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Estudio prospectivo comparativo de dos métodos de
calculo individual de la actividad de 1311 en el

tratamiento del hipertiroidismo

RESUMEN

El radioyodo (**'I) se viene utilizando desde hace mas de 70 afios en el
tratamiento tanto de patologia tiroidea benigna como maligna. La terapia con *1I
es considerada, junto con la cirugia, una de las dos modalidades de tratamiento
definitivo en las principales patologias causantes de hipertiroidismo (enfermedad
de Graves Basedow y bocios nodulares téxicos). Su eficacia es muy alta (se
describe que es superior al 70 % con una tnica dosis oral). El principal problema
inherente al tratamiento es que wuna tasa méaxima de curacion lleva

inevitablemente a una mayor tasa de hipotiroidismo.

A pesar de la vasta experiencia existente respecto a su empleo en este
contexto, persisten varios aspectos por clarificar: ;debe primar la remision del
hipertiroidismo con un solo tratamiento, aun a costa de ocasionar, o precipitar,
hipotiroidismo?, ;deben emplearse actividades bajas o altas?, ;qué factores
influyen en el resultado?, jes posible contemplarlos todos al planificar la terapia
con radioyodo?... La cuestion mas en boga hoy en dia es qué tipo de dosis deben

ser empleadas, ;fijas o calculadas?

JUSTIFICACION: En los tltimos afios, y de la mano de normativas mas
estrictas en cuanto a la exposicion a la radiacion de los enfermos y el ptblico en
general, se han hecho esfuerzos en pos de la individualizacion de la dosis
administrada al paciente. No obstante, todavia en la mayoria de paises la
aproximacidon mas utilizada consiste en administrar "dosis fijas", es decir, aquellas
actividades o rango de actividades que la experiencia empirica ha llevado a

considerar como las mas adecuadas.

Sin embargo, la mayoria de guias actuales y los principios bésicos de

radioproteccion (como el principio ALARA, As Low As Reasonably Achievable)



aconsejan el empleo de "dosis calculadas" (mediante calculos dosimétricos de
mayor o menor complejidad). Los factores que deberian contemplarse al menos
serian la captacidn tiroidea de *'I, y su vida media en la glandula, asi como su

tamano.

Por tanto, estamos ante dos visiones contrapuestas en el manejo de una
terapia muy asentada por sus excelentes resultados con escasos efectos adversos.
Por un lado, tendriamos el uso de actividades fijas: contrastadas durante afios,
que permiten ponderarlas por algin factor significativo (como la captacion
tiroidea o las comorbilidades del paciente) y que siguen siendo las utilizadas con
mayor frecuencia (incluso, guias como las britanicas del Royal College of Physicians
siguen aconsejandolas). Por otro lado, estaria la opcién mas recomendada por la
mayoria de guias actuales (incluso por legislaciones como la alemana): el calculo

dosimétrico.

En la literatura tnicamente constan dos metaandlisis que valoren los
resultados de estudios comparativos entre actividad fija versus calculada en el
tratamiento con "' del hipertiroidismo. Mientras que de Rooij et al. no
encontraron diferencias significativas, Rokni y cols. comunicaron una dudosa
ventaja de los protocolos con dosis calculadas. Solo cuatro estudios aleatorizados,

en total, fueron hallados en ambas revisiones sistematicas, ninguno espariol.

OBJETIVO: nuestra hipétesis de trabajo es que se puede mejorar la eficacia
del tratamiento con radioyodo del hipertiroidismo implementando un método
simple de calculo dosimétrico, que incluya la estimacién ecografica del volumen
tiroideo y una medida tinica de captacion tiroidea de '*'I a las 24 horas. El objetivo
final era implementar un método de calculo individual de la actividad de *'I en el
tratamiento del hipertiroidismo, sencillo y al menos igual de eficaz que el que
veniamos utilizando de forma habitual (una variante ponderada de los de dosis
fijas).

MATERIAL Y METODO: en marzo de 2.010 iniciamos un estudio
prospectivo comparativo entre dos modalidades de estimacion de la actividad
para tratar con radioyodo a enfermos de hipertiroidismo. Disefiamos un estudio
prospectivo de no inferioridad, segiin el cual a los 50 primeros pacientes

hipertiroideos consecutivos remitidos a nuestro centro para terapia con '*'I se les



aplicaria el primer método, de dosis "semifijas" (A), y a los siguientes el método

dosimétrico o de dosis "calculadas" (B).

El método A esta basado en escaladas de actividad en peldafios de 185 MBq
(5 mCi), teniendo en cuenta la etiologia del hipertiroidismo, la captacion de **'I a
las 24 horas (> 50, 25-50 o < 25%) y el objetivo terapéutico. Los rangos de actividad
posible eran: 5-15 mCi en BDT, 10-20 mCi en NAT y 15-25 mCi en BMNT (en

todos los casos +5 mCi si el objetivo era el eutiroidismo).

El método B se basd en el concepto de "compromiso dosimétrico” (el
volumen diana no es el tejido auténomo, sino toda la glandula), considerando
como unicos factores la captacion de *'I a las 24 h y el volumen tiroideo (medido
con ecografia). Empleamos una vida media estandar de 5,5 dias y se realiz6 el
célculo con el algoritmo de Marinelli. La dosis absorbida diana era de 150 Gy,
aunque tras el andlisis preliminar de los 100 primeros casos se aumento6 a 200 Gy
en los BDT.

RESULTADOS: el método B demostrd ser, al menos, igual de eficaz que el A
en cuanto al resultado final, con tendencia a una mayor tasa de curacion (estado
no hipertiroideo) y mejores resultados funcionales (menos hipotiroidismo).
Ademas, las actividades administradas fueron significativamente menores con el
método dosimétrico, con lo que se consiguid disminuir la exposicion a la

radiacion del paciente, sus allegados y el publico en general.

Al analizar los resultados en funcion de la etiologia del hipertiroidismo, se
observd que esa tendencia hacia mayor remision del hipertiroidismo con el
método dosimétrico era a expensas de los BDT. Aunque en los nodulares la tasa
de curacién era practicamente igual con ambos métodos, el B resultaba en una

mejor razon eutiroidismo / hipotiroidismo.

El sexo masculino y las captaciones menores determinaron mejores

resultados.

CONCLUSION: en la terapia con radioyodo del hipertiroidismo, se puede
implementar un método dosimétrico sencillo que proporcione resultados al
menos iguales a los de un método de estimacion individual basado en dosis fijas,

y con actividades administradas inferiores.

Palabras clave: !I. Radioyodo. Radioterapia metabolica. Hipertiroidismo.

Patologia tiroidea benigna. Dosis fija. Dosis calculada. Dosimetria.






Comparative prospective study of two methods of
individual calculation of 1311 activity in the treatment of
hyperthyroidism

SUMMARY

Radioiodine (**'I) has been used for more than 70 years in the treatment of
both benign and malignant thyroid diseases. '3 therapy is considered, along with
surgery, one of the two definitive treatment modalities in the major pathologies
causing hyperthyroidism (Graves Basedow disease and toxic nodular goiters). Its
efficacy is very high (it is described to be above 70% with a single oral dose). The
main problem inherent to this treatment is that a maximum cure rate inevitably

leads to a higher rate of hypothyroidism.

In spite of the vast experience regarding its use in this setting, several
aspects remain to be clarified: should hyperthyroidism be treated with a single
dose, even at the cost of causing or precipitating hypothyroidism?, should low or
high activities be used?, what factors influence the outcome?, is it possible to
consider them all when planning the therapy with radioiodine?... The most
popular issue nowadays is what kind of doses should be used, fixed or

calculated?

JUSTIFICATION: In recent years, and in parallel to the stricter regulations
about radiation exposure of patients and the general public, efforts have been
made in search of individualization of the dose administered to the patient.
However, the most commonly approach still used in most countries consists in
administering "fixed doses", that is, those activities or range of activities that the

empirical experience has led to consider as the most adequate.

However, most current guidelines and the basic principles of radiation
protection (such as the ALARA principle, "As Low As Reasonably Achievable")
advise the use of "calculated doses" (by means of dosimetric calculations of
greater or lesser complexity). The factors that should be at least considered would

be the thyroid uptake of *'I, and its half-life in the gland, as well as its size.



Therefore, we are faced with two opposing views in the management of a
well-established therapy, because of its excellent results with few adverse effects.
On the one hand, we would have the use of fixed activities: contrasted for years,
which allow us to weigh them by some significant factors (such as thyroid uptake
or co morbidities of the patient) and that they continue to be the most frequently
used (even some guidelines such as the Royal College of Physicians ones continue
to advise them). On the other hand, it would be the option most recommended by
the majority of the current guidelines (even by legislations such as the German

one): the dosimetric calculation.

We have documented only two meta-analyses in the literature assessing the
results of comparative studies between fixed versus calculated activity in 31
treatment of hyperthyroidism. While de Rooij et al. found no significant
differences, Rokni & cols. reported a doubtful advantage of the calculated dose
schedules. In total, only four randomized studies were included in both

systematic reviews, none of them from Spain.

AIM: Our hypothesis is that the efficacy of radioiodine treatment of
hyperthyroidism could be improved by implementing a simple dosimetric
calculation method, including ultrasound estimation of thyroid volume and a
single measurement of 24-hour thyroid '*I uptake. The final objective was to
implement an individual method of calculating the activity of *!I in the treatment
of hyperthyroidism, simple and at least as effective as the one we were usually

utilizing (a weighted variant of fixed dose schemes).

MATERIAL AND METHOD: In March 2010 we started a prospective
comparative study between two modalities of estimating the activity of
radioiodine to treat patients with hyperthyroidism. A non-inferiority prospective
study was designed, according to which the first method, of "semi-fixed" doses
(A), would be applied to the first 50 consecutive hyperthyroid patients referred to
our center for I therapy and the dosimetric method, of "calculated" doses (B), to

the following.

The method A is based on activity escalation in 185 MBq (5 mCi) steps,
taking into account the etiology of hyperthyroidism, the 24-hour thyroid '*'I
uptake (> 50, 25-50 or <25%) and the therapeutic objective. The possible ranges of

activity were: 5-15 mCi in toxic diffuse goiter, 10-20 mCi in toxic adenoma and 15-



25 mCi in toxic multinodular goiter (in all cases +5 mCi if the target was
euthyroidism).

The method B was based on the "dosimetric compromise” concept (the
target volume is not the autonomous tissue, but the entire gland), considering 24h
uptake and thyroid volume (as measured by ultrasound) as the only factors. We
used a standard half-life of 5.5 days and the calculation was performed using the
Marinelli's algorithm. The target absorbed dose was 150 Gy, although after the
preliminary analysis of the first 100 cases it was increased to 200 Gy in toxic

diffuse goiters.

RESULTS: Method B was at least as effective as A in terms of final outcome,
with a tendency towards a higher cure rate (non-hyperthyroid state) and better
functional results (less hypothyroidism). In addition, the administered activities
were significantly lower with the dosimetric method, leading to a reduction of the

radiation exposure of the patient, his relatives and the public.

When analyzing the results according to the etiology of hyperthyroidism, it
was observed that this trend toward greater remission of hyperthyroidism with
the dosimetric method was at the expense of toxic diffuse goiters. Although in
nodular goiters the cure rate was practically equal with both methods, B resulted

in a better euthyroidism / hypothyroidism ratio.
Male gender and lower uptakes determined better results.

CONCLUSION: In the radioiodine therapy of hyperthyroidism, a simple
dosimetric method that provides results at least equal to those of an individual
estimation method based on fixed-doses and with lower administered activities

can be implemented.

Keywords: ®!I. Radioiodine. Radionuclide therapy. Hyperthyroidism.
Benign thyroid disease. Fixed dose. Calculated dose. Dosimetry.
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I-INTRODUCCION

1.1.  DEFINICION, ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA DEL HIPERTIROIDISMO

Segun se describe en las guias conjuntas de la American Thyroid Association
(ATA) y la American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) sobre el manejo
del hipertiroidismo y otras causas de tirotoxicosis, el término "tirotoxicosis" hace
referencia al estado clinico resultante de una acciéon inapropiadamente alta de las
hormonas tiroideas en los tejidos. El "hipertiroidismo" seria una forma de
tirotoxicosis debida a la sintesis y secrecion excesiva de hormonas tiroideas por el
tiroides [1].

El diagnostico de hipertiroidismo se basa en las manifestaciones clinicas y
las pruebas analiticas de funcidn tiroidea, de manera que todos los pacientes con
hipertiroidismo primario tienen un nivel de tirotropina u hormona estimulante
del tiroides (TSH) bajo [2]. Cabria distinguir, por tanto, entre "hipertiroidismo
manifiesto” y "subclinico” segun se asocie o no un incremento en la tiroxina (T4)

y/o triyodotironina (T3) séricas al descenso de la TSH.

La causa mas frecuente de trastornos tiroideos en el mundo es el déficit de
yodo en la dieta, que provoca la aparicion de bocio e hipotiroidismo. Por ello se
han activado programas de yodizacion que, ocasionalmente, pueden inducir
tirotoxicosis, especialmente en mayores de 40 afios con bocios nodulares. En el
caso de los paises occidentales, areas habitualmente ricas en yodo, la mayoria de
personas con alteraciones tiroideas tienen una enfermedad autoinmune
(oscilando desde el hipotiroidismo atrofico primario, tiroiditis de Hashimoto,

hasta el hipertiroidismo por enfermedad de Graves).

La causa mas frecuente de hipertiroidismo es la enfermedad de Graves,
seguida del bocio multinodular téxico (BMNT). Menos frecuentes son el adenoma
tiroideo hiperfuncionante auténomo y la tiroiditis [3]. Realmente, la frecuencia de
estas causas varia con la ingesta de yodo, de modo que en areas con una ingesta
adecuada la enfermedad de Graves es responsable de alrededor del 80% de los
casos, mientras que el bocio nodular téxico lo es del 50% en areas con pobre

ingesta de yodo [4, 5].
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Otras causas aiin mas raras de tirotoxicosis son las siguientes: carcinomas
tiroideos hiperfuncionantes, formas esporadicas y familiares de hipertiroidismo
no-autoinmune, tumores hipofisarios secretores de TSH, tirotoxicosis gestacional
transitoria, molas hidatiformes y coriocarcinomas, tirotoxicosis facticia (ingesta
excesiva o involuntaria de hormonas tiroideas exdgenas) y administracion/toma
de productos o farmacos ricos en yodo, como por ejemplo la amiodarona - que
puede inducir tirotoxicosis tanto por su alto contenido en yodo como por inducir
tiroiditis [6].

La prevalencia de hipertiroidismo en mujeres oscila entre 0,5 y 2,0% y es
diez veces mas frecuente que en hombres en aquellos lugares con ingesta
adecuada de yodo [3]. En el estudio NHANES III, llevado a cabo en Estados
Unidos, la prevalencia de hipertiroidismo clinicamente significativo fue de 2 por
cada 1000; mientras que la de hipertiroidismo subclinico fue significativamente
mayor en los grupos de edad de 20-39 afios y mayores de 79 afios, en mujeres, asi

como en sujetos de raza negra (0,4 % vs. 0,1 % en los de raza blanca) [7].

1.2. MANEJOY TRATAMIENTO DEL HIPERTIROIDISMO

Ante un diagnostico de hipertiroidismo, lo primero es realizar una
evaluacion cuidadosa del paciente, mediante una historia clinica y exploracion
fisica meticulosas, con especial atencion a la sintomatologia cardiaca, el tamafio
del bocio, y posible presencia de sintomas obstructivos, y, si la hubiera, la
severidad de la oftalmopatia de Graves. Posteriormente, se debe proceder a la
valoracion bioquimica (siendo la TSH y la T4 libre los dos pardmetros
fundamentales), la determinacién de la etiologia y el manejo sintomatico
(prescripcion de p-bloqueantes a ancianos con tirotoxicosis sintomatica y a
pacientes con frecuencia cardiaca superior a 90 Ipm o enfermedad cardiovascular

concomitante) [1].

Seguin las mencionadas guias de la ATA y la AACE [1], el hipertiroidismo
manifiesto debido a enfermedad de Graves (la causa mas frecuente), deberia
tratarse con cualquiera de las siguientes modalidades: ', medicacion antitiroidea
o tiroidectomia. Historicamente, el radioyodo ha sido la opcion de tratamiento

inicial en EE UU, mientras que los antitiroideos y/o cirugia lo han sido en Europa,
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Latinoamérica y Japén. Como resaltan Bartalena et al. en una muy reciente
revision, estas diferencias no han cambiado sustancialmente en los ultimos 30
afios [8]. La modalidad de tratamiento deberia ser discutida entre médico y
paciente, informando adecuadamente a éste sobre los objetivos, efectividad,

beneficios, inconvenientes, efectos adversos y costes de cada una.

Sin embargo, para el tratamiento del bocio multinodular toxico y el
adenoma toxico sugieren solo dos opciones: ®! o cirugia (y solo
excepcionalmente tratamiento prolongado con metimazol, un antitiroideo). De
hecho, la medicacion antitiroidea no es considerada una opcién curativa de
tratamiento en la enfermedad de Graves, aunque si puede servir para reducir
rapidamente la produccion excesiva de hormonas tiroideas y mantener un estado
eutiroideo, a la espera de una remisidon espontdnea - que ha sido descrita

ocasionalmente [9] -.

En pacientes con enfermedad de Graves tratados con radioyodo, debe
considerarse el retratamiento cuando persiste el hipertiroidismo seis meses
después del tratamiento o la respuesta a los 3 meses es minima. También se
recomienda repetir el tratamiento con ®'I en los bocios nodulares toxicos
(multinodular o adenoma auténomo) si el hipertiroidismo persiste a los seis
meses [1].

En el hipertiroidismo subclinico debe considerarse el tratamiento cuando la
TSH permanece suprimida de forma persistente en personas de 65 o mas afios (la
causa mas frecuente es el BMINT) y en mujeres postmenopausicas sin tratamiento
estrogénico o con bifosfonatos, asi como en pacientes con factores de riesgo o

enfermedad cardiaca u osteoporosis, o con sintomas hipertiroideos [1].

1.3.  PROBLEMA PLANTEADO/RESUMEN DEL PROYECTO

El hipertiroidismo es un trastorno endocrino relativamente frecuente cuya
manifestacion mas peligrosa es la taquiarritmia en forma de fibrilacion auricular.
De ello deriva la importancia de mejorar rapidamente sus sintomas (mediante
beta-bloqueantes, por ejemplo) y el interés en disminuir la sobreproduccion de

hormonas tiroideas. En este sentido, ademds de la habitual aproximaciéon
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terapéutica inicial en base a farmacos antitiroideos, es muy frecuente el
requerimiento de una solucion definitiva. Las dos alternativas principales son la
cirugia y la radioterapia metabdlica con radioyodo, con distintos grados de
introduccién en la practica clinica habitual (sigue siendo mas comun el empleo
del radioyodo en EE UU que en Europa, aunque su popularidad se ha
incrementado paralelamente a la disponibilidad de servicios de Medicina Nuclear
especializados). En todo caso, la decisién terapéutica debe tomarse de manera
consensuada, e informada, con el paciente en funciéon de las caracteristicas
individuales de cada situacion: etiopatogenia del hipertiroidismo, presencia y

tamario del bocio, edad, patologias concomitantes, etc.

El B o radioyodo ha sido utilizado para tratar enfermedades benignas del
tiroides desde los afios 40 y es reconocida su eficacia tanto en el tratamiento del
hipertiroidismo como en la reducciéon del volumen de glandulas tiroideas con
bocio. En pacientes con hipertiroidismo el objetivo ideal seria restaurar el
eutiroidismo, con la posible excepcion del tratamiento "definitivo" de la
enfermedad de Graves — la mayor tendencia a la recaida del hipertiroidismo
autoinmune hace que muchos endocrindlogos aboguen por una terapia "ablativa"
del mismo -. Por tanto, la meta es conseguir un estado no-hipertiroideo

(eutiroidismo o hipotiroidismo compensado con levotiroxina).

La eficacia de la terapia con *'I es muy alta (superior al 70 % con una tinica
dosis oral) y la tasa de éxitos depende basicamente del tipo de trastorno tiroideo,
tamafio del tiroides y actividad de "I administrada. El principal problema
inherente al tratamiento es que una tasa maxima de curacion lleva

inevitablemente a una mayor tasa de hipotiroidismo.

La forma clasica, y todavia mas frecuente, de administrar el tratamiento es
en base a las llamadas "dosis fijas", que son aquellas actividades o rango de
actividades que la experiencia de afios ha llevado a considerar como las idéneas.
La sencillez de este abordaje, que solo requiere conocer el tipo de trastorno
tiroideo y algunas pocas variables (como la presencia de complicaciones o
patologias concomitantes) y la ausencia de grandes estudios que muestren una
clara mejoria de los resultados con aproximaciones mas complejas son la clave de
la vigencia de este enfoque. Asi por ejemplo, las guias britanicas todavia

defienden esta estrategia [10].
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Sin embargo, la Directiva del Consejo de la Uniéon Europea
2013/59/EURATOM [11, 12] preconiza la protecciéon de la salud de las personas
respecto a las radiaciones ionizantes en relacion con exposiciones médicas. Asi, ya
hay paises (como Alemania) en que es obligatorio el cdlculo de la dosis absorbida
por el tejido diana (el tiroides total o el autébnomo) en un intento de minimizar la

dosis a érganos no diana sanos.

Las variables que deben introducirse para el calculo de las actividades
necesarias para una terapia ‘"individualizada" o "personalizada" son
fundamentalmente la medida de la/s captacion/es tiroidea/s y el tamafio del tejido
diana. Una mayor precision en la dosis absorbida real implica una cantidad
importante de medidas pre- y post-terapéuticas de la captacion de radioyodo, lo
que resta sencillez y utilidad practica a un tratamiento en que, ya de por si, la

exposicion a la radiacion es baja y la eficacia alta.

A primeros del ano 2.010 se produjo una incidencia en el centro publico de
referencia en nuestra provincia que supuso un aumento coyuntural del aflujo de
pacientes remitidos a tratamiento con radioyodo (por patologia tiroidea maligna o
benigna) a la Unidad de Radioterapia Metabolica de nuestro Servicio. En
consecuencia, el momento parecia propicio para introducirnos en el complejo
mundo de la dosimetria con '*'I. Ya teniamos una cierta experiencia con otros
tratamientos (terapia radiometabolica de las metdstasis dseas blasticas con '*Sm-
EDTMP)' y pensamos que las circunstancias eran idoneas para intentar dirigirnos
hacia una terapia personalizada en los pacientes hipertiroideos, pero sin

complicar en exceso un tratamiento ya de por si eficaz y seguro [8].

En marzo de 2.010 iniciamos un estudio prospectivo comparativo entre dos
modalidades de estimacion de la actividad para tratar a nuestros pacientes de
hipertiroidismo, con cuatro premisas fundamentales: maximizar la curacién
(estado "no hipertiroideo"), disminuir la radiaciéon, minimizar el riesgo de

hipotiroidismo y la sencillez (y, por ende, comodidad para el enfermo).

L F. |. Pena Pardo, F. ]. Garcia Cases, A. Crespo-Jara, M. Redal, M. Sureda, A. Brugarolas.
153Sm-EDTMP as consolidation therapy in multiple bone metastatic hormone-dependant
prostate cancer patients: implementing a reliable dosimetric model. Eur ] Nucl Med Mol
Imaging 2009; 36: Suppl 2: 5425 (Abstract P589) (ver Anexo 1)
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El primer método es una variaciéon de la forma clasica de tratar el
hipertiroidismo en nuestro servicio, basado en un protocolo de dosis "semifijas"
(dependientes del tipo de patologia, captacion de I a las 24 h y objetivo
terapéutico).

El segundo consistiria en un calculo dosimétrico sencillo para la
determinacion de la actividad de '*'I a administrar teniendo como dosis absorbida
intencional (o planeada) inicial 150 Gy al global de la glandula y como variables

principales el volumen del tiroides y la captacion de *'I a las 24 h.

14. ANTECEDENTES/ESTADO DEL TEMA

El radioyodo se viene utilizando desde los afios 40 [13, 14]. Los primeros
estudios describiendo el uso terapéutico del 'l en patologia tiroidea datan de
1946 [15-17]. Saul Hertz fue quien realizo el primer tratamiento con I en la
enfermedad de Graves el 3 de marzo de 1941 [15].

En las dos décadas siguientes se estudio el metabolismo del radioyodo en
humanos y surgieron los test de funcién tiroidea y las primeras estimaciones
dosimétricas [18]. En los afios 70 se profundizd en la radiobiologia del tiroides
[19] y se publicaron varios trabajos sobre el calculo de la dosis, la predicciéon de la
respuesta al tratamiento y el abordaje mas adecuado en la terapia con radioyodo
del hipertiroidismo [20-23].

Asi por ejemplo, Creutzig y Hundeshagen [20] en 1.976 usaron un célculo
basado en la férmula de Billion (incluyendo el peso del tiroides, la captacion y la
vida media intratiroidea de '*'I) para administrar una dosis tedrica de 7.000 R para
glandulas pequefias y 10.000 R para las grandes. La conclusion mas interesante
era que podria haber tal diferencia entre la dosis de radiaciéon calculada y la

realmente recibida que no seria posible una prediccion individual.

Ese mismo afio Petersen [23] estudié la relacion dosis-respuesta de la
terapia del hipertiroidismo con radioyodo en casi 1.200 pacientes, a través del
calculo de la dosis efectiva. Observé que la curva dosis-respuesta en los casos de
hipertiroidismo residual tras el tratamiento tenia forma exponencial, mientras que

en el hipotiroidismo inducido por radioyodo era sigmoidal. Aunque en su
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opinién el calculo de dosis podria ser til en el futuro, proponia una terapia con
radioyodo fraccionada, frente a la idea de terapia en dosis tinica de la mayoria de

autores.

La década de los 80 fue menos prolifica en publicaciones sobre la materia, si
bien persistian las mismas incertidumbres sobre la predictibilidad de la dosis real
al organo diana. Fueger [24] por ejemplo, en 1.987, hace hincapié en lo dificil de
predecir el resultado del tratamiento de hipertiroidismo con radioyodo, debido a
que la dosis de radiacion interna proyectada y la realmente obtenida pueden
diferir considerablemente a causa de los cambios cinéticos que se producen — o

son originados — durante la irradiacion con "*'I.

Muy interesante es también el trabajo de Ott et al. [25], publicado el mismo
ano, en el que describen el empleo de un prototipo de camara de positrones
proporcional de multihilos para estudiar la distribucion de I y medir el
volumen de tejido tiroideo funcionante. Lo trascendente de este articulo radica en
que por primera vez se vislumbra el potencial de la imagen PET en la dosimetria
de la terapia con radioyodo (probablemente, en el futuro, y siempre que la
disponibilidad del I deje de ser tan restringida, ésta sera la aproximacion

estandar tanto en patologia tiroidea maligna como en la benigna).

El debate es intenso en los 90 y son varios los puntos de controversia: dosis
(actividad) fija o calculada, dosis tinica o fraccionada, dosis diana en las distintas
patologias (sobre todo en la enfermedad de Graves). Nordyke et al. [26] a
principios de la década llevan a cabo un estudio de escalada de actividades "fijas"
en 605 enfermos con Graves (entre 3 y 10 mCi). Concluyen que la curacién esta
directamente relacionada con la dosis entre 5 y 10 mCi e inversamente
relacionada con el peso — apreciacion ésta en la que si coinciden todos los grupos
cientificos (el tamafio de la glandula es un factor determinante del éxito de la
terapia con radioyodo). Proponian como dosis Optima para curar el
hipertiroidismo en este tipo de pacientes la cifra de 10 mCi (370 MBq), que
deberia aumentarse en caso de glandulas inusualmente grandes o de

circunstancias especiales del paciente.

Miiller et al. [27] estudiaron la vida media efectiva del I (Teff) tras la
aplicacién de dosis terapéuticas y llegaron a la conclusion de que una Teff

promedio ("estandar") puede ser una alternativa practica en la dosimetria (si la
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falta de tiempo, o la practicidad, no permiten su determinacion exacta a través de

mediciones repetidas en el tiempo).

Un hito importante en la primera mitad de la década de los 90 es la
introducciéon por Moser [28] del concepto de "compromiso dosimétrico” (reducir
la dosis y definir el total de la glandula como el volumen diana) en la enfermedad
de Plummer (hipertiroidismo no inmunogénico o nodular). En concreto, se
estudiaron 925 pacientes de dos grandes departamentos de Medicina Nuclear
alemanes (Friburgo y Munich) - 761 con enfermedad de Plummer y 164 con
enfermedad de Graves -. Observaron que las dosis entre 60 y 80 Gy se mostraban
ineficaces, mientras que una dosis de 150 Gy fue exitosa en mas del 80 % de los
casos. También comprobaron que los resultados eran similares cuando se
empleaba el concepto de aplicar una dosis de 400 Gy al total del tejido auténomo
(delimitado por ecografia) o el compromiso dosimétrico (150 Gy al volumen
tiroideo total).

En 1.993 Bockisch et al. [29], en base a captaciones repetidas de '*'I hasta las
192 h, tanto con la actividad del test preterapéutico como con la del tratamiento,
derivaron un factor empirico que permite la prediccion de la razon
dosis/actividad (D/A), usando solo la medida de captacion tardia (96 o 192 h); y
constataron una fuerte correlacion entre los valores D/A pre- y post-tratamiento
en los pacientes sin medicacion tiroidea especifica previa o con medicacion
estable (a diferencia de aquellos que habian cambiado recientemente su

medicacion antitiroidea).

En 1.994 Flower et al. (del mismo grupo britanico que el ya mencionado Ott)
[30] describen su practica habitual, de dosis fraccionadas, en la radioterapia
metabolica con ¥l en enfermos con Graves: administrar 75 MBq (unos 2 mCi) a
intervalos de 6 meses hasta hacerlos eutiroideos. A raiz de disponer de PET con
124]  calcularon la dosis de radiacion al tiroides, determinando la masa tiroidea a
partir de la PET. Llevaron a cabo un estudio dosis-respuesta en 65 pacientes con
una dosis de radiacién, tinica o acumulada, < 80 Gy y apreciaron que aquellos que
recibieron una baja dosis de radiacién (< 20 Gy) en su primer tratamiento tenian
una alta probabilidad de permanecer hipertiroideos a los 12 meses, mientras que
los que recibieron las mas altas (> 40 Gy) tenian una alta probabilidad de control.

En base a sus resultados, introdujeron un nuevo protocolo: realizar una PET con
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124] antes del tratamiento con '3l para permitir prescribir una dosis al tiroides de
50 Gy y solo administrar un nuevo tratamiento a los enfermos que permanecieran

toxicos al ano.

En 1.995 dos trabajos de distintos grupos [31, 32], el primero retrospectivo y
el segundo prospectivo aleatorizado, llegan a la conclusion de que son
aconsejables las dosis fijas. Clerc et al. [31] revisaron retrospectivamente los
registros de 88 pacientes con nodulo auténomo de tiroides que habian recibido
una dosis planeada de 80 Gy, con un seguimiento medio de 75 meses.
Compararon los perfiles dosimétricos de cuatro esquemas de dosis y, al final,
concluyen que son recomendables dosis fijas de 370 MBq (10 mCi) en pacientes

jovenes o con hipertiroidismo leve y de 550-740 MBq (15-20 mCi) en el resto.

Jarlov et al. [32] se preguntan si merece la pena el célculo de la dosis en la
terapia con radioyodo del hipertiroidismo y su respuesta es que no. Llegan a esta
aseveracion tras un estudio prospectivo comparativo: régimen de dosis fija (185,
370 o 555 MBq segin tamanio a la palpacion) versus dosis calculada basada en el
tipo de glandula tiroidea (difuso, multinodular o adenoma solitario) y captacion
de ' a las 24 h. Midieron en todos el tamarfio del tiroides (por ecografia) y la
captacion de '] a las 24 h, y a los 12 meses fueron clasificados funcionalmente en
tres grupos: eutiroidismo, hipertiroidismo o hipotiroidismo. Como no hallaron
diferencias significativas en el resultado entre ambos grupos, concluyen que una
aproximacion semicuantitativa es probablemente tan buena como una dosis de

radioyodo calculada laboriosamente y, claramente, mas costo-efectiva.

En 1.997 Peters et al. [33] también publican los resultados de su estudio
comparativo (prospectivo aleatorizado) pero sus conclusiones no son tan
rotundas. Tratan a pacientes con enfermedad de Graves siguiendo un protocolo
de actividad estandar de 15 mCi (555 MBq) o de actividad calculada para una
dosis planeada al érgano de 100 Gy. En el primer grupo la tasa de éxito global fue
del 71 % y el resultado estaba claramente relacionado con el volumen del tiroides
(oscilando desde el 100% en aquellos con un volumen < 15 mL hasta apenas el
20% en los de > 60 mL). En el segundo grupo la tasa de éxitos fue menor pero
muy parecida en todos los subgrupos de tamano (40-50%), salvo en los de < 15
mL en que se alcanzo el 80% de éxitos (alegaban que este subgrupo recibié en

realidad unos 160 Gy debido a un incremento incidental de la captaciéon y/o la
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vida media efectiva entre la actividad de test y la terapia). También calcularon la
dosis real en el primer grupo (actividad estandar) y vieron que con una dosis de
en torno a 200 Gy la tasa de éxitos era del 80%). Este trabajo pone de manifiesto la
necesidad de aumentar la dosis diana, posiblemente a 200 Gy, para mejorar los
resultados del método calculado (y para que los dos grupos hubieran sido

realmente comparables).

Finalizando esa década perdura la polémica sobre la utilidad de la actividad
calculada, la complejidad de los calculos y la dosis diana en la enfermedad de
Graves. Asi, en 1.999 Catargi et al. [34] presentan un analisis retrospectivo de 100
pacientes tratados con una dosis planeada de 50 Gy al tiroides (calculada con la
férmula de Marinelli modificada) y, aunque encontraron una correlacion entre la
dosis administrada (actividad en mCi o MBq) y la dosis del 6rgano (Gy), el
coeficiente de variacién de la dosis al 6rgano era grande y aseguran que sus
resultados confirman el bajo rendimiento de la dosimetria individual e, incluso,

recomiendan abandonar el calculo.

Por el contrario, Bajnok et al. [35] entran de lleno en la polémica de la época
sobre el incremento de la dosis diana en el tratamiento de la enfermedad de
Graves con radioyodo. Investigaron también el impacto de la masa del tiroides en
la tasa de éxito del tratamiento y calcularon la actividad a administrar a partir de
muchas captaciones (con el pardmetro habitual de méxima captacion) y solo con
la captacion tardia. Encontraron una excelente correlacion (r = 0.99) entre las dos
formas de célculo y concluyeron que una dosis diana al 6rgano de 10.000 rad (100

Gy) es suficiente.

A partir del 2.000 la terapia con radioyodo de la patologia tiroidea benigna
experimenta un claro repunte debido a su elevada tasa de éxito y su caracter no
invasivo [36]. De hecho, en 2.002 Alexander et al. [37] ya nos recordaban que en
ese momento era la terapia mas utilizada en pacientes con hipertiroidismo debido
a enfermedad de Graves en los Estados Unidos. También resulta clave lo seguro
del tratamiento, sin que haya literatura relevante sobre efectos perjudiciales

tardios a pesar de la prolongada experiencia en su uso.

A este respecto, merece la pena mencionar el trabajo de Monsieurs et al.
[38], quienes ya en 1.999 dirigieron un estudio multicéntrico de estimacion del

riesgo basado en la dosimetria bioldgica. Valoraron el dafio citogenético en
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muestras de sangre periférica de pacientes sometidos a terapia con radioyodo por
hipertiroidismo y los compararon con los de otros pacientes tratados igualmente
con 1] pero por cancer de tiroides (dosis mayores). Comprobaron que el nimero
de micronucleos inducidos por la radioterapia con *'I es muy inferior al de los
inducidos por la radioterapia externa en enfermos con linfoma de Hodgkin o
cancer de cérvix; por lo que la estimacion de mortalidad por cancer era inferior al
1%.

A principios de los 2.000, varios articulos hacen hincapié en la gran
diversidad de protocolos empleados en la radioterapia con *'I, que varian no solo
entre los distintos paises, sino también entre hospitales del mismo pais [37, 39].
Jonsson et al. [39], en el Hospital Universitario de Malmo (Suecia), realizaron
calculos de dosis comparativos en 187 pacientes con enfermedad de Graves,
asumiendo que fueron tratados con protocolos diversos. Observaron que en los
esquemas en que la dosis absorbida al tiroides se calcula sin ninguna medida de
captacion de 'l con una actividad test (pre-tratamiento), la mayoria de pacientes
fueron tratados con una actividad innecesariamente alta (factor promedio de 2,5
y, en pacientes individuales, de hasta 8 veces excesiva). Esto conduciria a una
exposicion a la radiacién al paciente, su familia y el publico innecesaria y, por

tanto, alejada de los principios fundamentales de la proteccion radioldgica.

La Directiva del Consejo de la Union Europea 97/43/EURATOM (sobre la
proteccion de la salud de las personas respecto a las radiaciones ionizantes en
relacion con exposiciones médicas) [40, 41] y otras normativas paralelas, como las
del Federal German Radiation Protection Committee (SSK) [42] del mismo ano, van
también en esa direccion y apoyarian el calculo de actividades para disminuir la
exposicion a la radiacion derivada de los tratamientos con radioyodo. También la
directiva, mas reciente, 2013/59/EURATOM sigue en esa misma linea[11, 12].

Sin embargo, como detallaremos luego, todavia persiste el debate sobre qué
aproximacion es mejor (estindar o dosimétrica) - con nuevos estudios
comparativos - [36, 43] y sobre la dosis diana en enfermedad de Graves (con
tendencia a aumentar la dosis para maximizar la eficiencia del tratamiento - una
sola dosis) [44, 45] -. En estos afos se publican varios estudios que analizan qué
factores pueden ser predictivos del éxito de la terapia con radioyodo: casi todos

concluyen que un factor fundamental es el volumen o masa de la glandula [37, 45-
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47], pero algunos también describen la posible influencia de la medicacion
antitiroidea previa [37] y especialmente del propiltiouracilo [48], mientras que

otros la niegan [46].

También en esta época aparecen nuevas férmulas o aproximaciones
dosimétricas [44, 49-51] y reverdecen las basadas en la determinacion del
volumen auténomo tiroideo en base a la captacion tiroidea de *mTc en situacion
de TSH suprimida [51, 52]. Asimismo, surgen los primeros estudios con TSH
recombinante humana (rhTSH) a dosis bajas como adyuvante de la radioterapia
con '] en patologia benigna tiroidea, sobre todo nodular, que parecen apuntar a
su posible utilidad en reducir la actividad de I necesaria, y por tanto la
exposicion a la radiacion [54-56].

Kok et al. en 2.000 [43] publicaron su estudio de equivalencia en cuanto a
resultados del tratamiento con ! en el hipertiroidismo estandarizado versus
dosimétrico (ajustado por la captacion). Trataron 326 pacientes (128 por el primer
método y 198 por el segundo) y concluyeron que el resultado es equivalente, por
lo que el método simplificado (sin prueba de captacion) puede mejorar la

eficiencia y la comodidad del paciente.

Por el contrario, Reinartz et al., tras su estudio comparativo en 218 pacientes
[36], postulan que la aproximacion dosimétrica con un test de captacion de
preterapéutico es el procedimiento mas preciso, y que las captaciones de 24 y 48 h

rindieron resultados analogos, por lo que recomiendan la primera.

También en el 2.000, Haase et al. [44] explican su método de tratamiento con
radioyodo en la enfermedad de Graves, con actividades calculadas segun la
férmula de Marinelli, junto con un ajuste individual de la dosis diana en funcién
de los volumenes tiroideos (< 15, 15-25 o > 25 mL). Concluyeron que el éxito
terapéutico estaba asociado a diferentes dosis diana en cada grupo (150, 220 y 260

Gy, respectivamente).

Una novedosa aproximacion dosimétrica que tiene en cuenta la masa del
tiroides es la descrita por el grupo italiano de Traino y Di Martino [49-51]. En su
opinidn, la asuncion que hacen los algoritmos tradicionales (Marinelli-Quimby y
MIRD) - empleados para el célculo de la dosis absorbida en la radioterapia
metabolica - de que generalmente la masa de los érganos diana no cambia con el

tiempo puede no ser valida en el tratamiento de Graves. Por ello, utilizan un
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modelo bicompartimental para evaluar la cinética del yodo en el tiroides y la
sangre. A raiz del mismo, presentaron un modelo matematico de la reduccién de
la masa tiroidea durante el primer mes tras el tratamiento y un nuevo algoritmo

para el calculo de la radiacion planeada.

En 2.002 Alexander et al. [37] revisan su experiencia clinica de 7 afios en la
radioterapia con '*'I del Graves. Utilizaban un protocolo basado en la captacion
de [ a las 24 h, disefiado para administrar a la glandula tiroidea 8 mCi (296
MBq) a las 24 h de la dosis terapéutica de *'I. Su tasa de éxitos (eutiroidismo o
hipotiroidismo al afio) era del 86% y observaron que los factores de riesgo de
fracaso de la terapia (hipertiroidismo persistente) eran: pacientes mas jévenes, con
captaciones de '?I a las 24 h mas altas, mayores concentraciones de T4 sérica de
inicio y con mayor probabilidad de haber tomado medicaciéon antitiroidea

(durante mas de 4 meses) antes del tratamiento con radioyodo.

Ese mismo afio dos grupos alemanes presentan también su experiencia en la
radioterapia metabdlica con '*'I en enfermos con Graves. Schneider et al. [46] se
plantearon tres cuestiones: ;la estimacion individual de la vida media
preterapéutica mejora el éxito terapéutico?, ;la dosimetria individual result6é en
un calculo preciso de la dosis?, ;la medicacién antitiroidea tuvo una influencia
medible en el éxito terapéutico bajo las condiciones prevalentes? Trataron a 126
pacientes con una dosis planeada de 200 Gy y presentaron un 33% de fallos,
hallando como tnico factor con influencia significativa en el resultado la masa
tiroidea (no asi, la medicacion antitiroidea). En cuanto a las otras preguntas,
concluyen que la dosimetria intraterapéutica precisa no jugd un papel
significativo en el éxito terapéutico y que la medicion de la vida media
intraterapéutica tampoco mejoro los resultados (frente a una estimaciéon usando

una vida media estandar de 5,5 dias).

Reinhardt et al. [45] analizaron el efecto del volumen tiroideo pre-
tratamiento en el resultado clinico; utilizaron el cdlculo de las dosis absorbidas
por el tiroides con la formula de Marinelli y con tres dosis planeadas (diana) - 150,
200 o 300 Gy -; y probaron una dependencia significativa de la dosis en el
resultado terapéutico (con 300 Gy mas hipotiroidismo y menos hipertiroidismo
persistente y con 150 Gy justo lo contrario). Al igual que sus compatriotas,

hallaron que el tnico factor con significacion en el resultado era el volumen
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tiroideo previo. Ademds concluyeron que una dosis diana de 250 Gy seria
esencial para conseguir hipotiroidismo en 1 afio tras el tratamiento en pacientes
con enfermedad de Graves y bocio hasta 40 mL (bocios mas grandes podrian

necesitar dosis atin mas altas).

Eschmann et al., del grupo aleman de la Universidad de Tiibingen [57],
realizaron estudios con fantomas y dosimetria en pacientes con trastornos
benignos y malignos de tiroides por medio de PET con '*I. Los estudios con
fantomas confirmaron que el ?!I puede ser cuantificado por PET (imprecision <
10%) y que la volumetria era factible para nodulos < 13 mm (imprecision < 20%).
También comprobaron, tras la administracion oral simultanea de una dosis
diagnostica de I y una terapéutica de I, que en los bocios nodulares
auténomos la captacion de radioyodo medida por PET (**!I) o sonda (**'I) no

variaba significativamente (coeficiente de correlacion r = 0.91).

Mencién especial merece también el trabajo de Gomez-Arnaiz et al. [47].
Midieron el volumen tiroideo con ecografia 3 y 6 meses después del tratamiento
con baja dosis (141 + 85 MBq) de *'I en enfermos con Graves y apreciaron que
podria ser un factor prondstico fidedigno del resultado en la funcion tiroidea a 1

ano del tratamiento.

Estos 15 ultimos afos la literatura? ha sido extensa y el debate intenso en el
campo del tratamiento del hipertiroidismo con radioyodo. Sirvan de ejemplo las
cartas al director de la European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
(EJNMMI) de 2.007 tituladas "Radioiodine treatment of hyperthyroidism: fixed or
calculated doses; intelligent design or science?" [58, 59] en que Sisson et al., de la
Universidad de Michigan en EE UU, y van Isselt et al., de la Universidad de
Utrecht en Holanda, disertan sobre la dosificacion terapéutica del ™' en la
enfermedad de Graves. Si bien, Sisson reconoce que todavia es un tema
controvertido y que los esquemas de dosis fijas consiguen también magnificos
resultados, ambos parecen de acuerdo en la necesidad de administrar dosis
calculadas para cumplir un principio basico de la radioproteccion, el principio
ALARA (As Low As Reasonably Achievable). Sin embargo, el principal punto de
conflicto es el objetivo terapéutico: ;hipotiroidismo o eutiroidismo? Aunque es

conocido que el hipotiroidismo serd con el tiempo el resultado definitivo del

2 Hasta 2013 (afio previo a la inscripcidn del proyecto de tesis).
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tratamiento del hipertiroidismo autoinmune, van Isselt no cree que éste deba ser
el objetivo de entrada, ni que haya por qué adelantar el mismo. Otro aspecto en el
que discrepan es en la complejidad de los calculos necesarios: ambos concuerdan
en la necesidad de medir el volumen de la glandula de una forma fiable (con
ecografia y no por palpacion o gammagrafia); pero mientras Sisson postula que
con una medida de captacion de *'I a las 24 h (vida media efectiva estandar de 5-
5,5 dias), y ajustes por los efectos de factores conocidos, seria suficiente para la
prescripcion de dosis iniciales que resultarian en una tasa de curacién del 90%,
van Isselt lo ve insuficiente, pues cree que harian falta mas medidas para conocer

la biocinética real del radioyodo en el paciente individual.

En el ultimo lustro de la primera década de este siglo, aparecen algunos de
los articulos mas interesantes en la materia [60, 61]; en 2.007 se publican dos
guias, la alemana [62] y la britanica [10], totalmente contrapuestas (pues la
primera aboga por las dosis calculadas — dosimetria — y la segunda por las
estimadas — dosis fijas dentro de un rango para cada patologia causal de
hipertiroidismo); también persiste la controversia sobre si la medicacion
antitiroidea previa, y el propiltiouracilo en particular, influyen en el resultado de
la terapia con radioyodo [63, 64]; y en 2.009 de Rooij et al. [65] publican una
revision sistematica y meta-analisis enfocadas en los resultados clinicos de la
actividad estimada versus la calculada de radioyodo para el tratamiento del

hipertiroidismo.

Concretamente, estos autores del Centro Médico Universitario de Leiden
(Holanda) [65] realizan una busqueda en las bases de datos Medline, EMBASE,
Web of Science y Cochrane Library de estudios comparativos entre esas dos
aproximaciones. Consideraron como medida principal del resultado la frecuencia
de éxito del tratamiento (definido como eutiroidismo persistente tras el mismo al
final del seguimiento); y también valoraron las tasas de curacion del
hipertiroidismo. Encontraron tres estudios aleatorizados y cinco no aleatorizados
comparando radioterapia de hipertiroidismo con ®!I en base a actividades
estimadas (fijas) y calculadas (dosimétricas). La frecuencia ponderada de éxito de
la terapia (eutiroidismo) fue de 1,03 (estimada vs. calculada), mientras que la de
curacién del hipertiroidismo (eutiroidismo o hipotiroidismo) fue de 1,03 para la

enfermedad de Graves y 1,05 para el bocio multinodular téxico. Por tanto,
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concluyen que ambos métodos son igualmente exitosos; pero con una fuerte
limitacion que impide una conclusion definitiva: la heterogeneidad de los

estudios incluidos.

Aunque en esta época muchos articulos se centran en la utilizacion de
métodos dosimétricos, de individualizacion del tratamiento, esa heterogeneidad
se refleja también en los mismos, ya que utilizan diversas aproximaciones y
ajustes en los distintos centros. Incluso, Schneider et al. [66] en 2.005 investigaron
la posible influencia de la via de administracion (oral o intravenosa) del **'I en la

precision de la dosimetria, pero no hallaron diferencias.

Ese mismo afio, Grosso et al. [67] compararon los resultados de distintas
dosis planeadas (150, 300 o > 300 Gy) en el tratamiento de la enfermedad de
Graves, calculadas por una ecuacion MIRD (Medical Internal Radiation Dose)
modificada. Al afio de seguimiento habia un 43% de eutiroidismos, un 43% de
hipotiroidismos y un 14% de hipertiroidismos. No hallaron una diferencia
significativa entre los tres grupos en la tasa de hipertiroidismo recurrente (fallo),
pero la tasa de hipotiroidismo si que estaba significativamente relacionada con la
dosis: 30% en 150 Gy, 46% en 300 Gy y 71% en > 300 Gy.

Frente a ese 86% de tasa de éxito, Dunkelmann et al. [68], en 351 enfermos
de Graves tratados con radioyodo por primera vez, encuentran una inferior al
70% utilizando su método dosimétrico. Esto se explica por su objetivo terapéutico,
que era el eutiroidismo, pues pretendian una terapia orientada a la funcién,
usando un concepto de "dosis adaptada al riesgo": 125 Gy como dosis basica, que
se incrementaba hasta 250 Gy de una forma acumulativa dependiendo de
parametros clinicos (metabolismo tiroideo inicial, volumen tiroideo e

inmunorreactividad).

En 2.006 Carlier et al. [69] reconocen que persiste el debate sobre el mejor
método para calcular la actividad a administrar en la enfermedad de Graves y
sobre el beneficio potencial de esa actividad calculada, pero creen que hay
argumentos en favor de un calculo personalizado, como son las variaciones
interindividuales del volumen tiroideo y la biocinética. Utilizaron una
aproximacion dosimétrica basada en MIRD y una adicional extendida que tiene
en cuenta la variacion de la masa durante el tratamiento; ademas compararon sus

resultados con los de otros seis métodos. Evaluaron la cinética del yodo en el
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tiroides por un modelo bicompartimental y realizaron mediciones de la captacion
de ® a las 4, 24 y 96 h. No encontraron diferencias significativas entre los
resultados obtenidos con los dos formalismos basados en MIRD, ni con la
mayoria de los otros métodos; pero si una gran diferencia intraindividual (hasta

un factor de 2) entre los dos formalismos.

En 2.007 Zingrillo et al. [70] describen una magnifica eficacia global (91,1%)
de su método dosimétrico basado en el volumen tiroideo y la captacion de ' a
las 24 h en pacientes con enfermedad de Plummer y bocio multinodular téxico o

no.

Pero, como ya hemos mencionado previamente, los dos articulos mas
interesantes de esa época son los de Gotthardt et al. [60] y Anthony Weetman [61].
En 2.006 Gotthardt et al. [60] describieron sus resultados en 187 pacientes con
autonomias multifocales tratados con '*'I en base al algoritmo de Marinelli. Para
el calculo habian sido utilizadas o una vida media estandar (5,5 dias) o una
medida, y aplicaron el "compromiso dosimétrico" (150 Gy al volumen tiroideo
total). Ademas también calcularon las actividades terapéuticas por dos conceptos
alternativos basados en la captacion de *™Tc con TSH suprimida (para el calculo
del volumen auténomo con 300 Gy o una adaptacion de la dosis diana en el
volumen tiroideo total). Las tasas de éxito e hipotiroidismo fueron del 90,2% y
23,1% con la vida media estandar y del 93,1% y 13,6% con la medida (no hubo
diferencia estadisticamente significativa). Los conceptos dosimétricos alternativos
basados en la captacion de **Tc habrian resultado en infra- o sobre-tratamiento
sistematico, por lo que recomiendan no emplearlos. Si que creen que puede
usarse una vida media estandar en la dosimetria preterapéutica con la formula de
Marinelli, en cuyo caso las actividades individuales podrian ser calculadas en

base solo al tamano tiroideo y la captacion de '*'I a las 24 h.

En la seccion Clinical Practice Update de la revista Clinical Endocrinology de
junio de 2.007 [61], Weetman hace una revisién sobre el tratamiento con
radioyodo de las enfermedades tiroideas benignas. Entre otras reflexiones
interesantes, destaca la siguiente: "ha habido muchos estudios a lo largo de
décadas intentando identificar un régimen Optimo para el tratamiento con
radioyodo, es decir, uno que minimice los riesgos de desarrollar hipotiroidismo a

la vez que maximice la tasa de curacion del hipertiroidismo. Pero esto es



52 FRANCISCO JOSE PENA PARDO

biolégicamente imposible porque una tasa maxima de curaciéon resulta
inevitablemente en una mayor tasa de hipotiroidismo y porque ningin método
unico de dosificacion puede comprender todas las variables que afectan al
resultado”. Ademas, en su opinidn, ensayos controlados aleatorizados y analisis
retrospectivos detallados han mostrado que una dosimetria precisa no mejora el
resultado (esto va en consonancia con lo descrito posteriormente en el meta-
analisis, ya explicado, de de Rooij et al. [65]). Por todo ello, las guias britanicas
[10], revisadas ese afio, abogan por el método estimado o de dosis fijas — veremos

en la proxima actualizacion si mantienen la misma postura.

En 2.009, ademas del meta-analisis referido, se publican articulos de diversa
indole. Quizas el mas curioso es el de Leow et al. [71], en el cual describen una
tasa de éxito muy elevada (del 96% en Graves) en la terapia ablativa con
radioyodo basada en actividades prescritas por el endocrinélogo, en vez de por el
médico nuclear. Evidentemente, se basaba en dosis/actividades fijas, y el éxito era
a costa de una tasa de hipotiroidismos > 50% a los 3 meses y de unos dos tercios
de los pacientes a los 6 meses. La cuestion que surge de manera casi inmediata es:

(donde queda el principio ALARA de radioproteccion?

Zakavi et al. [72] compararon cuatro protocolos diferentes en el tratamiento
del nddulo tiroideo téxico tnico. Para ello realizaron un estudio prospectivo en
pacientes con hipertiroidismo, nédulo "caliente" tinico y captacion de *'I alas 24 h
> 25%, aleatorizados a dosis baja fija (DBF) (481 MBq), dosis alta fija (DAF) (832
MBgq), dosis baja calculada (DBC) (3,33-3,70 MBq/g) y dosis alta calculada (DAC)
(6,66-7,40 MBq/g). A los 10 meses la curacion del hipertiroidismo era superior en
el grupo DAC, el hipotiroidismo era significativamente mayor en los grupos de
dosis alta y no habia diferencia de curacion entre los grupos de dosis baja. La
dosis de radioyodo promedio administrada fue significativamente menor en los
grupos de dosis calculadas, por lo que concluyen que la DAC seria preferible en

ancianos y la DBC en jovenes.

En una larga serie de pacientes (1.333) con enfermedad de Graves tratados
con dosis fijas empiricas, Lee et al. [73] encuentran 5 (0,4%) con una exacerbacion
temprana y paradojica de su hipertiroidismo inducida por un tratamiento con

radioyodo insuficiente, pero no debida a tiroiditis radioinducida. Aunque la cifra
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parece anecdotica, puede ser otro argumento en favor de la individualizacion de

la dosis.

Traino et al. [74], del grupo de Pisa, reconocen la necesidad de desarrollar
un método costo-efectivo, simple y razonablemente rdpido de medir la cinética
del ' para que pueda extenderse el uso del tratamiento individualizado, basado
en dosimetria. Sin embargo, cuando comparan la dosis tiroidea absorbida
calculada con dos métodos simples de evaluar esa cinética (mediciones de
captacion de *'I a las 4 y 24 h o solo a las 4 h) con la obtenida con una evaluacion
mas completa (7 mediciones a varios tiempos), concluyen que previsiblemente

ninguno de esos métodos sera tan preciso como el completo.

En los ultimos tiempos se han hecho esfuerzos en pos de aplicar la
dosimetria en el tratamiento con radioyodo del hipertiroidismo, y de otras
patologias tiroideas. Asi lo ponian de manifiesto Maximo Salvatori y Markus
Luster en su revision [75] publicada en la EJNMMI en 2.010. Este altimo lustro las
dos principales sociedades de Medicina Nuclear a nivel mundial, la European
Association of Nuclear Medicine (EANM) y la Society of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging (SNMMI), han publicado sus guias practicas o actualizaciones
de las mismas sobre el tratamiento con '*'I de la patologia benigna de tiroides [76]

o de la enfermedad tiroidea en general [77].

En la europea de 2.010 [76] se refleja la discusion en curso sobre cual es el
método Optimo para determinar la actividad que puede ser recomendada en la
practica clinica: la estimacion ("dosis fija") o el calculo (basada en mediciones de la
captacion de radioyodo). Asumen ambas, aunque creen que el calculo individual
parece aconsejable en pacientes menores de 45 afos y en nifios en particular.
También hace alusion a las dosis de radiacion absorbidas recomendadas: 100-150
Gy en el bocio multinodular, téxico o no, y 150 Gy en la enfermedad de Graves, si
se quiere restablecer el estado eutiroideo, o 200-300 Gy, si se pretende conseguir

una ablacion completa.

La guia 3.0 americana de octubre de 2.012 [77] también ampara ambas
aproximaciones, porque aunque sus autores consideran razonable basar la
actividad de *'I en la dosis de radiacion suministrada a la glandula tiroidea mas
que en la actividad administrada, admiten que hay pocas publicaciones que

documenten o confirmen esto de forma inequivoca. Ademads resaltan que la
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dosimetria en este campo no ha sido estandarizada. Sin embargo, recientemente
la EANM ha presentado sus recomendaciones sobre procedimientos operativos
estandar para la dosimetria de la terapia con radioyodo en enfermedades
benignas de tiroides [78].

También se ha profundizado en diferentes aspectos cinéticos del radioyodo
y en cémo mejorar los calculos dosimétricos en base a ellos. En 2.011 Markovic et
al. [79] plantean que, a pesar de los esfuerzos en planificar la dosis absorbida en
tiroides teniendo en cuenta el tamano de la glandula y la cinética del radioyodo,
el resultado de la terapia sigue siendo bastante impredecible. Creen que la
asuncion por parte de los métodos actuales de que la dosis absorbida por el
tiroides se aplica al tejido diana — las células foliculares — puede ser errénea. La
explicacion seria que tras la administraciéon y captura por el tiroides, la mayor
parte del tiempo el ! lo pasa en su forma organificada dentro del lumen del
coloide folicular, de modo que cuanto mas grande sea el foliculo, mas radiacion se
malgasta antes de alcanzar las células diana. Lanzan la hipotesis de que la
ecogenicidad tiroidea en la ecografia puede servir para valorar la cantidad de
coloide en el tejido tiroideo, y asi ajustar la dosis absorbida planeada. Se basan en
estudios histoldgicos para afirmar que mientras que los tiroides normoecogénicos
tendrian foliculos relativamente grandes, los hipoecogénicos serian

principalmente celulares, con foliculos pequenos, casi vacios.

Hanscheid et al. [80] usaron los datos de 73 pacientes con una serie
completa de mediciones de captacion a las 2, 6, 24, 48 y 96 (n = 53) 0 120 h (n = 20)
tras la administracion oral de 1 MBq de '*'I. A partir de ellos, dedujeron el tiempo
de residencia para subseries de 3, 2 o0 solo 1 medicion de captacion. Observaron
que la precision de los métodos basados en un unico valor de retencion se
incrementa con el tiempo de medicion tras la administracion del **!I. En base a
ello, sugieren que una sola valoracion de la captacion tardia garantiza

estimaciones del tiempo de residencia con un error aceptablemente bajo.

El grupo de Pisa [81, 82] compard los resultados de una nueva
aproximacion a la terapia con radioyodo en la enfermedad de Graves, basada en
el valor dptimo de la masa tiroidea final, con los de la aproximacién dosimétrica
"mas clasica" en la que el objetivo es una dosis absorbida de radiacion tiroidea

concreta. En ambos trabajos (2.010 y 2.012) concluyen que su método optimiza el
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tratamiento evitando un exceso injustificado o una actividad demasiado baja no-
efectiva, sin consumir tiempo y recursos. Sin embargo, se puede objetar que en el
primero [81] compararon con dosis diana de 100 y 400 Gy y en el segundo [82] de
100, 200 y 400 Gy; pero no con 250 o 300 Gy. Asi por ejemplo, en el primer articulo
las dosis descritas alcanzadas con su método eran 262 + 78 Gy, frente a los 407 +
23 Gy del grupo de 400, con tasas de curacién en ambos grupos del 97%, pero,

logicamente, actividades mas altas en el altimo.

Sus compatriotas de la Universidad de Génova, Schiavo et al. [83],
utilizaron también un protocolo dosimétrico para calcular la actividad a
administrar en sus pacientes con enfermedad de Graves, teniendo en cuenta
diversas variables, incluyendo la reduccion del volumen tiroideo durante el
tratamiento. En un primer periodo de observacion usaron dosis de radiacion de
120-200 Gy (de acuerdo a las guias de las Sociedades Italianas de Endocrinologia,
Medicina Nuclear y Fisica Médica), alcanzando una tasa de curacion del
hipertiroidismo de tan solo un 53%. En un segundo periodo apostaron por dosis
de radiacion mas altas (200-250 Gy), con lo que la tasa de curacion alcanzo el 89%.
En ambos casos las actividades de 131I administradas eran menores, como norma,

que las actividades fijas mas habitualmente empleadas (400-600 MBq).

Willegaignon et al. en 2.013 [84], también en enfermedad de Graves,
hicieron calculo de dosis, aplicando el formalismo MIRD, y concluyeron que una
dosis absorbida en tiroides de 300 Gy es una dosis terapéutica diana plausible al

planificar la terapia con radioyodo.

Resumiendo, aunque la dosimetria en el tratamiento con radioyodo de la
patologia tiroidea benigna estd ganado auge en los ultimos afios, sigue sin ser una
practica extendida y rutinaria, y estd falta de estandarizacion. Ademas, es
imposible englobar todas las variables posibles en el calculo y se tiende a
complicar en demasia una terapia con reconocido éxito y seguridad cuando se
usan estimaciones (dosis "fijas"). No obstante, todo intento de minimizar la
radiacion al paciente, su familia y el publico en general debe ser bienvenido, para
poder cumplir el principio ALARA.
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1.5.  APORTE ORIGINAL E INTERES DEL PROYECTO

Aunque el '] se viene usando clinicamente desde hace mas de 70 afios y
existe una vasta experiencia terapéutica con €l en patologias benignas y malignas
de tiroides, persisten muchas lagunas en lo referente a la forma de empleo del
mismo, sobre todo en el dmbito de la cada vez mas demandada personalizacion
de los tratamientos. Este, el de la dosimetria, es un tema especialmente espinoso
en Medicina Nuclear y Radioterapia Metabolica (Dosimetria Interna), ya que su
complejidad es sumamente superior a la de la Radioterapia Externa. Uno de los
principales motivos es que al tratarse de radiofarmacos administrados al paciente,
estos sufren una biocinética (incorporacion, metabolismo, excrecion) que debe
conocerse y que es dependiente de variables individuales. Esto conlleva que sea
necesario disponer de técnicas de imagen muy precisas con las correcciones
adecuadas y, en ocasiones, de mediciones indirectas (muestras de sangre,
orina...). La Medicina Nuclear dispone de una herramienta de imagen que seria
perfecta: la Tomografia por Emision de Positrones (PET). Sin embargo, su

disponibilidad, y sobre todo la de los farmacos especificos necesarios, es limitada.

La aplicacion de célculos dosimétricos en la terapia con radioyodo no es
ajena a esa complejidad. Asi, por ejemplo, la dosimetria en la ablacién de restos
tiroideos y en el tratamiento de la enfermedad metastasica en el cancer
diferenciado de tiroides sigue siendo muy rara en la practica clinica diaria, propia
de centros muy especializados y en la mayor parte de los casos se lleva a cabo de
un modo indirecto (a través de la dosimetria de sangre y médula désea, como
organo limitante de dosis). En hipertiroidismo hay algo mas de experiencia, sobre
todo a raiz de la obligatoriedad en Alemania de realizar dosimetria
preterapéutica. Sin embargo, aunque cada vez hay mas datos de que los
tratamientos '"personalizados" pueden ser beneficiosos para los pacientes

sometidos a radioterapia metabdlica, no es, de momento, una practica habitual.

Hay pocos estudios comparativos entre tratamientos con *!I a dosis fijas o
calculadas en el hipertiroidismo o entre distintos tipos de calculo - y, hasta donde
ha alcanzado nuestra revisién, ninguno espafiol. Nuestro trabajo pretende
comparar en una muestra importante de pacientes (mas de 200) dos métodos
sencillos de calculo de la actividad a administrar a cada paciente remitido para

terapia con *'I del hipertiroidismo. Ambos métodos conllevan una medicién de la



CAPITULO I.- INTRODUCCION 57

captacion de 'l a las 24 h (que si es una practica mas extendida en los servicios
de Medicina Nuclear). Pero el primero se aproxima mas al concepto clasico de
dosis "fijas" (lo llamamos de dosis "semifijas" porque se modulan en funcién del
tipo de patologia, captacion y objetivo terapéutico); mientras que el segundo se
aproxima mas a un concepto dosimétrico y aplica una variable fundamental,

como es el tamano de la glandula.

Aunque las recientes guias de la Asociacion Europea de Medicina Nuclear
(EANM Dosimetry Committee Series on Standard Operational Procedures for Pre-
Therapeutic Dosimetry II. Dosimetry prior to radioiodine therapy of benign thyroid
diseases) recomiendan mas mediciones de la captacion de *'I, y mas tardias, no lo
creemos excesivamente practico desde el punto de vista clinico-asistencial, ni
pretendiamos intrincar en demasia una terapia, volvemos a mencionar, eficaz y
segura incluso con dosis fijas. Ademas, nuestro convencimiento personal es que el
futuro de la dosimetria interna de los tratamientos con radioyodo (tanto en
patologia benigna como maligna) pasa por los estudios de imagen PET-TC con
yodo-124 ('*!); deberemos esperar por tanto a que este is6topo pueda estar
disponible.

En conclusion, lo interesante del proyecto reside en el intento de
individualizar las dosis de radioyodo en el tratamiento del hipertiroidismo, de
una forma préctica y simple. El elevado niimero de enfermos incluidos permitira
asentar las bases de esa terapia sencilla y personalizada; aun reconociendo que ni

los calculos mas complejos pueden asegurar una eficacia y seguridad del 100%.
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I - HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

2.1.  HIPOTESIS DE TRABAJO

Se puede mejorar la, ya de por si, alta eficacia del tratamiento con
radioyodo del hipertiroidismo implementando un método simple de calculo
dosimétrico, que incluya la estimacién ecografica del volumen tiroideo y una

medida tnica de captacion tiroidea de *'I a las 24 horas.

2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo general

Comparar dos métodos de calculo individual de la actividad de *'I en el

tratamiento del hipertiroidismo.

2.2.2. Objetivos especificos

e Demostrar que el tratamiento contra el hipertiroidismo mediante
dosis calculadas de yodo es tan bueno o mejor que el tratamiento
mediante dosis "semifijas", considerando como éxito el alcanzar un
estado no hipertiroideo.

e Ver si ese éxito igual o superior se consigue sin incrementar los
hipotiroidismos resultantes.

e Valorar asi mismo si ese éxito se consigue con actividades de 3]
inferiores (menos irradiacién total y, por ende, tratamiento mas
seguro).

e Estudiar la dependencia del tipo de patologia hipertiroidea a la hora

de tener éxito o fracaso en el tratamiento.
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2.2.3.

Evaluar de forma preliminar (cien primeros casos) los puntos
previos para ajustar la dosis diana del método dosimétrico, en caso
de que fuera necesario en alguna de las patologias.

Demostrar si esa dosis calculada ajustada es mejor que la calculada o

semifija en este grupo.

Objetivos secundarios

Estudiar si el resultado "precoz" (a los 3 meses) del tratamiento se
correlaciona con el "definitivo" (a los 6 meses y/o 12 meses).

Analizar las variables para saber si caracteristicas descriptivas de los
pacientes influyen en el éxito del tratamiento.

Analizar igualmente otros posibles factores determinantes del

resultado.
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3.1. AMBITO Y CONTEXTO

A primeros del afio 2.010 se produjo una circunstancia por la cual las cuatro
habitaciones de la Unidad de Terapia Metabdlica de nuestro hospital pasaron a
ser las tnicas en activo en la provincia de Alicante. Esto supuso un importante
incremento del aflujo de pacientes remitidos a nuestro Servicio para radioterapia

metabdlica.

El grueso principal correspondia a enfermos con cancer diferenciado de
tiroides que iban a recibir tratamiento con altas dosis de ¥'I; los cuales precisan
ingreso en habitaciones de aislamiento radiologico. Pero, secundariamente, a
través de conciertos con las distintas Areas de Salud, también se produjo un

notable aumento de las peticiones de terapia con radioyodo del hipertiroidismo.

Como la incorporacion de la dosimetria en el campo de la Terapia
Metabdlica es uno de los retos de la Medicina Nuclear actual y ya habia sido
objeto de estudio en nuestro Servicio en otras areas’, pensamos en poner en

marcha un proyecto de implementacion de su uso en los tratamientos con *'I.

El ¥ es uno de los padres de la Medicina Nuclear, empleado desde hace
mas de 70 afos. En vez de abordar un tema mas complejo como es el de la
dosimetria en el cdncer diferenciado de tiroides, opinamos que deberiamos
empezar por algo que, en principio, pareceria mas sencillo como es el tratamiento
en patologia tiroidea benigna, concretamente en la hiperfuncién: el
hipertiroidismo. En este contexto el 6rgano diana es "tnico" (la glandula tiroidea)
y no potencialmente "multiple" como puede ocurrir en el cancer tiroideo (restos
mas o menos abundantes tras la tiroidectomia y posibles metastasis ganglionares

y/o viscerales).

3. F. J. Pena Pardo, F. ]. Garcia Cases, A. Crespo-Jara, M. Redal, M. Sureda, A. Brugarolas.
153Sm-EDTMP as consolidation therapy in multiple bone metastatic hormone-dependant
prostate cancer patients: implementing a reliable dosimetric model. Eur | Nucl Med Mol
Imaging 2009; 36: Suppl 2: 5425 (Abstract P589) (ver Anexo 1)
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Ademas, las guias de la EANM?, aconsejan el empleo de dosis calculadas de
3] en el tratamiento del hipertiroidismo, aunque no desautorizan las "fijas" o

estimadas (utilizadas con éxito durante anos).

Decidimos, por tanto, afinar el método que usdbamos en nuestro Servicio
para tratar a estos pacientes, basado en una estimacion de la dosis, ponderada por
el tipo de patologia y la captacion de ®' a las 24 h, introducir un método

dosimétrico sencillo de calculo y comparar los resultados de ambos.

Ante la premura de tiempo, intentando aprovechar la coyuntura del
aumento de nimero de pacientes, empezamos a tratar los primeros con el método
habitual "afinado" (o de dosis "semifijas"), mientras consensudbamos un método

dosimétrico sencillo.

3.2. DISENO DEL ESTUDIO

Tal y como se ha expuesto anteriormente, en marzo de 2.010 iniciamos un
estudio prospectivo comparativo entre dos modalidades de estimacién de la
actividad para tratar con radioyodo a enfermos de hipertiroidismo. La coyuntura
favorable en ese momento (mayor aflujo de pacientes) implicaba también cierta
premura en poner en marcha el proyecto. Debido a ello no nos planteamos una
aleatorizacion pura de entrada, pues todavia teniamos que trabajar en el método

"dosimétrico” sencillo que queriamos testar.

Disefiamos un estudio prospectivo de no inferioridad, segun el cual a los 50
primeros pacientes hipertiroideos consecutivos remitidos a nuestro centro para
terapia con *!I se les aplicaria el primer método, de dosis "semifijas", - a partir de
ahora, método A - y a los 50 siguientes el método dosimétrico o de dosis

"calculadas" - a partir de ahora, método B -.

Como el objetivo era implementar un método dosimétrico con el que

consiguiéramos al menos los mismos resultados que por nuestro método habitual

4 Stokkel MP, Handkiewicz Junak D, Lassmann M, Dietlein M, Luster M. EANM procedure
guidelines for therapy of benign thyroid disease. Eur | Nucl Med Mol Imaging. 2010 Nov;
37(11): 2218-28 [76]
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ajustado (A), la idea era realizar un andlisis preliminar de los primeros 100
pacientes para comprobarlo y calibrar la necesidad de hacer ajustes en el método
B. Los resultados de dicho andlisis se presentaron en el XXXII Congreso de la
Sociedad Espafola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular (SEMNIM)
celebrado en Cadiz del 13 al 15 de junio de 2.012°. Nuestra hipdtesis principal es
que el método B no deberia ser inferior al A, o incluso podria ser mejor, por lo que

podriamos introducirlo en la practica diaria.

Si ese primer analisis lo indicara claramente, el siguiente paso seria
comprobar la idoneidad de la dosis diana intencionada elegida para el método B
(de 150 Gy al volumen total de la glandula en los tres tipos de patologias
causantes de hipertiroidismo en que dividimos a los pacientes). La dosis diana de
150 Gy esta validada en la literatura como adecuada en el bocio multinodular,
pero el concepto de "compromiso dosimétrico” (del que hablaremos mas tarde) no
se ha testado de forma extensa en adenomas téxicos (donde la dosis diana se
suele definir como de 300-400 Gy al ndédulo auténomo). Ademas la enfermedad
de Graves (que es la causa mas frecuente de hipertiroidismo) se suele mostrar
como la mas dificil de curar con una sola dosis de radioyodo. Por tanto, en una
segunda fase podria indicarse otra dosis diana en el hipertiroidismo autoinmune
o el adenoma todxico y habria que comprobar su idoneidad por un sistema de

escalada de dosis.

3.3.  CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.3.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes remitidos para tratamiento de su
hipertiroidismo con radioyodo entre marzo de 2.010 y mayo de 2.014. Debian

poder completar el estudio inicial (fundamentalmente la prueba de captacion de

5 F.J. Pena Pardo, F.]. Garcia Cases, M.C. Redal Peiia, A. Crespo de la Jara, |. Vegas San
Martin, F. Ferndndez Latorre. O-106. Estudio prospectivo comparativo de 2 métodos de
calculo individual de la actividad de 1311 en el tratamiento del hipertiroidismo: resultados
preliminares. Rev Esp Med Nucl. 2012; 31(Supl.1): 37 (ver Anexo 2)
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31] a las 24 h, pues obligaba a acudir dos dias consecutivos) y no cumplir ningtin

criterio de exclusion.

3.3.2. Criterios de exclusion

No contemplamos aquellos pacientes con patologia tiroidea benigna
referidos para terapia con radioyodo con otros fines, basicamente en situacion de
bocio sin hipertiroidismo y con el objetivo tinico de disminuir el volumen de la

glandula.

Pacientes a los que no fuera posible realizar el calculo de actividades por
ninguno de los dos métodos; principalmente porque no pudieran acudir los dos

dias necesarios para el calculo del porcentaje de captacion de radioyodo a las 24h.

También constituyeron criterios de exclusion las contraindicaciones
absolutas recogidas en las guias de la EANM, es decir, el embarazo y la lactancia.
Sin embargo, si consideramos candidatos a los enfermos con oftalmopatia tiroidea

consensuados con su médico de referencia y siempre con profilaxis corticoidea.

3.4. PREPARACION DEL PACIENTE

El dia de la primera cita el paciente debia acudir en ayunas y aportar, en la
medida de lo posible, informes clinicos y analiticas recientes. En caso de disponer
de gammagrafia y/o ecografias recientes (menos de 30 dias antes de la visita),

también se les instaba a traerlas (tanto los informes como las imagenes).

Si estuviera tomando medicacion antitiroidea, deberia suprimirla al menos
5 dias antes de la prueba de captacion. También se aconsejaba restringir la toma
de otros farmacos que puedan interferir en la incorporacion del radioyodo al
tiroides (como tinturas de yodo para uso tépico, complejos vitaminicos, productos
dietéticos, amiodarona, etc.). En el caso de la administracion previa de
amiodarona o contrastes yodados, o la aplicacion continua de tinturas de yodo de
uso topico, podria requerirse retrasar el tratamiento en un plazo variable (3-9

meses).
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Por ultimo, se recomendaba suprimir la semana anterior la ingesta de sal
yodada y alimentos con alto contenido en yodo: lacteos, pescados, especialmente
los ahumados o en salazén, marisco, ciertas verduras (coles de Bruselas, acelgas,

judias verdes...), etc.

3.5. PROGRAMA

35.1. Dial

El primer dia el paciente era visto en consulta con la informacion clinica (y
de imagen) que pudiera aportar. Registrdbamos sus principales antecedentes
personales y familiares, asi como posibles alergias y la medicacién habitual.
Completabamos la anamnesis centrandonos en la historia de su patologia
tiroidea: tiempo de evolucidn, tratamientos previos, recidivas tras supresion de la
medicacion antitiroidea... También preguntabamos por la sintomatologia a nivel

local y sistémico y realizdbamos una palpacion cervical.

Posteriormente procediamos a comentar al paciente las ventajas y
desventajas del tratamiento de su patologia con radioyodo y la principal
alternativa como tratamiento definitivo del hipertiroidismo (la cirugia).
Igualmente explicAbamos la programacion necesaria y respondiamos a las

cuestiones que se les plantearan.

Ese mismo dia adquiriamos, si no tuviera una reciente, una gammagrafia de
tiroides con *“mTc-pertecnetato. Ademas inicidbamos el procedimiento para el
célculo de la captacion de *'I (ver apartado especifico al respecto). En los casos en
que era necesario (método B y sin ecografia tiroidea reciente con estimacion
volumeétrica), se realizaba en el Servicio de Radiodiagndstico una ecografia con

medicion del volumen tiroideo (ver apartado correspondiente).

Finalmente, se le citaba para el dia siguiente a fin de completar la medicién

de la captacion a las 24 horas.
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3.5.2. Dia2

El segundo dia, ya sin necesidad de acudir en ayunas, se completaba el
procedimiento de medicion de la captacion de . Si la ecografia no hubiera
podido realizarse el dia anterior por problemas de agenda, se obtenia la misma,

con mediciéon del volumen tiroideo.

Posteriormente, se citaba al paciente para el tratamiento, recomendando
seguir sin medicacion antitiroidea (y con la dieta baja en yodo), si éste iba a ser
cercano, o reiniciar la misma y discontinuarla después al menos 5 dias, si no

pudiera tratarse al paciente la semana siguiente.

Por ultimo, este mismo dia se procedia a la asignacion de actividades y/o
calculo de las mismas y a la peticion del radiofarmaco para el tratamiento

(habitualmente para la semana siguiente).

3.5.3. Dia del tratamiento

Habitualmente en la semana siguiente a los 2 dias de consulta y pruebas. Se
pretendia, asi, no tener que reintroducir la medicacion antitiroidea y no dilatar la
terapia.

Cuando circunstancialmente, por problemas de agenda de la Unidad de
Terapia Metabdlica o del propio paciente, esto no era factible, se reintroducia la
medicacién y se programaba lo antes posible, procurando que no trascurrieran

mas de 15-20 dias desde el calculo o asignacion de la actividad.

Para mas informacion sobre el tratamiento les remitimos al apartado

correspondiente.

3.6. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

3.6.1. Gammagrafia de tiroides

Se realizaba el dia 1 siempre que el paciente no aportara una reciente. Se
inyectaban 185 MBq (5 mCi) de ®mTc-pertecnetato y se adquiria la imagen a los

10-15 minutos. Para ello empleamos una gammacamara IRIX (Marconi-Philips®)
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de triple cabezal con colimador de baja energia y alta resoluciéon (Imagen 1A).
Con el paciente en decubito supino, se obtenia imagen planar, centrada en region
cérvico-tordcica, en proyeccion anterior (ventana de energia del 20% centrada en
140 keV, modo estatico, matriz 256 x 256, tiempo de adquisicion 600 segundos).

Como se discutira posteriormente, solo utilizamos la gammagrafia para su

analisis visual, pero no para hacer calculos de la captacién de pertecnetato ni

estimaciones de tamafio de la glandula o del tejido tiroideo funcionante.

Imagen 1: Gammacamara (A) y sonda (B).

Los resultados de la misma podian modificar la actitud terapéutica en dos

casos:

e imagen de nodulo "caliente" de comportamiento auténomo en
pacientes remitidos como bocio multinodular. En estos casos
pasabamos a catalogarlos como "nédulo autonomo téxico" (NAT).

e noddulos "frios" no estudiados previamente. Eran remitidos al médico
de referencia para su valoracion ecografica y posible PAAF (puncién

aspiracidn con aguja fina) ecoguiada, si existiera componente solido
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o imagen sospechosa, ante la eventualidad de neoplasia maligna

tiroidea®.

3.6.2. Captacion tiroidea de *'I a las 24 horas

La prueba de captacion tiroidea de yodo (realizada habitualmente con '],
aunque también es posible con '?I e incluso con **Tc) sirve para estimar, de un
modo indirecto, la funcionalidad de dicha glandula. Es 1til en el diagndstico de
ciertas enfermedades (tiroiditis aguda, bocio disenzimatico) y en la planificacion
de tratamientos con radioyodo (de un modo estimativo o dentro de complejos

calculos dosimétricos), como es nuestro caso.

El dia 1, tras la preparacion ya descrita (con el paciente en ayunas), se le
administraba una dosis oral de unos 3,7 MBq (100 puCi) de I, disuelta en agua. El

dia 2 (a las 24 h, sin necesidad de ayunas) se procedia a la medicién.

Utilizamos la sonda CAPTUS 2000 (Capintec®) (Imagen 1B) para realizar
las mediciones necesarias. Esta debia estar encendida al menos 30 min antes de la
realizacion de la calibracion diaria (que incluia un test de constancia). Se
empleaba el software de medicién incluido en el equipo, habiendo prefijado como
parametros principales: el radioisotopo (**'I), en forma liquida, contajes de 300

segundos y distancia de 30 cm.

El dia 1, y siempre habiendo realizado con anterioridad la calibracion, se
procedia a registrar los datos administrativos/demograficos del paciente y los de
la dosis (incluidos lote y fecha y hora de calibracion de la misma). Posteriormente
se llevaba a cabo la medicion ("contaje") de la dosis diluida en un poco de agua
(unos 20 mL) en vaso de plastico a la distancia prefijada de 30 cm (medida con el
espaciador de la sonda). A continuacién, y una vez retirada la dosis y toda fuente
radiactiva de la habitacion, se media el "fondo de la habitacion" (existe la
posibilidad de usar un fondo medido previamente, por ejemplo cuando se hacen

varios pacientes seguidos). Una vez hechas y aceptadas esas mediciones, se pasa

6 Stokkel MP, Handkiewicz Junak D, Lassmann M, Dietlein M, Luster M. EANM procedure
guidelines for therapy of benign thyroid disease. Eur | Nucl Med Mol Imaging. 2010 Nov;
37(11): 2218-28 [76].
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inmediatamente al siguiente paso: dar a beber la dosis al paciente (y citarle en 24

h) y confirmar la administracién en el software de la sonda.

El dia 2 (y tras las calibraciones y seleccion de paciente correspondientes) se
procedia al contaje del fondo y del cuello del paciente. Ambas mediciones se
realizaban a la distancia exacta (30 cm). Como fondo del paciente se podia usar su
muslo o la flexura del codo — separandolo del cuerpo -. Los resultados aparecen

en una hoja resumen, que se imprimia (ver Anexo 3).

3.6.3. Ecografia de tiroides con calculo del volumen

Se adquiria en el Servicio de Radiodiagnodstico, colocando al paciente en
decuibito supino con una almohada bajo los hombros para forzar la
hiperextension del cuello. Se utilizaba un ecégrafo Aplio (Toshiba®) equipado
con una sonda lineal de alta frecuencia, 7-15 MHz, acompafnada de gel

transductor soluble (Imagen 2).

Imagen 2: Ecografo y ecografia de tiroides.
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Se determinaba el volumen de cada uno de los 16bulos y el total tiroideo en
mililitros (mL), haciendo barridos longitudinales y trasversales, empleando la

férmula de Brunn’, que considera el volumen del istmo despreciable (Imagen 3).

El Volumen total seria igual al volumen derecho + el volumen izquierdo. Se

asume que cada uno de los lobulos es un elipsoide, de tal modo que:

Volumen del 16bulo (mL) = didmetro transverso x longitudinal x anteroposterior

(cm) x Tt/6

3.7. ASIGNACION DE ACTIVIDADES

La asignacion de la actividad de ' a solicitar para el tratamiento de cada
paciente individual se realizaba el dia 2 (del esquema de programacion ya

descrito) y estaba en funcion del método a aplicar, como pasamos a detallar.

)
\J

Imagen 3: Medicion del volumen tiroideo.

7 Brunn ], Block U, Ruf G, Bos I, Kunze WP, Scriba PC. Volumetric analysis of thyroid
lobes by real-time ultrasound (author's transl). Dtsch Med Wochenschr. 1981 Oct
9;106(41):1338-40 [85].
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3.7.1. Método A (o de dosis "semifijas")

El método A se comenz6 a aplicar el 03/03/2.010 y consiste en un protocolo
de dosis "semifijas" (dependientes del tipo de patologia, captacion de ¥l a las 24 h
y objetivo terapéutico). Es una adaptacion de la forma clasica de tratar el
hipertiroidismo en nuestro servicio y estd basado en escaladas de actividad en
peldanos de 185 MBq (5 mCi). Sus caracteristicas principales son las siguientes:
Criterios de dosificacion (actividades):
— Bocio Difuso: 5 6 10 6 15 mCi (185/370/550 MBq)
— Adenoma Toxico: 10 6 15 6 20 mCi (370/550/740 MBq)

— Bocio Multinodular: 15 6 20 6 25 mCi (550/740/925 MBq)

» Estos niveles de actividad dentro de cada patologia se asignan en funcién

de la captacion tiroidea calculada:
—  >50%: primer nivel
—  25-50%: segundo nivel
—  <25%: tercer nivel
* Ademas se considerara el objetivo terapéutico:

de tal forma que se ascendera un nivel del anterior esquema (+5 mCi),
siempre que por criterios clinicos prevalezca la eficacia en una dosis tinica

frente al efecto secundario del hipotiroidismo.

* Por tanto la actividad minima que administramos es 5 mCi (185 MBq). Seria
el caso de un paciente con bocio difuso téxico, captacion de '*'I a las 24 h >

50% y el eutiroidismo como objetivo terapéutico.

* La actividad mdxima es 30 mCi (1,11 GBq) y seria el caso de un enfermo
anciano con patologia concomitante (objetivo terapéutico de
hipotiroidismo / 1 sola dosis), con bocio multinodular y captacion de *'I a
las 24 h <25%.
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3.7.2. Método B (o "dosimétrico")

El 15/11/2.010 se trato6 al primer paciente por el método B. Nuestra principal
referencia fue el trabajo de M. Gotthardt et al. [60], del que tomamos el concepto
de "compromiso dosimétrico" - el volumen diana no es el tejido autonomo (muy
dificil de determinar en muchos casos, a pesar de la realizacion rutinaria de

gammagrafias de tiroides), sino toda la glandula -.

En un intento de que prevaleciera la sencillez, adoptamos también como
unicos factores la captacion de I a las 24 h y el volumen tiroideo (medido con
ecografia). La actividad a administrar se calcula a través del algoritmo de
Marinelli [86, 87]:

Actividad de 1311 (MBq) = (dosis diana' x vol tiroideo?) / (0,04 x capt 24h 31 x
T112%)

* ™ La dosis diana es 150 Gy (compromiso dosimétrico) para al menos los 50
primeros pacientes, con la posibilidad de tener que cambiarla en la
segunda fase del estudio en funcion de la patologia causante del

hipertiroidismo.

* @ El volumen tiroideo lo medimos con ecografia, pues es la prueba, sencilla
y econémica, que tiene una mejor correlacion con la resonancia magnética,

que es el “gold standard”.

+  © Ademas, al hacer una tnica determinacién de la captacion de I, era

necesario utilizar una vida media estindar para el radioyodo (5,5 dias).

Se decidio, con fines comparativos y por temas de proteccion radioldgica,
adoptar los mismos limites de actividad que en el método A: una actividad minima
de 5 mCi (185 MBq) y mdxima de 30 mCi (1,11 GBq). Esto quiere decir que si la
actividad calculada era <5 mCi, asignabamos 5 mCi y si era >30 mCi, asigndbamos
30.
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3.8. TRATAMIENTO

El dia del tratamiento el paciente debia acudir en ayunas de al menos 4
horas, habiendo suspendido la medicacion antitiroidea al menos los 5 dias

previos.

A su llegada, y tras realizar los tramites burocraticos del ingreso, se le
ensefiaba su habitacion en la Unidad de Terapia Metabolica y se le explicaban las
normas de funcionamiento. También se realizaba la extraccion de analitica de
perfil tiroideo, incluyendo TSH, T4L y T3L. En el caso de mujeres en edad fértil se

obtenia ademads un test de gestacion.

Tras la firma del consentimiento informado, y una vez despedidos sus
acompanantes, se procedia a la administracion por via oral de su capsula de '
(asignada individualmente) - evidentemente, en mujeres en edad fértil, se

comprobaba primero la negatividad del test de gestacion -.

El paciente debia permanecer 1,5-2 h mds en ayunas y, posteriormente, se le

conminaba a ingerir abundantes liquidos (un minimo de 2 litros diarios).

Por protocolo de la Unidad todos los pacientes, salvo en determinadas
circunstancias (alergias, etc.), recibian medicacion antiemética (metoclopramida),

proteccion gastrica (omeprazol) y zumo de limén.

El paciente permanecia ingresado 24 h, pues asi se concert6 con el Servicio

de Proteccion Radiolodgica.

Al alta, era instruido en cuanto a medicacion y seguimiento. Se
recomendaba reintroducir la medicacion antitiroidea al de 5 dias y seguir una
pauta descendente de la misma durante 3 semanas (disminuyendo la dosis
semanalmente). Se le exhortaba a realizarse analitica de perfil tiroideo a los 3
meses del tratamiento (en su centro de Atencién Primaria) y se concertaba una

cita en nuestra consulta con copia de la misma.

Todo ello quedaba reflejado en el informe de alta, del que se

proporcionaban copias al enfermo y a su médico de referencia.
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3.9. SEGUIMIENTO

El seguimiento se basa en los resultados de las analiticas de perfil tiroideo
(TSH, T4L y T3L) a los tres, seis y doce meses del tratamiento con radioyodo. Se
procuraba ver a los pacientes en consulta con copia de los analisis, aunque, dada
la lejania del domicilio de muchos de ellos, se ofrecia la posibilidad de enviar los

resultados por fax o e-mail, y posteriormente comentarlos telefénicamente.

En caso de aparecer clinica de hipotiroidismo o de hipertiroidismo antes de
las fechas fijadas para los analisis y consulta, se recomendaba adelantar las

mismas.

Como estos pacientes tenian sus propios médicos de referencia,
habitualmente endocrinélogos, y a pesar de que siempre envidbamos copia de los
informes de las consultas y el tratamiento a éstos, podria ocurrir que o bien no
consideraran necesario nuestro seguimiento o bien prefirieran llevarlo a cabo ellos
mismos. Se procuro solventar esas desavenencias dentro de lo posible; intentando
ademas rescatar, a través del propio paciente, aquellos datos del seguimiento que

se hubieran perdido

3.10. RECOGIDA DE DATOS

Se cred una base de datos en Excel con varias hojas, consignando los datos
administrativos y demograficos de los pacientes, aspectos clinicos relevantes (tipo
de hipertiroidismo, toma o no de antitiroideos, y tipo, ...). También se recogieron
los datos de las pruebas necesarias para la asignacion de actividades (captacion
de 24 h y volumen ecografico de la glandula), asi como el método utilizado,

actividad estimada o calculada y actividad final administrada.

Finalmente, se introdujeron los datos de los analisis de perfil tiroideo inicial
y en los distintos tiempos del seguimiento, junto con el diagnostico del resultado
en esos momentos y al final del seguimiento (éxito o fracaso y las distintas
posibilidades de funcion, es decir, hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico,

eutiroidismo, hipertiroidismo subclinico o hipertiroidismo).
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Se consideré "éxito" a la ausencia de hipertiroidismo, es decir, las
situaciones de eutiroidismo e hipotiroidismo; y "fracaso" al hipertiroidismo

persistente (incluido el subclinico).

Hay que resenar que en aquellos casos en que el resultado del tratamiento
obligaba a la toma de medicacién hormonal sustitutiva (o de antitiroideo), aunque
el control analitico subsiguiente, estando bajo tratamiento farmacoldgico, fuera
normal (compensado) no se registraba como ‘eutiroidismo" sino como

"hipotiroidismo" (o "hipertiroidismo", seguin el caso).

3.11. ANALISIS PRELIMINAR

Al acercarnos a los 50 pacientes tratados con cada método, nos planteamos
un analisis preliminar para comprobar de forma somera la no inferioridad del
método dosimétrico y la necesidad de ajustar la dosis diana en alguna de las
patologias hipertiroideas. Este analisis fue enviado, y admitido como
comunicacion oral, al XXXII Congreso de la SEMNIM (Sociedad Espanola de
Medicina Nuclear e Imagen Molecular), celebrado en Céadiz entre los dias 13 y 15
de junio de 20128

Se estudiaron 85 pacientes en los que se disponia de seguimiento de 6 meses
y se valoro el porcentaje de éxitos y fracasos de cada método, definidos como
hemos explicado en el apartado previo. También se calculd el cociente entre la
actividad obtenida en los pacientes del método "B" y la hipotética que se les
habria asignado por el "A", excluyendo las variaciones atribuibles a error
estadistico (95-105%).

A raiz de sus resultados se decidid seguir aplicando el método B
(dosimétrico), aumentando la dosis diana a 200 Gy en los hipertiroidismos por
enfermedad de Graves-Basedow (bocios difusos tdxicos) y manteniendo los 150

Gy como diana en los bocios nodulares (multinodulares y adenomas toxicos).

8 Rev Esp Med Nucl. 2012; 31(Supl.1): 37. Ver referencia completa en paginas anteriores y
Anexo 2.
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3.12. ANALISIS ESTADISTICO

Este estudio recopila una muestra de 221 individuos presentados en forma
de tabla, donde las filas representan los datos recopilados por individuo, y las
columnas las distintas variables a estudiar en la investigacién. Los datos dan
informacion sobre dos métodos para el calculo individual de la actividad de '*'1

en el tratamiento de hipertiroidismo.

Se ha utilizado un ordenador portatil MacBook Air con pantalla de 137,
procesador 1.8 GHz Intel Core i5, memoria 4 GB 1600 MHz DDRS3, sistema
operativo OSX, version 10.8.5. El software para analizar la muestra ha sido
Microsoft Excel 2011 para Mac version 14.0.0, y RStudio para Mac version
0.98.1091, empleando Microsoft Word 2011 para Mac version 14.0.0 para su

redaccion.

A continuacion se exponen las variables utilizadas en el estudio y una

explicacion de las mismas:

N_PACIENTE: Coédigo que identifica inequivocamente el paciente

incluido en el estudio.
* F_NAC: Fecha de nacimiento del paciente.

* SEXO: Sexo del individuo, esta variable se clasifica en H="Masculino" y

M="Femenino".

*  N_TTO: Ntumero de veces que se le ha aplicado el tratamiento, 1="primera

vez", 2="segunda vez" ... etc.

«  PATOLOGIA: Tipos de hipertiroidismo. Las posibles opciones recopiladas
son: BMNT (bocio multinodular téxico), BDT (enfermedad de Graves-

Basedow) y NAT (nédulo auténomo toxico).

* OBJETIVO: Estado que se desea alcanzar con el tratamiento. Los posibles

valores de esta variable son: EU (eutiroidismo) o HIPO (hipotiroidismo).

+ TIPO_DOSIS: Tipo de dosificacion administrada. Los posibles valores son:
SEMIFIJA (método A), CALCULADA (método B, dosis diana 150 Gy en
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todos los tipos de patologia) y *CALCULADA (método B, dosis diana 200
Gy, solo aplicable a BDT).

+ ACTIVIDAD_CALC: Cantidad de ®! a administrar calculado por

cualquier tipo de dosificacion.
» ACTIVIDAD_ADM: Cantidad de **'I administrada al paciente.
+ D_T3: Diagndstico realizado a los 3 meses de tratamiento.
+ D_Té6: Diagndstico realizado a los 6 meses de tratamiento.
* D_T12: Diagnostico realizado a los 12 meses de tratamiento.

«  D_FINAL: Diagnéstico final del proceso. Los valores posibles son EXITO o
FRACASO.

» D_FINAL_2: Diagnostico final del proceso. Los valores posibles son EU,
HIPO, HIPO SUB, HIPER o HIPER SUB.

+ D_FINAL_AGR: Diagnostico final del proceso agrupando valores en
D_FINAL_2. Los valores posibles son EU=1, HIPO+HIPO SUB=2 o
HIPER+HIPER SUB=3.

» DOSIS_AGR: Tipo de dosificacion administrada agrupando los niveles
*calculada y calculada de la variable TIPO_DOSIS. Los posibles valores
son SEMIFIJA=1 o *CALCULADA+CALCULADA=2.
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41. ANALISIS PRELIMINAR

A principios del afio 2.012 efectuamos un andlisis inicial de los datos
disponibles con el objeto de su presentacion como abstract para el 32° Congreso de
la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular (SEMNIM). La
comunicacion fue admitida y presentada de forma oral el 15 de junio de 2012 en
Cadiz, bajo el titulo "Estudio prospectivo comparativo de 2 métodos de cdlculo
individual de la actividad de 1311 en el tratamiento del hipertiroidismo: resultados

l .. ”g
preliminares

Uno de los objetivos especificos que hemos mencionado en su apartado
correspondiente hace alusion a la posibilidad de que de este analisis preliminar
surgiera la necesidad de ajustar la dosis diana del método dosimétrico, en caso de
que fuera necesario, en alguna de las patologias. Este es el motivo por el que
exponemos en primer lugar los resultados del mismo, ya que de €l derivd una

modificacion en esa dosis diana, como explicaremos posteriormente.

En ese momento habiamos tratado 100 pacientes, incluyéndose en el estudio
los 85 de los que se disponia de seguimiento de al menos 6 meses. Analizamos las
principales caracteristicas descriptivas de los pacientes, divididos en dos
subgrupos segun recibieran su terapia en base al método A (de dosis "semifijas") o
al B (de dosis "calculadas") (Tabla 1).

Como aparece reflejado en la Tabla 1, 45 pacientes habian sido tratados por
el método A y 40 por el B. Las variables descriptivas analizadas (sexo, edad y tipo
de patologia) mostraban una distribucion equiparable en ambos grupos

poblacionales.

Con el método A los fracasos (hipertiroidismo recurrente / persistente)
fueron catorce (31%) y los éxitos 31 de 45 (69%) y con el B nueve (22,5%) y 31 de

40 (77,5%), respectivamente. Excluyendo los hipertiroidismos subclinicos, el éxito

° Rev Esp Med Nucl. 2012; 31(Supl.1): 37. Ver referencia completa en paginas anteriores y
Anexo 2.
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aumentaria al 78%(A) y 90%(B). A pesar de que los BDT representaban un 53% en
el subgrupo tratado con el método A y un 50% en el subgrupo B, los fracasos
terapéuticos se produjeron en pacientes con dicha patologia en un 71% de los
casos tratados por el método A (10/14) y en un 56% (5/9) de los tratados por el

método B (ver Figura 1).

PACIENTES

100 (85 con seguimiento de 6 meses)

METODO A (45) METODO B (40)
SEXO 62 M (73%) y 23 H (27%)

34 M (76%) y 11 H (24%) 28 M (70%) y 12 H (30%)
EDAD
(ANOS) mediana 53 (rango 19-88)

52 (19-80) 55 (26-88)

- BDT: 44 (52%)
PATOLOGIAS - BMNT: 29 (34%)

- NAT: 12 (14%)

-BDT: 24 (53%) -BDT: 20 (50%)
-BMNT: 14 (31%) -BMNT: 15 (37,5%)
-NAT: 7 (16%) -NAT: 5 (12,5%)

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion del analisis preliminar.

Por tanto, nuestra conclusién en aquel momento fue que el célculo
dosimétrico de la actividad de "*'I (método B) podria conducir a una mejoria de

los resultados en el tratamiento del hipertiroidismo. Ademads, el analisis
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preliminar parecia indicar una tendencia al infratratamiento en los pacientes con
BDT, en especial en el método A. En base a este ultimo hallazgo, decidimos
aumentar la dosis diana del método dosimétrico en BDT a 200 Gy, manteniendo
los 150 Gy originales en los bocios nodulares (BMNT y NAT).

» Método A:
— Fracasos: 14 (31%) — BD: 10/14 (71%)

— Exitos: 31 (69%) =emmp 78%

+ Método B:
— Fracasos:  9(22,5%) nmmesssss——) BD: 5/9 (56%)

— Exitos: 31 (77,5%) wmp 90%

Figura 1: Andlisis preliminar: resultados clinicos a los 6 meses.

42.  ANALISIS DESCRIPTIVO

Entre el 3 de marzo de 2.010 y el 26 de mayo de 2.014 tratamos a un total de
221 pacientes hipertiroideos con radioyodo en nuestro servicio. Se excluyeron
nueve pacientes a los que tratamos con dosis fijas al no poder realizarse la medida
de captacion de '] a las 24 h (en todos ellos a causa de la falta de disponibilidad
del paciente para acudir dos dias consecutivos para su realizacion). Por tanto, la

poblacién de estudio esta constituida por 212 enfermos.

Como primer punto a tratar se expone una tabla (Tabla 2) con la
clasificacion de las variables segtin su naturaleza. Se presentan una mayoria de
variables cualitativas, que posteriormente se deberan recodificar a variables

cuantitativas discretas.

A continuacion se presentan analisis descriptivos de todas las variables de
la base de datos. En este apartado se incluyen graficos y tablas de frecuencias para

tener una idea global sobre las variables incluidas en el estudio. No se incluyen
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graficos ni tablas sobre la variable N_PACIENTE puesto que es una variable

identificadora y posee valores enteros distintos para todos los pacientes.

CUALITATIVAS CUANTITATIVAS
DISCRETAS CONTINUAS
SEXO N_PACIENTE EDAD
PATOLOGIA F_NAC ACTIVIDAD_CALC
OBJETIVO N_TTO ACTIVIDAD_ADM
ANTITIROIDEO CAPTACION
TIPO_DOSIS ECOGRAFIA
D_T3
D_T6
D_T12
D_FINAL

Tabla 2: Clasificacion de las variables segun su naturaleza.

En cuanto al sexo, en nuestra poblacion las mujeres fueron mayoritarias,
representando casi tres cuartas partes del total de pacientes (Tabla 3 y Figura 2).

Concretamente, tratamos a 157 mujeres (74% del total) y 55 hombres (26%).

SEXO Frecuencia Porcentaje
Hombre 55 26%

Mujer 157 74%

Total 212 100%

Tabla 3: Tabla de frecuencias de la variable SEXO.
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Figura 2: Gréfico de sectores de la variable SEXO.

Tratamos a enfermos de entre 23 y 91 afios de edad, siendo la edad media
de 56,56 (+ 17,74) (Tabla 4 y Figura 3).

EDAD
Minimo 23
Maximo 91
Media 56.56
Desviacion tipica 17.74

Tabla 4: Analisis descriptivo de la variable EDAD.

Como era esperable, la patologia mas frecuente fue la enfermedad de
Graves-Basedow; mientras que entre la patologia nodular, el bocio multinodular
era predominante. Ciento veintitrés de los pacientes tenian BDT (58%), frente a 89
con bocio nodular (59 BMNT y 30 NAT). En la Tabla 5 se muestran las

correspondientes frecuencias, representadas de un modo grafico en la Figura 4.
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Grafico de barras de la variable EDAD
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Figura 3: Gréfico de barras de la variable EDAD.

Figura 4: Grafico de sectores de la variable PATOLOGIA.

Por otro lado, la Figura 5 y la Tabla 6 representan la variable OBJETIVO,
entendiendo como tal la finalidad del tratamiento reflejada en el volante
peticionario (ocasionalmente se solicitaba "tratamiento ablativo", con el
hipotiroidismo como meta) o bien decidida por nosotros en funcién de las

comorbilidades del paciente y tras haberle visto en consulta. Solo en 11 enfermos
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(5%) el objetivo terapéutico fue el hipotiroidismo, mientras que en la gran

mayoria (201 pacientes, 95% del total) se opt6 por el eutiroidismo como meta.

PATOLOGIA Frecuencia Porcentaje
BDT 123 58%
BMNT 59 28%
NAT 30 14%
Total 212 100%

Tabla 5: Tabla de frecuencias de la variable PATOLOGIA.

HIPO

Figura 5: Grafico de sectores de la variable OBJETIVO.

OBJETIVO Frecuencia Porcentaje
EU 201 95%
HIPO 11 5%
Total 212 100%

Tabla 6: Tabla de frecuencias de la variable OBJETIVO.
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Aunque en 5 pacientes no se registrd6 si tomaban o no medicacién
antitiroidea cuando se les solicitd el tratamiento, si que disponemos de dicho
dato, y del tipo de medicacion antitiroidea en su caso, en los 207 restantes. Treinta
pacientes (15%) no estaban en tratamiento antitiroideo, mientras que la inmensa
mayoria (84%) estaban recibiendo tiamazol o su profarmaco (carbimazol). Solo 3

(1%) tomaban propiltiouracilo (Tabla 7 y Figura 6)

ANTITIROIDEO Frecuencia Porcentaje
NO 30 15%
Tiamazol 120 58%
Carbimazol 54 26%
Propiltiouracilo 3 1%
Total 207 100%

Tabla 7: Tabla de frecuencias de la variable ANTITIROIDEO.

PTU
1%

Figura 6: Grafico de sectores de la variable ANTITIROIDEO.
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De los 212 pacientes, 48 (23%) recibieron su tratamiento seguin el método A
("semifija") y el resto (164; un 77%) por el método B, de los cuales 104 (49% del
total) tenian como dosis absorbida tiroidea objetivo 150 Gy ("calculada") y 60
(28%; todos con enfermedad de Graves-Basedow) 200 Gy ("*calculada"). En la
Tabla 8 y la Figura 7 se detallan estos resultados. Las Figuras 7.1 y 7.2 muestran
las correspondientes frecuencias de la variable TIPO_DOSIS en BDT y bocios
nodulares (BMNT y NAT), respectivamente.

TIPO_DOSIS Frecuencia Porcentaje
*calculada 60 28%
calculada 104 49%
semifija 48 23%
Total 212 100%

Tabla 8: Tabla de frecuencias de la variable TIPO_DOSIS.

t incluye *calculada

Figura 7: Grafico de sectores de la variable TIPO_DOSIS.
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Figura 7.1: Grafico de sectores de la variable TIPO_DOSIS en BDT.

Figura 7.2: Grafico de sectores de la variable TIPO_DOSIS en bocios
nodulares (BMNT + NAT).

En la Tabla 9 se muestran las actividades de '*'I a administrar calculadas por
cualquier tipo de dosificacion (métodos A y B). Las Figuras 8 y 9 corresponden a
los graficos de dispersion de esta variable, tanto en el conjunto de pacientes como

separados por sexo. La actividad calculada fue 11,21 + 9,165 mCi (media +
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desviacion tipica), oscilando entre 1,9 y 89,6 mCi en el conjunto de pacientes y en

el grupo de mujeres. El rango en hombres fue mas estrecho (3,4 - 46,9 mCi).

ACTIVIDAD_CALC ACTIVIDAD_CALC ACTIVIDAD_CALC

(Hombres) (Mujeres)
Minimo 1.9 3.4 1.9
Maximo 89.6 46.9 89.6
Media 11.21 12.23 10.85
Desv. tip.* 9.165 8.1588 9.5193

Tabla 9: Analisis descriptivo de la variable ACTIVIDAD_CALC. (*desviacion
tipica)

Grafico de dispersion de ACTIVIDAD_CALC
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Figura 8: Grafico de dispersion de la variable ACTIVIDAD_CALC.

Por su parte, la Tabla 10 y las Figuras 10 y 11 muestran equivalente
informacion respecto a la actividad real administrada (medida en activimetro
justo antes de la administracion).
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Figura 9: Grafico de dispersion de la variable ACTIVIDAD_CALC separado

por SEXO.

ACTIVIDAD_ADM ACTIVIDAD_ADM ACTIVIDAD_ADM

(Hombres) (Mujeres)
Minimo 4.68 4.95 4.68
Maximo 33.3 30.56 33.3
Media 11.37 12.51 10.97
Desv. tip.* 7.1786 7.2871 7.1439

Tabla 10: Analisis descriptivo de la variable ACTIVIDAD_ADM. (*desviacién

tipica)
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Grafico de dispersion de ACTIVIDAD_ADM
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Figura 10: Gréfico de dispersion de la variable ACTIVIDAD_ADM.

Actividad administrada separada por sexo
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Figura 11: Gréfico de dispersion de la variable ACTIVIDAD_ADM
separado por SEXO.

Debe tenerse en cuenta que se aplicaron unos limites, inferior de 5 y

superior de 30 mCi, y que las actividades dispensadas por el fabricante pueden
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variar hasta un 10%. Es por ello que el rango de actividades administradas, tanto
en el conjunto de la poblacién como en el subgrupo de mujeres, fue de 4,68 - 33,3
mCi; en hombres: 4,95 - 30,56 mCi. Las actividades administradas (media +

desviacion tipica) fueron: 11,37 + 7,1786 mCi, 12,51 + 7,2871 mCi y 10,97 + 7,1439

mCi en el total, hombres y mujeres, respectivamente.

Es interesante también conocer las actividades de radioyodo en funcion del
método de dosificacion, pues nuestra teoria sugiere que no son mayores (incluso

que deberian ser menores) con el método B. Para ello presentamos la Tabla 11.

Para el método A (dosis "semifijas") los rangos actividad calculada y
administrada fueron 5-30 mCi y 4,68-31,8 mCij, respectivamente; mientras que los

correspondientes rangos en el método B fueron 1,9-89,6 mCi y 4,8-33,3 mCi.

La mediana de actividad administrada con el método A fue de 11,01 mCi
versus 7,85 mCi con el método B; y las medias correspondientes 14,16 (+ 7,9971)
mCi vs. 10,55 (+ 6,7546) mCi.

ACT_CALC ACT_ADM ACT_CALC ACT_ADM
(Semifijas) (Semifijas) (Calculadas) (Calculadas)
Minimo 5 4.68 1.9 4.8
Maximo 30 31.8 89.6 33.3
Mediana 10 11.01 7.6 7.85
Media 13.33 14.16 10.59 10.55
Desv. tip.* 7.4615 7.9971 9.5647 6.7546

Tabla 11: Analisis descriptivo de las variables ACTIVIDAD_CALC. y
ACTIVIDAD_ADM. en funcién del método de dosificacion (*desviacion tipica)

A su vez, exponemos en las Tablas 11.1 a 11.3 las actividades segun el

método de dosificacion en los tres tipos de patologias causales.

En BDT, para el que tendriamos tres subgrupos (semifija, calculada y
*calculada), la actividad administrada en el método A fue de 7,96 + 3,0322 mCi
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(media + desviacion tipica); mediana de 5,66 mCi. Con el método B/150 Gy diana
(calculada) la actividad administrada fue de 7,34 + 3,9225 mCi (mediana 5,55 mCi),
mientras que con el B/200 Gy (*calculada) fue de 8.92 + 4,4456 mCi (mediana 7,56

mCi). Informacion pormenorizada en Tabla 11.1.

ACT C ACT A ACT.C ACT A ACT.C ACTA
(Semi) (Semi) (Calc) (Calc) (*Calc) (*Calc)

Minimo 5 4.68 1.9 4.8 3 4.8
Maximo 15 15.8 255 26.2 22 22.1
Mediana 5 5.66 5.9 5.55 7.15 7.56
Media 7.5 7.96 6.77 7.34 8.37 8.92
Desv. tip.* 2.8589  3.0322  4.2046 39225 45116  4.4456

Tabla 11.1: Analisis descriptivo de las variables ACTIVIDAD_CALC. y
ACTIVIDAD_ADM. en funcién del método de dosificacién en BDT (*desviacion
tipica)

En BMNT, para el que tendriamos dos subgrupos (semifija y calculada), la
actividad administrada en el método A fue de 23,83 + 4,2485 mCi (media +
desviacion tipica); mediana de 23,6 mCi. Con el método B/150 Gy diana (calculada)
la actividad administrada fue de 13,8 + 8,4237 mCi (mediana 11,4 mCi).

Informacion pormenorizada en Tabla 11.2.

En NAT, para el que tendriamos también dos subgrupos (semifija y
calculada), la actividad administrada en el método A fue de 17,37 + 3,9104 mCi
(media + desviacion tipica); mediana de 15,93 mCi. Con el método B/150 Gy diana
(calculada) la actividad administrada fue de 13,75 + 7,5305 mCi (mediana 11,35

mCi). Informacion pormenorizada en Tabla 11.3.
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ACT_CALC ACT_ADM ACT_CALC ACT_ADM
(Semifijas) (Semifijas) (Calculadas) (Calculadas)
Minimo 15 15.5 29 4.84
Maximo 30 31.8 89.6 333
Mediana 22.5 23.6 11.3 11.4
Media 22.5 23.83 14.76 13.8
Desv. tip.* 3.6596 4.2485 14.0931 8.4237

Tabla 11.2: Analisis descriptivo de las variables ACTIVIDAD_CALC. y
ACTIVIDAD_ADM. en funcién del método de dosificacion en BMNT (*desviacion

tipica)
ACT_CALC ACT_ADM ACT_CALC ACT_ADM
(Semifijas) (Semifijas) (Calculadas) (Calculadas)
Minimo 10 10.53 5.8 6

Maximo 20 223 46.9 30.56
Mediana 15 15.93 11.3 11.35
Media 16.25 17.37 14.55 13.75
Desv. tip.* 3.3072 3.9104 9.8503 7.5305

Tabla 11.3: Analisis descriptivo de las variables ACTIVIDAD_CALC. y
ACTIVIDAD_ADM. en funcién del método de dosificacion en NAT (*desviacion

tipica)

La captacién de ©1 a las 24 horas (CAPTACION) y el volumen tiroideo

medido con ecografia (ECOGRAFIA) son dos variables necesarias para el calculo

de la actividad en el método dosimétrico. Ademas, la captacion también se

requeria para la asignacion de actividades por el método A. Por tanto, tenemos
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datos de la primera para el total de pacientes (212), pero de la segunda solo en

aquellos en que se emple6 el método B (163). En la Tabla 12 se recoge el analisis

descriptivo de ambas.

CAPTACION (%) ECOGRAFIA (mL)
Minimo 12.10 4.00
Maximo 88.60 91.60
Mediana 46.85 18.20
Media 47.24 22.25
Desv. tip.* 16.3898 15.9169

Tabla 12: Analisis descriptivo de las variables CAPTACION y ECOGRAFIA

(*desviacion tipica)

Las Figuras (12-15) corresponden a los graficos de dispersion de dichas

variables, tanto en el conjunto de pacientes como separados por patologia.

Gréfico de dispersion de CAPTACION
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Figura 12: Grafico de dispersién de la variable CAPTACION.
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Captacion 3 24h
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Gréfico de dispersién de la variable CAPTACION separado por
PATOLOGIA.

Grafico de dispersion de ECOGRAFIA
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Figura 14: Gréfico de dispersién de la variable ECOGRAFIA.
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Volumenes tiroideos separados por patologia
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Figura 15: Grafico de dispersién de la variable ECOGRAFIA separado por
PATOLOGIA.

Respecto al tamafo del tiroides, aunque hubo alguno muy pequefio
(minimo 4 mL) y algin bocio muy grande (maximo 91,6 mL), en nuestra
poblacidn las glandulas tiroideas por lo general no eran grandes (22,25 + 15,9169

mL, media + desviacion tipica), con una mediana de 18,2 mL.

En cuanto a los resultados clinicos, las variables D_T3, D_T6 y D_T12
representan el resultado clinico a los 3, 6 y 12 meses de seguimiento desde el

tratamiento.

La variable D_T3 presenta 9 casos (4%) que no tienen seguimiento y 203
(96%) que contienen valor. En la Tabla 13 se presentan las frecuencias de los casos

que contienen valor (representado graficamente en la Figura 16).

A los tres meses, en 56 pacientes (28%) persistia el hipertiroidismo (34 de
ellos, 17%, subclinico); 62 presentaban eutiroidismo (30%); y la mayoria de
pacientes (85, representando un 42%) mostraban ya analitica de hipotiroidismo
(6% subclinico). Ante la eventualidad de hipotiroidismo transitorio en esta
primera evaluacion post-tratamiento, en aquellos casos de hipotiroidismo

subclinico o con TSH no excesivamente elevada y asintomaticos, se optaba
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habitualmente por repetir la analitica en 4 semanas sin iniciar el tratamiento
sustitutivo con levotiroxina.

D_T3 Frecuencia Porcentaje
EU 62 30%
HIPER 22 11%
HIPER SUB 34 17%
HIPO 73 36%
HIPO SUB 12 6%
Total 203 100%

Tabla 13: Tabla de frecuencias de la variable D_T3.

HIPO SUB
6%

HIPER
11%

Figura 16: Gréfico de sectores de la variable D_T3.

La variable D_T6 presenta 46 casos (22%) que no tienen seguimiento y 166
(78%) que contienen valor. La tabla de frecuencias de los casos que contienen

valor (Tabla 14) y su representacion grafica (Figura 17) se presentan a
continuacion.
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A los seis meses, el porcentaje de hipertiroidismo persistente/recurrente
(23%, correspondiente a 38 pacientes) era menor que a los 3 meses; 37 pacientes
presentaban eutiroidismo (22%); y, de nuevo, la mayoria de pacientes (91,

representando un 55%) mostraban hipotiroidismo (12% subclinico).

D_Té6 Frecuencia Porcentaje
EU 37 22%
HIPER 13 8%
HIPER SUB 25 15%
HIPO 71 43%
HIPO SUB 20 12%
Total 166 100%

Tabla 14: Tabla de frecuencias de la variable D_Té.

HIPO SUB
12%

HIPER
8%

Figura 17: Gréfico de sectores de la variable D_T6.

La variable D_T12 presenta 133 casos (63%) que no tienen seguimiento y 79

(37%) que contienen valor. Presentamos igualmente las correspondientes




106 FRANCISCO JOSE PENA PARDO

frecuencias (Tabla 15 y Figura 18). En los enfermos con seguimiento al afio
disponible, 25 (32%) presentaban eutiroidismo y 48 (61%) hipotiroidismo (14%
subclinico). Solo en 6 (7%) habia hipertiroidismo persistente/recurrente, de los

cuales tinicamente 1 tenia analitica de hipertiroidismo franco.

D_Ti2 Frecuencia Porcentaje
EU 25 32%
HIPER 1 1%
HIPER SUB 5 6%
HIPO 37 47%
HIPO SUB 11 14%
Total 79 100%

Tabla 15: Tabla de frecuencias de la variable D_T12.

HIPO SUB
14%

HIPER
1%
HIPER SUB
6%

Figura 18: Grafico de sectores de la variable D_T12.

La variable D_FINAL, representada en la Tabla 16 y graficamente en la

Figura 19, presenta 33 casos (15%) que no tienen seguimiento y 179 (85%) que
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contienen valor. El resultado fue exitoso en 131 de los 179 pacientes (73%) y

fracaso (hipertiroidismo persistente) en 48 (27%).

D_FINAL Frecuencia Porcentaje
éxito 131 73%
fracaso 48 27%
Total 179 100%

Tabla 16: Tabla de frecuencias de la variable D_FINAL.

La variable D_FINAL_2 representa los resultados clinicos de acuerdo a la
funcién tiroidea definitiva tras el tratamiento (independientemente de su
compensacion farmacologica, como ya ha sido comentado con anterioridad).
Presenta igualmente 33 casos (15%) que no tienen seguimiento y 179 (85%) que
contienen valor (Tabla 17 y Figura 20).

Figura 19: Gréfico de sectores de la variable D_FINAL.

De los 48 pacientes catalogados como fracaso terapéutico por
hipertiroidismo persistente/recurrente, 16 (15% del total) tenian hipertiroidismo
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subclinico, no necesitando medicacion (antitiroidea) en principio. Entre los éxitos,
cuarenta y un pacientes (23%) consiguieron una funciéon hormonal normal,
mientras que 90 (50% del total) presentaron hipotiroidismo, aunque 17 (9%) no

precisaron medicacion hormonal sustitutiva en principio (hipotiroidismo

subclinico).

D_FINAL_2 Frecuencia Porcentaje

EU 41 23%

HIPER 22 12%

HIPER SUB 26 15%

HIPO 73 41%

HIPO SUB 17 9%
Total 179 100%

Tabla 17: Tabla de frecuencias de la variable D_FINAL_2.

HIPO SUB

Figura 20: Grafico de sectores de la variable D_FINAL_2.
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TSH* T4Lt TSH* T4Lt TSH® TA4L*

M 43 BD SEMIFIJA 2872 083 4,09 - 398 -
H 52 BD CALCULADA 1530 051 718 091 3,15 088
H 43 BD *CALCULADA 1550 010 025 076 701 059

Tabla 18: Pacientes con hipotiroidismo transitorio.

(M = mugjer, H = hombre. *edad en afios. "TSH en mU/L [valores normales en
nuestro laboratorio: 0,55-4,78]. *'T4L en ng/dL [valores normales: 0,7-1,9])

Hay que resefiar, ademds, que en toda nuestra serie solo identificamos 3
casos de hipotiroidismo transitorio, considerando como tal a aquellos con
analitica de hipotiroidismo franco a los tres meses, con recuperacion funcional en
analiticas posteriores sin que mediara medicacion alguna. Todos ellos
correspondian a hipertiroidismos autoinmunes (BDT), habiendo recibido cada
uno de ellos tratamiento en base a una de las tres modalidades posibles en estos

casos (semifija, calculada o *calculada).

En la Tabla 18 se recogen sus principales datos. Como se puede observar,
dos de ellos alcanzaron el estatus eutiroideo a los 12 meses, mientras que en otro

persistia hipotiroidismo, aunque subclinico.

A continuaciéon se presentan las variables D_FINAL y D_FINAL 2
separadas por PATOLOGIA (Tablas 19 y 20). Recordemos que tanto D_FINAL

como D_FINAL_2 tenian 33 observaciones vacias, las cuales excluimos de la tabla.

Como refleja la Tabla 19, el mayor porcentaje de éxitos se produjo en el
grupo de pacientes con NAT (86%); mientras que en los BDT era mas frecuente el
fracaso que en el resto (31% vs. 24% en BMNT y 14% en NAT).

Ademas, fue también entre los enfermos con Graves-Basedow donde, a
pesar del éxito del tratamiento, hubo mayor proporciéon de hipotiroidismos
resultantes: 57% frente a solo un 8% de eutiroidismos "puros” (sin requerimiento
farmacologico). El estatus eutiroideo fue claramente mas habitual en los bocios
nodulares (44% en BMNT y 43% en NAT).
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D_FINAL vs. Patologia BDT BMNT NAT TOTAL
Exito (%) 73 (69) 34 (76) 24 (86) 131 (73)
Fracaso (%) 33 (31) 11 (24) 4 (14) 48 (27)
TOTAL 106 45 28 179

Tabla 19: Tabla de frecuencias de la variable D_FINAL vs. PATOLOGIA.

La patologia con menor proporcion de hipotiroidismos resultantes
requiriendo medicacion hormonal sustitutiva fue el NAT (solo un 11%); aunque si
incluimos los hipotiroidismos subclinicos, la patologia con menor proporcién de
hipotiroidismos fue el BMNT (31% total, un 9% de subclinicos) (Tabla 20).

D_FINAL_2 vs. Patologia BDT BMNT NAT TOTAL
EU (%) 9(8) 20 (44) 12 (43) 41 (23)
HIPER (%) 16 (15) 4(9) 2(7) 22 (12)
HIPER SUB (%) 17 (16) 7 (16) 2(7) 26 (15)
HIPO (%) 60 (57) 10 (22) 3(11) 73 (41)
HIPO SUB (%) 4 (4) 4(9) 9 (32) 17 (9)
TOTAL 106 45 28 179

Tabla 20: Tabla de frecuencias de la variable D_FINAL,_2 vs. PATOLOGIA.

También se muestran las variables D_FINAL y D_FINAL_2 separadas por
TIPO_DOSIS (Tablas 21-22). Estas, a su vez, las subdividimos por PATOLOGIA
(Tablas 21.1 a21.3 y 22.1 a 22.3).

En la Tabla 21 se puede apreciar el mayor porcentaje de éxitos con el
método B que con el A (75 vs. 69%). Sin embargo, en las Tablas 21.1 a 21.3
observamos como esa ventaja del método B sobre el A se debe de forma exclusiva
a los pacientes con BDT, mientras que para los bocios nodulares no existen
diferencias. Cabe destacar los excelentes resultados en NAT (86% de éxitos con

cualquiera de los métodos).
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D_FINAL vs. Tipo_dosis Calculadast Semifijas TOTAL

Exito (%) 100 (75) 31(69) 131 (73)
Fracaso (%) 34 (25) 14 (31) 48 (27)
TOTAL 134 45 179

*incluye *calculada

Tabla 21: Tabla de frecuencias de la variable D_FINAL vs. TIPO_DOSIS.

En BDT, el porcentaje de fracasos con el método A (de dosis "semifijas")
alcanzo el 40%, mientras que con el método B con dosis absorbida diana de 150
Gy (calculada) fue del 31% y con dosis diana de 200 Gy (*calculada) se quedd en el
27% (ver Tabla 21.1).

D_FINAL vs. Tipo_dosis *Calculada Calculada Semifija TOTAL

Exito (%) 38 (73) 20 (69) 15(60) 73 (69)
Fracaso (%) 14 (27) 9 (31) 10 (40) 33 (31)
TOTAL 52 29 25 106

Tabla 21.1: Tabla de frecuencias de la variable D_FINAL vs. TIPO_DOSIS en BDT.

En BMNT, la tasa de éxitos con uno y otro método fue muy similar (77% con
dosis "semifijas" y 75% con calculadas), siendo aun todavia mejor en los NAT
(86%) (ver Tablas 21.2 y 21.3).

D_FINAL vs. Tipo_dosis Calculadas Semifijas TOTAL

Exito(%) 24 (75) 10 (77) 34 (76)
Fracaso (%) 8 (25) 3(23) 11 (24)
TOTAL 32 13 45

Tabla 21.2: Tabla de frecuencias de la variable D_FINAL vs. TIPO_DOSIS en
BMNT.
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D_FINAL vs. Tipo_dosis Calculadas Semifijas TOTAL

Exito (%) 18 (86) 6 (86) 24 (86)
Fracaso (%) 3(14) 1(14) 4 (14)
TOTAL 21 7 28

Tabla 21.3:Tabla de frecuencias de la variable D_FINAL vs. TIPO_DOQOSIS en NAT.

La Tabla 22 muestra la destacada proporcién de hipotiroidismos como

resultado final, independientemente del método de asignacién de dosis. Tanto

con dosis semifijas como calculadas es superior al nimero de eutiroidismos,

incluso aunque le sumemos los hipotiroidismos subclinicos (sin necesidad de

medicacion sustitutiva). Cabe destacar, también, que dentro del grupo de fracasos

al tratamiento (hipertiroidismo persistente), en los pacientes tratados con dosis

"semifijas" predominaron los hipertiroidismos francos (22% frente a 9%
subclinicos), mientras que con el método B esto era a la inversa (16%

hipertiroidismos subclinicos versus 9% con clara hiperfuncion).

D_FINAL_2 vs. Tipo_dosis Calculadast Semifijas TOTAL

de
de

EU (%) 31 (23) 10 (22) 41 (23)
HIPER (%) 12.(9) 10 (22) 22 (12)
HIPER SUB (%) 22 (16) 4(9) 26 (15)
HIPO (%) 57 (43) 16 (36) 73 (41)
HIPO SUB (%) 12 (9) 5 (11) 17 (9)
TOTAL 134 45 179

*incluye *calculada

Tabla 22: Tabla de frecuencias de la variable D_FINAL_2 vs. TIPO_DOSIS.

Si analizamos esto mismo por tipo de patologia, se observa que en los BDT

el mayor porcentaje de éxitos con el método B es a expensas de un aumento

paralelo en los hipotiroidismos resultantes. No obstante, al afinar la dosis objetivo
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a 200 Gy se consigue frenar esa tendencia, e incluso los éxitos sin medicacion (EU
+ HIPO SUB) se equiparan a los del método A (ver Tabla 22.1).

D_FINAL_2 vs. Tipo_dosis *Calculada  Calculada Semifija TOTAL

EU (%) 5 (10) 1(3) 3(12) 9(8)
HIPER (%) 5 (10) 4 (14) 8 (32) 17 (16)
HIPER SUB (%) 8 (15) 5(17) 2(8) 15 (14)
HIPO (%) 31 (60) 19 (66) 11 (44) 61 (58)

HIPO SUB (%) 3(6) 0(0) 1) 4 (4)

TOTAL 52 29 25 106

Tabla 22.1: Tabla de frecuencias de la variable D_FINAL_2 vs. TIPO_DOSIS en
BDT.

En cambio, en los bocios nodulares la balanza HIPO/EU se invierte, siendo
notable la mejora en los resultados funcionales con el método de dosis calculadas,
rozando, tanto en BMINT como en NAT, el 50% de eutiroidismos. Incluso en los
NAT (con idéntico porcentaje de éxitos por ambos métodos) existe un claro
incremento del porcentaje final de EU (48 vs. 29%) (ver Tablas 22.2 y 22.3).

D_FINAL_2 vs. Tipo_dosis Calculadas Semifijas TOTAL

EU (%) 15 (47) 5(38) 20 (44)
HIPER (%) 3(9) 1¢8) 49)
HIPER SUB (%) 5 (16) 2 (15) 7 (16)
HIPO (%) 6 (19) 4 (31) 10 (22)
HIPO SUB (%) 3(9) 1¢8) 49)
TOTAL 32 13 45

Tabla 22.2: Tabla de frecuencias de la variable D_FINAL_2 vs. TIPO_DOSIS
en BMNT.
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D_FINAL_2 vs. Tipo_dosis Calculadas Semifijas TOTAL

EU (%) 10 (48) 2(29) 12 (43)
HIPER (%) 1(5) 1(14) 2(7)
HIPER SUB (%) 2(9) 0(0) 2(7)
HIPO (%) 2(9) 1(14) 3(11)
HIPO SUB (%) 6(29) 3 (43) 9(32)
TOTAL 21 7 28

Tabla 22.3: Tabla de frecuencias de la variable D_FINAL_2 vs. TIPO_DOSIS
en NAT.

43.  TAMANO MINIMO NECESARIO

Es necesario calcular cudl sera el tamano minimo necesario de la muestra,
con el fin de estar plenamente seguros de que se han recopilado suficientes
individuos para que las conclusiones que se extraen de ellos sean significativas

para el resto. La formulacion del tamafio minimo necesario es la siguiente:

donde n es el tamano minimo de la muestra, z, es el nivel de confianza
deseado, o es la desviacidn tipica de la variable estudiada y 0 es el error que se
esta dispuesto a cometer en el calculo del tamafio muestral (ndtese que no es
posible tener un error de cero, por lo que debe ser obligatoriamente mayor que
cero). Nuestra variable de interés es si se tiene éxito o no con el tratamiento, y ésta
es una variable booleana, por lo que se hace necesario incorporar la correccion por

continuidad del célculo del tamafo muestral, que se expone a continuacion.



CAPITULO IV.- RESULTADOS 115

2

S P
"=y (n)*6

Con el fin de estar plenamente seguros de que obtenemos un tamafno
muestral adecuado se debe suponer que nos encontramos en el peor escenario
posible, con lo que exigiremos un nivel de confianza del 99% (z« = 2.58) y un
error inferior o igual a 0.1 (6 = 0.1). Con estos pardmetros fijados se obtiene un
tamafo muestral minimo necesario de 142 individuos, que es inferior al
recopilado en nuestro analisis, por lo que estamos seguros de la fiabilidad de las

conclusiones a las que llegamos.

44. ANALISIS DE COMPARACION DE MEDIAS

En esta seccidon se va a analizar la eficacia de los distintos tratamientos
aplicados, y por tanto la efectividad de las distintas tipologias de dosificacion
administrada a los pacientes. La variable que contiene esta informacion es
D_FINAL, donde se almacena si el tratamiento ha tenido éxito o por el contrario
ha fracasado. Al tratarse de una variable de respuesta dicotémica (éxito=1,
fracaso=2, y 33 blancos) no se distribuye normalmente, con lo que es necesario
aplicar un test para variables no-normales. El test de Wilcoxon-Man-Whitney (W-
M-W) para la comparacion de medias se puede aplicar en cualquier tipologia de
variable, y es el mas adecuado para nuestro caso de estudio. Andlogamente, la
variable D_FINAL_2 contiene el resultado final del tratamiento, pudiendo ser EU,
HIPER, HIPER SUB, HIPO o HIPO SUB. La variable D_FINAL_AGR es una
agrupacion de los valores de D_FINAL_2.

Como primer planteamiento se estudia si la variable SEXO influye a la hora
de que se tenga éxito en el tratamiento, y se realiza el test de W-M-W. Se observa
como el p-valor es muy cercano a cero, lo que nos indica que se rechaza la
igualdad de medias en D_FINAL, y se concluye que SEXO influye en el resultado
del tratamiento. Esto implica que la probabilidad de tener éxito en el tratamiento
es mayor para hombres (promedio de éxito de 1.4444) que para mujeres

(promedio de éxito 1.2089). Esto no ocurre para D_FINAL_2, donde se refleja que
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las medias no presentan evidencias de ser distintas para los niveles de
D_FINAL_2, y lo mismo ocurre con D_FINAL_AGR (Tabla 23).

Variable W p-valor
D_FINAL (SEXO) 3725 0.0021
D_FINAL_2 (SEXO) 2709 0.2881
D_FINAL_AGR (SEXO) 2616 0.1486

Tabla 23: Test de W-M-W para la comparacion de medias de D_FINAL,
D_FINAL_2 y D_FINAL_AGR separadas por SEXO.

Andlogamente, se realiza el andlisis separando la variable D_FINAL,
D_FINAL_2 y D_FINAL_AGR por PATOLOGIA. Esta variable tiene 3 niveles,
BDT, BMNT y NAT, con lo que se realizan comparaciones para todas las

combinaciones entre dichos niveles de la variable, en total tres test estadisticos.

Variable \% p-valor

D_FINAL (BDT vs. BMNT) 2544.5 0.4112
D_FINAL (BDT vs. NAT) 1734 0.0778
D_FINAL (BMNT vs. NAT) 566 0.3034
D_FINAL_2 (BDT vs. BMNT) 32415 0.0002
D_FINAL_2 (BDT vs. NAT) 1661 0.3048
D_FINAL_2 (BMNT vs. NAT) 714 0.3186
D_FINAL_AGR (BDT vs. BMN) 3363.5 0.0000
D_FINAL_AGR (BDT vs. NAT) 1924 0.0069
D_FINAL_AGR (BMNT vs NAT) 678 0.5617

Tabla 24: Test de W-M-W para la comparacion de medias de D_FINAL,
D_FINAL_2 y D_FINAL_AGR separadas por PATOLOGIA.
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En el caso de D_FINAL los datos no presentan evidencias suficientes como
para suponer que el éxito dependa del resultado del anélisis del tipo de patologia,
aceptando la hipétesis de que las medias son iguales. Comentar que en el caso de
BDT y NAT el p-valor estd muy proximo a rechazarse, aunque es mayor que 0.05
y por tanto finalmente se acepta la hipotesis nula, asumiendo que las medias

también son iguales en este caso.

Para el caso de D_FINAL _2 se presentan diferencias entre las medias de los
grupos BDT y BMNT, aunque no entre los otros grupos. Si nos fijamos en la
variable agrupada D_FINAL_AGR, vemos que se presentan diferencias del nivel
BDT con el resto de niveles de la variable (Tabla 24).

Del mismo modo se realiza el analisis de las variables D_FINAL,
D_FINAL_2 y D_FINAL_AGR separandolas por TIPO_DOSIS. Esta variable
también tiene 3 niveles, semifija, calculada y *calculada, con lo que se realizan

también tres test estadisticos.

Variable W p-valor

D_FINAL (semifija vs calculada) 1969 0.4170
D_FINAL (semifija vs *calculada) 1219 0.6549
D_FINAL (calculada vs *calculada) 2186 0.7459
D_FINAL_2 (semifija vs calculada) 1915.5 0.7148
D_FINAL_2 (semifija vs *calculada) 961.5 0.1093
D_FINAL_2 (calculada vs *calculada) 2568.5 0.0363
D_FINAL_AGR (semifija vs calculada) 1978 0.4734
D_FINAL_AGR (semifija vs *calculada) 938.5 0.0616
D_FINAL_AGR (calculada vs *calculada) 2681 0.0061

Tabla 25: Test de W-M-W para la comparacion de medias de D_FINAL,
D_FINAL_2 y D_FINAL_AGR separadas por TIPO_DOSIS.
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Igual que en el caso anterior, los datos para D_FINAL tampoco presentan
evidencias suficientes como para suponer que el éxito dependa del tipo de dosis
administrada, aceptando la hipodtesis de que las medias son iguales. Esto indica
que al aplicar las nuevas dosificaciones se obtienen resultados al menos igual de
buenos que aplicando las dosificaciones antiguas, lo que las hace preferibles ya
que se suministra mucho menos medicamento al paciente (demostrado en el
siguiente parrafo).

Por el contrario, para la variable D_FINAL 2 se encuentran diferencias
significativas entre los niveles *calculada y calculada, suponiendo el resto de
comparacion de medias iguales. Analoga casuistica se presenta para
D_FINAL_AGR, aunque en este caso conviene comentar que para el caso de

semifija vs *calculada el test esta justo en el limite de rechazo (Tabla 25).

Para estudiar el caso en que se desea demostrar que el tipo de dosificacion
suministra una cantidad de medicamento menor en el caso de calculada y
*calculada frente a semifija, se realiza también un test de comparacion de medias,
aunque en este caso la variable estudiada sera ACTIVIDAD_ADM (variable
cuantitativa continua) separada por los distintos tipos de dosificacion de la
variable TIPO_DOSIS. Al tratarse de una variable cuantitativa continua se utiliza
otro test estadistico para la comparacion de medias, para el que es necesario que
ésta sea normal. En este caso es posible aplicar el test de Student (si las varianzas
son iguales) o el test de Welch (si las varianzas son distintas), lo que hace
necesario realizar previamente un test de comparacion de varianzas y normalidad

de la variable.

Variable D p-valor

ACTIVIDAD_ADM 3.7375 0.0000

Tabla 26: Test de Kolmogorov-Smirnov para la comprobacién de la normalidad
de ACTIVIDAD_ADM.



CAPITULO IV.- RESULTADOS 119

Para comprobar la normalidad se utilizara el test de Kolmogorov-Smirnov
(K-S). En la Tabla 26 se observa cdmo el p-valor resultante se considera cero, y
esto implica que supondremos que la variable ACTIVIDAD_ADM satisface la
hipotesis de normalidad.

La siguiente tabla (Tabla 27) es el resultado de aplicar los test de
comprobacion de igualdad de varianzas. Se observa cémo los datos no presentan
evidencias para suponer que no cumplen la igualdad de varianzas a excepcion del

grupo semifija vs calculada, donde el test nos dice que tienen varianzas distintas.

De esta forma, es posible aplicar el test de igualdad de medias de Student
en los casos en que las varianzas son iguales, y el test de Welch para el otro caso.
El resultado de estos test se refleja en la columna p-valor, donde a pesar de que la
comparacion entre semifija y calculada tiene un p-valor mayor que 0.05, dicho
valor estd muy cercano a 0.05, con lo que es posible considerar que las medias son
distintas en todos los casos. Esto implica que la cantidad de medicamento

suministrada por cada tipo de dosificacion es significativamente distinta a las

otras.

Variable t p-valor
ACTIVIDAD_ADM (semifija vs. calculada) 1.9420* 0.0553
ACTIVIDAD_ADM (semifija vs *calculada) 4.2703 0.0000

ACTIVIDAD_ADM (calculada vs *calculada) 2.3097 0.0221
En este caso se aplica el test de Welch puesto que se considera que las varianzas no son
iguales.
Tabla 27: Test de igualdad de medias para ACTIVIDAD_ADM separada por
TIPO_DOSIS.

Es interesante para nuestro estudio el posible efecto que se produce de la
agrupacion de los niveles *calculada y calculada de la variable TIPO_DOSIS. Para
analizar este posible efecto se crea la variable DOSIS_AGR que se recodifica
siguiendo esta regla. Al nivel resultante de *calculadatcalculada lo

denominaremos calculada.
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Obteniendo resultados andlogos a los obtenidos en el caso de no agregar los
niveles de *calculada+calculada de la variable TIPO_DOSIS (Tablas 28-29).

Variable \% p-valor

D_FINAL (semifija vs. calculada) 3188 0.4548
D_FINAL_2 (semifija vs. calculada) 2877 0.6326
D_FINAL_AGR (semifija vs. calculada) 1978 0.4734

Tabla 28: Test de W-M-W para la comparacion de medias de D_FINAL,
D_FINAL_2 y D_FINAL_AGR separadas por DOSIS_AGR.

Variable t p-valor

ACTIVIDAD_ADM (semifija vs. calculada) 3.1148 0.0020

Tabla 29: Test de igualdad de medias para ACTIVIDAD_ADM separada
por DOSIS_AGR.

De forma complementaria, también analizamos si los valores de las
variables ECOGRAFIA, CAPTACION, ACTIVIDAD_ADM y ANTITIROIDEO
presentan diferencias dependiendo del resultado obtenido en las variables
D_FINAL, D_FINAL_2 y D_FINAL_AGR. Utilizamos para ello el test de W-M-W.

En el Anexo 4 se muestra el analisis detallado. A modo de resumen,
podemos destacar que solo en el caso de la variable CAPTACION se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, siendo mas probable fracasar en el
tratamiento con radioyodo con las captaciones mas altas (media + desviacion

tipica: 56,35 + 15,46% en grupo "fracaso” vs. 43,46 + 14,71% en grupo "éxito").
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4.5. ESTUDIO DE CORRELACIONES

En este apartado se va a estudiar la relacion que existe entre la evolucion del
paciente al final del tratamiento y las observadas a los 3, 6 y 12 meses del mismo.
Para ello se estudian las correlaciones entre las variables D_T3, D_T6, D_T12 y
D_FINAL_2. Estas variables presentan los mismos valores posibles, y son
variables cualitativas. Primeramente, es necesario transformar dichas variables a
cuantitativas discretas, asignando un valor numérico a cada caso, y una vez
realizado este paso aplicamos el calculo de las correlaciones entre variables. Se
debe tener en cuenta que el coeficiente de correlacion para las variables

cuantitativas discretas es el coeficiente de correlacion de Spearman.

En la Tabla 30 del calculo de correlaciones se puede observar como existe
una gran correlacion entre el resultado final del tratamiento y la evolucion que
presenta el paciente a los 12 meses, como es ldgico. También se presenta una
correlacion importante entre el resultado final y la evolucion del tratamiento a los
6 meses, aunque menor que la anterior, la misma que se presenta entre la
evolucion a los 6 y 12 meses. Esto quiere decir que el resultado final es muy
parecido a la evolucion que presenta el tratamiento a los 12 meses, y que tiene
mucha relacion con la evolucién a los 6 meses, pero casi ninguna con la evolucién

a los 3 meses.

Correlaciones D_T3 D_T6 D_T12 D_FINAL
D_FINAL 0.4691 0.7232 1.0000 1.0000
D_T3 1.0000 0.3247 0.4691 0.4691
D_Té6 0.3247 1.0000 0.7232 0.7232
D_TI12 0.4691 0.7232 1.0000 1.0000

Tabla 30: Correlacion de Spearman entre el resultado final y la evolucién a los 3, 6

y 12 meses del tratamiento.
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5.1. COMPARACION DE LOS RESULTADOS GLOBALES DE AMBOS METODOS

El objetivo fundamental cuando emprendimos este trabajo era implementar
un método dosimétrico sencillo que fuera capaz, al menos, de igualar los
resultados obtenidos con nuestra forma habitual de tratar con radioyodo a los
pacientes hipertiroideos. Para ello, lo primero fue plasmar por escrito y de una
forma reglada cémo decidiamos la actividad de ™I a administrar a cada
individuo.

Nosotros empleabamos una variante del método de dosis "fijas", en la que
no solo se tenia en cuenta el tipo de patologia causante (enfermedad de Graves,
adenoma toxico o bocio multinodular) sino también el porcentaje de captacion de
Bl a las 24 horas y otras circunstancias del paciente concreto (edad,
comorbilidades, etc.) que nosotros o su médico de referencia consideraramos
importantes - resumidas basicamente en el objetivo final del tratamiento -. Es
decir, teniamos en cuenta si lo que primaba era conseguir el estado no
hipertiroideo en una sola dosis (aun a costa de aumentar la posibilidad de
hipotiroidismo) o no.

De este modo creamos el ya explicado método A o de dosis "semifijas".

Posteriormente desarrollamos el método B, dosimétrico o de dosis "calculadas".

A continuacion discutiremos nuestros resultados en cuanto a eficacia global
de ambos métodos, teniendo en cuenta el éxito alcanzado en la curacion del
hipertiroidismo, la proporciéon de hipotiroidismos resultantes con uno y otro

método y la cantidad de medicamento (actividad de '*'I) administrada.

5.1.1. Exitos logrados con cada método

En el global de los 179 pacientes tratados por uno u otro método en los que

habia seguimiento suficiente para establecer el resultado final, la tasa de curaciéon
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del hipertiroidismo fue del 73% - 27% de fracasos, por tanto - (Tabla 16 y Figura
19).

Bernard et al. publicaron en 2.014 los resultados de una encuesta nacional
en Francia [88], que versaba sobre las practicas de la Medicina Nuclear en su pais
en lo referente al tratamiento con radioyodo del hipertiroidismo. Aunque no
recogieron datos sobre las tasas de curacion, si que mencionan cémo la tasa de
éxito varia considerablemente entre estudios y es dependiente tanto de la propia
definicion del resultado como del conocimiento y la integracion de varios factores
que influyen en el mismo, muchos de los cuales no son tenidos en cuenta en las
férmulas dosimétricas. Un ejemplo serian los factores geograficos, con resultados
dispares en distintos paises, en los que podrian influir de forma determinante los
habitos dietéticos, fundamentalmente en cuanto a la ingesta de yodo. Es
interesante también el dato respecto a la aproximacion terapéutica mas habitual
en ese momento en Francia: siendo las dosis fijas las mas frecuentemente
utilizadas (en un 60% de los casos de hipertiroidismo por enfermedad de Graves

y en un 72,5% de los bocios nodulares).

Boelaert et al. publicaron sus resultados en 1.278 enfermos hipertiroideos
consecutivos tratados con dosis fijas entre 1.984 y 2.006 [89]. Durante ese periodo
emplearon tres actividades distintas (185, 370 o 600 MBq), con tasas de curacion al
ano del 63%, 75 y 84%, respectivamente; mientras que las de hipotiroidismo
seguian una relacidn directa. Identificaron factores predictores tanto de curacion
como de hipotiroidismo y desarrollaron, a partir de ellos, férmulas para predecir
el resultado esperable. Los factores predictores de éxito eran: dosis de 600 MBg,
sexo femenino, ausencia de bocio palpable y cifras de T4L iniciales mas bajas. No
encontraron diferencias en la tasa de cura entre enfermedad de Graves y bocios

nodulares.

En un estudio prospectivo para valorar la influencia del carbimazol, un
antitiroideo, en la eficacia de la terapia con radioyodo, Walter et al. [90] trataron
227 pacientes consecutivos con actividad calculada (dosis diana 200 Gy).
Encontraron una tasa de curacién del hipertiroidismo que oscilaba entre el 81 y el
83% en el global de enfermos que no tomaban el antitiroideo o a los que se les
habia retirado los 3 dias previos. Los porcentajes correspondientes para BDT y
BMNT eran 71 - 77% y 86 - 91%, respectivamente.
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Como analizaremos en un apartado posterior los resultados varian segtn el
tipo de etiologia responsable, siendo mas amplio el rango de tasas de curaciéon
publicadas en el BDT que en las patologias nodulares y habitualmente menor el
porcentaje de éxitos de una sola dosis. A este respecto es determinante el objetivo
del tratamiento en la enfermedad de Graves (concepto que tuvimos en cuenta en
el método A y que sera objeto de analisis posterior). De hecho, la corriente actual
entre los endocrindlogos es que la meta final en dicha enfermedad es el

hipotiroidismo, mientras que en BMNT y NAT seria el eutiroidismo [14].

En cualquier caso, nuestro porcentaje total de éxitos, superior al 70%, esta
dentro de lo esperable segtin la literatura. De hecho, Steen Joop Bonnema y Laszlo
Hegediis, del departamento de Endocrinologia del Hospital Universitario de
Odense (Dinamarca), hablan en su magnifica revision de diciembre de 2.012 para
Endocrine Reviews de unas tasas de curacion al afio de la terapia con "' que
oscilan entre el 50 y el 90% [91].

Al comparar los resultados obtenidos por uno y otro método, encontramos
una tendencia favorable al método dosimétrico (75% de éxitos) frente al A (69%)
(Tabla 21), aunque sin diferencias significativas en el test de comparaciéon de
medias (Tablas 25 y 28). En el analisis preliminar de los 100 primeros pacientes,
con seguimiento de 6 meses, la tendencia era similar (Figura 1). Como a raiz del
mismo aumentamos la dosis diana en BDT (a 200 Gy), el test de comparacién
incluye los tres conceptos (semifija, calculada y *calculada), manteniéndose la

ausencia de significacion estadistica.

Nuestros hallazgos van en la linea de la revision sistematica y meta-analisis
publicada en 2.009 por de Rooij et al. [65], en la que resaltan ademdas una
importante limitacion en los estudios que comparan actividades estimadas versus

calculadas: su heterogeneidad.

5.1.2. Proporcion de hipotiroidismos con cada uno

En nuestro estudio, 90 de los 179 pacientes con seguimiento suficiente
desarrollaron hipotiroidismo. Esto significa un porcentaje de aproximadamente el

50%, aunque en 17 enfermos (9% del total) se trataba de hipotiroidismo
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subclinico, sin necesidad de terapia hormonal sustitutiva con levotiroxina (Tabla
17 y Figura 20).

Al igual que con la tasa de curacion, tampoco se apreciaron diferencias
significativas entre uno y otro método (Tablas 22 y 28) cuando consideramos
conjuntamente los dos niveles de dosis calculadas (calculada y *calculada, 150 o
200 Gy respectivamente). Sin embargo, cuando las analizamos por separado si se
observa diferencia con significacién estadistica entre calculada y *calculada y

proxima a la significacion entre semifija y *calculada (Tabla 25).

Nuestros resultados, de nuevo, encajan con lo publicado en la literatura,
aunque el hipotiroidismo derivado de la terapia con I esta sujeto a una atn
mayor variabilidad y su significado, incluso, es motivo de controversia. Asi, las
guias de la EANM [76] dicen textualmente que "el principal efecto adverso del
tratamiento con radioyodo es el hipotiroidismo". También explican que su tasa
varia y que su incidencia contintia creciendo a lo largo del tiempo de seguimiento.
Puntualizan, ademas, que la prediccion pre-tratamiento no es posible usando las
variables actuales y que, no obstante, su incidencia es mayor en la enfermedad de
Graves que en el BMNT y es rara en NAT. De hecho, con seguimientos mas largos
el hipotiroidismo permanente parece inevitable en la enfermedad de Graves post-
radioyodo [91].

Como ya mencionamos con anterioridad, una tasa maxima de curacion se
asocia de forma invariable a una mayor tasa de hipotiroidismo. Asi lo sefialaban
ya Weetman et al. en una revision de 2007 [61]. Varios trabajos con distintos
esquemas de dosis y en distintas etiologias de hipertiroidismo demuestran lo
sefialado [45, 67, 71, 72, 89, 92].

Reinhardt et al. emplean un método de dosis calculadas en enfermos con
Graves y observan una mayor proporcion de hipotiroidismo, pero menor de
hipertiroidismo persistente (fracaso terapéutico), en aquellos con dosis diana de

300 Gy - justo lo contrario que en los de 150 Gy [45].

Similares hallazgos son los publicados por Grosso et al. [67], estando la tasa
de hipotiroidismo al afio significativamente relacionada con la dosis (30% en el
grupo de 150 Gy, 46% en el de 300 Gy y 71% en el >300 Gy).

En sus respectivos trabajos Leow et al. [71] y Sapienza et al. [92] utilizan

dosis altas fijas en pacientes en su mayoria con enfermedad de Graves. El primero
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de ellos describe una tasa de éxitos del 96% en dosis prescritas por el
endocrindlogo, a costa de unas cifras de hipotiroidismo muy elevadas (superiores
al 50% a los 3 meses del tratamiento y en torno a dos tercios de los pacientes a los
6 meses) [71].

Mas recientemente, Sapienza et al., en Brasil, dirigen un ensayo prospectivo
aleatorizado en BDT, administrando dosis fijas de 550 o 1110 MBq, con una tasa
de éxito de cerca del 85% (77% en los de la actividad mas baja versus 95% en los
de 30 mCi), pero una también muy alta tasa de hipotiroidismo al afio (70%), sin

que aclaren las diferencias entre los dos grupos [92].

Otro estudio prospectivo es el publicado en 2.009 por Zakavi et al., en este
caso en pacientes con adenoma tdéxico unico, en Iran [72]. Establecieron cuatro
grupos, segun si la dosis empleada era fija o calculada y baja o alta, y realizaron
seguimiento a los 2 meses, 6 meses y posteriormente cada 6 meses. En todos los
tiempos del seguimiento la proporcion de hipotiroidismo fue significativamente
mas alta en los grupos de dosis alta, fija o calculada, que en los de dosis baja,
alcanzando un 70% en los de dosis alta calculada en su grupo de seguimiento F4
(12-36 meses). Esta tan elevada tasa de hipotiroidismo, contrapuesta a lo descrito
en NAT en las guias de la EANM [76] y en revisiones como la de Reiners et al.
[93] (tasas del 10-20%), se debe probablemente a que las actividades
administradas en los grupos de dosis altas (692 MBq en grupo de dosis alta
calculada y 832 MBq en la fija calculada) eran bastante superiores a lo habitual;

sin desdefiar el factor geografico (pobreza de yodo en dieta).

Asi por ejemplo, Reinhardt et al., en Alemania, trataron 425 pacientes con
tres esquemas de dosis calculadas basadas en la captacion tiroidea de *mTc-
pertecnetato [94]. La tasa de éxito fue 290% en los tres grupos, sin diferencias
estadisticamente significativas, y la tasa global de hipotiroidismo del 6,1% (en su

mayoria subclinicos). La actividad total promedio fue de 546 MBgq.

En BMNT, Schiavo et al. trataron 93 pacientes en un estudio prospectivo
utilizando un método calculado basado en un algoritmo de reduccién del
volumen, con dosis absorbidas planeadas de 250-300 Gy al tejido tiroideo
hiperfuncionante [95]. Tras una mediana de seguimiento de 60 meses, observaron

hipotiroidismo en un 13%, con un acumulado estimado a 8,5 afios del 21%.
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Gotthardt et al, ya en 2006, aplicando el concepto de compromiso
dosimétrico en autonomias focales, encontraron una tasa de hipotiroidismo a los 6
meses del 23,1% si se usaba una vida media estandar de 5,5 dias y del 13,6% si se

media la misma [60].

Las tasas de hipotiroidismo en el anteriormente citado trabajo de Boelaert et
al., empleando tres actividades distintas (dosis fijas) seguian una relacién directa
a las de curacién: 38, 49 y 60% respectivamente en los grupos de 185, 370 y 600
MBgq. También identificaron sus correspondientes factores predictores: 600 MBg,

mujeres, jovenes, ausencia de bocio palpable y presencia de oftalmopatia [89].

En el debate editorial planteado en la Eur ] Nucl Med Mol Imaging en 2.007
entre van Isselt y Sisson et al. [58, 59] sobre dosis fijas o calculadas, uno de los
temas de discrepancia era el objetivo terapéutico (eutiroidismo o hipotiroidismo).
Asi, van Isselt no era partidario de buscar el hipotiroidismo como resultado
inicial.

En su encuesta nacional francesa de 2.014, Bernard et al. recogieron que un
33% de los que respondieron la encuesta consideraban el eutiroidismo como el
resultado exitoso, mientras que el hipotiroidismo era el objetivo en el 26% de los
casos [88]. También mencionan la cuestion de si el hipotiroidismo es una
complicacion o un resultado negativo, aunque como Shapiro [96] creen que es

mas bien un punto final post-radioyodo, facilmente detectable y solucionable.

Montesano et al. en su estudio retrospectivo con larga observacion, en
pacientes tratados con I por enfermedad de Graves, concluyen que el
eutiroidismo es una meta apropiada [97]. De 1.033 pacientes consecutivos entre
los afios 1.965 y 2.005, 639 recibieron terapia con radioyodo. Tras una primera
dosis de WI, trascurrido un ano tenian un 77,6% de curados (10,6% de
hipotiroidismos). Casi un 40% de los pacientes finalmente hipotiroideos (mediana
y promedio de seguimiento de mas de 4 afos, con seguimiento algunos de hasta
30 anos) lo fueron ya durante el primer afio, observandose una rapida subida
inicial, con tasas de aparicion del hipotiroidismo mas lentas posteriormente (del
3,8% hasta los 10 afios y del 1,8% después).
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5.1.3. Actividades de 3]

Tal como se muestra en la Tabla 11, las actividades administradas en base a
dosis calculadas (media de 10,55 y mediana de 7,85 mCi, 390 y 290 MBq
respectivamente) fueron inferiores a las de las dosis semifijas (media de 14,16 y
mediana de 11,01 mCi, 524 y 407 MBq respectivamente). Ademas, la diferencia
fue estadisticamente significativa, como se pudo comprobar con el analisis de

comparacion de medias (Tablas 27 y 29).

Es decir, con tasas de curacion e hipotiroidismo estadisticamente no peores
(incluso tendencia a mayor tasa de éxitos), las actividades administradas al
paciente, y por ende la exposicion a la radiacion del enfermo y sus allegados, eran
menores cuando se utilizaba el método B (dosimétrico). Estos resultados apoyan,
por tanto, la utilizacion del método dosimétrico ya que se adectia mejor al
principio ALARA de radioprotecciéon y a la Directiva del Consejo de la Unién
Europea 2013/59/EURATOM [11, 12].

Ya en 2.004, Jonsson et al. realizaron un estudio comparativo en 187
enfermos con Graves tratados mediante diversos protocolos [39], comprobando
que en aquellos en que no se utilizaba ninguna medida de captacion de I pre-
tratamiento, la mayoria recibieron una actividad innecesariamente alta (siendo el
exceso promedio de 2,5 y en algunos casos de hasta 8 veces). Esto esta claramente
alejado de las normativas en el sentido de minimizar la exposicion al paciente, su
familia y el publico en general [11-12, 40-41] y del principio ALARA.

En ese mismo afio se publican los primeros estudios sobre la utilizacion de
la tirotropina recombinante humana (rthTSH, Thyrogen®) para reducir la
actividad de radioyodo necesaria para tratar los bocios nodulares, téxicos o no
[54-56].

Con ese mismo animo de disminuir las actividades de *'I en el tratamiento
del hipertiroidismo, el grupo de Traino et al., en Pisa, propusieron en 2.001 un
nuevo algoritmo para el cdlculo de dosis, incorporando la reduccion de la masa
glandular prevista durante el primer mes postratamiento en pacientes con
enfermedad de Graves [49-51]. Es decir, incorporan otro factor al calculo de dosis

que los algoritmos tradicionales (Marinelli-Quimby y MIRD) no tienen en cuenta.
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En un estudio prospectivo aleatorizado publicado en 2.010 [82], incluyendo
147 pacientes con enfermedad de Graves y divididos en 4 grupos (A-D: dosis
absorbida planeada de 100 Gy, 200 Gy y 400 Gy y un cuarto grupo segiin masa
tiroidea final "deseada"), no observaron diferencias estadisticamente significativas
entre la tasa de curacion entre los dos ultimos grupos (C y D: 97 y 94%,
respectivamente), pero si que las actividades administradas eran
significativamente mas bajas en el grupo adaptado a la modificacion de la masa
glandular (386 + 173 MBq versus 524 + 201 MBq, p <0.001). Por tanto, concluyen
que su método permite evitar la administracion de actividades injustificadas mas
altas. Hay que tener en cuenta que su extraordinaria tasa de curacion a un afo,
iba pareja también a una elevada tasa de hipotiroidismo (intencién ablativa), en

todo caso también menor en el grupo D (al afio, 78 vs. 96% en el C).

En el intercambio editorial de impresiones publicado en 2.007 en la European
Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (EJNMMI), protagonizada por
Sisson et al. y van Isselt et al. [58, 59], se argumenta sobre las dosis fijas o
calculadas ("Radioiodine treatment of hyperthyroidism: fixed or calculated doses;
intelligent design or science?”). Ambos grupos parecen coincidir en que el empleo

de dosis calculadas permitiria cumplir mejor con el principio ALARA.

Unos magnificos resultados en cuanto a curacion del hipertiroidismo con
una sola dosis, como los obtenidos con la prescripcion de endocrinélogos en el
trabajo de Leow et al. [71], no deberian conseguirse a costa de aumentar la dosis a

los pacientes y allegados (y, paralelamente, la tasa de hipotiroidismos).

Dos son las revisiones sistemdticas y meta-analisis disponibles en la
literatura que comparan actividad estimada (dosis fija) versus calculada de
radioyodo en el tratamiento del hipertiroidismo [65, 98] - 1a segunda de ellas, solo
en el ambito del bocio nodular toxico [98]. En el trabajo de de Rooij et al. [65] se
incluyeron 8 estudios (3 aleatorizados y 5 no aleatorizados) y en el de Rokni et al.
[98] 7 estudios (2 y 5, respectivamente); coincidiendo en 4 de los estudios
seleccionados (1 aleatorizado y 3 no aleatorizados, respectivamente). Mientras
que en el primero se incluyeron tanto bocios difusos como nodulares en el

analisis, en el de Rokni et al. solo los nodulares.

En el trabajo de de Rooij et al. ambos métodos de tratamiento resultaron

igualmente exitosos, sin que hubiera claras diferencias en cuanto a las actividades
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aplicadas (en tres de los estudios eran mas altas con las actividades estimadas, y

en cinco con las calculadas) [65].

En el meta-andlisis de Rokni et al. tampoco hubo diferencias significativas
en la cantidad de "I administrada en ambos grupos (la actividad administrada
fue menor en dos estudios con los métodos calculados y mayor en otros dos
estudios, mientras que otros dos estudios comparaban una dosis muy alta en el
grupo calculado con multiples pequenas dosis fijas). Sin embargo, la tasa de
respuesta fue mayor con las dosis calculadas, sin que se incrementaran de forma

resefiable los hipotiroidismos, por lo que concluian que éstas eran preferibles.

En ambos trabajos el principal factor limitante era la enorme
heterogeneidad de los estudios incluidos: diferentes formulas para el calculo de la
actividad de "I y diferentes formas de asignar las actividades estimadas (fijas),
distintas maneras de determinar el volumen tiroideo (en algunos casos, por

palpacion), definiciones dispares de "baja" y "alta" dosis, etc.

Schiavo et al.,, de la universidad de Génova han cosechado muy buenos
resultados en las distintas etiologias del hipertiroidismo [83, 95, 99] aplicando el
algoritmo del grupo de Pisa, observando ademas una reduccion, en algunos casos
considerable [99], de las actividades necesarias para conseguirlos frente a las

clasicas de las dosis fijas o las calculadas por otros métodos.

Un reciente estudio prospectivo aleatorizado doble ciego de la universidad
de las Filipinas [100], publicado en 2.016, establecié dos grupos de enfermos con
BDT (122 pacientes en total) a los que se les administré una dosis fija (de 9,9 mCi
si el tiroides pesaba menos de 40 g o de 14,9 mCi en glandulas de 40-80 g) o
calculada de 160 uCi/g ajustada por la captacion de '*'I a las 24 h (con actividades
que oscilaron entre 3,71 y 14,9 mCi). Concluyeron que existia una significativa
ventaja de las dosis fijas sobre las calculadas, ya que a los 6 meses el fallo en el
tratamiento (hipertiroidismo persistente) era superior en el grupo de dosis
calculada (37,5 vs. 20%). Sin embargo, aparte del corto seguimiento, puede
alegarse que mientras que en el grupo de dosis fijas utilizaron las actividades
recomendadas en las guias de la ATA (American Thyroid Association) con fines
ablativos (hacer hipotiroideo con una sola dosis al enfermo de Graves) [1, 101], en
el grupo de dosis calculadas el objetivo no era ablativo, ya que esos 160 uCi/g o

5,92 MBq/g equivaldrian a 150 Gy, o poco mas, de dosis absorbida en la glandula
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(que segun las guias de la EANM [76] son suficientes si el objetivo es el
eutiroidismo, pero deberia ser de 200-300 Gy para la ablacion). Es decir, existe un
sesgo de base que explica también la inferior actividad media (8,46 + 3,18 mCi)

administrada al grupo de dosis calculada (vs. 9,9 0 14,9 mCi en las fijas).

5.2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS EN FUNCION DE LA PATOLOGIA CAUSAL

En la Tabla 5 y la Figura 4 del capitulo de resultados se refleja la
distribucién de frecuencias de la variable PATOLOGIA, siendo el BDT
(enfermedad de Graves) la prevalente y el adenoma tdéxico la menos frecuente,
como era esperable. En cuanto a los resultados, de forma global, las tasas de éxito
fueron del 69% en BDT, 76%, en BMNT y 86% en NAT, mientras que las de
hipotiroidismo fueron del 61% (4% subclinico), 31% (9% subclinico) y 43% (32%
subclinico), respectivamente (Tablas 19 y 20). Posteriormente lo detallaremos y
analizaremos, a su vez, los resultados segiin patologia y método empleado. Estas

cifras son acordes a los rangos publicados en la literatura.

En su revision de 2012 [91], Bonnema y Hegediis refieren unas tasas de
curacion del hipertiroidismo debido a enfermedad de Graves de entre el 50 y el
90% a los 3-12 meses de la terapia con . Estas cifras las obtienen tras una
busqueda en PubMed de articulos escritos en inglés entre 1.965 y 2.010
(encontraron mas de 2.000), siendo ese amplio rango de porcentajes de éxito
debido no solo a la heterogeneidad de los estudios sino también dependiente de

una serie de factores mas o menos bien caracterizados.

Una de las razones seria el intento de muchos autores de disminuir los
hipotiroidismos resultantes, disminuyendo las dosis de radiacién, aun a costa de
disminuir el éxito con un solo tratamiento. Estamos ante dos conceptos
contrapuestos [76], tratamiento "orientado a la funciéon" [68] versus "dosis
ablativa" [102]. Sin embargo, desde los inicios del tratamiento con radioyodo en el
hipertiroidismo de Graves se vio que la mayoria de estos pacientes acaban
hipotiroideos a largo plazo, a diferencia de los pacientes con bocios nodulares
toxicos [103].
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Otros factores que explican por qué son menos predecibles los resultados de
la terapia con radioyodo en enfermos de Graves son inherentes a la propia
enfermedad [104]: se trata de un trastorno autoinmune en el que el
hipertiroidismo es causado por anticuerpos que actiian contra los tirocitos [105] y
en el que el recambio de radioyodo estd habitualmente acelerado (por un
aumento de la vascularizacidon y una mayor actividad metabolica de los tirocitos)
[106].

Las tasas de éxito parecen oscilar menos en enfermos tratados por NAT o
BMNT (75-95% en ambos) y la incidencia de hipotiroidismo permanente es
inferior (<10% en NAT, incluso en seguimientos largos, y algo mas alto, 220%, en
BMNT) [91]. Esta menor frecuencia de hipotiroidismo se debe, al menos en parte,
a una captacion de "I reducida en el tejido tiroideo paranodular, parcialmente
suprimido.

Como queda reflejado en la Tabla 24, de andlisis de comparaciéon de medias
de los resultados separados por PATOLOGIA, aunque no hay diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a D_FINAL (éxito/fracaso) entre BDT y
los bocios nodulares (roza la significacion en BDT vs. NAT, p 0.0778). Si que hay
diferencias significativas en cuanto a D_FINAL_2 y D_FINAL_AGR, de forma
que en el BDT la tasa de hipotiroidismo es significativamente mayor que en las

otras dos patologias; por tanto, en consonancia con lo descrito en la literatura.

Las actividades requeridas para tratar con éxito los bocios nodulares son
generalmente mas altas que las necesarias en la enfermedad de Graves [1, 10,
101].

Sin embargo, Lewis et al. realizaron una revisién retrospectiva de 449
pacientes hipertiroideos tratados con I, entre los afos 2.003 y 2.007, en un centro
regional de referencia en Belfast [107]. Independientemente de la patologia
(describen tres grupos correspondientes a Graves, BMNT y "de etiologia
indeterminada"), todos fueron tratados con una dosis fija de 555 MBq (15 mCi),
encontrando los siguientes resultados funcionales al afio: 74% con hipotiroidismo,
19% eutiroidismo y 7% con fallo terapéutico (persistencia de hipertiroidismo). En
los pacientes con enfermedad de Graves era mas probable el hipotiroidismo (78%)

y menos el eutiroidismo (11%) que en aquellos con BMNT (37% y 55%,
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respectivamente). Como unico factor de riesgo independiente de fallo a la

primera dosis de radioyodo, ellos identificaron la T4L al diagndstico.

El grupo australiano de Gupta et al. ya habia presentado tres afios antes sus
resultados obtenidos con idéntico planteamiento (dosis fija de 555 MBq a todos
los pacientes, independientemente de la etiologia), aunque con seguimiento solo
de cuatro meses. Incluyeron 478 pacientes en su estudio retrospectivo, con una
tasa de curacion a cuatro meses mas baja (79,5%). La tasa de éxito fue mayor en
pacientes con BMNT, NAT, glandula mas pequefa y enfermedad menos severa
[108].

A continuacién detallamos nuestros resultados con uno y otro método de

dosificacion en las tres principales etiologias.

5.2.1. Enfermedad de Graves

En las Tablas 21.1 y 22.1 se expresan las frecuencias de las variables
D_FINAL y D_FINAL_2 segun el TIPO_DOSIS en BDT. Es decir, la tasa de éxitos
y de resultado funcional segin el método de seleccion de actividad utilizado en
los pacientes que tratamos con enfermedad de Graves con seguimiento suficiente
(106 individuos evaluables). Mientras que la tasa de curacion en el conjunto de los
pacientes fue del 69%, en los tratados con dosis semifija fue tan solo del 60%,
frente al 69% de los tratados con dosis "calculada" (dosis diana de 150 Gy) y el
73% de los tratados con dosis "*calculada” (dosis diana de 200 Gy). Las tasas de
hipotiroidismo fueron las siguientes: 48% (4% subclinico) en dosis semifija, 66%

(ninguno subclinico) en "calculada" y 60% (6% subclinico) en "*calculada".

En su trabajo publicado en 2.002, Reinhardt et al. obtienen unos resultados
similares con dosis calculadas [45], concretamente en aquellos con dosis absorbida
al tiroides, intencional, de 150 Gy hallaron un 27% de fallos del tratamiento con
radioyodo (hipertiroidismo persistente), siendo del 23% con 200 Gy y tan solo del
8% tras 300 Gy. Donde no coinciden sus resultados con los nuestros es en el
porcentaje de hipotiroidismos, pues en su caso siguen una relacion directa con la
dosis (algo mas légico): 27%, 33% y 68% en dosis diana de 150, 200 y 300 Gy,

respectivamente. Aunque ellos evaluaron mads pacientes (224) y durante mas
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tiempo (alrededor de 15 meses), no parece explicacion suficiente. La diferencia
mas notable es que ellos utilizaron una vida media efectiva del '*'I medida pre-

tratamiento (con captaciones de ¥l medidas hasta 3-5 dias).

Dichos autores argumentan que para enfermos con Graves y bocios de > 40
mL haria falta una dosis diana de 250 Gy si se quiere conseguir hipotiroidismo al

ano del tratamiento [45].

De nuevo, hay que mencionar la importancia del enfoque terapéutico en la
enfermedad de Graves: ;jterapia con radioyodo ablativa u orientada a la funciéon?
Las guias de la ATA abogan por la ablacion, es decir, buscar el hipotiroidismo
como resultado del tratamiento [1, 101], mientras que tanto las de la EANM [76]

como las britanicas del Royal College of Physicians [10] plantean ambas opciones.

En cuanto a las dosis recomendadas, las guias britanicas, que preconizan el
uso de las fijas, establecen un rango de 400-600 MBq (10,8-16,2 mCi) para los BD
no complicados y de 500-800 MBq (13,5-21,6 mCi) si el objetivo es la ablacion [10].
Las de la ATA (objetivo hipotiroidismo) mencionan actividades para el concepto
de dosis fija de 10-15 mCi (370-555 MBq) y en el caso de dosis calculadas de dosis
absorbidas de radiacion al tejido tiroideo >150 uCi/g (>5,55 MBq/g) [1, 101]. Las de
la Asociacién Europea de Medicina Nuclear [76] refieren que la dosis absorbida
en tiroides cuando se pretende restablecer el eutiroidismo seria de unos 150 Gy,
mientras que para conseguir la ablacion estaria en el rango 200-300 Gy; en cuanto

a las dosis fijas hacen referencia a los rangos establecidos en las guias britanicas.

Es decir, la difusa barrera entre uno u otro objetivo estaria en los 10 mCi
(370 MBq) y 200 Gy, aproximadamente - con todas las salvedades derivadas de
los distintos ambitos geograficos, diversos factores que influyen en los resultados
(el mas remarcable es la masa o volumen de la glandula, pero hay muchos mas
potenciales), formas de calculo de la dosis absorbida (planeada, pre-tratamiento

con radioyodo, o medida, rara vez), etc.

5.2.1.1. Método A

En nuestro caso, en el método de dosis semifijas partiamos de una actividad
minima de 5 mCi (185 MBq) y escalabamos segtn la captacion a 10 y 15 mCi (370
y 555 MBq). La primera de dichas actividades es lo que se llamaria una dosis fija
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baja, por lo que estaria mas orientada a la funcién y, por tanto, tendria mas
probabilidades, en principio, de fracaso terapéutico en una sola dosis. Sin
embargo, también se contemplaba la opcion de aumentar en +5 mCi la actividad,
si el objetivo primario era el hipotiroidismo con tratamiento tnico, pero en
nuestra casuistica solo se aplic en un 5% de los pacientes (Figura 5). Esta cifra
parece muy baja a la vista de la tendencia actual entre los endocrindlogos en pos
de la ablacion en la terapia del Graves, pero salvo que el volante peticionario asi
lo sugiriera, o nosotros lo decidiéramos por comorbilidades importantes del

paciente, apenas se empleo.

Actualmente son pocos los estudios que se publican empleando dosis fijas
bajas para el tratamiento del hipertiroidismo por Graves, aunque con resultados
muy buenos en su poblacion (no occidental) [109, 110]. Hou et al. encuentran en
su cohorte de 118 pacientes chinos una tasa de curaciéon a un ano del 71% (41%
eutiroideos y 30% hipotiroideos) con 5 mCi (185 MBq) de 1. Encuentran como
factores relevantes que influyen en el resultado la masa tiroidea (< 40,1 g) y la
captacion de *mTc-pertecnetato (< 15,2%) [109].

En otro estudio retrospectivo también con dosis fija de 5 mCi en India,
Damle et al. hallan una tasa de éxito, entre los 633 pacientes tratados, del 72%,
encontrando una mejor respuesta en aquellos con una captacion de ' alas24 h <
50% (terapia exitosa en casi el 83% de casos frente al 68,6% en aquellos con
captacion > 50%) [110].

Con 10 mCi (370 MBq), una actividad en la frontera funcién-ablacién,
Isgoren et al., en Turquia, se encontraron en el seguimiento un 22% de fallo de la
terapia (éxito 78%), identificando la razon de captacion de radioyodo
pretratamiento 4/24 h como un indice sencillo que predecia sus resultados (el
tratamiento fall6 en un 80% de los enfermos con una razon > 1, por solo un 7%

cuando dicha razén era < 1) [111].

En cuanto a las dosis fijas altas, dos grupos de Sao Paulo en Brasil han
publicado los resultados de sus estudios prospectivos [92, 112], en ambos casos
comparando la efectividad del tratamiento con una actividad de 370 MBq (10
mCi) vs. 555 MBq (15 mCi). En el ya comentado de Sapienza et al., con un total de
91 pacientes, la tasa de éxito con la actividad mas baja fue del 77% vs. 95% con 15
mCi [92].
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Santos et al. observaron la misma tendencia en su poblaciéon de 128
enfermos de Graves [112], aunque sin alcanzar significacion estadistica. Las tasas
de remisién e hipotiroidismo al afo fueron del 74 y 56,5%, respectivamente, con
10 mCi frente al 81 y 71% con 15 mCi. Identificaron, una vez mas, el tamafno
glandular como un factor importante, con 2,4 veces menos probabilidad de

remision en los tiroides grandes.

Entre los estudios retrospectivos destaca por su ntimero de pacientes (724)
el de Sfiligoj et al., que utiliza un esquema de dosis fijas asignando actividades,
ablativas, de entre 555 MBq (15 mCi) y 1100 MBq (30 mCi) en escalones de 5 mCi
segun el volumen tiroideo determinado por ecografia [113]. Su porcentaje de
éxitos fue del 90,5% y los factores determinantes eran la edad, severidad del
hipertiroidismo (segun niveles de T4L y T3L) y volumen tiroideo - mejor

resultado en mas jovenes, menor severidad y voliimenes mas pequenos -.

Aunque con finalidad ablativa, la asignacién de actividades que empleaban
Nwatsock et al. en su trabajo [114] guarda algiin paralelismo con nuestro método
de dosis "semifijas", pues tenian en cuenta la captacion de *!I a las 24 h, aunque
también el sexo. La actividad mas baja (370 MBq) la utilizaban en mujeres con
captacion > 40%, en pacientes con captaciones entre el 10 y el 40% administraban
555 MBq y 740 MBq si captaciéon < 10% o recurrencia tras fracaso a un primer
radioyodo. Su tasa de éxito a los 6 meses era del 88% y destacaban la aparicion

"de novo" de oftalmopatia tiroidea en un 3,7% de sus pacientes.

Otros autores han encontrado cifras de curacion de alrededor o superiores
al 80% con dosis fijas de 15 mCi [115, 116]. El tinico factor con significacion
estadistica que hallaron Moura-Neto et al. fue la masa tiroidea (umbral de 62g)
[115], mientras que Zaman et al. encontraron que la edad (< 42 afos), presencia de
lébulo piramidal (en la gammagrafia) y captacion tiroidea (< 15%) eran fuertes

predictores de hipotiroidismo tras la terapia con radioyodo [116].

El rango de actividades utilizadas en el método A en BDT oscil6 entre 4,68 y
15,8 mCi (asignadas 5-15 mCi), es decir, entre dosis tedéricamente bajas y altas o
ablativas. Sin embargo, la media fue de 7,96 y la mediana de 5,66 mCi, por tanto,
la mayoria de pacientes fueron tratados con actividades bajas (Tabla 11.1). Esto
podria explicar los pobres resultados con una sola dosis (éxito en el 60%), a pesar

de lo cual el porcentaje de hipotiroidismos fue alto (48%). Probablemente el haber
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iniciado la escala en un minimo de 10 mCi (objetivo ablativo), como hicieron

Nwatsock et al. [114], habria reportado mejores resultados.

Si hubiéramos introducido algtin otro factor corrector, como podria ser el
mas frecuentemente hallado en los diversos trabajos - el tamafio tiroideo - y como
por ejemplo hicieron Sfiligoj et al. [113], hubiéramos afinado nuestros resultados.
Al no disponer de ecografia en los pacientes tratados con este método, no
podemos inferir de modo objetivo si asi podria haber sucedido. No obstante, el
objetivo principal de nuestro trabajo era introducir un método de calculo
dosimétrico siguiendo las recomendaciones mas recientes, comprobando su no
inferioridad con el de dosis semifijas, en el que no realizdbamos de forma habitual

ecografias.

5.2.1.2. Método B

En el método B empleamos como dosis absorbida diana 150 Gy en todas las
etiologias, que es adecuada para los BMNT y, con el objetivo de preservar la
funcién, para los BDT [76]. A la vista de los resultados preliminares la
aumentamos a 200 Gy en la enfermedad de Graves. Aunque no hubo diferencia
significativa, si que se observd una tendencia a mayor tasa de curacién (73 vs.
69%), sin que se produjeran mas casos de hipotiroidismo, de hecho se consiguid

un mayor porcentaje de eutiroidismo (10 vs. 3%).

Chen et al. desarrollaron un estudio prospectivo aleatorizado con
seguimiento de hasta 12 afios [117]. Disefiaron un método de dosis bajas
calculadas con el que pretendian inducir eutiroidismo en pacientes con Graves.
De los 600 pacientes que entraron en el ensayo en 1.997, 529 completaron el
seguimiento, en 2.009. Aleatorizaron los pacientes a 5 grupos de diferentes rangos
de actividad ascendente, modulados de acuerdo a un sistema de puntuacion
clinico, anteriormente publicado [118], que incluia: edad, duracién de la
enfermedad, complicaciones, severidad del hipertiroidismo, uso de antitiroideos
y caracteristicas de la glandula. La unidad de actividad bésica era de 0,37 MBq/g y
cada dos puntos de la escala clinica se incrementaba en 0,37 MBq/g, hasta un
maximo de 5,55 MBq/g. Los otros factores que se incluyeron para el célculo de la

dosis fueron la captacion de ¥'I a las 24 h y el peso estimado (por ecografia) del
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tiroides. La tasa de recurrencia global a los doce afios fue del 13,6%; y
determinaron que el grupo 3 (rango de actividad 1,85-4,07 MBq/g) fue el que
recibio la actividad de radioyodo dptima, ya que casi un 72% mantuvo su estatus
eutiroideo al final del estudio (por solo un 22% de hipotiroidismos y un 6% de
hipertiroidismos). Por tanto, abogan por su protocolo orientado al eutiroidismo
frente al hipotiroidismo permanente intencional que recomiendan muchos

expertos.

A esa misma conclusién llegaron Montesano et al., como ya hemos referido
con anterioridad [97], con dosis calculadas con la férmula de Marinelli

simplificada, para administrar 125-175 uCi/g.

En su estudio retrospectivo con un amplio rango de dosis calculadas bajas
(80-150 Gy), los checos Cepkova el al. [119] comunican unos resultados tras 6-9
meses de seguimiento similares a los nuestros en cuanto a porcentaje de curacion
(65%), aunque con menos hipotiroidismos (39%). Las diferencias mas resefiables
serian el menor periodo de seguimiento y que la vida media estandar que
aplicaron en la formula de Marinelli-Quimby fue mayor (6 vs. 5,5 dias). Al
analizar los factores que influyeron en sus resultados, vieron que la actividad
administrada no tenia una relacién significativa, pero si el volumen tiroideo
inicial y los niveles mas altos de tirotoxicosis residual en el momento de la terapia

con radioyodo.

Szumowski et al. llevan a cabo un analisis retrospectivo de 700 enfermos de
Graves tratados con ¥l entre 2.004 y 2.014, aplicando para el calculo también la
férmula de Marinelli con dosis intencionales de 100, 150 o 200 Gy. Sus resultados
fueron superiores a los nuestros, con un 88% de éxitos a un afio (31% de
eutiroidismo) [104]. Los factores principales que influyeron en sus resultados
fueron la dosis absorbida y el volumen tiroideo, existiendo una relacion
directamente proporcional entre la dosis absorbida planeada y las tasas de
curacion e hipotiroidismo. En su caso, la vida media efectiva estimada la
obtuvieron con dos mediciones de la captacion de *' (a las 24 y 48 horas) y oscilo
entre 7,1y 7,5 dias. A este respecto, cabe resefiar que las recomendaciones de la
EANM respecto a la dosimetria pre-terapéutica en enfermedades tiroideas

benignas [78] refieren que para la estimacion de la vida media efectiva son
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aconsejables al menos dos medidas de captacion, pero con una diferencia entre

ambas de al menos 3 dias.

A pesar de los excelentes resultados con bajas dosis calculadas que refieren
los grupos de Szumowski y Chen [104, 117], esa no es la norma, como reflejaron
los ya mencionados Schiavo et al. [83], que con dosis de radiacion de 120-200 Gy
obtuvieron un porcentaje de éxitos del 53%, frente a un 89% con dosis mas altas
(200-250 Gy).

Similares resultados se encontraron Regalbuto et al. en 2.009, que usaron el
método simplificado de calculo recomendado por las guias italianas en Graves y
NAT [120]. La dosis intencional para BDT en dichas guias era de 100 Gy, con lo
que la tasa de hipertiroidismo recurrente/persistente al afio que hallaron fue del
40%.

También queda clara la diferencia entre dosis calculadas bajas o altas en el
trabajo de Orsini et al., del grupo de Pisa, mencionado anteriormente [82]. En su
estudio prospectivo incluyendo 147 pacientes con BDT, las tasas de curacion al
ano fueron del 48% y 64% para los grupos de dosis absorbida planeada de 100 y
200 Gy, respectivamente - noétese que en este ultimo grupo sus resultados son
incluso inferiores a los nuestros (73%) -. Sin embargo, para el grupo de 400 Gy es
del 97% y para el de su método de cdlculo disefiado para obtener una masa final
tiroidea "Optima" [51, 81, 121] es del 94%.

Otro trabajo de disefio prospectivo, en el que se comparan dosis calculadas
bajas y altas, es el de de Jong et al. [122]. Analizaron el resultado al afio de hasta
385 pacientes consecutivos, a los que administraron una actividad calculada en
funcién del volumen tiroideo estimado por gammagrafia de tiroides con *mTc-
pertecnetato y captacion tiroidea a las 24h de ®'I, asi como una constante de 3,7
MBg/mL (lo que ellos llaman actividad "estandar") versus 7,4 MBq/mL (actividad
"doble"). Esta ultima dosis la asignaban si la razén de captacion a las 5/24 horas de
18] era > 0.8, efectos adversos de la medicacion antitiroidea o deseo de embarazo
(hipotiroidismo como resultado deseable). El porcentaje global de éxitos al afio
fue del 75% (73% en el primer grupo vs. 77% en el segundo) y el de
hipotiroidismos del 46% (41% y 54%, respectivamente). Observaron que la mayor
proporcion de fallos se dio en los enfermos con glandulas mas grandes (> 50 mL)

y mayores captacion y recambio (razén 5/24 h > 0.8) de radioyodo, alcanzando en
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ese grupo de pacientes el 70% de hipertiroidismo recurrente con actividades

"estandar" y el 40% con las "dobles".

Cabe preguntarse si el siguiente paso a dar en nuestro método calculado
para los enfermos de Graves seria incrementar la dosis absorbida a 250 o 300 Gy,
para asi aumentar la tasa de éxitos con una sola dosis, o bien usar una u otra dosis
(150-200 vs. 250-300 Gy) en funcion del objetivo terapéutico y otros factores (como

el tamarfio glandular).

En este sentido, es interesante el trabajo de Krohn et al., que intenta
correlacionar parametros dosimétricos con el resultado de la terapia, para hallar
determinantes de eutiroidismo y/o hipotiroidismo [123]. La dosis absorbida
intencional al tiroides fue de 250 Gy; posteriormente al tratamiento hicieron
medidas dosimétricas dos veces al dia hasta el alta, calculando la vida media
tiroidea del ¥, la dosis absorbida tiroidea total y la tasa de dosis maxima. En un
total de 206 pacientes analizados, la tasa de éxito fue del 77,1% (48,5%
hipotiroidismo). En el andlisis multivariante, el tnico factor determinante
significativo de hipotiroidismo fue la tasa de dosis maxima, de forma que tasas >
2.2 Gy/h resultaban en un 100% de tasa de hipotiroidismo. Por ello, postulan que
si estos hallazgos se confirman de modo prospectivo, habria que reconsiderar los
conceptos dosimétricos encaminados a una dosis absorbida tiroidea total
especifica.

Panareo et al. [124] aplican un método de calculo de la actividad
personalizada en BD basado en los datos de la International Commission of
Radiological Protection (ICRP) 53 [125, 126]. Dicho método tiene en cuenta la
captacion tiroidea de ™I a las 24 h y el volumen tiroideo (estimado
ecograficamente). Trataron 289 enfermos Graves con una dosis absorbida
intencional de 300 Gy, con una tasa de éxito a los 24 meses del 81% (58%
hipotiroidismo / 23% eutiroidismo).

Los resultados de los grupos de Krohn y Panareo [123, 124], mas proximos a
los que obtenemos en los bocios nodulares, podrian animarnos a dar ese paso
hacia los 250-300 Gy de dosis absorbida objetivo en la enfermedad de Graves,
aunque la conclusion de Krohn sobre la posibilidad de reconsiderar la dosimetria
orientada a dosis absorbida parece un tanto inquietante. No obstante, la medicion

de parametros dosimétricos post-terapia que se realiza en Alemania y de la que
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obtienen sus resultados, e incluso las multiples mediciones pretratamiento de la
cinética de una dosis traza de radioyodo, estdn muy lejos de nuestra pretension

de implementar un método simple, cdmodo y practico de calculo.

Tal y como refleja la Tabla 11.1, el rango de actividades utilizadas en el
método B en BDT oscil6 entre 4,8 y 26,2 mCi (calculadas 1,9-25,5 mCi) en el grupo
de 150 Gy, mientras que en el de 200 Gy fue de 4,8-22,1 (calculadas 3-22 mCi);
medias de 7,34 y 8,92 mCi (272 y 330 MBq) y medianas de 5,55 y 7,56 mCi (205 y
280 MBq), respectivamente. Es decir, aunque en el global de pacientes, como ya
hemos referido, las actividades administradas con el método calculado fueron
significativamente inferiores (Tablas 11, 27 y 29), esto no se cumple en el BDT en
el grupo de los 200 Gy (con tendencia a actividades mas altas que las del método
A). No obstante, son menores en ambos casos a las actividades recomendadas por
la ATA [1, 101] y por las guias britanicas, con fines o no ablativos [10], y a las

calculadas orientadas a eutiroidismo por Montesano et al. [97].

En el caso de las dosis "calculadas" (150 Gy), la actividad media es muy
similar a la del grupo mas favorable de Chen et al. [117], mientras que la actividad
mediana comunicada por Cepkova el al. (259 MBq) en su estudio con dosis < 150
Gy [119] estd mas proxima al de nuestro grupo de dosis "“calculadas” (200 Gy).
Por tanto, son actividades como norma inferiores a las publicadas por otros

grupos.

5.2.2. Bocio multinodular toxico

En los 45 pacientes de nuestra serie con BMNT y seguimiento suficiente, el
porcentaje total de éxitos fue del 76%, sin que se observaran diferencias
significativas segtin el método empleado (77% con el método A y 75% con el B) -
Tabla 21.2 - Ni siquiera se aprecia la tendencia en favor del método dosimétrico

que parece perfilarse para el BDT.
Sin embargo, al analizar la variable D_FINAL_2 (Tabla 22.2) si que se pone
de manifiesto una tendencia hacia una mayor proporcidon de eutiroidismos y

menor de hipotiroidismos tras el tratamiento con radioyodo mediante el método
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de actividades calculadas (47% de normofuncion y 28% de hipofuncién versus

38% y 39%, respectivamente, con actividades semifijas).

Nuestros resultados entran en el rango de los esperable segtn la literatura,
aunque con una tasa de éxito en el limite inferior (75-95% en hipertiroidismos por
bocio nodular segtn la revision de Bonnema y Hegediis [91]). El porcentaje de

hipotiroidismos es quizas un tanto elevado, aunque algo mejor con el método B.

Boj Carceller et al., en su estudio con poblacion espafiola, comunican un
82% de éxitos y un 16,4% de hipotiroidismo a los 6 meses del tratamiento del
BMNT con una dosis fija de 16 mCi (592 MBq), ponderada por el tamafio de la
glandula determinado por gammagrafia [127]. Sin embargo, hay que resefiar
varios puntos de su trabajo. En primer lugar, de sus 69 pacientes tinicamente
alrededor de un 19% tenian hipertiroidismo clinico; y de la mayoria de su
poblacién (con hipertiroidismo subclinico) solo una parte tenian la TSH
suprimida (<0,1 mU/L). Por otro lado, consideraron éxito a la "correcciéon de la
disfuncion tiroidea" e incluyeron aquellos casos en que el paciente pasaba de
hipertiroidismo clinico a subclinico - con esa premisa el porcentaje de éxitos en
nuestra poblacion de BMNT ascenderia al 91% (Tabla 20) -.

El trabajo que acabamos de comentar pone de manifiesto una serie de
aspectos que hay que tener en cuenta en el BMNT: el hecho de que es la causa de
hipertiroidismo mas frecuente en los ancianos, la relevancia del hipertiroidismo
subclinico (y su tratamiento) en este contexto y la necesidad de utilizar estrategias

que optimicen los resultados.

Como recuerdan Faggiano et al., el BMINT no es solo la causa mas frecuente
de hipertiroidismo en ancianos, sino que a menudo surge insidiosamente a partir
de un BMN no toxico [128]. Ademas, la historia natural del bocio es tipicamente
larga (pudiendo haber progresado desde un bocio difuso con posterior
crecimiento y desarrollo de nddulos, eventualmente auténomos); por lo que es
frecuente que el paciente describa la presencia de bocio durante afios [129]. Por
tanto, hay una mayor posibilidad de encontrarnos ante bocios grandes, e incluso

con escasa captacion de radioyodo.

Es por ello el que en esta patologia sean tan importantes las estrategias para
optimizar el tratamiento, minimizando los efectos adversos (pacientes con mas

comorbilidades) y disminuyendo la actividad necesaria [128-131].
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Una estrategia, ya mencionada, consistiria en emplear un algoritmo de
célculo que incluya la reduccion del tamafo tiroideo deseada [95]. Otra opcion
seria tratar de incrementar la captacion de radioyodo, algo especialmente
importante en el contexto del BMN, ya que en procesos de larga evolucion,
ademads de encontrar bocios mds grandes, es frecuente que la captacion esté
disminuida [131].

El *'] ha sido empleado durante mas de 30 afios para reducir el volumen de
bocios nodulares benignos no toxicos, llevando a una reducciéon del 30-50% del
tamafio en 1-2 afos. La tirotropina recombinante humana (rhTSH, Thyrogen®),
utilizada como método de estimulacién en el tratamiento con radioyodo del
cancer diferenciado de tiroides, ha demostrado aumentar esa disminucién del
volumen tiroideo, cuando se administra de modo adyuvante al ®'I, aunque a
costa de un incremento en la tasa de hipotiroidismo resultante. No obstante,
puede optarse por otra aproximacion: reducir la actividad de 'l administrada
(tras rhTSH), disminuyendo asi la exposicion a la radiacién, aun con similar

reduccion del tamafio [131].

Hay que hacer notar que la administracion de rhTSH no estd exenta de
efectos adversos (hinchazon tiroidea, tirotoxicosis precoz...) [132, 133], hasta el
punto de que en las guias de la ATA de 2.011 se contraindicaba su uso en BMNT
debido al riesgo de exacerbar el hipertiroidismo del paciente [1, 134]. Sin
embargo, dichos efectos parecen ser dosis-dependientes, como bien demostraron
Fast et al. en su estudio con voluntarios sanos [135], y las altimas guias ATA, de

2.016, ya no desaconsejan su empleo [101].

En los ultimos afios se han publicado trabajos relativos a la adyuvancia con
rhTSH del tratamiento con radioyodo en pacientes con BMN e hipertiroidismo
asociado, tanto con actividades fijas [132, 136] como calculadas [137] -

detallaremos los mismos mas adelante, en los subapartados correspondientes -.

Otra manera de incrementar la captacion en pacientes con BMNT seria la
administracion previa de antitiroideos. Kyrilli et al. [138] disefiaron un estudio
prospectivo en el que incluyeron 22 pacientes con BMN, hipertiroidismo
subclinico y captacion inicial de *'I < 50%, aleatorizados a recibir durante 42 dias
o dieta baja en yodo o tiamazol 30 mg/dia. Midieron antes y después la funcion

tiroidea , el volumen (con RM o SPECT) y la captacion de radioyodo a las 24 h (en
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el caso de la segunda medicion, 3 dias después de haber suspendido el
antitiroideo). Encontraron que en el grupo con pre-tratamiento con antitiroideo la
captacion aumento del 32 al 63%, lo que conllevd una disminucién de un 31% en

la actividad calculada para la terapia con radioyodo.

Los ya mencionados Boj Carceller et al. también observaron en su serie
retrospectiva un hallazgo similar (el tiamazol afecté positivamente al resultado)
[127].

Las recientes guias actualizadas de la ATA hacen precisamente mencion a
que tanto el pretratamiento con metimazol (tiamazol) [139] como el uso off-label de
la thTSH [140] pueden reducir la actividad total de radioyodo necesaria, aunque

incrementan el riesgo de hipotiroidismo [101].

En cualquier caso, nosotros no utilizamos rhTSH ni recomendamos de
forma expresa un ciclo o periodo previo de antitiroideos a todo enfermo remitido
por BMNT.

Respecto a las dosis y actividades recomendadas, las guias del Reino Unido
aconsejan para el BMNT no complicado una actividad de entre 500-800 MBq

(idéntico rango al del tratamiento con fines ablativos) [10].

Las de la EANM refieren que las dosis de radioyodo para BMN, téxico o no,
se han establecido empiricamente y que se recomienda una dosis absorbida de
100-150 Gy (requiriendo unos 3,7-5,5 MBq por gramo de tejido tiroideo, corregido
por la captacion de *'I a las 24 h) [76]. Abren la posibilidad de utilizar dosis fijas,

en el mismo rango descrito por el Royal College of Physicians britanico.

Las guias de la ATA [101] recomiendan administrar la suficiente actividad
en una Unica dosis para aliviar el hipertiroidismo, siendo el objetivo,
especialmente en los pacientes de mas edad, eliminar el estado hipertiroideo. Por
tanto, actividades mayores (aun calculadas para el volumen especifico de tejido
hiperfuncionante) resultan en una resoluciéon mas rapida del hipertiroidismo, a
costa de aumentar el riesgo de hipotiroidismo precoz. La actividad de radioyodo
calculada en base al tamario del bocio es habitualmente mas alta que la necesaria
en BDT, en torno a 150-200 uCi (5,55-7,4 MBq) por gramo de tejido corregido por
captacion de 24 h.

De estas ultimas guias se infiere un mismo espiritu "ablativo" en el

tratamiento con radioyodo de BDT y BMNT, en especial cuando se quiere
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solucionar rdpido y en una sola dosis el hipertiroidismo (como sucede en
ancianos con comorbilidades). Esto viene a apoyar nuestra decision de
implementar en el método A el escaldén suplementario de +5 mCi (185 MBq) en
esas situaciones. También podria servirnos de estimulo para plantearnos una
escalada de dosis en el método B para este tipo de pacientes (por ejemplo a los 200

Gy de dosis absorbida diana a la que pasamos en la enfermedad de Graves).

En su reciente metaanalisis de 2.014, Rokni et al. evaluaron la eficacia de
diferentes protocolos de tratamiento con radioyodo en bocio nodular toxico [98]
(dosis fija versus calculada y dosis baja versus alta). Concluyeron que eran
preferibles las dosis calculadas, frente a las fijas, porque habia una tasa de
curacién al ano un 9,6% (diferencia de riesgo) mayor y solo un 0,3% mas de

hipotiroidismo permanente.

Esto contradice lo reflejado por el metaanalisis de de Rooij et al. [65], que no
solo incluyé BMNT y NAT, sino también BDT. En lo que si coinciden es en la
ausencia de diferencias significativas entre las actividades administradas por uno
y otro método. No obstante, en el trabajo de Rokni también mencionan que si se
excluyen dos estudios que compararon dosis calculadas muy altas vs. multiples
pequenas fijas, se perdia esa ventaja de las calculadas (invirtiéndose la diferencia
de riesgo a -1,7%) [98].

Si que parece clara la diferencia a favor de dosis altas vs. bajas en cuanto a
curacion (un 18,1% mas) a costa de un 23,9% mas de hipotiroidismo permanente.
Es interesante que la heterogeneidad de los estudios también afectaba a la
definicion de dosis "baja" (oscilando las fijas entre 148 y 555 MBq y las calculadas
entre 1,23 y 4,4 MBq/g) y "alta" (fijas 600-1200 MBq y calculadas 5,5-7,4 MBq/g)
[98].

5.2.2.1. Método A

En los BMNT tratados por este método la actividad minima era de 15 mCi
(555 MBq) y escaldbamos segun la captacion a 20 y 25 mCi (740 y 925 MBq). Como
en todas las etiologias, también se contemplaba la opciéon de aumentar en +5 mCi
la actividad, si el objetivo primario era el hipotiroidismo con tratamiento tinico
(hasta el maximo de 30 mCi, 1,11 GBg).
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Las dos primeras actividades encajan en el rango mas habitualmente
recomendado por las distintas guias, y en concreto por las britanicas [10];
mientras que las otras dos son también empleadas, en especial en el contexto de

bocios grandes y dosis "altas" [98]

Yano et al. publicaron en 2.011 la experiencia de un centro japonés en el
manejo de nodulos tiroideos funcionantes de forma auténoma [141]; incluyendo
205 pacientes en total, 159 con NAT y 46 BMNT. En 50 pacientes utilizaron
tratamiento con una dosis fija tinica de radioyodo (500MBq), logrando la remision
del hipertiroidismo en 43 (86%). Detallaremos algo mas este estudio en el
apartado correspondiente de NAT.

Anteriormente hemos comentado los trabajos de Lewis et al. [107] y Gupta
y cols. [108], que emplearon dosis fijas de 555 MBq (15 mCi) en el tratamiento de
hipertiroidismos de distintas etiologias. El primero de ellos es el que tuvo un
seguimiento mas adecuado (solo 4 meses en el de Gupta), y encontraron una
magnifica tasa de curacion al afno en BMNT (92%). Describieron, ademas, la
mayor probabilidad de eutiroidismo, al afio, en BMNT frente al Graves y la

menor probabilidad de hipotiroidismo.

También hemos explicado los resultados de Boj Carceller et al. [127], que
emplearon una dosis fija de 592 MBq (16 mCi), ponderada por el tamafio del
tiroides. Sus resultados son mas similares a los nuestros, con la salvedad de una
menor tasa de hipotiroidismo, incluso en aquellos que partian de un
hipertiroidismo clinico (25% de hipotiroidismos). Lo interesante de este trabajo es

la preponderancia de pacientes con BMN e hipertiroidismo subclinico incluidos.

Haciendo un inciso, debemos destacar que ya en 2.004 un panel de expertos
determind que habia suficiente evidencia para tratar a los pacientes ancianos con
TSH sérica < 0.1 mU/L e hipertiroidismo subclinico [142]. Esto se basa en un
riesgo incrementado en los mismos de fibrilaciéon auricular y disminucién de la
mineralizacion ¢sea. La Asociacion Europea de Tiroides (ETA) ha publicado
recientemente sus guias para el tratamiento del hipertiroidismo subclinico [143],

que coinciden en gran parte con las de la ATA [101].

Este afio se ha publicado el trabajo de Azorin Belda et al. (del Hospital San
Juan de Alicante) sobre la utilidad de la estimulacion con rhTSH (Thyrogen®)

previa al tratamiento con radioyodo en BMNT [136]. Llevaron a cabo un estudio



150 FRANCISCO JOSE PENA PARDO

prospectivo con dos grupos de 16 pacientes cada uno (el primero recibié 0,3 mg
de rhTSH antes de la terapia con I y el segundo, control, no). Incluyeron
pacientes con una masa tiroidea > 50 g (estimada en la gammagrafia tiroidea),
captacion de ®'I a las 24 h < 18% y en los que se habia descartado la cirugia (por
comorbilidades o deseo del paciente), a pesar de que un 75% tenian sintomas

compresivos.

Se les administro a todos una dosis fija de 800 MBq. En el primer grupo, tras
administrar rhTSH la captacion aument6 un 78% y la dosis absorbida estimada un
89%. A los 9 meses un 87,5% de los pacientes tenian controlado su
hipertiroidismo, frente al 56% en el grupo control. Sin embargo, hay que resaltar
varios detalles de este estudio: alguno esperable, como la elevada edad media de
estos enfermos, cercana a los 71 afos, y otros referentes a los pacientes incluidos.
Aunque titulan "thTSH en bocio multinodular toéxico..", la realidad es que
incluyeron pacientes con TSH < 0.35 mU/L y con niveles de T4L medios normales,
es decir, aunque no se especifica, parece que todos o la mayoria con

hipertiroidismo subclinico.

Romao et al, del grupo de la Universidad de Sao Paulo, en Brasil,
emplearon una dosis fija mayor (30 mCi, 1110 MBg) y una dosis adyuvante de
rhTSH menor (0,1 mg) en su estudio prospectivo en 42 pacientes con BMN (18
eutiroideos, 18 con hipertiroidismo subclinico y 6 con hipertiroidismo clinico)
[132]. Midieron los parametros analiticos de funcién tiroidea y el volumen
tiroideo (por TC) hasta los 36 meses y evaluaron los efectos adversos a corto y
largo plazo. Para reducir el riesgo de hipertiroidismo inducido por yodo, todos
los sujetos se sometieron a una dieta baja en yodo durante 90 dias y los seis con

hipertiroidismo franco recibieron, ademas, metimazol (10 mg/d) durante 30 dias.

Aun tomando esas medidas, los pacientes hipertiroideos tuvieron una
elevacion significativamente superior de la T4L tras la ablacion de radioyodo (a
corto plazo, con niveles pico a las 72 horas), con el potencial riesgo de efectos
adversos graves, en especial a nivel cardiovascular. No comunicaron
expresamente sus resultados a largo plazo respecto al control de la funcién

tiroidea.

A pesar de esa preocupacion ante los potenciales efectos a corto plazo

derivados de esta estrategia [132-134], este mismo grupo en esa misma poblacion
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de pacientes observéo que no se afectaron los parametros estructurales y
funcionales cardiacos (medidos con clinica, ECG, Holter de 24 h, ecocardiograma

Doppler y ergometria) [144].
En BMNT con el método A administramos actividades de entre 15,5 y 31,8

mCi (asignadas 15-30 mCi), con una mediana de 23,6 mCi y una media de 23,8
(Tabla 11.2). Nuestros resultados son equiparables a los conseguidos con menores
actividades por otros grupos [127, 141], incluso con menor tasa de éxito a pesar de
una mayor tasa de hipotiroidismo). Aunque la heterogeneidad de las distintas
poblaciones incluidas en los distintos estudios puede explicarlo en parte, este
hecho podria suponer un acicate mas para explorar la utilidad de las dosis
calculadas y, en el futuro, de otras opciones complementarias (como la rhTSH)

para aumentar la captacion de **'I y disminuir la actividad necesaria.

5.2.2.2. Método B

Como ya hemos reiterado, nuestro método dosimétrico (de dosis calculadas
- B -) se inspira en el trabajo de Gotthardt el al. [60] en BMNT. Aplicamos el
concepto de compromiso dosimétrico, una dosis absorbida diana de 150 Gy y una
vida media efectiva del radioyodo estandar, de 5,5 dias. Sin embargo, nuestros
resultados distan de los comunicados por ellos a los 6 meses del tratamiento: 90%
de tasa de curacion y 23% de hipotiroidismo (vs. 75% y 28% en nuestra poblacion,
Tablas 21.2 y 22.2).

La explicacion mas logica a este hecho (mismo método y patologia) podria
residir en la disimilitud entre una y otra poblacion: ademads de ser mas numerosa
(143, frente a nuestros 45 pacientes BMNT con suficiente seguimiento), existen
dos variables claramente diferentes entre su poblacién y la nuestra, el tamafio

tiroideo y la actividad administrada.

Mientras que el tamafno medio de los tiroides en nuestros enfermos con
hipertiroidismo multinodular fue de 28,45 + 19,03 mL! (Tabla 12 y Figura 15),

Gotthardt y cols. comunican en su trabajo valores medios, en funcion del

10. Dato extraido del mismo Excel del que derivé la Figura 15, aunque no especificado

de modo expreso en el capitulo de Resultados.
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resultado del tratamiento de entre 42,9 mL (hipotiroidismo final) y 73,3 mL
(hipertiroidismo persistente). También, consecuentemente, las actividades
administradas fueron muy distintas: 510,6 + 311,5 MBq (Tabla 11.2) vs. 1328,7 +
322,4 MBgq.

En la linea, arriba comentada, de optimizar el tratamiento en estos pacientes
(aumentando el control del hipertiroidismo y disminuyendo la exposicién a la
radiacion), el grupo de la universidad de Génova ha publicado varios trabajos
empleando el algoritmo TVR (Thyroid Volume Reduction) en el bocio multinodular
[95, 137].

Schiavo el al. estudiaron, de forma prospectiva, 93 pacientes a los que se les
aplico tratamiento con radioyodo utilizando ese método de calculo, con dosis
absorbidas diana de 250-300 Gy al tejido tiroideo hiperfuncionante y seguimiento
de 6-120 meses [95]. Obtuvieron una tasa de remision de en torno al 82% (13% de
hipotiroidismos). Las actividades que administraron (media de 526 MBq, rango
156-625 MBq) fueron similares a las nuestras; y observaron que la actividad en los
pacientes que recayeron de su hipertiroidismo fue significativamente mas grande
que en los curados (605 vs. 471 MBq).

Giusti et al. (del mismo grupo italiano), realizaron otro estudio prospectivo
en el que, ademas del citado algoritmo, usaron adyuvancia pre-radioyodo con
rhTSH [137]. Dividieron a los pacientes en dos grupos segun su TSH basal (> o <
0,3 mU/L): 18 con BMN no toéxico y 13 con BMN pre-toxico. El *!I indujo
tirotoxicosis a corto plazo en ambos grupos (ligeramente mas marcado en el
grupo de pre-toxicos) y una reduccion similar en el volumen tiroideo. Las
actividades administradas no difirieron en ambos grupos (541 + 19 y 542 + 21

MBgq, respectivamente).

Zingrillo et al., en su estudio que incluye pacientes con NAT y BMNT [70],
comentan las dos opciones principales a la hora de hacer calculo individual de
dosis: una sencilla que tenga en cuenta el volumen tiroideo (por palpacién o,
mejor, por ecografia) y su avidez por yodo medida por la captacion de '*'I y otras
mas complejas con medicion precisa del volumen (por ecografia, TC o RM) y
multiples mediciones de la captacion de 'l o ain mas complejas que incluyan

SPECT con '»[ o PET con 1. Estas ultimas serian mds precisas, pero mds costosas
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[70]. Concluyen que, durante sus 12 afios de experiencia, la primera aproximacion

es la mas exitosa.

En ese trabajo trataron 51 NAT y 41 BMNT, empleando para el calculo el
volumen medido por ecografia (método elipsoide) y la captacion de *'I a las 24 h,
administrando una media de 12,6 MBq (340 uCi) por mL de volumen tiroideo.
Tras un seguimiento medio de 23 meses, 35 de sus 41 pacientes (85%) estaban

eutiroideos y 2 (5% aproximadamente) hipotiroideos.

Los ya referidos Kyrilli et al., en su estudio prospectivo sobre la eficacia del
pretratamiento con metimazol, utilizaron también un calculo sencillo,
administrando menor actividad por tamano tiroideo (90-200 uCi/g) [138].
Seleccionaron enfermos con BMN, hipertiroidismo subclinico y captacion inicial
de /24 h < 50%. En el grupo de pacientes tratados durante 42 dias con
metimazol la captacion se elevo desde un promedio del 32% pre- hasta un 63%
post-adyuvancia. Esto supuso una descenso de la actividad calculada desde los 16

mCi "basales" hasta los 11 mCi, de media, finales.

El grupo polaco de Szumowski et al., ya citado por su larga serie
retrospectiva en enfermedad de Graves [104], publicé su experiencia en bocios
nodulares en una poblacion aun mas numerosa (4.140 pacientes) [145]. Aplicaron
el mismo método (féormula de Marinelli, volumen calculado por ecografia y vida
media efectiva obtenida a partir de dos mediciones de captacion de I, a las 24 y
48 horas).

Prepararon a los pacientes de modo que la TSH fuera < 0,1 mU/L, la
captacion/24 h > 20% y la vida media efectiva > 5 dias. La seleccion de la dosis
absorbida (400 Gy al tejido auténomo, valorado por gammagrafia) fue
determinada por el grado de supresion del tejido extranodular. En los 1.950
pacientes con BMNT, la tasa de eutiroidismo al afio del tratamiento fue del 89% y
la de hipotiroidismo del 4% (ésta aumentaba al 16% a los 5 afios de seguimiento).

No reflejan en el articulo las actividades administradas.

De estos articulos se puede inferir la importancia de la individualizacion de
la dosis en estos enfermos con tan amplio espectro clinico (desde sintomaticos por
hiperfunciéon tiroidea a asintomadticos, hipertiroidismo subclinico, o con
predominio de sintomas compresivos) y tiroideo (desde tiroides pequetios a

bocios gigantes y con pobre captacion). Métodos de calculo sencillo que no
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supongan una sobrecarga de trabajo ni un sobrecoste ni una exigencia excesiva de

tiempo para el paciente pueden ser una buena aproximacion [60, 70].

Una buena preparacion y, ocasionalmente, métodos adyuvantes [136, 137]
pueden ser adecuados. Nos podemos plantear en cuanto a nuestro método
calculado para estos pacientes el aumentar la dosis diana a 200 Gy y/o hacer
preparacion previa con metimazol en pacientes con baja captacion, para mejorar

los resultados.

5.2.3. Nodulo auténomo toxico

Los resultados en esta patologia fueron excelentes, alcanzando remision del
hipertiroidismo un 86% de los 24 pacientes con seguimiento suficiente; siendo el

porcentaje idéntico con ambos métodos de dosificacion (Tabla 21.3).

La diferencia mas notable estrib6 en la presencia de mejores resultados
funcionales con las dosis calculadas, alcanzando el eutiroidismo un 48% de los

pacientes frente a solo el 29% de los tratados por el método A (Tabla 22.3).

Nuestros resultados cumplen con las expectativas, en cuanto a la remision
del hipertiroidismo, reflejadas en la literatura. En su revision Reiners et al. hablan
de un rango de entre el 85 y el 100% [93]. Si bien la tasa de hipotiroidismo
esperable (10-20%, segin la mencionada revision) difiere de la que obtuvimos
(57% con el método A y 38% con el B).

Debemos hacer notar que en esta patologia nuestra serie fue corta (28
pacientes en total, solo 7 tratados con dosis semifija) y que la mayoria de
hipotiroidismos fueron subclinicos. Si los excluimos, tendriamos un 14% de

hipotiroidismo, clinico, con el método A y un 9% con el B (Tablas 21.3 y 22.3).

De todos modos, como muestran Ceccarelli et al. en su estudio retrospectivo
de pacientes tratados con 'l a lo largo de 20 afios, en el NAT, de modo anélogo a
lo que sucede con el BDT, la tendencia a largo plazo es al hipotiroidismo [146]. En
los 346 pacientes incluidos en su trabajo, la incidencia acumulada de
hipotiroidismo fue de 7,6% al afio, 28% a los 5 afios, 46% a los 10 afios y 60% a los
20 afos. Los factores que incrementaban el riesgo de hipotiroidismo eran la edad,

la captacion de ©'I y el pretratamiento con metimazol (aunque el valor prondstico
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de esto ultimo dependia del grado de supresion del parénquima tiroideo

extranodular).

Las guias reconocen dos opciones fundamentales para el tratamiento
definitivo del hipertiroidismo por NAT, la cirugia y la terapia con radioyodo
[101]. Aunque se han ensayado otros métodos de tratamiento local, como la
ablacion con etanol, que puede ser, en manos expertas, una alternativa valida,
particularmente atractiva en ancianos en que la cirugia y el radioyodo estan
contraindicados [147]. No obstante, ademas de ser operador-dependiente, no esta

exenta de efectos adversos, algunos severos [148].

En el trabajo de Yano et al. citado previamente [141], comunican su
experiencia en el manejo de nddulos tiroideos auténomos en su institucion
utilizando distintas terapias: cirugia, radioyodo e inyeccion de etanol. Trataron
205 pacientes (159 con NAT y 46 con BMNT); 99 quirtargicamente, 50 con *'I y 56
con inyeccion percutdnea de etanol. Con la cirugia lograron un 100% de tasa de
curacion (remision de la tirotoxicosis), con solo un 8,3% de hipotiroidismo en los

72 pacientes en que la cirugia no consistio en tiroidectomia total.

Con la terapia con radioyodo la tasa de remision fue del 86% (43 de 50). En
los pacientes tratados con etanol requirieron varias sesiones y, aun asi, solo
consiguieron un 52% de remisiones; ademas, hubo recurrencia de la tirotoxicosis
en un 30% de enfermos. Concluyen que el radioyodo es el método de eleccién en
los pacientes sin sintomas de compresion local; quedando la cirugia para los

nodulos grandes y resistentes a otros tratamientos.

En cuanto a las actividades recomendadas, las guias britdnicas aconsejan
una actividad fija de 500 MBq (13,5 mCi). Las de la EANM [76], que recogen las
tasas de éxito e hipotiroidismo expuestas por Reiners et al. [93], se basan a su vez
en el de Reinhardt et al. [94] para recomendar dosis calculadas para suministrar al
nodulo solitario 300-400 Gy.

Las guias de la ATA [101] recomiendan intentar la curaciéon con una sola
dosis, para lo que aconsejan una actividad fija de aproximadamente 370-740 MBq
(10-20 mCi) o una actividad calculada en base al tamafio del nédulo, usando 150-
200 uCi (5,5-7,4 MBq) de radioyodo por gramo corregido por la captacion de 24

horas, basandose en la revisién de Ferrari et al. [149].
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El rango de actividades fijas propuestas por la ATA coinciden con el que
aplicamos en el método A. En nuestro caso, en el método B no tuvimos en cuenta
el volumen del nédulo tiroideo, sino el total de la glandula, pues aplicamos el
concepto de compromiso dosimétrico. Aunque esta decisién tenia por objeto
simplificar el calculo y uniformar el método dosimétrico para las tres etiologias
posibles, el estudio de Reinhardt et al. [94] avala nuestra decisién, como

comentaremos mas adelante.

En el metaandlisis de Rokni et al. [98], que insinuaba una ventaja de las
dosis calculadas sobre las fijas, con los matices ya comentados, se incluia un tinico

estudio prospectivo comparativo exclusivamente con NAT [72].

Ya hemos comentado dicho trabajo, de Zakavi et al., con disefio prospectivo
y que compara cuatro protocolos: dosis fija baja (481 MBq), fija alta (832 MBq),
calculada baja (3,33-3,70 MBq/g) y calculada alta (6,66-7,4 MBq/g) [72]. Concluian
que eran preferibles las dosis calculadas, altas para los ancianos (prevalece la
curacion en una sola dosis sobre el riesgo de hipotiroidismo) y bajas en pacientes
mas jovenes.

En los 39 pacientes con seguimiento en el rango de 12-36 meses (promedio
22,7 meses), ninguno de los tratados con dosis altas tenia hipertiroidismo
persistente, frente a un 10% y un 12,5% de hipertiroidismos en los de dosis bajas
(fijas y calculadas, respectivamente). El hipotiroidismo estaba presente en un

16,7% de los que recibieron dosis bajas versus un 57,1% en dosis altas.

5.2.3.1. Método A

En los NAT partiamos de una actividad minima de 10 mCi (370 MBq) y
escaldbamos seguin la captacion a 15 y 20 mCi (555 y 740 MBq). Excluyendo la
opcion de +5 mCi (para los que prima la resolucidon en un solo tratamiento),
nuestro rango es superponible al propuesto por la ATA [101]. La actividad
intermedia estd, ademds, muy préxima a la propuesta por las guias britdnicas
[10].

Ya hemos hecho alusién a los buenos resultados comunicados por Yano et
al. con una actividad fija estandar (500 MBq, 13,5 mCi) [141] y por Zakavi et al.
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[72] (100% de remision a los 12-36 meses con dosis fija alta - 832 MBq, 22,5 mCi -)
y 90% con dosis fija "baja" - 481 MBq, 13 mCi -).

El grupo griego de Tzavara et al. publicé en 2.002 un estudio retrospectivo
presentando su experiencia de 28 afios en la terapia con *'I en NAT y sus efectos a
largo plazo [150]. Usaron actividades fijas altas (rango 25-40 mCi). Con un
seguimiento medio de mas de 5 afios, observaron como resultado: eutiroidismo
en 57 de 126 pacientes (45%) e hipotiroidismo, todos entre 1-12 meses post-
tratamiento, en 69 (55%). En nuestra opinion, un 100% de tasa de curacién no
justifica semejante proporcion de hipotiroidismos y, muy probablemente, de

exceso de exposicion a la radiacion.

De hecho, Ronga et al. publicaron su experiencia de 50 afios con un método
sencillo de calculo (formula de Marinelli simplificada, incluyendo captaciéon de
131] a las 24 h y peso tiroideo estimado por palpacion) [151] y encontraron que una
unica dosis fue efectiva en la inmensa mayoria de los pacientes (93%). Pero lo mas
interesante es que, teniendo en cuenta el limite italiano de actividad para
tratamiento ambulatorio (16 mCi), la tasa de éxitos era del 92% (con un 85% de
eutiroidismo). Ademas, en los nddulos pequefios (<3 cm) una actividad fija de <

10 mCi era suficiente para conseguir resultados analogos.

5.2.3.2. Método B

En el método B empleamos como dosis absorbida diana 150 Gy al global del
volumen tiroideo, adoptando el concepto de "compromiso dosimétrico". Quizas
su aplicacién en el contexto de un nddulo solitario hiperfuncionante puede
extrafar en principio, pues la mayoria de guias y trabajos hablan de la utilizacion

de una dosis intencional al nédulo de 300-400 Gy.

Sin embargo, ya Reinhardt et al. habian empleado con éxito este concepto,
en su estudio prospectivo en el que pretendian valorar la aplicabilidad en NAT de
su método dosimétrico basado en la captacion tiroidea de *mTc-pertecnetato bajo
supresion de TSH [94]. Enrolaron 425 pacientes consecutivos procedentes de tres
diferentes centros y los dividieron en tres grupos a los que aplicaron la formula

de Marinelli con tres esquemas de dosis absorbida diferentes: 100-300 Gy al
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volumen tiroideo total, 300 Gy al volumen del nédulo y 400 Gy al volumen

nodular.

A los 12 meses la tasa de curacion era del 94,5%, 89,8% y 94,4%,
respectivamente, con un tasa global de hipotiroidismo del 6%, sin diferencias
entre los grupos. Ademas, la reduccion del volumen (medido ecograficamente)
era mayor en el primer y tercer grupo y significativamente menor en el segundo.
Por tanto, la estrategia basada en el volumen total tiroideo era altamente eficaz,
con una actividad media administrada superior a la del tercer grupo (de similar
eficacia), pero sin significacion estadistica (618 + 258 MBq vs. 569 + 253 MBq).

Previamente comentamos el trabajo de Regalbuto et al. [120], que aplicaron
el método dosimétrico recomendado por las guias italianas [152] en el tratamiento
con radioyodo de enfermos con Graves y adenoma toxico. Dicho método consiste
en aplicar la formula de Marinelli-Quimby simplificada por Snyder [153], que
tiene en cuenta el volumen diana, la captacion maxima de *'I y su vida media
efectiva. La dosis diana era de 100 Gy para el volumen tiroideo total en el BDT y

300 Gy para el volumen del nédulo en NAT.

También hemos explicado los pobres resultados en BDT con el
planteamiento de estas guias, que expresaba, tanto para estos autores como para
otros [83], la necesidad de aumentar la dosis diana de las mismas en la
enfermedad de Graves. En cambio, de los 29 pacientes con NAT que incluyeron
en su estudio, solo 1 (3,4%) permanecia hipertiroideo al afio. La tasa de
hipotiroidismo fue del 17%. La actividad media que utilizaron para ello fue de
10,1 £ 3,6 mCi (rango 5-15 mCi) [120].

En la larga serie retrospectiva de Szumowski et al. se incluian 2.190
pacientes con NAT, tratados con la féormula de Marinelli, vida media efectiva
calculada a partir de la captacion de "I a las 24 y 48 h y 400 Gy al tejido
autonomo valorado por gammagrafia [145]. La tasa de eutiroidismo al afio del
tratamiento fue del 94% y la de hipotiroidismo del 3% (ésta aumentaba al 13% a
los 5 afios de seguimiento).

Las actividades que administramos en NAT con el método B (dosis diana de
150 Gy) estan resefiadas en la Tabla 11.3: 13,75 mCi (508,75 MBq) de media, con
una mediana de 11,35 mCi (419,95 MBq). Se sitian en un término medio entre las
suministradas por Reinhardt et al. [94] (media de 16,7 mCi, 618 MBg) y Regalbuto
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et al. [120] (media de 10,1 mCi, 374 MBg). Nuestros resultados son discretamente
inferiores a los de dichos grupos y al de Szumowski et al. (que no mencionan en
su articulo las actividades finalmente administradas). Este hecho podria
invitarnos a intentar afinar el método, aunque nuestra serie es corta en esta

patologia para sacar conclusiones definitivas.

5.3. CORRELACION ENTRE EL RESULTADO PRECOZ (3 MESES) Y EL DEFINITIVO

En el apartado correspondiente del capitulo de Resultados y la Tabla 30 se
observa la escasa correlacion entre el resultado funcional a los tres meses y el
"final" (a los 12 meses) en los pacientes tratados con radioyodo, a diferencia de la

buena relacion con la evolucion a los 6 meses.

Hay que resefiar el corto nuimero de pacientes que completaron el

seguimiento hasta los 12 meses (79, un 37% del total).

Debe tenerse en cuenta que, aunque se reclutaron pacientes hasta finales de
mayo de 2.014, el seguimiento no pudimos prolongarlo mas que hasta noviembre
de ese ano, por lo que ya de entrada hubo 22 pacientes, tratados a partir de
diciembre de 2.013, de los que no se dispuso de la opcién del seguimiento a 12

meses.

Otra circunstancia afiadida a considerar es el importante ntimero de
pacientes con hipotiroidismo franco a los 6 meses (71), cuyo resultado se
consideré definitivo, iniciandose tratamiento sustitutivo con levotiroxina;

habiendo perdido el seguimiento anual de gran parte de ellos.

Las guias coinciden en recomendar monitorizar los parametros analiticos de
funcién tiroidea a intervalos de 4-6 semanas durante 6 meses o hasta que el
paciente se haga hipotiroideo y esté estable bajo medicacion hormonal sustitutiva
[76, 77, 101]. Aunque, como ya hemos referido, la proporciéon de hipotiroidismos
sigue aumentando a lo largo de los anos [91, 103, 146], la mayor parte se instauran
entre los 2 y 6 meses [154-156].

Peacey et al. en su serie retrospectiva comunican un 67% de hipotiroidismos
en los 159 pacientes con hipertiroidismo, de distintas etiologias, que requirieron
una sola dosis de ©'I (435 MBq) [156]. Se detect6 hipotiroidismo en un 16% antes
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de las 8 semanas post-terapia, 46% entre 8 y 16 semanas, 24% a las 16-24 semanas,
9% a las 24-36, 3% a las 36-52 y 2% después de las 52 semanas. Es decir, de los
hipotiroidismos que detectaron en su seguimiento un 98% ocurrieron antes del

ano y un 86% antes de las 24 semanas.

Hay que considerar que puede existir un pequefio subgrupo de pacientes
que desarrollen un hipotiroidismo transitorio en ese mismo periodo de los 2-6
primeros meses, que puede conducir posteriormente a un periodo de

eutiroidismo [155, 157]. En nuestra serie identificamos 3 casos (Tabla 18).

Finalmente, debemos también tener en cuenta que la mayor parte de
hipertiroidismos recurrentes/persistentes ya habian sido detectados en los
controles previos (3 y 6 meses) y derivados a nuevo tratamiento (con radioyodo o
no). Las diferentes guias, de hecho, recomiendan el retratamiento a los 6-12 meses
[10, 76, 77].

5.4. VARIABLES QUE APARENTEMENTE INFLUYERON EN EL RESULTADO

Como no era el objetivo fundamental de nuestro estudio, solo analizamos
de forma somera la posible influencia de las distintas variables en el resultado
final. Es por ello que unicamente realizamos un andlisis de comparacion de
medias para todas ellas, de cara a identificar posibles parametros significativos,
de modo que en ulteriores trabajos, con seguimiento mas prolongado,

pudiéramos verificarlos, incluso con un andlisis multivariante.

De forma resumida, destacamos que las variables SEXO y CAPTACION
fueron las tnicas que influyeron en el resultado del tratamiento (éxito vs. fracaso).
La probabilidad de tener éxito en el tratamiento fue significativamente mayor
para hombres (promedio de éxito de 1.4444) que para mujeres (promedio de éxito
1.2089) (Tabla 23). Por otro lado, fue mas probable fracasar en el tratamiento con
radioyodo con las captaciones mas altas (media + desviacion tipica: 56,35 + 15,46%
en grupo "fracaso" vs. 43,46 + 14,71% en grupo "éxito").

Sin embargo, respecto al resultado obtenido en la variable D_FINAL
(éxito/fracaso), las variables ECOGRAFIA (tamafio tiroideo), ACTIVIDAD_ADM
y ANTITIROIDEO no mostraron diferencias significativas.
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Aunque es una creencia comun que los resultados del tratamiento con
radioyodo son peores en los varones [88, 89, 158], e incluso hay quien lo ha
incluido como factor en la asignacion de la actividad de tratamiento [114], otros
autores no han hallado diferencias significativas en los resultados en funcion del
sexo [159, 160]. Lo que no hemos encontrado, hasta lo que ha alcanzado nuestra
revision, es un resultado como el nuestro, en favor de mas probabilidad de éxito
en hombres. Esto va en favor de la necesidad, que hemos planteado
anteriormente, de un analisis multivariante, para corroborar o descartar este

hallazgo.

A pesar de que en los bocios nodulares, especialmente con historia larga y
bocios grandes, la baja captacion de I puede ser un factor que influya en el
fracaso de la terapia [129, 131], tenemos que tener presente que la etiologia mas
frecuente de hipertiroidismo en nuestro medio es la enfermedad de Graves [3-5].
En los BDT se ha identificado que tanto una captacion elevada como un recambio
aumentado de "I afectan negativamente al resultado del tratamiento con
radioyodo [110, 111, 122, 161], lo que va en consonancia con lo que hemos hallado

en nuestra serie.

La influencia negativa de la premedicacién con propiltiouracilo en la
eficacia de la terapia con '*'I esta bien establecida [48, 61]. Sin embargo, respecto a
los otros antitiroideos (metimazol y carbimazol, fundamentalmente), a pesar de
algunos estudios iniciales en el mismo sentido [37] y de que todavia hoy dia hay
publicaciones en esa linea [162, 163], se acepta generalmente que, si se retiran
unos dias antes del tratamiento, no influyen en el resultado [46, 61, 64, 90, 164,
165]. Incluso puede ser recomendable su uso previo a la terapia con radioyodo,
pues depleciona los almacenes de hormona tiroidea, reduciendo el riesgo de crisis
tirotdxica [61], e incluso puede servir para aumentar la captacion tiroidea de 31
antes de tratar un BMN [138].

Por tanto, era esperable que no encontraramos influencia de la medicacién
antitiroidea, en especial teniendo en cuenta que en nuestra serie solo 3 pacientes
habian recibido propiltiouracilo (Tabla 7 y Figura 6).

Quizds lo mas sorprendente es no haber encontrado una relacion
significativa entre la probabilidad de éxito del tratamiento y el tamario tiroideo,
cuando la literatura es profusa en ese sentido [46, 60, 89, 104, 112, 113, 115, 119].
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La posible explicacion ya la hemos esbozado anteriormente al comparar nuestros
resultados en BMNT con los de Gotthardt et al. [60]: en nuestra poblacion el
tamaro de los tiroides fue pequeno, con una media y una mediana de 22,25 mL y
18,20 mL, respectivamente, y solo 6 pacientes con una glandula > 50 mL (Tabla 12

y Figura 15).
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Primera.- Para el tratamiento del hipertiroidismo con radioyodo, el método
sencillo de calculo de actividades que proponemos fue, al menos, igual de exitoso
que el que utilizdbamos previamente, basado en un rango de actividades fijas
ponderadas por la captacion de 24h de ¥l y el objetivo terapéutico. Aunque no
significativa, incluso se observa una tendencia favorable (mayor porcentaje de

curaciones).

Segunda.- Igualmente sucede con el resultado funcional, sin diferencias
significativas entre el método A y el B, pero con una tendencia en favor de este

ultimo, ya que la proporcién de hipotiroidismos es menor.

Tercera.- Estos resultados se consiguieron, ademads, administrando a los
pacientes actividades significativamente mas bajas, lo que redunda en una menor

exposicion a la radiacion de ellos, sus familiares y el publico en general.

Cuarta.- Al analizar los resultados en funciéon de la patologia causal, se
observa que la mejoria (tendencia) en la tasa de curaciones se debe en exclusiva a
los pacientes con enfermedad de Graves (la causa mas frecuente de
hipertiroidismo en nuestro ambito, y en nuestra serie). Esto parece conseguirse a
cambio de incrementar la proporcion de hipotiroidismos y disminuir la de
eutiroidismos; aunque al aumentar la dosis diana a 200 Gy parece existir una

discreta mejoria adicional.

Quinta.- En los bocios nodulares, los resultados - mejores en todo caso que
en los BDT - son muy similares en cuanto a éxito/fracaso con ambos métodos. No
obstante, tanto en BMNT como en NAT, se aprecia que existe una tendencia a
mejores resultados funcionales finales (con mas eutiroidismos y menos

hipotiroidismos).
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Sexta.- A pesar de que representan la muestra mas pequena, los mejores
resultados con ambos métodos se alcanzan en los NAT. El concepto de
"compromiso dosimétrico" adoptado parece también valido en esta patologia

autonoma uninodular.

Séptima.- La correlacion entre la situacion funcional a los tres meses de la
terapia y en seguimientos mas tardios (6 y 12 meses), como ya era conocido, es

pobre.

Octava.- El andlisis preliminar de los factores que pueden influir en el
resultado muestra que solo el sexo y la captacion de *!I parecen influir; en el
primer caso, en un sentido contrario a lo descrito en la literatura (en nuestra serie
era mas probable tener éxito en pacientes varones). De forma sorprendente, no
hallamos relaciéon entre los resultados y el tamano de la glandula tiroidea,
probablemente influenciado por la escasa proporcion de bocios grandes en

nuestra poblacion.
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153Sm-EDTMP As Consolidation Therapy In Multiple Bone Metastatic Hormone-
Dependant Prostate Cancer Patients: Implementing A Reliable Dosimetric Model

F. J. Pena Pardo, F. ]J. Garcia Cases, A. Crespo-Jara, M. Redal, M. Sureda, A. Brugarolas;
USP Hospital San Jaime, Torrevieja, SPAIN.

Introduction: Metabolic radiotherapy of metastatic bone has a recognised efficiency in
pain alleviation; nonetheless, it is often underused and applied in very late phases.
Currently available data suggest the convenience of earlier use, larger doses and
combination with other treatments. In May 2008 we started a clinical trial to assess
153Sm-EDTMP (Quadramet®) utility as consolidation therapy in multiple bone metastatic
hormone-dependant prostate cancer patients. In this setting, the rationale of dosimetry
seems clear to reach better results. Aim: To set a feasible and reliable scintigraphic
imaging-based dosimetric model, with a view to sharpening the dosage of further
treatments (e.g. successive doses of 153Sm-EDTMP). Material & methods: For the
dosimetric studies we included the patients from the clinical trial as well as those
(hormoneresistant) referred for pain alleviation. We were based on the model by W
Brenner et al for quantification of diphosphonate uptake based on conventional bone
scanning. Whole-body scans were obtained at Omin and 3, 6-8 and 24h after injection of
standard dose (37 MBg/kg) of 153Sm-EDTMP repeating acquisition conditions
systematically: the scanning speed was the sole variation (40 cm/min for the initial study,
due to its higher count rate, and 10 cm/min for the rest). Total counts/pixel were
calculated from regions of interest (ROI) in bladder, adductor muscles of both thighs (soft
tissue activity) and a region outside the body contour and close to head and shoulders (to
measure Bremsstrahlung from beta component) in anterior and posterior views; ROI
around the most significant metastatic lesions and matched healthy bone were also drawn
to get tumour-to-normal bone uptake ratios. In addition, we take and measure (in dose
calibrator and well counter) blood and 24h urine collection samples to check the results.
Results: 8 patients with a median age of 71.5 years (range: 53-89) were studied. Measured
median (range) bone uptake, urinary excretion and soft tissue activity at 24h were 51.2%
(34.2-76.7), 40.65% (16.3-57.5) and 8.2% (5.4-18.8), respectively. Measured 3h and 24h
blood activities were 2.2% (0.7-4.0) and 0.1% (0-0.1). These results are concordant with
previously reported data. The median tumour-to-normal bone ratio was 3.95 (1.6-7.6).
Conclusions: The observed interindividual variability can affect the therapeutic
effectiveness and the toxicity of the treatment. This is especially important when repeated
or high doses (as in consolidation setting) are going to be used; so, making dosimetry
should be mandatory. The chosen dosimetric model is practical and reliable, although it
requires a methodical performance.
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ANEXO 2: "Estudio prospectivo comparativo de 2 métodos de célculo individual
de la actividad de 131 en el tratamiento del hipertiroidismo: resultados
preliminares". Rev Esp Med Nucl. 2012; 31(Supl.1): 37.
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0-106. ESTUDIO PROSPECTIVO COMPARATIVO DE 2 METODOS DE CALCULO
INDIVIDUAL DE LA ACTIVIDAD DE 1311 EN EL TRATAMIENTO DEL HIPERTIROIDISMO:
RESULTADOS PRELIMINARES

F.]J. Pena Pardo, F.J. Garcia Cases, M.C. Redal Pefia, A. Crespo de la Jara, J. Vegas San Martin y F.
Fernandez Latorre

USP Hospital San Jaime. Alicante.

Objetivo: Exponer los primeros resultados de un estudio comparativo de dos métodos de célculo de
la actividad de 1311 en el tratamiento del hipertiroidismo.

Material y método: En marzo de 2010 iniciamos un estudio prospectivo para decidir el método
idoneo para tratar a nuestros pacientes hipertiroideos, con tres objetivos: maximizar la curacion
(estado "no hipertiroideo”), disminuir la radiacién y minimizar el riesgo de hipotiroidismo. Los
primeros pacientes fueron tratados segin un método (A) de "dosis semifijas" en el que la actividad
de 1311 a administrar depende del tipo de patologia tiroidea, objetivo terapéutico (eutiroidismo o
ablacién) y porcentaje de captacion de 1311/24h (segtin escalones de 5 mCi). Los siguientes se
trataron segin otro método (B) que utiliza para el calculo dos parametros (volumen ecografico y
captacién) -compromiso dosimétrico de 150 Gy al total del volumen tiroideo. En los pacientes "B" se
calculd el cociente entre la actividad obtenida y la hipotética "A" y se excluyeron las variaciones
atribuibles a error estadistico (95-105%).

Resultados: Hemos tratado 100 pacientes, 85 (45A/40B) con seguimiento de 6 meses: 62 (73%)
mujeres y 23 (27%) hombres (34 [76%]/11 [24%] A y 28 [70%]/12 [30%] B). Mediana de edad 53 (19-
88) afios: A 52 (19-80) y B 55 (26-88). 44 (52%) pacientes tenian patologia tiroidea difusa (BD) (24
[53%] A/20 [50%] B), 29 (34%) multinodular (14 [31%] A/15 [37,5%] B) y 12 (14%) uninodular (7
[16%] A/5 [12,5%] B). Con el método A los fracasos (hipertiroidismo recidivado/persistente) fueron
14 (31%) y los éxitos 31 (69%) y con el B 9 (22,5%) y 31 (77,5%). Excluyendo los hipertiroidismos
subclinicos, el éxito aumentaria al 78% (A) y 90% (B). 10/14 (71%) fracasos del método A y 5/9 (56%)
del B correspondian a BD. El método B conllevé un descenso de la actividad en 20/37 (54%)
pacientes.

Conclusiones: El calculo dosimétrico de la actividad de 1311 (método B) podria conducir a una
mejoria de los resultados en el tratamiento del hipertiroidismo. El analisis preliminar parece indicar
una tendencia al infratratamiento en los pacientes con BD en el método A.
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ANEXO 3: Célculo de la captacion tiroidea de *'I a las 24 horas.

DATOS DEL PACIENTE

NOMBRE: |

DATOS DE LA DOSIS

ISOTOPO: I-131

Actividad de Calibracion: 96 pCi

Fecha de Calibracion:
Hora de Calibracion:
Fecha de Medida:
Hora de Medida:

Fecha de Administracion:
Hora de Administracion:

Tiempo de Contaje:

Actividad Medida: 95,8 pCi
Actividad Calculada: 95,8 pCi
Cociente: 1,000
Actividad Administrada: 95,8 pCi
DATOS DE LA MEDIDA EN
SONDA
Fecha: 30/09/2008 Hora: 14:05:00
Distancia de la sonda: 30 cm
Cuentas de la Dosis: 144501 |cpm

Cuentas Netas de la Dosis:

Fecha: 01/10/2008

Cuentas del Fondo:

144447 | cpm

Cuentas Paciente:

Cuentas Netas Tiroides:

Hora: 13:38:00
65205 cpm
64704 cpm

Cuentas Netas Tiroides Corregidas por Decay:

% CAPTACION TIROIDEA=

| NeHistoria: [ ]

30/09/2008

13:35:00

30/09/2008

14:05:00

30/09/2008

14:05:00

300 seg

54 cpm

Cuentas Fondo Paciente:

70 Jopm

48,8 %
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ANEXO 4: Relacion entre D_FINAL (éxito/fracaso), D_FINAL 2 'y
D_FINAL_AGR con: ECOGRAFIA, CAPTACION, ACTIVIDAD_ADM vy
ANTITIROIDEO.

Se van a analizar si los valores de las variables ECOGRAFIA, CAPTACION,
ACTIVIDAD_ADM y ANTITIROIDEO presentan diferencias dependiendo del resultado
obtenido en las variables D_FINAL, D_FINAL 2 y D_FINAL_AGR. Para ello
recodificamos los datos incluyendo las variables necesarias y recodificando las mismas

para poder acceder a ellas en el analisis y que se presenten en formato numérico.

Las variables ECOGRAFIA, CAPTACION y ACTIVIDAD_ADM son continuas, con
lo que no es necesario recodificarlas. No ocurre lo mismo para ANTITIROIDEO, la cual
presenta ademas el problema de que contiene niveles con pocos datos (PTU) o sin datos.

Estos no se tendra en cuenta para los andlisis de comparacion de medias.
COMPARACIONES PARA ECOGRAFIA:

Si consideramos los niveles de D_FINAL se observa que el test de WMW presenta

el siguiente estadistico y p-valor:
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
W =1436, p-value = 0.1551
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

Lo que indica que no existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad de
la variable ECOGRAFIA dependiendo del resultado de D_FINAL.

Para el caso de D_FINAL_2 obtenemos los siguientes resultados:

[ ”
[1] "Analisis del grupo 2 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 2 es 25.5833333333333"
[1] "La media para el grupo 1 es 25.6612903225806"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: x and y
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W =208.5, p-value = 0.5514
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."

[ "
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 3 es 24.6168181818182"
[1] "La media para el grupo 1 es 25.6612903225806"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =322.5, p-value = 0.7452
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”
[ "
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 3 es 24.6168181818182"
[1] "La media para el grupo 2 es 25.5833333333333"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =107, p-value = 0.3772
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."
(1" )
[1] "Analisis del grupo 4 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 4 es 17.6931034482759"

[1] "La media para el grupo 1 es 25.6612903225806"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: x and y

W =598.5, p-value = 0.009777

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
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[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."

1" "
[1] "Analisis del grupo 4 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 4 es 17.6931034482759"
[1] "La media para el grupo 2 es 25.5833333333333"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =187, p-value = 0.01237
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."
(1" )
[1] "Analisis del grupo 4 vs grupo 3"

[1] "La media para el grupo 4 es 17.6931034482759"
[1] "La media para el grupo 3 es 24.6168181818182"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =489, p-value = 0.1096
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."
(" '
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 5 es 26.0783333333333"

[1] "La media para el grupo 1 es 25.6612903225806"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: x and y

W =220.5, p-value = 0.3572

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”

" "
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[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 2"
[1] "La media para el grupo 5 es 26.0783333333333"
[1] "La media para el grupo 2 es 25.5833333333333"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =74.5, p-value = 0.9081
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”
" )
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 3"

[1] "La media para el grupo 5 es 26.0783333333333"
[1] "La media para el grupo 3 es 24.6168181818182"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =162.5, p-value = 0.2796
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."
[ ”
[1] "Anadlisis del grupo 5 vs grupo 4"

[1] "La media para el grupo 5 es 26.0783333333333"
[1] "La media para el grupo 4 es 17.6931034482759"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =527.5, p-value = 0.005276
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."

Esto implica que se pueden suponer iguales todos los grupos a excepcion del
grupo 4 que, aunque no hay fuerza suficiente para suponer que es distinto al grupo 3, si

que presenta diferencias con el resto de los grupos. Siendo los grupos los siguientes:
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Grupo codificado

EU 1
HIPER 2
HIPER SUB 3
HIPO 4
HIPO SUB 5

Tabla A: Codificacion para D_FINAL_2

Si consideramos la variable D_FINAL_AGR los resultados son los siguientes:

1" ”
[1] "Analisis del grupo 2 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 2 es 25.5833333333333"
[1] "La media para el grupo 1 es 25.6612903225806"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =208.5, p-value = 0.5514
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."
[ "
[1] "Anadlisis del grupo 3 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 3 es 24.6168181818182"

[1] "La media para el grupo 1 es 25.6612903225806"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: x and y

W =322.5, p-value = 0.7452

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
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[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."

[1]" "
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 3 es 24.6168181818182"
[1] "La media para el grupo 2 es 25.5833333333333"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =107, p-value = 0.3772
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."

En este caso ningun grupo presenta evidencias para suponer que no se cumple la
igualdad entre ellos. Esto indica que la agregacion de datos sobre D_FINAL_2 hace que

los grupos se igualen para el 3 y 4 en el caso anterior. Siendo los grupos los siguientes:

Grupo codificado

EU 1
HIPER 2
HIPER SUB 2
HIPO 3
HIPO SUB 3

Tabla B: Codificaciéon para D_FINAL_AGR

COMPARACIONES PARA CAPTACION:

Si consideramos los niveles de D_FINAL se observa que el test de WMW presenta

el siguiente estadistico y p-valor:
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
W =1750.5, p-value = 5.738e-06

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
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Lo que indica que se puede suponer que los grupos de la variable CAPTACION
dependiendo del resultado de D_FINAL son distintos.

Para el caso de D_FINAL_2 obtenemos los siguientes resultados:

[ ”
[1] "Andlisis del grupo 2 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 2 es 0.594454545454545"
[1] "La media para el grupo 1 es 0.389926829268293"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =775, p-value = 3.097e-06
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."
[ "
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 3 es 0.537269230769231"
[1] "La media para el grupo 1 es 0.389926829268293"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =798.5, p-value = 0.0006503
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."
(1" "
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 3 es 0.537269230769231"

[1] "La media para el grupo 2 es 0.594454545454545"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: x and y

W =221, p-value =0.182
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alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”

(" "
[1] "Analisis del grupo 4 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 4 es 0.475767123287671"
[1] "La media para el grupo 1 es 0.389926829268293"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =2043.5, p-value = 0.001251
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."
(1" !
[1] "Analisis del grupo 4 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 4 es 0.475767123287671"
[1] "La media para el grupo 2 es 0.594454545454545"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =438, p-value = 0.001301
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad.”
(1" "
[1] "Analisis del grupo 4 vs grupo 3"

[1] "La media para el grupo 4 es 0.475767123287671"

[1] "La media para el grupo 3 es 0.537269230769231"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: x and y

W =756, p-value = 0.1259

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."
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(1" )
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 1"
[1] "La media para el grupo 5 es 0.365882352941176"
[1] "La media para el grupo 1 es 0.389926829268293"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =295.5, p-value = 0.3698
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”
(1" "
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 5 es 0.365882352941176"
[1] "La media para el grupo 2 es 0.594454545454545"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =56, p-value = 0.0002187
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."
(1" )
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 3"

[1] "La media para el grupo 5 es 0.365882352941176"
[1] "La media para el grupo 3 es 0.537269230769231"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =106, p-value = 0.004449
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."
(1" !
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 4"
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[1] "La media para el grupo 5 es 0.365882352941176"
[1] "La media para el grupo 4 es 0.475767123287671"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =360, p-value = 0.007358
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."

En el caso de CAPTACION se puede suponer igualdad entre los grupos 1y 5,
mientras que, tanto 1 como 5 son distintos al resto de grupos. También se puede
suponer una relacion de igualdad de 2 y 4 con 3, aunque no entre 2 y 4. Siendo los

grupos los mismos que en la tabla A.

Si consideramos la variable D_FINAL_AGR los resultados son los siguientes:

[ ”
[1] "Andlisis del grupo 2 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 2 es 0.594454545454545"
[1] "La media para el grupo 1 es 0.389926829268293"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =775, p-value = 3.097e-06
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."
" "
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 3 es 0.537269230769231"

[1] "La media para el grupo 1 es 0.389926829268293"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: x and y

W =798.5, p-value = 0.0006503
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mientras que el resto son distintos entre si. Siendo los grupos los mismos que en la tabla

B.

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad.”

(" "
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 3 es 0.537269230769231"

[1] "La media para el grupo 2 es 0.594454545454545"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: x and y

W =221, p-value =0.182

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."

Al agregar los datos vemos que ahora los grupos 2 y 3 se pueden suponer iguales,

COMPARACIONES PARA ACTIVIDAD_ADM:

Si consideramos los niveles de D_FINAL se observa que el test de WMW presenta

el siguiente estadistico y p-valor:

Wilcoxon rank sum test with continuity correction
W =3638.5, p-value = 0.1077

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

Lo que indica que no existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad de

la variable actividad_adm dependiendo del resultado de D_FINAL.

Para el caso de D_FINAL_2 obtenemos los siguientes resultados:

[1] " n
[1] "Anadlisis del grupo 2 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 2 es 9.23590909090909"



CAPITULO VIII.- ANEXOS 201

[1] "La media para el grupo 1 es 14.3388048780488"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =289, p-value = 0.01988
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."
(11" "
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 3 es 10.2643846153846"
[1] "La media para el grupo 1 es 14.3388048780488"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =345, p-value = 0.01584
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad.”
(1" "
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 3 es 10.2643846153846"
[1] "La media para el grupo 2 es 9.23590909090909"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =270, p-value = 0.7484
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."
[ "
[1] "Analisis del grupo 4 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 4 es 9.68409589041096"
[1] "La media para el grupo 1 es 14.3388048780488"

Wilcoxon rank sum test with continuity correction
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data: x and y

W =916.5, p-value = 0.000622

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."
[ "
[1] "Analisis del grupo 4 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 4 es 9.68409589041096"
[1] "La media para el grupo 2 es 9.23590909090909"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =743.5, p-value = 0.6027
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”
(11" )
[1] "Analisis del grupo 4 vs grupo 3"

[1] "La media para el grupo 4 es 9.68409589041096"
[1] "La media para el grupo 3 es 10.2643846153846"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =9255, p-value = 0.8549
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."
1" '
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 5 es 16.8154705882353"

[1] "La media para el grupo 1 es 14.3388048780488"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: x and y

W =417.5, p-value = 0.2419
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alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”

(" "
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 5 es 16.8154705882353"
[1] "La media para el grupo 2 es 9.23590909090909"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =296.5, p-value = 0.002019
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."
(1" !
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 3"

[1] "La media para el grupo 5 es 16.8154705882353"
[1] "La media para el grupo 3 es 10.2643846153846"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =339, p-value = 0.003512
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad.”
(1" "
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 4"

[1] "La media para el grupo 5 es 16.8154705882353"

[1] "La media para el grupo 4 es 9.68409589041096"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: x and y

W =965, p-value = 0.0003907

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."
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En este caso se ve claramente que se pueden hacer dos grupos de datos, uno con
los niveles 1 y 5 de D_FINAL_2 y otro con los niveles 2, 3 y 4. Siendo los grupos los

mismos que en la tabla A.

Si consideramos la variable D_FINAL_AGR los resultados son los siguientes:

[ "
[1] "Analisis del grupo 2 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 2 es 9.23590909090909"
[1] "La media para el grupo 1 es 14.3388048780488"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =289, p-value = 0.01988
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad.”
(11" )
[1] "Andlisis del grupo 3 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 3 es 10.2643846153846"
[1] "La media para el grupo 1 es 14.3388048780488"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =345, p-value = 0.01584
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "Los datos presentan evidencias como para rechazar la igualdad."
(1" )
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 3 es 10.2643846153846"
[1] "La media para el grupo 2 es 9.23590909090909"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: x and y
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W =270, p-value = 0.7484
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."

En caso de que se agreguen los datos de D_FINAL_2 se puede destacar que los
grupos 2 y 3 presentan evidencias para suponer igualdad. Siendo los grupos los mismos

que en la tabla B.

COMPARACIONES PARA ANTITIROIDEO:

Si consideramos los niveles de D_FINAL se observa que el test de WMW presenta

el siguiente estadistico y p-valor:
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
W = 2549, p-value = 0.0975
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

Lo que indica que no existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad de

la variable antitiroideo dependiendo del resultado de D_FINAL.

Para el caso de D_FINAL_2 obtenemos los siguientes resultados:

[ ”
[1] "Andlisis del grupo 2 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 2 es 2.59090909090909"
[1] "La media para el grupo 1 es 2.28947368421053"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =520.5, p-value = 0.07699
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”
(1" !
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 1"
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[1] "La media para el grupo 3 es 2.42307692307692"
[1] "La media para el grupo 1 es 2.28947368421053"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =554.5, p-value = 0.3629
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."
1" '
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 3 es 2.42307692307692"
[1] "La media para el grupo 2 es 2.59090909090909"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =255, p-value = 0.4285
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”
(1" "
[1] "Analisis del grupo 4 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 4 es 2.26086956521739"
[1] "La media para el grupo 1 es 2.28947368421053"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =1337, p-value = 0.8533
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."
(1" "
[1] "Andlisis del grupo 4 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 4 es 2.26086956521739"
[1] "La media para el grupo 2 es 2.59090909090909"
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Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =622, p-value = 0.1345
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”
(11" "
[1] "Analisis del grupo 4 vs grupo 3"

[1] "La media para el grupo 4 es 2.26086956521739"
[1] "La media para el grupo 3 es 2.42307692307692"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =824, p-value = 0.4828
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."
[ "
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 5 es 2.35294117647059"
[1] "La media para el grupo 1 es 2.28947368421053"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =339, p-value = 0.7582
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”
(1" )
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 5 es 2.35294117647059"
[1] "La media para el grupo 2 es 2.59090909090909"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: x and y
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W =150, p-value = 0.2149

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."
(1" )
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 3"

[1] "La media para el grupo 5 es 2.35294117647059"
[1] "La media para el grupo 3 es 2.42307692307692"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =204, p-value =0.6391
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”
[ "
[1] "Analisis del grupo 5 vs grupo 4"

[1] "La media para el grupo 5 es 2.35294117647059"
[1] "La media para el grupo 4 es 2.26086956521739"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =598.5, p-value = 0.8873
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."

En este caso se pueden suponer iguales todos los grupos. Siendo los grupos los

mismos que en la tabla A.

Si consideramos la variable D_FINAL_AGR los resultados son los siguientes:

[ "
[1] "Analisis del grupo 2 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 2 es 2.59090909090909"
[1] "La media para el grupo 1 es 2.28947368421053"
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Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =520.5, p-value = 0.07699
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”
(11" "
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 1"

[1] "La media para el grupo 3 es 2.42307692307692"
[1] "La media para el grupo 1 es 2.28947368421053"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =554.5, p-value = 0.3629
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad."
[ "
[1] "Analisis del grupo 3 vs grupo 2"

[1] "La media para el grupo 3 es 2.42307692307692"
[1] "La media para el grupo 2 es 2.59090909090909"
Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: x and y
W =255, p-value = 0.4285
alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
[1] "No existen evidencias suficientes para rechazar la igualdad.”

En caso de que se pueden suponer iguales todos los grupos. Siendo los grupos los

mismos que en la tabla B.



