Notas clinicas

RADIOIODINE THERAPY FOR
MULTINODULAR GOITER

Treatment options for large, compressive
goiters are currently limited to surgery and
radioiodine administration. Classically, the
first-line option has been surgery, with
radioiodine therapy being reserved as an
alternative treatment in patients with high
surgical risk. We describe the case of an
81-year-old woman with a large,
compressive multinodular goiter and
hyperthyroidism, substernal extension and
associated co-morbidity, contraindicating
surgery. We review the efficacy of different
treatment options for compressive
multinodular goiter, as well as the
potential secondary complications.
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Actualmente, las opciones terapéuticas del bocio compresivo se limitan a
la cirugia o a la administracion de radioyodo. Clasicamente, la cirugia
suele plantearse como primera opcidn, y se reserva el radioyodo para los
pacientes de elevado riesgo quirurgico. Comentamos el caso de una
paciente de 81 anos, con bocio multinodular (BMN) hiperfuncionante,
extension intratordcica y sintomatologia compresiva, en quien la cirugia
estaba contraindicada por enfermedades concomitantes. Revisamos las
evidencias de eficacia de las alternativas de tratamiento del BMN
compresivo y las posibles complicaciones secundarias.
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INTRODUCCION

El uso terapéutico del radioyodo '*'T en las enfermedades tiroi-
deas se ha limitado cldsicamente al tratamiento del hipertiroidismo
y el cancer de tiroides. En pacientes tratados con "*'I por cualquie-
ra de estas 2 indicaciones, se observo una tendencia a la disminu-
cidén de la glandula tiroidea tras la administracion del radioisétopo.
En 1988, Hedegiis et al' demostraron que los pacientes con bocio
multinodular no téxico se beneficiaban del tratamiento con *'T al
producirse una disminucion del tamaiio tiroideo. Estudios poste-
riores>? constataron este hallazgo y describieron reducciones del
tamafio glandular de aproximadamente el 40-60% tras 1-2 afios
desde la administracién de "I, junto con cirugia y levotiroxina,
como alternativa al tratamiento del bocio no téxico.

A continuacién comentamos el caso de una paciente de 81 afos,
con bocio multinodular (BMN) hiperfuncionante con extension in-
tratoracica y sintomatologia compresiva, y contraindicacion para
la cirugia por enfermedades concomitantes. Se descarté maligni-
dad de los nddulos sospechosos mediante puncién-aspiracién con
aguja fina (PAAF) antes de la administracién del *'1.
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CASO CLINICO

Paciente de 81 afos afectada de bocio de larga evolucién y
por el que previamente no habia consultado a ningtin médico.
Acudi6 a consultas de endocrinologia por aumento progresi-
vo de tamafio en los dltimos meses, acompafiado de sintoma-
tologia ocasional de tos, disfagia y disnea. No referia disfo-
nia. La paciente habia percibido pérdida ponderal de 5 kg de
peso en el ultimo afio. No aquejaba nerviosismo, aunque pre-
cisaba de ansioliticos para conciliar el suefio desde hacia 3
afos.

A la exploracién fisica, no se objetivaron datos indicati-
vos de alteracién de la funcion tiroidea. Se palpaba bocio de
grado III a expensas del 16bulo derecho, de consistencia au-
mentada y un ndédulo de aproximadamente 2,5 cm en el ist-
mo, que se introducia en la fosa yugular. El l6bulo izquier-
do era de tamafio y consistencia normal a la palpacién. La
circunferencia del cuello era de 37 cm.

Se solicitaron pruebas de funcién tiroidea que evidencia-
ron hiperfuncién subclinica con anticuerpos tiroideos negati-
vos; TSH, 0,01 (normal, 0,3-5) wU/ml y T4l, 1,8 (normal,
0,8-2) ng/ml. La radiografia de térax mostré desviacién tra-
queal sin disminucién de la luz. En la tomografia computari-
zada (TC) de cuello se evidenciaba gran bocio multinodular
con compresion traqueal y disminucién de la luz esofdgica
(fig. 1). La gammagrafia con "3'I puso de manifiesto malti-
ples nédulos no captadores en 16bulo derecho, istmo y 16bulo
izquierdo. Se inicid tratamiento con antitiroideos a bajas do-
sis (metimazol, 5 mg al dia) con el objetivo de normalizar la
funcién tiroidea. Ante el diagndstico de BMN tdéxico com-
presivo, y dada la avanzada edad y el riesgo quirtirgico (pre-
sentaba antecedentes de trombocitopenia y betatalasemia), se
decidi6 tratamiento con "3'I con el fin de controlar la funcién
tiroidea, disminuir el tamafio tiroideo y mejorar la clinica
compresiva. Tras mantener 1 afio de tratamiento con meti-
mazol 5 mg/dia, las pruebas de funcidn tiroidea previas a la
administracién de "'l fueron normofuncionantes (TSH, 1,3;
T4l, 1,8), y se suspendieron los antitiroideos la semana pre-
via al tratamiento con "'I. Dos semanas después de la admi-
nistracién de 50 mCi de ''I, la paciente acudié al departa-
mento de urgencias por disfagia de 48 h de evolucion. Se
realizé esofagograma, en que se objetivo estenosis esofagica
por compresion extrinseca, probablemente secundaria a la
inflamacién tiroidea tras el '*'I. Se inici6 tratamiento con
glucocorticoides con mejoria progresiva de la disfagia. A los
2 afios de la administracién del P'I, el perimetro del cuello

Fig 1. Tomografia computarizada del tiroides. Se observa un bocio
multinodular con compresion traqueal.
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era de 33 cm (habfa disminuido 4 cm) y la TC de control
mostré BMN con abundantes calcificaciones, que habia dis-
minuido de tamafio de forma espectacular, desapareciendo la
compresion sobre estructuras adyacentes (fig. 2). La funcién
se mantiene en eutiroidismo.

DISCUSION

Clasicamente, las opciones terapéuticas del bocio se
han limitado a la cirugia o bien, una vez descartada su
etiologia maligna, al tratamiento conservador median-
te la administracién de levotiroxina o radioyodo. Du-
rante afios se ha utilizado como primera opcién de tra-
tamiento conservador en el BMN normofuncionante la
levotiroxina a dosis supresoras con el objetivo de esta-
bilizar el crecimiento o incluso reducir el tamafo del
bocio. Es titil en el tratamiento de bocios de discreto
tamafo, pero apenas es eficaz en el caso de bocios de
gran tamafio y larga evolucién. En 2001, Wesche et al*
demostraron la superioridad del radioyodo frente a la
levotiroxina en el tratamiento del bocio multinodular.
El yodo radiactivo induce mayor porcentaje de res-
puestas y mayor disminucién del tamafio del bocio.

Por otra parte, la reduccién del tamafio tiroideo in-
ducido por la levotiroxina no se mantiene tras la reti-
rada de este tratamiento supresor, lo cual obliga a
mantener el tratamiento de por vida.

Por tanto, la ineficacia de la levotiroxina en el tra-
tamiento definitivo del bocio, asociada a los efectos
Oseos y cardiovasculares secundarios del hipertiroidis-
mo subclinico mantenido a largo plazo, justifica su
abandono como tratamiento del BMN en los dltimos
afios®. Este hecho deja al radioyodo como dnica alter-
nativa de tratamiento no quirdrgica en pacientes con
BMN con tendencia al crecimiento o compresion de la
traquea, el eséfago o el sistema venoso.

Fig 2. Tomografia computarizada del cuello a los 2 arios de trata-
miento con radioyodo. Se observa significativa reduccion del bo-
cio y resolucion de la compresion de estructuras adyacentes.
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El tratamiento de eleccién en la mayoria de los pa-
cientes es la cirugia. Es efectiva y consigue el control
de la sintomatologia de forma ripida y eficaz. Ade-
mads, permite realizar examen histopatologico de la
muestra, y descartar si hay focos de malignidad, mas
frecuentes en bocios de gran tamafio subesternales®.
Por otra parte, deben considerarse las posibles com-
plicaciones del acto quirtirgico, como lesién del ner-
vio laringeo recurrente y de las gldndulas paratiroi-
des. Las lesiones permanentes ocurren en menos de
un 1% de los casos en manos expertas, aunque dicha
incidencia puede aumentar en casos de grandes bo-
cios’ y bocios reintervenidos. Asimismo, son mds fre-
cuentes las complicaciones respiratorias posquirur-
gicas, y hasta un 5-10% de los pacientes requieren
intubacién por traqueomalacia®. La tasa de recurren-
cia del bocio tras la cirugia asciende hasta el 15-
40%, segin el remanente tiroideo posquirdrgico,
y es minima tras la realizacion de tiroidectomia
total®.

La necesidad de reintervencién por recurrencia del
bocio incrementa de 3 a 10 veces el riesgo de compli-
caciones quirurgicas, como pardlisis recurrencial e hi-
poparatiroidismo. Por eso, es recomendable realizar
tiroidectomia total desde el inicio, salvo en los casos
donde haya claro riesgo de dafiar el nervio laringeo re-
currente o las paratiroides con la diseccién, en los que
se optara por tiroidectomias subtotales.

El tratamiento con '*'I constituye una opcién tera-
péutica eficaz y segura y, como se demuestra en el
caso clinico presentado, puede conseguir una reduc-
cion del tamafio tiroideo de aproximadamente 40-50%
al afio de la administracién® de P'I. Su eficacia, sin
embargo, disminuye segin se incrementa al tamafio
del bocio?, lo cual obliga a incrementar la dosis de *'1,
con las posibles complicaciones dependientes de la
dosis, como la tiroiditis tras yodo, el riesgo de cancer
y el hipotiroidismo.

La tiroiditis tras radioyodo puede exacerbar la sinto-
matologia compresiva debido a un aumento del volu-
men tiroideo que, en algunos casos, como en el de
nuestra paciente, puede hacer necesario el uso de cor-
ticoides o, incluso en situaciones mas extremas, la in-
tubacion urgente. Este aumento transitorio del bocio
suele ser mdximo a los 7 dias del tratamiento, aunque
en el caso descrito fue mas tardio (a las 2 semanas de
la administracién del radiois6topo). Sin embargo, has-
ta ahora ningtn estudio ha demostrado, mediante con-
trol ecografico, un incremento significativo del volu-
men tiroideo tras radioyodo'°.

En cuanto al incremento de riesgo de cancer induci-
do por ' es controvertido. El estudio mds largo si-
guié durante una media de 21 afos a 35.593 pacientes
que habian recibido radioyodo por hipertiroidismo, sin
objetivar incremento en las muertes por cancer en ge-
neral. En ese estudio, sin embargo, se detectd un in-
cremento en la mortalidad por cancer de tiroides. Si el
incremento esta relacionado con la propia enfermedad
tiroidea o exclusivamente con el efecto del radioyodo

no estd claro'!. Otros estudios, basados en pacientes
que han recibido repetidas dosis de radioyodo, presen-
tan un incremento de riesgo de mortalidad por cancer
en general de 1,09. Sin embargo, este riesgo es mini-
mo en el subgrupo de pacientes mayores 65 afios, en-
tre los que se encuentra la mayoria de los pacientes
con BMN compresivo!!.

La aparicién de hipotiroidismo tras radioyodo apa-
rece en un 10-50% de los casos>'?, principalmente du-
rante los primeros 2 afios tras la aplicacién de yodo.
Diversas variables parecen afectar a la eficacia del ra-
dioyodo, asi como a la aparicién de hipotiroidismo.
Entre ellas se encuentra la edad, el sexo, el tamaifio ti-
roideo, la captacion tiroidea y la administracién previa
de farmacos antitiroideos.

Los pacientes que reciben farmacos antitiroideos
previamente al radioyodo, como es el caso descrito,
parecen presentan menor riesgo de desarrollar hipoti-
roidismo posteriormente, pero también disminuye la
tasa de eficacia del radioyodo. Aunque la sintomatolo-
gfa del paciente en casos de hiperfuncién leve, como
es nuestro caso, puede controlarse con bloqueadores
beta hasta el inicio del efecto del radioyodo (4-8 se-
manas ), en pacientes de edad avanzada o con cardio-
patia, es recomendable el uso previo de antitiroideos.
El objetivo del uso de antitiroideos, cuyo efecto co-
mienza a las 2-4 semanas, es deplecionar los almace-
nes de hormona tiroidea, reduciendo el riesgo de una
posible crisis tirotoxica tras radioyodo. Estudios re-
cientes indican que los antitiroideo de eleccion en este
caso son metimazol o carbimazol, pues éstos parecen
no alterar la eficacia del radioyodo, ni siquiera cuando
se administran hasta 24 h antes. Por el contrario, el
pretratamiento con propiltiouracilo ha demostrado dis-
minuir la eficacia del radioyodo, lo que obliga a incre-
mentar la dosis del radiois6topo o bien suspender el
tratamiento antitiroideo durante, al menos, 2 meses
antes'’.

Otro de los factores determinantes en la eficacia del
radioyodo es la captaciéon de yodo por el tejido tiroi-
deo. Dicha captacion es méxima en estado de hipoti-
roidismo y, por el contrario, disminuye cuando la TSH
estd suprimida. Por tanto, en las situaciones de hipoti-
roidismo o de TSH elevada la avidez del tejido tiroi-
deo por el yodo es mdxima, lo cual permite adminis-
trar dosis menores de radioyodo. Por este hecho
fisiopatolégico, y con el objetivo de disminuir las
complicaciones dependientes de la dosis tras radioyo-
do, se ha propuesto la estimulacién con TSH recombi-
nante previamente al ®'T. En un reciente estudio la ad-
ministracién de 0,3 mg de TSH recombinante permitié
disminuir en un 60% la dosis de radioyodo, obtenien-
do la misma eficacia en cuanto a reduccién del tama-
fo tiroideo en comparaciéon con otros estudios. Sin
embargo, la administracion previa de TSH recombi-
nante se asocié a un aumento de tiroiditis y de hipoti-
roidismo tras radioyodo'.

En nuestra experiencia, la administracién de yodo
131 en bocios de gran tamaifio y con clinica compresi-
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va es eficaz y segura, siempre y cuando se realice un
estrecho seguimiento de los pacientes en la semana in-
mediatamente posterior a la administracién, especial-
mente en los pacientes con evidencia radiolégica de
reduccidn de la via aérea previa al radioyodo.

La eleccion final entre cirugia o yodo radiactivo

debe basarse en la edad, las comorbilidades, las inter-
venciones quirdrgicas previas del tiroides y, finalmen-

te,

los deseos del paciente en particular.
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