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La enfermedad de Graves es un trastorno tiroideo autoin-
munario, incorrectamente denominado órgano específico,
caracterizado por hipertiroidismo, bocio de comportamiento
autónomo respecto al eje hipotálamo-hipofisario, oftalmo-
patía en un porcentaje elevado de pacientes, si se evalúa con
técnicas sensibles, y raramente dermopatía. Con una preva-
lencia algo inferior al 2% y una incidencia de 50 casos por
100.000 habitantes por año, constituye la causa más común
de hipertiroidismo y el trastorno tiroideo más prevalente en
los EE.UU.1. En España, la prevalencia estimada en Galicia
es de 24,2 casos por 100.000 habitantes por año2.

Estudios recientes efectuados en cohortes de gemelos en
Dinamarca sugieren que un 79% de la susceptibilidad para
desarrollar la enfermedad de Graves es atribuible a factores
genéticos y el 21% restante a factores ambientales3. El me-
canismo por el cual dichos factores desencadenan y mantie-
nen una respuesta inmunitaria en la que participan de forma
compleja las células foliculares tiroideas, fenómenos de ac-
tivación de linfocitos T por determinantes antigénicos del
receptor de la TSH, hormonas linfocitotropas que incluyen
diversas interleucinas, linfocitos B y moléculas de adhesión,
que inducen y mantienen la respuesta autoinmunitaria, ha
sido objeto de numerosos estudios1,4,5, si bien la patogenia
de la enfermedad de Graves sigue siendo oscura.

Precisamente dicho factor limita las posibilidades tera-
péuticas, que en la actualidad siguen centradas en el control
de la sintomatología, pero no de la etiopatogenia. En este
momento existen 3 tipos diferentes de tratamiento: fárma-
cos antitiroideos, radioyodo y cirugía. Sin embargo, todos
distan mucho de ser ideales. Así, la terapia con fármacos
antitiroideos requiere consultas frecuentes, tiene una dura-
ción prolongada y se asocia con una tasa variable de reci-
diva que oscila entre un 376 y un 66,7%7, e incluso puede
alcanzar un 71,6%8, observándose las tasas más altas con-
forme se prolonga el período de observación después de fi-
nalizar el tratamiento. Las modalidades ablativas de trata-
miento controlan el hipertiroidismo en la mayoría de los
pacientes, pero producen otras enfermedades tiroideas con
una frecuencia inaceptablemente elevada, en especial el ra-
dioyodo. Por consiguiente, sería deseable disponer de algún
tipo de marcador o parámetro capaz de indicarnos, sobre
una base individual, cuál sería el resultado previsible de la
terapia a largo plazo, de manera que facilitase la selección
terapéutica e identificase a los pacientes que con el mínimo

riesgo de morbilidad obtuviesen el mayor porcentaje de cu-
raciones.

Teóricamente, para obtener la máxima utilidad, dicho
marcador o parámetro de predicción debería ser fácil de ob-
tener, estar dotado tanto de una especificidad (proporción
de pacientes en remisión en los que pronosticara correcta-
mente que permanecerían en remisión) como de una sensi-
bilidad (proporción de pacientes que han recidivado en los
que pronosticara correctamente que recidivarían) elevadas y
debería ser utilizable antes de iniciar el tratamiento o duran-
te las fases iniciales del mismo. En el caso del tratamiento
con fármacos antitiroideos, un marcador obtenido ya inicia-
do el tratamiento o al finalizarlo aún podría tener utilidad,
pero también el inconveniente inherente a la pérdida de
tiempo y de recursos económicos. Teniendo en cuenta que
el control del hipertiroidismo de la enfermedad de Graves
mediante radioyodo alcanza tasas superiores al 90%9, el in-
terés de disponer de un marcador en este caso es obviamen-
te menor.

La principal modalidad terapéutica inicial de la enferme-
dad de Graves en nuestro entorno son los agentes antitiroi-
deos10, un tipo de tratamiento que ofrece la posibilidad de
remisión duradera sin producir morbilidad permanente. En
las últimas décadas se han realizado numerosos estudios
con el objeto de identificar un índice o marcador predictivo
de los resultados del tratamiento del hipertiroidismo de la
enfermedad de Graves con fármacos antitiroideos, abarcan-
do desde parámetros clínicos fácilmente accesibles hasta
pruebas de difícil aplicabilidad. A continuación describire-
mos los hallazgos de mayor relevancia.

La edad y el género aportan información útil. Así, Sch-
leusener et al11 apreciaban menores tasas de remisión en
edades extremas. De manera más reciente, Allahabadia et
al12 han observado que los pacientes con menos de 40 años
tenían una tasa de remisión significativamente más baja que
aquellos de más de 40 años (32,6 frente a 47,8%), y que los
varones tenían claramente menos posibilidades de remisión
que las mujeres (19,6 frente a 40%).

El tamaño del bocio guarda una relación inversamente
proporcional con la tasa de remisión observada tiempo des-
pués de la retirada del tratamiento antitiroideo8,11; no obs-
tante, la presencia de un bocio pequeño, aunque aumenta la
probabilidad de remisión, no es garantía de la misma. Las
posibilidades de recidiva en pacientes con bocios grandes,
de más de 70 ml, son muy superiores a las probabilidades
de remisión en un bocio pequeño de menos de 40 ml8. Tam-
bién en una población de menos de 19 años de edad el ta-
maño pequeño del bocio aumenta significativamente las po-
sibilidades de remisión13.

Varios trabajos habían mostrado hace 10-15 años que las
concentraciones séricas de hormonas tiroideas medidas an-
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tes del tratamiento eran significativamente más bajas en los
pacientes en situación de remisión 1-5 años después de reti-
rar el tratamiento que en aquellos que habían recidivado14,15.
El solapamiento de los valores en ambos tipos de pacientes
y la ausencia de capacidad predictora independiente respec-
to a otros factores interrelacionados como la edad o el tama-
ño del bocio, cuando se realizan análisis multivariados12,13,
restan utilidad a estos parámetros como índices de predic-
ción. En estudios recientes no se ha confirmado que existan
diferencias en las concentraciones de hormonas tiroideas
pretratamiento entre los pacientes que permanecen en remi-
sión o recidivan12,16.

La capacidad predictora de los anticuerpos frente al re-
ceptor de TSH (TRAb), bien sean del tipo de anticuerpos
estimulantes de la TSH (TSAb) o de las inmunoglobulinas
inhibidoras de la unión de la TSH (TBII), ha sido objeto de
especial atención en múltiples estudios. Su análisis en el
diagnóstico de la enfermedad mostraba que los pacientes
que lograban remisión tenían valores significativamente
más bajos que aquellos en los que recidivaba el hipertiroi-
dismo8,15, tanto midiendo la actividad TSAb como TBII17.
También los cambios evolutivos a lo largo del tratamiento
tenían algún valor predictivo, puesto que los pacientes que
posteriormente entraban en remisión presentaban descensos
progresivos en ambos tipos de anticuerpos; en cambio, los
que recidivaban presentaban cambios complejos consisten-
tes en subidas y bajadas erráticas durante el tratamiento18.
La persistencia de niveles elevados de TRAb al finalizar el
tratamiento era más frecuente en los pacientes que recidiva-
ban que en aquellos en situación de remisión tiempo des-
pués de la retirada de los agentes antitiroideos11.17,18.

Por su mayor sencillez, las determinaciones realizadas
habitualmente en clínica son las de TBII. En el ensayo de
radiorreceptores usado para su cuantificación se ha sustitui-
do recientemente la TSH porcina por la TSH humana re-
combinante (h-TBII), obteniéndose las ventajas de su mayor
sensibilidad diagnóstica y la posibilidad de medirla sin re-
currir a técnicas radiactivas19. Cuando este ensayo es aplica-
do con finalidad pronóstica, se ha observado que la frecuen-
cia de positividad de h-TBII al finalizar el tratamiento es
superior en los pacientes que recidivan con respecto a aque-
llos en remisión del hipertiroidismo20,21. En uno de los estu-
dios, el 76% de los pacientes con positividad de estos anti-
cuerpos al finalizar el tratamiento recidivaban en el curso de
los 2 años posteriores a la retirada del tratamiento antitiroi-
deo21.

También se ha evaluado la utilidad pronóstica de otros pa-
rámetros, como la oftalmopatía y los títulos de anticuerpos
antitiroideos. Aunque algunos estudios demuestran que la re-
misión del hipertiroidismo después de la retirada del trata-
miento antitiroideo es más frecuente en pacientes sin oftal-
mopatía8, en la mayoría de las investigaciones no se ha
encontrado que la presencia o ausencia de oftalmopatía, de-
tectable en el diagnóstico de la enfermedad o al finalizar el
ciclo antitiroideo, sean capaces de predecir el resultado del
tratamiento11-13,16. Tampoco los títulos de anticuerpos antipe-
roxidasa ni antitiroglobulina tienen utilidad pronóstica8,11,15.

Algunas investigaciones han analizado la utilidad de
otros marcadores poco habituales en la evaluación clínica
de Graves. Así, se ha encontrado que la ausencia o un bajo
grado de hipoecogenicidad tiroidea después de finalizar el
tratamiento es un índice favorable de remisión del hiperti-
roidismo22. Un aumento del flujo sanguíneo en la arteria ti-
roidea inferior, analizado al finalizar el ciclo antitiroideo
mediante ecografía/Doppler, también se ha señalado que
predice la recidiva poco tiempo después de la suspensión

del tratamiento23. El momento tardío del análisis, subjetivi-
dades en la interpretación de los datos y/o períodos de ob-
servación después de la retirada del tratamiento demasiado
cortos hacen necesarios nuevos estudios de ambas técnicas
para confirmar la validez y utilidad de sus resultados.

Hasta el momento, la búsqueda de un índice de pronósti-
co funcional del tratamiento se ha centrado en parámetros
clínicos y bioquímicos que, en definitiva, sólo son conse-
cuencias de una base genética y de una alteración de la res-
puesta inmunológica fisiológica del huésped. Teniendo en
cuenta estas nociones, nuestro grupo analizó recientemente,
de forma prospectiva, la posible utilidad pronóstica de 22
subtipos de células T, B y natural killer (NK) en sangre pe-
riférica involucradas en la inmunorregulación, al diagnósti-
co y durante el tratamiento de pacientes con metimazole24.
Aunque se encontraban varias poblaciones (células B, NK y
NKCD8+) con una sensibilidad pronóstica igual o superior
al 88%, carecían de suficiente especificidad para poder ser
utilizadas con seguridad en pacientes individuales. Alterna-
tivamente, otras poblaciones de células inmunocompetentes
estaban dotadas de una elevada especificidad, pero carecían
de suficiente sensibilidad. También se ha intentado conocer
si la genética condiciona el pronóstico funcional tiroideo al
finalizar el tratamiento. A este efecto se han analizado antí-
genos, como HLA-B8, DR3, DR511, o una serie amplia de
antígenos de los loci A, B y DR del sistema HLA14. Si bien
los pacientes con antígeno HLA-DR5 recidivaban significa-
tivamente menos que los que carecían de él11 y aquellos con
HLA-DR3 positivo recidivaban más15, los propios autores
restaban utilidad pronóstica a sus hallazgos. Otros estudios
han analizado los alelos HLA-DQA1*0501 y CTLA4, que
predisponen al padecimiento de la enfermedad de Graves,
sin encontrar un valor predictivo de recidiva o remisión25.

Aunque las modalidades del tratamiento antitiroideo de la
enfermedad de Graves no constituyen en sí mismas índices
o marcadores de predicción, sí pueden aportar información
relativa a cuál de ellas se asocia con tasas más elevadas de
remisión. A tal efecto se han analizado diferentes dosis, du-
ración, regímenes o pautas, o la adición de hormonas tiroi-
deas al tratamiento, esta última con el objetivo de frenar la
presentación de antígenos tiroideos. En un estudio, Hashi-
zume et al26 encontraban tasas de remisión a los 3 años de
retirar el metimazol en un 98,3% de los pacientes tratados
con un ciclo de agentes antitiroideos durante 6 meses, se-
guido de un tratamiento con tiroxina durante un año, frente
a una tasa de remisión de un 65,3% en pacientes que no re-
cibían tiroxina. El efecto beneficioso de la adición de tiroxi-
na al tratamiento antitiroideo no ha podido ser confirmado
posteriormente en numerosos estudios y bajo diferentes
pautas y diseños7,16,27. Otros estudios han comparado los
efectos de dosis fijas de 40 o 10 mg al día de metimazol du-
rante 12 meses sobre las tasas de remisión, sin encontrar di-
ferencias al año de retirar el tratamiento6. Una extensión del
período de observación hasta 4,3 ± 1,3 años de los mismos
pacientes del estudio previo tampoco revelaba diferencias
en las tasas de remisión entre ambas dosis28. Habitualmente,
la duración del tratamiento antitiroideo es de 12-18 meses,
dado que se consiguen tasas superiores de remisión que con
ciclos más cortos29. Cuando se han comparado duraciones
de tratamiento con carbimazol de 18 frente a 42 meses tam-
poco se ha observado un incremento significativo en las ta-
sas de remisión, evaluadas a los 2 años de la retirada de los
antitiroideos30.

En resumen, en la actualidad, a pesar de numerosos inten-
tos, seguimos careciendo de un marcador fiable capaz de
predecir a título individual los resultados del tratamiento an-
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titiroideo de la enfermedad de Graves una vez retirado. Sin
embargo, creemos que este esfuerzo no ha sido inútil dado
que, en primer lugar, ha permitido conocer cómo lograr me-
jores tasas de remisión con menores riesgos. Por otra parte,
ha permitido discernir cuáles son los factores de riesgo que
hacen altamente probable la recidiva del hipertiroidismo
una vez finalizada la terapia médica. Así, los pacientes va-
rones, con edades inferiores a 40 años, con bocios grandes
y/o títulos muy elevados de TRAb, es decir, aquellos pa-
cientes con gran expresividad o intensidad del cuadro clíni-
co, es poco probable que se beneficien de un tratamiento
prolongado con antitiroideos en términos de lograr remisión
a largo plazo y, en ellos, una vez conseguido el eutiroidis-
mo, probablemente sea razonable valorar un tratamiento
ablativo.
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