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ABSTRACT

Objectives: The main indication for metabolic therapy without admission with
radioiodine is hyperthyroidism. Therefore, this bibliographic review focuses on the
treatment of hyperthyroidism and on the necessary radiological protection
measures.

Methods: All references and findings cited in the document have been extracted
from the PubMed and Alcorze databases, the Spanish Society of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging, the Nuclear Safety Council, the Spanish Society of Medical
Physics, the European and American thyroid associations, the Official State
Gazette; as well as the documentation provided by my tutors.

Results: Outpatient therapy with 'l for hyperthyroidism is described from the
receipt of the electronic request for treatment to the follow-up, its indications,
contraindications, side effects and the specific features of radiological protection
associated with it.

Conclusions: Radioiodine therapy is used in our environment after the failure of a
first antithyroid cycle in Graves’ disease and it is the treatment of choice in toxic
autonomous nodule and toxic multinodular goiter. This therapy is a definitive,
simple, inexpensive treatment with few side effects, among which hypothyroidism
stands out. It can be used on an outpatient basis since the doses applied are below
the limit agreed by the Heads of European Radiological Protection Competent
Authorities (HERCA) in 800 MBq (21.6 mCi).

Keywords: Metabolic therapy, "'l, Nuclear Medicine, radiation protection.

RESUMEN

Objetivos: esta revision bibliografica se centra en el tratamiento del
hipertiroidismo, por ser la principal indicacion del radioyodo en la terapia
metabolica sin ingreso, y en las medidas de proteccion radiolégica necesarias para
su manejo.

Material y métodos: la informacion necesaria se ha extraido de las bases de datos
PubMed y Alcorze, la Sociedad Espanola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular,
el Consejo de Seguridad Nuclear, la Sociedad Espanola de Fisica Médica, las
asociaciones del tiroides europea y americana, el Boletin Oficial del Estado, asi
como la documentacion facilitada por mis tutores.

Resultados: se describe la terapia ambulatoria con 'l del hipertiroidismo desde
la recepcidn de la solicitud de tratamiento, mediante peticion electrénica, hasta
el seguimiento, sus indicaciones, contraindicaciones, efectos adversos y las
caracteristicas especificas de proteccion radioldgica asociadas a la misma.
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Conclusiones: la terapia con radioyodo se emplea en nuestro medio tras el fracaso
de un primer ciclo con antitiroideos en la Enfermedad de Graves-Basedow y es el
tratamiento de eleccion en el ndédulo autonomo toxico y el bocio multinodular
toxico. Es un tratamiento definitivo, sencillo, econdmico y con pocos efectos
secundarios, entre los que destaca el hipotiroidismo. Se puede aplicar de manera
ambulatoria puesto que las dosis utilizadas son pequeinas, por debajo del limite
acordado por la HERCA (del inglés, Heads of European Radiological Protection
Competent Authorities) en 800 MBq (21,6 mCi).

Palabras clave: terapia metabolica, "*'l, Medicina Nuclear, proteccion radiologica.



1. INTRODUCCION

1.1. Medicina Nuclear: Definicion

La Medicina Nuclear es una especialidad que utiliza radiofarmacos, fuentes
radioactivas no encapsuladas, con finalidad diagndstica y terapéutica. Tiene
indicaciones en un amplio espectro de patologias en diversas especialidades
médicas y quirdrgicas, asi como una amplia aplicacion en investigacion biomédica.

1.2. Diagnostico y Terapia

Los radiofarmacos empleados en Medicina Nuclear se componen en ocasiones de
radioisotopos unidos a distintas moléculas que les otorgan una biodistribucion
caracteristica, a pesar de su nombre, carecen de accidén farmacologica. Sus
aplicaciones abarcan practicamente todas las especialidades médicas.'

Los diferentes radiofarmacos pueden utilizarse tanto en diagnostico como en
terapia. El concepto de teragnosis hace referencia a la aplicacion de radiofarmacos
tanto en el diagndstico como en el tratamiento de forma conjunta. Se puede
realizar empleando distintas dosis, mas bajas en el diagndstico, un ejemplo de
esto es la utilizacion del 'l en el diagnostico y en la terapia del cancer de
tiroides; o mediante el marcaje con distintos isotopos de la misma molécula. En
este ultimo caso se emplean dos radiofarmacos que tendran la misma distribucion,
pero que emitiran radiaciones distintas, al contener en su estructura distintos
radioisotopos; por ejemplo con 8Ga en diagnostico y '’Lu en tratamiento.

Las aplicaciones diagnodsticas de la Medicina Nuclear son muy variadas y exceden
el objetivo de este trabajo. Se basan en la obtencion de imagenes funcionales,
valorando la distribucion y captacion de los radiofarmacos por los diferentes
tejidos; para lo cual es fundamental conocer su biocinética en condiciones
fisiologicas y las circunstancias que pueden alterarla. Se obtienen imagenes de
distintas modalidades, gammagrafias planares o volumétricas (también llamadas
SPECT, de sus siglas en inglés Single Photon Emission Computerized Tomography, o
tomografia computerizada por emision de fotén Unico) y PET (de sus siglas en
inglés, Positron Emission Tomography, o tomografia por emision de positrones). Las
dos Ultimas pueden combinarse con TC para obtener imagenes morfo-funcionales.

En cuanto a las aplicaciones de la Medicina Nuclear en terapia, sus principales
indicaciones son el tratamiento del cancer de tiroides, del hipertiroidismo del
dolor 6seo y de los tumores neuroendocrinos. Actualmente, se hallan en fase de
investigacion radiofarmacos para tratar mas de 35 enfermedades.? Entre los
isotopos empleados en terapia metabodlica se encuentran: Sr, Y, 31|, 153Sm, ¢°Er,
7TLu, '®Re y ***Ra; con aplicaciones en policitemia vera, dolor dseo metastasico,
artritis reumatoide y el tratamiento de tumores, entre otras.?



1.3. Tratamientos con "*'|

El catalogo de procedimientos aprobado por la Comision Ejecutiva de la Sociedad
Espanola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular recoge las siguientes formas de
presentacion del *'l para su empleo en diferentes tratamientos:

e Tratamiento sistémico en régimen ambulatorio
o ' - INa via intravenosa (i.v.)
o "] - INa via oral (p.0)
e Tratamiento sistémico con ingreso
o B -INai.v.
o - INap.o
o B -MIBGi.v. 4

Desintegracion

El isotopo "'l tiene 78 neutrones en su ndcleo, mientras que el Unico is6topo
estable de yodo, el '¥I, tiene 74. En el 89% de las ocasiones gasta sus 971 keV de
energia de decaimiento transformandose en "'Xe en dos pasos (Figura 1). Su
periodo de semidesintegracion es de 8,02 dias.®
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Figura 1: Esquema simplificado de la desintegracién del "l °

La principal emision de este proceso son:

e Betta- (B) e Gamma (y)
o 0.248 MeV (2.1%) o 0.723 MeV (1.8%)
o 0.334 MeV (7.4%) 0.637 MeV (7.3%)
o 0.606 MeV (89.3%) 0.364 MeV (81.2%)
0.284 MeV (6.1%)
0.080 MeV (2.6%)®
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Las radiaciones B son la principal radiacion emitida en la desintegracion del "*'l,
son las utiles en el tratamiento y sus efectos son locales. El 'l También emite
radiaciones y, que atraviesan los tejidos del paciente, permiten conocer la
distribucion del radioyodo mediante gammagrafias, pero suponen un riesgo de
irradiacion externa.

Biocinética

El 3"l se emplea principalmente en forma de sal como "'l - INa administrado por
via oral en forma de capsulas. Tras la ingesta, el ™| es absorbido en tracto
gastrointestinal y en torno a un 75% pasa a plasma. A las 4h la concentracion de 'l

es un 65% mayor en los hematies que en plasma; 40 veces mayor que en plasma en
las glandulas salivares y la saliva; y 20-30 veces en las glandulas mamarias y leche.’

Las células foliculares del tiroides captan el yodo mediante el simportador Na-1y
es transportado a través de la membrana apical al coloide mediante
transportadores como la pendrina. Una vez alli se organifica y pasa a formar parte
de las hormonas tiroideas. En tiroides tiene una vida media bioldgica de 120 dias.
El yodo excretado por tiroides en forma de hormonas tiroideas tiene una vida
media biologica de 12 dias, el 10% sera excretado por heces, mientras que el resto
retorna a tiroides como yodo inorganico.®

Por tanto, el 6rgano que mas dosis recibe tras su administracion es la glandula
tiroidea. Tan solo una pequena proporcion del 'l es metabolizada por el resto del
cuerpo, por lo que la dosis absorbida por el resto del organismo, dependera
principalmente de las emisiones y, desde tiroides. La principal via de eliminacion
del "'l del organismo es la urinaria, por ello, el efecto de la emision de radiaciones
B por la desintegracion local de ™'l puede ser relevante en vejiga.’

El "'l no solo puede administrarse en forma de sal, por su alta afinidad por el
tejido tiroideo, sino que puede ser empleado para marcar otras moléculas. Se
emplea en forma de metayodobenzilguanidina (**'l - MIBG) en el tratamiento de
algunos tumores como el feocromocitoma o el paraganglioma. Algunos farmacos
que interfieren en la captacion de catecolaminas pueden comprometer su eficacia,
es el caso de algunos antihipertensivos como los bloqueantes de receptores duales
alfa y beta y los bloqueadores de los canales de calcio, algunos antidepresivos,
tramadol y pseudoefedrina.?

Necesidad de ingreso

En la mayoria de los paises europeos la hospitalizacion no es obligatoria tras la
administracion del "'I. La recomendacion de ingreso la marca la proteccion
radiologica. El objetivo es limitar la dosis efectiva para los miembros del publico
en general por debajo de los limites recomendados por la Comision Internacional
de Proteccidon Radioldgica (ICRP, por sus siglas en inglés). Estas consideraciones
seran tratadas con mayor profundidad en el apartado 4.3 de este trabajo.
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1.4. Tratamiento del hipertiroidismo con "'l

El hipertiroidismo se define como la situacion clinica ocasionada por unos niveles
elevados de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) en sangre. Sus manifestaciones
clinicas incluyen palpitaciones, nerviosismo, sudoracion y pérdida de peso. En la
exploracion fisica puede apreciarse temblor, taquicardia y bocio.’

De entre toda la tipologia de hipertiroidismo, la terapia metabdlica con 'l puede
tratar el hipertiroidismo primario producido por la enfermedad de Graves-Basedow
(EGB), el bocio multinodular toxico (BMNT) y el nédulo autonomo toxico (NAT).™

Enfermedad de Graves-Basedow (EGB)

La EGB es una patologia autoinmune que cursa con hipertiroidismo mediado por
anticuerpos contra el receptor de la TSH, conocidos como inmunoglobulinas
estimuladoras del tiroides (TSI). La gammagrafia muestra una captacion uniforme y
difusa en todo el tiroides puesto que la actividad de todas las regiones es mas o
menos la misma (Figura 2).

v e

Figura 2: Gammagrafia en la EGB."

La historia natural de la enfermedad de Graves no es bien conocida y la mayoria
de los pacientes son tratados para suprimir el hipertiroidismo. En el pasado se
intentd describir la historia natural de esta enfermedad. La mayoria de los
pacientes, en torno a un 60-70%, siguen un curso de episodios de hipertiroidismo
alternados con eutiroidismo, el 30-40% experimentan un Unico episodio de
hipertiroidismo vy, en algunos casos (no mas del 10%), el hipertiroidismo no remite
y, de no ser tratado, puede ser fatal.

Bocio multinodular toxico (BMNT)

El bocio multinodular (BMN) es una enfermedad frecuente, de evolucion lenta,
caracterizada por el aumento de la glandula tiroides. En torno al 10% de los
pacientes presenta hipertiroidismo a los 5 anos, con las consiguientes alteraciones



sobre el ritmo cardiaco, aumento de apetito e insomnio. Se suele producir un
aumento del tamano de en torno al 0-20% al ano. Este crecimiento con el tiempo
puede ocasionar sintomas compresivos o dificultar la deglucion.™

El BMNT se asocia al envejecimiento y se produce sobre un bocio simple de larga
evolucion. En la gammagrafia se observa captacion heterogénea con zonas de alta
captacion, que constituyen los nodulos hiperfuncionantes (Figura 3). La TSH se
encuentra suprimida y el resto del parénquima tiroideo que no constituye los
nodulos funcionantes, puede estar atrofico.'
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Figura 3: Gammagrafia en el BUNT.""

Nodulo autonomo toxico (NAT)

Es una causa de hipertiroidismo permanente y el diagnostico es sencillo cuando se
evidencia un noddulo tiroideo. En la gammagrafia se aprecian como nodulos
calientes, que captan el isotopo mas que el resto del tejido tiroideo (Figura 4).
Presentan, ademas, una funcién autonoma o toxica, ya que no depende del
estimulo de TSH.™

Figura 4: Gammagrafia en el NAT."
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Opciones terapéuticas en el tratamiento del hipertiroidismo

Frente a los tratamientos clasicos como los farmacos antitiroideos y la cirugia hay
que considerar el tratamiento con radioyodo.

Los principales medicamentos antitiroideos empleados en el tratamiento del
hipertiroidismo son: metimazol (MTZ), carbimazol (CBZ) y propiltiouracilo (PTU).
Su mecanismo de accion es la inhibicion de la organificacion del yodo y el
acoplamiento de las yodotironinas, inhibiendo de facto la sintesis de hormonas
tiroideas; PTU inhibe, ademas, la conversion periférica de T4 a T3.
Adicionalmente, reducen la concentracion en suero de anticuerpos antirreceptores
de tirotropina y aumentan la actividad de los linfocitos T supresores.

En la EGB, el tratamiento con farmacos antitiroideos se prolonga si es necesario
por 12-18 meses. Tras un ciclo, el hipertiroidismo remite de media en el 50% de los
casos (en dependencia de la serie del 30% al 70%). La mayoria de las recurrencias
ocurren en los primeros 4 afos tras finalizar el tratamiento. La tasa de remision a
los 10 anos es del 30-40% y de hipotiroidismo a los 15 anos del 10-15%. En torno a
un tercio de los pacientes experimentan una remision permanente, aunque seria
menor si ademas tuviéramos en cuenta la desaparicion de TSI en suero."

Con el tratamiento farmacoldgico la EGB puede curarse, entendiendo como
curacion la restitutio ad integrum, es decir el mantenimiento del eutiroidismo sin
medicacion ni anticuerpos antitiroideos en suero. Los farmacos antitiroideos dejan
abierta esta posibilidad."

Cuando el hipertiroidismo esta causado por BMNT o NAT no hay remisiones

espontaneas y los farmacos antitiroideos no se consideran como una opcidn
terapéutica a largo plazo sino como un tratamiento puente antes de una terapia
definitiva.

El tratamiento con "'l tiene la ventaja de que es un tratamiento definitivo a largo
plazo. Sin embargo, su principal contrapartida es el hipotiroidismo que puede
derivar de su utilizacion, desventaja que comparte con la cirugia.

La cirugia puede suponer la primera opcion en los bocios grandes que ocasionan
sintomas compresivos o cuando un nddulo presenta un crecimiento acelerado
reciente o caracteristicas histologicas sospechosas de malignidad. También cuenta
con la ventaja de poderse emplear durante el embarazo.” En otras ocasiones se
opta por ella cuando existen efectos secundarios de los farmacos antitiroideos,
mala adherencia al tratamiento farmacolégico, tras no remisiones con tratamiento
médico prolongado, recidivas, oftalmopatias graves, o si se rechaza el tratamiento
con 131|.14



La mortalidad quirlrgica es practicamente nula. Entre las principales causas de
morbilidad tras la cirugia se encuentra la paralisis permanente del nervio laringeo,
que ocurre en menos del 1% de los casos; y el hipoparatiroidismo permanente, en
hasta un 2% de los pacientes.™

Segun las guias de practica clinica, el objetivo del tratamiento definitivo con
cirugia o terapia metabolica debe ser el suprimir el hipertiroidismo
independientemente del estado funcional del tiroides tras la terapia. De este modo
podemos crear una enfermedad (hipotiroidismo) para solucionar otra, pero con la
ventaja de que esta ultima es mas sencilla de controlar. Si el hipotiroidismo se
produce, los pacientes requeriran tratamiento sustitutivo con levotiroxina de por
vida, lo que supone la principal limitacion de estas alternativas terapéuticas.'

1.5. Radiofisica hospitalaria

La especialidad sanitaria de Radiofisica Hospitalaria fue creada por el Real
Decreto 220/1997 de 14 de febrero.”™ En la actualidad, se encuentra regulada, al
igual que el resto de especialidades sanitarias, en el Real Decreto 183/2008 de 8
de febrero.’ El papel de la Radiofisica Hospitalaria es facilitar la planificacion,
aplicacion e investigacion de las técnicas que emplean radiaciones ionizantes y que
suponen la exposicion a ellas debido a la practica médica, de los pacientes,
trabajadores y publico en general.

La Radiofisica Hospitalaria es el ejercicio profesional de la Fisica Médica. Sus
actuaciones, entre otras, se centran en el control de calidad del equipamiento
emisor de radiaciones y del de medida de las mismas (dosimetria fisica), la
planificacion dosimétrica de los pacientes sometidos a tratamientos de
radioterapia (dosimetria clinica) y la proteccion radioldgica. Abarca desde el
disefio de equipos y procedimientos para el diagnéstico y la terapia, hasta el
desarrollo de modelos y algoritmos de calculo que permiten conocer y explicar el
comportamiento de las radiaciones ionizantes en el cuerpo humano."

El especialista en Radiofisica Hospitalaria se encarga de la dosimetria de los
pacientes sometidos a procedimientos diagnosticos y terapéuticos que requieran el
uso de radiaciones ionizantes, el control de calidad de los equipos de radioterapia
y radiodiagnostico y la proteccion radiologica dentro del ambito hospitalario, tanto
del publico como del personal.™

En diagnodstico por imagen en Radiodiagnostico y Medicina Nuclear, el radiofisico
hospitalario verifica los parametros fisicos que pueden afectar a la calidad de la
imagen. Se ocupa del control de calidad de los equipos y de la calidad técnica de
las imagenes.™

Sus aplicaciones en proteccion radiolégica incluyen el disefio de blindajes
estructurales de salas, gestion de residuos radiactivos, el control de su evacuacion,
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control de las dosis personales de los profesionales expuestos y estimacion de la
dosis absorbida por los pacientes en los distintos procedimientos.'

La radiofisica hospitalaria también tiene aplicaciones en la optimizacion de la
terapia metabolica. Mediante el empleo de modelos matematicos puede ayudar a
predecir la respuesta al tratamiento, su eficacia y toxicidad y colaborar en la
planificacion y adaptacion a cada paciente. En la actualidad permiten estimar el
volumen y el crecimiento de tumores, detectar nddulos, predecir la vida media
efectiva del radiofarmaco y valorar la eficacia del "'l en el tratamiento del cancer
de tiroides en pacientes con metastasis."®

1.6. Proteccion Radiologica
Radiactividad

Los isotopos inestables se denominan asi porque de forma espontanea sufren
transformaciones. Se denomina is6topos a los atomos del mismo elemento, por
tanto, con el mismo nimero de protones, pero distinto nimero de neutrones en su
nucleo. Por ejemplo, en el caso del hidrégeno, en la naturaleza existen isotopos
estables como el 'H (protio), que forma parte del agua o el ?H (deuterio), que
junto al oxigeno forma agua pesada; pero también isotopos inestables como el *H
(tritio), en cuyo nlcleo hay 1 proton y dos neutrones y que tiende a desintegrarse
espontaneamente.

La actividad es el nUmero de transiciones nucleares espontaneas por unidad de
tiempo que sufre un determinado nucleido radiactivo en un estado particular de
energia. Se puede medir en Becquerel (Bq), que equivale a 1 transformacion por
segundo; en Curios (Ci), la actividad de 1g de **Ra, equivalente a 3,7 - 10" Bq; asi
como en multiplos y submdltiplos de estas unidades. Aunque en Medicina Nuclear
se emplea principalmente la unidad de Curios, en el Sistema Internacional de
Unidades (S.1.) la actividad se mide en Becquerel.

Estos fendmenos son de naturaleza estadistica, es decir, no se puede predecir
exactamente cuando un determinado nucleo se va a transformar, pero si se puede
conocer la probabilidad por unidad de tiempo de que un nlcleo se transforme, lo
que se conoce como constante de desintegracion radiactiva (A), y es una
caracteristica intrinseca al nucleo.

Por ello, el decrecimiento de la cantidad de nucleidos radiactivos, v,
consecuentemente de la actividad, es logaritmico. Se puede definir como periodo
de semidesintegracion (T) al tiempo que tarda en reducirse a la mitad la cantidad
de isotopos radiactivos. Sin embargo, el periodo efectivo, tiempo que tarda en
reducirse a la mitad la actividad de una sustancia radiactiva al administrarla a una
persona sera distinto, habra que tener en cuenta también la eliminacion del
radiofarmaco por parte del organismo.
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Efectos bioldgicos de las radiaciones ionizantes

Las radiaciones ionizantes son aquellas con suficiente energia como para
ocasionar la pérdida de electrones por parte de un atomo o una molécula al
atravesar o colisionar contra un material. Pueden ser radiaciones corpusculares,
formadas por particulas alfa, beta o neutrones; o radiaciones electromagnéticas,
comunmente denominadas fotones.

Existen distintas fuentes de radiacion tanto naturales como artificiales. En el
campo de la proteccion radiologica en un servicio de Medicina Nuclear, la principal
fuente de radiacién que hay que considerar son los radiofarmacos, por contener
radioisotopos, también llamados, is6topos inestables.

Las transformaciones de estos isotopos inestables Las transformaciones de estos
isotopos pueden dar lugar a distintos tipos de radiaciones:

e a: emision de nucleos ionizados de “He, es decir, 2 protones y 2 neutrones.
Es un tipo de radiacion muy ionizante pero poco penetrante.

e B: se originan por transformaciones isobaricas, en las que el nimero de
nucleones permanece constante, pueden ser B* por la transformacion de un
proton en un neutron, con la emision de un positron y un neutrino; o 8-, por
la transformacién de un neutron en un protéon, emitiéndose un electron y un
antineutrino. Estas radiaciones penetran unos pocos milimetros.

e y: son radiaciones electromagnéticas. Se originan por desexcitaciones
nucleares o por la aniquilacion positron-electron, como la que ocurre tras
las emisiones B* del ®F. (base del PET, tomografia por emision de positrones,
de sus siglas en inglés). Su penetrancia depende del nivel de energia y es
mayor que la de las radiaciones a vy B.

Las radiaciones utiles en diagnostico son las y y las B, mientras que las mas
empleadas en los tratamientos de Medicina Nuclear son las By, en mucha menor
medida, las a.

Cuando las radiaciones ionizantes interacttan con el cuerpo humano, transmiten
su energia a los tejidos mediante la ionizacion y la excitacion de los electrones en
la corteza de sus atomos. El riesgo de enfermedades inducidas por radiacion
depende de la dosis total y del tiempo de exposicion. Las manifestaciones pueden
ser agudas o cronicas y reversibles o no. Pueden afectar a todo el cuerpo o
limitarse a un 6rgano o tejido."

En el caso de que se afecte la molécula de ADN, se pueden producir los efectos
mas daninos. Pueden ocasionarse roturas por efecto directo de las radiaciones,
ionizando alguno de los atomos que conforman su estructura; o, mas
frecuentemente, de forma secundaria tras formar un radical libre interaccionando
con las moléculas de agua que rodean al ADN.%
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Estas roturas no son distintas de las que se producen de forma espontanea como
consecuencia del propio metabolismo celular. Pueden ser simples, si afectan a una
de las cadenas, o dobles, si afectan a las dos. Aproximadamente el 1% de las
roturas simples se transforman a dobles.?°

En la mayor parte de los casos las roturas se restituyen, los mecanismos
enzimaticos de reparacion son tremendamente eficaces. Se estima que se
producen en torno a 3000 roturas por dia y célula.?

Por lo general, las células que no han podido reparar su ADN tras un dafo inducen
su apoptosis, o muerte celular programada, con el objetivo de no provocar un dano
al organismo del que forman parte. Si las modificaciones del ADN pasan
desapercibidas y no se desencadena la apoptosis, se producen mutaciones. Estas
pueden no tener ningun efecto, pero también pueden dar lugar a patologias
genéticas o cancerosas.?’

Los efectos bioldgicos producidos por las radiaciones ionizantes se clasifican en
dos categorias:

e Deterministas: se producen soélo cuando la dosis absorbida supera un valor
umbral. Son consecuencia de la muerte de tal cantidad de células que
origina la disfuncion de un tejido u organo. Algunos ejemplos son la
esterilidad, las cataratas y la dermatitis por radiacion.

e Estocasticos: son de naturaleza probabilistica y no hay un valor umbral de
dosis, sin embargo, la dosis si aumenta la probabilidad de que sucedan. Son
consecuencia de las mutaciones que se producen por la reparacion
defectuosa del ADN. Dan lugar a cancer o a enfermedades hereditarias en el
caso de que se afecten las gonadas.?

Algunos factores que influyen en la aparicion de estos efectos son: el tipo de
tejido, su capacidad de reparacion, la edad del paciente o su predisposicion
genética.?

Los tejidos mas vulnerables son aquellos con mayor tasa de recambio celular.
Algunos ejemplos son: la médula dsea, las gonadas o cristalino. Puede producirse
displasia, disfuncion, fibrosis, aplasia y necrosis."

Dosis impartida a las personas con ocasion de actos médicos

Desde la perspectiva de la practica médica el parametro que mas nos importa es
la dosis de radiacion. Se puede distinguir:

e Dosis absorbida: se mide en Gray (Gy), siendo 1 Gy la dosis correspondiente
a 1 Julio de energia cedido a 1 Kg de materia. Representa la cantidad de
energia absorbida por un érgano o tejido por unidad de masa.
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e Dosis equivalente: se mide en Sievert (Sv). Se obtiene multiplicando la dosis
absorbida por un factor de ponderacion WR que depende del tipo de
radiacion. (WR = 1 para rayos X y radiaciones gamma; WR =20 para
particulas alfa; WR = 5-20 para neutrones)

e Dosis efectiva: Su unidad también es el Sv. Es la suma de las dosis
equivalentes sobre cada érgano o tejido, multiplicado por un factor de
ponderacion WT, dependiente de los mismos.?°

Normativa

Las personas estamos expuestas a radiaciones ionizantes de distintas fuentes.
Ademas de la radiacion de fondo natural, también hay que tener en cuenta la
radiacion ionizante de origen artificial, como la derivada de la practica médica.
Las medidas de proteccion radioldgica estan encaminadas a limitar los potenciales
danos sobre la salud que pueden derivar del empleo de las radiaciones ionizantes.

La proteccion radiolégica es una actividad multidisciplinar, técnica y cientifica,
que tiene como proposito proteger a las personas y el medio ambiente de los
efectos nocivos derivados de la exposicion a radiaciones ionizantes.?!

El Reglamento de Proteccion Sanitaria contra las Radiaciones lonizantes, recogido
en el Real Decreto 783/2001, de 6 de julio, (modificado por el Real Decreto
1439/2010, de 5 de noviembre), es la legislacion fundamental en materia de
proteccion radiolégica en Espana. Sobre esta base se establecen los requisitos
reglamentarios necesarios, en cada situacion, para mantener las dosis sobre
trabajadores y publico por debajo de los limites establecidos.?

Desde ese punto de partida se han ido concretando los requisitos para la
utilizacion de las radiaciones ionizantes en distintos ambitos. En esta linea el Real
Decreto 601/2019, de 18 de octubre, sobre justificacion y optimizacion del uso de
las radiaciones ionizantes para la proteccion radioldgica de las personas con
ocasion de exposiciones médicas, es de especial relevancia en el campo de la
Medicina Nuclear. Incorpora al ordenamiento juridico espafol el capitulo VII, el
articulo 83 y los articulos 1, 2, 4, 5, 6, 14, 18, 19, 77, 78 y 96 en lo relativo a
exposiciones médicas, de la Directiva 2013/59/Euratom del Consejo, de 5 de
diciembre.?

Comision Internacional de Proteccion Radiologica (ICRP)

Desde su creacion en 1928, es un organismo internacional independiente, presta
asesoramiento y examina los asuntos relacionados con la proteccion frente a las
radiaciones ionizantes. Sus guias y recomendaciones son la base para los
reglamentos y normativas de organizaciones internacionales y autoridades
regionales y nacionales.?"
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Los principios basicos en los que se basan las recomendaciones de la ICRP son:

e Justificacion: sopesando los efectos negativos y las alternativas, la
exposicion a la radiacion debe suponer un beneficio para la sociedad y/o el
individuo expuesto.

e Optimizacion: se basa en las siglas ALARA (del inglés, As Low As Reasonably
Achievable, tan bajo como sea razonablemente posible). La exposicion a la
radiacion y el nUmero de personas expuestas, deben mantenerse tan bajas
como sea posible, teniendo en cuenta los factores sociales y econémicos.

e Limitacion de dosis: las dosis de radiacion recibidas por las personas deben
estar sujetas a un limite, establecido por la legislacion.?' %

Consejo de Seguridad Nuclear (CSN)

En Espafna el CSN es el organismo encargado de la seguridad nuclear y proteccion
radioldgica. Es un ente publico, independiente de la Administracion General del
Estado, que rinde cuentas al Congreso de los Diputados y al Senado.?

Evalla e inspecciona cualquier actividad que implique manipular, procesar,
almacenar o transportar sustancias radiactivas o, en general, exposicion a
radiaciones ionizantes.?

Se encarga de proteger a los trabajadores, la poblacion general y el medio
ambiente de los riesgos derivados de la utilizacion de las radiaciones ionizantes.?
Entre sus funciones esta el dirigir al Gobierno las propuestas de reglamentacion
necesarias en materia de seguridad nuclear y proteccion radiologica, ademas de
adecuar la legislacion nacional a la internacional, y tiene capacidad para dictar
normas de obligado cumplimiento, que pueden determinar, en un momento dado,
el cese inmediato de la actividad de las instalaciones.

Del mismo modo se encarga de la redaccion de distintos documentos en relacion
a la seguridad nuclear y proteccion radioldgica:

e Instrucciones: son de obligado cumplimiento. Se trata de normas técnicas.
Regulan los derechos de acceso a la informacion, de participacion publica y
de acceso a la justicia en materia de medio ambiente. Se comunican al
Congreso de los Diputados antes de su aprobacion por el Consejo y su
posterior publicacion en el Boletin Oficial del Estado.

e Circulares: son documentos técnicos de caracter informativo sobre hechos o
circunstancias relacionadas con la seguridad nuclear o la proteccion
radiologica.

e Guias de caracter técnico: son recomendaciones que tratan de orientar en
distintos aspectos de la normativa vigente en materia de seguridad nuclear y
proteccion radioldgica.
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e Emision/Visto Bueno de Autorizaciones para la Instalacion, Puesta en
Funcionamiento y Clausura de las instalaciones.

e Concesion/revocacion de Licencias de Supervisor (médicos) y Operador
(técnicos y enfermeros) adscritos a las instalaciones.?

Es el organismo competente en Espana para garantizar que las instalaciones
nucleares y radiactivas sean operadas con seguridad y estableciendo las medidas
de prevencién y protocolos de actuacion ante una eventual emergencia
radiologica, sea cual sea su origen.?

También, se encarga de controlar las dosis de los trabajadores y los niveles de
radiacion dentro y fuera de las instalaciones (alimentos, agua, aire, suelo, ...) y de
evaluar el impacto radioldgico sobre las personas y el medio ambiente.?

Los Servicios de Medicina Nuclear estan considerados instalaciones radiactivas de
segunda categoria (instalaciones con fines médicos donde se manipulan isotopos
radiactivos con actividad total superior a la exencion, pero inferior a 1000 veces
aquella),” y como tales requieren de autorizacion de funcionamiento y una
notificacion para la puesta en marcha, asi como de cambio de titularidad y
Declaracion de Clausura al final de su vida util.

Asi mismo, como todas las instalaciones radiactivas, para poder operar precisan
de personal con Licencia de Supervisor y Operador emitida por el CSN. Del mismo
modo, el CSN se encarga de autorizar y supervisar el correcto funcionamiento de
los Servicios y Unidades Técnicas de Proteccion Radiologica.?

Ademas, son controladas internamente por el Supervisor y el servicio de
Proteccion Radiologica, responsable del cumplimiento de las normas de proteccion
radioldgica.

Las instalaciones también pueden contratar una Unidad Técnica de Proteccion
Radioldgica (UTPR) ajena al propio centro, que realice las funciones propias de un
servicio de Proteccion Radiologica, con las mismas responsabilidades vy
obligaciones.?

Medidas de proteccion frente a la exposicion externa

Las medidas de proteccion radioldgica deben ser seguidas siempre por el personal
involucrado en el uso de material radiactivo. Se asume que todas las radiaciones
ionizantes son potencialmente daninas para el ser humano. Por este motivo, las
comisiones nacionales e internacionales establecen unas limitaciones practicas en
cuanto a su uso, con el objetivo de proteger a los trabajadores expuestos.?*

La exposicion externa se produce por la emision de radiacion por parte de
isotopos radiactivos o por generadores artificiales (rayos X, aceleradores, ...).%°
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Los tres principios basicos para reducir el riesgo de exposicion externa son:

e Distancia: al aumentar la distancia con la fuente de radiacion, la exposicion
disminuye proporcionalmente al cuadrado de la distancia. Se conoce como
ley del cuadrado inverso de la distancia. Por ejemplo, al duplicar la
distancia con la fuente, la dosis es un cuarto de la inicial. Es uno de los
mejores métodos de radioproteccion tanto por su efectividad como por su
bajo coste.

e Tiempo: al disminuir el tiempo de exposicion se reduce la dosis de una
forma directamente proporcional, y viceversa.

e Blindaje: consiste en la interposicion entre las personas y la fuente de
radiacion de materiales absorbentes o blindajes, que reducen
significativamente la dosis recibida.? %

Se considera blindaje a los objetos que se interponen entre la fuente de radiacion
y las personas a proteger. Junto a las laminas o ladrillos de plomo, que constituyen
los blindajes estructurales, existen otros, como las jeringuillas plomadas o las
batas plomadas.?®

Las radiaciones B, tienen escasa penetrancia y no requieren de blindajes
demasiado gruesos para ser absorbidas completamente. Sin embargo, las y si los
necesitaran, ya que por su mayor penetrancia, suponen un desafio superior para la
proteccion radioldgica (Figura 5).%

COC
-2

Papel Plastico Aluminio Hormigoén

Figura 5: Capacidad de penetracién de las radiaciones ionizantes.?
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Medidas de proteccion frente a la contaminacion

En Medicina Nuclear se emplean fuentes de radiacion no encapsulada, ello
implica un riesgo adicional, el de contaminacion, por la dispersion del material
radiactivo. Puede ser contaminacion externa, al depositarse en superficies y
materiales; o interna, por la posibilidad de que entre en contacto con la piel o sea
inhalado, ingerido o penetre en el organismo a través de heridas, rozaduras u otras
lesiones.?°

El riesgo de contaminacion hace, todavia mas necesaria, la formacion en materia
de proteccion radiolégica de todas las personas que trabajan en una instalacion
que emplee radiaciones ionizantes. Los programas de formacion se adeclan a las
labores del personal y deben ser comunicados y homologados por el CSN.%

Para evitar la ingesta, inhalacion y el contacto dérmico se deben seguir una serie
de precauciones, entre las que se incluye:

e Emplear bandejas, papel plastificado y similares para contener las
superficies de trabajo.

e Vestir con bata y calzas desechables que protejan la ropa en toda el area
donde se manejen las fuentes radiactivas.
Utilizar guantes siempre que se manipulen los radiofarmacos.
No comer, beber ni fumar en las zonas donde se empleen o almacene el
material radiactivo.

e Realizar mediciones con una frecuencia semanal para comprobar que las
zonas de trabajo estén libres de contaminacion.?® %

Senalizacion

La Norma UNE-73-302 regula los dispositivos empleados para senalizar los
espacios en los que existe riesgo de exponerse a radiaciones ionizantes (Figura 6).*

El riesgo de exposicion se sefnaliza mediante el simbolo internacional, un
“trébol”. Se enmarca en una orla rectangular del mismo color que el simbolo. ELl
color depende del tipo de zona.*

Si en alguna de las zonas existe Unicamente riesgo de exposicion externa, se
bordea el trébol con puntas radiales. Si existe riesgo de contaminacion y el de
exposicion externa es despreciable, se sefala con un campo punteado. Si hay
conjuntamente riesgo de contaminacion y de exposicion externa, se emplea el
trébol sobre campo punteado rodeado de puntas radiales.*

Las senales deben situarse a la entrada de cada sala donde haya riesgo de recibir
mas de 1 mSv de dosis anual, de tal manera que queden visibles; y en los lugares
especialmente significativos. Dentro de las distintas zonas, se senalizan las fuentes
de radiacion.*®
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Clasificacion de las zonas

Las zonas de las instalaciones radiactivas se clasifican en funcion de la
probabilidad y la magnitud de las exposiciones potenciales. Esta clasificacion debe
estar siempre actualizada y revisada en funcion de las condiciones de trabajo.*

Se distinguen las siguientes zonas:

Zona vigilada (gris azulado): existe la posibilidad de recibir dosis efectivas
mayores a 1 mSv por afio o una dosis equivalente superior a una décima
parte de los limites para cristalino, piel o extremidades.

Zona controlada (verde): existe la posibilidad de recibir dosis efectivas
mayores a 6 mSv por ano o una dosis equivalente superior a tres décimas
partes de los limites para cristalino, piel o extremidades. También se
consideran zonas controladas si es necesario seguir procedimientos
especificos de proteccion radiologica mientras se trabaje en esas areas.
Zona de permanencia limitada (amarillo): son zonas en las que existe riesgo
de recibir una dosis superior al limite de dosis para trabajadores expuestos.
Zona de permanencia reglamentada (naranja): existe el riesgo de recibir
dosis superiores al limite de dosis para trabajadores expuestos en periodos
cortos de tiempo.

Zonas de acceso prohibido (rojo): existe el riesgo de recibir dosis superiores
al limite de dosis para trabajadores expuestos en una exposicion Unica.*°

'y

Zona vigilada Zona controlada Zona de Zona de Zona de acceso

permanencia permanencia prohibido
limitada reglamentada

Figura 6: Color de la sefializacién en funcion del tipo de zona.”

Limite de dosis en trabajadores expuestos

Los

limites en los trabajadores expuestos tratan prevenir los efectos

deterministas, sobre todo en piel y cristalino; y, reducir la incidencia de efectos
estocasticos a niveles aceptables.?

En el caso de Espana el limite legal para los trabajadores de Medicina Nuclear es
de 100 mSv en cinco anos consecutivos o de 50 mSv en cualquier afo. Ademas, se
contemplan limites de dosis equivalentes en distintas zonas del cuerpo:

Cristalino: 150 mSv/ano.
Piel: 500 mSv/ano por cm2 de piel expuesta.
Manos, antebrazos, pies y tobillos: 500 mSv/ano.*
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En el caso de exposiciones internas se conoce como limite de incorporacion anual
(LIA) a la actividad que, de introducirse en el organismo de un individuo
ocasionaria una dosis interna igual al limite de dosis anual.*'

Se recomienda que, en el caso de embarazadas, el limite sea de 1 mSv/afo,
ademas de reducir el riesgo de exposicion accidental.” Durante el periodo de
lactancia se deben evitar los trabajos que supongan un riesgo elevado de
contaminacion. Se debe realizar vigilancia para asegurar la deteccion en el caso de
que suceda.*®

Los trabajadores expuestos se clasifican en dos categorias:

e Categoria A: por sus condiciones de trabajo pueden recibir dosis superiores
a 6 mSv/ano o una dosis equivalente superior a tres décimas partes los
limites para cristalino, piel y extremidades.

e Categoria B: es muy improbable que alcancen los niveles de dosis que son
esperables en los trabajadores de categoria A.*

Dosimetros personales

El CSN autoriza los Servicios de Dosimetria Personal, son los responsables de
realizar la dosimetria individual de los trabajadores expuestos.? Los resultados se
transmiten al Servicio de Prevencion que controle la salud de los trabajadores.*

Los trabajadores de categoria A deben ser monitorizados mediante dosimetros
que midan la exposicion externa (Figura 7) y, en el caso de riesgo de
contaminacion, valorarla. La dosis recibida por los trabajadores de categoria B
puede ser estimada a partir de los niveles de dosis en el ambiente de trabajo.*

Figura 7: Dosimetro personal
(Imagen cedida por la UCMHMN de Aragén, Hospital Miguel Servet).
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Se lleva un registro en un historial dosimétrico individual de la dosis recibida a lo
largo de toda la vida laboral del trabajador. En los trabajadores de categoria A el
registro incluye las dosis mensuales y acumuladas en cada ano y en cada periodo
de cinco anos; en los de categoria B, las dosis anuales determinadas y estimadas.*

Los dosimetros personales monitorizan la radiacion externa que recibe un
individuo. Se emplean para documentar el nivel de exposicion. En la practica
habitual, para la monitorizacion del personal expuesto se emplean los que se basan
en la termoluminiscencia.?

Se lleva en la parte del cuerpo que, se prevé, recibira mayor dosis, por un tiempo
entre una semana y un mes. En las embarazadas se utiliza un dosimetro adicional
sobre el abdomen.?

En el caso de la dosimetria interna, para valorar la incorporacion de
radionucleidos en los trabajadores expuestos, la periodicidad de la valoracion
dependera del riesgo.*

En el caso de que se superen los niveles de dosis se debe realizar una valoracion
rapida y precisa de la dosis recibida por el total del organismo y las regiones u
organos afectados. Los resultados se comunicaran al Servicio de Prevencion, el CSN
y al trabajador afectado.®

2. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es doble: por un lado, aportar una vision holistica de
la terapia metabdlica con "'l en el hipertiroidismo, repasando sus indicaciones y
ventajas frente a otras terapias; y, por otra parte, describir las medidas de
proteccion radiolégica que deben adoptarse tras su administracion, en
cumplimiento de las recomendaciones de los organismos reguladores.

3. METODO

Para cumplir con los objetivos descritos, este trabajo se ha llevado a cabo en
forma de revision bibliografica (también llamada narrativa).

La informacion necesaria se ha obtenido de las bases de datos PubMed y Alcorze,
con las palabras clave especificadas al principio de este documento. Se aplicaron
los siguientes criterios de inclusion: fecha de publicacion entre 2016 y 2021,
disponibles en inglés o espanol. En el caso de Pubmed, puesto que el nUumero de
trabajos era mayor, se seleccionaron aquellos que eran revisiones o revisiones
sistematicas.
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Adicionalmente, se revisaron documentos publicados por la Sociedad Espanola de
Medicina Nuclear e Imagen Molecular (SEMNIM), el Consejo de Seguridad Nuclear
(CSN) vy la Sociedad Espanola de Fisica Médica (SEFM), y la legislacion vigente
publicada en el Boletin Oficial del Estado (BOE).

Asi mismo, he tenido la oportunidad de visitar los Servicios de Fisica y Proteccion
Radiologica y en la sede del Hospital Universitario Miguel Servet de la Unidad
Clinica Multihospitalaria de Medicina Nuclear de Aragon (UCMHMN de Aragon).
También he aprovechado lo aprendido durante el médulo de Especialidad Médica,
de las Practicas Tuteladas, en el que pasé cuatro semanas en la sede del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa de la UCMHMN de Aragon.

Por ultimo, he revisado la documentacion aportada por mi tutor en este trabajo y
mis tutores en el médulo de practicas tuteladas de Medicina Nuclear. Y las guias
del tratamiento del hipertiroidismo de las asociaciones del tiroides europea y
americana.

Las fuentes de informacién empleadas han sido leidas y revisadas y estan
recogidas por orden de utilizacion en el epigrafe de referencias bibliograficas.

4, RESULTADOS DE LA REVISION

4.1. Servicios de Medicina Nuclear: Instalaciones

Las instalaciones fundamentales para la realizacién de terapia metabolica
ambulatoria son:

e Zona de admisién de pacientes
e Consultas
e Sala de preparacion de radiofarmacos

La sala de preparacion de radiofarmacos cuenta con una camara caliente o
gammateca, donde se almacena el material radiactivo, y con un laboratorio de
radiofarmacia equipado con las medidas de proteccion radiolégicas necesarias para
manipular el radioyodo con seguridad y preparar la cantidad a administrar a cada
paciente. En general en la terapia con radioyodo para el tratamiento del
hipertiroidismo se suelen solicitar a la Unidad de Radiofarmacia “actividades fijas
de '1” por lo que no es necesaria ninguna manipulacion del is6topo antes de su
utilizacion.

De forma previa a la citacion del paciente, cuando se recibe la solicitud de
tratamiento mediante peticion electrénica, el especialista en Medicina Nuclear
revisa la historia clinica del paciente, comprueba y analiza su indicacién, estudia
sus condiciones familiares, ambientales y laborales, y decide la dosis a administrar.
En la UCMHMN de Aragon se prescriben dosis fijas en la terapia del hipertiroidismo
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en dependencia de la enfermedad que lo produce. La peticion se suele realizar
para administracion oral en forma de capsulas; aunque, si el paciente padece
alglin tipo de disfagia para solidos, puede realizarse la administracion de ™'l en
forma liquida.

Una vez que el paciente acude a la consulta para recibir la terapia, es alli donde
el Médico especialista en Medicina Nuclear se entrevista con el paciente. Tras
proporcionarle la informacidn necesaria sobre beneficios y riesgos de la terapia
metabdlica con 3'l, solicitar la firma del consentimiento informado, y aportar y
explicar las recomendaciones que debera cumplir el paciente tras la
administracion de radioyodo, se le administra la terapia de forma ambulatoria.

4.2. Tratamiento del hipertiroidismo con "'l

4.2.1. Indicacion del tratamiento

La terapia con "'l es un tratamiento definitivo, sencillo, econdmico y efectivo a
largo plazo, con minimas molestias para el paciente y escasos efectos
secundarios.®? Destaca por su facilidad de aplicacion, frente a la complejidad
técnica que puede suponer el abordaje quirdrgico del territorio tiroideo y las
posibles complicaciones derivadas de éste; y por poderse aplicar en una Unica dosis
y requerir seguimientos prolongados pero menos frecuentes que el tratamiento con
farmacos antitiroideos.

En el tratamiento de la EGB hay discordancia entre las guias Europea y
Americana. Segun la guia de la European Thyroid Association (en inglés, Asociacion
Tiroidea Europea), los pacientes diagnosticados de EGB deben ser tratados con
farmacos antitiroideos.** El primer ciclo de tratamiento induce la remision de la
EGB en el 50%. En los casos recurrentes se considera muy infrecuente la curacion
tras un segundo ciclo. Por ello, se recomienda el tratamiento con 'l en los casos
en los que no se consigue la remision definitiva del hipertiroidismo tras el primer
ciclo de tratamiento, o si aparecen efectos adversos con el uso de farmacos
antitiroideos. La cirugia y el tratamiento de mantenimiento con bajas dosis de
metimazol se contemplan como alternativas.*

Por otra parte, en EEUU consideran que la EGB debe ser tratada con radioyodo,
antitiroideos o tiroidectomia y que la eleccion de una modalidad u otra debe ser
compartida entre médico y paciente, teniendo en cuenta los factores logisticos,
beneficios, velocidad de recuperacion esperada, inconvenientes, riesgos y coste. El
tratamiento con ™'l estaria especialmente indicado en caso de que se produzcan
efectos adversos tras la utilizacion de antitiroideos, o éstos estén contraindicados;
en pacientes con comorbilidades que aumentan el riesgo quirurgico, o sometidos
previamente a radioterapia o cirugia en el cuello; o en mujeres que planeen
quedarse embarazadas en un futuro (no antes de 6 meses).**
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Ambas guias coinciden en recomendar el tratamiento con radioyodo en los casos
de arritmias cardiacas y paralisis periodica tirotoxica.3®

En EEUU existe una tendencia a disminuir el uso de 'l en favor de los farmacos
antitiroideos. Al encuestar a los endocrinos acerca del tratamiento de la EGB no
complicada, hace 30 afos el 69% indicaba tratamiento con "'I.>*En 2011 esta cifra
se redujo al 59%, en la actualidad se sitGa en el 35%."> 34 Por su parte, los farmacos
antitiroideos han pasado de indicarse en el 40% al 59% en la Gltima década.'
Mientras, en Europa, América Latina y Japodn, se ha preferido el uso de un ciclo de
tratamiento con farmacos antitiroideos como primera opcion terapeutica.*?

En edades pediatricas los farmacos antitiroideos presentan un mayor porcentaje
de recidivas y de complicaciones comparado con su uso en adultos. Aunque,
frecuentemente son leves, algunas, por su severidad, obligan a suspender el
tratamiento: citopenias, vasculitis, hepatitis o agranulocitosis.™

Tanto las sociedades europeas como americanas recomiendan el tratamiento
prolongado con metimazol mientras sea bien tolerado. La terapia con ™'l se
contempla como una opcion de tratamiento definitiva, al igual que la
tiroidectomia.?* ** En EEUU, se recomiendan en caso de no conseguir la remision
del hipertiroidismo tras un ciclo de tratamiento de al menos 1 o 2 anos con
antitiroideos.** En Europa, se recomienda esperar a los 16 afos antes de plantear
la cirugia o ™'l. Este ultimo se reserva para edades postpuberales por existir mayor
evidencia acerca de la seguridad de este tratamiento, ya que existen escasos
estudios sobre el uso de "'l en la poblacion pediatrica.™ *

La cirugia, mediante la tiroidectomia total, podria ser una solucion, pero a estas

edades, debido a las diferencias anatomicas, presenta mayores riesgos Yy
dificultades que en adultos. Tiene un riesgo aumentado de queloides,
hipoparatiroidismo permanente y lesiones del nervio recurrente.™

Como se ha comentado en la introduccion, cuando el hipertiroidismo esta
causado por BMNT o NAT no hay remisiones espontaneas. Por ello, requieren de
tratamiento definitivo, ya sea mediante cirugia o "*'l. En la eleccion de una u otra
se deben tener en cuenta distintos factores clinicos y demograficos, asi como las
preferencias del paciente. El tratamiento con radioyodo estaria especialmente
indicado en pacientes de avanzada edad o con comorbilidades, bocio de pequeno
tamano, elevada captacion de radioyodo objetivada en gammagrafia, o en el caso
de haberse sometido previamente a cirugia en el cuello.**

En el BMNT, al ser una patologia que se presenta mas frecuentemente en adultos
mayores. A la sencillez y rapidez de accion, propios del empleo del ™'l, se le suma
que, al aplicarse en pacientes de edad avanzada, los riesgos y complicaciones que
puede producir el tratamiento con isotopos radiactivos son menores. "
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En el caso de que el hipertiroidismo persista transcurridos 6 meses de la
administracion del 'l, se puede realizar un segundo ciclo de tratamiento con
radioyodo. En pacientes seleccionados, este tiempo se puede reducir a 3 meses si
la respuesta ha sido minima.3

4.2.2. Contraindicaciones

El embarazo es la Unica contraindicacion absoluta para la terapia metabdlica con
31, En caso de duda, se recomienda realizar una prueba de embarazo,
determinando B-hCG en sangre. Se debe advertir a las pacientes de la necesidad
de evitar el embarazo hasta que la actividad disminuya por debajo de 1 mSv/ano.*
Por convenio, se recomienda esperar 6 meses.

Durante la lactancia la terapia con radioyodo también esta contraindicada. Se
deben esperar al menos 6 semanas tras la interrupcion de la misma, aunque se
recomienda esperar 3 meses. Esto es debido a que la lactancia aumenta la
actividad del simportador Na-I en las glandulas mamarias lo que facilita que el ™*'|
sea captado y se acumule.*

Las edades pediatricas son una contraindicacion relativa. Durante la infancia se
recomienda tener especial cuidado al indicar tratamiento con radioyodo, ya que
existe una mayor incidencia de cancer inducido por radiacion.?

También esta contraindicado el tratamiento con *'l del hipertiroidismo en caso de
que el paciente padezca o se sospeche de cancer de tiroides y en aquellas personas
incapaces de seguir las recomendaciones de proteccion radiologica.

Asi mismo, en los pacientes con concentraciones urinarias de yodo por encima de
los 200 pg/L, ya sea por la administracion de contrastes intravenosos o por la
ingesta, la terapia con "'l debe posponerse.*’

4.2.3. Preparacion del paciente

Como se ha comentado anteriormente, los pacientes que van a recibir terapia
metabdlica con "I deben ser informados de los efectos secundarios y de las
medidas de proteccion radioldgica que deberan adoptar.®

Con el objetivo de evitar la exacerbacion transitoria del hipertiroidismo tras el
tratamiento con radioyodo, se debe considerar el bloqueo B-adrenergico incluso en
pacientes asintomaticos. Es especialmente importante en pacientes de edad
avanzada o en comorbilidades por el mayor riesgo de complicaciones.3*

Adicionalmente, para aumentar la efectividad del tratamiento se toman una serie
de medidas con el objetivo de facilitar la captacion del 'l por parte del tejido
tiroideo. Esto se consigue estimulando adecuadamente el tejido tiroideo y
manteniendo baja la yodemia previa a la administracion del radioyodo.*
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Para que la glandula tiroides esté estimulada se suspende el tratamiento con
antitiroideos en caso de que el paciente los estuviera tomando para controlar las
potenciales complicaciones del hipertiroidismo. En el caso de las tionamidas se
suspenden por 4 dias antes y después del tratamiento.®

En el bocio multinodular (BMN) no hiperfuncionante la estimulacién con TSH
recombinante (TSHr) puede aumentar la respuesta a la terapia metabdlica, facilita
la captacion de 1-131 por parte del tiroides, sin aumentar la dosis de radiacion
administrada. En un estudio que valoré los efectos de administrar TSHr en
pacientes con BMN de gran tamafno con baja captacién de yodo, constatada por
gammagrafia, sometidos a terapia metabolica, se observo una reduccion mayor del
tamano, 39,3% frente a 26,9%; y una mayor tasa de curacion del hipertiroidismo,
con un 87,5% en los pacientes a los que se les administré TSHr, frente a un 56,2%
de los que no."

Por su parte, los niveles bajos de yodo se consiguen disminuyendo su aporte en la
dieta, evitando alimentos con alto contenido en yodo como pescados y mariscos, y
teniendo especial cuidado con la sal yodada, la amiodarona, la povidona yodada, y
con los contrastes radiologicos.*

Ademas, los pacientes deben mantenerse bien hidratados, con una ingesta de
fluidos de al menos 2 L por dia, empezando el dia anterior al tratamiento y
durante, por lo menos, una semana después. Recordemos que la principal via de
eliminacion es la urinaria, por lo tanto, la adecuada hidratacion reduce la
irradiacion a los tejidos que no son el objetivo de la terapia metabdlica.?

4.2.4. Administracion del 3|

El dia del tratamiento el paciente acude al servicio de Medicina Nuclear en
ayunas, para facilitar la absorcion del radiofarmaco.

El "'l se administra por via oral en forma de solucion o en forma de capsula
(Figura 8).* El radioyodo en forma de capsulas simplifica la terapia y disminuye el
riesgo radiologico. Se pueden adquirir capsulas con la cantidad de radiofarmaco
necesaria para el deposito de la dosis absorbida prescrita en el parénquima
tiroideo, no siendo necesaria la manipulacion por parte de radiofarmacia. Al
mismo tiempo, es una forma de presentacion mas facil de administrar y con menor
riesgo de contaminacion, en contraposicion a la solucion oral.

En la eleccion de dosis de ™'l hay dos aproximaciones posibles. Por lo general se
emplea un enfoque empirico, eligiendo la dosis por convenio, la propia experiencia
y las caracteristicas del paciente. Por otro lado, se puede calcular la dosis minima
necesaria mediante una evaluacion dosimétrica previa al tratamiento, que valore
la dosis absorbida en tiroides.*
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Figura 8: Sistema de cdpsula con blindaje DRAXIMAGE®.>°

La eleccion de la dosis sera especialmente importante en los pacientes con
deterioro en la funcidon renal o en aquellos en tratamiento con dialisis, ya que
presentaran una mayor dosis sobre médula ésea por unidad administrada.“

No se ha probado que sea posible estimar la dosis adecuada de ™'l que garantice
la curacion y evite el hipotiroidismo; por ello, se suelen emplear dosis fijas.*® En el
caso de la EGB se administran dosis de 10-15 mCi (370-555 MBq); mientras que, en
las causas no inmunogénicas de hipertiroidismo, se utilizan dosis de 10-20 mCi
(370-740 MBq).**

Tras la administracion del radioyodo en la consulta, el paciente puede volver a su
domicilio. Debera seguir una serie de recomendaciones para minimizar el riesgo de
exposicion radioldgica a la poblacion general.

La funcion tiroidea debe ser reevaluada pasadas 4-6 semanas desde la
administracion del "'l y hasta que hayan transcurrido 6 meses o el paciente
presente un hipotiroidismo estable, compensado mediante tratamiento hormonal
sustitutivo.®

4.2.5. Efectos adversos

El hipotiroidismo es uno de los efectos secundarios mas frecuentes de la terapia
metabolica. La incidencia en la literatura es muy variable, segiin Huysmans et al *2,
varia entre el 1% y el 64%.

El mecanismo por el que se produce el hipotiroidismo tras la terapia con 'l no es
bien conocido; podria ser de naturaleza estocastica, mientras que la atrofia
inducida por radiacion seria un efecto determinista.
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Se sabe que dosis mayores de radiacion producen una tasa de curacion mayor, con
la contrapartida de aumentar el riesgo de hipotiroidismo. Esta complicacion rara
vez se produce con dosis absorbidas menores de 50 Gy. Con dosis elevadas se
pueden inducir hipotiroidismo autoinmune, aunque se trata de un fenobmeno poco
frecuente tras la terapia metabolica con radioyodo.*!

La terapia con "'l aplicada a las causas no inmunogénicas de hipertiroidismo
tratable mediante terapia metabodlica, como son, el BMNT y el NAT, produce unas
tasas de hipotiroidismo en torno al 4% tras un ano, 15% a los 10 anos y, 32% a los
25; mientras que, en el tratamiento de la EGB, al primer ano tras el tratamiento el
24% de los pacientes padecen hipotiroidismo, 59% a los 10 afnos y, 85% a los 25. Esta
alta tasa de hipotiroidismo es la principal contrapartida del empleo de la terapia
metabdlica en la EGB frente al tratamiento con farmacos antitiroideos.*'

En nuestro medio la incidencia de hipotiroidismo fue del 27,08% tras el
tratamiento del NAT con dosis fijas de 550 MBq, en un periodo de seguimiento de
2,46 +/- 1,72 anos.** En el BMNT, con la misma dosis, la tasa de hipotiroidismo fue
del 8,4% y de 4,2% la tasa de hipotiroidismo subclinico tras un seguimiento de 1,78
+/- 1,05 afnos.®

En un estudio realizado en el hospital Povisa de Vigo se observd una tasa de
hipotiroidismo, tras la administracion del tratamiento con ™'l en el bocio
multinodular toxico, del 36,9%, con un tiempo medio de aparicion de 19,5 meses.**

No se encontraron diferencias significativas con respecto al desarrollo de
hipotiroidismo con respecto a la dosis administrada (550 MBq frente a 740 MBq,
p=0,45), ni con respecto al sexo. Sin embargo, si se encontré una menor tasa de
hipotiroidismo en los pacientes mayores de 70 afios (OR= 0,3; 1C95%: 0,09-0,85).3*

No se encontro relacién entre la toma de antitiroideos previos y el desarrollo de
hipotiroidismo, pero si un aumento del riesgo de fracaso terapéutico (OR:16,9;
IC95%: 1,8-158). En resumen, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con respecto al fracaso de la terapia metabdlica, en la toma de
farmacos antitiroideos (p<0,006), presencia de autoinmunidad (p = 0,038) y sexo
varon (p = 0,05).%

A la semana o 10 dias de la realizacion de la terapia metabdlica se puede
producir una tiroiditis post radiacién, lo que ocasiona tirotoxicosis por la liberacion
de hormonas tiroideas. Este fendmeno puede ser especialmente grave en ancianos
y en pacientes con hipertiroidismo severo o complicaciones cardiovasculares. Para
disminuir el impacto de esta subida de los niveles de hormonas tiroideas, se
pueden utilizar y no suspender, en estos pacientes de alto riesgo, farmacos
antitiroideos para restablecer el eutiroidismo antes de la realizacion de la terapia
metabdlica.’
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En las primeras semanas los pacientes pueden referir molestias en la region
tiroidea. Son de caracter autolimitado y tan solo en ocasiones requieren de
tratamiento analgésico.’

Otro posible efecto adverso es la inflamacion de las glandulas salivares,
produciendo dolor e hinchazon que puede acompanarse de alteraciones en el
sentido del gusto. Para prevenirlo se puede aumentar el flujo salival con caramelos
y zumos de limén durante las horas posteriores a la administracién del ™'I. Esto
disminuye la dosis de radiacion absorbida por las glandulas salivares.’

En pacientes con bocio con extension retroesternal existe el riesgo de compresion
traqueal o esofagica. Se trata de un fendmeno extremadamente raro en la practica
clinica. En caso de que se produzca, puede aliviarse con corticoides orales.’

En el tratamiento de la enfermedad de Graves-Basedow se ha descrito el
empeoramiento de la oftalmopatia en algunos pacientes. Por ello, se recomienda
la administracién de glucocorticoides para prevenir la progresion de la afectacion
ocular tras la administracion de 3'l.°

Algunos estudios han observado un incremento de la incidencia de cancer de
tiroides tras el tratamiento con "'l. Sin embargo, es posible que esta asociacion
sea debida, no tanto al efecto de la terapia metabdlica, sino a la evolucion de la
enfermedad tiroidea subyacente.?®

Se ha investigado la asociacion del tratamiento del hipertiroidismo con ™'l y el
incremento del riesgo de otros tumores solidos como estdmago o vejiga, y de
enfermedades hematoldgicas como la leucemia. Los resultados, a este respecto,
son contradictorios entre los distintos estudios. '

En los casos en los que se administro terapia metabolica en pacientes que
desconocian estar embarazadas, no se ha demostrado el aumento de la incidencia
de malformaciones congénitas o cancer en la infancia. Se sabe que el *'l atraviesa
la placenta y comienza a concentrarse en la glandula tiroides fetal a partir de la
décima semana de gestacion.? Los efectos sobre el feto dependen de la dosis y de
la edad gestacional, siendo mas graves en las primeras semanas de embarazo."
Esta exposicion aumenta el riesgo de hipotiroidismo congénito, lo que hace
necesario el diagnostico precoz tras el nacimiento para prevenir el cretinismo.*

4.3. Medidas de Proteccion Radiolodgica

En este apartado se estudiaran las caracteristicas especificas de proteccion
radiologica asociadas al tratamiento del hipertiroidismo con ''I.

El "I se absorbe en el tracto gastrointestinal, pasa al torrente sanguineo y es
parcialmente atrapado y organificado en el tejido tiroideo funcional (hasta el 60%
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en el paciente hipertiroideo). La captacion maxima tiroidea se produce entre las
24 y las 48h tras la administracion. El resto se elimina fundamentalmente por via
urinaria, aunque también puede detectarse en sudor, orina, excretas, saliva y
demas secreciones.*

En el hipertiroidismo se administran actividades de 3!l hasta diez veces inferiores
a las administradas en el cancer de tiroides.* Este hecho permite que este tipo de
tratamientos se puedan realizar de forma ambulatoria, no siendo posible
generalmente en el segundo, donde los pacientes han de ser ingresados en
habitaciones especialmente disefiadas, blindadas frente a la radiacion vy
proveniente del radiois6topo, hasta que la tasa de dosis procedente del paciente
no suponga un riesgo significativo para las personas de su entorno.*

De acuerdo a la publicacion ICRP 94, para las personas en contacto con el
paciente, el riesgo de dosis por exposicidn externa es nueve veces superior al
riesgo por contaminacion. Para reducir dicha exposicion se pueden y deben aplicar
las conocidas reglas de distancia, tiempo y blindaje. Para evitar la contaminacion
radiactiva, es necesario aplicar las mismas normas que para la contaminacion
biologica, evitando entrar en contacto con la sustancia radiactiva. Por ello, en la
exploracion de los pacientes y en la manipulacion de muestras bioldgicas de los
mismos se utilizaran guantes y batas desechables, tras cuyo uso, sera necesario
verificar la ausencia de contaminacion.

En el hipertiroidismo, el médico especialista en Medicina Nuclear prescribe la
actividad terapéutica que se le debe administrar a cada paciente, estando ésta en
el rango de 185 a 800 MBq (correspondientes a 5 - 21.6 mCi) de "'l.* Para este
rango de actividad, el riesgo de exposicion externa y contaminacion para las
personas del entorno del paciente es lo suficientemente bajo como para que
pueden ser tratados de forma ambulatoria.

Para valorar la exposicion se mide la tasa de dosis a 1 m de cualquier parte del
cuerpo del paciente. Se toman medidas en distintas partes del cuerpo y se escoge
el valor mas alto. Al emplear "'l, el valor mas alto correspondera, por lo general, a
la glandula tiroides.* El rango de actividades administradas en el hipertiroidismo,
se corresponde, de media entre pacientes, con valores de tasa de dosis efectiva
medidas a 1 m de distancia del paciente de 9,25 a 40 puSv/h.*

Los limites de dosis para considerar el ingreso son muy variables en las distintas
legislaciones, desde 40 MBq a 1100 MBqg. El grupo Europeo HERCA (del inglés,
Heads of European Radiological Protection Competent Authorities),* al que se
adhiere Espana, ha aprobado la necesidad de hospitalizacion para pacientes
administrados con actividades superiores a 800 MBq (21,6 mCi), comprometiéndose
el Consejo de Seguridad Nuclear a adoptar esta recomendacion en nuestro pais.
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Cuando se requiera una dosis superior a 800 MBq (21,6 mCi) para el tratamiento
del hipertiroidismo de un paciente dado, eventualidad que ocurre en ocasiones
excepcionales de acuerdo a la SEMNIM,* se debera considerar su ingreso
hospitalario. Si el ingreso no fuera posible, la persona responsable de la proteccion
radiologica (generalmente radiofisico hospitalario) de la instalacion deberia hacer
ver al paciente la necesidad de seguir de manera estricta las instrucciones que se
le entregan para minimizar la dosis a las personas de su entorno,” recalcando la
importancia de que permanezca aislado de personas no esenciales, como
familiares no cuidadores, mujeres embarazadas o ninos.*

Para asegurarse de que no se producen vomitos u otras reacciones adversas es
aconsejable que los pacientes hipertiroideos a los que se les administra "I
permanezcan un tiempo prudencial en el hospital tras la ingesta del radioisétopo.
Para tal fin, es adecuado que se le entregue al paciente una bolsa de plastico para
recoger el vomito y evitar su dispersion y, lo que dificultaria su recogida,
especialmente en caso de que el vomito se produjera fuera del hospital. En estos
casos, el meédico especialista responsable del paciente debera valorar si es
necesario volver a administrar toda o parte de la actividad de "*'.* Por otra parte,
sera necesario comunicar el hecho al responsable de proteccion radioldgica para la
gestion de la bolsa como residuo radiactivo.

Con independencia de la dosis administrada al paciente hipertiroideo, es
recomendable entregarle una serie de recomendaciones para que, en las semanas
siguientes, se minimice el riesgo de exposicion y contaminacion de las personas de
su entorno.*

Con caracter general se debe recomendar al paciente que evite el contacto fisico
estrecho con otras personas por hasta cuatro semanas.3® Se debe tener especial
cuidado con las embarazadas y los nifos pequenos.

Algunas medidas a adoptar son:

e Procurar separarse de otras personas por lo menos 1 m; en caso de
permanecer mas de una hora junto a otras personas, mantener al menos 2 m
de distancia.

No compartir cubiertos, platos, toallas ni sabanas

Evitar ir a espectaculos como el cine o el teatro

Limitar el uso del transporte publico

Evitar la concepcion por al menos 6 meses

No besar a otra persona los dias posteriores al tratamiento

Limitar el contacto intimo con la pareja a media hora al dia y dormir en
camas separadas por al menos 2 m.“

El objetivo de estas medidas es limitar la dosis efectiva recibida por el entorno
del paciente y el resto de personas ajenas al mismo. Para el publico general, que
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exceptua el caso de los cuidadores, de los que hablaremos a continuacion, el
limite recomendado por la ICRP es de 1 mSv/afo.* Este mismo limite es aplicado
en el caso de mujeres embarazadas y los ninos pequenos pertenecientes a la
familia del paciente.*

Un aspecto importante de proteccion radioldgica es que el paciente no deberia
incorporarse a su puesto de trabajo mientras pudiera ocasionar dosis a sus
companeros superiores a 0,3 mSv. Este valor es tan solo una fraccion del limite
para el publico general puesto que una misma persona puede verse expuesta a
distintas fuentes artificiales de radiacion, se tomara como referencia a la hora de
determinar durante cuanto tiempo son necesarias las medidas de precaucion
entregadas al paciente.*

En el caso de los cuidadores, el Reglamento sobre Proteccion Sanitaria contra
Radiaciones lonizantes establece que los limites de dosis no se aplicaran a “la
exposicion deliberada y voluntaria de personas, cuando ello no constituya parte de
su ocupacion profesional, para ayudar o aliviar a pacientes en diagnostico o
tratamiento médico”;*° en tal caso, deberan establecerse valores de restricciones
de dosis, basados en las orientaciones que establezca el Ministerio de Sanidad,
quien deja en manos del responsable del Programa de Garantia de Calidad en
Medicina Nuclear del centro la definicion de dichos valores.*

Figura 9: Almacenamiento de residuos radiactivos de baja actividad
(Imagen cedida por la UCMHMN de Aragdn, Hospital Miguel Servet).

En cuanto a las medidas de proteccion radioldgica necesarias para las
instalaciones, a diferencia del tratamiento con 'l de los pacientes con cancer de
tiroides, las instalaciones para pacientes ambulatorios no precisan de medidas
especiales, salvo las propias para la manipulacion previa del radioisétopo y la
gestion de los residuos (Figura 9).
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5. CONCLUSIONES

1.

En el tratamiento de la EGB en nuestro medio la primera opcion de
tratamiento es un ciclo con farmacos antitiroideos. En caso de no conseguir
la remision del hipertiroidismo, la European Thyroid Association y la
Sociedad Espafola de Endocrinologia recomiendan emplear 'l. En el NAT y
el BMNT el "'l se recomienda como tratamiento de eleccion por ser un
tratamiento definitivo, sencillo, econdmico y con pocos efectos secundarios.

Las principales ventajas del tratamiento con ™'l frente a otras opciones
terapéuticas en el hipertiroidismo son que es un tratamiento sencillo,
economico y definitivo a largo plazo. Las actividades de ™'l que
habitualmente se administran no hacen necesario el ingreso de los pacientes
por motivos de proteccion radioldgica (terapia metabdlica ambulante). El
31 esta contraindicado durante el embarazo y su mayor desventaja es la
alta tasa de hipotiroidismo sobre todo en la EGB.

. La indicacion de ingreso tras el tratamiento de radioyodo es definida por

criterios de proteccion radiologica. El objetivo es no superar el limite de
exposicion al publico general establecido por la Comision Internacional de
Proteccion Radiolégica (ICRP), en 1 mSv/ano, aunque se pueden definir
valores restrictivos de dosis un poco mas amplios para las personas
cuidadoras del paciente. Por convenio la HERCA establece el limite de dosis
administrada para tratamiento ambulatorio en 800 MBq (21,6 mCi).

A pesar de que la principal emision al desintegrarse el *'l es B°, de cara a la
proteccion radioldgica las que revisten mayor importancia son las emisiones
Y, por su mayor penetrancia, que las hacen suponer un riesgo de irradiacion
externa. De acuerdo a la ICRP 94, el riesgo de dosis por exposicion externa
es nueve veces superior al riesgo por contaminacion.

. Debido a la emision de radiacion y en los pacientes a los que se administra

ambulatoriamente radioyodo, son precisas unas medidas de proteccion
radiologica. Entre las que destacan: permanecer en el Hospital un tiempo
prudencial tras la administracion por si se produjera el vémito, evitar en lo
posible el contacto fisico estrecho durante las primeras 4 semanas, no
compartir utensilios personales, evitar la concepcion durante los primeros 6
meses y retrasar la reincorporacion al puesto laboral hasta que, a juicio del
responsable de proteccion radiologica, la dosis efectiva que puedan recibir
las personas cercanas (companeros de trabajo, etc.) sea inferior a 0,3 mSv.
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Anexo 1: Abreviaturas

31 - MIBG: "'l - metayodobenzilguanidina

31 - INa: "3l - yoduro sodico

ADN: acido desoxirribonucleico

BMN: bocio multinodular

BMNT: bocio multinodular téxico

Bq: Becquerel

CBZ: carbimazol

Ci: Curios

CSN: Consejo de Seguridad Nuclear

EEUU: Estados Unidos de América

EGB: enfermedad de Graves-Basedow

HERCA: Heads of European Radiological Protection Competent Authorities
i.v.: via intravenosa

ICRP: Comisidn Internacional de Proteccion Radioldgica

MTZ: metimazol

NAT: nédulo auténomo tdxico

p.o.: via oral

PET: tomografia por emision de positrones

PTU: propiltiouracilo

S.l.: Sistema Internacional de Unidades

SEMNIM: Sociedad Espanola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular
SPECT: tomografia computerizada por emision de fotén Unico

Sv: sievert

T3: triiodotironina

T4: tiroxina

TC: tomografia computerizada

TSH: hormona tiroestimulante

TSHr: TSH recombinante

TSI: inmunoglobulinas estimuladoras del tiroides

UCMHMN de Aragon: Unidad Clinica Multihospitalaria de Medicina Nuclear de

Aragon
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