumenta en fumadores (332), pacientes
con oftalmopatia previa (330) y con altas concentraciones de TSH (333) o de TSAb (334). Si
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la oftalmopatia es activa y grave debe descartarse el tratamiento con I°*, en caso contrario

puede reducirse el riesgo asociando glucocorticoides al tratamiento con 1'** (335).

Tabla 1. Criterios de seleccién del tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de Graves

Antitiroideos

|131

Tiroidectomia subtotal

Coste + ++ +++
Mejoria inicial 2-4 semanas 4-8 semanas 1 semana
Recurrencia >50% 5-20% <16%, dependiente del
- Dosis dependiente remanente tiroideo
Hipotiroidismo 10-15% 10-30% al 1° afio y >20% al 1° afio y
a largo plazo posterior 5% anual posterior 1.5% anual,

- Dosis dependiente

dependiente del

remanente tiroideo

Embarazo y Propiltiouracilo Contraindicado Contraindicado
Lactancia Esperar >6 meses 1°y 3° trimestre
Nifios De eleccion Desde adolescencia Desde adolescencia
Oftalmopatia No afecta Empeora No afecta
(sobre todo fumadores)
Gran bocio Recurrencia alta  Dosis elevada De eleccion
Desventajas - Incumplimiento  -Seguimiento a largo plazo - Riesgo anestésico
- Seguimiento - No si sospecha de - Contraindicado si
a largo plazo malignidad (n6dulo) cirugia cervical previa
- Instalaciones - Experiencia del equipo
quirdrgico
Efectos <10% <0.5% <1%
secundarios - Rash - Tiroiditis radica - Hipoparatiroidismo
- Leucopenia - Sialoadenitis - Lesion nervio recurrente
- Colostasis - Hemorragia



A pesar de todas las consideraciones, las encuestas realizadas a los profesionales de
diferentes paises muestran que no existe un consenso generalizado sobre la indicacién de
cada uno de los tratamientos del hipertiroidismo por enfermedad de Graves.

En Europa y en Japon la mayoria de profesionales escogen los antitiroideos de sintesis
como primera opcién de tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de Graves (77% en
Europa, 88% en Japon y 30% en EE.UU. fundamentalmente propiltiouracilo), en segundo
lugar el I'** y menos frecuentemente la cirugia. La cirugia es la primera opcién ante bocios
grandes y el I"*! en pacientes mayores. Por el contrario, en EE.UU., el I'*! es el tratamiento
de eleccion para los pacientes adultos con enfermedad de Graves no complicada (69% en
EE.UU., 22% en Europa y 11% en Japdn), un tercio a dosis ablativos y dos tercios a dosis
calculadas para conseguir el eutiroidismo y el 41% utilizan tioderivados después del **
(115,336,337).

En nuestro pais, también la opcion terapéutica preferida por el 98% de los encuestados es el
tratamiento con tioderivados de sintesis (94%) asociado a Bbloqueantes (86%), excepto
durante el embarazo, de los cuales solo un tercio asocian levotiroxina al tratamiento con
antitiroideos, siendo mantenido entre 12 y 24 meses por un 67% de los participantes y

durante 6 meses por el 4%. El 1'%

es el tratamiento de eleccién ante la recidiva después del
tratamiento con tioderivados del brote inicial o con tiroidectomia subtotal, con el objetivo de
restaurar el eutiroidismo en el 93% y el 74% asocian antitiroideos tanto antes como después
del I'®, La totalidad de los encuestados contraindicaron el tratamiento con I'** en la infancia.
A diferencia del resto de paises, el tratamiento méas utilizado en los pacientes de edad
avanzada son los antitiroideos y sélo el 24% eligen el I**!. El tratamiento quir(rgico es como

en el resto de paises la opcion terapéutica menos elegida, reservada para bocios grandes y

solo el 18% con el objetivo de conseguir el hipotiroidismo (cirugia radical) (338).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Evaluar la efectividad de cualquier intervencion terapéutica es obligado, sobre todo si se
asume como la alternativa de eleccion, como el tratamiento definitivo del hipertiroidismo por
enfermedad de Graves con I'*. Para ello se requiere un seguimiento largo de una serie amplia
sobre la que aplicar un analisis estadistico correcto. Reunir estas condiciones es dificil, sobre
todo si tenemos en cuenta que este tipo de tratamiento esta disponible en pocos centros por la
infraestructura que precisa.

Para evaluar la eficacia del tratamiento con I***

a dosis bajas calculadas de la enfermedad de
Graves se pretende estudiar la evolucion de la funcién tiroidea posterior al I*** a corto y largo
plazo y sus factores prondsticos:
1. Estudio de la incidencia de hipotiroidismo permanente a corto y largo plazo.
2. Estudio de la tasa de recidiva a corto y largo plazo.
3. Estudio del hipotiroidismo transitorio: definicion, incidencia, factores pronosticos y valor
prondstico en la funcion tiroidea posterior.
4. Estudio de factores pronésticos de la evolucion de la funcion tiroidea:
a. Previos al tratamiento: sexo, edad, tratamiento previo con antitiroideos y/o cirugia,
captaciones de I'*!, funcion tiroidea y anticuerpos organoespecificos.
b. Posteriores al tratamiento: patron evolutivo de la funcién tiroidea, inmunolégico y del
tamario tiroideo.

El tratamiento con 1'%

a dosis bajas calculadas de la enfermedad de Graves debe conseguir
una incidencia de hipotiroidismo baja con una tasa aceptable de retratamiento que justifique el
mayor coste econdémico, logistico y de seguimiento que supone este método de tratamiento

I'**, En caso contrario, debieran plantearse otros métodos de tratamiento con I**! de la

con
enfermedad de Graves: como mantener la intencidon de restablecer el eutiroidismo a dosis
bajas fijas lo que reduce el coste econémico y logistico al obviar el calculo de la dosis de I'™*, o

bien a dosis ablativas con las que se reduce el coste econdémico, logistico y de seguimiento.
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La definicidn de factores prondsticos, aplicables en la practica clinica, de la funcion tiroidea tras
el tratamiento con 1**! de la enfermedad de Graves permite:
1. Definir los criterios de seleccion de candidatos al tratamiento.

I**: con el objetivo de restablecer el eutiroidismo

2. Optimizar el protocolo de tratamiento con
en la mayoria de pacientes que fuera posible.
3. Optimizar el seguimiento:
a. Evitar el tratamiento sustitutivo cronico en el hipotiroidismo transitorio.

b. Diferenciar entre el retraso en la respuesta al I'*! del fracaso del I'** para no retrasar

el retratamiento.

Para describir y analizar la incidencia de hipotiroidismo permanente y transitorio, la tasa de
retratamiento y el valor prondstico de las variables sexo, edad, tratamiento previo con
antitiroideos y/o cirugia, concentraciones de T4 y T3 previas al tratamiento, captaciones de |
a las 2hy 24h y el desarrollo de hipotiroidismo transitorio se realizé un estudio retrospectivo
de los 372 pacientes con enfermedad de Graves tratados con I"*' a dosis bajas calculadas
durante el periodo 1979-1993 en el Hospital Universitario de Bellvitge.

Para describir y analizar el valor prondstico del patron hormonal, inmunolégico y del volumen

tiroideo se disefi6 un estudio prospectivo con 50 pacientes con enfermedad de Graves

tratados con I'* a dosis bajas calculadas durante el periodo 1995-1997 en el mismo centro.



3. MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Estudio retrospectivo : Desde 1979 hasta 1993, en el Servicio de Endocrinologia y Nutricion
del Hospital Universitario de Bellvitge fueron tratados con I*** 372 pacientes con enfermedad
de Graves, de los cuales se excluyeron 17 pacientes por falta de datos.

Estudio prospectivo : Desde 1995 hasta 1997, en el mismo Servicio se reclutaron 50

pacientes consecutivos con enfermedad de Graves para ser tratados con 1'%,

El diagndstico de enfermedad de Graves se basé al comprobarse hipertiroidismo (TSH

inhibida con T4 y/o T3 elevadas) y bocio difuso hipercaptante en la gammagrafia tiroidea.

Criterios de indicacion del tratamiento con |~ *3%:

1. Inicio de la enfermedad de Graves en pacientes mayores de 40 a 45 afios.

2. Fracaso del tratamiento con tioderivados o antitiroideos (1 6 2 tandas de 6 a 12 meses) en
pacientes mayores de 25 afos.

3. Incumplimiento del tratamiento médico de forma expresa o por enfermedad psiquiatrica.

4. Contraindicacién o negativa del enfermo al tratamiento quirdrgico.

Estudio retrospectivo
Finalmente, fueron tratados 333 enfermos con dosis bajas calculadas de I
La intencion de dosis fue de 100 pCi/g (3,7 MBqg/g) de tejido tiroideo valorado por palpacion

(339) corregida por las captaciones de I'**

a las 2h y 24h (dosis maxima 10 mCi). La dosis
administrada de I'** fue de 6,6 + 1,9 mCi.

Ademas, 22 pacientes fueron tratados intencionadamente con dosis altas (superiores a 10
mCi, dosis administrada de 1'*! de 12,8 + 2,9 mCi) en 19 pacientes por enfermedad grave
asociada que precisaba un control rapido del hipertiroidismo y en los 3 restantes por
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persistencia del hipertiroidismo a pesar de 3 tratamientos previos con con dosis bajas

calculadas, por lo que fueron considerados como radiorresistentes.
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Como primera opcidn terapéutica 207 pacientes (62%) fueron tratados con tioderivados y 13
enfermos (4%) con una tiroidectomia subtotal bilateral. En el resto de enfermos (29%) el
tratamiento con 1'*! fue la primera opcion terapéutica.

Ningun paciente recibi6 antitiroideos después de la administracion de 1! y 197 pacientes
recibieron farmacos antitiroideos previamente, siendo retirados 1 semana antes del

tratamiento con 2,

Estudio prospectivo
De los 50 pacientes reclutados, 40 pacientes fueron tratados con dosis bajas calculadas
de 1!, La intencién de dosis fue de 100 uCi/g (3,7 MBg/g) de tejido tiroideo valorado por

palpacion (339) y corregida por las captaciones de ***

a las 24h, segun la férmula de Hayes
(340):

Dosis de I"*' en mCi= (masa tiroidea en g x 100uCi/g) / (captaciones de 1'** a las 24h x 10).
La dosis administrada fue de 3,8 + 2,1 mCi.

Para 33 de los 40 pacientes era el primer tratamiento con I'*!

, para 6 pacientes era la
segunda dosis y para 1 la tercera dosis de I"*!. Por tanto, 7 pacientes habian sido tratados
durante el afio anterior con 1 o 2 dosis de I"*! y fueron incluidos en el estudio porque esta
demostrado que la susceptibilidad al tratamiento con 1**' es similar (341).

Los 10 pacientes restantes con hipertiroidismo por enfermedad de Graves entraron

espontaneamente en remision después de indicar el tratamiento con I***

y fueron
considerados como controles.

Como primera opcién terapéutica 29 pacientes recibieron tratamiento con tioderivados un
minimo de 6 meses, siendo retirados como minimo 2 meses antes del tratamiento con 1",
Ningun paciente recibié antitiroideos después del tratamiento con I**. A ningln paciente

se le habia realizado tratamiento quirtrgico previo.

Todos los pacientes fueron informados por escrito de las normas de radioproteccion

(Apéndice 1).



Mediciones

El célculo de las captaciones de | *** a las 2h y 24h se realiz6 tras la administracion
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endovenosa de 50 pCi de , previa a la administracion de la dosis terapéutica. La

gammacamara utilizada fue Sopha DS7 con un colimador Pinhole.

Las concentraciones de T4 total (valores de normalidad 70-170 nmol/l), T3 total (valores de
normalidad 1,2-3 nmol/l) y TSH (valores de normalidad 0,1-4 mU/L) fueron determinadas por
radioinmunoensayo especifico (Mallinckrodt y Clinical Assays, respectivamente).

Desde 1986 se determinaron por enzimoinmunoensayo (Elecsys, Boehringer, Alemania) las
concentraciones de T4 libre (T4L) (valores de normalidad 9,7-30,9 pmol/l), T3 total (valores de

normalidad 1-3 pmol/l) y TSH (valores de normalidad 0,5-4,5 mU/L).

En el estudio prospectivo la determinacion de anticuerpos antiTPO se realiz6 por
radioinmunoensayo utilizando tiroides humano (IZASA, Kit Bio Code, Liége, Bélgica),
valores normales inferior a 50 Ul/l. Los anticuerpos antirreceptor de TSH (TSI) fueron
determinados por radiorreceptor ensayo (TRAk-assay, Henning Behring, Alemania),
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considerando normal un desplazamiento de la union a (I")TSH de la preparacion de

membrana tiroidea inferior al 15%.

En el estudio prospectivo la ecografia tiroidea se realiz6 por el mismo radiélogo
experimentado y equipo ecogréfico: ecégrafo Toshiba Ms 280 acoplado a una transductor
lineal de alta frecuencia (7,5 MHz) en tiempo real. El volumen tiroideo total se calculd
sumando los 2 Iébulos tiroideos considerados como una elipse (volumen en ml= 176 x
maxima altura x maxima anchura x maxima profundidad) (342,343). La hipoecogenicidad
tiroidea se gradu6 como ausente o presente comparada con el tejido tiroideo normal en las

mismas condiciones.
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Seguimiento

Estudio retrospectivo

La valoracion clinica y las determinaciones de T4, T3 y TSH se realizaron antes del

|131 |131

tratamiento con y al segundo, quinto y doceavo mes tras la administracion de

y
posteriormente de forma anual. El seguimiento medio fue de 3 afios (limites: 1 — 12 afios).

El diagndstico de hipotiroidismo durante los primeros 6 meses posteriores a la administracion
del I'*! se realizé valorando Gnicamente las concentraciones de T4 total o libre. No se tuvieron
en cuenta las concentraciones de TSH en base a la lenta recuperacion de la secrecion de TSH
después de un largo periodo de supresion en pacientes hipertiroideos (344). Durante estos
primeros 6 meses se inicié tratamiento sustitutivo sélo si el hipotiroidismo era sintomatico y
retirado antes del siguiente control para descartar que el hipotiroidismo no fuera transitorio.
Posteriormente, se diagnosticé hipotiroidismo permanente si el nivel basal de TSH fue superior

al doble de lo normal (més de 8 mU/L). El fallo del tratamiento se defini6 al requerir una nueva

dosis de I'*! por persistencia del hipertiroidismo.

Estudio prospectivo

La funcién tiroidea, el volumen tiroideo, antiTPO y TSI fueron medidos inmediatamente
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antes del tratamiento con y al primer, tercer, sexto y doceavo mes después del
Ningun paciente incluido en el estudio mostré formaciones nodulares en la ecografia ni en la
gammagrafia.

Los pacientes fueron divididos en 3 grupos segun la respuesta a los 12 meses del
tratamiento con I'%*;

1. Eutiroidismo: T4L, T3 y TSH dentro de los limites de la normalidad.

2. Hipertiroidismo: T4L y/o T3 elevadas con TSH basal suprimida.

3. Hipotiroidismo: TSH basal superior a 8 mU/L al afio del I*

. El diagnéstico de
hipotiroidismo transitorio se considerd en los pacientes con concentraciones de T4L bajas
independientemente de las concentraciones de TSH durante los 6 primeros meses después

del tratamiento con I*2,



Analisis estadistico

Los datos se expresan como media + desviacion estdndar, y en el estudio prospectivo
antiTPO y TSI se expresan también como mediana con percentiles porque no presentaron
una distribucién normal.

El nivel de significacion estadistica (riesgo alfa) asumido durante todo el estudio fue del 5%.
El andlisis estadistico fue realizado con el programa SPSS.10 (Statistical Package for Social

Sciences for Windows, SPSS Inc, Chicago, IL, EE.UU.).

Estudio retrospectivo
Las variables fueron comparadas por el andlisis de la varianza si eran continuas o de la X? si
eran cualitativas.

Las variables analizadas fueron: sexo, edad, tratamiento previo con antitiroideos o cirugia,
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captaciones de a las 2h y 24h, dosis inicial y total de I°*, nUmero de dosis administradas,
desarrollo de hipotiroidismo transitorio y permanente y fallo del tratamiento.

La probabilidad de desarrollar hipotiroidismo se calculé por el método de Kaplan-Meier (345) y
se comparo segun las diferentes variables por el método de Mantel-Cox (programa BMDP1L)
(346). Para ello, las variables continuas fueron dicotomizadas segun la media, la mediana y
diferentes percentiles. Los resultados se expresan como riesgo de hipotiroidismo y como
mediana de hipotiroidismo permanente (tiempo después del tratamiento con I** en el que el
50% de los pacientes estan hipotiroideos).

Las variables identificadas como posibles factores prondésticos de la evolucion de la funcion
tiroidea en el analisis univariante (prediccion de fallo del tratamiento y desarrollo, evolucion y
patron hormonal del hipotiroidismo transitorio) se introdujeron en el analisis multivariante (tras
descartar la colinealidad de las variables continuas y la interaccion de las variables

cualitativas) para identificar las variables pronésticas independientes con el modelo de

probabilidades proporcionales de Cox (programa Egret).
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Estudio prospectivo

Debido al tamafio muestral las comparaciones estadisticas se realizaron con pruebas no
paramétricas: X* para variables cualitativas independientes, McNemar para variables
cualitativas apareadas, U de Mann Whitney vy Kruskall-Wallis para 2 o0 méas variables
cuantitativas independientes, respectivamente y la prueba para datos apareados
cuantitativos de Wilcoxon.

La probabilidad de la funcién tiroidea final a los 12 meses del tratamiento con 1'** segun el
volumen tiroideo, antiTPO y TSI se calcul6 en diferentes periodos de tiempo con la
regresion logistica (método enter).

Las razones de probabilidad se obtuvieron de las respectivas curvas COR (curva de
caracteristicas operativas para el receptor) para determinar la precision de un punto de
corte de volumen tiroideo como factor prondstico de la funcidn tiroidea final. El area bajo la
curva fue descrita como la probabilidad de que una medicion de volumen tiroideo corregida
sea capaz de identificar un sujeto con o sin disfuncion tiroidea. Un area bajo la curva de 0,7
o superior significa que la prueba diagnostica es mejor que el azar. La calibracion de los
modelos se realizé con la prueba de Hosmer-Lemeshow, considerando un modelo

adecuado cuando el valor de esta prueba fuera no significativo.

Para las variables que demostraron ser pronosticas independientes en el analisis multivariante

de ambos estudios, retrospectivo y prospectivo, se calcularon:

1. Sensibilidad: resultado positivo entre los afectados

2. Especificidad: resultado negativo entre los no afectados

3. Valor predictivo positivo: probabilidad de estar afectado si resultado positivo=
[PxS]/[PxS+(1-P) x (1-E)]

4. Valor predictivo negativo: probabilidad de no estar afectado si resultado negativo=
[(1-P) x E]/ [P x (1-S) + (1-P) x E]

P= prevalencia, S= sensibilidad, E= especificidad



4. RESULTADOS

a. Estudio retrospectivo: Evolucién y factores pron osticos de la funcidn tiroidea

Hipotiroidismo permanente a largo plazo
Las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con enfermedad de Graves

|l3l

tratados con dosis bajas calculadas y altas de 1" se muestran en la Tabla 2.

No se registrd ninguna crisis tirotoxica ni éxitus.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con enfermedad de Graves

tratados con dosis bajas calculadas y altas de I***

Dosis baja calculada de | *** Dosis alta de | ***

N° de pacientes 333 22
Sexo
Hombres 87 (26%) 5 (23%)
Mujeres 246 (74%) 17 (77%)
Edad (afos) 50+11 55+12
Tratamiento previo
Antitiroideos 193 (58%) 14 (64%)
Cirugia 13 (4%) 0
T4 total (nmoll/l) 245 + 59 229 +57
T3 (nmol/l) 55+2,2 4917
Captaciones de | %
2h (%) 45+ 20 44 £ 19
24h (%) 59 +17 58 + 16
Dosis de | *! (mCi)
Inicial 6,6+1,9 128+29*
Total 8,7+4,9 21,1+8,7*
Hipotiroidismo Transitorio 40 (12%) 23 (9%)
N° de dosis administradas
1 dosis 246 (74%) 12 (54%) *
2 dosis 69 (21%) 7 (32%)
3 dosis 15 (4%) 0
4 dosis 3 (1%) 3 (14%)

*p< 0,001
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Durante el periodo de seguimiento el 59% de los enfermos tratados con I"*! desarrollaron
hipotiroidismo permanente. El andlisis de la supervivencia mostré un riesgo de desarrollar
hipotiroidismo permanente del 89,8% a los 12 afios del tratamiento con dosis bajas calculadas,
con una probabilidad mediana (riesgo de desarrollar hipotiroidismo del 50%) de 21 meses
(Figura 1). Elriesgo de hipotiroidismo no difirié entre el tratamiento con dosis bajas calculadas
y dosis altas (p= 0,84 método de Mantel-Cox), incluso cuando se excluyeron del andlisis los 3
pacientes considerados radiorresistentes (p= 0,71 método de Mantel-Cox).

Ninguna variable pretratamiento mostré valor prondstico de la funcién tiroidea residual,
excepto las concentraciones de T3. Las concentraciones de T3 pretratamiento superiores a 9
nmol/l (n= 36) se relacionaron con un riesgo menor de desarrollar hipotiroidismo (p= 0,049
método de Mantel-Cox). Asi, el riesgo acumulado de hipotiroidismo a los 12 afios fue del
54,6%, mientras que el de los pacientes con concentraciones de T3 pretratamiento inferiores a

9 nmol/l fue del 89,3% (Figura 2).

Figura 1. Riesgo de hipotiroidismo permanente tras el tratamiento con I*** a dosis bajas
calculadas (circulos) y a dosis altas (cuadrados) de la enfermedad de Graves. La linea
horizontal de puntos marca la mediana de probabilidad de hipotiroidismo.
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Figura 2. Riesgo de hipotiroidismo permanente tras el tratamiento con I'*" a dosis bajas
calculadas segun las concentraciones de T3 pretratamiento <9 nmol/l (circulos) 6 29 nmol/l
(cuadrados). La linea horizontal de puntos marca la mediana de probabilidad de
hipotiroidismo.
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Fallo del tratamiento

El control del hipertiroidismo con una tnica dosis baja calculada de I*** se consigui6 en 246
pacientes (74%), mientras que recidivaron 87 pacientes (26%) requiriendo retratamiento: 2
dosis en 69 pacientes y 3 en 18 pacientes. La Unica diferencia entre ambos grupos fueron las

concentraciones de T4 pretratamiento y las captaciones de I'*!

a las 2h superiores en los
pacientes que recidivaron (Tabla 3). Con el andlisis multivariante el valor predictivo de las
captaciones de I'* a las 2h se anuld, mientras que las concentraciones de T4 total superiores
a 300 nmol/l (n= 60) conferian un riesgo de recidiva 3,27 superior (IC del 95%= 1,3 - 8,2 una
vez ajustado por el resto de variables), con una especificidad del 39,2% y sensibilidad del
77,6% (Tabla 4).

La probabilidad de hipotiroidismo permanente no difirié estadisticamente entre los pacientes

|131

que curaron tras la primera dosis de 0 requirieron retratamiento (p= 0,47 método de

Mantel-Cox) (Figura 3).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con enfermedad de Graves

tratados con dosis bajas calculadas de I'*

gue requieren una 0 mas dosis

Total
N° de pacientes 333
Sexo
Hombres 87 (26%)
Mujeres 246 (74%)
Edad (afos) 50+11
Tratamiento previo
Antitiroideos 193 (58%)
Cirugia 13 (4%)
T4 total (nmoll/l) 245 £ 59
T3 (nmoll/l) 55+£22
Captaciones de | %
2h (%) 45+ 20
24h (%) 59 +17
Dosis de | *! (mCi)
Inicial 6,6+19
Total 8,7+49
Hipotiroidismo 40 (12%)
transitorio
N° de dosis administradas
1 dosis 246 (74%)
2 dosis 69 (21%)
3 dosis 18 (5%)

Dosis Unicade|

246

67 (27%)
179 (73%)
50 + 11

136 (55%)
13 (5%)
245 + 56
55+2,1

44 + 20
60 + 17

65+19

6,5+1,9
23 (9%)

246 (74%)

Retratamiento

87

21 (24%)
66 (76%)
51+11

56 (64%)
0

260 + 67 #
56+2,3

57+20*
57+20

6,8+1,9
148+54$
17 (19,5%)

69 (21%)
18 (5%)

#p=0.02/*p=0.03/$ p=0.01
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Tabla 4. Concentraciones de T4 total y captaciones de |I°" a las 2h como factor pronéstico

de fallo del tratamiento tras la primera dosis de 1! a dosis bajas calculadas

Odds ratio Odds ratio ajustada
Intervalo Confianza 95% Intervalo Confianza 95%
T4 total pretratamiento
Test de tendencia p= 0,001
<200 nmol/l 1
200 — 300 nmol/l 2,1(0,7-5,3) 1,4 (0,4-4,8)
>300 nmol/l 31(1,1-7,9) 3,27 (1,3-8,2)
Captaciones de | ' 2h
Test de tendencia p= 0,047
<70% 1
70 - 90% 39(1,0-7,4) 3,1(0,7 -5,6)
>90% 45(1,1-8,3) 3,4 (0,6 —6,5)

Figura 3. Riesgo de hipotiroidismo permanente tras el tratamiento con I'*! a dosis bajas
calculadas segun si se obtuvo el control del hipertiroidismo con una dosis (circulos) o varias

dosis de 1'*

(cuadrados). La linea horizontal de puntos marca la mediana de probabilidad de
hipotiroidismo.
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Hipotiroidismo transitorio
40 pacientes (12%) desarrollaron 1 o mas episodios de hipotiroidismo transitorio durante los

primeros 6 meses posteriores al tratamiento con [***

a dosis bajas calculadas (29 mujeres y 11
hombres, edad 48,8 + 12 afios, limites: 28-71 afios). Ningun enfermo tratado con dosis altas
desarroll6 hipotiroidismo transitorio.

El desarrollo de hipotiroidismo transitorio fue tras la primera dosis en 26 pacientes, tras la
segunda dosis en 9 pacientes, tras la tercera dosis en 4 pacientes y tras la cuarta dosis en 1
paciente. Tres pacientes desarrollaron hipotiroidismo transitorio en 2 ocasiones: 2 pacientes
después de la primera y segunda dosis y el tercero después de la segunda y cuarta dosis, por
tanto el nimero de episodios de hipotiroidismo transitorio fue de 43.

El hipotiroidismo transitorio se desarroll6 a los 2,1 + 1 meses (limites: 1-6 meses) del
tratamiento con 1. La recuperacién de la funcién tiroidea se retrasé 3 + 1,1 meses (limites:
1-5 meses).

El hipotiroidismo transitorio fue sintomético en 15 pacientes (37,5%) requiriendo tratamiento
sustitutivo con tiroxina durante 2,4 meses (limites: 1-4 meses) y no se relacioné con las
concentraciones de TSH.

El patron hormonal durante el hipotiroidismo transitorio fue: T4 total baja en los 40 pacientes,
T3 baja en 29 pacientes y TSH basal alta en 22 pacientes, normal en 15 pacientes y baja en 6
pacientes (inferior a 0,1 mU/L) (Figura 4).

Ninguna variable pretratamiento ni la duracion del hipotiroidismo transitorio fue prondéstica de

los diferentes patrones hormonales durante el hipotiroidismo transitorio ni de su duracion.

Con el objetivo de predecir el desarrollo de hipotiroidismo transitorio se compararon las
variables pretratamiento (Tabla 5). Las concentraciones de T4 total y T3 y las captaciones de
I'*" a las 2h fueron significativamente mas altas en los pacientes que desarrollaron
hipotiroidismo transitorio. Tras el andlisis multivariante sélo las captaciones de I'*! a las 2h
superiores al 70% se mantuvieron como factor de riesgo para desarrollar hipotiroidismo

transitorio (Odds ratio 2,8, IC del 95%= 0,9-9,4) con un valor predictivo positivo del 28,1% y un

valor predicativo negativo del 89,7% (Tabla 6).



Figura 4. Concentraciones de T4 total, T3 y TSH al diagnostico y a la recuperacion del

hipotiroidismo transitorio. Las lineas horizontales discontinuas representan el limite superior e

inferior de normalidad de las concentraciones de T4 total (70-160 nmol/l), T3 (1,2-3 nmol/l) y el

limite superior de la normalidad de la TSH (4 mU/L)
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y de laboratorio previas al tratamiento con I'*! de los

pacientes segun el desarrollo hipotiroidismo transitorio tras el tratamiento con
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N° de pacientes
Sexo
Hombres
Mujeres
Edad (afios)
Tratamiento previo
Antitiroideos
Cirugia
T4 total (nmoll/l)
T3 (nomi/l)
Captaciones de | 3
2h (%)
24h (%)
Dosis inicial (mCi)

Dosis total (mCi)

Hipotiroidismo transitorio

40

11 (27,5%)
29 (72,5%)
49 +12

16 (40%)
0

277 £77
6,4+1,9

53+21
54 +17
69+19
10,6 £6,3

No hipotiroidismo transi torio

293

77 (26,3%)
216 (77,3%)
51+11

123 (41,9%)
13 (4,4%)
245 + 60 *
5,4+2,2#

44+20 %
60 + 17

6,5+19
8,4+46

*p= 0,001/ # p= 0.004 / $ p= 0,009
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Tabla 6. Concentraciones de T4 total, T3 y captaciones de |I°"a las 2h pretratamiento como

factor prondstico de desarrollo hipotiroidismo transitorio

Odds ratio Odds ratio ajustada
Intervalo Confianza 95% Intervalo Confianza 95%
T4 total pretratamiento
Test de tendencia p= 0,018
<200 nmol/l 1
200 — 270 nmol/l 39 (1-17,4) 3,1(0,8-11,3)
270,1 — 310 nmolll 45 (1,1-21,3) 3,4(0,8-14,8)
310,1 — 380 nmol/l 51 (0,9-31,7) 3,4(0,6 -21,4)
>380 nmol/l 7,2 (0,7-70,1) 5,5 (0,4 -83,8)
T3 pretratamiento
Test de tendencia p=0.049
<5,5 nmol/l 1
5,51 -6,5 nmol/l 1,9(0,8-4,3) 1,2(0,4-2,9)
6,51 — 9 nmolll 2,1(0,7-6,3) 1,4(0,4-4,8)
>9 nmol/l 2,4(0,7-8,1) 0,8(0,2-4,3)
Captaciones de | *** 2h
Test de tendencia p= 0,006
<70% 1
70 - 90% 2,3(0,7-7,3) 2,8(0,9-9,4)
>90% 5,1 (0,9 - 25,9) 56 (0,9-34,1)

Con el objetivo de diferenciar durante los primeros 6 meses posteriores al tratamiento con I'*

los pacientes que desarrollaron hipotiroidismo transitorio del definitivo se compararon las
variables pretratamiento (Tabla 7). Todos los pacientes con TSH basal superior a 45 mU/L el

hipotiroidismo fue definitivo (valor predictivo positivo del 100%).



Tabla 7. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los enfermos que desarrollaron

hipotiroidismo transitorio o permanente durante los primeros 6 meses posteriores al

tratamiento con 1**

N° de pacientes
Sexo
Hombres
Mujeres
Edad (afios)
Tratamiento previo
Antitiroideos
Cirugia
T4 total pretratamiento
T3 pretratamiento
Captaciones de | 3
2h (%)
24h (%)
Dosis inicial (mCi)
Dosis total (mCi)
T4 total al diagndstico de
hipotiroidismo
T3 al diagndstico de
hipotiroidismo
TSH al diagnéstico de

hipotiroidismo

Hipotiroidismo transitorio

40

11 (27,5%)
29 (72,5%)
49 +12

16 (40%)

0

277 £ 67 nmol/l
6,4 +1,9 nmol/l

53+21

54 +17
6,9+19

10,6 +6,3

41 + 18 nmol/l

1,1+ 0,4 nmol/l

13,3 +£10,6 mU/L

Hipotiroidismo permanent e

110

31 (28,2%)
79 (71,8%)
51 +11

55 (50%)
3 (2,7%)
245 + 57 nmol/l *
5,3+2,1 nmol/l *

42 £19*

59 +17
6,3+1,9
79+41#

36 =23 nmol/l

1,1 +0,6 nmol/l

449+339 mU/L$

*p= 0,003 / #p= 0,002/ $p= 0,001

El desarrollo de hipotiroidismo transitorio no fue prondstico de la funcion tiroidea final:

1. Al afio del tratamiento con 1'*!, 34 pacientes de los que habian desarrollado hipotiroidismo

transitorio durante los primeros 6 meses estaban eutiroideos y sélo 2 de éstos tenian

concentraciones de TSH entre 4 y 8 mU/L que se normalizaron posteriormente sin tratamiento

sustitutivo. Los 6 pacientes restantes que habian desarrollado hipotiroidismo transitorio

recidivaron durante los 6 meses siguientes.
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Ninguna de las variables pretratamiento, el tiempo de inicio, duracion y patron hormonal del
hipotiroidismo transitorio demostraron diferencias estadisticamente significativas entre los que
evolucionaron a eutiroidismo y los que recidivaron.

2. El riesgo de hipotiroidismo definitivo a los 12 afios de seguimiento fue del 81,4% para los
gue desarrollaron previamente hipotiroidismo transitorio comparado con un 89,9% para los
que no desarrollaron hipotiroidismo transitorio (p= 0,43 método Mantel-Cox) (Figura 5). La
probabilidad mediana de hipotiroidismo permanente fue de 4,5 afios para los que
desarrollaron hipotiroidismo transitorio y de 5 afios para los que no lo desarrollaron. Las
concentraciones de TSH al diagnostico y a la recuperacion del hipotiroidismo transitorio
tampoco fueron prondsticos del hipotiroidismo permanente posterior.

I'¥1 a dosis bajas

Figura 5. Riesgo de hipotiroidismo permanente tras tratamiento con
calculadas de la enfermedad de Graves segun el desarrollo previo (cuadrados) o no de
hipotiroidismo transitorio (circulos). La linea horizontal de puntos marca la mediana de
probabilidad de hipotiroidismo.

Riesgo de hipotiroidismo (%)

1060

60 |-

40 -

20

0 £} L ] 1 1 | ] - ]

] 20 40 60 80 100 120 140

Meses de seguimiento posterior al tratamiento con |~ ***



RESULTADOS

b. Estudio prospectivo
Ninguna caracteristica clinica ni de laboratorio diferencié los 40 pacientes tratados con 1'%
(4 hombres y 36 mujeres, edad 47 + 15 afios) de los 10 pacientes que entraron en remision

espontanea (1 hombre y 9 mujeres, edad 45 * 14 afios).

Evolucién de la funcién tiroidea a corto plazo
De los 40 pacientes tratados, 16 (40%) evolucionaron a eutiroidismo, 12 (30%) a
hipotiroidismo y el hipertiroidismo persistié en 12 pacientes (30%).

I**! no se relacioné con la

La funcion tiroidea al tercer mes posterior al tratamiento con
funcién tiroidea final, mientras que la funcion tiroidea al sexto mes si reflejé la funcién
tiroidea final (Tabla 8).

Del grupo eutiroideo a los 12 meses (n= 16), al tercer mes soélo 6 pacientes estaban
eutiroideos, 4 hipotiroideos (hipotiroidismo transitorio) y 6 hipertiroideos. Todos ya estaban
eutiroideos al sexto mes posterior al tratamiento con I**.

Del grupo hipotiroideo a los 12 meses (n= 12), al tercer mes 9 pacientes ya estaban
hipotiroideos, 2 eutiroideos y 1 hipertiroideo. Todos estaban hipotiroideos al sexto mes
posterior al tratamiento con 1'%,

Del grupo hipertiroideo a los 12 meses (n= 12), al tercer mes 9 pacientes persistian
hipertiroideos y 3 estaban eutiroideos.

1 no diferenciaron a

Las caracteristicas clinicas y de laboratorio previas al tratamiento con
los pacientes segun el resultado final de la funcién tiroidea, incluyendo la respuesta al
tratamiento de los 7 pacientes previamente tratados con I*! (Tabla 9).

Cuatro pacientes desarrollaron hipotiroidismo transitorio durante los 6 primeros meses

posteriores al tratamiento con 1'%,
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Tabla 8. Evolucién de la funcién tiroidea tras tratamiento con

3° mes tras I"™** 6° mes tras I"**
Hipertiroidismo (n= 16) Hipertiroidismo
Eutiroidismo
Hipotiroidismo
Eutiroidismo (n=11) Hipertiroidismo
Eutiroidismo
Hipotiroidismo
Hipotiroidismo (n= 13) Eutiroidismo

Hipotiroidismo

(n=8)
(n=17)

(n=1)
(n=4)
(n=6)
(n=2)
(n=4)
(n=19)
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12° mes tras |1

Hipertiroidismo (n= 8)
Eutiroidismo (n=6)
Hipertiroidismo (n=1)
Hipotiroidismo  (n=1)
Hipertiroidismo (n= 3)
Eutiroidismo (n=6)
Hipotiroidismo  (n= 2)
Eutiroidismo (n=4)

Hipotiroidismo  (n =9)

Tabla 9. Caracteristicas clinicas y de laboratorio previas al tratamiento con 1** segin la

funcion tiroidea final*

Eutiroidismo
N° pacientes 12
Sexo 1 Hombre
11Mujeres
Edad (afios) 52,3+19,6
Dosis | ! (mCi) 36+1,5
Pretratamiento con metimazol 9 (75%)
TSI (%) 49,9+19,6
AntiTPO (UI/) 1.174 +1.755

Captaciones de | ***a 24h (%) 59 +17

Hipotiroidismo  Hipertiroidismo

16 12

2 Hombres 1 Hombre

14 Mujeres 11 Mujeres
40,3+8,1 51,3+17,2
34+15 4,7+3,7

13 (81%) 8 (60%)

56,4 + 26,5 59,1+17,9
1.894 +2.713 2.824 +2.769
64 +19 54 +18

*Las diferencias entre grupos no fueron estadisticamente significativas

La dosis de 1**" administrada / g de tejido tiroideo fue superior en el grupo hipotiroideo (390

+ 400 uCi/g) que en el grupo eutiroideo (150 + 80 pCi/g, p= 0,027) o que en el hipertiroideo

(110 = 70 pCilg, p= 0,036). No se demostraron diferencias entre el grupo eutiroideo e

hipertiroideo (p= 0,18). Sin embargo, el volumen tiroideo en todos los tiempos fue superior

en el grupo hipertiroideo que en el grupo eutiroideo (p= 0,003), y superior en el grupo

eutiroideo que en el hipotiroideo (p= 0,007) (Tabla 10).



Evolucién del volumen tiroideo

La evoluciéon del volumen tiroideo se ilustra en la Tabla 10. Se demuestra una disminucién

progresiva del volumen tiroideo significativa a partir del primer mes posterior al tratamiento
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con en los 3 grupos hasta el final del estudio (p< 0,01 en todos los tiempos respecto al
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volumen tiroideo basal). Ademéas en 10 pacientes tratados con se midio el volumen

tiroideo a los 24 meses no mostrando reduccién adicional (p= 0,087). Solo en 1 paciente
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aumentd el volumen tiroideo tras el tratamiento con gue pertenecia al grupo que

persistia con hipertiroidismo a los 12 meses del I**,

Inicialmente no se objetivaron diferencias entre el volumen tiroideo basal de los enfermos
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tratados con y los que entraron en remision espontanea (p= 0,49). Sin embargo, al cabo

de 12 meses todo y que también disminuyd significativamente el volumen tiroideo en los
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controles (p= 0,02), era superior que en los tratados con (p= 0,02), incluso cuando se

compararon exclusivamente con el grupo eutiroideo a los 12 meses del I*** (p= 0,03).

Tabla 10. Evolucion del volumen tiroideo (en mly reduccion en porcentaje)

Tratamiento con | *** (n= 40) Controles (n=10)

Hipotiroideo  Eutiroideo  Hipertiroideo  Total
Basal 17+12,4 27,7152 46,9+20,9 30,5+196 26,9+23/4

1°mes 10,4%6,1 186 +4,4 34+187 23,4+155
(19 + 36%)
Pmes 7,4+51 146+56 32+17,4 17,6 + 13,9
(39 + 26%)
6°mes 7,1+46 11,8+38 27+103 14,5 + 10,2
(49 + 27%)
1°afio  4,6+3,1 85+42  17,8%65 10,3+7,3  17,6+17,7

(59 +£25%) (35 21%)
2° afo 6,9+49
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Factores prondsticos de la evolucion del volumen ti roideo

La evolucion del volumen tiroideo no se diferencié segun el sexo, edad, dosis inicial ni
acumulada de 1'*'. El volumen tiroideo inicial y final de los pacientes pretratados con
tioderivados no mostrd diferencias respecto a los no pretratados. No se correlaciond el

volumen tiroideo y la duracion del tratamiento previo con antitiroideos.

En todos los pacientes antes del tratamiento con I*! fueron positivos los antiTPO
(mediana= 1.093 IU/l, media £ DS= 1.931 + 2.497 Ul/1) y TSI (mediana= 54 %, media + DS=
55 + 22 %), sin demostrarse diferencias entre los pretratados o no con tioderivados. Ambos
aumentaron al primer y tercer mes posteriores al tratamiento con 1*! y se correlacionaron
durante los 12 meses de seguimiento con el volumen tiroideo (r= 0,55, p= 0,002) (Figuras 6
y 7). Sin embargo, no se correlacionaron las concentraciones de antiTPO y TSI
pretratamiento, al primer, tercer y sexto mes posterior al tratamiento con la funcion tiroidea
final, no existiendo diferencias entre los 3 grupos durante el periodo de seguimiento.

Unicamente a los 12 meses del 1**

ambos fueron superiores en el grupo hipertiroideo que
en el eutiroideo o en el hipotiroideo (p= 0,02 y p= 0,005, respectivamente). Asi, la
probabilidad de persistencia del hipertiroidismo segun los antiTPO y TSI fue

estadisticamente significativa a los 12 meses del tratamiento con I'** (Tabla 11) con unos

valores predictivos que se ilustran en Tabla 12.



Figura 6. Evolucion de antiTPO tras el tratamiento con I*** segin la funcion tiroidea final
(expresado como mediana y percentiles)
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Figura 7. Evolucién de TSI tras el tratamiento con I'** segin la funcion tiroidea final
(expresado como mediana y percentiles)
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Volumen tiroideo como factor prondstico de la funci on tiroidea final

El volumen tiroideo basal, al tercer mes y doceavo mes se mostré como factor prondstico de
la persistencia del hipertiroidismo a los 12 meses del tratamiento con I*** (Tabla 11). Segin
el modelo predictivo final, el volumen tiroideo basal superior a 45 ml (Figura 8) y el volumen
tiroideo al tercer mes superior a 24,4 ml (Figura 9) son factores prondsticos de la
persistencia del hipertiroidismo, con unos valores predictivos que se ilustran en la Tabla 12.
Para conseguir una especificidad del 100% (reduciendo la sensibilidad al 50%), el volumen
tiroideo basal prondéstico de persistencia del hipertiroidismo fue superior a 50 ml y al tercer
mes superior a 25 ml.

Todos los pacientes con hipertiroidismo e hipotiroidismo final tenian un volumen tiroideo al
sexto mes posterior al tratamiento con I*** mayor de 17 ml, por lo que no pudo aplicarse la

regresion.

La probabilidad de desarrollar hipotiroidismo permanente a los 12 meses del tratamiento

con I3

se mostré estadisticamente significativa segun el volumen tiroideo al tercer, sexto y
doceavo mes (Tabla 11). El modelo predictivo final mostr6 como factor prondstico de
desarrollar hipotiroidismo permanente al volumen tiroideo al tercer mes inferior a 8,5 ml y al
volumen tiroideo al sexto mes inferior a 9,3 ml, con unos valores predictivos que se ilustran
en la Tabla 12 y Figura 10. Para conseguir una especificidad del 100% (reduciendo la
sensibilidad al 50%), el volumen tiroideo prondstico al tercer mes de hipotiroidismo
permanente fue de 6 ml.

Todos los pacientes que desarrollaron hipotiroidismo transitorio mostraron un volumen
tiroideo superior al de la mediana de probabilidad de hipotiroidismo permanente.

Todos los modelos finales presentados mostraron una probabilidad no significativa en la
prueba de Hosmer-Lemeshow.

1** también se mostr6

A pesar de que el volumen tiroideo a los 12 meses de tratamiento con
estadisticamente como factor prondstico tanto de la persistencia del hipertiroidismo como
del desarrollo de hipotiroidismo permanente (Tabla 11y 12), como no posee valor clinico no

se calculd el punto de corte.



Ecogenicidad tiroidea

Todos los pacientes tratados con

que se mantuvo sin cambios a los 12 meses del I"*, sin objetivar diferencias entre los tres

|l3l

grupos segun el resultado de la funcién tiroidea final.

Los pacientes control también presentaban hipoecogenicidad tiroidea en el momento del

diagndstico que desapareci6 al control de los 12 meses.

Tabla 11. Probabilidad de la funcioén tiroidea final tras tratamiento con

tiroideo, antiTPO y TSI.

mostraban un tiroides hipoecoico antes del tratamiento

segun el volumen

HIPERTIROIDISMO

Volumen tiroideo
Basal

1° mes
3°mes
6° mes
12° mes

TSI
Basal

1° mes
3°mes
6° mes
12° mes

AntiTPO
Basal

1° mes

3° mes

6° mes

12° mes
HIPOTIROIDISMO

Volumen tiroideo
Basal

1° mes
3°mes
6° mes

12° mes

Odds ratio

1,074
1,178
1,182

1,427

1,011
1,111
1,016
1,016
1,048

1,0002
1,0002
1,0002
1,0003
1,0003

0,798
0,721
0,767
0,742
0,685

Intervalo Confianza 95%

1,02 -1,12
0,99-1,39
1,03-1,34

1,12-1,81

0,97 -1,04
0,98 -1,04
0,98 -1,05
0,99 -1,07
1,06 -1,09

10-10
1,0-1,0
1,0-1,0
1,0-1,0
1,0-1,0

0,87 - 0,98
0,51-1,01
0,62 -0,95
0,59-0,92
0,49-0,93

p:

0,003
0,054
0,012

0,003

0,5
0,4
0,37
0,07
0,023

0,2
0,2
0,07
0,06
0,006

0,93
0,06
0,012
0,008
0,019
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Tabla 12. Valores predictivos de la funcion tiroidea final: Sensibilidad (S), Especificidad (E),

Valor predicativo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y curva COR

S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) COR
HIPERTIROIDISMO
Volumen tiroideo
Basal (>45 ml) 87,5 86 63,6 96 0,86
3°mes (>24,4 ml) 85,7 88 66,6 95,6 0,86
12° mes 77,7 91 77,7 91 0,88
TSI 12° mes 43 76 30 84 0,6
HIPOTIROIDISMO
Volumen tiroideo
3° mes (<8,5 ml) 70 86 70 86,4 0,89
6° mes (<9,3 ml) 66,6 76 54,5 84,2 0,88
12° mes 77,7 86,9 70 90,9 0,84

Figura 8 . Probabilidad de persistencia del hipertiroidismo tras el tratamiento con 1'** segun

el volumen tiroideo basal.
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Figura 9 . Probabilidad de persistencia del hipertiroidismo tras el tratamiento con I'** segin

el volumen tiroideo al tercer mes.
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Figura 10 . Probabilidad de hipotiroidismo permanente segun el volumen tiroideo al tercer

mes (circulos) y sexto mes (cuadrados) tras el tratamiento con 1'%,
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5. DISCUSION

Se comprueba que hasta un 20% de los enfermos con hipertiroidismo por enfermedad de
Graves entran en remision espontanea tras indicar tratamiento con 1**'. En general, segtn
los estudios que trataron pacientes con hipertiroidismo por enfermedad de Graves con sélo
bloqueantes Badrenérgicos (sin influencia sobre la funcion inmunitaria) se calcula que la
remision espontanea oscila entre el 16% y el 30%, sin identificarse factores prondésticos
(347-349). De hecho, la historia natural de la enfermedad de Graves es muy variable, desde
episodios Unicos de tirotoxicosis que remiten espontaneamente, hasta episodios de
recurrencia repetidos durante toda la vida e incluso, entre un 5% a un 20% evolucionan a
hipotiroidismo, de los cuales un tercio es debido a la presencia de TBAb y el resto por los
dafios producidos por la propia tiroiditis autoinmunitaria, comparable a la del hipotiroidismo
primario (344,350).

Precisamente, debido a que el curso natural de la enfermedad de Graves es heterogéneo
serd dificil predecir la respuesta al tratamiento. Todos los marcadores identificados, clinicos
e inmunoldgicos, se detectan en el momento de la recidiva pero no la preceden o incluso

pueden persistir positivos en remision prolongada (196).

Con el objetivo de restablecer el eutiroidismo provocando la menor incidencia de hipotiroidismo
posible y manteniendo una tasa aceptable de fallo del tratamiento se adopté el protocolo de
tratamiento con I™*! a dosis bajas calculadas del hipertiroidismo por enfermedad de Graves.

Durante el periodo de seguimiento de 3 afios (1-12 afios) se comprobd que el 59% de los
pacientes con enfermedad de Graves tratados con dosis bajas calculadas de 1! han
desarrollado hipotiroidismo permanente , el 30% ya al primer afio del I'**. Es més, gracias al
analisis de la supervivencia que permite calcular el riesgo de desarrollar hipotiroidismo
permanente al eliminar el error creado por los diferentes periodos de seguimiento de cada
enfermo, se demuestra que a los 21 meses de seguimiento el riesgo de hipotiroidismo es del

50% y a los 12 afios de seguimiento es superior al 89%; de manera que podria predecirse que
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casi todos los enfermos desarrollardn hipotiroidismo con el paso del tiempo. El riesgo de
hipotiroidismo no ha sido sobrestimado, a pesar que durante el primer afio del I'*! se
diagnosticéd hipotiroidismo con concentraciones de TSH superiores a 8 mU/L, porque esta
aceptado que concentraciones de TSH superiores a la normalidad, a pesar de T, y T3
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normales, en pacientes con enfermedad de Graves tratados con I>" progresan a hipotiroidismo

manifiesto (266,344,351).

13! es debido a una combinacion de la lesién

El hipotiroidismo secundario al tratamiento con
celular producida por la radiacion y a la propia historia natural autoinmunitaria de la
enfermedad de Graves. La radiacion provoca un amplio espectro de lesion celular tiroidea. Las
células menos dafiadas contindan funcionando hasta la siguiente divisién mitética y como las
células tiroideas tienen una vida larga (352) explica que la funcién tiroidea pueda estar
preservada durante afios. Ademas, la propia naturaleza autoinmunitaria de la enfermedad de
Graves que provoca una tiroiditis, a semejanza del hipotiroidismo primario, junto con la
presencia de TRAb estimulantes (TSAb) y bloqueantes (TBAb) (257,344,350,353) puede
explicar que, a pesar de la diversidad de protocolos de I'** empleados, la dosis ideal no ablativa
que controla rapidamente el hipertiroidismo sin riesgo de hipotiroidismo no parezca existir. El
I*** provoca una liberacion de antigenos por las células tiroideas lesionadas que resulta en la
estimulacion de diferentes clones de linfocitos produciendo un repertorio heterogéneo de
anticuerpos que exhiben una diversidad de efectos sobre el receptor de la TSH, estimulando la
funcidn y/o la proliferacion celular o bloqueandolas, con diferentes afinidades por el receptor. El
resultado de esta diversidad se traduce en los diferentes cursos clinicos tras el tratamiento con
1'** al que debe afiadirse la propia lesion celular del I'*. De tal manera, que puede identificarse
actividad TSAb en el hipotiroidismo posterior al I'*!, con o sin TBAb, pero si la actividad TBAb
es superior puede ser transitorio a pesar de que persistan los TSAb; o que la persistencia de
TSADb explique que la dosis media sustitutitiva de tiroxina sea inferior que en el hipotiroidismo
autoinmunitario 0 que sea mayor cuando desaparecen de la circulacién los TSAb
(271,354,355). Asi, el resultado clinico parece impredecible porque depende de la lesion

provocada por el I™*! junto con la relativa concentracion y afinidad de los TRAb, que ademéas

no se diferencian por todos los métodos de determinacion.



La tasa de recidiva fue del 26% al 30% y un 5,4% de los pacientes mostro resistencia a los

efectos del I'*! al requerir mas de 2 dosis.
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El célculo de la dosis de individualizado para conseguir la misma dosis absorbida en el

tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de Graves se basa en el volumen tiroideo y la
cinética del I"*!. La influencia del volumen tiroideo se evidencia con el tratamiento a dosis fijas
de 15 mCi, en el que alcanzar la ablacion tiroidea es inversamente proporcional al tamafio del
tiroides: del 100% si el volumen tiroideo es inferior a 15 ml, del 95% entre 16 y 30 ml, del 68%

entre 31 y 45 ml, del 44% entre 46 y 60 ml, del 20% superior a 61 ml, respectivamente (261).

|l3l |131

Por otra parte, la cinética del se extrapola de las captaciones de a las 24h tras la

administracién de una dosis de 1'*! diagndstica, en el presente estudio de 50 uCi endovenoso,
porque son las que mejor se correlacionan con la vida media efectiva del I™* (356). La
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realizacion de captaciones de mas tempranas (a las 4h 6 6 h) no identifica al 15% de

pacientes con enfermedad de Graves con un rapido turnover del is6topo que es prondstico de

fallo del tratamiento con I***

pero liberando mayor radiacion al resto del organismo (356,357). El
célculo de la cinética del I'*! segun la vida media efectiva del I*** requiere realizar captaciones a
las 24h, 48h, cuarto y sexto dia, sin mejorar el coeficiente de variacion entre la intencion de
dosis y la realmente absorbida, por lo que no es un método utilizado en la practica clinica (358).

La intencién de dosis en el tratamiento con dosis bajas calculadas de I***

del hipertiroidismo
por enfermedad de Graves oscila entre 80 y 200 uCi/g (Tabla 13). Puede comprobarse como a
pesar del célculo de la dosis de I'® existe una relacion inversa entre la incidencia de
hipotiroidismo y fallo del tratamiento, al igual que con dosis bajas fijas (Tabla 14). Las
diferencias en la respuesta al tratamiento para la misma intencion de dosis podrian explicarse,

al menos en parte, por la diferente ingesta de yodo con mayor fallo del tratamiento del I'** e

n
las zonas con ingesta de yodo alta como Japén (270,274).
No se han demostrado diferencias en la evolucion de la funcion tiroidea entre el tratamiento con

131y dosis altas (superiores a 10 mCi), incluso cuando se

dosis bajas calculadas de |
excluyeron los enfermos radiorresistentes. De hecho, se consideran dosis ablativas (cuyo
objetivo es conseguir el hipotiroidismo) las superiores a 15 mCi de 1'** (Tabla 15) y la dosis

media administrada en el presente estudio considerada como alta fue de 12,8 mCi + 2,9 mCi.
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Tabla 13. Resultados del tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de Graves

con dosis bajas calculadas de I'* (* corregida por las captaciones de 1'*!a las 24h).

Aizawa et al
(270)

Jarlov et al
(268)
Murakami et al
(274)
Nygaard et al
(275)

Estudio
retrospectivo
Estudio
prospectivo
Peters et al
(261)

Lucas et al
(273)
Chiovato et al
(271)

Golden and
Stewart

(272)

Sridama et al
(276)

n=

260

91

52

117

333

40

98

89

31

261

187

Dosis de | ***

Calculo volumen tiroideo

80 uCilg * (5,6 £ 1,7 mCi)

Palpacion

100 pCilg * [3,5 (1,8-10) mCi]

Ecografia

100 pCilg * (7,5 + 2,9 mCi)

Ecografia

100 pCil/g * [5 (2-16) mCi]

Ecografia

100 pCilg * (6,6 + 1,9 mCi)

100 pCi/g * (3,8 £ 2,1 mCi)

120 pCilg *

Ecografia

200 pCilg * (13,2 +0,5 mCi)

Ecografia

200 pCilg * (14 + 3 mCi)

Ecografia
Palpacion

<39g= 60 uCi/g *
40-49g= 80 uCilg*
50-59g= 100 uCi/g*
60-69g= 120 uCi/g*
>70g= 300 pCi/g *
Palpacién

10-20g= 40 uCilg*
21-30g= 45 pCilg*
31-40g= 50 pCilg*
41-50g= 60 pCi/g*
51-60g= 70 pCilg*
61-70g= 80 pCi/*
>80g= 85 pCilg*

Hipotiroidismo

1° afio= 11%

1° afio= 17%

6° mes=12%

1° afio= 21%

1° afio= 30%

12° afio= 89%
1° afio= 30%

Fallo del tratamiento

42%

52%

50%

35%

26%

30%

1° afio segun volumen tiroideo

<15ml= 86%
16-30 ml= 65%
31-45 ml= 45%
6° mes= 82%

12 afio=77%

1° afio= 10%
5° aflo= 27%
10° afio= 40%
15° afio= 53%

1°afo= 12%
6° afio= 33%
9° afio= 47%
11° afio= 73%

46-60 ml= 61%

61-75 ml= 41%

>75ml=  45%
2%

10%

36%

34%
23% 2 dosis
8% = 3 dosis



Tabla 14. Resultados del tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de Graves

con dosis bajas fijas de

|131

n:
Watson et al 199
(266)
Holm et al 2332
(265)
Allabadia et al 321
(359)
Metso et al 390
(269)
Jarlov et al 91
(268)
Franklin et al 504
(267)

Dosis de | *

5 mCi

5mCi

5 mCi
10 mCi

Segun volumen tiroideo
por palpacion *:

5mCi

7 mCi

10 mCi

Segun volumen tiroideo
por ecografia:

<30 ml= 5 mCi

30-60 ml=10 mCi

>60 ml= 15 mCi

Segun volumen tiroideo *
por palpacion *:

<5 mCi

5-10mCi

10 -15 mCi

>15 mCi

*No especificado en el articulo

Hipotiroidismo

1° afo= 16%
2° afio= 19%
5% aflo= 27%
1° afio= 8%

20 afnos=77%

1° afio:

5mCi= 41%
10 mCi= 61%
1° afio

5mCi= 15%
7mCi= 23%
10 mCi= 13%

1° afio= 17%

5° afio

<5mCi=  28%
5-10mCi= 38%
10-15 mCi= 42%
>15mCi= 55%

Fallo del tratamiento

26%
23% 2 dosis
3% =3 dosis

27%
5mCi= 34%
10 mCi= 15%
5mCi= 23%
7mCi= 20%
10 mCi= 31%
39%
9,5%
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Tabla 15. Resultados del tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de Graves

con dosis ablativas fijas de I'**,

131

n= Dosis de | Hipotiroidismo
Alexander et al 261 400 uCilg * 1° afio= 86%
(259) 14,6 mCi
Kendall y Taylor 225 15 mCi 6° mes= 58%
(260) 1° afio= 64%
Peters et al 120 15 mCi 1° afio segln volumen tiroideo
(261) <15 ml= 100%
16-30 ml=95%
31-45 ml= 68%
46-60 ml= 44%
61-75 ml= 20%
>75ml= 25%
Scout et al 65 16 mCi 6° mes= 52%

(262)
* Corregida por las captaciones de I'*'a las 24h
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La dosis/g de recibida fue mayor en el grupo hipotiroideo con el menor volumen tiroideo

| 131

basal, mientras que la dosis/g de menor la recibié el grupo hipertiroideo con el mayor

volumen tiroideo basal, incluso corrigiendo la dosis terapéutica con las captaciones de I'** a
las 24h que demuestran una correlacion negativa con el volumen tiroideo. Probablemente al
medir el volumen tiroideo clinicamente para el calculo de la dosis de 1** se infravaloré en el
grupo hipertiroideo y se sobrevaloro6 en el grupo hipotiroideo. La clasificacion clinica utilizada
para la valoracion del volumen tiroideo basada en la inspeccion y palpacion tiroidea (339) es
claramente mas cualitativa que cuantitativa, imprecisa dada la gran variabilidad inter e
intraobservador y a la propia anatomia del paciente (360). Se ha demostrado una
variabilidad media de error del 39% (0-170%) entre el volumen tiroideo valorado
clinicamente y el calculado por ecografia, en general se infravaloran los bocios grandes y se
sobrevaloran los pequefios (361-363).

Se escogio la ecografia como método para medir el volumen tiroideo porque ha demostrado

ser la mejor alternativa por ser el método mas simple, barato, no invasivo, que no irradia y



preciso, con una variabilidad inferior al 6% entre el volumen tiroideo calculado por ecografia
y el medido en el acto quirtrgico al realizar una tiroidectomia (268,339,361,363). El
inconveniente es que la zona endotoracica es ciega ecograficamente. El volumen tiroideo
puede medirse por otras técnicas: con la escintigrafia (gammagrafia con Tc*™™ con
planigrafia) (363), con SPECT (tomografia de emision de fotones) (364) y con PET
(tomografia por emisién de positrones) (365) se obtienen imagenes funcionales y
endotoracicas, y tridimensionales en las dos ultimas, pero producen radiacion ionizante. Con
la tomografia axial computerizada (366) y la resonancia magnética (367) también se
obtienen imagenes endotoracicas y de las estructuras vecinas, con una gran fiabilidad
especialmente con la resonancia magnética. Pero todas las técnicas anteriores suponen un
gran coste por lo que sus indicaciones estan limitadas. Especialmente, si la intencion es
tratar con 1! debe evitarse la exploraciéon con tomografia axial computerizada con

contraste, porque al ser yodado inhibe las captaciones de I'*.

El hipotiroidismo transitorio esta descrito después del tratamiento con I1*** del hipertiroidismo
por enfermedad de Graves, pero también en la tiroiditis subaguda de Quervain, posparto (368)
y de Hashimoto (369) especialmente cuando hay un exceso de yodo (370), después de una
tiroidectomia subtotal en la enfermedad de Graves (371), en el recién nacido por el paso
transplacentario de TBAb de madres portadoras de una enfermedad tiroidea autoinmunitaria
(372), en un 5% de tiroiditis cronica autoinmunitaria que revierte al desaparecer TBAb (373),
durante el uso de antisépticos yodados aplicados vaginalmente (374) o topicamente en el
recién nacido (375) y finalmente en la fase de recuperacion de la enfermedad no tiroidea (376).
La incidencia de hipotiroidismo transitorio en los pacientes con hipertiroidismo por
enfermedad de Graves tratados con dosis bajas calculadas de 1 fue del 10% en el estudio
prospectivo y del 12% en el estudio retrospectivo. En la literatura oscila entre el 3,8% y el 28%
(270,351,377-383). Estas diferencias pueden explicarse no sélo por los diferentes protocolos
de tratamiento y seguimiento empleados, si no por la definicion imprecisa del hipotiroidismo
transitorio, a pesar de ser un fendbmeno descrito desde hace 40 afios (384). En el presente

estudio se considero el diagndstico de hipotiroidismo transitorio cuando durante los primeros
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I'¥* las concentraciones de T4 fueran bajas

meses posteriores al tratamiento con
independientemente de las concentraciones de TSH, seguido en los meses inmediatos por
una recuperacion de la normalidad de las concentraciones de T4y con TSH inferior a 8 mU/L o
recidiva del hipertiroidismo. Las concentraciones de TSH fueron excluidas del diagnostico de
hipotiroidismo transitorio por la lenta recuperacion de la secrecion de TSH comprobada
después de largos periodos de supresion en pacientes con tirotoxicosis (384-388). Los
pacientes con concentraciones de TSH entre 4 y 8 mU/L en el momento de la recuperacion de
la funcion tiroidea fueron incluidos en el andlisis porque se comprob6 que se normalizaron
posteriormente. Sin embargo, concentraciones de TSH superiores a 8 muU/L deben
interpretarse como hipotiroidismo permanente (266,344,351,378,381,383,384).

El hipotiroidismo transitorio fue sintomético en 15 pacientes (37,5%) requiriendo tratamiento
sustitutivo con tiroxina durante 2,4 meses (limites: 1-4 meses) y no se relaciond con las
concentraciones de TSH, confirmando que éstas no deben incluirse en el diagndstico de
hipotiroidismo transitorio tras I'**. Por otra parte, es conocido que no existe una relacion directa
entre la gravedad bioquimica del hipotiroidismo y su manifestacion clinica, porque se asume
que el efecto de la falta de las hormonas tiroideas en los érganos diana es individual. Es mas, el
repertorio de sintomas de hipotiroidismo también estdn presentes en individuos control, por
tanto, la sensibilidad y especificidad de cada uno de ellos para la sospecha de hipotiroidismo es
variable (389).

El hipotiroidismo transitorio no se desarrollé después del tratamiento con dosis altas de I"**
(superiores a 10 mCi). Este hecho podria estar sesgado por la prevalencia baja del
hipotiroidismo transitorio sobre una muestra pequefia (n= 22); sin embargo, el hipotiroidismo
transitorio no ha sido descrito en pacientes que reciben dosis ablativas (259-262,390,391). De
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hecho, la dosis de , mientras no sea ablativa, no influye en el desarrollo de hipotiroidismo

transitorio (Tabla 16).



Tabla 16. Relacion entre la incidencia de hipotiroidismo transitorio y la dosis de ',

Incidencia Intencion Dosis | ***

Hipotiroidismo transitorio de dosis | *'  administrada
Dorfman et al (378) 11% 10 mCi 10 mCi
Connell etal (377) 9% 100 uCilg 6,2 £ 3,2 mCi
Sawers et al (383) 17% 80 uCilg 8 mCi
Aizawa et al (270) 15% 80 uCilg 5,6 £1,7 mCi
Estudio retrospectivo 12% 100 pCilg 6,6 +1,9 mCi
Estudio prospectivo 10% 100 pCil/g 3,8+2,1 mCi

Tras el andlisis multivariante el Unico factor prondéstico independiente identificado de desarrollo

de hipotiroidismo transitorio fue las captaciones de I'*!

a las 2h previas al tratamiento
superiores al 70%. Sin embargo, por su valor predictivo positivo bajo (28,1%) y el valor
predictivo negativo alto (89,7%) debieran interpretarse como un factor de riesgo negativo.

El problema en la practica clinica es diferenciar el hipotiroidismo transitorio del permanente
durante los primeros meses posteriores al tratamiento con I'*!. Las concentraciones de TSH
superiores a 45 mU/L en el momento del diagndstico del hipotiroidismo transitorio se muestran
como factor prondstico del hipotiroidismo permanente, con una especificidad del 100%.

Para algunos autores, el hipotiroidismo transitorio es una fase de hipotiroidismo central durante
la recuperacion del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo después del tratamiento con 13! (392).
Los presentes resultados no apoyan esta hipotesis ya que las concentraciones de TSH fueron
altas (51%), normales (35%) o bajas (14%) al inicio del hipotiroidismo transitorio y en el
momento de la recuperacidn no se correlacionaron con las iniciales. Es mas, el hipotiroidismo
transitorio no se presenta después del tratamiento con I'** de otras causas de hipertiroidismo
con supresién hipofisaria probada. Otros autores sugieren que el tratamiento previo con
tioderivados puede inducir una deplecién de yodo intratiroidea que provoque después del
tratamiento con 1! una reduccién en el atropamiento del yodo por la glandula que podria
impedir el mantenimiento de la produccion de las hormonas tiroideas (377). Pero en el
presente estudio el tratamiento previo con antitiroideos no se asocio con el desarrollo de
hipotiroidismo transitorio. Finalmente, el hipotiroidismo transitorio puede considerarse

inmunomediado por los TRAb, lo cual explicaria la especificidad del desarrollo de
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hipotiroidismo transitorio después del tratamiento con a dosis bajas de la enfermedad de

Graves. Tras el tratamiento con I

, como con antitiroideos, de la enfermedad de Graves se ha
demostrado la posibilidad de cambio en el perfil de los TRAb que puede traducirse en un
cambio del estatus clinico del paciente (393-396).

El tratamiento con [***

causa una lesion tiroidea difusa que se traduce en un incremento
simultaneo y transitorio de TRAb (397,398). Los TRAb pueden detectarse por ensayo receptor
(TSI) o por ensayo estimulacion segun la produccion de AMPc, hormonas tiroideas o
tiroglobulina por las células tiroideas o de ovario de hamster a las que se ha transferido
receptor de TSH humano (TSAb o TBAD).

Tras la descripcion del receptor de la TSH por el grupo de Kohn et al a finales de la década
de los afios 70 (399) y su posterior clonacion en 1989 e identificacion del gen en el
cromosoma 14q (400), hoy sabemos que la secuencia de aminoacidos junto al extremo
amino terminal del receptor de la TSH es posiblemente la regidon inmunogénica del dominio
extracelular del receptor de la TSH responsable de la actividad estimulante de TRAb (TSAD)
y son los que se encuentran en el 95% de los pacientes con enfermedad de Graves
(401,402); mientras que para la actividad bloqueante se situaria en le extremo C-terminal y
son los relacionados con el hipotiroidismo idiopético y el de la tiroiditis de Hashimoto (401,403).
Los primeros estudios asociaron el desarrollo de hipotiroidismo durante los primeros 6 meses
tras el tratamiento con I*** en el 75% de los enfermos a la presencia de TRAb, de los cuales la
mitad fueron transitorios, pero entonces no existian las técnicas para poder diferenciar el perfil
de TRAb (404). Posteriormente se demostré un aumento de la actividad TSAb al inicio del
hipotiroidismo transitorio, a diferencia del inicio del hipotiroidismo permanente durante los

primeros meses del |

, sin modificarse la actividad TSI, sugiriendo que su incremento es
capaz de provocar la recuperacion de la funcion de las células foliculares lesionadas por la
radiacién y proponiendo su determinacion para el diagnéstico diferencial entre hipotiroidismo
transitorio y permanente (270). Sin embargo, no se estudié si el desarrollo posterior de
hipotiroidismo permanente coincidia con la desaparicion de TSAD.
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Recientemente se ha demostrado la asociacion del hipotiroidismo transitorio tras un

incremento de la actividad TSI junto con la aparicion de TBAb dirigidos contra los epitopos



relacionados con el hipotiroidismo primario y el de la tiroiditis de Hashimoto (405,406). Ambos
decrecen coincidiendo con la reversion al eutiroidismo, lo cual explica que el hipotiroidismo sea
transitorio y no permanente. Sin embargo, no se estudié el perfil de TRAb en el hipotiroidismo
permanente, porque se compararon pacientes que desarrollaron hipotiroidismo transitorio con
los que se restablecio el eutiroidismo tras I**.

La evolucién de los pacientes que han desarrollado hipotiroidismo transitorio tras el tratamiento
con I™*! del hipertiroidismo por enfermedad de Graves no es bien conocida (351,377-383,387).
La recurrencia del hipertiroidismo ha sido descrita (351,381) y también se ha comprobado en 6
de los 40 enfermos que desarrollaron hipotiroidismo transitorio en el estudio. El andlisis de la
supervivencia muestra que la funcién tiroidea residual no difiere entre los pacientes que han
desarrollado o no hipotiroidismo transitorio y que es independiente de las concentraciones de
TSH durante el hipotiroidismo transitorio. Sin embargo, un Unico estudio que también valora la
influencia del desarrollo de hipotiroidismo transitorio sobre la incidencia del hipotiroidismo
permanente por el método de Kaplan-Meier concluye que el desarrollo de hipotiroidismo
transitorio predispone al permanente, de manera que todos los enfermos que desarrollaron
hipotiroidismo transitorio acabaron hipotiroideos a los 10 afios de seguimiento y ademas,
aparece antes gue en los enfermos que no desarrollaron hipotiroidismo transitorio (270). Esta
discrepancia podria explicarse porgue la incidencia de hipotiroidismo permanente fue inferior
respecto a la de la presente serie, 11% respecto al 30% al primer afio del I*** respectivamente,
a pesar de que la intencién y dosis final de I*** fueron similares (80 pCi/g, 5,6 +1,7 mCi frente a

100 uCilg, 6,6 £ 1,9 mCi, respectivamente).

Aungue el desarrollo de hipotiroidismo transitorio durante los 6 primeros meses posteriores al
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tratamiento con no se identifique como un factor prondstico de la funcién tiroidea a largo

plazo, debe tenerse en cuenta para evitar el tratamiento sustitutivo innecesario.
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Pueden observarse multiples patrones de la funcion tiroidea  durante el primer afio de
tratamiento con dosis bajas de 1™*": hipotiroidismo permanente, persistencia o recidiva del
hipertiroidismo, eutiroidismo e hipotiroidismo transitorio (270,351). La méaxima expresion de
lo abigarrada que puede llegar a ser la evolucién de la funcion tiroidea tras el tratamiento con

dosis bajas de I'**

es el hipotiroidismo transitorio, en el que después de recuperarse la
funcién tiroidea espontaneamente puede posteriormente evolucionar a hipertiroidismo,
hipotiroidismo o permanecer con eutiroidismo, como se ha descrito en este trabajo. Asi
pues, la funcién tiroidea durante los primeros 6 meses posteriores al tratamiento con 1*** no
refleja la funcidn tiroidea final, y tampoco se han descrito factores prondésticos fiables del
resultado final.

Hasta la fecha han sido identificados diversos factores prondésticos de la funcion tiroidea
residual tras el tratamiento con I*** del hipertiroidismo por enfermedad de Graves, como el
sexo y la edad (269,341,359), las captaciones de I*** (277,407), el volumen tiroideo (271,274),
la oftalmopatia grave (266), la tiroidectomia subtotal bilateral previa (265,269,408), el
pretratamiento con tionamidas (276-278,280,409), concentraciones altas de TRAb

(270,271,274,410,411) y los haplotipos HLABS, DR3 y Drw6 (412). Sin embargo, ninguno de

ellos se ha confirmado a largo plazo.

El sexo y la edad, como en los estudios realizados con dosis bajas calculadas, no se han
relacionado con el resultado final de la funcién tiroidea tras 1'**. Sin embargo, con dosis
bajas fijas de I'® se ha descrito que los pacientes de menos de 40 afios (341),
especialmente varones (359) presentan un mayor riesgo de fallo del tratamiento con I'**;
mientras que el sexo femenino (269) y la edad superior a 40 afios (341) se asocian a un
aumento del riesgo de hipotiroidismo permanente.

Probablemente, la relacién del sexo y la edad con el resultado del tratamiento con I'** sea

secundaria a la gravedad del hipertiroidismo, segin las concentraciones de hormonas

tiroideas, asociado a un mayor riesgo de recidiva (269,341,359).



En el presente estudio se identifican como factores prondsticos independientes de la evolucidn
de la funcion tiroidea tras el tratamiento con I*! las concentraciones de T ; (si son superiores a
9 nmol/l confieren un riesgo menor de hipotiroidismo permanente) y de T, total (si son
superiores a 300 mmol/l se asocian a un riesgo mayor de fallo del tratamiento con una Unica

dosis de I***

). Sin embargo, una u otra condicién sélo la cumplen un pequefio nimero de
enfermos: 30 pacientes presentaban concentraciones de T3 superiores a 9 nmol/l, que
representan solo el 11% del total en el contexto de una incidencia alta de hipotiroidismo; y 60
pacientes presentaban concentraciones de T4 total superiores a 300 nmol/l, que representan el
18% del total cuando la tasa de retratamiento es del 26%, por tanto con una sensibilidad
aceptable (77,6%) pero especificidad baja (39,2%).

Uno de los objetivos del andlisis estadistico es reducir los datos complejos a una simple
dicotomia, particularmente cuando los resultados se emplean para decidir el tratamiento.
Las pruebas sensibles son Utiles durante las primeras etapas para reducir las posibilidades y
cuando la probabilidad de la enfermedad es baja, y en este caso la tasa de persistencia del
hipertiroidismo por enfermedad de Graves tratado con I'** a dosis bajas calculadas fue
superior al 25%. Las pruebas especificas se utilizan para confirmar un diagnéstico
(descartar falsos positivos) y son especialmente necesarias cuando los falsos positivos
pueden ser perjudiciales para el paciente; como en este caso, indicar una dosis superior de
I*3! para evitar la persistencia del hipertiroidismo cuando las concentraciones de T4 total
previas al tratamiento fueran superiores a 300 nmol/l, con una especificidad baja para el
prondstico de fallo del tratamiento con 1'%,

El objetivo del tratamiento previo con tioderivados  al I'*

es depleccionar la reserva de
hormonas tiroideas para tedricamente reducir el riesgo de agravamiento transitorio del
hipertiroidismo y la posible crisis tirotoxica, provocado por la disrupcién de la célula folicular,
especialmente peligroso en pacientes ancianos con enfermedad cardiaca. Sin embargo, la
revision de la literatura sugiere que este riesgo es pequenio, inferior al 0,5% para la crisis

tirotoxica e inferior al 1% para el agravamiento clinico del hipertiroidismo e independiente del

tratamiento previo con antitiroideos (299,300). De hecho, en el presente estudio, con un total
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de 373 enfermos, no se registré ninguna crisis tirotoxica, confirmando que es un fenébmeno
excepcional tras el tratamiento con 1! a dosis bajas calculadas del hipertiroidismo por

enfermedad de Graves.
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Otro objetivo racional para el uso de antitiroideos previo al tratamiento con es controlar el

hipertiroidismo més rapidamente que con el I'*!, Con el tratamiento del hipertiroidismo por
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enfermedad de Graves a dosis bajas de I*" el descenso significativo de las hormonas tiroideas
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es a partir de la tercera o cuarta semana del I”*". Sin embargo, con el tratamiento ablativo con

I*** de la enfermedad de Graves el descenso de las hormonas tiroideas aproximandose a la
normalidad se consigue entre las 2 y 4 semanas del I*** (264,407); por tanto, el pretratamiento
con tioderivados retrasa la administracion del I**.

Los actuales resultados no apoyan la teoria que atribuye al tratamiento previo con antitiroideos
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al una reduccion de su eficacia, aumentando la recidiva y/o disminuyendo la incidencia de

hipotiroidismo (276-278,280) al reducir la dosis absorbida de 1'** (279). El anélisis de
supervivencia no demuestra efecto alguno del tratamiento previo con antitiroideos sobre la
incidencia de hipotiroidismo ni sobre el fallo de tratamiento. Por tanto, si fuera necesario un

control rapido del hipertiroidismo, la induccién de eutiroidismo con antitiroideos antes del

|l3l

tratamiento con puede prevenir complicaciones sin influir sobre su eficacia. Si bien es

verdad, que en el presente estudio los tioderivados fueron retirados 1 semana antes del
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tratamiento con y no se reintrodujeron posteriormente. La decision de retirar los

tioderivados previamente al tratamiento con I'*!

se basa en evitar la posible interferencia en la
captacion de 1™ por los antitiroideos, una vez conseguido el eutiroidismo farmacolégicamente
en aquellos pacientes que fuera preciso.

De hecho, el efecto radioprotector de los antitiroideos ha sido descrito en estudios
retrospectivos (259,276-278,280,359) mientras que es desmentido por los estudios
prospectivos randomizados (263,407). Asi, el tratamiento previo con tioderivados, metimazol o
carbimazol, no interfiere en la funcion tiroidea final tras cualquier protocolo de tratamiento con

I'*" si son suspendidos de 3 a 5 dias antes del I'"*" (259,266-268), demostrandose la
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recuperacion de las captaciones de a los 2 dias de la suspension

(263,269,278,279,407,413). Por tanto, el efecto radioprotector de los tioderivados se produce



cuando son administrados durante la administracion del 1! (276-280). A diferencia de lo que
ocurre con el tratamiento previo con propiltiouracilo que reduce hasta un 50% la eficacia del

I** si no es retirado como minimo 15 dias antes del I*** (409,413). Hace més

tratamiento con
de 40 afos que se propuso que las tioureas conferian radiorresistencia por el grupo sulffidrilo, y
el carbimazol y el metimazol no contienen el dicho grupo (413). Por otra parte, estudios en
ratas y cultivos celulares han demostrado que los antitiroideos son capaces de inhibir la
produccién de peroxido de hidrégeno que puede mediar, al menos en parte, la lesion celular
(414,415). El significado de estos hallazgos en el contexto de la enfermedad de Graves tratada

con ¢

previamente tratada con antitiroideos es incierto.

En pacientes tratados previamente con una tiroidectomia subtotal bilateral  se ha descrito la
aparicion de un hipotiroidismo mas temprano (265,269,408) y una recidiva mas tardia (408). En
el presente estudio el tratamiento quirdrgico previo no modifica la evolucion de la funcién
tiroidea posterior al tratamiento con 1'*!, dado que la dosis fue calculada segin el tamafio
tiroideo, al igual que ocurre en otras series en las que se calculd la dosis segun el volumen
tiroideo (416), y a diferencia de las que se describe el tratamiento quirargico previo como factor
prondstico que utilizan dosis bajas fijas (265,269).

Por la misma razén, tampoco se observo que la dosis inicial ni total  de 1*** influyera sobre el
estado tiroideo final. Anteriormente ya se habia descrito que tratamientos previos con 1*** no
modificaban la susceptibilidad a posteriores dosis, de forma que tras la segunda dosis de I*** |a
incidencia de hipotiroidismo no difiere respecto a la primera dosis de I"** (59% frente a 64% a
los 5 afios de seguimiento) aungue la aparicion de hipotiroidismo es mas tardia (mediana de
probabilidad de hipotiroidismo tras la primera dosis de 12 meses y tras la segunda dosis de 34
meses), sin diferencias en la persistencia del hipertiroidismo (341). Confirmada esta hipotesis
en el estudio retrospectivo, permitié incluir en el estudio prospectivo aquellos enfermos

previamente tratados con 1'%,
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Segln estudios previos, el tratamiento con I**! produce un progresivo descenso del
volumen tiroideo hasta el sexto (274) o doceavo mes (261,271,275,417) tras el I'*, pero no
se habia investigado posteriormente. El presente estudio demuestra una reduccién
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significativa del volumen tiroideo a partir del primer mes tras el con un progresivo

descenso hasta el primer afio posterior al I**

, Sin cambios significativos a los 2 afos.
El porcentaje de reducciéon de volumen tiroideo fue similar en todos los estudios a pesar de
las diferencias en el volumen tiroideo inicial, la pauta previa de antitiroideos utilizada y la

dosis de I'¥* (Tabla 17): 67% al sexto mes con dosis ablativos (261), hasta un 70% al afio

con dosis bajas calculadas (274,275) y 55% al afio con dosis bajas fijas (268).

Tabla 17. Descripcidbn de series que estudian la evolucién del volumen tiroideo tras

tratamiento con 1'** de la enfermedad de Graves (* corregida por las captaciones a las 24h)

Nygaard Murakami Chiovato Presente estudio
et al (275) etal (274) etal (271)
N= 117 52 31 40
Dosificacién | *** 100 uCilg * 100 pCi/g* 200 pCilg* 100 uCi/g*
Dosis | *** 5 (2-16) mCi 75+29mCi 14 +3mCi 3,8+ 2,1 mCi
Volumen tiroideo basal 35 mi 57 + 24,5 ml 37,8+28,4ml 30,5+19,6 ml
(12 + 106 ml)

Reduccién

Hipotiroidismo

50% al 1° afo

21% al 1° afno

70% al 6° mes

12% al 6° mes

76% al 1° afo

77% al 1° afo

59% al 1° afo

30% al 1° afno

Persistencia hipertiroidismo 35% 50% 10% 30%
Antitiroideos
7 dias antes 7 dias antes 2 meses

Suspension 5 dias antes

Reintroduccion No 7 dias después  Si fracasa I No

A pesar de que un estudio previé demostro que si los tioderivados son retirados 5 dias antes
del tratamiento con I'** no interfieren en la evolucién posterior del volumen tiroideo (275), en
el actual estudio prospectivo los tioderivados fueron retirados al menos 2 meses antes para
asegurar que no interfirieran y no se reintrodujeron después. De hecho, no existen
diferencias en el volumen tiroideo basal entre los tratados o no previamente con

antitiroideos, ni se correlaciona con la duracion del tratamiento previo con tioderivados.



La relacion del volumen tiroideo con la funcion tiroidea final es controvertida. Estudios

previos, utilizando dosis similares de I'*

, prueban que la reduccion del volumen tiroideo tras
el tratamiento con I'** muestra una relacién inversamente proporcional a la funcién tiroidea
residual (274,271). Sin embargo, el valor prondstico del volumen tiroideo no fue calculado.
Por contra, otros estudios ho demuestran ninguna relacién entre el volumen tiroideo previo
al tratamiento con I"*! y la funcién tiroidea final (261,275,417).

El presente estudio comprueba un descenso progresivo del volumen tiroideo en todos los

pacientes tratados con [**

que depende de la funcién tiroidea final; de tal manera que la
reduccion es mayor si el resultado final es el hipotiroidismo que el eutiroidismo o persistencia
del hipertiroidismo, y mayor en el grupo eutiroideo que en el hipertiroideo. Pero sobre todo,
el disefio del estudio permite identificar el volumen tiroideo como factor prondstico de la

funcién tiroidea final tras el tratamiento con 1. El volumen tiroideo basal, al tercer y

doceavo mes posterior al I'*

se muestra como un factor pronostico de persistencia del
hipertiroidismo y, a la vez el volumen tiroideo al tercer, sexto y doceavo mes posterior al 1'%
también se defini6 como prondstico del desarrollo de hipotiroidismo permanente al primer
afio del tratamiento con I***. Sin embargo el valor prondstico del volumen tiroideo al doceavo
mes posterior al I'*, a pesar de ser estadisticamente significativo no lo es clinicamente
porgue ya se ha alcanzado la funcion tiroidea final, motivo por el que no se calcularon los
valores predictivos.

Se requiere establecer compromisos entre la sensibilidad y la especificidad cuando los datos
clinicos se esparcen en un intervalo de valores, como el volumen tiroideo calculado en cada
tiempo segln los diferentes resultados de funcién tiroidea tras el I"*!. La localizacién de un
punto de corte puede ser arbitraria, de manera que sélo se puede aumentar una,
sensibilidad o especificidad, a expensas de disminuir la otra. La manera de expresar la
relacion entre sensibilidad y especificidad para una prueba dada es mediante la
construccion de una curva, llamada curva de caracteristicas operativas para el receptor
(COR), que sirve como normograma para la lectura de la especificidad que corresponde a

una sensibilidad dada y ayuda a decidir donde debe estar el mejor punto de corte. Se

considera que las pruebas que discriminan bien tienen un area bajo la curva COR igual o
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superior a 0,7 (418); de manera que cuando la sensibilidad aumenta progresivamente (se
baja el punto de corte) hay muy poca pérdida en la especificidad, la cual no disminuye hasta
gque se alcanzan niveles muy altos de sensibilidad. Valores inferiores a 0,7 describen las
pruebas que no contribuyen a la informacion. En el presente estudio se utilizé la curva COR
para describir la precision del valor pronéstico del volumen tiroideo a cada tiempo segun la
funcién tiroidea final en un intervalo de puntos de corte que cumpliera la condicion de un
area bajo la curva superior a 0,7. Obviamente el punto de corte seleccionado conferiria una
sensibilidad y especificidad alta, y por tanto un gran valor.

El volumen tiroideo basal superior a 45 ml (COR 0,86) y al tercer mes del 1'%

superior a 24,4
ml (COR 0,86) son prondsticos de persistencia del hipertiroidismo. El volumen tiroideo al
tercer mes del I** inferior a 8,5 ml (COR 0,89) y sexto mes del I"*! inferior a 9,3 ml (COR

0,88) son pronosticos del desarrollo de hipotiroidismo permanente al primer afio del

tratamiento con 1'%

La enfermedad de Graves es una enfermedad autoinmunitaria, en la que los TRAb estan
involucrados tanto en el inicio del hipertiroidismo y como factor pronéstico de respuesta al
tratamiento. La presencia de TRAb puede determinarse por la actividad TSI medida por
ensayo receptor, 0 por ensayo estimulacion segun la produccién de AMPc, hormonas tiroideas
o tiroglobulina por células tiroideas o de ovario de hamster a las que se ha transferido receptor
de TSH humano (TSAb o TBAD).

En la practica clinica los TRAb se determinan mayoritariamente por TSI, a través de la

capacidad de inhibir la union de la (I'®

)TSH bovina a su receptor en preparaciones de
membrana solubilizada de tiroides porcino (419) o a cultivos de células que expresan el
receptor de TSH humano (420,421) a las que ademas puede transferirse receptor de TSH
humano recombinante. Esta Gltima ha demostrado una mayor sensibilidad y especificidad
(99%) que el resto de técnicas ensayo receptor en la deteccion de TRADb en la enfermedad de
Graves (422).

En el presente estudio la presencia de TRAb fue determinada a través de la actividad TSI, por

radiorreceptor ensayo (TRAk-assay, Henning Behring, Alemania), considerando normal un



desplazamiento de la unién a (I**

)TSH de la preparacion de membrana tiroidea bobina
inferior al 15%. Todos los pacientes antes del tratamiento fueron positivos para TSI y
antiTPO. En la literatura, dependiendo del ensayo utilizado del 80 al 100% de los enfermos
con Graves son positivos para TRAD (8).

Aproximadamente el 86% de los pacientes con enfermedad de Graves también tienen
antiTPO y un 50% anticuerpos antitiroglobulina, pero su presencia es un epifenémeno del
proceso inmunitario. Mientras que raramente individuos controles son positivos para TRAD,
hasta el 20% de la poblacién es positiva frente los antiTPO y antitiroglobulina que no estan
involucrados en la produccion hormonal ni en la proliferacion celular, a diferencia de los
TRAD (423,424).

Aunque no cabe duda de que los TSAb son los responsables de la hiperfuncion tiroidea
caracteristica de la enfermedad de Graves, en algunos pacientes sus concentraciones son
muy bajas o incluso indetectables (425). Ademas, es posible demostrar actividad TRADb
(TSAb o TBADb) con TSI negativo y viceversa (426). Las posibles explicaciones de esta
discrepancia son que sea un problema metodoldgico, o bien una producciéon exclusivamente
intratiroidea de anticuerpos o un error diagnoéstico. Durante los dltimos 30 afios se han
disefiado una gran variedad de métodos, lo cual ha originado una gran confusion
terminologica y conceptual dado que las actividades medidas con las diversas técnicas no
siempre son equivalentes en significado biolégico. Deben precisarse algunos conceptos:

1. Las concentraciones circulantes de TRAb no tienen porque reflejar los niveles
intratiroideos de las mismas (427,428).

2. Los métodos que utilizan receptores mas o menos purificados (TBII o TSI), no pueden
distinguir entre anticuerpos estimulantes y bloqueantes del receptor de la TSH, y ademas no
detectan aquellos anticuerpos que se fijan a las partes del receptor que no interaccionan con
la TSH. De hecho, los mecanismos a traves de los cuales actian TSAb o TBAb no siempre
estan relacionados con los epitopos que identifica la actividad TSI, de manera que pueden
interactuar con regiones diferentes del receptor de la TSH donde actia la TSH (419). Es
decir, el desplazamiento de la TSH y la estimulacion o el bloqueo del receptor de la TSH son

funciones diferentes. Por otra parte, mientras que el desplazamiento de la TSH de su
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receptor depende del dominio extracelular, los TRAb también pueden interactuar con el
dominio intracelular produciendo una accién estimulante o bloqueante con TSI negativo
(419,429).

3. Los métodos que utilizan células de roedor siempre tienden a dar un cierto porcentaje de
falsos negativos ya sea por el numero o especies diferentes de receptores de TSH (420,421).
4. Las técnicas que utilizan cultivos de tiroides humano se enfrentan a la variabilidad
interindividual dependiente del donante y por tanto a la heterogeneidad de los epitopos
responsables de la antigenicidad, que ademéas pueden cambiar durante el tratamiento del
hipertiroidismo (393,395).

5. Como los TRADb pueden estimular o bloquear no existe una correlacion directa entre las
concentraciones de TRAb y de las hormonas tiroideas en pacientes con hipertiroidismo por
enfermedad de Graves (430). En menos de un 20% de los casos con tirotoxicosis se
identifican TBAb a la par que TSADb, indicando que no son lo suficientemente potentes como
para antagonizar in vivo la estimulacion de TSAb (271,431). No existe ninguna caracteristica
clinica que diferencie a los portadores de ambos anticuerpos (431).

6. El receptor de la TSH es capaz de generar mensajes intracelulares a través de una via
independiente de la del AMPc, que puede regular el crecimiento de la glandula pero no la
funcion. La existencia de esta segunda via explicaria la existencia de TRAb que producen
bocio sin hiperfuncion, son los llamados TGI (del inglés, Thyroid growth immunoglobulins)
(432), como el factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento de los fibroblastos o el
factor | de crecimiento insulinoide, entre otros.

7. La produccion de TRADb depende de las células T. Las células T circulantes reconocen
multiples epitopos del receptor de la TSH (432). Se postula que una proporcion importante
de los anticuerpos antitiroideos son producidos en la propia glandula por los linfocitos que la
infiltran que pueden llegar a crear centros germinales. Esta hipotesis, se basa en la rapida
disminucion de las concentraciones de autoanticuerpos que siguen la reseccion tiroidea,
pero se ha observado la persistencia de valores altos de TRAb incluso afios después de la

tiroidectomia total (433).



Algunos autores han interpretado una actividad alta de TRAb previa al tratamiento con 1'*

como un signo de futura ineficacia del 1'*

, al asociarse a persistencia del hipertiroidismo
(271,274). En el presente estudio los valores iniciales de antiTPO y TSI no se diferenciaron
segun los 3 grupos de resultado final de la funcion tiroidea.

I™*! se le ha atribuido un

También a la persistencia de una actividad alta de TRAB posterior al
significado prondstico de fallo del tratamiento (270,271,274,410,411). En el actual estudio
Gnicamente a los 12 meses del I**, tanto antiTPO como TSI fueron superiores en el grupo
hipertiroideo, pero incluso cuando ya es clinicamente evidente su valor prondstico no es
valorable (COR 0,6). Esta discrepancia puede explicarse porque algunos pacientes con
enfermedad de Graves pueden contener tanto TRAb estimulantes como bloqueantes, que
no son diferenciados por el método utilizado en este estudio, y el resultado clinico depende
de su relativa concentracién y afinidad (271,354).

Tal como se describe en la literatura, en el presente estudio los marcadores inmunoldgicos,
antiTPO y TSI, aumentan transitoriamente tras el tratamiento con 11 con un maximo sobre
el tercer mes. Posteriormente, decrecen gradualmente desde el primer afio si se ha
conseguido el control del hipertiroidismo hasta 10 afios después del I'** (270,274,410). El
incremento de antiTPO y TSI después del tratamiento con I'** ha sido interpretado como una
respuesta inmunolodgica causada por la liberacién de antigenos tiroideos por las células
foliculares tiroideas destruidas (271,410).

Es reconocida la correlacion positiva entre la actividad TSI, concentracion de hormonas
tiroideas y volumen tiroideo en la enfermedad de Graves no tratada (434)

Los presentes resultados apoyan la hipétesis observada por otros autores (271,274), que
defiende que a pesar del incremento en el estimulo por los TRAb cuando persiste o recidiva

131
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el hipertiroidismo después del tratamiento con se comprueba un descenso del volumen

tiroideo, demostrando el efecto del 1**!

a pesar del estimulo en la hormonogénesis y en la
proliferacion celular que supone los TRAb (271,435,436). De hecho, la maxima reduccion
del volumen tiroideo ocurre durante los 3 primeros meses posteriores al tratamiento con 1'%,

coincidiendo con el incremento de las concentraciones de antiTPO y TSI incluso con

persistencia del hipertiroidismo, demostrando una vez mas la lesion aguda producida por la
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radiacién del 1'** en el tiroides, debiendo ser considerados como marcadores de lesion
celular tiroidea. Esta hipotesis explicaria que otros autores relacionen el incremento de
antiTPO y TSI posterior al I'** con el desarrollo de hipotiroidismo permanente, consiguiendo
la mayor reduccién del volumen tiroideo en el grupo hipotiroideo a pesar de la persistencia
de TRADb, porque al utilizar dosis terapéuticas altas (200 pCi/g) (271) se produce una lesion

celular tiroidea mayor.

La ecografia ha demostrado ser (til en identificar los pacientes con enfermedades tiroideas
autoinmunitarias porque muestran un patron ecografico hipoecoico , con una sensibilidad
mayor que la positividad de anticuerpos antitiroideos en el diagnéstico y prediccion de la
disfuncion tiroidea (437-439). En la mayoria de enfermos con hipertiroidismo por
enfermedad de Graves se ha comprobado diferentes grados de hipoecogenicidad tiroidea y
su presencia después de la suspension del tratamiento con tioderivados se ha propuesto
como factor prondéstico de recidiva del hipertiroidismo con una especificidad y sensibilidad
superior que la persistencia de TRAb positivos (439-441). Sin embargo, no existen estudios
del patrén ecografico después del tratamiento con I3

El presente estudio demuestra la presencia de hipoecogenicidad tiroidea en todos los
pacientes afectos de hipertiroidismo por enfermedad de Graves, sin cambios significativos al

afio del tratamiento con I

, a diferencia de los pacientes que entraron en remision
espontanea en los que la hipoecogenicidad desaparecid. Este resultado es concordante con
la observacién de la normalizacibn de la ecogenicidad tiroidea en los pacientes que
permanecen en remision tras la suspension de los antitiroideos (440,441). La persistencia
de la hipoecogenicidad tiroidea en los 3 grupos segun el resultado final de la funcién tiroidea

|l3l

debe ser consecuencia de la tiroiditis causada por la radiacion del I"°7, independientemente

del resultado final de la funcion tiroidea.

El patron ecografico de hipoecogenicidad es debido a un incremento en el flujo vascular
intratiroideo (439), un aumento de la celularidad con un descenso del coloide (446) y un

grado variable de infiltracion linfocitaria (441) que explica:



1. La presencia de un tiroides hipoecoico en mdltiples tiroidopatias como el hipertiroidismo
por enfermedad de Graves (441), tiroiditis de Hashimoto y posparto (442) y fase aguda de la
tiroiditis subaguda de Quervain (443). La caracteristica diferenciadora de la enfermedad de
Graves es un flujo arterial tiroideo aumentado por Doppler-color (444). Segun el
Doppler-color pueden diferenciarse 2 patrones en la enfermedad de Graves. Uno
caracterizado por una hipervascularizacion difusa con pequefias zonas avasculares que
histologicamente se traduce en un parénquima muy vascularizado con hiperplasia
endotelial, es el denominado bocio parenquimatoso; y otro donde se combinan bandas de
hipervascularizacién con bandas avascularizadas o pobremente vascularizadas que se
corresponde histologicamente con septacion fibrética del parénquima con hiperplasia
vascular de la intima, es el denominado bocio fibroso (445).

2. La normalizacion con la resolucién de la tiroiditis subaguda de Quervain (443,446) o la
persistencia de la hipoecogenicidad tiroidea en la tiroiditis de Hashimoto por persistencia de
la infiltracion linfocitaria con diversos grados de fibrosis .

3. La persistencia de hipoecogenicidad tiroidea en los pacientes con enfermedad de Graves
gue permanecen en remision tras la suspension de los antitiroideos identifica a los de mayor
riesgo de evolucion a hipotiroidismo por tiroiditis autoinmunitaria (441,447,448).

4. Algunos pacientes con enfermedad de Graves o con tiroiditis de Hashimoto presentan un
patrén ecografico normal, pero el Doppler-color es capaz de diferenciarlos e identificar a los
afectos de enfermedad de Graves porque presentan un flujo arterial intratiroideo
aumentado, conocido como el infierno tiroideo, relacionado con la actividad de la
enfermedad de Graves resultado de la estimulacion de los TRAb (439,444). Es mas, el
Doppler-color es capaz de diferenciar el bocio multinodular téxico no autoinmunitario (tipo 1)
del autoinmunitario (tipo Il, degeneracion nodular de la enfermedad de Graves y en general
de las tiroidopatias autoinmunitarias). El bocio multinodular toxico tipo | muestra un
parénquima extranodular hipoecoico con una marcada hipervascularizacion pero no
intranodular, mientras que el tipo Il la hipervascularidad estd presente tanto extra como
intranodular (449). En el adenoma toxico la hipervascularidad es exclusivamente intrandular,

incluso cuando son pretéxicos (450). Estos patrones ecograficos discriminan mejor que los
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que se corresponden con los observados en la gammagrafia con Tc%: el llamado patron A
con captacion difusa y parcheada del radionuclido que corresponde a la variante tipo II, el
llamado patrén B representado por mudltiples nodulos calientes de varios tamafos y
actividades que corresponde a la variante tipo |, y la captacion por un nédulo Unico con
diversos grados de inhibicion del resto del parénquima tiroideo que corresponde al nédulo

téxico (451).

En resumen, latoma de decisiones clinicas requiere ponderar los beneficios y costes de una
accion, en este caso terapéutica. El beneficio seria el restaurar el eutiroidismo. Los costes

se referirian no solo al dinero que supone por ejemplo el célculo de la dosis de I'**

, Sino que
también incluye los efectos colaterales como el hipotiroidismo y pérdida de otros recursos
como el seguimiento a largo plazo. A menudo es necesario hacer concesiones entre los
diversos beneficios y costos de una accién. Estas concesiones suelen realizarse
tradicionalmente sin reglas basicas formales y sin mucha utilizacion de probabilidades
explicitas, lo que denominamos el juicio clinico.

Los resultados obligan a evaluar el coste-efectividad de este método de tratamiento con I*3*
del hipertiroidismo por enfermedad de Graves, a dosis bajas calculadas, que demuestra una
alta incidencia de hipotiroidismo a corto y largo plazo a pesar de que el objetivo era restaurar
el eutiroidismo, con una tasa de retratamiento alta e incremento del coste que supone el
célculo de la dosis de I y el seguimiento a largo plazo.

Los factores prondsticos identificados de la evolucién de la funcién tiroidea final tras el

tratamiento con |+

a dosis bajas calculadas son poco precisos (concentraciones de T4 total
pretratamiento superiores a 300 nmol/l confieren un riesgo mayor de fallo del tratamiento y
concentraciones de T3 pretratamiento superiores a 9 nmol/l de desarrollar hipotiroidismo
permanente) por lo que no permiten optimizar la definicion de los candidatos al tratamiento
con 1!, Sin embargo, los resultados sugieren que gracias al valor pronéstico del volumen
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tiroideo puede optimizarse el protocolo de tratamiento y seguimiento con a dosis bajas

calculadas:



1. Para evitar la persistencia del hipertiroidismo deberia incrementarse la dosis de I™*! a
administrar si el volumen tiroideo ecogréfico basal fuera superior a 45 ml. A semejanza del

tratamiento ablativo con 1***

de la enfermedad de Graves que a la dosis inicial de 15 mCi se
afaden de 5 a 15 mCi mas si el volumen tiroideo ecografico es superior a 60-80 g o las
captaciones a las 24 h son inferiores al 30% y se restan de 3 a 5 mCi si el volumen tiroideo

es inferior a 30 g (263,264).

2. Para evitar el retraso del control del hipertiroidismo debido a la confusién provocada por la
diversidad de patrones de funcion tiroidea durante los 6 primeros meses posteriores al I**
que no reflejan la funcién tiroidea final, indicando el retratamiento cuando el volumen tiroideo

al tercer mes del I"* fuera superior a 24,4 ml.

3. Al contrario, ante la presencia de hipotiroidismo durante los primeros 6 meses posteriores
al 1 y volumen tiroideo al tercer mes inferior a 8,5 ml y/o al sexto mes inferior a 9,3 ml

confirman el hipotiroidismo permanente.

4. Identificacién del hipotiroidismo transitorio para evitar tratamiento sustitutivo innecesario:
ante la presencia de hipotiroidismo durante los primeros 6 meses posteriores al I'*' con TSH
inferior a 45 mU/L (ya que si son mayores descartan el hipotiroidismo transitorio) y volumen
tiroideo al tercer mes superior a 8,5 ml y/o al sexto mes superior a 9,3 ml confirman el
diagnostico de hipotiroidismo transitorio, porque todos los casos que desarrollaron
hipotiroidismo transitorio presentaron un volumen tiroideo superior al de la mediana de
probabilidad de hipotiroidismo permanente.

5. En ocasiones la disyuntiva entre el tratamiento quirdrgico o con [***

es por motivos
estéticos, pero debe tenerse en cuenta que el tratamiento con I'** produce una reduccion del

50% del bocio.
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No obstante, la medicién del volumen tiroideo ecografico antes del tratamiento con I'** para
el calculo de la dosis de 1! y posteriormente como factor prondstico de la funcion tiroidea
final encarece el coste y complica la logistica de este método de tratamiento con I***,

131
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En consecuencia, el protocolo del tratamiento con del hipertiroidismo por enfermedad de

Graves en el Hospital Universitario de Bellvitge ha sido modificado, siendo actualmente a

dosis bajas fijas de I™*

(Apéndice 3), que manteniendo la intencién terapéutica de
restablecer el eutiroidismo, disminuye el coste al obviar el calculo de la dosis con resultados
a largo plazo comparables, segun la literatura y andlisis provisionales propios. Aunque al
protocolo de dosis bajas fijas se le atribuye una mayor probabilidad de fallo del tratamiento, al

igual que con dosis bajas calculadas como se ha demostrado, el retratamiento no aumenta la

probabilidad de hipotiroidismo permanente.



1. EVOLUCION Y PRONOSTICO
DE LA FUNCION Y TAMANO TIROIDEQOS
DEL ADENOMA Y BOCIO MULTINODULAR TOXICO

TRAS TRATAMIENTO CON RADIOYODO
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1. INTRODUCCION

Generalidades: Epidemiologia y patogenia

Plummer en 1913 fue el primero en describir un hipertiroidismo causado por un bocio
nodular, distinto del hipertiroidismo por bocio difuso y no asociado a exoftalmos como en la
enfermedad de Graves. A diferencia de la enfermedad autoinmunitaria de Graves en el que
son las inmunoglobulinas estimulantes del tiroides las que causan la hiperplasia tiroidea y el
exceso de secrecién hormonal, en el bocio nodular téxico el hipertiroidismo resulta de los
nédulos autbnomos que han escapado al control de la TSH. Plummer inicialmente no
diferencio entre los dos tipos de nédulos toxicos, el adenoma toxico y el bocio multinodular
téxico. Fue Goetsch en 1918 quien diferencié el adenoma toxico e inicié la descripcion de su
fisiopatologia.

El adenoma téxico es la causa mas frecuente de hipertiroidismo después de la
enfermedad de Graves, aunque su frecuencia como causa de hipertiroidismo oscila segun
el area geogréfica entre un 1,5% y un 44,5% (Tabla 1) (1). Se presenta con mayor
frecuencia en la mujer que en el hombre, en general después de los 40 afios y en &reas con

bocio simple.

Tabla 1. Frecuencia de hipertiroidismo por adenoma téxico

Periodo Frecuencia de adenoma téxico

Austria 1966-1968 44 5%

Inglaterra 1948 3,7%

Finlandia 1969 18%

Paris (Francia) 1962 11,7%

Montpellier (Francia) 1965-1967 24%

Alemania 1965 19,7%

Grecia 1968 9,5%

Italia 1968 11,4%

Rochester (EE.UU.) 1954-1965 15,8%

Southfield (EE.UU.) 1961-1979 2%
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El adenoma téxico puede ser causado por mutaciones del gen del receptor de la TSH (2) y
del gen de la subunidad alfa de la proteina G (2,3), resultando en ambos casos una
activacion de la via constitutiva de la adenilciclasa.

Hasta la fecha, se han descrito mutaciones del exén 10 del gen del receptor de la TSH tanto
en su dominio citoplasmatico que implica al codén 619 y 623 (2), como en su dominio
transmembrana que implica al codén 623, 631, 632 y 633 (4-7).

Las mutaciones del gen de la subunidad alfa de la proteina G han sido descritas en el codon
201y 227 (8,9) y 9 mutaciones en el ex6n 0y 9 (10).

La prevalencia de mutaciones en adenomas toxicos del gen del receptor de la TSH oscila
entre el 8% y el 82% (2-7) y de la subunidad alfa de la proteina G entre el 8% y el 75%
(10-15). La cuestion es cudl es la etiologia molecular de los nédulos autdbnomos que no
tienen mutaciones del gen del receptor de la TSH ni de la subunidad alfa de la proteina G,
en los que se encuentra incrementada la expresion de genes relacionados con la
transduccién de sefal de la proteina G (RGS6 y GRK), de janus Kinasa 1 (JAK1), proteina
quinasa CB1y al contrario, una expresion menor de Transforming growth factor (TGF-1) y
de proteinas transportadoras de factores de crecimiento insulinoide (IGFBPs) y factor de
crecimiento insulinoide 1l (IGFII) (16-18). En cualquier caso queda por dilucidar cual es el rol

de estos hallazgos en la etiologia del adenoma téxico.

El riesgo anual de evolucion a nédulo autébnomo es del 4,1% (19), correlacionandose con el
tamafio del nédulo. Mas del 90% de pacientes en fase toxica el tamafio del noédulo es
superior a 3 cm de diametro, siendo el riesgo calculado de desarrollar hipertiroidismo con un
nédulo superior a 3 cm de diametro del 20% durante los 6 afios siguientes. Mientras que
para el mismo periodo si el nédulo es inferior a 2,5 cm de diametro el riesgo es del 2% al 5%
(20). El volumen critico a partir del cual existe un alto riesgo de autonomia es de 16 ml (21).
Por otra parte, los ndédulos de mas de 3 cm de didmetro se presentan especialmente en el
grupo de mayor edad (19,5% en los menores de 40 afios frente a un 46% en los mayores de

40 afos) (20).



El bocio multinodular téxico  también tiene preferencia sobre el sexo femenino y aparece
sobre todo a partir de los 50 afios y sobre bocios de larga evolucion.

La transicion de bocio multinodular eutiroideo a téxico es un proceso insidioso que aparece
cuando uno o varios de los nédulos de un bocio multinodular se autonomizan y escapan al
control de la TSH. A su vez, el bocio multinodular se asienta sobre bocios de larga
evolucion, endémicos o esporadicos (prevalencia de bocio superior o inferior al 5% de los
nifios de 6 a 12 afios de edad de una poblacion, respectivamente) (22).

El desarrollo de bocio endémico o esporadico surge de la combinacion de una
susceptibilidad genética que interactia con factores ambientales.

La contribucion genética se demuestra por varios hechos:

1. La agregacion familiar del bocio simple y esporadico, aunque el andlisis genético clasico
basado en los principios mendelianos muestra un proceso de transmisién complejo.

2. Concordancia entre gemelos mono y dicigéticos en el desarrollo de bocio simple
endémico y esporadico: la concordancia entre gemelas monocigéticas en una zona
endémica es del 80% y en una zona no endémica del 42%; comparado con gemelas
dicigoticas con una concordancia del 40% al 50% y del 13%, respectivamente. La
heredabilidad calculada de bocio simple en mujeres de una zona endémica es del 39% y de
una zona no endémica del 82% (23-25).

3. Confirmacion de genes candidatos para el desarrollo de bocio no endémico: mutaciones
del gen de la tiroglobulina en el cromosoma 8 (26,27), del gen del receptor de TSH en el
cromosoma 14 (28), del gen del intercambiador Na'/I" (NIS) (27,29) y la forma de
transmisién dominante del bocio multinodular en el cromosoma Xp22 (30).

Han sido recogidas en la literatura mutaciones del gen de la tiroglobulina que implican
diferentes sustituciones en el exén 10 (26,31) y delecciones del exdén 1 al 11 (32) que cursan
con bocio simple y eutiroidismo, pero la mayoria de mutaciones homocigotas y
heterocigotas descritas se manifiestan con un fenotipo de bocio simple e hipotiroidismo
(33-35).

Han sido recogidas en mas de 150 pacientes (10 familias y 11 nifios) mutaciones

esporadicas del gen del receptor de la TSH, concretamente en el cromosoma 14q31. Es
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muy sugestiva una historia familiar de hipertiroidismo recurrente con bocio en ausencia de
signos autoinmunitarios (no afectacion extratiroidea y TSI negativo), tirotoxicosis
persistente neonatal o recidiva en nifios.

Desde la clonacién y caracterizacion molecular del gen del NIS se han detectado diversas
mutaciones que pueden expresarse como hipotiroidismo congénito con bocio (36-39) hasta
bocio simple eutiroideo (40,41).

Esta heterogeneidad genética muestra que un solo gen no es suficiente ni necesario para

desarrollar la enfermedad, aunque jueguen cierto papel en algunas familias.

El principal factor ambiental que contribuye al desarrollo de bocio multinodular es la
deficiencia de yodo. De hecho, el volumen tiroideo se relaciona negativamente con la
excrecion urinaria de yodo (42, 43). La frecuencia de bocio simple valorada por ecografia en
areas yododeficientes es del 30% al 40% en la mujer y del 20% al 30% en el hombre (44),
en zonas con moderada deficiencia es del 23% y en zonas no yododeficientes es del 15%
(45). En general, la frecuencia de bocio simple disminuye con la edad (46,47), incluso
puede regresar espontaneamente, después de un maximo sobre los 40 afios (48), excepto
en areas de yododeficiencia grave (46). El estudio de Whickham en Inglaterra muestra una
prevalencia inicial de bocio del 23% en las mujeres y del 5% en los hombres y al cabo de 20
afios de seguimiento de los mismos pacientes es del 10% en las mujeres y del 2% en los
hombres (46). El descenso de la frecuencia de bocio simple con la edad se explica por la
disminucion de la masa magra (49) y de la IGF-I (50) asociadas a la edad y en las mujeres
adem@s por el descenso estrogénico (51). En cambio, la prevalencia de bocio multinodular
aumenta con la edad (52,53) y su historia natural es aumentar de tamafio gradualmente,
sobre un 4,5% anual (54).

La correlacion entre la yododeficiencia y el bocio multinodular puede aplicarse también al
bocio multinodular téxico. El bocio multinodular téxico es el responsable de méas del 60% del
hipertiroidismo en zonas yododeficientes y disminuye drasticamente al cabo de los afios
cuando se realiza la suplementacion con yodo, mientras que solo es la causa del 3% al 10%

del hipertiroidismo en zonas yodosuficientes (20,43,55).



La yododeficiencia no soélo se correlaciona con la frecuencia de bocio, bocio multinodular y
bocio multinodular téxico, sino también con el crecimiento de los nédulos. En zonas
yodosuficientes los nédulos aumentan de tamafio mas de un 15% de volumen hasta en un
35% de los pacientes en 5,6 afios de seguimiento (48, 56-58), mientras que en areas
yododeficientes crecen mas de un 30% de volumen en mas del 50% de los pacientes en 3
afios de seguimiento (59).

Dos estudios longitudinales demuestran una incidencia del 9% al 10% de progresion a
hipertiroidismo en pacientes con bocio multinodular durante un periodo de seguimiento
superior a 12 afios (60,61). La nodularidad, como la edad se relacionan con la evolucion
hacia la supresion de la TSH (22,55).

Otros factores ambientales que contribuyen al desarrollo de bocio son el habito tabaquico
(62) que a través del tiocianato ejerce una inhibicibn competitiva sobre la captaciéon y
organificacion del yodo (63,64), bociégenos naturales o farmacolégicos (como contrastes
yodados o amiodarona) (65) y el estrés emocional (66). Factores constitucionales como el
sexo también esta implicado claramente ya que es mas frecuente el bocio no endémico en
las mujeres que en los hombres, con una relacion de 5 a 1 hasta 10 a 1 segun las regiones.
Durante el embarazo al aumentar las necesidades de yodo se demuestra un aumento de la
prevalencia de bocio multinodular en areas yododeficientes y por otra parte, el uso de
anticonceptivos orales que antagoniza el ciclo hormonal se asocian a un descenso del
volumen del bocio (67). Se ha demostrado tanto in vitro como in vivo el efecto amplificador

de respuesta de crecimiento de los estrégenos (68,69).

En general el desarrollo del bocio multinodular téxico consta de 2 fases: una primera fase de
hiperplasia con una activacion global de la proliferacion de las células epiteliales (resultado
de la yododeficiencia, bociégenos, enfermedades autoinmunitarias, etc.) que
histolégicamente se traduce en bocio coloide. Posteriormente la hiperplasia forma clones
celulares algunos de los cuales tienen mutaciones somaticas, que pueden ser espontaneas
ya que las mutaciones del ADN tiroideo son 10 veces mas frecuentes que en otros 6rganos

porgque la propia produccién hormonal incrementa la produccion de radicales libres. Unas
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pueden evolucionar hacia la autonomia de los nédulos porque se activa la via constitutiva
de la cascada de la adenilciclasa que se traduce en la activacion del crecimiento y de la
funcion (ndédulos calientes o hipercaptantes) o soélo la proliferaciéon (ndédulos frios o
hipocaptantes). Esta secuencia puede explicar porque no sélo no todos los individuos
expuestos a la yododeficiencia desarrollan bocio multinodular si no también que existan
diferencias notables en el volumen tiroideo, la prevalencia de bocio y nodularidad (45), y por
gue éste se desarrolla también en &reas yodosuficientes incluso con exceso de yodo

(70,71).

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento con farmacos tioderivados de los nodulos toxicos, adenoma y bocio
multinodular téxicos , no es eficaz porque la recidiva es practicamente constante tras la
suspension del farmaco, con el que se obtiene una inhibicién farmacolégica de la funcion
tiroidea que dura mientras su administracion, pero no induce remisién como puede ocurrir
en la enfermedad de Graves. Asi pues, los tratamientos llamados definitivos de los ndédulos
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toxicos son el quirdrgico y el 1”7, pero en los Ultimos afios la inyeccion percutanea de etanol

intranodular también es una alternativa para el tratamiento del nédulo toxico.

Tratamiento quirdrgico

Con el tratamiento quirdrgico del adenoma toxico , lobectomia subtotal unilateral, se
consigue una resolucion inmediata de los sintomas, siendo excepcional tanto la recidiva
como el hipotiroidismo. Sin embargo, es un procedimiento de coste elevado que no esta
exento del propio riesgo quirdrgico ni de complicaciones posquirdrgicas: hipoparatiroidismo
definitivo y paralisis recurrencial fundamentalmente, en menos de un 1% de los casos (72).
Con la tiroidectomia subtotal bilateral del bocio multinodular toxico  las recidivas son del
10% al 15% vy la incidencia de hipotiroidismo posquirargico alrededor del 20%, ambas en
funcién del remanente tiroideo y la extension de la cirugia, la ingesta de yodo y la

prevalencia de enfermedades autoinmunitarias tiroideas (73-75).



Las complicaciones quirargicas, como el hipoparatiroidismo definitivo y la paralisis
recurrencial pueden ser de hasta un 5% (73), pero en equipos quirdrgicos expertos no
superan el 1% (76-78), aunque aumenta con una cirugia mas extensa y con la
reintervencion (79-81). La identificacion intraoperatoria de las paratiroides y de los nervios
recurrentes es fundamental para evitar su lesion y en el caso de extirpar paratiroides o las
gue queden sin vascularizacién viable, de forma sistematica deben autotransplantarse en el
muasculo esternocleidomastoideo (79,82-84). En la mayoria de estudios el propio
hipertiroidismo asociado al bocio multinodular téxico es el principal factor de riesgo para
desarrollar complicaciones, tanto hipoparatiroidismo como lesiones recurrenciales
(80,85-87). El bocio téxico presenta mayor vascularizacion y adherencias entre la capsula
tiroidea y las glandulas paratiroides, lo cual contribuye a la hemorragia y reduce la visibilidad
durante la diseccion. La mayoria de pacientes con bocio multinodular téxico son de edad
avanzada, sobre bocios de larga evolucion, con un riesgo quirdrgico superior y la cirugia
puede estar contraindicada por otras enfermedades concomitantes. Ante la posibilidad de
recidivas y que la reintervenciéon aumenta la posibilidad de complicaciones posquirdrgicas
cada vez se opta mas por la tiroidectomia total (73).

Los resultados quirtrgicos pueden mejorar al realizarse la cirugia minimante invasiva o
endoscopica, que se inicidé para la paratiroidectomia y desde 1997 se aplica a la cirugia
tiroidea, y con la que actualmente se tratan todo tipo de lesiones tiroideas y paratiroideas.
Este procedimiento tiene una mayor aplicacion en Japon e lItalia, y puede realizarse con
videoasistencia por via axilar o subclavicular (88), cervical anterior (89-91) o laterocervical
(92) (incisién de 1 a 3 cm). Inicialmente el tiempo operatorio era superior al de la cirugia
convencional (superior a 4 horas) pero a medida que aumenta la experiencia es comparable
a la cirugia estandar. Las complicaciones quirdrgicas son discretamente inferiores pero el

resultado estético y tiempo de recuperacion posquirurgico es inferior (88-93).
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Inyeccidn percutanea de etanol intranodular

En 1981 surgi6 el tratamiento esclerosante percutaneo de quistes renales (94) que sirvio de
base para introducir una nueva técnica en el tratamiento de lesiones quisticas en otros
parénquimas, como el tiroides. Inicialmente se utilizaron agentes esclerosantes como la
tetraciclina (95), actualmente sustituida por el etanol.

La inyeccion percutanea de etanol intranodular guiada por ecografia fue introducida en
1990 por Livraghi et al (96) y seguida posteriormente y sobre todo por grupos italianos como
tratamiento de nédulos solitarios de tiroides, y en concreto del adenoma toxico, pero esta
modalidad de tratamiento carece de estudios comparativos respecto al tratamiento
quirdrgico y/o con 1.

El etanol produce necrosis con la consiguiente coagulacion vascular, que se evidencia con
eco-Doppler al desaparecer la hipervascularidad durante el tratamiento. La utilizacion de la
ecografia con Doppler color, ademas optimiza el tratamiento porque permitir inyectar el
etanol selectivamente en los vasos aferentes al nédulo (97).

La cura completa definida como la normalizacion de la TSH, captacién de nuevo por el resto
de parénquima tiroideo extranodular a la gammagrafia y reduccion del volumen del
adenoma superior al 50% se consigue entre un 60% y un 70% de los casos, con un fracaso
del tratamiento inicial de un 15% y un 5% de recidivas (98,99). Los factores prondsticos de
respuesta clinica son el volumen inicial del adenoma (a mayor volumen menor posibilidad
de respuesta), la experiencia del operador y la funcion tiroidea (97,100,101). De hecho, los
adenomas pretdxicos presentan una respuesta mejor con una curacion del 80% al 100% y
con un 1% a 5% de recidivas (97,98,102,103). Cuando se administra etanol percutaneo a
quistes y a ndédulos sélidos frios tiroideos, con eutiroidismo, la respuesta al tratamiento,
entendida como la reduccion del volumen del quiste o del nddulo superior al 50% (104-106),
se consigue en mas del 90% y 50% de los casos, respectivamente (107-109).

Por otra parte, permite el pretratamiento con antitiroideos o (-bloqueantes porque no
influyen sobre el resultado final (110).

La inyeccion percutdnea de etanol intranodular también ha sido utilizada previamente al

tratamiento con 1'** de adenomas téxicos de méas de 4 cm de diametro con el objetivo de



disminuir la dosis de 1'** a administrar y evitar la hospitalizacién (111).

Las limitaciones de esta técnica son la necesidad de repetir las inyecciones de etanol
semanalmente (de 1 a 3 por semana) hasta alcanzar la cura completa (media de 4, limites
de 2 a 16 inyecciones) y los efectos secundarios: dolor cervical en el 90% que obliga a
interrumpir el tratamiento en un 5% de casos, hiperpirexia en un 8%, disfonia transitoria en
un 5%, hematoma cervical en un 4% y trombosis ocasional de la vena yugular ipsilateral
(96,98,102,103,110,112-120). La aparicién de autoanticuerpos tiroideos se comprueba sélo
en un 3% de los casos (118). El desarrollo de hipotiroidismo es infrecuente, inferior al 3%
(96,102,103,110,112-120), y la aparicién de enfermedad de Graves s6lo se ha descrito en
un caso en la literatura (121). Ademas el riesgo de fibrosis y adhesién de las estructuras
periglandulares puede dificultar la posible cirugia posterior (99, 122).

Hace 5 afios se ha iniciado también por grupos italianos el tratamiento percutaneo con
fotocoagulacion con laser de baja energia (2-5w) guiado por ecografia tanto de nodulos
sélidos como hiperfuncionantes. Hasta la fecha se ha publicado el tratamiento de 25 casos
de adenoma toxico en conjunto, consiguiendo la ablacion térmica del ndédulo con una
reduccion gradual de volumen del 60% pero con una cura del hipertiroidismo desigual. Los
efectos secundarios son los mismos que con la inyeccion percutanea de etanol, pero en

menor frecuencia y son necesarias también multiples sesiones terapéuticas (123-125).

Radioyodo

El tratamiento definitivo de los nddulos tiroideos téxicos, adenoma y bocio multinodular

toxicos, puede ser con 1'%

por la propiedad que tienen de captar el is6topo. La dosis ideal
seria aquella que produce la curacion del hipertiroidismo con una incidencia baja de
hipotiroidismo y recidiva. Pero con la administracion de 1™ no sélo se consigue el
tratamiento del hipertiroidismo, sino también una disminucién del tamafio del bocio o del
ndédulo, incluso en bocios multinodulares normofuncionantes sin provocar un aumento de la

incidencia de hipotiroidismo. No se plantea el tratamiento con I'*

para los adenomas no
toxicos ya que la captacion del resto del parénquima no inhibido aumentaria

considerablemente la incidencia de hipotiroidismo posterior.
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Indicaciones terapéuticas

En nuestro pais donde los nddulos tiroideos téxicos son frecuentes, el tratamiento clasico es
el quirargico, mientras que el efecto beneficioso del tratamiento con I'** es menos conocido,
no s6lo como agente capaz de conseguir el eutiroidismo en la mayoria de casos con una
dosis Unica (126-132), sino también para reducir el volumen tiroideo (127-129,133-138); por

otra parte, el tratamiento con I'*

no esté disponible en todos los centros sanitarios.

La inyeccidn percutanea de etanol, es una técnica todavia no introducida en EE.UU. y en
Europa se lleva a cabo casi exclusivamente por grupos italianos.

No existen estudios disefiados para valorar las diferencias entre paises sobre la indicacion
de cada uno de los 3 posibles tratamientos definitivos de los nédulos téxicos, a diferencia de
las publicadas recientemente sobre el tratamiento del nédulo solitario de tiroides y bocio
multinodular no téxico (139-142).

La individualizacién del tratamiento depende de las ventajas e inconvenientes de cada uno
de los tratamientos (Tablas 2 y 3), pero a grandes rasgos el tratamiento quirdrgico queda
reducido a los casos de mayor volumen, compresivos 0 con sospecha de malignidad.
Virtualmente todos los pacientes con cancer de tiroides estan eutiroideos, sin embargo no
puede excluirse malignidad en un nédulo toxico. La experiencia acumulada sugiere que la
presencia de céancer en nodulos tiroideos es del 3% al 5%, independientemente que
contenga uno o varios nédulos (143-146) y en los autonomos todavia es mas baja, sobre el
1,5% (147-151). De tal manera que en la eleccién del tratamiento de los nédulos toxicos,
disponer de un diagnostico histolégico no debiera influir, a no ser de la presencia de factores
sugestivos de malignidad (Tabla 4). Ademas, la puncion aspiracion no es Util porque es muy

dificil, si no imposible, diferenciar por citologia un adenoma de un carcinoma,

comprobandose una alta proporcion de falsos positivos para carcinoma folicular (152).



Tabla 2. Comparacion de resultados del tratamiento con I'*!, inyecciéon percutanea de

etanol y cirugia del adenoma toxico

Eutiroidismo

Hipotiroidismo
Fracaso
Recidiva

Reduccién

adenoma

Complicaciones

Ventajas

Inconvenientes
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>50% al 1° mes

90% al 3° mes
6,6% 10 afos
2-15%

0%

50% al 3° mes

-Tiroiditis <1%
-Autoinmunidad
<1%

-Bajo coste

-No diagnéstico
histologico
-Contracepcion
-No pretratamiento

con antitiroideos

Inyeccién percutanea

etanol

60-70% al 3°-6° mes

<3%

15%

5%

50-70% al 3°-6° mes

-Dolor cervical 90%
-Hiperpirexia 5%
-Disfonia transitoria 5%

-Hematoma 4%

-Bajo coste
-Pretratamiento con

antitiroideos

-No diagnéstico
histoldgico
-Inyecciones repetidas
-Dependencia del

operador

Lobectomia

subtotal unilateral

100% inmediato

1%
0%
0%

Ablacion del nédulo

-Hipoparatiroidismo
1%

-Paralisis recurrencial

1%

-Diagnéstico
histolégico
-Pretratamiento con

antitiroideos

- Coste elevado

- Riesgo quirargico
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Tabla 3. Comparacion de resultados del tratamiento con

téxico
Radioyodo
Eutiroidismo 80% al 3° mes
Hipotiroidismo 20% a los 10 afios
Fracaso 20%
Recidiva 5%
Reduccion bocio 50% al 3° mes
Complicaciones -Tiroiditis <3%
-Enfermedad Graves <5%
Ventajas -Bajo coste
Inconvenientes -No diagnéstico histolégico

-Contracepcion
-No pretratamiento con

antitiroideos

I**1 y cirugia del bocio multinodular

Tiroidectomia subtotal bilateral
100% inmediato

20% (segun reseccidn)

20% (segun reseccion)

10 — 15% (segun reseccion)

-Hipoparatiroidismo 1%
-Paralisis recurrencial 1%
-Diagndstico histolégico
-Pretratamiento con antitiroideos
-Alto coste

-Riesgo quirdrgico

Tabla 4. Factores sugestivos de cancer de tiroides en enfermedad nodular tiroidea

SOSPECHA ELEVADA

Historia familiar de cancer medular de tiroides o neoplasia endocrina multiple

Crecimiento rapido e indoloro

Nodulo duro a la palpacion y/o adherido a estructuras adyacentes

Paralisis de la cuerda vocal
Adenopatias regionales
Metastasis a distancia

SOSPECHA MODERADA

Edad <20 afios o > 60 afios

Sexo masculino

Antecedente de irradiacion cervical

Nédulo >4 cm, especialmente si es quistico

Sintomas compresivos



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El tratamiento con 1*** del adenoma y bocio multinodular toxicos debe conseguir:
1. Normalizacién de la funcion tiroidea, con una incidencia baja de hipotiroidismo y recidiva.

2. Disminucion significativa del tamafio tiroideo.

El objetivo de este estudio prospectivo es definir la evolucion de la funcién y volumen
tiroideo ecografico de los nédulos toxicos, adenoma y bocio multinodular téxicos, tratados

con 3

con la intencién de poder ampliar las indicaciones de dicho tratamiento debiendo

reconsiderar los criterios actuales del tratamiento quirdrgico:

1. Como la alternativa terapéutica de eleccién respecto al tratamiento quirdrgico del
adenoma y bocio multinodular toxicos.

2. Indicacién en casos compresivos.

3. Indicacién en bocios multinodulares no toxicos.
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3. MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Los pacientes fueron reclutados durante 1 afio en la consulta externa del Servicio de
Endocrinologia y Nutricién del Hospital Universitario de Bellvitge.

Criterios de exclusiéon (Indicacion quirargica):

1. Sintomas compresivos

2. Sospecha de malignidad

3. Bocio con extension intratoracica por ser una zona ciega ecograficamente

4. Gestacion y lactancia

15 pacientes consecutivos (10 mujeres y 5 hombres; edad 60,7 + 13,7 afos, limites 26-75
afios) con adenoma téxico demostrado por la presencia en la gammagrafia con Tc®" de
un unico nédulo hipercaptante con inhibicién del resto del parénquima tiroideo y TSH
inhibida con T4L y/o T3 elevadas.

La dosis terapéutica de I'** fue fija de 15 mCi.

15 pacientes consecutivos (13 mujeres y 2 hombres; edad 59 + 13 afios, limites 31-76 afios)
con bocio multinodular téxico  demostrado por un patron gammagrafico con Tc*®™ de
bocio multinodular y TSH inhibida con T4L y/o T3 elevadas.

La intencion de dosis fue de 150 uCi /g de masa tiroidea determinada por palpacion (153) y
corregida por las captaciones a las 24h (dosis maxima de 30 mCi). La dosis administrada

fue de 14,4 + 4,1 mCi (limites 6,7-25 mCi).

Dos pacientes con adenoma toxico y 2 pacientes con bocio multinodular toxico recibieron

farmacos antitiroideos previamente, siendo retirados 2 semanas antes del tratamiento con

|131 |131

, para asegurar la maxima captacion de por el nédulo autbnomo. El aumento de TSH
que conlleva el eutiroidismo conseguido con el tratamiento previo con antitiroideos provoca

que el resto de parénquima previamente suprimido de nuevo capte y sea dafiado por el I'*".
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Ningun paciente habia sido intervenido quirdrgicamente con anterioridad.

A todos los pacientes se realizé antes y al 1°, 3°, 6°, 12° y 24° mes postratamiento funcion
tiroidea (TSH, T4L y T3) y una ecografia tiroidea para medir el volumen tiroideo total,
nddulos identificables y el del adenoma.

A todos los enfermos antes del tratamiento y posteriormente a los que fracas6 la primera
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dosis de se determinaron anticuerpos antiTPO y TSI, que en todos los casos fueron

negativos.

Todos los pacientes fueron informados por escrito de las normas de radioproteccion

(Apéndice 1).

Mediciones

La concentracion de TSH (valores de normalidad 0,5-4 mU/L), T4L (valores de normalidad
9,7-30,9 pmol/l) y T3 (valores de normalidad 1,21-3 nmol/l) fueron determinadas por

enzimoinmunoensayo (Elecsys, Boehringer, Alemania)

La determinacion de anticuerpos antiTPO se realizd por radioinmunoensayo utilizando
tiroides humano (IZASA, Kit Bio Code, Lieége, Bélgica), valores normales inferior a 50 Ul/I.
Los anticuerpos antirreceptor de TSH (TSI) fueron determinados por radiorreceptor ensayo
(TRAk-assay, Henning Behring, Alemania), considerandose normal un desplazamiento de

la unién a (I'®)TSH de la preparacion de membrana tiroidea inferior al 15%.

El célculo de las captaciones de | ** a las 2h y 24h se realiz6 tras la administracion

|l3l

endovenosa de 50 pCi de , previa a la administracion de la dosis terapéutica. La

gammacéamara utilizada fue Sopha DS7 con un colimador Pinhole.



La ecografia tiroidea se realiz6 por el mismo radiologo experimentado y equipo ecografico:
ecografo Toshiba Ms 280 acoplado a una transductor lineal de alta frecuencia (7,5 MHz) en
tiempo real. El volumen tiroideo total se calculd sumando los 2 lIébulos tiroideos
considerados como una elipse (volumen en ml= 176 X maxima altura x maxima anchura x
maxima profundidad) segun el método de Brunn et al (154). El volumen del adenoma se
calcul6 como una esfera (volumen en ml= 16 xy?). El volumen tiroideo residual o
extranodular se calcul6 restando del volumen tiroideo total el del adenoma.

Para medir la variabilidad intraobservador se realizaron 2 ecografias consecutivas en 1

semana a todos los enfermos antes del tratamiento.

Analisis estadistico

Los datos se expresan como media + desviacion estandar e IC del 95% por ser un estudio
muestral y no poblacional. Debido al tamafio muestral las comparaciones estadisticas se
realizaron con pruebas no paramétricas: X? para variables cualitativas independientes,
McNemar para variables cualitativas apareadas, U de Mann Whitney y Kruskall-Wallis para
2 0 mas variables cuantitativas independientes, respectivamente y la prueba para datos
apareados cuantitativos de Wilcoxon.

Se considero estadisticamente significativo si p< 0,05.

El andlisis estadistico fue realizado con el programa SPSS.10 (Statistical Package for Social

Sciences for Windows, SPSS Inc, Chicago, IL, EE.UU.).
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4. RESULTADOS

Adenoma toxico: Evolucion de la funcion y volumen. Factores prondsticos
Funcion tiroidea al diagndéstico: TSH inhibida (<0,5 mU/L), T4L=41,4+12,5 pmol/ly T3=6,2
+ 2,9 nmol/l.

A los 2 afios del tratamiento los 15 pacientes estaban eutiroideos, el 70% al 1° mes y el 90%
al 3° mes del tratamiento. So6lo 1 enfermo requirid una segunda dosis por persistencia del

hipertiroidismo.

La variabilidad intraobservador de la medicion del volumen tiroideo ecografico fue del 6%
(basal 13= 19,5 + 8 ml respecto basal 22= 21,5 + 8,5 ml)

El volumen del adenoma se redujo de forma significativa a partir del 1° mes (Tabla 5,
Figuras 1 y 2). Al 3° mes del tratamiento el 60% de los pacientes ya presentaban una
reduccién del volumen del adenoma superior al 50%, y el 80% de los pacientes al 6° mes.
En el 20% de casos restantes, el volumen del adenoma se redujo del 20 al 40%.

En 1 dnico enfermo aumento el volumen del adenoma, inferior al 10%, del 6° al 12° mes.
El volumen tiroideo residual no se modificé durante el seguimiento (p> 0,05) (Tabla 5y

Figura 1).

La evolucion de la funcion tiroidea no se relacioné con el sexo, edad, tratamiento previo con
antitiroideos, dosis y numero de dosis administradas ni con la evolucién del volumen del
adenoma (p >0,05).

La evolucion de la reduccion del adenoma no se relaciond con el sexo, edad, tratamiento
previo con antitiroideos, numero de dosis administradas, funcion tiroidea final ni volumen del

adenoma inicial (p >0,05).
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Tabla 5. Evolucién del volumen del adenoma toxico y del tejido tiroideo extranodular tras

tratamiento con 1%

Volumen adenoma Reduccién adenoma  Volumen tiroideo

*p= (respecto basal) extranodular

Basal 20 +8,5 ml 16,4 + 10,4 ml
IC=10,6 —29,4 ml

1° mes 13,6 £ 8,6 ml 35+12% 13,6 + 6,6 ml
IC=3,9-23,3ml IC= 16 — 54%
p= 0,049

3°mes 9,7+46ml 45 + 8% 19,3 + 10,5 ml
IC=6,9-12,5ml IC=37 -53%
p= 0,003

6° mes 10,6 £ 7,9 ml 54 + 16% 13,9 +9,8 ml
IC=2,4-18,8ml IC=18-88 %
p= 0,001

1° afo 10,5+5,2 ml 49 + 14% 13,1+ 7,9 ml
IC=7-14ml IC=23-75%
p= 0,009

2° afio 10,4 + 8,1 ml 55 +18% 15,6 + 3,8 ml
IC=1,8-19ml IC=13-97%

p= 0,004




Figura 1. Evolucién de funcién y tamafio tiroideos tras el tratamiento con 1*** del adenoma

toxico.
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Figura 2 . Evolucion del volumen del adenoma téxico
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Bocio multinodular toxico:

Evolucién de la funcién y el volumen. Factores pron osticos

Funcion tiroidea al diagndéstico: TSH inhibida (<0,5 mU/L), T4L=51,4 £ 15,5 pmol/ly T3=5,7
+ 2,6 nmol/l.

Con una Unica dosis de I'** 6 pacientes (40%) alcanzaron el eutiroidismo al 1° mes y otros 6
pacientes (40%) al 3° mes, permaneciendo eutiroideos al 2° afio del tratamiento.

I'¥! 3 pacientes (20%) por persistencia del

Requirieron una segunda dosis de
hipertiroidismo, con persistencia de anticuerpos antitiroideos negativos, siendo los Unicos

con hipotiroidismo 1 afio después.

La variabilidad intraobservador de la medicion del volumen tiroideo ecografico fue del 6%
(basal 13= 66,5 + 28 ml respecto basal 22= 62,5 £ 21 ml)

El volumen tiroideo se redujo de forma significativa a partir del 3° mes (Tabla 6, Figura 3 y
4). Al afio del tratamiento el 50% de los pacientes presentaban una reduccién del volumen
tiroideo superior al 50%. EI 50% restante, el volumen tiroideo se redujo del 20 al 40%.

En 1 Unico paciente se objetivd aumento del volumen tiroideo del 1° al 3° mes, siendo

inferior al 10%.

La evolucion de la funcion tiroidea no se relacioné con el sexo, edad, tratamiento previo con
antitiroideos, dosis y numero de dosis administradas ni con la reduccion del volumen
tiroideo (p >0,05).

La evolucién de la reduccion del volumen tiroideo no se relaciondé con el sexo, edad,
tratamiento previo con antitiroideos, dosis y numero de dosis administradas, funcién tiroidea

final ni volumen tiroideo inicial (p >0,05).



Tabla 6. Evolucién del volumen del bocio multinodular téxico tras tratamiento con

IlSl

Basal

1° mes

3°mes

6° mes

1° afio

2° afo

Volumen tiroideo Reduccion
*p= (respecto basal)

66,5+ 18 ml

IC=21,2-111,8 ml

54 + 20 ml 17 + 9%
IC=1,7-106,3 ml IC=6-28%
p= 0,36

54,8 £ 18 ml 27 +£11%
IC=2,5-107,1 ml IC=11-60%
p= 0,05

42 + 16 ml 38 £13%
IC=6,23 -77,8 ml IC=16 — 60%
p= 0,008

39+£16 ml 40 £ 15%
IC=5,6-72,5ml IC=11-69%
p= 0,006

39,8 £ 13,5 ml 44 £ 11%
IC=16 - 63,6 ml IC= 28 — 60%

p= 0,007
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Figura 3. Evolucion de la funcién y tamafio tiroideos tras el tratamiento con I'*! del bocio

multinodular téxico
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Figura 4 . Evolucion del volumen del bocio multinodular téxico
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5. DISCUSION

La incidencia de hipotiroidismo posterior al tratamiento con 1'** del adenoma téxico fue
del 0% a los 2 afios de seguimiento, siendo concordante con series en las que, como la
actual, se comprueba la ausencia de captacion gammagréfica del parénquima extranodular,
oscilando del 0% durante los 5 primeros afos (128-131) hasta el 6% a los 10 afios de
seguimiento medio (132). Sin embargo, en series donde el tejido paranodular no esta
totalmente suprimido, incluso sin hipertiroidismo franco con sélo TSH suprimida (adenoma
pretdxico), es cuando se objetiva la mayor incidencia de hipotiroidismo, del 36% a los 8
afios (127), del 17% a los 10 afios o del 44% a los 20 afios de seguimiento (126), pero
ningun enfermo con una supresion completa del resto del parénquima tiroideo desarrollo
hipotiroidismo (126) (Tabla 7). La incidencia de hipotiroidismo tras el tratamiento con I*** del
adenoma toxico parece ser independiente de la dosis utilizada si el tejido tiroideo
extranodular esta inhibido. Oscila desde dosis calculadas de 100 a 180 pCi/g de tejido
tiroideo con una incidencia de hipotiroidismo del 0% al 5% durante los 5 primeros afios
(128-130), hasta dosis fijas de 15 a 20 mCi con una incidencia de hipotiroidismo del 0% al
8% a los 8 afios de seguimiento (131,132,155).

En el presente estudio se administraron dosis fijas de | ***

para el tratamiento del adenoma
téxico porque en la literatura tanto la incidencia de hipotiroidismo como el fracaso del
tratamiento parecen ser independientes de la dosis administrada (Tabla 7), calculada o fija,
mientras el resto del paréngquima permanezca suprimido, y por otra parte agiliza y disminuye
el coste del procedimiento.

El factor pronéstico fundamental para la aparicién hipotiroidismo tras el tratamiento con 1'%
del adenoma téxico es la supresidn del resto del parénquima . En este sentido, cuando no

se retira el tratamiento con antitiroideos  antes del I***

se provoca una incidencia mayor de
hipotiroidismo: 17% al primer afio si no se retiraron los antitiroideos frente a un 8% a los 5

afios si fueron retirados en los 5 dias previos al tratamiento con 1! (155). El aumento de
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TSH que conlleva el eutiroidismo conseguido con el tratamiento previo con antitiroideos
provoca que el resto de parénquima previamente suprimido de nuevo capte y pueda ser
dafiado por el I™*!, motivo por el cual en el presente estudio se retiraron los antitiroideos 2

semanas antes.

La presencia de anticuerpos antiTPO también se relaciona con una mayor prevalencia de
hipotiroidismo: 18% a los 10 afios de seguimiento frente a 1,4% con anticuerpos negativos
(130) 6 16% a los 5 afios de seguimiento frente a 5% con anticuerpos negativos (155). En el
presente estudio los anticuerpos antimicrosomales fueron negativos por lo que no pudo

evaluarse su influencia.

Se confirma una incidencia nula de hipotiroidismo tras el tratamiento con I**! del adenoma
téxico con una restauracion rapida del eutiroidismo  durante los 3 primeros meses (11 de
15 pacientes al primer mes y 14 de 15 pacientes al tercer mes) al igual que otras series
previas publicadas (128,129,132,155). Sélo 1 de 15 enfermos (7%) requiri6 una segunda
dosis de I"*! por persistencia del hipertiroidismo (fracaso del tratamiento ), variando en la
literatura independientemente de las dosis, entre el 2% y el 15% (127-132,155) (Tabla 7).

Unicamente la serie de Fontana et al (126) en la que se incluyen adenomas pretoxicos,
donde el resto del parénquima tiroideo no esta totalmente inhibido, la incidencia de
retratamiento es extremadamente alta, del 52% junto con la mayor incidencia de
hipotiroidismo, comparada con las series en las que se demuestra una supresion completa
del parénquima extranodular. Si interesa tratar un nédulo pretoxico para evitar el efecto
deletéreo del hipertiroidismo subclinico sobre la masa 6sea y el sistema cardiovascular que
no permita posponer el tratamiento hasta la progresion hacia el hipertiroidismo franco
(riesgo anual 4%) (19), puede realizarse pretratamiento con T3 para asegurar la supresion

del resto del parénquima para que no pueda ser dafiado por el I'** (156-160).



El tratamiento con I**! del adenoma toxico consigue ademas una reduccion progresiva

del volumen del adenoma del 50 % durante los 3 primeros meses, (la maxima reduccion al
primer mes, del 35%) y sin reducciones posteriores significativas. Son escasos los trabajos
gue miden la evolucién del volumen del adenoma (Tabla 7): Goldstein & Hart (127) por
palpacion comprueban una reduccion del volumen del adenoma en el 82% de los pacientes,
llegando a no ser palpables en el 36% a los 8 afos de seguimiento; Ross et al (128) por
tomografia axial computerizada comprueban una reduccion de volumen en el 83% de los
casos pero sélo desaparece el nédulo clinicamente en uno; por dltimo, Hegedus et al (129)
y Nygaard et al (155) son los Unicos estudios que cuantifican la reduccién del volumen del
adenoma por ecografia, siendo sobre el 40% a los 3 primeros meses sin modificaciones
posteriores significativas. También son los Unicos trabajos que describen un aumento del
volumen tiroideo durante las 3 primeras semanas en 4/27 y 5/62 enfermos,
respectivamente, inferior al 15%. En nuestro caso, sélo en un enfermo se comprobd el
aumento del volumen del adenoma inferior al 10% tardiamente, entre el 6° y 12° mes. En
ningun caso, como en la literatura, este aumento de volumen se relacion6 con recurrencia

del hipertiroidismo, sintomas compresivos ni clinica de tiroiditis (129, 155).

Ninguna de las variables estudiadas influyo sobre la evolucion de la reduccién del volumen
del adenoma, al igual que en la literatura, siempre y cuando se consiga el control del

hipertiroidismo.
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Tabla 7. Resultados del tratamiento con 1**! del adenoma téxico *

Fontana et al
(126)

Goldstein & Hart
(127)

Ross et al
(128)

Hegedus et al
(129)

Mariotti et al
(130)

Ratcliffe et al
(131)
Huysmans et al
(132)

Nygaard et al
(155)

Serie actual

+ Celdas vacias por no disponer el articulo de la informacién

23

22

45

27

138

48

52

62

15

Dosis

2-8x10* Rad

15-50 mCi

160 uCi/g *
10,3£3,5 mCi
100 uCi/g *
7,5 mCi

180 uCi/g *
12,6+4,1 mCi
Fija

15 mCi

Fija

20 mCi

100 uCi/g *
8.4 (3.8-8) mCi

Fija
15 mCi

Hipotiroidismo
Seguimiento
44%

1-20 afios

36%

8,5 (4-16,5) afios
0%

5 (0,5-13,5) afios
0%

1 afio

5%

3 (1-11) afios
0%

3 (2-10) afios
6%

10 (4-17,5) afios
8%

5 (1- 4) afios

0%

2 afios

* Corregido por las captaciones de 1'*! a las 24h.

# Reduccion de volumen tiroideo no cuantificada

Fallo
terapia

52%

13%

7%

15%

15%

2%

14,5%

7%

Reduccion

volumen

Palpacion:
82% de enfermos *
TAC:

83% de enfermos *

Ecografia:

45% al 3° mes

Ecografia:
35% al 3° mes
45% al 2° afio
Ecografia:
50%



El tratamiento con I"*! del bocio multinodular toxico  consigue también una recuperacion

rapida del eutiroidismo durante los 3 primeros meses en el 80% de los casos (6 del5
pacientes al primer mes y 12 de 15 pacientes al tercer mes). La incidencia de
hipotiroidismo  observada fue del 20% a los 2 afios de seguimiento, coincidiendo con
aquellos enfermos que requirieron una segunda dosis por persistencia del hipertiroidismo (3
de 15 pacientes), con anticuerpos antitiroideos negativos y que desarrollaron hipotiroidismo
al primer afio de la administracién de la segunda dosis de I**'. En la literatura la incidencia
de hipotiroidismo descrita es sobre el 30% a los 15 afios de seguimiento con un fallo de

tratamiento sobre el 20% (160-163).

La aparicion de hipotiroidismo tras el tratamiento con I*** del bocio multinodular téxico se ha
relacionado con el tamafio del bocio y la presencia de anticuerpos antiTPO; mientras que el
fracaso terapéutico con el tratamiento previo con antitiroideos.

Los bocios pequefios presentan un riesgo mayor de desarrollar hipotiroidismo (164,165),
aunque tedricamente la incidencia de hipotiroidismo debiera ser la misma,
independientemente del tamafio del bocio porque la radioactividad administrada esta
calculada para que sea la misma dosis absorbida por gramo de tejido tiroideo. A la inversa,

los bocios voluminosos presentan una respuesta menor al I'*

si se administra a dosis fijas.
La presencia de anticuerpos antiTPO, como en el tratamiento del adenoma téxico, también
se ha relacionado con una mayor incidencia de hipotiroidismo (163). Por contra, el
tratamiento con I*** puede ser el desencadenante de una enfermedad de Graves en un
5% de pacientes (166,167), excepcionalmente asociada con oftalmopatia (168). La
transicion a enfermedad de Graves ocurre tipicamente entre el primer y tercer mes después

del tratamiento con [

coincidiendo con la aparicibn de anticuerpos TRAb o TSI,
probablemente desencadenado por la liberacién de antigenos de las células foliculares
durante el tratamiento con I'*. Esta complicaciéon es habitualmente transitoria. En el

presente estudio los anticuerpos antiTPO y TSI fueron negativos previamente al tratamiento

y posteriormente en los casos de fracaso del tratamiento.
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El tratamiento previo con antitiroideos multiplica el fracaso del tratamiento con 1'** (169),
por lo que en este estudio se retiraron 2 semanas antes obteniendo una tasa de

retratamiento del 20%, cifra concordante con la literatura (169).

Es l6gico que la dosis terapéutica de | **'del hipertiroidismo por bocio multinodular téxico
debe ser calculada ya que el parénquima tiroideo est4 formado por zonas que escapan al
control de la TSH, por zonas fibrosas y otras coloides. El calculo de la dosis segun las
captaciones permite valorar el predominio de tejido tiroideo funcionante. Para el calculo
individualizado de la dosis de I1**, todos los modelos dosimétricos de 1'** ajustan la actividad
por gramo de tejido tiroideo. La intencién de dosis terapéutica para el bocio multinodular
toxico varia segun los grupos entre 150 y 200 pCi /g de tejido, asumiendo que 1 ml de
volumen tiroideo equivale a 1g de tejido tiroideo.

El método de eleccion y referencia actualmente para calcular el volumen tiroideo es la
ecografia tiroidea por tener un bajo coste, ser no invasiva y reproductible. En este estudio el
célculo del volumen tiroideo por ecografia se ha realizado segun la técnica de Brunn et al
(154), la primera descrita, que utiliza la formula de una elipse (11/6 xy?) para cada l6bulo
tiroideo, comprobandose una variabilidad del 16% para glandulas entre 8 y 70 ml. Este es el
método mas utilizado porque no necesita de un equipamiento adicional como el siguiente
método. El descrito por Rasmunssen y Hjorth se basa en realizar secciones a intervalos de
0,2cma0,5cm alo largo de toda la glandula tiroidea seguido por un calculo computerizado
del volumen tiroideo (170,171). Aunque éste Ultimo método es mas preciso pero mas
costoso, también presenta una variabilidad significativa, inferior al 10% para volimenes
tiroideos superiores a 6 ml y del 18% para volimenes inferiores a 6 ml (172). Estudios
recientes demuestran una variabilidad despreciable (inferior a 0,5 ml del total del volumen
tiroideo) intra e inter examinador experimentado; la variabilidad intraobservador en este
estudio calculada fue del 6%, confirmada posteriormente (173). Sin embargo, la propia
técnica infravalora el volumen tiroideo como media un 22,7% respecto a la RM (si no existe
extension intratoracica, ya que la desviacion es mayor con extension intratoracica del bocio

y a cualquier limite de volumen tiroideo), de la cual un 12% se atribuye al modelo



matematico asumido de la elipse y el restante 10% a la propia técnica (174-176).

La importancia de la infravaloracion del volumen tiroideo es que el célculo de la dosis final
de 1'® puede ser por tanto inferior. Sin embargo, un Gltimo estudio realizado en bocios
multinodulares toxicos demuestra que la diferencia media de dosis secundaria a la
infravaloracion del volumen tiroideo por ecografia es inferior al 15% y probablemente no
tenga un efecto negativo sobre el resultado final (176).

A pesar de que el célculo de la dosis de 1! segun el volumen tiroideo y las captaciones
parece ser la mejor aproximacion al tratamiento del bocio multinodular téxico, también se ha
tratado con dosis fijas en un intento de simplificar el procedimiento y disminuir costes. Con
dosis fijas de 5 mCi la curacion del hipertiroidismo se consigue hasta en un 70% de los
casos con una incidencia de hipotiroidismo al primer afio superior al 40% a cambio de una
tasa de retratamiento superior al 30%; mientras que con dosis fijas de 10 mCi la curacion del
hipertiroidismo es superior al 85% a expensas de un incremento en la incidencia de
hipotiroidismo al primer afio superior al 60%, mientras que la tasa de retratamiento

desciende al 15% (162,163).

El tratamiento con I**' del bocio multinodular téxico  consigue también una reduccion
gradual del volumen tiroideo, comprobada del 40% fundamentalmente durante los 6
primeros meses sin cambios significativos posteriores, siempre que no fracase el control del
hipertiroidismo. Aun asi, se objetivé un aumento del volumen tiroideo inferior al 10% en un
Unico enfermo al tercer mes.

Excepcionalmente el tratamiento con I**

provoca un aumento del volumen tiroideo del
15% al 25%, independientemente del tamafio del bocio (164,177). En general, aumenta
menos del 10% una semana después del tratamiento en solo algunos enfermos con una
disminucion del &rea de la luz traqueal valorada por RM, pero sin deterioro de la capacidad
inspiratoria (164); por tanto, debe valorarse esta situacion cuando existe una compresion
tragueal grave para iniciar tratamiento preventivo con glucocorticoides con el objetivo de

reducir el edema tiroideo, aunque esta estrategia no esta documentada por ningun estudio

controlado. En el presente estudio no se incluyeron enfermos con sintomas compresivos.
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El aumento de volumen tiroideo inmediatamente posterior al tratamiento es secundario a la

tiroiditis radica producida por el 1'%,

So6lo en un pequefio porcentaje se evidencia
clinicamente durante el primer mes de tratamiento dolor cervical anterior, fiebre y aumento
de la velocidad de sedimentacién globular, que puede tratarse con antiinflamatorios, y

B-bloqueantes transitoriamente si concomitantemente se agravara el hipertiroidismo por la

liberacion hormonal.

Es precisamente el posible aumento del volumen tiroideo una de las causas de la reticencia
a indicar el I'** como tratamiento del bocio multinodular téxico compresivo o con extension
intratordcica, en el que la compresion traqueal es todavia mas frecuente. De hecho, con
bocios moderados ya puede objetivarse obstruccion de la via aérea, aunque tenga una
correlacion sintomatica baja (178). La compresion esofagica es menos comdn y mas rara
todavia la compresion del nervio recurrente, frénico o de la cadena simpatica cervical, en
cuyo caso debe sospecharse un proceso maligno (179-183).

La medicion de la compresiéon traqueal Yy su influencia sobre la funcién pulmonar es
compleja. La radiologia simple es poco sensible para detectar obstruccion de la via aérea
(178,184-187). Con tomografia axial computerizada pueden medirse pequefios cambios del
area traqueal aunque no se corresponden con la funcién pulmonar (183), probablemente
debido a la baja precision de la imagen por las pequefias dimensiones de la traquea (188).
Si que existe correlacion entre las imagenes obtenidas por RM y la capacidad inspiratoria
(164). En general, todas las técnicas de imagen estan sometidas a un grado de error
provocado por la propia respiracion en si, por la presion intratoracica y por la posicion del
enfermo (189-191). Por tanto, las imagenes traqueales no pueden ser el Unico método de
evaluacion de la compresion traqueal por un bocio y su repercusion sobre la funcion
pulmonar, si no que deben realizarse pruebas funcionales respiratorias, sobre todo teniendo
en cuenta la prevalencia de la compresion traqueal asintomética (178). Clasicamente la
extensién subesternal y la compresion traqueal han sido criterios de indicacion
quirdrgica. Sin embargo, como la tiroidectomia subesternal puede requerir esternotomia o

toracotomia en casi el 20% de los casos se provocan mas complicaciones (79, 87,192) y es



cuando el tratamiento con 1"*! debiera ser una alternativa como demuestran los resultados,
al menos para aquellos pacientes con un riesgo quirargico alto.

A largo plazo, el tratamiento con I'** provoca un aumento del area traqueal del 17% al 36%,
disminuye la desviacion traqueal un 20% y aumenta la capacidad inspiratoria sobre un 25%
(137,164). De hecho, el tratamiento con I™' del bocio multinodular téxico o
normofuncionante, con extension intratoracica consigue resultados comparables a los
obtenidos con los que no tienen extensién intratoracica, con una reduccién tanto de la zona
cervical como de la extension subesternal del 30%, demostrando la misma susceptibilidad
al I"*! de ambas partes, sin deterioro de la capacidad inspiratoria (163-165, 193, 194). Los
inconvenientes cuando hay extension intratoracica son que el volumen tiroideo no puede
calcularse por ecografia sino por tomografia axial computerizada o RM; como el bocio con
extension intratoracica presenta una mayor prevalencia de malignidad (del 10% al 17%)
debe realizarse una biopsia por puncion aspiracion de los nédulos predominantes previa al
tratamiento con I**! (195-197); y como una proporcion importante de bocios con extension

13! a administrar francamente

intratoracica son voluminosos resulta una dosis calculada de
alta, requiriendo la hospitalizacion del enfermo y su aislamiento. Otra opcién es el
fraccionamiento de la dosis, a intervalos que eviten el aturdimiento tiroideo con lo cual esta

131
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modalidad de tratamiento resulta mas engorrosa y la dosis total final de administrada

mas alta (198,199)

La reduccion de volumen del bocio multinodular tras el tratamiento con 1'** est4 demostrada
incluso en los casos no téxicos (Tabla 8). Ante la eficacia insuficiente en la reduccion de
volumen conseguida con el tratamiento supresor con LT4 del bocio multinodular no

toxico y los efectos secundarios derivados del hipertiroidismo subclinico que provoca

131
I

(200-208) el tratamiento quirdrgico y con son las alternativas terapéuticas (Tabla 9). En

la mayoria de paises el tratamiento quirdrgico es el de eleccion (141,142).

129



130

Con la tiroidectomia subtotal bilateral en el bocio multi nodular no toxico el riesgo de
hipotiroidismo es del 10% al 20%, hasta el 70%, segun la cantidad de remanente tiroideo, la
ingesta de yodo y la prevalencia de enfermedades autoinmunitarias tiroideas (209,210). La
recurrencia a largo plazo es del 15% al 40%, proporcional al tiempo de seguimiento e
inversamente relacionado con el remanente posquirdrgico y con la ingesta de yodo
(75,211,212). La recurrencia no disminuye con el tratamiento supresor con LT4
posquirargico, segun demuestran estudios randomizados (212-215) ni con la profilaxis en
zonas yododeficientes (216). Para evitar las recurrencias cada vez mas se opta por la
tiroidectomia total con el mismo riesgo de complicaciones posquirdrgicas que la
tiroidectomia subtotal bilateral (217-220). El hipoparatiroidismo definitivo y la pardlisis
recurrencial son inferiores al 1% en unidades especializadas y estan relacionadas con el
tamafio del bocio y la extension de la cirugia (80,87).

La reintervencion de un bocio recurrente multiplica el riesgo de complicaciones

I**! es una buena alternativa.

posquirurgicas (80, 86, 87), por lo que el tratamiento con
Ademas, el tratamiento quirtrgico de grandes bocios va seguido de complicaciones

posquirdrgicas respiratorias en mas del 30% de los casos (221,222).

Con el tratamiento con | ** del bocio multinodular no toxico  se consigue una reduccion
de volumen tiroideo del 40% al 60%, aunque debe repetirse el tratamiento con I**! hasta en
un 30% de las ocasiones, con una incidencia de hipotiroidismo que oscila entre el 0% y el
20% al primer afo, del 20% al 30% a los 5 afios y hasta el 58% a los 8 afios de seguimiento
(133-138,165), y una recurrencia inferior al 8% a los 5 afios de seguimiento (165). A pesar
de los resultados, en muchos paises la indicacién del I'*' se limita al tratamiento del
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hipertiroidismo, s6lo pocos paises europeos, como Dinamarca, escogen el como

tratamiento de eleccion del bocio multinodular no téxico (141,142). Estas diferencias en la
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indicacion del todavia son mas evidentes si se comparan endocrin6logos y cirujanos,

incluso de un mismo pais (223). Las posibles razones de la reticencia para su uso son:
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1. En general, se tiene la creencia que el tratamiento con provoca un aumento agudo del

volumen tiroideo, pero en realidad es excepcional, aunque deba tenerse en cuenta en los
casos con compresién traqueal grave (164,177), como se ha comentado anteriormente. Es
mas, la mayoria de estudios se han realizado con pacientes con bocio multinodular

compresivo sintomatico o demostrado por técnicas de imagen y/o pruebas funcionales

|l3l

respiratorias, evidenciando que tras el tratamiento con existe una mejoria de la

compresion traqueal sin incidencias (133,136,137).
2. Diversos estudios han asociado al tratamiento con | **! del bocio multinodular un
mayor riesgo de cancer , tanto extratiroideo como tiroideo. No se demostré una mayor

frecuencia de cancer tiroideo o de otras localizaciones en los 35.000 pacientes en los que

|l3l

se utilizé el como método diagnodstico (224,225). Si que se observaron discretos

aumentos del riesgo de cancer de estdbmago, vesicula biliar y mama en pacientes tratados
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con por bocio multinodular toxico pero sin un incremento en el riesgo total de cancer y

comparable a los tratados con antitiroideos o tiroidectomia (226-230). Tampoco se hallaron
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diferencias en la dosis de gue se administré a los pacientes que desarrollaron y no

desarrollaron leucemia (226). En cuanto al riesgo de cancer tiroideo: un primer estudio de
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1.089 pacientes tratados con por bocio multinodular toxico objetivd un 31% de

incremento en la mortalidad global por cancer, casi exclusivamente atribuible a cancer de

tiroides. Sin embargo, el mismo patrén se comprobé con la misma enfermedad no tratada

|131

con (231). El segundo con 4.000 pacientes, también objetivd un aumento de la

mortalidad a expensas de cancer de tiroides del 26%, que disminuia a medida que
avanzaba el seguimiento (230). El tercero calculé durante el tratamiento con dosis altas de
I'*! de grandes bocios multinodulares el riesgo teérico de desarrollar cancer que fue del

1,6% y mucho menor (inferior al 0,5%) cuando los pacientes superaban los 65 afios (232).

|l3l

Por ultimo, un estudio con méas de 5.000 pacientes tratados con por bocio multinodular

toxico no demostré un aumento de la incidencia de cancer de tiroides durante 27 arios de

seguimiento (233). Parece ser que el hipertiroidismo per se es el que aumenta el riesgo de
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mortalidad, porque comparando los tratados con 0 con cirugia no se objetivaron

|131

diferencias significativas (226,234,235). En poblaciones tratadas con antes de los 20
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afios de edad, no se registraron incrementos significativos en la incidencia de carcinoma de
tiroides, ni de leucemia ni un aumento de las transformaciones malignas en ninguno de los
organos estudiados (236-239). Sin embargo, existe un aumento en la incidencia de tumores
tiroideos benignos y malignos tras irradiacion X médica externa o irradiaciéon por bomba o
accidentes nucleares. Tal diferencia se deba a que la dosis que recibe el tiroides en estas
circunstancias es mucho menor (de nueve a varios cientos de rad; 100 rad=1 Gy 6 1,2 uCi)
gue las que se utilizan terapéuticamente (5.000-25.000 rad). Probablemente las dosis
elevadas suprimen la capacidad de las células para dividirse y, en consecuencia, para
malignizar, en tanto que las dosis bajas pueden estimular el crecimiento. A pesar de las
evidencias, existe un consenso generalizado que el tratamiento del bocio multinodular no

toxico con I

deberia restringirse a pacientes mayores de 20 afios y reservar el tratamiento
con dosis altas para grandes bocios a mayores de 45 afios, a no ser que la cirugia estuviera
absolutamente contraindicada.

3. En EE.UU., con un contenido dietético de yodo elevado y en las areas yododeficientes

tras la suplementacion con yodo como Dinamarca o Brasil, las captaciones de I™*! s

on
bajas, resultando dosis terapéuticas muy altas, que segun las normativas requieren ingreso
hospitalario. En este sentido la administraciéon de TSH humana recombinante previa al

tratamiento con 1'%

puede representar una ventaja.

En la ultima década se ha descrito como la administracion de TSH humana recombinante
previa al tratamiento con I'** del bocio multinodular téxico o normofuncionante puede
mejorar la eficacia del tratamiento con 1'*!. La hormona TSH recombinante se introdujo
inicialmente como parte del tratamiento del cancer diferenciado de tiroides porque

administrada antes del tratamiento ablativo con I***

evita la fase previa de hipotiroidismo
intenso (240-242). Posteriormente se ha demostrado como la administracién de TSH
recombinante  (dosis entre 0,01 y 0,9 mg) previa al tratamiento con 1'** del bocio
multinodular provoca un aumento de las captaciones del radionuclido (potencialmente
puede doblarlas) y una distribucion mas extensa y homogénea entre los nodulos
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estimulando la captacion de relativamente mas en las zonas frias que en las



hipercaptantes. El resultado es una mayor reduccién del volumen tiroideo de hasta un 60%,

pero a expensas de una incidencia de hipotiroidismo mayor y mas temprana (243-248). A

pesar de todo abre un nuevo campo para aumentar la eficacia en la reduccién de volumen

tiroideo del tratamiento con I*** del bocio multinodular, especialmente voluminoso, y la

posibilidad de tratamiento de éstos con

|131

a pesar de unas captaciones de 1"*! bajas que

obligan a dosis terapéuticas de 1'*" altas, situacion tipica de areas con bocio endémico que

han sido suplementadas con yodo (244, 247-248).

Tabla 8. Resultados del tratamiento con '*! del bocio multinodular no téxico®

Kay et al
(134)

Verelst et al
(135)
Hegedds et al
(133)
Nygaard et al
(136)

Huysman et al
(137)

Wesche et al
(138)

De Klerk et al
(193)

Le Moli et al
(165)

Bonnema et al
(164)

* Corregido por las captaciones de 1™*!a las 24h.

# Reduccion de volumen tiroideo no cuantificada

n=
Edad
n=14
59 (31-81)
n=15
67 (62-86)
n= 25
56 (41-79)
n= 69
57 (30-81)
n= 17
66 (46-86)
n=10
48 (40-74)
n= 27
60 (36-81)
n= 50
53 (30-82)
n= 23
67 (42-86)

Dosis (mCi)

200-400 pCilg *
45 (20 - 100)
75-100 pCilg *
32 (20 - 50)
100 uCi/g *

15 (7 - 27)

100 uCi/g *

15 (4 - 30)

100 uCi/g *

70 (37 - 150)
120 pCil/g *

20 (14 - 65)
30— 130 puCi/g *

120 uCilg *

100-150 pCi/g *

Volumen
tiroideo
Perimetro
Cervical

Escintigrafia
175+ 13 ml

Ecografia
73 +6 ml

Ecografia

74 ml (21-296)
RM

269 + 153 ml
Ecografia

88 £ 15 ml
Tomografia
194 + 198 ml

Ecografia

82 ml (17-325)
RM

311 +133 ml

Reduccion

bocio

79%

de casos *
39%

41%

34% a 1° afio
55% a 2° afio
40%

48% a 1° afo
59% a 2° afio
34%

49%

34%

Hipotiroidismo
Seguimiento
7%

1,5 afios

30% 2,5 afios
100% 10 afios
8%

1 afio

22%

5 afios

0%

1 afio

40%

2 afos

22%

1 afio

58%

8 afos

14%

1 afo
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Tabla 9. Comparacion entre el tratamiento con

Coste
Hipotiroidismo
Recurrencia

Reduccién bocio

Complicaciones

131
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Bajo

20 - 58%

<8%

40-60% gradual
(30% >1 dosis)

1 volumen transitorio <1%

131
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y cirugia del bocio multinodular no téxico

Tiroidectomia Tiroidectomia
subtotal bilateral total

Alto Alto

20 -70% 100%
15-40% 0%

Descompresién rapida
Diagndstico histoldgico

Riesgo quirurgico
Hipoparatiroidismo 1%

Paralisis del nervio recurrente 1%

Tragueomalacia <10% (endotoracico)



V. CONCLUSIONES

1. EVOLUCION DE LA FUNCION Y TAMANO TIROIDEOS TRAS EL

TRATAMIENTO CON RADIOYODO A DOSIS BAJAS CALCULADAS DE LA

ENFERMEDAD DE GRAVES. FACTORES PRONOSTICOS

La incidencia de hipotiroidismo permanente a largo plazo es alta: probabilidad a los 12

afos de seguimiento de casi el 90% y la probabilidad mediana de casi 2 afios.

La tasa de recidiva es del 26% al 30%.

El hipotiroidismo transitorio aparece del 10% al 12% de los pacientes tratados con
I'*! durante los 6 primeros meses posteriores al 1'*' y ocasionalmente requiere
tratamiento sustitutivo. Concentraciones de TSH superiores a 45 mU/L durante los
primeros 6 meses del tratamiento con I1*** descartan el hipotiroidismo transitorio.

1*3! produce siempre una disminucién significativa del volumen

El tratamiento con
tiroideo e inversamente proporcional a la funcion tiroidea final.

Factores prondsticos de la evolucién de la funcién tiroidea:

La evolucion de la funcién tiroidea durante los 6 primeros meses posteriores al I'** no
refleja la funcién tiroidea final.

Las concentraciones de T3 pretratamiento superiores a 9 nmol/l confieren un riesgo
menor de desarrollar hipotiroidismo permanente. Las concentraciones de T4 total
pretratamiento superiores a 300 nmol/l confieren un riesgo mayor de fallo del
tratamiento.

El retratamiento no confiere un riesgo mayor de desarrollar hipotiroidismo
permanente.

El pretratamiento con antitiroideos (retirados previamente al I"*!) o cirugia no influye
sobre la evolucion de la funcion tiroidea.
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Las captaciones de a las 2h superiores al 70% confieren un riesgo mayor de

desarrollar hipotiroidismo transitorio.

135



136

8. El volumen tiroideo ecografico al tercer mes del

6. El desarrollo de hipotiroidismo transitorio no es pronéstico de la funcion tiroidea final.

7. Elvolumen tiroideo ecogréfico basal superior a 45 ml y/o al tercer mes del I"** superior

a 24,4 ml es prondostico de persistencia del hipertiroidismo.
I**L inferior a 8,5 ml y/o al sexto mes
inferior a 9,3 ml es prondstico de desarrollo de hipotiroidismo permanente al primer

afio del tratamiento con I*%,

En consecuencia, el protocolo del tratamiento con 1'*! del hipertiroidismo por enfermedad
de Graves en el Hospital Universitario de Bellvitge ha sido modificado, siendo
actualmente a dosis bajas fijas de I'** (Apéndice 3), que manteniendo la intencion
terapéutica de restablecer el eutiroidismo, disminuye el coste al obviar el célculo de la

dosis con resultados a largo plazo comparables.



2. EVOLUCION Y PRONOSTICO DE LA FUNCION Y TAMANO TIRO IDEOS

DEL ADENOMA Y BOCIO MULTINODULAR TOXICO TRAS TRAT AMIENTO

CON RADIOYODO

Consigue una restauracion rapida del eutiroidismo (superior al 90% para el
adenoma toxico y superior al 80% para el bocio multinodular, al tercer mes), con una
incidencia baja de hipotiroidismo (0% para el adenoma téxico y 20% para el bocio
multinodular téxico a los 2 afios de seguimiento) obviando las complicaciones del
tratamiento quirdrgico.

Consigue una reduccién del volumen tiroideo, superior al 50% para el adenoma
toxico y al 40% para el bocio multinodular téxico, durante los 6 meses posteriores al
tratamiento.

No se han demostrado factores prondsticos de la evolucién de la funcion tiroidea del
adenoma y bocio multinodular téxico a las dosis de 1'*' administradas. Tampoco se
han demostrado factores prondsticos de la reduccion del volumen tiroideo en ambos
casos, siempre que se consiga el control del hipertiroidismo.

Dada la eficacia de este tipo de tratamiento, se confirma su indicacién en el caso de
adenoma o bocio multinodular téxicos incluso con bocio voluminoso (reduccion
esperable del 50% y 40%, respectivamente) o si fuera necesaria una restauracion
rapida del eutiroidismo (durante los primeros 3 meses), como excelente alternativa al

tratamiento quirargico.

A partir de este estudio, en el Hospital Universitario de Bellvitge la indicacion del tratamiento

con 1" se amplia para adenoma y bocio multinodular téxico compresivos (Apéndice 2) y

bocio multinodular no téxico (Apéndice 3).
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APENDICE 1

Guia del usuario para la radioproteccion

Para el tratamiento de su enfermedad, usted ha recibido una sustancia radioactiva por lo

que la semana posterior debe seguir las precauciones siguientes:

8.

9.

Procure no salir a la calle.

No utilice el transporte colectivo.

Evite estar cerca de nifios y mujeres embarazadas durante mucho tiempo.

Beba mucha agua y zumo de limon.

No prepare comida para otras personas.

Limpie sus utensilios de comer y ropa aparte, aunque puede utilizar la lavadora y el
lavavajillas.

Haga correr 2 veces el agua del WC cuando lo utilice.

Duerma en una habitacion solo/a y no mantenga relaciones sexuales.

Evite el embarazo durante los 6 meses siguientes al tratamiento.

10. El médico le indicard cuando puede volver a trabajar.
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VII. APENDICE 2

Transcripcion parcial del protocolo de actuacion en la patologia tiroidea elaborado por el
Servicio de Endocrinologia y Nutricién en colaboracion con el Servicio de Cirugia General y
Digestiva, Servicio de Medicina Nuclear y Servicio de Bioquimica Clinica del Hospital

Universitario de Bellvitge (Gltima edicién 2004).

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO DEL HIPERTIOIDISMO

Tratamiento de la enfermedad de Graves-Basedow

a) Antitiroideos

- Pacientes de menos de 40 afos, si es el primer brote, el volumen del bocio es moderado y

tienen facilidades para el control.
- Embarazadas
- Determinados pacientes con oftalmopatia de Graves.
Debe utilizarse preferentemente el metimazol (Tirodril® 5 mg). La dosi inicial oscila entre 30
y 45 mg/dia y disminuir progresivamente cada 2 semanas hasta una dosis de

mantenimiento de entre 5 y 15 mg/dia. Se puede dar en una o fraccionar en 3 tomas. El

tiempo total de tratamiento sera de 6-12 meses.

En pacientes embarazadas o con hipersensibilidad al metimazol, utilizar el propiltiouracilo, a
dosis 10 veces superior a la del metimazol, siguiendo la misma pauta descendente (solicitar

su preparaciéon como formula magistral).
Inicialmente se puede tratar con 3-blogqueantes, excepto contraindicaciones, durante 30-45
dias: propanolol (Sumial® 120-160 mg/dia, fraccionado en 3 o 4 tomas) o atenolol

(Blokium®, Tenormin® 50-100 mg/dia en una sola toma), ajustando la dosis segun la

respuesta clinica.
En caso de recidiva o persistencia esta indicado repetir la tanda de antitiroideos en

: . o : B
pacientes menores de 18 afos; en el resto se realizara tratamiento con | o cirugia.
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131

b) |

Es el tratamiento de eleccidn para todos los pacientes de mas de 40 afios y a los de méas de
18 afios con recidiva de la enfermedad, excepto contraindicaciones.

Se administraran desde el momento del diagnostico R-bloqueantes. Unicamente se trataran

e . 131 : L -
con antitiroideos, previamente al |, los pacientes con hipertiroidismo grave, retirandose 7

dias, excepcionalmente 3 dias, antes del tratamiento. Igualmente se valorara
. .. T e . L, 131
individualmente la posibilidad de tratar con antitiroideos después del | .

El objetivo del tratamiento con 1! es corregir el hipertiroidismo manteniendo al paciente

eutiroideo el maximo tiempo posible.
Dosis a administrar: 6 mcCi (222 MBQ).

Indicacion de dosis ablativa: asegurar la cura del hipertiroidismo si hay persistencia del

hipertiroidismo y/o cardiopatia.

c) Cirugia
Son candidatos los portadores de bocio muy voluminoso, sospecha de carcinoma asociado,

motivo estético, falta de colaboracion y/o imposibilidad de seguir otro tratamiento. Es el

tratamiento de eleccidn para pacientes de menos de 25 afios con recidiva después de 6 o0

. e . . , 131,
12 meses de tratamiento con antitiroideos (excepcionalmente podra optarse por el | |, silo

prefiere el paciente y médico responsable).

El paciente sera preparado, preferentemente, con antitiroideos a dosis decrecientes,
durante un periodo aproximado de 45 dias y los ultimos 10 dias antes de la intervencion se
afadird yoduro potésico: 5 gotas de Lugol tres veces al dia (8 mg de yodo por gota) o bien
una gota de solucién saturada de yodo tres veces al dia (35-50 mg de yodo por gota). En
algunos casos se puede efectuar una preparacién rapida mediante tratamiento con

3-bloqueantes 7-10 dias antes de la operacidon, mas reposo y sedantes.



Tratamiento del adenoma toéxico

a) Antitiroideos
Unicamente se utilizan, durante unos 45 dias como preparacion para la cirugia, o en

. » 131 : : -
enfermos muy sintométicos antes del | ; excepcionalmente de forma indefinida en algunos
pacientes en los que estan contraindicados los otros tratamientos.

131

b) |

Es el tratamiento de eleccion para pacientes de mas de 40 afios con nédulo no compresivo
y en general con un didmetro inferior a 5 cm.

Dosis a administrar: 14,9 mCi (551 MBQ).

c¢) Cirugia

Son candidatos los pacientes de menos de 40 afos, portadores de un ndédulo

compresivo, en general de méas de 5 cm, cuando se sospeche neoplasia asociada, asi como

en casos individuals por motivo estético, cancerofobia, etc.

Tratamiento del bocio multinodular toxico
a) Antitiroideos

Igual que para el adenoma toxico

131

b) I

En pacientes de mas de 40 afios con bocio no compresivo.

Dosis a administrar: 14,9 mCi (551 MBQ).

c) Cirugia

Son candidatos los pacientes de menos de 40 afios, los de mas de 40 afios con bocio

compresivo y los portadores de una gran masa de tejido funcionante que haga dificil el

. 131
tratamientocon | .
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El tratamiento se realiza por el Servicio de Cirugia Digestiva y General y el de

Cirugia Toracica si presenta extension subesternal.

Los pacientes deben ser derivados a consultas externas del Servicio de Endocrinologia

donde se decidira el tratamiento y se realizard el seguimiento:

. 131
I'31: Mensualmente durante 6 meses a todos los pacientes tratados con I .

Una vez eutiroideos, el control de la funcidn tiroidea es anual en el caso de la enfermedad
de Graves y cada 2 afios en los bocios nodulares téxicos.

No se realizard gammagrafia de control al 6° mes, excepto en el nédulo auténomo y bocio
multinodular toéxico.

En el caso del adenoma téxico o bocio multinodular toxico, pasados 2 meses del tratamiento
si el estado del paciente lo requiere se repetird el procedimento.

Cirugia : Valoracion definitiva de la funcion tiroidea a los 2 y 6 meses de la intervencion.

Contraindicaciones del tratamiento del hipertiroidi ~ smo con | **:

1. Gestacion. Evitar el embarazo hasta un afio después del I"*! en mujeres y 6 meses en el
hombre.
2. Lactancia: Suprimirla

3. La existencia de un nodulo frio en principio es una contraindicacion por el peligro de una
neoplasia coexistente. Sin embargo, se puede proceder a la citologia por puncion

aspiracion para excluirla y, una vez exluida, se puede administrar el tratamiento.
4. La oftalmopatia de Graves no contraindica el tratamiento, pero segun su gravedad es

. . , . ) 131, .
mejor la cirugia o bien el tratamiento con | mas prednisona.

El Servicio de Medicina Nuclear explicara al paciente las caracteristicas del tratamiento, las
condiciones (aislamiento, ingreso, etc.), las medidas de radioproteccién y firma del
consentimiento informado. El Servicio de Medicina Nuclear emitird un informe dirigido al

Servicio de Endocrinologia con las actuaciones realizadas.
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VIIl. APENDICE 3

Transcripcion parcial del protocolo de actuacion en la patologia tiroidea elaborado por el
Servicio de Endocrinologia y Nutricién en colaboracion con el Servicio de Cirugia General y
Digestiva, Servicio de Medicina Nuclear y Servicio de Bioquimica Clinica del Hospital

Universitario de Bellvitge (Ultima edicién 2004)

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO CON | **! DEL BOCIO MULTINODULAR NO TOXICO
Indicacion
Bocio multinodular con eutiroidismo o hipertiroidismo subclinico con manifestaciones
compresivas y/o contraindicacion quirurgica absoluta o relativa (edad superior a 70 afios).
Contraindicacion
Obstruccidn respiratoria alta grave (el tratamiento de eleccidén es quirdrgico), excepto si
hubiera contraindicacion quirdrgica absoluta o relativa.
Procedimiento
El Servicio de Endocrinologia seleccionara los pacientes candidatos.
El Servicio de Medicina Nuclear explicara al paciente les caracteristicas del tratamiento, las
condiciones (aislamiento, ingreso, etc.), las medidas de radioproteccion, firma del
consentimiento informado y citara el enfermo en consultas externas de Endocrinologia una
semana después del tratamiento, donde ser realizara el seguimiento.
Exploraciones complementarias:
1. Medicion del volumen tiroideo: Basal, 1° mes, 3° mes, 1° afio y 2° afio.

Si extension intratoracica: TAC (volumen tiroideo y diametro traqueal).

Si no intratoracico: ecografia (volumen tiroideo).

Exploracion indicada segun exploracion clinica y radiografia de torax.
2. Funcidn tiroidea: Basal, 1° mes, 3° mes, 1° afio y 2° afio.
3. Anticuerpos antitiroideos (antimicrosomales, antiperoxidasa y TSI): Basal y si se

desarrollara hipertiroidismo.

131

Tratamiento con |  : Dosis fija de 14,9 mCi (551 MBQq).
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El tratamiento se hara ambulatoriamente y algunos pacientes ingresaran en braquiterapia
hasta cumplir la tasa de exposicién segun normativa (3-5 dias).

Ante la posibilidad de edema traqueal por tiroiditis radica en enfermos con compromiso de la
luz traqueal y tratados con dosis altas, se advertira al enfermo que si presenta dolor cervical
anterior con disnea o estridor acuda a consultas externas de Endocrinologia. Clinicamente

se presenta sobre el décimo dia postratamiento.

Criterios de fracaso del tratamiento y segunda dosi s
1. Reduccion del volumen tiroideo inferior al 30% al primer afio de tratamiento.

2. Persistencia del didmetro traqueal inferior al 50% al primer afio del tratamiento.
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