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RADIOIODINE IN HYPERTHYROIDISM:
LONG-TERM OUTCOMES

Background: Radioiodine treatment is a
safe and effective therapeutic option for
hyperthyroidism, although the incidence of
subsequent definitive hypothyroidism is
high.

Objective: To evaluate long-term thyroid
function after radioiodine treatment in
hyperthyroid patients.

Patients and method: We performed a
retrospective study of 128 hyperthyroid
patients administered *'l between 1994
and 1999. We excluded 32 patients who
were lost to follow-up. The 96 patients
included were categorized into Graves’
disease (GD), n = 46, toxic multinodular
goiter (TMG), n = 35, and toxic adenoma
(TA), n = 15. The mean time of follow-up
was 7.3 £ 0.2 years and the mean 'l dose
was 12.2 + 0.3 mCi.

Results: Among the 96 patients,
hypothyroidism developed in 58.3%,
normal thyroid function was achieved in
34.4% and some degree of
hyperthyroidism persisted in 7.3%. More
than one radioiodine dose was required in
19.8% (n = 19). In GD patients,
hypothyroidism appeared in 87%,
euthyroidism was achieved in 10.9%, and
hyperthyroidism persisted in 2.1%. Ten
patients required second "'l doses. In the
TMG group, hypothyroidism developed in
28.6%, euthyroidism was achieved in
54.3% and hyperthyroidism was present in
17.1%. Seven patients (20%) were
administered a second radioiodine dose
and two patients (5.7%) received a third
dose. In the TA group, hypothyroidism
developed in 40% and euthyroidism was
achieved in 60%. Two patients (13.3%)
received a second ¥l dose.
Conclusions: The incidence of definitive
hypothyroidism was higher in the GD
group than in the TMG and TA groups. The
high percentage of TMG patients with
persistent hyperthyroidism suggests the
need for higher radioiodine doses in this
group.

Key words: Radioiodine. Hyperthyroidism.
Definitive hypothyroidism.
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Introduccion: E|l ¥l es una opcidn terapéutica eficaz para el tratamiento
del hipertiroidismo, aunque en un alto porcentaje de pacientes se
desarrolla hipotiroidismo definitivo.

Objetivo: Evaluar la funcion tiroidea a largo plazo de pacientes con
hipertiroidismo tras el tratamiento con ™'l

Pacientes y método: Se estudio retrospectivamente a 128 pacientes
hipertiroideos que recibieron ¥l entre 1994 y 1999. Se excluyé a 32 por
pérdida en el seguimiento y se clasificd a los 96 sujetos incluidos, segun
la afeccion tiroidea, en GB (Graves-Basedow, n = 46), BMN (bocio
multinodular, n = 35) y AT (adenoma téxico, n = 15). El tiempo de
seguimiento fue 7,3 =+ 0,2 anos y la dosis media de ¥, 12,2 + 0,3 mCi.
Resultados: De los 96 pacientes, en el 58,3% se desarrollo
hipotiroidismo, el 34,4% mantenia normofuncién tiroidea y el 7,3%
restante permanecia con hiperfuncién clinica o subclinica. El 19,8% (n =
19) precisé mas de una dosis de '®'l. En el grupo GB, el 87% evoluciond a
hipotiroidismo, el 10,9% persistia eutiroideo y el 2,1%, con hiperfuncion;
recibieron 2 dosis de ®'l 10 (21,7%) pacientes. Del grupo BMN, el 28,6%
quedo hipotiroideo; el 54,3%, eutiroideo y el 17,1%, con hiperfuncion;

7 (20%) pacientes necesitaron 2 dosis y 2 (5,7%) pacientes, 3 dosis. En el
grupo AT, el 40% desarroll6 hipotiroidismo y el 60% mantenia
normofuncidn tiroidea; 2 (13,3%) pacientes recibieron 2 dosis.
Conclusiones: La tasa de hipotiroidismo definitivo en el grupo GB es
superior a la de los otros 2 grupos. El alto porcentaje de pacientes con
BMN que persisten hipertiroideos tras "*'l indica que son necesarias dosis
superiores en este grupo.
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INTRODUCCION

El B'T es un método eficaz y seguro empleado desde
hace mas de 50 afios en el tratamiento del hipertiroi-
dismo. En la enfermedad de Graves-Basedow es la
primera opcién terapéutica, fundamentalmente en Es-
tados Unidos', mientras que en Europa, el *'I se reser-
va, junto con la cirugfa, para los casos en que el trata-
miento médico ha fracasado®. En el hipertiroidismo
por enfermedad uninodular o multinodular, es el pri-
mer tratamiento a considerar en la gran mayoria de los
pacientes'?,

El efecto del ' no es inmediato y el desarrollo
posterior de hipotiroidismo es frecuente, por lo que se
debe controlar la funcién tiroidea a largo plazo'. Son
pocas las contraindicaciones absolutas para la admi-
nistracién de "1, principalmente el embarazo y la lac-
tancia. Se debe administrar con precaucién en nifios,
en pacientes con bocio de gran tamafio y en caso de
oftalmopatia grave activa®. Si se sospechase maligni-
dad, es preferible optar por el tratamiento quirdrgico.
En cualquier caso, la decisién de administrar '*'T a un
paciente con hipertiroidismo debe ser individualizada,
valorando las distintas opciones terapéuticas, con sus
ventajas e inconvenientes>*.

El objetivo de este trabajo es analizar los resultados
a largo plazo del tratamiento con "'T en un grupo de
pacientes con hipertiroidismo y establecer las posibles
diferencias entre las distintas enfermedades de base, si
las hubiere.

PACIENTES Y METODO

Se realizé un estudio retrospectivo de 128 pacientes con
hipertiroidismo, a los que se administré 'T entre 1994 y
1999. Los datos se analizaron en enero de 2004, por lo que
el periodo de seguimiento oscil6 entre 5 y 10 afios (tiempo
medio de seguimiento, 7,3 + 0,2 afios). Del total de historias
clinicas revisadas, se excluyé del andlisis a 32 pacientes por
pérdida de seguimiento. Los 96 pacientes incluidos fue-
ron clasificados, segiin su enfermedad tiroidea de base, en
3 grupos: grupo GB (enfermedad de Graves-Basedow), que
incluia a 46 (47,9%) sujetos; grupo BMN (bocio multinodu-
lar téxico), con 35 (36,5%) sujetos, y grupo AT (adenoma
toxico), con 15 (15,6%) pacientes. En la tabla 1 se recogen
las caracteristicas de los distintos grupos.

Los criterios empleados para la clasificacion fueron clini-
cos, analiticos, ecograficos y/o gammagraficos. Una mino-
rfa de pacientes no era seguida habitualmente en nuestra
consulta y se los clasificé de acuerdo con el diagndstico rea-
lizado por su endocrinélogo. En nuestro centro se adminis-
tra a todos los pacientes una dosis fija de *'T de aproxima-
damente 12 mCi (dosis media, 12,2 = 0,3 mCi),
preferiblemente después de alcanzar el eutiroidismo con
farmacos antitiroideos, que se suspende al menos 72 h antes
de la administracién del 'I. La decision de instaurar nueva-
mente los antitiroideos tras el 'l se valora individualmente
en funcién de las dosis previamente recibidas, la edad y las
comorbilidades del paciente. De cada paciente se recogieron
los siguientes datos: edad, sexo, afeccion de base, dosis de
BIT, necesidad de dosis posteriores de I y estado de fun-
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TABLA 1. Datos de los pacientes

Enfermedad | Grupo GB |Grupo BMN| Grupo AT | Grupo total
(n =46) (n =35) (n=15) (n =96)
Edad (afios) 49,5+2* 685+1,7 654+23 59+ 1,5
Sexo (M/V) 31/15 33/2 15/0 79/17
Dosis de 11,8+£0,2 129+08 11,7+0,5 122+0,3
BIT (mCi)

AT: adenoma téxico; BMN: bocio multinodular t6xico; GB: enfermedad de
Graves-Basedow.
p < 0,001 frente a los grupos BMN y AT.

cidn tiroidea en enero de 2004 (hipotiroidismo, eutiroidismo
y persistencia de hiperfuncion tiroidea). Los pacientes en
que se desarrollé hipotiroidismo en los primeros 6 meses
tras el tratamiento fueron reevaluados posteriormente para
descartar un hipotiroidismo transitorio.

Los datos se expresan como media + desviacion estandar
0 como porcentaje. Las comparaciones entre grupos se hi-
cieron mediante andlisis de varianza y test de la . Se con-
siderd significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

El 82,3% (n =79) de los pacientes eran mujeres y el
17,7% (n = 17), varones, y la edad media en el mo-
mento de administrarles el *'I era 59 + 1,5 afios. Los
pacientes del grupo GB eran significativamente mds
jovenes que los de los grupos BMN y AT (49,5 + 2,
68,5 £ 1,7 y 65,4 + 2.3 afios, respectivamente; p <
0,001). La dosis media de "*'T empleada fue de 12,2 +
0,3 mCi, sin diferencias significativas entre los grupos
(GB, 11,8 = 0,2; BMN, 12,9 + 0,3; AT, 11,7 = 0,5
mCi). Un total de 19 (19,8%) pacientes necesitd dosis
posteriores de ' por persistencia o recidiva del hi-
pertiroidismo tras la primera dosis empleada (y 2 de
éstos, una tercera).

De los 96 pacientes, quedé hipotiroideo el 58,3% (n
= 56) y permanecia eutiroideo al final del periodo de
seguimiento el 34,4% (n = 33). Por tanto, en el 92,7%
de los sujetos se consiguid la curacién del hipertiroi-
dismo. En el 7,3% restante (n = 7) persistia la hiper-
funcioén tiroidea; 5 pacientes con hipertiroidismo sub-
clinico y 2 en los que recidivé el hipertiroidismo, por
lo que se reinici6 el tratamiento con antitiroideos. La
tasa de hipotiroidismo definitivo entre los sujetos que
recibieron mas de una dosis fue del 57,9%.

Resultados en el grupo Graves-Basedow

De los 46 pacientes clasificados en el grupo GB, el
21,7% (n = 10) precisé una segunda dosis de '*'I. Nin-
glin paciente necesité mas de 2 dosis.

Al final del periodo de seguimiento, en el 87% (n =
40) se habia desarrollado hipotiroidismo definitivo y
el 10,9% (n = 5) persistia en normofuncion tiroidea.
El hipertiroidismo se habia resuelto, por tanto, en el
97,9% de este grupo. Un paciente varén de 38 afios
que recibié su primera dosis de 'I (12,5 mCi) en
marzo de 1999 estuvo eutiroideo hasta octubre de
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TABLA 2. Resultados del estudio

GB BMN AT Significacion® Total
Eutiroidismo 5(10,9%) 19 (54,3%) 9 (60%) p < 0,001 33 (34,4%)
Hipotiroidismo 40 (87%) 10 (28,6%) 6 (40%) p < 0,001 56 (58,3%)
Hipertiroidismo 1(2,1%) 6 (17,2%) 0 (0%) p=0,018 7(7,3%)
Curacién® 45 (97,8%) 29 (82,9%) 15 (100%) p=0,018 89 (92,7%)
Dosis posteriores 10/46 7/35 2/15 - 19/96

AT: adenoma téxico; BMN: bocio multinodular t6xico; GB: enfermedad de Graves-Basedow.

“Prueba de la x>

Curacion: pacientes curados del hipertiroidismo (con eutiroidismo o hipotiroidismo).

2003, cuando recidivé el hipertiroidismo, por lo que
se inicid tratamiento con antitiroideos. Al analisis de
los datos estaba pendiente de recibir una segunda do-
sis. En los que recibieron mas de una dosis la tasa del
hipotiroidismo fue del 100%.

Resultados en el grupo bocio multinodular

En este grupo, necesité una segunda dosis de "*'T el
20% (n =7) y una tercera, el 5,7% (n = 2).

El 54,3% (n = 19) de los sujetos permanecia en nor-
mofuncién tiroidea cuando se analizaron los datos y
en el 28,6% (n =10) se habia desarrollado hipotiroidis-
mo definitivo. En el 82,9% de los sujetos de este gru-
po se logro el control del hipertiroidismo. El 17,2% (n
= 6) restante permanecia en situacién de hiperfuncién
tiroidea al final del periodo de seguimiento. De éstos,
5 presentaban hipertiroidismo subclinico sin trata-
miento antitiroideo y 1, hipertiroidismo franco, por lo
que se mantuvo el tratamiento con antitiroideos. De
los 6 sujetos que permanecian hipertiroideos, 1 recibié
su segunda dosis de "'T en septiembre de 2004, 2 fa-
llecieron y se decidi6 no tratar a los 3 restantes por su
edad avanzada y enfermedades concomitantes.

Solamente 1 (14,3%) paciente de los que recibieron
mds de una dosis de *'T quedé hipotiroideo.

Grupo adenoma téxico

El 13,3% (n =2) de los sujetos de este grupo precisé
una segunda dosis de 'I. Ningdn paciente necesité
mas de 2 dosis de *'I.

Al final del periodo de seguimiento, el 60% (n = 9)
de los pacientes permanecian en normofuncién tiroi-
dea y en el 40% (n = 6) restante se habia desarrollado
hipotiroidismo definitivo. Por tanto, se puede conside-
rar curados al 100% de los sujetos en este grupo.

Todos los pacientes que precisaron dosis posteriores
de B'T quedaron en normofuncidn tiroidea.

Comparacion entre las distintas enfermedades
de base

Al comparar las distintas enfermedades de base, se
observé que la frecuencia de hipotiroidismo definitivo
fue significativamente mayor en el grupo GB (el 87%,
frente a AT, el 40%, y BMN, el 28,6%; p < 0,001).
Los pacientes con AT alcanzaron con mayor frecuen-

cia el eutiroidismo (AT, 60%; BMN, 54,3%; GB,
10,9%; p < 0,001). La frecuencia de hipertiroidismo
persistente tras el T fue significativamente mayor en
los pacientes con BMN (BMN, 17,2%; GB, 2,1%; AT,
0%; p =0,018).

La tasa de curacion (pacientes con eutiroidismo e
hipotiroidismo definitivo) fue del 100% en el grupo
AT y del 97,9% en el grupo GB, y levemente inferior
en los pacientes con BMN (tabla 2).

DISCUSION

El objetivo del tratamiento con 'T es destruir la
cantidad de tejido tiroideo suficiente para el control
del hipertiroidismo'. Es un tratamiento altamente efi-
caz, con tasas de curacién que alcanzan el 100% tras
una o varias dosis. Sin embargo, en un porcentaje muy
importante de sujetos se produce hipotiroidismo defi-
nitivo. El desarrollo de hipotiroidismo definitivo es el
principal efecto adverso del '*'T y su incidencia es va-
riable en las distintas series. Es mds significativa en
los primeros 2 afios tras la administracién del "1,
pero contindia aumentando de un 2 a un 3% anual'?.
En nuestro trabajo, la tasa total de curacién del hiper-
tiroidismo es del 92,7%, aunque a expensas de un
58% de hipotiroidismo. Se ha descrito que uno de los
factores determinantes en el desarrollo de hipotiroidis-
mo definitivo a corto plazo es la dosis de *'I emplea-
da. A mayor dosis, la incidencia de hipotiroidismo de-
finitivo a corto plazo es superior, pero el empleo de
dosis menores no evita el hipotiroidismo a largo
plazo’> y ademds aumenta la tasa de fracaso y
recidivas®. Tampoco parece haber diferencias en la
tasa de curacién y de hipotiroidismo a largo plazo
cuando se emplean dosis calculadas segun el tamafio
glandular o la captacién de yodo!’, y muchos centros
emplean dosis fijas de *'T por su menor complejidad y
mejor coste-efectividad.

Leslie et al’ compararon la administracion de distin-
tas dosis fijas (6,35 y 9,45 mCi) y calculadas (8,5 y
12,3 mCi) en la enfermedad de GB, y el resultado cli-
nico final fue similar en todos los grupos, por lo que
recomiendan la administracién de dosis fijas, aunque
no concretan la dosis 6ptima a prescribir.

Analizando nuestros resultados por grupos, la inci-
dencia de hipotiroidismo definitivo en el grupo GB al-
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canza el 87%, frente al 28,6% en el BMN y el 40% en
el AT. La elevada tasa de desarrollo de hipotiroidismo
en los pacientes con GB se describe en la mayoria de
las series™® incluso con periodos de seguimiento mds
cortos que el nuestro®!!,

En pacientes con AT y BMN, el desarrollo de hipo-
tiroidismo definitivo es habitualmente inferior al del
GB8!112, Los trabajos de Abés et al, con 119 pacientes
con BMN" y 96 con AT a los que se administré do-
sis fijas de 15 mCi, obtienen tasas de hipotiroidismo
del 8,4 y el 27,08%, respectivamente. A pesar de em-
plear dosis superiores a las nuestras, la incidencia de
hipotiroidismo es inferior, probablemente porque el
tiempo de seguimiento es menor (seguimiento medio,
1,8 y 2,46 afos respectivamente). Nygaard et al'> en-
cuentran un 14% de hipotiroidismo en pacientes con
BMN a los 5 afios de recibir dosis calculadas de "'
(dosis media, 10 mCi).

Muchos autores consideran de forma diferente la
administracién de *'T en el AT y el BMN! y recomien-
dan el empleo de dosis mayores que en el GB**. La
captacién de 'T en el BMN y el AT generalmente es
menor que en el GB y se limita fundamentalmente a
las zonas con autonomia funcional, por lo que en un
porcentaje importante se consigue el eutiroidismo®. En
nuestro trabajo, mds del 50% del grupo BMN vy el
60% del AT permanecian en normofuncidn tiroidea al
final del seguimiento, en comparacién con sélo el
10% en el grupo GB.

En el BMN, existe cierta “resistencia” al *'T y, por
tanto, un mayor porcentaje de fracasos a dosis tnicas
de BT cuando se las compara con dosis similares en
pacientes con GB. Existe mds controversia en relacion
con el AT, ya que algunos estudios encuentran una tasa
de fracaso con el *'T mayor que en el GB, y otros no.
Aunque en nuestro trabajo, la necesidad de dosis pos-
teriores de *'I fue muy similar en los grupos GB y
BMN (el 21,7 y el 20%) y ligeramente inferior en AT
(13,3%) hay que considerar que el fracaso del trata-
miento es mayor en el grupo BMN, ya que en este gru-
po 2 (5,7%) pacientes precisaron una tercera dosis de
BTy otros 6 (17,2%) permanecian hipertiroideos cuan-
do se analizaron los datos. El tratamiento propuesto
para estos tltimos habria sido una nueva dosis de "I,
pero se descart6 por su edad avanzada y las enferme-
dades concomitantes. La necesidad de dosis de "'I
posteriores es variable en distintos trabajos (entre 0 y
el 50%) y depende basicamente de las dosis iniciales,
aunque parece inevitable que en al menos entre un 5-
10% de los pacientes fracase el tratamiento®. Es proba-
ble que el empleo de dosis superiores en el BMN hu-
biera disminuido la tasa de fracasos en este grupo, aun
a expensas de una mayor frecuencia de hipotiroidismo.

Ahmad et al® obtienen unos resultados similares a
los nuestros, 10 afios después de la administracién de
BIT (dosis fijas, inicialmente 15 mCi y posteriormente
11 mCi) a 274 pacientes con hipertiroidismo (186 GB,
60 BMN y 28 AT). La frecuencia general de hipotiroi-
dismo fue del 86,1%, y por grupos, del 77,4% en GB,
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el 33,3% en BMN vy el 39,3% en AT. Permanecieron
eutiroideos el 50% de AT y BMN y el 12,9% de GB, e
hipertiroideos el 9,7% de GB, el 10,7% de AT y
16,7% de BMN. Al comparar dosis de 15 con las de
11 mCi, las tasas generales de hipotiroidismo fueron
del 72,1 y el 56,6% (p < 0,05).

Otros factores que han sido implicados en los resul-
tados del tratamiento con "' son la presencia de anti-
cuerpos antitiroideos®, el tratamiento con antitiroi-
deos'®!” antes y después del "', la gravedad del
hipertiroidismo inicial, el tamafio glandular'® y la edad
y el sexo del paciente. En los pacientes con mayor
riesgo (GB, anticuerpos positivos, que no hayan reci-
bido antitiroideos y sin bocio palpable) deberia emple-
arse una dosis inferior para minimizar en lo posible el
desarrollo de hipotiroidismo®. Por el contrario, en los
pacientes con menor riesgo de hipotiroidismo, dosis
de T mayores disminuirian el riesgo de persistencia
del hipertiroidismo.

CONCLUSIONES

El T es un método sencillo y eficaz en el trata-
miento del hipertiroidismo, que consigue tasas eleva-
das de curacién cuando se administra en una o varias
dosis. Con dosis de 3'I similares, en la enfermedad de
GB la incidencia de hipotiroidismo definitivo es signi-
ficativamente superior a la que se produce en la enfer-
medad uninodular o multinodular. En el bocio mul-
tinodular son necesarias dosis superiores a las
empleadas en la enfermedad de GB y el AT, dados el
mayor indice de fracasos y la persistencia del hiperti-
roidismo. Asi se evitaria, en parte, la necesidad de do-
sis de ' posteriores y los efectos deletéreos del
hipertiroidismo, aun a expensas de una mayor inciden-
cia de hipotiroidismo en estos pacientes.
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