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Hyperthyroidism: a Cohort Study
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Resumen:

Antecedentes: el yodo radioactivo se usa ampliamente para el

tratamiento del hipertiroidismo. Los resultados de seguridad a largo

plazo son limitados y contradictorios. Los objetivos de este estudio

fueron evaluar la asociaciÃ³n del tratamiento con yodo radiactivo para

el hipertiroidismo con el cÃ¡ncer general y con tipos especÃficos de

cÃ¡ncer.

MÃ©todos: Este es un estudio de cohorte histÃ³rico, que utilizÃ³ la

base de datos de atenciÃ³n mÃ©dica de Clalit, Haifa, Israel. Todos los

participantes eran adultos con un reciente diagnÃ³stico de

hipertiroidismo en 2002 a 2015, reciÃ©n tratados con yodo radioactivo

o con tionamidas (propiltiouracilo/tiomazol), excluyendo pacientes con

tumores malignos previos. La edad, el sexo, el historial de

tabaquismo, el Ãndice de masa corporal, el estado socioeconÃ³mico, el

historial de diabetes mellitus y de hipertensiÃ³n, el uso de aspirina

y de estatinas, y el cumplimiento de los procedimientos de detecciÃ³n

del cÃ¡ncer se utilizaron para calcular el puntaje de propensiÃ³n a

recibir radioyodo. Se calcularon las tasas de incidencia y los

intervalos de confianza del 95% para la apariciÃ³n general de cÃ¡ncer

y para cada tipo de cÃ¡ncer mediante la distribuciÃ³n de Poisson. La

asociaciÃ³n entre las variables del estudio y el tiempo hasta el

evento de cÃ¡ncer se evaluÃ³ mediante razones de riesgo especÃficas de

causa (HR) e intervalos de confianza (IC) del 95%. Para el anÃ¡lisis

de sensibilidad, estratificamos la cohorte por aÃ±o calendario al

ingreso de la cohorte y por la duraciÃ³n del seguimiento.

Resultados: 16.637 pacientes formaron la cohorte del estudio, con

123.166 aÃ±os-persona de seguimiento. No hubo asociaciÃ³n entre el

tratamiento con yodo radiactivo y un mayor riesgo de cÃ¡ncer en

general HR = 0.99 (0.83-1.19, p = 0.91), HR = 1.01 (0.83-1.21, p =

0.95) (anÃ¡lisis univariados y multivariados, respectivamente). Sin

embargo, en un anÃ¡lisis de sensibilidad, se encontrÃ³ una asociaciÃ³n

con el riesgo general de cÃ¡ncer en el primer perÃodo de seguimiento

(hasta 4,2 aÃ±os) HR 2.11 (1.59-2.80) (p <0.0001), y ninguna
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asociaciÃ³n con un mayor riesgo en un perÃodo de seguimiento mÃ¡s

largo.

En el anÃ¡lisis de riesgo univariado se encontrÃ³ una asociaciÃ³n

entre la exposiciÃ³n al radioyodo y un mayor riesgo de linfoma no

Hodgkin (LNH), pero que no fue significativo en el anÃ¡lisis

multivariado.

Conclusiones: no se encontrÃ³ asociaciÃ³n entre el tratamiento con

yodo radiactivo para el hipertiroidismo y el riesgo de cÃ¡ncer

incidente en el seguimiento a largo plazo. En un anÃ¡lisis de tipos de

cÃ¡ncer especÃficos, se encontrÃ³ una asociaciÃ³n estadÃsticamente

significativa con el LNH.

Â 

Comentario:

El yodo radioactivo (I131) se usa ampliamente para el tratamiento del

hipertiroidismo resultante de la enfermedad de Graves, el adenoma

tÃ³xico y el bocio multinodular, y para el tratamiento del cÃ¡ncer de

tiroides. El radioyodo se incorpora a la glÃ¡ndula tiroides despuÃ©s

de la administraciÃ³n oral, y su emisiÃ³n beta daÃ±a el tejido y

disminuye la funciÃ³n tiroidea. Otras medidas para disminuir la sÃ-

ntesis de las hormonas tiroideas en el hipertiroidismo son el

tratamiento farmacolÃ³gico con tionamidas y, con menos frecuencia, la

cirugÃa.

Las guÃas de la Sociedad Americana de Tiroides (ATA por sus siglas en

inglÃ©s) para el manejo de la Enfermedad de Graves recomiendan una

dosis de yodo radioactivo suficiente para causar hipotiroidismo, tÃ-

picamente de 10 a 15 mCi. Por lo general, se necesitan dosis de

radioyodo ligeramente mÃ¡s altas para el tratamiento de adenomas

tÃ³xicos y bocios multinodulares, pero suelen ser mÃ¡s bajas que las

utilizadas en el cÃ¡ncer de tiroides (100-200 mCi).

Se ha planteado la preocupaciÃ³n por los posibles efectos cancerÃgenos

del I131, exacerbada por los informes de una mayor incidencia de

cÃ¡nceres despuÃ©s de la exposiciÃ³n accidental a la explosiÃ³n

nuclear de Chernobyl, donde el principal isÃ³topo contaminante fue

I131; y un mayor riesgo de leucemia y de linfoma no Hodgkin (LNH) en

los sobrevivientes de los bombardeos atÃ³micos de Hiroshima y

Nagasaki. En pacientes con cÃ¡ncer de tiroides tratados con radioyodo,

una actividad acumulativa creciente de I131 administrado se asocia con

un mayor riesgo de cÃ¡nceres sÃ³lidos y leucemia. En un anÃ¡lisis

retrospectivo de pacientes con cÃ¡ncer de tiroides, una dosis de I131

superior a 100 mCi se asociÃ³ con el riesgo de desarrollar leucemia,
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no asÃ con dosis mÃ¡s bajas. Sin embargo, al estudiar pacientes con

cÃ¡ncer de tiroides tratados con radioyodo, la mayor incidencia de

neoplasia maligna primaria secundaria tambiÃ©n podrÃa estar

relacionada con una mayor vigilancia mÃ©dica, lo que contribuye a una

detecciÃ³n mÃ¡s temprana de los cÃ¡nceres con una latencia prolongada,

y tambiÃ©n a factores etiolÃ³gicos comunes a las dos neoplasias

malignas, tales como factores hereditarios, asÃ como a metÃ¡stasis mal

clasificadas.

Debido a que el hipertiroidismo tiene opciones alternativas de

tratamiento ademÃ¡s del radioyodo, es de suma importancia identificar

el riesgo de cÃ¡ncer asociado con su tratamiento.

Los datos sobre los resultados a largo plazo de pacientes tratados con

I131 son limitados y contradictorios. Se ha observado un mayor riesgo

de tipos especÃficos de cÃ¡ncer, como de estÃ³mago, riÃ±Ã³n y mama.

Otros estudios informaron un aumento en la apariciÃ³n de cÃ¡ncer de

tiroides solamente y una disminuciÃ³n en la incidencia general de

cÃ¡ncer.

En este trabajo se estudiaron todos los pacientes mayores de 18 aÃ±os,

con un reciente diagnÃ³stico de hipertiroidismo (tirotoxicosis, bocio

nodular tiroideo o neoplasia benigna de tiroides), entre enero de 2002

y junio de 2015 que fueron tratados con alguna tionamida

(propiltiouracilo o tiamazol) o con yodo radioactivo. Si un paciente

fue tratado con tioanamida y luego con yodo radiactivo, el tiempo se

iniciÃ³ en la fecha de administraciÃ³n del radioyodo.

La cohorte para el anÃ¡lisis de la apariciÃ³n de cÃ¡ncer estuvo

formada por 16.637 pacientes, con 123.166 aÃ±os-persona (PY) de

seguimiento. El tiempo medio de seguimiento fue de 7.27 aÃ±os, (rango:

1-15 aÃ±os). Hubo 2829 pacientes tratados con radioyodo. De ellos,

1808 fueron tratados con tionamidas seguido de radioyodo. 13.808

pacientes fueron tratados solo con tionamidas. La edad media de la

cohorte fue de 51.9 (rango: 18-101) aÃ±os. El 74% eran mujeres. A 2695

pacientes (95,3%) tratados con radioyodo se les administrÃ³ solo una

dosis de yodo radiactivo, 131 recibieron 2 dosis, 2 pacientes

recibieron 3 dosis y 1 paciente recibiÃ³ 4 dosis de yodo radiactivo.

825 pacientes fueron diagnosticados con cÃ¡ncer incidente durante el

seguimiento, lo que arroja una tasa general de cÃ¡ncer incidente de

6.70 (IC 95% 6.26â��7.17)/1000 PY de seguimiento. En los anÃ¡lisis de

regresiÃ³n de Cox, no se encontrÃ³ asociaciÃ³n significativa entre el

yodo radiactivo y el aumento del riesgo de cÃ¡ncer en general. (Ver

Fig 1 A)

Este estudio encontrÃ³ una mayor ocurrencia de LNH en el pacientes
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expuestos a yodo radiactivo, con 7 casos entre 2829 expuestos a yodo

radiactivo y 11 casos / 13.808 pacientes no expuestos a yodo

radioactivo. El aumento de riesgo absoluto fue 2.18 / 1.000 PY (IC 95%

â��0.38â�� 4.68). (Ver Fig 1 B)

Â 

Fig 1: A: Incidencia acumulada de cÃ¡ncer. B: Incidencia acumulada de

LNH (Linfoma no Hodgkin)

Â 

De los 7 casos de LNH diagnosticados en el grupo de yodo radiactivo, 2

sufrieron LNH folicular en el cuello / tÃ³rax, 8 y 4 aÃ±os despuÃ©s de

la exposiciÃ³n; 4 fueron diagnosticados con linfoma de cÃ©lulas B

grandes en la cavidad abdominal / o LNH difuso entre 3 y 7 aÃ±os

despuÃ©s de la exposiciÃ³n; y 1 paciente fue diagnosticado con sÃ-

ndrome de Sezary 10 aÃ±os despuÃ©s del tratamiento con yodo

radiactivo.

En general, el tratamiento con tionamidas se asociÃ³ con una tasa de

mortalidad mÃ¡s alta que el tratamiento con radioyodo.

El riesgo de cualquier cÃ¡ncer asociado con la exposiciÃ³n a yodo

radiactivo, aumentÃ³ en el primer perÃodo de seguimiento (hasta 4.2

aÃ±os), y no se observÃ³ asociaciÃ³n con un mayor riesgo en pacientes

seguidos durante 4.2 â��8.9 aÃ±os, asÃ como tampoco en el seguimiento

de mÃ¡s de 8.9 aÃ±os.
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El radioyodo puede causar daÃ±o a la mÃ©dula Ã³sea, dando lugar a

aberraciones cromosÃ³micas y, finalmente, a la transformaciÃ³n

maligna. Se encontraron daÃ±os cromosÃ³micos agudos y tardÃos en

linfocitos perifÃ©ricos de pacientes que recibieron varias dosis de

I131, con una mayor tasa de recuperaciÃ³n en los pacientes con

tirotoxicosis. El efecto leucemogÃ©nico de la radiaciÃ³n tiene un

perÃodo latente de al menos dos aÃ±os, mientras que los efectos

tumorigÃ©nicos informados en los Ã³rganos sÃ³lidos requieren mÃ¡s

aÃ±os.

En una cohorte de 308.297 trabajadores monitoreados por radiaciÃ³n, la

mayor asociaciÃ³n fue entre la dosis acumulativa de radiaciÃ³n

ionizante y la muerte causada por la leucemia mieloide crÃ³nica, pero

tambiÃ©n hubo una asociaciÃ³n con la mortalidad por LNH y otras

neoplasias hematolÃ³gicas. Los informes de la asociaciÃ³n entre el

yodo radioactivo para el hipertiroidismo y el cÃ¡ncer son

inconsistentes.

En el Estudio Cooperativo de Seguimiento de la Terapia de

Tirotoxicosis, la terapia con yodo radiactivo no se relacionÃ³ con la

mortalidad general por cÃ¡ncer ni con la mortalidad por ningÃºn

cÃ¡ncer especÃfico, despuÃ©s de excluir a los pacientes tratados

quirÃºrgicamente y con tumores malignos anteriores. Por el contrario,

un estudio finlandÃ©s en 2793 pacientes, y sus controles de la

poblaciÃ³n por edad y sexo, mostrÃ³ que la incidencia general de

cÃ¡ncer fue mayor entre los pacientes que en los controles. El riesgo

de cÃ¡nceres de estÃ³mago, riÃ±Ã³n, mama y sitio no especificado se

incrementÃ³. Debido a que el grupo de control en este estudio eran

sujetos de la poblaciÃ³n general, podrÃan haber estado bajo controles

de salud menos rigurosos y, por lo tanto, el sesgo de detecciÃ³n

podrÃa haber influido en los resultados.

Un seguimiento extendido recientemente publicado sobre 18.805

pacientes del Estudio Cooperativo de Seguimiento de la Terapia de

Tirotoxicosis, tratado entre 1946-1964, confirmÃ³ una relaciÃ³n dosis-

respuesta, al mostrar una asociaciÃ³n entre la actividad calculada de

I131 absorbida por cada Ã³rgano y los resultados de mortalidad por

cÃ¡nceres sÃ³lidos. Un mÃnimo exceso de riesgo de mortalidad, en

comparaciÃ³n con la poblaciÃ³n general, ocurriÃ³ en los primeros 20

aÃ±os despuÃ©s del tratamiento. No hubo asociaciÃ³n dosis-respuesta

con la muerte por cÃ¡ncer de tiroides, a pesar de las altas

actividades calculadas recibidas por la tiroides.

En el estudio presentado aquÃ, observamos una incidencia global de

cÃ¡ncer de 6.70 (6.26â��7.17) casos / 1000 PY de seguimiento, similar

a las tasas informadas en otros paÃses occidentales. Hemos observado

una disminuciÃ³n del riesgo de cÃ¡ncer de tiroides asociado con el
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radioyodo, en comparaciÃ³n con el riesgo asociado con las tionamidas.

Debido a que los tirocitos son atacados y destruidos por el radioyodo,

especulamos que esto puede resultar en una disminuciÃ³n en la

incidencia de cÃ¡ncer de tiroides bien diferenciado.

Las limitaciones de este estudio son, en primer lugar la posibilidad

de un sesgo diferencial, ya que los mÃ©dicos podrÃan haber recomendado

el tratamiento con yodo radioactivo a pacientes de mayor edad con mÃ¡s

frecuencia que la recomendaciÃ³n de tionamidas. En segundo lugar,

podrÃa haber ocurrido un sesgo de detecciÃ³n, porque los pacientes

tratados solo con tionamidas requirieron un seguimiento

endocrinolÃ³gico mÃ¡s cercano ya que el estado de hipertiroidismo no

se curÃ³ como en el grupo de yodo radioactivo. AdemÃ¡s, un seguimiento

mÃ¡s cercano podrÃa haber detectado casos de cÃ¡ncer oculto. El

cÃ¡ncer de tiroides es un excelente ejemplo para el cual la vigilancia

intensificada podrÃa haber resultado en una mayor incidencia de

cÃ¡nceres tempranos con comportamiento indolente (sobre-diagnÃ³stico).

Este sesgo de sobre-diagnÃ³stico tenderÃ¡ a aumentar la detecciÃ³n de

cÃ¡ncer en nuestro grupo de control y, por lo tanto, afectarÃ¡ la

disminuciÃ³n del riesgo observado en asociaciÃ³n con el yodo

radioactivo. La tercera limitaciÃ³n es la falta de cuantificaciÃ³n de

los mCi de cada dosis recibida por los pacientes. La cuarta

limitaciÃ³n se relaciona con la incidencia de cÃ¡nceres especÃficos en

Israel. El cÃ¡ncer de estÃ³mago, por ejemplo, tiene una amplia

variaciÃ³n geogrÃ¡fica en todo el mundo. Israel, tiene una de las

tasas mÃ¡s bajas. Debido al pequeÃ±o nÃºmero de casos de cÃ¡ncer de

estÃ³mago encontrados en Israel, podrÃa haberse producido un error

aleatorio en nuestro estudio al evaluar una posible asociaciÃ³n de

cÃ¡ncer de estÃ³mago con radioyodo.

En conclusiÃ³n, en este estudio de cohorte se pudo observar que el

tratamiento con radioyodo para el hipertiroidismo no estÃ¡ asociado

con un mayor riesgo de cÃ¡ncer en general. Sin embargo, puede haber

una asociaciÃ³n con un mayor riesgo de LNH. Estudios prospectivos

pueden estar justificados para confirmar los resultados.

Â 
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