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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad de los métodos de calculo de la dosis de radioyodo, asi como las dosis utilizadas
en el tratamiento del hipertiroidismo.

Métodos: Se revisaron 46 historias de pacientes con hipertiroidismo, 29 con bocio difuso téxico (BDT) y 17 con
bocio nodular téxico (BN), tratados con radioyodo en la Unidad de Medicina Nuclear desde Enero de 1984
hasta Enero de 2004. Se planteé el hipotiroidismo a los 3 meses post-terapia como criterio de curay efectividad.
Resultados: De los pacientes con BDT, el 26,9% present6 hipotiroidismo a los 3 meses y el 44% a los 12 meses.
La mayoria de los pacientes que recibieron dosis calculadas segun el método Quimby Marinelli lograron
hipotiroidismo a los 3 meses (p<0,01) y se asociaron con dosis altas de radioyodo (p<0,01), en comparacién con
los otros métodos (Marinelli 404 y Marinelli 680). La mayoria de los pacientes que permanecieron hipertiroideos
fueron tratados con dosis bajas de radioyodo (<10 mCi). El anélisis de regresion lineal demostro que la dosis
administrada de radioyodo tuvo mayor relacion con la efectividad del tratamiento que el método de calculo
de la misma (p<0,005). En los pacientes con BN no se encontré diferencia entre los métodos de célculo y la
dosis administrada en relacion a la efectividad del tratamiento.

Conclusiones: Los resultados demostraron que el método de Quimby Marinelli y sobre todo, las dosis altas de
radioyodo tuvieron la mayor efectividad en el tratamiento del BDT.
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ABSTRACT

Obijective: To evaluate the effectiveness of the different methods to calculate the 1 doses and the final doses
used on the treatment of the hyperthyroidism.

Methods: Forty six clinical records from patients with hyperthyroidism who received **!I therapy in the Nuclear
Medicine Unit, were reviewed; 29 had toxic diffuse goiter (TDG) and 17 had toxic nodular goiter (TNG). The
information about the follow up at 3, 6 and 12 months after therapy was obtained. Getting hypothyroidism in
3 months after therapy was taken as cure criterion and effectiveness of the treatment.

Results: Among the patients with TDG, the 27% showed hypothyroidism in 3 months and the 45% in 12
months. A high percentage of patients treated with the Quimby-Marinelli method to calculate the **1, showed
hypothyroidism in 3 months (p<0,01); this method was associated with high doses of 13l (p<0,01). The patients
who remained with hyperthyroidism received low doses. The lineal regression analysis showed that the doses
administered, instead of the method of calculation, had the major relation with the effectiveness of the treat-
ment (p<0,005). There were not differences between the different methods of calculation and doses of *!l in the
patients with TNG.

Conclusions: These results showed that the Quimby-Marinelli method and the high doses of 31| had the best
effectiveness in the hyperthyroidism treatment.
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INTRODUCCION

El hipertiroidismo constituye una entidad nosoldgica
frecuente, caracterizada por el conjunto de signosy
sintomas secundarios a la exposicion de niveles
aumentados de hormonas tiroideas, producto del
incremento de su sintesis y/o liberacién por parte
de la glandula tiroides'?. El diagndstico temprano
ademas del tratamiento oportuno y adecuado debe
ser uno de los objetivos fundamentales para evitar
lacomorbilidad asociada, entre las que podemos citar
las enfermedades cardiovasculares, gastrointesti-
nales y musculo esqueléticas®.

El hipertiroidismo tiene una prevalencia mayor en
el sexo femenino respecto al masculino 4-10:1, siendo
en la mujer del 2,7% y en el hombre del 0,2%. Es
causado principalmente por Enfermedad de Graves
Basedow en un 60-80% de los casos, por el Bocio
Multinodular Téxico en un 10-30%y por el Adenoma
Toxico entre un 2-10%*.

El radioyodo empieza a usarse como terapia en el
hipertiroidismo desde 1941° y se ha venido usando
frecuentemente en las ultimas cinco décadas. Aun
cuando el yodo posee varios is6topos radiactivos, el
1'%t es el mas utilizado, ya que su vida media es de 8
diasy el 99% de su radiacion decae en 56 dias. EI '
es atrapado con rapidez y eficacia por la glandula
tiroides, incorporandose a los yodoaminoé&cidos para
luego depositarse en el coloide a partir del cual se
libera con lentitud®. Laemision de particulas p lleva
aunadestruccién de las células parenquimatosas de
la glandula con desaparicion del coloide y posterior
fibrosis’. Actualmente esta indicado en el tratamiento
del hipertiroidismo con captaciones altas de 1'*, en
el adulto mayor cuando existen manifestaciones
cardiovasculares que contraindiquen el tratamiento
quirdrgico, en presencia de bocios pequefios (hasta
grado Il) y también en el hipertiroidismo recidivante
postquirdrgico®®. Para algunos autores es de primera
eleccion en adultos con Enfermedad de Graves
Basedow’.

Uno de los objetivos de la terapia con radioyodo es
obtener la cura del hipertiroidismo con una sola
dosis'®. En ese sentido, para obtener la dosis 6ptima
de 1 a utilizar, se han desarrollado diferentes
ecuaciones para el célculo de la misma, basandose
en el principio de alcanzar la menor dosis necesaria
para llevar al paciente a un estado de eutiroidismo o
de hipotiroidismo, bien sea con dosis fijas (altas o
bajas) o con dosis variables en las que se toma en
cuenta el tamafio de la glandula, la captacion del
yodo, la vida media efectiva del is6topo y la
severidad del hipertiroidismo®t. Esto ha llevado a
la propuesta de diferentes formulas que se han ido
modificando segun los resultados obtenidos, a partir
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de la ecuacion ideada por Marinelli y cols en 1948
Como criterio de cura del hipertiroidismo se ha
utilizado la aparicién post-tratamiento del
hipotiroidismo y el eutiroidismo*?, aunque segun
otros autores, los pacientes eutiroideos, con
frecuencia, presentan recidiva de la enfermedad, por
lo que recomiendan utilizar solo al hipotiroidismo
como criterio de cura®.

A partir de estos estudios, se ha podido demostrar
gue usualmente las dosis bajas (menores de 80 mi-
crocuries/gr) cursan con bajo porcentaje de
hipotiroidismo y una alta incidencia de recaida del
estado hipertiroideo, mientras que dosis altas
(mayores de 150 microcuries/gr) incrementan la
incidencia del hipotiroidismo a corto plazo,
reduciendo larecidivay por lo tanto la comorbilidad
asociada®,

El tratamiento ideal del hipertiroidismo deberia
permitir el control rapido y definitivo de la
enfermedad sin complicaciones atribuibles a la
terapia. Se considera al radioyodo como una
alternativa terapéutica definitiva eficaz, de bajo costo,
con menores complicaciones asociadas a su uso en
comparaciéon con la cirugia y una buena relacién
costo/beneficio®, y se ha observado una tendencia
al uso de dosis progresivamente altas (mayores de
15 mCi)*,

En vista de que en nuestro medio no se han realizado
estudios de seguimiento que pongan en evidencia el
método ideal para calcular la dosis de 1%t a
administrarse, con el objeto de evitar las recidivas,
la exposicién a nuevas y mas altas dosis de 1* e
intervenciones quirdrgicas como consecuencia del
fracaso de la terapia administrada, nos propusimos
evaluar la efectividad de los diferentes métodos de
calculo y las dosis de 1™ utilizados en pacientes
diagnosticados con Hipertiroidismo en los ultimos
20 afos en la Unidad de Medicina Nuclear de la
Universidad de los Andes - Instituto Autbnomo
Hospital Universitario de los Andes.

METODOS

Se revisaron 180 historias clinicas archivadas en el
registro de la Unidad de Medicina Nuclear de
pacientes que recibieron terapia con I3 se
descartaron 66 historias de pacientes con carcinoma
de tiroides, 15 de adenoma preto6xico, 8 de pacientes
con tiroidectomia previay 45 de hipertiroidismo por
no tener un registro adecuado del seguimiento post-
terapia. En definitiva, se incluyeron 46 historias, 29
de pacientes con diagnoéstico de bocio difuso toxico
(BDT-Enfermedad de Graves Basedow) y 17 de bocio
nodular téxico tratados con I**t. De las 29 historias
de pacientes con BDT, en 26 hubo seguimiento a los



3 meses de haber recibido la terapia, las cuales fueron
analizadas con respecto al método de célculo y la
dosis recibida. Ademas se encontrdé seguimiento a
los 6 meses en 12 pacientes y al afio en 13 pacientes.
En este seguimiento no se incluyeron aquellos casos
gue ya habian logrado el hipotiroidismo
previamente.
Se extrajo la informacion correspondiente a datos de
identificacion y demogréficos, diagnostico, método
utilizado para el calculo de la dosis, dosis
administrada y tiempo en el que se presentd el
hipotiroidismo. Para evaluar la efectividad de los
métodos de célculo y las dosis administradas de 1**
se consider6é como criterio de cura la aparicién de
hipotiroidismo a los 3 meses, teniendo como rangos
de referencia para TSHy T4L los establecidos en los
estuches comerciales utilizados.
En la Unidad de Medicina Nuclear se utilizaron los
siguientes métodos para el calculo de la dosis:
1. Férmula de Marinelli: (Marinelli 404)":
Dosis =404 x peso x 1 / VME x 1 / % Max Capt
|13l
2. Formulade Marinelli Modificada: (Marinelli 680)’
Dosis = 680 x peso x1/ VME x 1/ % Max Capt
112 donde elV
Peso=0.324 $® vy lasuperficie es calculada por
planimetria K + E Mod 620015 Keuffel and Esser
CO. Alemania.
3. Formula modificada de Quimby — Marinelli®:
Dosis = 300 Gy x Vol (ml) x 22.5 / % Capt Max.
x VME
Donde:
Volumen tiroideo = (Longitud x Transverso x
Antero-posterior) X n/6
Gy: dosis de irradiacion en grays.
Vol (ml): volumen glandular en mililitros
determinado por ultrasonografia
% Capt Max: porcentaje de captacion maxima de
1% determinado por curva de captacion hasta de
72 horas.
VME: vida media efectiva del is6topo en el
paciente.
22.5: factor de irradiacion beta.
404: factor de irradiacién de 5.000 rads. = 50 Gy
680: factor de irradiacion 10.000 rads. = 100 Gy
Se utilizé para la Curva de Captacion de 1** el
espectrometro gamma monoclonal Baird-Atomic
modelo 530 y sonda detectora nuclear Chicago con
cristal INa con valores normales de referencia de
captacion de 15 a 45% en 24 horas.
En el bocio nodular, la dosis administrada de 3¢
fueron determinadas de dos formas, calculada por
alguno de los métodos mencionados, o bien, sin
realizar célculo, dando una dosis fija de 12 o de 20
mCi.
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Los datos de las variables continuas se presentan en
promedio + desviacion estandar y las categéricas en
numero y porcentaje. Se determinaron el nimero y
porcentaje de pacientes que lograron los criterios de
curay se compararon mediante la aplicacién del Chi?2
0 el test de Fisher. Las relaciones entre las variables
estudiadas se establecieron mediante la aplicacién
del analisis de regresion lineal. Se consideré
significativa una p<0,05.

RESULTADOS

En la tabla | se muestran los datos clinicos de los 46
casos revisados con hipertiroidismo; la edad
promedio fue de 46,1+14,6 afios de edad, de los
cuales la mayoria pertenecian al sexo femenino
(93,5%), tal y como se describe en la literatura. De
estos, el 63% (29 pacientes) eran portadores de bocio
difuso toxico con una edad promedio de 41+12,8
afos, 27 eran del sexo femenino y 2 del masculino.
De los 17 pacientes portadores de bocio nodular
toxico con una edad promedio de 54,8 +13,6 afios de
edad, 16 pertenecian al sexo femeninoy apenas 1 al
masculino.

EnlaFig. 1 se muestra la relacion entre el método de
célculo de la dosis de 1*** y la funcidn tiroidea para

Tabla I. Distribucion de los casos revisados segun su
diagnostico, edad y sexo.

Diagnéstico  N° (%) Edad Sexo: N° (%)

(X £ DE) F M
Bocio
Difuso Téxico 29 (63,0) 41,0+ 12,8 27(58,7) 2 (4,3)
Bocio
Nodular Toxico 17 (37,0) 548 +13,6 16(34,8) 1(2.2)
Total 46 (100,0) 46,1 +14,6 43(93,5) 3(6,5)
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Figural. Relacion entre el método de calculo de la dosis
de I®¥y la funcion tiroidea en los casos de bocio difuso
toxico evaluados a los 3 meses (n=26). Porcentajes. Chi
cuadrado: p=0,009
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evaluar la efectividad del método en el tratamiento
del bocio difuso toxico de los pacientes con
seguimiento a los 3 meses. Solo 7 pacientes (26,9%)
lograron hipotiroidismo, de los cuales 2 (7,7%) habian
sido tratados con el método Marinelli 680 y 5 (19,2%)
con el método Quimby-Marinelli. Por otro lado,
observamos que 6 pacientes (23,1%) presentaron
eutiroidismo y 13 (50%) se mantuvieron en
hiperfuncion tiroidea, de los cuales, la mayoria
(23,1%) fueron tratados con dosis calculada segun el
método Marinelli 404 y apenas 2 (7,7%) habian
recibido la dosis seguin el método Quimby-Marinelli.
Queda en evidencia que el método Quimby-Marinelli
se relacioné con un mayor porcentaje de pacientes
que lograron hipotiroidismo a los 3 meses, siendo
esta asociacion estadisticamente significativa
(p<0,01).

Para evaluar la efectividad de la dosis administrada
de I®ten el BDT, se clasificé la misma en dosis baja
(<10 mCi) y en dosis alta (= 10 mCi), de acuerdo a la
literatura, y se relacion6 con la funcion tiroidea. La
Fig. 2 muestra dicha relacion evaluada a los 3 meses
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Figura 2. Relacién entre la dosis de 1'% (Dosis baja: < 10
mCi y Dosis alta: = 10 mCi) y funcién tiroidea, en los
casos de bocio difuso téxico evaluados a los 3 meses del
tratamiento (n=26). Porcentajes. Chi cuadrado p=0,006.

luego de recibir el yodo radiactivo, en donde se
aprecia que de los 26 pacientes con bocio difuso
toxico, el 53,8% recibid dosis bajas y el 46,2% dosis
altas. De los pacientes tratados con dosis bajas la
mayoria, el 42,3%, permanecid hipertiroideo,
mientras que de los pacientes tratados con dosis altas,
el 38,4% mejoro, logrando hipotiroidismo el 19,2% o
bien, eutiroidismo el 19,2%. Esta asociacion de mayor
efectividad con dosis altas fue estadisticamente
significativa (p< 0,01).

Enla Fig 3 se presenta la relacion entre el método de
calculo de la dosis de 1** y la dosis baja (< 10 mCi) o
alta (= 10 mCi) usada para el tratamiento del BDT en
todos los casos. Se observa que todos los pacientes
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Figura 3. Relacion entre el método de calculo y la dosis
de I** (Dosis baja: <10 mCiy Dosis alta: =10 mCi) en
los casos de bocio difuso toxico (n=29). Chi cuadrado
p=0,009

(n=8) cuya dosis fue calculada por el método
Marinelli 404 recibieron dosis menores de 10 mCi.
De los 13 pacientes tratados con el método Marinelli
680 se observa que 7 (24,1%) recibieron dosis bajas
y unacifrasimilar, 6 (20,6%) fueron tratados con dosis
altas. De los 8 pacientes tratados con el método
Quimby-Marinelli apenas 2 (6,8%) recibieron dosis
bajas y la mayoria, 6 de ellos (20,6%) recibieron dosis
altas, mostrando una evidente asociacién entre el
método Quimby-Marinelli y las dosis altas, con una
diferencia estadistica al comparar dichos métodos
muy significativa (p=0,009).

En la tabla Il se presenta el analisis de regresion li-
neal de las variables independientes relacionadas con
la efectividad del tratamiento con I**! como variable
dependiente, en los casos de bocio difuso toxico. Se
introdujeron como variables independientes el
método de calculo de la dosis de I3t y la dosis

Tabla II: Anélisis de regresién lineal de las variables
relacionadas con la efectividad del tratamiento con 1**
como variable dependiente en los casos de bocio difuso
toxico

Parametros
Modelo de Variables Coeficiente  Valor
Regresion  Independientes  Beta + EE dep
R=0,68 Método -0,42+0,21 0,06
R?=0,46 de Célculo
F=9,89
P<0,001 Dosis de 113 -0,07+0,04 0,03

propiamente dicha. Se observa que ésta ultima, es
decir la dosis, fue la que tuvo la mayor influencia
(R% 0,46; p<0,05) sobre el resultado de la terapia
administrada. EI método de calculo no mostr6 una



influencia significativa estadisticamente en este
analisis.

En la tabla Il se presenta la relacién entre las dosis
bajas de 1'**! (< 14 mCi) y las dosis altas (= 14 mCi)
con la funcion tiroidea en los 17 pacientes portadores
de bocio nodular téxico. Se tomo6 la mediana de las
dosis (14 mCi) para separar en dosis bajas versus
altas. Se evidencia que de los 8 pacientes tratados
con dosis baja 2 (11,8%) hicieron hipotiroidismo, 4
(23,5%) presentaron eufuncion tiroidea y 2 (11,8%)
mantuvieron el hipertiroidismo inicial. De los 9
pacientes que recibieron dosis altas, 4 (23,5%)
presentaron hipotiroidismo, asi como también 4
(23,5%) hicieron eutiroidismo y apenas 1 paciente
(5,9%) continuaba en hipertiroidismo. Se evidencia
una discreta tendencia hacia el hipotiroidismo con
las dosis altas, sin embargo no se obtuvo diferencia
significativa. De igual manera, no se encontraron
diferencias al relacionar la dosis calculada por los
métodos mencionados, versus las dosis fijas con
respecto a la funcidn tiroidea en el BNT(datos no
mostrados).

Tabla I11. Relacion entre la dosis fija de 1 (Dosis bajas:
< 14 mCi y dosis altas: = 14 mCi) y funcion tiroidea en
los casos de bocio nodular téxico. N° (%).

Funcién Tiroidea Dosis baja Dosis alta
Hipotiroidismo
n=6 (35,3) 2(11,8) 4 (23,5)
Eutiroidismo
n=8 (47,1) 4 (23,5) 4 (23,5)
Hipertiroidismo
n=3 (17,6) 2(11,8) 1 (5,9
Total 17 (100) 8 (47,1) 9(52,9)

DISCUSION

En nuestro estudio, los pacientes portadores de bocio
difuso tdxico, lograron el hipotiroidismo a los 3 meses
solo en el 26,9% de los casos y al afio esta cifra subio
al 44,8%; si se toma en cuenta la eliminacion del
hipertiroidismo, es decir los casos que lograron
eufuncion ademas de hipofuncidn, esta cifra asciende
a 44,8% a los 3 meses y a 55% al afio. Se considera
que como criterio de cura se logro hipotiroidismo en
un porcentaje muy bajo e incluso si se cuentan los
casos con eufuncién sigue siendo bajo en
comparacién con otros estudios como el de
Willemsen y cols’, quienes encontraron un 86% de
eliminacion del hipertiroidismo después de los tres
meses de tratamiento y un 100% después del afio; en
ese estudio, el 63% de los pacientes habia logrado el
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hipotiroidismo después de los 3 meses, cifra que se
incrementd a 93% después del afio. Es de resaltar
que las dosis administradas en el estudio
mencionado fueron todas calculadas por un método
similar al de Quimby-Marinelli*® y las dosis de 1**
fueron altas, ya que en promedio alcanzaron los 752
MBq es decir 20 mCi. En este sentido, se observo en
nuestro estudio que el método Quimby-Marinelli,
usado en los dltimos afios y que utiliza 300 Gy de
dosis absorbida por gramo de tejido tiroideo y
volumen de la glandula por ultrasonografia, presentd
una asociacion estadistica significativa con dosis
altas, mientras que los otros métodos de calculo,
donde se utilizaban factores de irradiacion diferentes
y el peso de la glandula por planimetria, Marinelli
404 y Marinelli 6807, mostraron una mayor relacién
con dosis bajas.

De igual manera, se determind que las dosis altas
estaban asociadas estadisticamente con una mayor
frecuencia de hipotiroidismo, asi como de
eutiroidismo post-terapia, sugiriendo que el método
gue mas se aproxima al criterio de cura es el de
Quimby-Marinelli. La evidencia demostrada en
algunos estudios®”10171920 sgpre el tratamiento del
hipertiroidismo con radioyodo es que las dosis
calculadas no muestran beneficio sobre las dosis fijas,
en relacion a los objetivos planteados como criterios
de cura, por lo que muchos clinicos prefieren el uso
de dosis fijas. En un estudio prospectivo aleatorizado
de 205 pacientes con Enfermedad de Graves, Peters
y cols# compararon una dosis fija alta de 555 MBq
(15 mCi) con dosis calculadas utilizando 100 Gy por
gramo de tejido tiroideo y concluyeron que las dosis
altas fijas producian un hipotiroidismo temprano,
asegurando la cura del hipertiroidismo y evitando
sus complicaciones asi como posibles recidivas y
necesidad de seguimiento a largo plazo. Nuestros
resultados apoyan esta observacion, ya que la mayor
relacion con la efectividad del tratamiento estuvo
dada por la dosis administrada mas que por el
método de célculo.

Algunos estudios han demostrado que pacientes con
bocios nodulares de gran volumen y con
hipertiroidismo severo son mas propensos a fracasar
en la respuesta al tratamiento con una dosis Unica
de radioyodo'*?. Los pacientes con bocio nodular
toxico han sido usualmente clasificados como méas
resistentes a la terapia con radioyodo que aquellos
con Enfermedad de Graves, y consecuentemente
reciben dosis mayores del mismo En nuestros
hallazgos no encontramos diferencias relevantes
respecto a la efectividad del tratamiento al comparar
dosis calculadas versus dosis fijas o dosis altas ver-
sus dosis bajas en los pacientes con bocio nodular,
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logrando en la mayoria de ellos eliminar el
hipertiroidismo, lo que sugiere que ambos métodos
pueden ser efectivos. Sin embargo, se debe
mencionar que el nimero de casos incluidos con esta
patologia fue bajo, lo que pudo determinar la falta
de significancia estadistica al comparar los métodos
y las dosis antes mencionadas.

En el estudio de Allahabadia y cols®, donde se
compararon dosis fijas de 13! (185 vs 370 MBq
equivalentes a 5 y 10 mCi respectivamente) se
observd que aquellos pacientes que recibieron la
dosis mas alta presentaron una mayor tasa de cura
(84,6% vs 66,6%), con alta frecuencia de
hipotiroidismo en un afio (60,8% vs 41,3%) y una tasa
de cura similar entre la enfermedad de Graves
Basedow y el bocio multinodular téxico (69,5% vs
71,4%); los pacientes con enfermedad de Graves
Basedow tuvieron una mayor incidencia de
hipotiroidismo. Los autores concluyen que una dosis
de 370 MBqg (10 mCi) es efectiva para el tratamiento
del hipertiroidismo de la enfermedad de Graves
Basedow asi como también del bocio nodular toxico.
Observaron que en bocios de mayor tamafio la tasa
de cura no fue la esperada. Recientemente, un estudio
a doble ciego, randomizado, en pacientes con
enfermedad de Graves y utilizando una menor dosis
absorbida, 60 Gy y 90 Gy, para calcular la dosis de
radioyodo, mostro a los 6 meses de seguimiento que
el 59% del grupo que recibié 90 Gy y el 61% del grupo
gue recibié 60 Gy, permanecieron hipertiroideos;
seguidos durante 24 a 48 meses, el 46% de los
pacientes lograron el eutiroidismo, el 47% fueron
hipotiroideos y 7% recidivaron®?. Esto evidencia la
necesidad de usar una dosis absorbida alta en el
célculo de la dosis final de radioyodo.

En este sentido, en la ecuacion de los diferentes
métodos utilizados para el calculo de las dosis vari-
ables, se han introducido algunos cambios para
mejorar los resultados; asi, en el calculo de la dosis
absorbida de radioyodo por la glandula, el cual es
un parametro utilizado en algunos métodos como el
de Marinelli-Quimby*¢, algunos autores sugieren
usar de 150-300 Gy, ya que se ha observado que para
curar el hipertiroidismo en un tiempo razonable con
unasoladosis de 1**!, es necesaria una dosis absorbida
entre esos rangos.

Nuestros resultados, similares a los de la literatura,
demostraron que el método de Quimby Marinelliy
sobre todo, las dosis altas de radioyodo tuvieron la
mayor efectividad en el tratamiento del BDT, por lo
que se sugiere que el tratamiento con radioyodo
podria planificarse con dosis fijas altas.
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