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Introduccion. En el hipertiroidismo
por enfermedad de Graves-Basedow
(EGB), un elevado porcentaje de
pacientes no entran en fase de
remision o recidivan tras tratamiento
con farmacos antitiroideos y requieren
tratamiento definitivo. En este estudio
intentamos identificar los factores,
presentes en el momento del
diagnostico del hipertiroidismo, que
pudieran predecir la ausencia de
curacion de la enfermedad tras
tratamiento médico.

Pacientes y método. Se estudio de
forma retrospectiva a los pacientes
diagnosticados de hipertiroidismo por
EGB de la consulta de endocrinologia
de una poblacién del sur de Madrid
(Getafe). Se utilizo para su busqueda
un fichero de diagndsticos. Se
seleccionaron a los pacientes que
habian recibido tratamiento
antitiroideo durante mas de 12 meses
y con un seguimiento superior a un
ano tras suspenderlo, que tenian
estudio autoinmunitario en el
momento del diagndstico (anticuerpos
antimicrosomales [AAM] y
anticuerpos antirreceptor de TSH
[TRADb]) y que presentaban positividad
de TRADb (> 9U/l). Se estudié la posible
influencia del sexo, edad, T4 libre,
AMM, TRAD, oftalmopatia y tamafo
del bocio, en el momento del
diagndéstico del primer brote de
hipertiroidismo, sobre la evolucion de
la enfermedad.

Resultados. No encontramos
diferencias estadisticamente
significativas en la edad, sexo, T4 libre
o grado de oftalmopatia inicial entre
los pacientes que no presentaron
recidiva y los que la presentaron. Se
observé una asociacion significativa
de menor probabilidad de curacién
con AAM > 3.000 U/ml, TRAb >80 U/I
y grado de bocio II-lll. En el estudio
multivariante, Unicamente el grado de
bocio se asocié de forma
independiente a la aparicion de
recidiva.

Conclusiones. La presencia de bocio
grado lI-lll y titulos elevados de AAM o
de TRAb, en el momento del
diagnéstico de la EGB, predicen una
escasa remision del hipertiroidismo,
por lo que, en estos casos, se podria
plantear desde el inicio un tratamiento
definitivo.

Palabras clave: Enfermedad de Graves-Base-
dow. Anticuerpos antimicrosomales. Anticuer-
pos antirreceptor de TSH. Bocio.
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PROGNOSTIC FACTORS OF HYPERTHYROIDISM OF DIAGNOSIS
OF GRAVES-BASEDOW'’S DISEASE TREATED WITH
ANTITHYROID DRUGS

Introduction. A high proportion of patients with
hyperthyroidism due to Graves Basedow disease (GBD) do not
achieve remision or hyperfunction recurs after antithyroid
treatment withdrawal, and a definitive treatment is needed. In
the present study we attempt to identify factors present at the
diagnosis of hyperthyroidism that may predict a relapse after
antithyroid withdrawal.

Patients and method. We retrospectively study patients with
hyperthyroidism due to GBD followed at an endocrinology clinic
in the south of Madrid (Getafe). A clinical diagnosis file was used
to identify the study patients. Patients with the following criteria
were included: more than 12 months of antithyroid treatment,
more than one year of follow up after treatment withdrawal,
immunological study available at diagnosis (antimicrosomal
antibodies [AMA] and TSH receptor antibodies [TRAb]), and a
title of TRAb > 9 U/I. The association with the final thyroid
function status of factors like sex, age, freeT4, AMA, TRADb,
presence of ophthalmopathy and the degree of goitre was
studied.

Results. No significant differences were found in sex, age,
freeT4, TRAD or the degree of ophthalmopathy at presentation
between the group of patients that normalised thyroid function
and the group of patients that did not. We observed a significant
association with a lower probability of remision in patients with
TRAD title > 80 U/I, AMA > 3,000 U/ml and goitre degree II-lll. In
the multivariate study, the degree of goitre was the only factor
independently associated with treatment failure.

Conclusions. The presence of goitre degree IlI-lll, high title of
AMA or TRAD at the diagnosis of GBD were found to predict a
low probability of remission. A definitive treatment could be the
first treatment choice in these patients.

Key words: Graves-Basedow’s disease. Microsomal antibodies. TSH receptor antibodies.
Goiter.
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La enfermedad de Graves-Basedow (EGB) es un trastor-
no tiroideo de naturaleza autoinmunitaria, caracterizado por
la presencia de anticuerpos antirreceptor de la TSH (TRADb),
aunque en un 10-20% de pacientes con EGB de reciente
diagndstico estas inmunoglobulinas no se detectan'?. Exis-
ten anticuerpos antimicrosomales (AAM) en un 50-76,5%
de los casos de EGB*?. En los EE.UU., menos de un 20%
de pacientes con EGB son tratados con antitiroideos a largo
plazo®, reservandose esta préctica para los pacientes mds j6-
venes. En Espaifia, como en otros paises europeos, el trata-
miento habitual del hipertiroidismo por EGB consiste en la
administracion de terapia antitiroidea durante un periodo
variable de tiempo, que suele oscilar entre 6 meses y 2 afios,
y, si el paciente recidiva tras la suspension de la misma, se
plantea tratamiento definitivo con yodo-131 o cirugia. Debi-
do al elevado porcentaje de pacientes en los que no se pue-
de retirar la medicacion antitiroidea, o que presentan recu-
rrencia del hipertiroidismo algin tiempo después de
abandonar los antitiroideos (pacientes no curados), se han
buscado factores prondsticos de la enfermedad, con el fin de
aplicar precozmente el tratamiento definitivo y asi acortar el
tiempo de tratamiento y el coste en el manejo de estos pa-
cientes.

Entre los factores estudiados en la EGB que podrian ser
prondsticos de recidiva se ha debatido mucho el valor que
podrian tener los TRAD. La persistencia de un titulo alto de
TRAD tras la suspension de los antitiroideos parece ser un
buen predictor de recidiva de la enfermedad’™!3, aunque al-
gunas publicaciones estdn en desacuerdo con esta afirma-
cién'®?, Los TRADb en el momento del diagnéstico del hi-
pertiroidismo han aportado menos informacién prondstica.
El aumento de tamafio tiroideo parece ser otro factor impor-
tante asociado a recidiva en distintos estudios?'?. Se ha es-
tudiado menos el posible valor de los AAM en la prediccién
de recurrencias® 141824,

Se han descrito otros factores predictores de recidiva en
la EGB, atin més controvertidos. Asf, la presencia de oftal-
mopatia a una edad < 20 o = 40 afios, un cociente T3/T4 >
20 y el sexo vardn han sido considerados como factores de
mal prondstico en algunos estudios.

En resumen, a pesar de la existencia de numerosos estu-
dios sobre factores prondsticos en la EGB, existe una gran
controversia en cuanto a su capacidad para predecir la evo-
lucién, lo que justifica las diferentes actuaciones terapéuti-
cas ante un paciente individual.

El objetivo de este estudio es valorar la influencia de pa-
rametros clinicos y analiticos, presentes en el momento del
diagndstico del hipertiroidismo por EGB, en la probabilidad
de remision tras la suspension de la medicacion antitiroidea.

PACIENTES Y METODO

Se analizé de forma retrospectiva a todos los pacientes con hi-
pertiroidismo por EGB atendidos en la consulta de endocrinologia
de una poblacién del sur de Madrid (Getafe, drea 10). Se utiliz6
para su busqueda un fichero de diagndsticos. De entre todos los ca-
sos identificados, se seleccionaron los que cumplian los siguientes
criterios: tratamiento con antitiroideos al menos durante 12 meses
y seguimiento superior a un afo tras suspenderlos, estudio autoin-
munitario (AAM y TRADb) al diagnéstico del primer brote de hiper-
tiroidismo y titulo de TRAb > 9 U/I. Fueron excluidas las pacientes
que estuvieron embarazadas durante el periodo de estudio. Todos
los enfermos presentaban hipertiroidismo en su primer brote, con
elevacion de T3 y/o T4 libre (T41), TSH indetectable y gammagra-
fia con *Tc con hipercaptacion difusa. Se estudi6 la influencia so-
bre la evolucion de la enfermedad de diferentes variables: sexo,
edad, T4 libre, AAM, TRADb, oftalmopatia y tamaiio del bocio. El
tamaio del bocio se valor6 por inspeccion y palpacion y se clasifi-
c6 en grados I (facilmente palpable), II (visible en la inspeccidn), o
11T (visible a distancia), siguiendo la clasificacién de la OMS?. La
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presencia de oftalmopatia fue valorada clinicamente y se agrupd
segun la clasificacién de la American Thyroid Association®: au-
sente (clase 0), leve (clases 1 y 2), moderada (clases 3 y 4) o grave
(clases 5y 6). La valoracion en casos leves fue realizada por endo-
crinélogos, y en el resto de los pacientes por oftalmélogos.

Todos los pacientes fueron tratados con metimazol, la mayoria
con una dosis inicial de 30 mg/dia aunque algunos recibieron dosis
menores o mayores segtin la gravedad del hipertiroidismo; se ajus-
t6 la dosis segun los controles hormonales tiroideos.

Al final del seguimiento, los pacientes fueron clasificados de la
siguiente forma: a) no remiten: aquellos en los que no se pudo sus-
pender la medicacién antitiroidea por hipertiroidismo o en los que
la T4 libre y/o T3 seguian elevada a las 6 semanas de la suspension
de la medicacién; b) remiten y recidivan: pacientes que presenta-
ron T4 libre y/o T3 normales a las 6 semanas tras el abandono de
los antitiroideos, pero que recidivaron posteriormente; ¢) remiten y
no recidivan: los pacientes que presentaron T4 libre y/o T3 norma-
les, con TSH normal durante todo el periodo de seguimiento. Estos
ultimos se consideraron en remision, y los grupos a y b se engloba-
ron como “no curados”.

Las concentraciones séricas de T4l se midieron por radioinmu-
noandlisis (RIA) (INCSTAR Corporation Stillwater, Minnesota,
E.E.U.U.), con un intervalo de normalidad de 0,7-2,01 ng/dl y una
sensibilidad de 0,08 ng/dl. La T3 se midié por RIA (Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, E.E.U.U.), con intervalo de
normalidad de 86-187 ng/dl y sensibilidad de 7 ng/dl. La TSH fue
medida por método inmunorradiométrico (INCSTAR Corporation
Stillwater), con un intervalo de normalidad de 0,4-4 pU/ml y una
sensibilidad de 0,013 puU/ml.

Se midieron los AAM por RIA (BRAHMS Diagnostica GMBH,
Berlin, Alemania), considerandose positivos los valores > 60 U/ml.
El titulo de anticuerpos antirreceptor de TSH (TRAB) se determind
mediante RIA (BRAHMS Diagnostica GMBH, Berlin, Alemania)
y se consideraron positivos los valores iguales o superiores a 9 U/l
La captacién tiroidea de *Tc realizada en el momento del diagnds-
tico, se midi6 entre 15-30 min después de la administracion intra-
venosa de 185 Mbq (5 mcCi) de *Tc-pertecnetato.

Se valor6 la influencia de varios pardmetros (edad, sexo, grado
de bocio, oftalmopatia, T4 libre, AAM y TRAB) en el momento
del diagnéstico, en la remision un afio después de la suspension de
la medicacién antitiroidea.

En el estudio estadistico se utilizé la prueba de la t de Student
para variables cuantitativas y de la % y test exacto de Fisher para
las cualitativas. El nivel de confianza se estableci6 en p = 0,05.

RESULTADOS

Se incluyé en el estudié a 68 pacientes (51 mujeres y 17
varones) con una edad de 36,8 + 12 afios (intervalo, 16-64
afios). El tiempo de seguimiento tras la retirada del trata-
miento fue de 33 + 20 meses. El seguimiento de los pacien-
tes en remision fue de 26 + 18 meses.

Las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes se
resumen en la tabla 1. El valor medio de T4l fue de 5,15 +
2,32 ng/dl. Los TRADb en el momento del diagndstico osci-
laron entre 10 y 665 U/l

En 29 pacientes (43%) la enfermedad no remitié; en 26
casos (38%) la enfermedad tuvo un periodo de remision
pero recidivd; ambos grupos suman un total de 55 pacientes
“no curados” (81%). En 13 pacientes (19%) no hubo recidi-
va en al menos un afio tras abandono de los antitiroideos.
En los pacientes que remitieron y recidivaron, el 88% de las
recidivas se produjo antes de un afio, y en todos, antes de
los 18 meses.

Comparando a los pacientes en remisién con los que reci-
divaron, ambos grupos fueron similares en cuanto a edad,
sexo, concentraciones de T4l o grado de oftalmopatia en el
momento del diagnéstico de la enfermedad. Si hemos en-
contrado diferencias respecto al tamafio del bocio, AAM y
TRAb. Respecto al bocio, observamos una menor frecuen-
cia de remisién en pacientes con mayores grados de bocio.
Siguen en remisién ocho de 19 pacientes con bocio grado I
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y analiticas
de los pacientes del estudio

o % (de los
) evaluados)

Sexo
Mujer 51 75
Varén 17 25

Total 68

Bocio
Grado I 19 31
Grado I1 31 50
Grado III 12 19
No evaluado 6
Total 68

Oftalmopatia
Ausente 41 64
Leve 18 28
Moderada 5 8
No evaluada 4
Total 68

AAM
Negativos 23 34
Menor de 3.000 U/ml 21 31
Mayor de 3.000 U/ml 24 35
Total 68

TRAb
Menor de 80 U/l 45 75
Mayor de 80 15 25
Positivo, sin cifra 8
Total 68

(42%), cuatro de 31 con bocio grado II (15%) y uno de 12
con bocio grado III (9%), con significacion estadistica (p =
0,007). Respecto al titulo de AAM, se observa una mayor
frecuencia de remision entre aquellos pacientes con AAM
negativos o positivos a menores titulos que en aquellos con
titulos mds altos. Asi, seguian en remisién 8 pacientes de 23
con AAM negativos (34%), cinco de 21 con AAM positivos
en titulo inferior a 3.000 U/ml (21%) y ninguno de los 24
pacientes con un titulo de AAM superior a 3.000 U/ml. Las

diferencias en la probabilidad de remisién en las tres cate-
gorias fueron significativas (p = 0,003). Respecto al titulo
de TRAD, observamos una menor frecuencia de remisién en
pacientes con titulos muy elevados de TRAb (> 80) respec-
to a aquellos con titulos menores. Siguen en remisién 11 de
45 pacientes con TRAb < 80 U/1 (24%) y ninguno de los 15
que tenfan titulos de TRAb > 80 U/I (fig. 1).

DISCUSION

La identificacion de factores prondsticos que permitan es-
tablecer la posibilidad de recidivas en la enfermedad de
Graves-Basedow ha sido objeto de numerosos estudios. La
utilizacién del tamafio del bocio en el momento del diag-
néstico de la EGB como indicador de mal prondstico en
cuanto a la recidiva ha sido descrito por varios autores y su-
pone, ademas, un indicador de bajo coste en el manejo de
estos pacientes. En el estudio espafiol de Gofii*' se describe
un 100% de recidivas en pacientes con bocio = grado II, si-
milar al 91% hallado en nuestro estudio. Otros trabajos tam-
bién lo propugnan como un buen indicador?>2.

El valor pronéstico de los AAM en la EGB estd menos
estudiado. En los pacientes con hipertiroidismo autoinmuni-
tario se ha descrito que un 57-83% presentan infiltracion
linfocitica o foliculos linfoides, siendo esta infiltracién muy
acusada hasta en el 20% de ellos?’. Algunos autores descri-
ben una mayor incidencia de recidivas en los pacientes con
AAM elevados; segun el estudio de Rubio et al®, los pacien-
tes con AAM superiores a 1/6.400 U/ml presentan el triple
de recidivas que los que no alcanzan esas cifras; Okamoto
et al*’ encuentran que el ndmero de recidivas en los pacien-
tes que tienen AAM > 1/3.200 U/ml se multiplica por 3,8
respecto a los que los tienen < 1/1.600 U/ml. Otros estudios
no confirman estos resultados: Schleseuner et al'® comparan
los AAM con punto de corte en 1/1.600 U/ml al final del
tratamiento antitiroideo con el nimero de recidivas sin que
encuentren ninguna relacién. Tampoco Bo Youn Cho et al'4
hallaron relacién alguna al comparar los AAM al inicio de
la enfermedad. En este estudio tampoco encontraron un va-
lor predictivo en el bocio, para el que describen un valor de
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Fig. 1. Porcentaje de pacientes que no presentaron recidiva segun titulos de TRAb y AAM y tamaiio del bocio en el momento del diagnosti-
co de la enfermedad; TRAD: anticuerpos antirreceptor de TSH; AAM: anticuerpos antimicrosomales.
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recidivas del 36%, muy inferior a los porcentajes de otros
estudios, quiza por tratarse de poblaciones muy distintas. La
heterogeneidad en las poblaciones de pacientes hipertiroide-
os estudiadas puede ser una de las causas de las controver-
sias halladas en las distintas publicaciones.

Seguin algunos autores, la determinacién de AAM en un
paciente hipertiroideo con elevada captaciéon gammagréfica
tendria también utilidad diagnéstica, al asegurar la naturale-
za autoinmunitaria de la enfermedad con menos coste que la
determinacion de TRAD!, pero, segin nuestro estudio, un
34% de pacientes no presentaria AAM, por lo que esta de-
terminacion seria menos sensible y especifica que la de
TRAD para el diagnéstico etioldgico del hipertiroidismo.

El valor prondstico de los TRAb ha sido el aspecto mas
estudiado en la bibliografia acerca de las recidivas del hi-
pertiroidismo de la EGB. La presencia de TRAD al final del
tratamiento antitiroideo predice recidiva, seglin algunos au-
tores”!S, pero no segiin otros'®?, Los distintos hallazgos
probablemente pueden justificarse por las diferentes meto-
dologfas empleadas en la deteccién de anticuerpos y por las
diferencias en las poblaciones estudiadas, con distintos fac-
tores genéticos y factores externos (p. €j., ingesta de yodo).
El déficit de yodo dificulta la accién estimulante de titulos
bajos de TRAD, y algunos estudios se han efectuado en pai-
ses con deficiencia leve de yodo. Incluso dentro del mismo
pais se ha descrito una amplia variabilidad en las caracteris-
ticas de la poblacidn hipertiroidea, como la gran diferencia
de porcentaje de EGB con TRAb positivos entre las pobla-
ciones de Preston (35%) y Southampton (92%)*"8. En dife-
rentes trabajos, el porcentaje de pacientes con TRAB positi-
vos al final del tratamiento antitiroideo es muy dispar:
desde 1,6% en algunos estudios® al 36% en otros'®. Con es-
tas diferencias, no es extrafio que las conclusiones no sean
homogéneas. Tampoco se ha dado valor, en la mayoria de
las publicaciones, al titulo de TRAb, compardndose sélo su
posibilidad o negatividad, con lo que se engloban para las
conclusiones concentraciones borderline con titulos muy
elevados. En nuestro estudio, un titulo elevado de TRAD si
fue importante para la probabilidad de remision.

Los estudios tampoco son homogéneos en cuanto a los
criterios de remision (TSH normalizada), ni a los criterios
diagnésticos de EGB. Aunque un porcentaje de pacientes
con EGB no presentan TRAb detectables, en nuestro estu-
dio s6lo se incluyé a pacientes con TRAb positivos en el
momento del diagndstico, para asegurar la naturaleza au-
toinmunitaria de la enfermedad, ya que algunos autores afir-
man que algunos de los pacientes con EGB y TRAbD negati-
vos no cursan EGB'.

Aunque los titulos de TRAD al inicio de la enfermedad no
se han estimado como buenos indicadores de recidiva’, se
ha descrito que tienen una alta especificidad (87%), pero
baja sensibilidad (42%)*' lo que indica que, aunque su au-
sencia no excluye recidivas, su presencia en un paciente in-
dividual podria proporcionar orientaciones prondsticas,
como ocurre en nuestro estudio con los pacientes que pre-
sentan las cifras mds altas de TRAD. Para algunos autores,
la determinacion de TRAb no parece ser superior a la posi-
bilidad de control con dosis bajas de antitiroideos para la
prediccidn de recidivas!.

A la vista de la disparidad de resultados publicados en
la bibliografia sobre factores prondsticos de recidiva en la
EGB, se debe actuar con cautela al extrapolar conclusio-
nes a poblaciones distintas a las de un estudio determina-
do, por lo que, respecto a los datos obtenidos en este tra-
bajo, sélo serian aplicables para EGB con TRAD positivos
(ya que no hemos incluido a los pacientes con EGB en los
que no se detectaban) y para una poblacién homogénea a
la nuestra.

la enfermedad de Graves-Basedow tratada con antitiroideos

En nuestra poblacién, el tamafio del bocio y las caracte-
risticas autoinmunitarias (titulo de AAM y TRAb) que pre-
senta el paciente en el momento del diagnéstico del hiperti-
roidismo por enfermedad de Graves-Basedow se asocian a
la probabilidad de recidiva de la enfermedad. Segtin nuestro
estudio, debido al elevado porcentaje de recidiva (91%) en
los pacientes con bocio grados II-III y en los que presentan
AAM positivos (89%) podria recomendarse un tratamiento
definitivo en cuanto se consiguiera el eutiroidismo con anti-
tiroideos.
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