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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El hipertiroidismo es la patologia endocrina mas comuan, con una incidencia
creciente en todo el mundo en las ultimas décadas y se produce debido a una
secrecion y sintesis inadecuadamente altas de hormona tiroidea por la glandula
tiroidea (1). Estas hormonas tiroideas aumentan la termogénesis de los tejidos y la
tasa metabolica basal y reduce los niveles de colesterol en suero y la resistencia
vascular sistémica. Las complicaciones del hipertiroidismo no tratado incluyen
pérdida de peso, osteoporosis, fracturas por fragilidad, fibrilacion auricular, eventos
embdlicos y disfuncion cardiovascular (2,3). La prevalencia de hipertiroidismo es
1.2-1.6, 0.5-0.6 manifiesta y 0.7-1.0% subclinicamente (4). Las causas mas

frecuentes son la enfermedad de Graves (GD) y el bocio nodular toxico.

La Enfermedad de Graves es la causa mas frecuente de hipertiroidismo en &reas
geograficas repletas de yodo, con un aproximado de 20-30 casos anuales por cada
100 000 individuos (5). Ocurre generalmente con mas frecuencia en el sexo
femenino y tiene una prevalencia en la poblacion de 1 a 1.5%, aproximadamente el
3% de las mujeres y el 0.5% de los hombres desarrollan Graves Basedow durante
su vida (6). El pico de incidencia de Graves Basedow ocurre entre los afios 30 a 60

de vida, con un aumento en la incidencia de afroamericanos

La prevalencia de hipertiroidismo manifiesto oscila entre 0.2% a 1.3% en partes del
mundo con suficiente yodo (7,8,9) En 1977, el estudio de Whickham del Reino
Unido publico que la incidencia de hipertiroidismo se estimé en entre 100 y 200
casos por 100.000 al aflo con una prevalencia de 2.7% en mujeres y 0.23% en
hombres, tomando en cuenta tanto los casos establecidos como los posibles. Estas
cifras fueron considerablemente mas altas que los datos retrospectivos anteriores
de EE. UU, que informaron una incidencia de 30 casos por 100 000 al afio para la

enfermedad de Graves en el periodo 1935-1967. Ellos realizaron un seguimiento



de 20 afios de cohorte de Whickham mostrando una incidencia continua de 80
casos por 100 000 mujeres por afio (9,10).

En Africa, la epidemiologia de la disfuncion tiroidea. Ha demostrado ser mas
desafiante el monitoreo debido a una falta de estudios poblacionales integrales (11).
Existente los estudios en gran parte de cohortes de hospitales que excluyen a
grandes segmentos de la poblacion rural (12) y, por lo tanto, es poco probable que

sean representativos de la poblacion.

En el 2002 unido Examen Nacional de Salud y Nutricion de los Estados Encuesta
(NHANES 11I), el hipertiroidismo manifiesto fue diagnosticado con parametros
bioquimicos y clinicos en el 0.5% de la poblacién general, mientras que el 0.7% de
la poblacidon general presentaba hipertiroidismo subclinico con una prevalencia
global del 1.3%. Estudios de varios otros paises, incluyendo Suecia (13),
Dinamarca (14), Noruega (15) y Japon (16) han reportado tasas de incidencia y
prevalencia comparables.

Un meta andlisis de los europeos estudios estimaron una tasa media de prevalencia
de 0.75% para hombres y mujeres combinados y una tasa de incidencia de 51

casos por 100,000 por afio.

La prevalencia e incidencia de disfuncion tiroidea. son dificiles de comparar entre
paises debido a las diferencias en los umbrales de diagndstico, las sensibilidades

de ensayo, seleccion de poblaciones y flujos en la nutricion yodada.

Ademas, de la precisa causa del hipertiroidismo no siempre se definen de manera
confiable. La prevalencia de hipertiroidismo manifiesto es aproximadamente similar
en Europa y los Estados Unidos (0.7% versus 0.5%). En Australia, una prevalencia
ligeramente menor se reportd 0.3% en 2016 para hipertiroidismo clinico como
subclinico (17), mientras que una incidencia de 5 afios de hipertiroidismo se estimo6
en 0.5% en 2010(18). En general, la incidencia de hipertiroidismo esta en relacion
la poblacién deficiencias con la nutricion de yodo, con mayores tasas de
hipertiroidismo en paises con deficiencia de yodo (19,20), principalmente debido a

un exceso de tiroides nodular y en pacientes geriatricos. (21,22).



En Perd, la causa mas frecuente de hipertiroidismo en zonas yodo suficientes es la
enfermedad de Graves Basedow (23,24). Reportes a nivel nacional evidencias que
el 87.65% de los pacientes diagnosticados con hipertiroidismo tenia este
diagnostico. Como se ha mostrado, la mayoria de pacientes provenian de ciudades
de la costa de nuestro territorio; especialmente de la capital, donde se ha alcanzado
una ingesta adecuada de yodo (25). Por otro lado, la enfermedad nodular tiroidea
es mas comun en las personas que han nacido en ciudades de la sierra (sobretodo,

Ancash), que se caracterizan por presentar una ingesta insuficiente de yodo. (26)

En el hospital Edgardo Rebagliati Martins, siendo un centro de referencia nacional,
en el periodo de enero 2018 al 31 de diciembre del 2019, solo en consulta se
diagnosticaron un total de 450 nuevos casos con una mediana de 36 afos, a
predominio del sexo femenino y antecedentes familiares de enfermedad tiroidea en
un 60% de los casos, los sintomas que predominaron fueron palpitaciones,
debilidad en miembros inferiores y pérdida de peso en un lapso de seis meses, por
el cual acudieron a consulta o fueron referidos a nuestra institucién. Previo examen
fisico, evaluacion de valores de laboratorio y ecografia cervical, algunos pacientes
en coordinacién con medicina nuclear se les realizaron gammagrafia tiroidea con
Tec- 99, para dar una adecuado diagnéstico y diferencia de enfermedad de graves
y bocio multilocular, ya que estas patologias tienen un comportamiento diferente en

el momento del tratamiento con 1-131.

Una vez el diagnéstico se realiza interconsulta a medicina nuclear para instaurar
tratamiento con I-131 via oral, Se dosifica la terapia de forma empirica o usando la
formula de Marinelli con valores de volumen tiroideo visto en ecografia, captacion
tiroidea vista en la gammagrafia, sexo del paciente y antecedentes de ser fumador

0 no para evitar iodo refractariedad.
1.2 Formulacion del problema
¢,Como influyen los factores prondsticos en los pacientes con hipertiroidismo al

tratamiento con [-131 del Servicio de Medicina Nuclear del hospital Edgardo
Rebagliati Martins durante el periodo 2018-2019?



1.3 Objetivos

Objetivo general

Establecer la relacion entre los factores prondsticos y la eficacia del tratamiento con

[-131 en los pacientes con hipertiroidismo del hospital Edgardo Rebagliati Martins

en el periodo 2018-2019.

Objetivos especificos

Determinar la prevalencia del fracaso al tratamiento de 1-131 en los pacientes

hipertiroideos.

Identificar el factor pronostico mas influyente en la eficacia del tratamiento con I-

131 en los pacientes con hipertiroidismo en el hospital Edgardo Rebagliati Martins.

Establecer las relaciones entre los factores prondésticos y la eficacia del tratamiento

con 1-131 en los pacientes hipertiroideos.

Identificar el factor pronostico mas frecuente en los pacientes con hipertiroidismo
persistente después de la terapia con 1-131.

Asociar los factores prondésticos a la respuesta de tratamiento con [-131 en

pacientes hipertiroideos.

Establecer si existe relacion en la respuesta al tratamiento en pacientes con
hipertiroidismo con la dosis administrada de forma empirica y la dosificada segun

su captacion tiroidea de 1-131.



1.4 Justificacién

La importancia de este tema radica en que siendo el hipertiroidismo una de las
patologias endocrinas mas frecuentes en nuestro medio y con un manejo complejo,
donde intervienen equipos multidisciplinario para un correcto tratamiento, siendo de
primera linea terapia con tiaminas y beta bloqueadores para los sintomas
adrenérgicos, donde la gran mayoria de pacientes no cumplen con las indicaciones
prescritas por sus medicos tratantes por los efectos adversos como alteraciones
de las enzimas hepéticas, rash cutaneo, presentes sobre todo con las tiaminas

donde los pacientes deciden el abandono del tratamiento.

La presente investigacion es un estudio relevante, pues sabiendo identificar los
factores pronosticos de los pacientes con hipertiroidismo y calculando la dosis
correcta de 1-131, no solo el paciente podra contralar su patologia y pasara a un
estado eutiroideo o hipotiroideo siendo este ultimo con un manejo mas facil y con
menos complicaciones médicas, sino que desapareceran los efectos adversos de

los medicamentos anti tiroideos nombrados anteriormente.

La relacion de los factores prondsticos y la eficacia de la terapia con 1-131 permitira
calcular la dosis adecuada y eficaz, con el objetivo de prevenir el hipertiroidismo

refractario.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable debido a que el hospital Edgardo Rebagliati Martins ha
autorizado la ejecucion del presente proyecto con participacion del area de post
grado de la universidad San Martin de Porres. El medio para obtener la informacién
necesaria se encuentra dentro de las historias clinicas y algunos datos faltantes se
pueden complementar en consulta cuando acuden al servicio de medicina nuclear, y
los resultados se pondran difundir a los médicos, con el debido permiso de cada jefe

de servicio.



Asi mismo, este estudio es factible, ya que se cuenta con los recursos humanos, el
tiempo necesario que garanticen el desarrollo de las investigaciones, y el costo a

invertir para realizarlo no es muy alto, por lo que se puede realizar sin ninguna
dificultad.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Erem C et al., en 2015, realizaron una investigacion sobre la terapia con yodo en
paciente con hipertiroidismo en la clinica de endocrinologia del hospital Farabi entre
los afios 1994 y 2002, en total fueron 115 pacientes tratados con terapia de 1-131,
fueron clasificados en tres grupos los cuales fueron enfermedad de graves (EGB),
bocio multilocular (BMN) y adenoma toxico (AT), con dosis fija de 10 mCi, como
resultado no hubo diferencias significativas entre EGB y BMN, pero los pacientes con
EGB tuvieron una incidencia mayor de hipotiroidismo, la edad del debut de la
enfermedad no se asoci6 con el éxito del tratamiento, los pacientes con bocio mas
pequefios tuvieron mas éxito a la terapia de lodo ablacién, y lo mas importante de
recalcar de este estudio es que la concentracion de T3 libre es un factor importante
gue contribuia a no responder a terapia Unica de 1-131, concentraciones mas altas

tenian menos probabilidad de responder a la terapia de 1-131 (27).

Maha A et al., en 2016, publicaron un andlisis retrospectivo en 272 pacientes con
diagnéstico de hipertiroidismo que fueron tratados con terapia de 1-131 los cuales
fueron clasificados en 2 grupos los que recibieron baja dosis de 10 mCi y dosis
elevada de 15 mCi, donde se identificaron como factores independientes
significativos el tamafio de glandula y no se encontré correlacion con algunos
factores como la edad, el sexo, la presencia de exoftalmos, uso de medicamentos
antiroideos y captacién con gammagrafia tiroidea con tecnecio 99 pertecnactato.,
como conclusion de este estudio se recomienda una actividad alta de 15 mCi como
tratamiento de rutina en la enfermedad de Graves Basedow y un seguimiento
cuidadoso de los pacientes en el Segundo trimestre después de la terapia siendo

este el tiempo de mayor incidencia de hipotiroidismo post terapia. (28)

Ese mismo afio Rola A et al. publicaron una revision retrospectiva, esta vez fueron
310 pacientes entre el 2009 y 2014 sobre los factores de riesgo de recurrencia del

hipertiroidismo después de la terapia con | -131 donde concluye que los


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Husseni%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26912976

antecedentes de uso de anti tiroideos y la captacion de 1-123 aumentada a las seis
horas aumenta la probabilidad de ser hipertiroidismo refractario al tratamiento (29).

Jian C et al., en 2017, publicaron una investigacion sobre el analisis de los factores
de recambios rapido de I-131 en pacientes con enfermedad de graves y como estos
influyen la eficacia del tratamiento, teniendo como un intercambio rapido el cociente
mayor de 1 entre la captacion de 1-131 a las 4 horas y 24 horas respectivamente,
donde se analizaron retrospectivamente 2542 pacientes los cuales dieron como
conclusién que la concentracion de T3 libre mayor de 25 pmol/l , el peso de la
glandula, pacientes menores de 38 afos, y el sexo femenino fueron factores

independientes con la rotacién rapida de 1-131 (30).

Min L et al., en 2017, también publicaron sobre los factores predictivos que modifican
los resultados de la terapia con 1-131 en pacientes con Graves Basedow, donde se
verifico retrospectivamente al menos 1 afio después de la terapia, y se compara
racion las caracteristicas clinicas y resultados bioquimicos, la data fue de 83
pacientes, donde se evidencio que la captacion de I-131 a las 2 horas muy elevada
y mayor que a las 24 horas, es un signo de recurrencia del paciente después de la
terapia con -131(31).

Emmanuel H et al., en 2018, publicaron sobre la terapia con I-131 en pacientes con
hipertiroidismo y el beneficio de uso del litio previo al tratamiento, fue un estudio
prospectivo, aleatorizado con 185 pacientes donde se concluy6 que la terapia con
litio aumenta la eficacia del tratamiento con I-131 y acorta el tiempo de curacién, y
un efecto no esperado de este medicamento fue la reduccién de la concentracién de
T4 libre después de la terapia con 1-131 previo uso del Litio (32).

Erin F et al., en 2018, publicaron un estudio de cohorte de 10 afios en Australia en
pacientes hipertiroideos que fueron tratados con 1-131, el total de individuos fueron
de 101 entre los afios 2005 y 2015, se recopilaron de forma retrospectivamente,
como registro inicial se tomaron los valores iniciales de anticuerpos de TSH,
tratamiento previo con 1-131, captaciéon de tecnecio de la glandula tiroidea y si

presento complicacion a la administracion del radiofarmaco.



Como resultado que los pacientes que lograron remision en la primera dosis fueron
los que tenian los titulos de anticuerpos de receptor de TSH mas bajos, no hubo
diferencias significativas con la captacion incrementada o normal del tecnecio en las

gammagrafias previas al tratamiento. (33)

Wong k et al.,, en 2019, publicaron un estudio que incluyo a 316 pacientes con
diagnéstico de hipertiroidismo donde se tomaron como variables la edad promedio
la cual fue de 42 +/- 16 afos, el tamafio de la glandula y la captacién tiroidea. Las
dosis administradas oscilaron entre 5 y 70 mCi. El tiempo medio de evaluacion de
respuesta a tratamiento fue de 110 dias, como conclusiéon de este estudio fue que
con una solo dosis calculada se puede lograr en la mayoria de los pacientes, mayor
del 90% ajustando la dosis dependiendo del tamafio de la glandula y la medicion de
la captacion del I-131 de 24 horas.(34)

2.2 Bases tedricas

Hipertiroidismo y fisiopatologia

El hipertiroidismo es un trastorno patoldgico el cual se caracteriza por el exceso de
produccion de las hormonas tiroideas la cual es sintetizado por la glandula tiroidea.
Esta se caracteriza por una captacion normal o alta de lodo radioactivo (tirotoxicosis
con hipertiroidismo o hipertiroidismo franco).

Esta patologia pude ser manifiesto la cual se caracteriza por bajas concentraciones
de TSH y concentraciones séricas elevadas de T4 y T3 o ambos. Mientras que el
hipertiroidismo subclinico se caracteriza por nivel bajos de TSH en suero, pero con

concentraciones sericas normales de T4y T3.

Algunos estudios demuestran que la causa de la Enfermedad de Graves es de
patogenia multifactorial, como consecuencia de la inmunotolerancia y el desarrollo
de anticuerpos que estimulan las células foliculares de la tiroides al unirse al receptor
de la TSH, y otros hablan acerca de la predisposicion genética sin embargo la tasa
de concordancia en gemelos monocigéticos es de solo el 35%, lo que se entiende

como una penetrancia baja. Algunos genes implicados en esta enfermedad son el



CTLA4 y PTN22 (33), y los factores no genéticos para esta patologia incluyen el
estrés psicoldgico (34), tabaquismo (35) y el sexo femenino. (36).

Otras causas de hipertiroidismo son el bocio multinodular téxico y el adenoma toxico
solitario, aunque en &reas sin déficit de ingesta de yodo predomina la Enfermedad
de Graves en contraste con las areas con déficit de yodo el bocio multinodular y el

adenoma toxica representan el 50%. De todos los casos de hipertiroidismo (37).

Existen otras causas menos frecuentes en las que tenemos la tirotoxicosis inducida
por tirotropina y los tumores trofoblastos (38) que consisten que los receptores de

TSH son estimulados por exceso de gonadotropina coridnica humana.

Presentacion clinica

La produccién excesiva de las hormonas tiroideas es multisistémica, los sintomas
mas reportados en la practica clinica son las palpitaciones, fatiga, temblor, ansiedad,
alteraciones del suefio, pérdida de peso, intolerancia al calor, sudoracion y polidipsia,

y al examen fisico son la taquicardia, temblor en las extremidades y pérdida de peso.

Signos y sintomas de las causas subyacentes del hipertiroidismo
Entre los mas frecuentes esta la oftalmopatia, dermopatia tiroidea y la acropaquia
tiroidea en la enfermedad de Graves Basedow, disfagia u ortopnea debido a la

compresion de la via aérea o digestiva en los casos de bocio nodular.

Siendo la oftalmopatia muy frecuente en la enfermedad de Graves Basedow y una
contraindicacion relativa al tratamiento de I-131 cuando esta en fase activa, el medico
nuclear debe saber reconocer los principales signos que son la proptosis, edema peri
orbital y la diplopia.

Complicaciones del hipertiroidismo
Los pacientes mayores presentan menos sintomatologia que lo mas jovenes, pero

tienen mas probabilidad de desarrollar complicaciones cardiovasculares, siendo de



estas la més frecuente la fibrilacion auricular. El ictus embadlico relacionado con esta
Gltima es significativamente més frecuente que con la fibrilacion auricular por causas
no tiroideas (39), por eso es necesario que, en los pacientes con tratamiento con anti
tiroideos de larga data, estamos hablando de 12 a 18 meses se considere la terapia

definitiva con 1-131 por via oral.

Diagnostico

La TSH sérica debe medirse primero, por tener la mayor sensibilidad y especificidad
en el diagnéstico, Si se encuentra en valores por debajo de lo normal se dosan T3y
T4 para poder distinguir de hipertiroidismo franco del subclinico.

Las guias de la asociacion Americana de Tiroides (ATA) y de la Asociacion
Americana de Endocrinélogos Clinicos (AACE) recomiendan una prueba de
captacion de yodo radioactivo de tiroides, a menos que el diagnéstico de la
Enfermedad de Graves ya este establecido por la clinica del paciente (40).

Otra herramienta usada es el ultrasonido y la evaluacion de anticuerpos del receptor
de TSH (TRAD), las pautas americanas consideran que la medicion de TRAb como

una forma alternativa de diagnosticar enfermedad de Graves Basedow.

Al realizarse la captacion con 1-131 a baja dosis (100 uCi) se evidenciaria un aumento
de la captacion de manera difusa en toda la glandula, sin embargo, esta cambiaria
en patologias como el bocio multinodular donde se evidencia una captacion
heterogénea con areas hipocaptadoras y hipercaptadoras y en el adenoma toxico se
demuestra una captacion incrementada de un area que en algunas ocasiones

suprime la captacion del radiotrazador en el resto de la glandula.

Tratamiento

Existen tres opciones en la patologia hipertiroidea que son los farmacos anti
tiroideos, la ablacion con iodo radiactivo y la cirugia. Las 3 opciones son viables para
la enfermedad de Graves, sin embargo, en el Bocio multinodular y el adenoma toxico
deben recibir terapia con iodo radioactivo o0 cirugia, 0 se puede usar los
medicamentos anti tiroideos para restaurar el eutiroidismo antes del tratamiento

definitivo ya explicado anteriormente.



Las pautas de las guias del ATA siendo la ultima la del 2015 y la AACE recomiendan
el tiamazol como el farmaco de eleccién preferido en la enfermedad de Graves a
excepciones durante el primer trimestre del embarazo o que el paciente haya

presentado reacciones adversas a este farmaco.

Los efectos secundarios ocurren en un 5% aproximadamente los cuales incluyen
prurito, artralgia y trastornos gastrointestinales. Los efectos secundarios principales
son raros y el que mas dificil es su manejo es la agranulocitosis porque puede ser
mortal para el paciente. Otro efecto grave es la hepatotoxicidad que ocurre entre el
0.1y 0.2 % de los pacientes, por lo general se desarrolla dentro de los primeros 3

meses Yy su incidencia aumenta en los primeros 30 dias.

Ingresando al tema a tratar como vision general la terapia con iodo radioactivo es
segura y muy rentable para el paciente porque con una sola administracion de este

tratamiento el paciente puede pasar de un estado hipertiroideo a un eutiroideo.

Esta terapia puede ser el tratamiento de primera linea para la enfermedad de Graves,
adenoma toxico y bocio multinodular toxico, las principales contraindicaciones son el
embarazo, lactancia materna, planificacion de embarazo y la incapacidad de cumplir
con las recomendaciones en la seguridad radiolégica. Hay que tener en cuenta que
existen pacientes con nodulos tiroideos cuyas biopsias muestran sospecha de
diagndstico de cancer, el yodo estaria contraindicado y entraria como primera opcién

la cirugia.

En pacientes con orbitopatia activa, la terapia con 1-131 debe ser precedido con
tratamiento con esteroides profilacticos, generalmente se usa el esquema de 3 dias
previos y se prolonga hasta 3 meses post tratamiento. Existen factores predictores
para el desarrollo y empeoramiento de la orbitopatia por graves que son fumar,
concentraciones elevadas de T3 antes del tratamiento (>5mmol/l), titulos de TRAb
altos (41).

La dosis de Optima de yodo radioactivo puede ser calculada sobre la captacion del

yodo radioactivo tiroideo o dosis fija, el cual sugieren para tratar enfermedad de



graves como dosis fijas de 10 a 15 mCi, y para el bocio nodular toxico de 10 a 20
mcCi.

Sin embargo existen estudios dedicados al estudio de las altas tasas de fracasos en
el tratamiento de yodo radioactivo con dosis fijas bajas, los cuales sugieren solo
estas dosis para pacientes con enfermedad de Graves Basedow con glandulas
tiroideas pequefas, los tamafos de las glandulas se determinan generalmente al
examen fisico, en la palpacion y la gammagrafia tiroidea donde se dividen en tamafio
normal cuando no es palpable, leve cuando es palpable pero no visible y moderado
o marcadamente agrandado cuando es bocio palpable y visible.

En multiples analisis de regresion se ha demostrado que las actividades elevadas
(555 MBq) y las glandulas de tamafio medio aumentan la incidencia de
hipotiroidismo. La edad, sexo, no tienen valor estadistico significativo sobre el

desarrollo de hipotiroidismo (42).

Todavia existe controversia sobre el resultado después de la terapia con 1-131 en
pacientes que recibieron tratamiento previo con anti-tiroideos, algunos estudios
refieren que conducen a una reduccion del hipotiroidismo (43), en contraste donde
se observan un exceso de hipertiroidismo persistente en pacientes con el

antecedente de terapia previa con anti tiroideos. (44).

Otros de los factores influyentes en la eficacia de la terapia con I-131 es el recambio
el cual es un factor predictivo al fracaso de esta terapia (45), el cual se calcula
mediante la absorcién del 1-131 a las 4 y 24 horas en una gammagrafia con este
radio trazador. Existen estudios que demuestran que el 12 al 32% de los pacientes

con enfermedad de Graves tenian un tiempo corto de recambio.

Fijar la dosis ideal para administrar a los pacientes sigue siendo controvertido y el
principal inconveniente de una administracion de 1-131 en dosis incrementadas es la

alta tasa de hipotiroidismo.



Seguimiento después de la terapia con 1-131

La funcidn tiroidea es muy importante su monitoreo especial a los 2 primero meses
de la terapia, lo que se sugiere es dosificar T4 libre mas de seis semanas después
de la terapia con yodo radioactivo en especial en pacientes con riesgo a desarrollar
0 exacerbar la orbitopatia de Graves. El seguimiento es muy importante porque
existen algunos pacientes que después del tratamiento con 1-131 pueden tener
hipotiroidismo transitorio, seguido de la recaida al hipertiroidismo, un factor de riesgo
es ser paciente joven, bocios grandes o0 haber tenido tratamiento previo con
propiltiuracilo (46)

Si a los seis meses postratamiento el paciente persiste con hipertiroidismo, esta

recomendado otra dosis de 1-131.

Efectos secundarios a la terapia con I-131

Los efectos secundarios al yodo radioactivo son muy raros y no se encuentran bien
establecidos, uno de ellos es la tiroiditis aguda que ocurre en casi el 1% de los
pacientes para la cual se trata con AINES y beta bloqueadores para evitar la
exacerbacion del hipertiroidismo, son muy raros los casos que se necesite agregar

corticoides (47).

Investigaciones futuras

El tratamiento del hipertiroidismo no ha cambiado a largo de muchas décadas, los
anti tiroideos son una opcién conservadora, pero tienen una tasa de recaida casi del
50%, en cambio las terapias con I-131 y la tiroidectomia son definitivas, pero con el
hipotiroidismo posterior que requiere tratamiento de por vida con levotiroxina. Pero
hay que recordar que el manejo de la patologia hipotiroidea es menos complejo y

trae menos efectos adversos que el hipertiroidismo.

2.3 Definiciones y términos basicos

[-131: También conocido como radio yodo, es un importante radiois6topo del yodo
que fue descubierto en 1938 por Glenn Seaborg y John Livingood. Tiene un periodo
de semivida fisica de 8,02 dias. Es producido por un Reactor nuclear. Este elemento
emite una radiaciéon tipo alfa y beta, siendo esta ultima la terapéutica en las
patologias de hipertiroidismo y en los casos de cancer diferenciado de tiroides post

cirugia (48).



Gammagrafiay absorcién tiroidea: Método de imagen donde se utilizan pequefias
cantidades de materiales radioactivos llamados radiosondas, una camara especial y
una computadora para brindar informacién sobre el tamafio, forma, posicion y funcion
de su tiroides, informacion que generalmente no se puede obtener usando otros

procedimientos por imagenes (49).

Oftalmopatia tiroidea: Es la manifestacion extratiroidea mas frecuente de la
enfermedad de Graves Basedow, por lo que es una enfermedad autoinmunitaria.
Generalmente suele ser leve no ameritando tratamiento o medidas de apoyo, pero
si es de intensidad moderada a grave amerita tratamiento farmacologico. La
fisiopatologia de esta enfermedad no esta definida, pero se atribuyen a que los
fibroblastos orbitarios expresan receptores de TSH por lo tanto en cuanto mas alta
son las concentraciones de anticuerpos anti receptores e TSH mas sera la gravedad

de esta enfermedad (50).

Dermopatia tiroidea: También Illamado mixedema pre tibial se presenta
caracteristicamente como placas infiltradas o como ndédulos marrones parduzcos
gue se asemejan a la piel de naranja, causado por la vasodilatacion de los orificios
foliculares que se encuentran localizados de forma bilateral y simétrica en la region
pre tibial. Su patogenia es debido a la proliferacion fibroblastica y a la acumulacién
de glucosaminoglucanos que causan un engrosamiento epidérmico, que al
microscopio se observan depdésitos de mucina localizados en los dos tercios

inferiores de la dermis (51).



CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

La no individualizacion de cada paciente hipertiroideo acorde a sus factores

pronosticos para calcular la dosis terapéutica de 1-131 provocaria frecuentemente

mas hipertiroidismo refractario al tratamiento con radio yodo.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién Tipo por su Indicador Escal.a.(ile Catego.rlas y sus Mf!(.ilo de
naturaleza medicién variables verificacion
1)hipertiroidismo
subclinico TSH
Hipertiroidismo TSH disminuida | Cualitativa Umé?fj por Nominal . <(,)'4, . Historia clinica
mililitro 2)hipertiroidismo
primario TSH <0.4
t3>4.2
Tiempo de vida
Edad desde su Cuantitativa Aios Razén 1al90 DNI
nacimiento
Nifios 1 a 14
adolescente 15 a
Ordinal 18
adulto 18 a 65
adulto mayor > 65
Condicion fisica
Sexo que distingue Cualitativo Mascull.no Nominal Mascull.no y DNI
DE macho Y y femenino femenino
hembra
1)acelerado 2H
Absorcidn del >15y 24 h >30
Captacidn iodo iodoalasdy Cuantitativa Usv/h Nominal | 2)adecuado 2H >8 | Historia clinica
24 horas y<15 y24H >15y
<30
. M de5 N . 1) t3 > 5PG/ml . c s
Niveles de t3 ay;g;;l € Cualitativa Pg/ml Nominal 2)) t3<5 pgj:qwl Historia clinica
Abundante
mat.erlal 1) presencia de
coloide y bocio coloide
Bocio coloide escasa Cualitativa Ecografia | Nominal ) Historia clinica
. 2) ausencia de
celularidad en . .
X bocio coloide
glandula
tiroidea




Consumo de

. . . . 1) si fuma . .
Fumador cigarrillo por Cualitativa Consumo | Nominal ) Historia clinica
p N 2) no fuma
MAS de 1 afios
Presencia de
anticuerpos a . . . 1) presencia . .
Graves Basedow P Cualitativa Miu/ml Nominal )p . Historia clinica
los receptores 2) ausencia
de ths
Glandula "
tiroidea Pequefio >15 cc
Bocio Cuantitativa Ecografia Ordinal mediano >30CC Historia clinica
aumentada de
o grande> 40CC
tamafio
Tratamiento
Suspension de coni-131sin . . 1) suspendio N
) P . Cualitativa Consumo | Nominal ) susp ., Historia clinica
tionamidas suspender el 2) no suspendid
tiamazol
Tratamiento
concomitante 1) consumo
Uso de corticoides | ali-131 el uso Cualitativa Consumo | Nominal Historia clinica

de cualquier
corticoide

2) no consumo




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: Experimental

Segun el alcance: Analitico

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio: Longitudinal.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retro y prospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Pacientes que ingresaron del 01 de enero del afio 2018 al 31 de diciembre del afio
2019 al Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

Poblacion de estudio
Pacientes que ingresaron con diagnostico al hospital Rebagliati Martins con

diagnéstico de Hipertiroidismo.

Tamafio de muestra
Pacientes que fueron referidos por el servicio de Endocrinologia al servicio de
Medicina nuclear para tratamiento con 1-131 que en el periodo 2018- 2019 fue de

450 pacientes.

Seleccion de muestra: muestreo continuo

Criterios de inclusion

Pacientes no pediatricos, mayores de 14 afios.

Pacientes con diagnostico clinico y bioquimico de hipertiroidismo.

Pacientes que se cuentan con historia clinica en el hospital.

Criterios de exclusion
Pacientes pediatricos.
Pacientes que no quieren recibir el tratamiento con 1-131

Pacientes gestantes con diagndstico de hipertiroidismo.



Pacientes que no cuentan con historia clinica en el hospital Edgardo Rebagliati
Martins

Pacientes que no se puede hacer seguimiento en el periodo 2018 al 2019.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

Obtencion de informacion por revision de historias clinicas.

4.4 Procesamiento y analisis de datos.
Métodos de anadlisis de datos: chi cuadrado para tener un valor estadistico
significativo y para estudiar la homogeneidad de las muestras o la asociacién en
tablas de contingencia. Esta prueba puede utilizarse incluso con datos medibles en
una escala nominal. La hipétesis nula de la prueba Chi-cuadrado postula una
distribucién de probabilidad totalmente especificada como el modelo matematico de

la poblacion que ha generado la muestra.

Software: SPSS 24 siendo un software popular entre los usuarios de Windows, es
utilizado para realizar la captura y analisis de datos para crear tablas y gréficas con
data compleja. EI SPSS es conocido por su capacidad de gestionar grandes
volimenes de datos y es capaz de llevar a cabo analisis de texto entre otros formatos
mas.

La base del software estadistico SPSS incluye estadisticas descriptivas como la
tabulacion y frecuencias de cruce, estadisticas de dos variables, ademas pruebas T,
ANOVA y de correlacion. Con SPSS es posible realizar recopilacion de datos, crear

estadisticas, analisis de decisiones de gestion y mucho mas.

4.5Aspectos éticos
Se decidi6 el uso del consentimiento informado, por lo que es una via mucho mas
practica y sencilla donde al paciente que va ingresar al estudio se le explica y detalla

los motivos del estudio y el decide si decide participar y mantenerse al margen.



CRONOGRAMA

Pasos

2019

Ene

Feb

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembr
Octubre

Noviembre

Diciembre

Redaccioén final
del proyecto de
investigacion

Aprobacién del
proyecto de
investigacién

Recoleccion de
datos

Procesamiento
y andlisis de
datos

Elaboracion del
informe

Correcciones
del trabajo de
investigacién

Aprobacién del
trabajo de
investigacién

Publicacién del
articulo
cientifico




PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 50.00

Soporte especializado 200.00

Anillado del proyecto 50.00

Transcripcion 80.00

Impresiones 100.00

Logistica 100.00

Refrigerio y movilidad 200.00

Total 780.00
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2.

Instrumento de recoleccién de datos

Sexo
Masculino H
Femenino

Hipertiroidismo

Subclinico
Primario

Edad
<14 afos
Entre 18 y 65
>65 afos

Captacion iodo
Acelerado
Adecuado

Niveles de T3 libre
<5 pg/ml
>5 pg/ml

Bocio coloide
Si
No
Fumador
Si
No

Graves Basedow
Si
No

Tamaino de bocio

pequeio
mediano
grande

Previa suspension de tionamidas

Si
No

Si
No

Uso de corticoides H



3. Consentimiento informado

PROTOCOLO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES

El propdsito de este protocolo es brindar, a los y a las participantes en esta
investigacion, una explicacion clara de la naturaleza de esta, asi como del rol que

tienen en ella.

La presente investigacion es conducida por.................. de la Seccion de
Posgrado de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin
dePorres. La metade este estudio es encontrar las relaciones que
existen entre los factores prondsticos de los pacientes con hipertiroidismo con el
éxito de la terapia con 1-131, usted accede a participar en este estudio, se le
pedira responder a una entrevista a profundidad lo que le tomara 45 minutos de
su tiempo. La conversacion seréa grabada, asi el investigador o investigadora

podra transcribir las ideas que usted haya expresado.

Su participacion serd voluntaria. La informacidn que se recoja sera estrictamente
confidencial y no se podra utilizar para ningun otro propdsito que no esté

contemplado en esta investigacion.

En principio, las entrevistas seran totalmente confidenciales, por lo que no se le

pedira identificacion alguna.

Situviera alguna duda con relacion al desarrollo de la investigacion, usted es libre
de formular las preguntas que considere pertinentes. Ademas, puede finalizar su
participacion en cualquier momento del estudio sin que esto represente algun
perjuicio para usted. Si se sintiera incomoda o incomodo, frente a alguna de las
preguntas, puede ponerlo en conocimiento de la persona a cargo de la

investigacion y abstenerse de responder.

Muchas gracias por su participacion.
FIRMA




