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INTRODUCCION



I. ETIOPATOGENIA

La enfermedad de Graves es la causa mas comdn de
hipertiroidismo espontéineoc en pacientes menores de 40 afios.
Es una enfermedad multisistémica cuyo espectre abarca,
ademds de enfermedad tircidea, oftalmopatia infiltrativa,
dermopatia infiltrativa, ¥y una variedad de caracteristicas
autoinmunes, y ademds se solapa clinica e inmunolégicamente
con otras enfermedades de presumible origen autoinmune,.

En un paciente cualquiera, el hipertiroidismo y el
fendmeno infiltrativo clinicamente evidente pueden
presentarse de forma aislada o conjuntamente y pueden tomar
cursos clinicos aparentemente independientes uno del otro,

La verdadera prevalencia de la enfermedad de Graves es
incierta, pero se estima que estd presente en un 0’'4% de la
poblacién de U.S.A. Es alrededor de dos veces mas comin gque
el hipotiroidismo tiroprive primario y se aproxima a la
tiroiditis de Hashimoto en frecuencia. Asi, en la poblacién
gen;ral, la prevalencia global de estas4tres tiroidopatias
consideradas de forma colectiva como enfermedad tiroidea

autoinmune, se aproxima a la de la diabetes mellitus.
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A, FACTORES CONSTITUCIONALES.

Si bien actualmente disponemos de datos convincentes
de que la patogenia de la enfermedad de Graves, al menocos
respecto al hipertiroidismo, es de naturaleza autocinmune,
la causa fundamental de la enfermedad se desconoce.

Aunque la frecuete aparicidn de trastornos tircidecs
autoinmunes en pacientes de edad avanzada sugiere un papel
de los factores ambientales, parece claro que la aparicioén
de una enfermedad de Graves clinicamente evidente, esta
condicionada por una predisposicidén genética. De este modo,
la herencia, el género y quizés el estrés psiquico o fisico
podrian jugar un importante papel en la etiopatogenia de la

enfermedad de Graves.

1. E1l papel de la HERENCIA se ve apoyado por
varias lineas de estudios;, que incluyen 1) incidencia
familiar de enfermedad de Graves, 2) incidencia familiar de
anomalias tiroideas, 3) coincidencia con otras enfermedades
de ;rigen autoinmune, y 4) determinados ﬁLA se asocian con
enfermedad de Graves mas frecuentemente.

Estd bien reconocido el agrupamiento de sujetos con

enfermedad de Graves dentro de una misma familia. Hay una
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incidencia elevada en hijos y hermanos de pacientes con
enfermedad de Graves, como ya se indicara por la década de
los cuarenta. AdemAs, estudios sobre gemelos han revelado
que el hermanc monocigoto de un paciente, tiene un 50% de
posibilidad de desarrcllar a la larga la enfermedad, en
contraste con el gemelo dicigoto gque tiene una probabilidad
del 5% sdlamente.

Se han observadeo familias en las que sus componhentes
se ven afectados por otras tiroidopatias anteinmunes ademéas
de enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, sobre
todo; y no sélo pueden concurrir ambas enfermedades en una
misma familia, sino incluso en una misma glédndula. Se han
recogido informes de gemelos monocigotos en los gque uno
padece enfermedad de Graves y otro tiroiditis de Hashimotoc
(Volpé, 1981) (1).

Por otra parte, casi la mitad de los parientes
eutiroideos de pacientes ¢con enfermedad de Graves presentan
con mayor frecuencia anomalias tiroideas morfolégicas,
funcionales, o bien autoinmunes {(Kidd y cols, 1980) (2};
anomalias morfolégicas tales como mayor firmeza de la
glandula, agrandamiento o lobulacién del tircides;
alteraciones en pruebas de laboratorio, como falta de
sup;esibilidad de la funcién tiroidea.vhiporrespuesta (o
hiperrespuesta) al TRH, aumentoc de la tiroglobulina sérica,
etc., También en los familiares se encuentran con mayor

frecuencia que en la poblacidén general, anticuerpos anti-
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tiroglobulina, anti-célula parietal géastrica, etc.

Le naturaleza genética de la incidencia familiar es
incierta. Se pensé en paso transplacentario de anticuerpos
maternos con secuestro de antigeno de alguna forma, pero
esto se cuestiond al ver que también se da la transmisién
paterna de tendencia a formar anticuerpos.

Otro aspecto a tener en cuenta es la coincidencia con
otras enfermedades autoinmunes: la diabetes mellitus tipo I
v la enfermedad de Addison, son endocrinopatias autoinmunes
que inciden en los pacientes con enfermedad de Graves, Y
sobre todo en sus familiares, con una mayor frecuencia que
en la poblacidén general.

Lo mismo sucede con la anemia perniciosa, miastenia
gravis, artritis reumatoide, sindrome de Sjégren, vitiligo,
pirpura trombocitopénica idiopdtica y hepatitis crénica
activa,

Actualmente se acepta que el vinculo genético comin
subyacente de estas asociaciones es la existencia de cierto
HLA, especificamente de clase D, aungue desde luego esta
relacién estd lejos de ser absoluta; la predisposicién
genética, obviamente, debe ser un factor en el desarrollo
de enfermedad tircidea autoinmune.

. )

Ne obstante, parece manifiesto que son necesarias
influencias distintas de las puramente genéticas antes de
que la enfermedad se exprese. Después de todo, hay un 50%

de tasa de discordancia en gemelos idénticos. Incluso entre
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parejas concordantes, la edad de comienzo varia de forma
considerable; estudios referentes a este tema indican que
la enfermedad se da aleatoriamente en sujetos predispuestos
genéticamente (Volpé, 1985) (3). Asi, existe una base
genética clara y unc o varios acontecimientos predisponen
la expresidn de la enfermedad.,

El antigeno leucocitario humano (HLA) es un producto
del complejo humano de histocompatibilidad mayor (MHC) en
el brazo corto del cromosoma 6.

Hay tres clases de factores HLA: clase I, antigenos
HLA-ABC presentes en todas las células nucleadas; clase II,
antigeno HLA-D/DR presentes en linfocitos B, macréfagos y
algunos linfocitos T; y clase II1I, algunos factores de la
via alternativa del complemento. Los antigenos HLA-D/DR son
los gqgue intervienen especialmente en la presentacidén del
antigeno y la cooperacidén entre células inmunccompetentes.

En fechas recientes, se ha observado el antigeno HLA-
DR expresado en la superficie de los "tirocitos de Graves"
(Hanafusa y cols., 1983) (4), lo que resulta ser
bastante interesante, en términos de una posible
presentacién del antigeno por los propios tirocitos.
También ocurre que determinantes idioctipicos estéan ligados
a aiotipos de cadena pesada de inmunoglobulina, que también
se hallan determinados genéticamente sin dependencia del

sistema HLA,

En el afio 1974, Grumet ¥y cols, (5), informaron gque

14



la incidencia del HLA-B8 en pacientes con enfermedad de
Graves fue aproximadamente el doble de la observada en la
poblacién control, lo que confirmaron méas tarde Bech ¥
cols., en 1977 (6) y Farid y Bear en 1983 (7).

Este fue uno de los primeros nexos reconccidos entre
enfermedad autoinmune y sistema HLA., Desde entonces, se han
extendido considerablemente los estudios en torno a esta
relacién, si bien el tema no se ha aclarado totalmente.

Datos mds recientes indican gque, en caucdsicos, el
antigeno DR3 estd méds estrechamente ligado a la enfermedad
de Graves, con una frecuencia en torno a tres veces mayor
a la de la poblacidén normal; hay autores que afirman que se
trata de un marcador méAs especifico de aquellos casos de
enfermedad de Graves persistente que recidivan tras un
ciclo de tratamientc con tionamidas (McGregor y <cols.,
1980) (8), pero noc hay experiencia suficiente para poder
apoyvar esta hipétesis (Schernthaner y ceols., 1981) (9);
(Dahlberg y cols., 1981) (10).

Estudios realizados sobre sujetos de raza distinta a
la caucasica demuestran que, por ejemplo en japoneses el
HLA-BW35 se asocia a la enfermedad de Graves con la misma
frecuencia que el B8 a blancos, y parece estar relacionado
con‘un incremento en un determinante dei‘locus D distinto
del DR3, el DHO (Nakao y cols., 1978) (11).

En una poblacidén china de Singapur, el HLA-BW46 se

asocldé estrechamente con la enfermedad de Graves (Chan ¥y
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cols., 1978) (12).

En un poblacidén caucasica de Terranova, se observd una
mayor frecuencia de pacientes con enfermedad de Graves vy
HLA-D4 (Farid y cols., 1974) (13).

Ademids de heredarse estos factores genéticos ligados
a las clases I y II de histocompatibilidad, también se ha
demostrado la existencia de otro gen capaz de controlar la
susceptibilidad para padecer enfermedad de Graves, se trata
de un gen que codifica para el alotipo Gm -cadena pesada de
IgG- (Uno y cols., 1981) {(14); (Tamai y cols., 1985)
(15); (Farid, 1987) {(16).

Pero no todos los sujetos con el HLA apropiado padecen
la enfermedad, y otros con un antigeno HLA diferente pueden
desarrollarla. Por eso, los estudios de histocompatibilidad
solo pueden sugerir que el riesgo relativo de enfermar es
debido a un desequilibrio en la relacidn entre un marcador
HLA y uno no identificado, pero situado en el cromosoma 6,
gen de "susceptibilidad".

Esto tiene gran interés en el sentido de que pacientes
con enfermedad de Graves y HLA-DRW3, casi siempre recidivan
tras la terapia con antitiroideos, mientras que si el HLA
no es ese, tiene mas posibilidad de permanecer en remisién
(Mcéregor vy cols., 1980) (17), segﬁh‘ estos autores,
aungque la experiencia en este terreno no es suficiente para
poder afirmarlo {Schernthaner y cols.,1981) (9); (Dahlberg

vy cols., 1881) (10).
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En definitiva, es importante tener en cuenta gque no se
reconoce un antigeno HLA en el 100%, ni casi, de pacientes
con enfermedad de Graves ni con cualquier otra enfermedad
autoinmune.,

La serie DR, y también las DS, DP y DQ, del antigeno
HLA son conocidos como productos genéticos de la clase II,
funcionalmente relacionados con respuestas inmunclégicas.

El antigeno debe ser reconocido por el inmundégeno y
por la superficie celular a donde dicho antigeno se une, lo
cual conlleva una activacidén de laos linfocitos T auxiliares
v la subsiguiente cascada de acontecimientos que concluyen
en la produccién de anticuerpos.

Hasta hace muy poco, el antigeno DR parecia expresarse
solo sobre células ligadas a los linfocitos T auxiliares,
es decir sobre macréfages y linfocitos B. Sin embargo, se
ha visto que las moléculas de la clase II pueden ser
expresadas ectdépicamente (McDevitt, 1985) (18), incluso
sobre las células foliculares tiroideas {(Bottazzo y cols.,
1983) (19).

Estas moléculas de la superficie celular se dan en las
enfermedades autoinmunes del tiroides y pueden ser
inducidas en células tiroideas normales in vitro mediante
la ;ccién, por ejemplo, de lecitinas 6'gamma—interferon
(McDevitt, 1985) {18). Para relacionar estos eventos con la
produccién de anticuerpos estimulantes del tiroides (TSADb

o TSI) y con el hipertircidismo, se establece la hipdtesis
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de que la expresién del antigeno de clase II sobre la
superficie de la célula folicular del tiroides permite la
presentacidén a los linfocitos del complejo receptor de TSH
como antigeno, conduciendo a la induccidn de TSADb.

Aunque esta hipdétesis es imaginativa y concuerda con
los actuales conocimientos, hay que hacer hincapié en que
todavia estd por demostrar que es asi (Davis y Piccinini,
1987) (20}).

No estéa claro por ejempleo, si la expresidn antigénica
es primaria o consecuente a un proceso autoinmune. Ademés,
incluso si esta teoria, o alguna modificacién de la misma,
se confirmara, todavia quedarian cuestiones por resalver:

scudl es el estimulo inicial para la expresidén del
antigeno de clase II sobre la célula tiroidea?

scudl es la base del proceso por el cual algunos
pacientes producen TSI durante afos y otros, comportandose
igual clinicamente, nc poseen actividad medible en la
sangre después de varios meses de tratamiento?.

Estas y otras cuestiones deben ser contestadas para
peder validar el papel central que algunos adjudican al

antigeno DR en la patogenia de la enfermedad de Graves.

2. En cuanto al GENERQ, es claramente evidente
que la enfermedad de Graves emerge con mucha mayor
frecuencia en el sexo femenino, aproximadamente siete u

ocho veces méas.
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Esta preponderancia femenina es acorde a la naturaleza
autoinmune de la enfermedad, puesteo que las enfermedades
autoinmunes en general, son mucho mas comin a las mujeres.

Aungue podria pensarse que los estrdégencos influyeran
en la elevada proporcién hembra/varén, si atendemos a la
prevalencia sexual de la enfermedad de Graves, tal cociente
permanece casi invariable en la prepubertad y después de la
menopausia. Se ha sugerido que el cromosoma X podria estar
influyendo scbre ese cociente, pero este punto queda por
clarificar.

3. ESTRES vy patogenia de la enfermedad de Graves:

Parry describidé por primera vez un factor psicoldgico
desencadenante de la enfermedad. Decia que inmediatamente
antes del inicio de los sintomas "ella cayd de su silla de
ruedas cuando iba rapidamente cuesta abajo".

Desde entonces, se han recogido numeroscs informes
similares, aungque insuficientes como para dar al estrés un
papel patogénico. En parte, esta duda surge porque existe
una frecuencia similar de episodios estresantes en la
poblacién controcl (Hermann y Quarton, 1965} (21).

Por esto, se reconoce que un efecto estrés capaz de
precipitar la enfermedad de Graves, ocurre en personas

L3 B
genéticamente predispuestas. Las interpretaciones que se
han dado con el paso del tiempo a las descripciones de
factores estresantes, desencadenantes de la enfermedad, han

sido:
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- No existe una personalidad premérbida tipica; las
alteraciones psicosomdticas en la enfermedad de Graves
reflejan la influencia del hipertiroidismo mas que una
personalidad de base.

- Aunque algunos informes indican un incrementc de la
incidencia de enfermedad de Graves en tiempo de guerra,
otros no lo confirman. Asi, tales datos epidemioldgicos no
apoyan el papel etiolégico del estrés,

- Se ha observadc que el estrés agudo puede ocasionar
estimulacién tiroidea en humanos y en animales superiores
(en animales inferiores, el estrés parece tener un papel
inhibidor de la funcidén tiroidea),

Por otra parte, se vio que concomitantemente aumentaba
la secrecién de la médula suprarrenal en humanos. Desde que
se conoce el papel de las catecolaminas en el aumento de la
tasa de sintesis y secrecidén de hormonas tiroideas, como
indicaron Melander y cols. en 1974 (22), seria posible
pues que la estimulaciédn tiroidea que aparece con el estrés
esté mediada por catecolaminas.

- Aungue la TSH no se halla involucrada en situacién
de hipertiroidismo activo por enfermedad de Graves, la
posibilidad de que se origine en nuestra mente puede ser un
fac%or de iniciacidén del desorden, Asi,'la activacidén del
eje supra-hipotdlamo-hipofisario inducida por una emocidn,
podria ser en este sentido etioldgicamente importante.

Para McKenzie y Zakarija (1989) (23), la idea mas
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persuasiva es la posibilidad de que la emocién tenga un
papel importante en la enfermedad de Graves a través de su
influencia sobre el sistema inmune.

Hay evidencias de que el estrés emocional puede estar
relacionado con una susceptibilidad aumentada para padecer
infeccidén y cdncer, reduccidn de produccidén de anticuerpos,
aumento en el desarrollo de enfermedad autoinmune, menor
sensibilidad ante la anafilaxia, disminucidén en el nivel en
suero de interferdén, y atrofia del timo y del baszo.

Estudios realizados por los mismos autores sobre ratas
mostraron alteraciones {aumento o disminucién, segin sexo
de los animales) de la funcién linfocitaria relacionadas
con el estrés por superpoblacidén y aislamiento.

Mds recientemente, observaron que la tircidectomia o
la hipofisectomia en ratas, puede afectar la respuesta
periférica de los linfocitos al estrés. Si tal influencia
del estrés sobre la funcidén de los linfocitos esta mediada
por el sistema nerviosoc central o autondmico, en qué grado
puede estar modulada por el sistema endocrinc y qué papel,
si lo hay, Jjuega en la enfermedad de Graves, estid por
determinar.

La teoria expuesta parece un acercamiento prometedor

. ,
en la conexidén entre la clara literatura anecddética del
estrés en la enfermedad de Graves y la actual evidencia de

la importancia de la autoinmunidad en su patogénesis.
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B. ALTERACIONES INMUNOLOGICAS EN LA ENFERMEDAD DE

GRAVES-BASEDOW .

Desde la década de los treinta a la de los cincuenta,
la hip6fisis se consideraba el &érgano causante tanto del
hipertiroidismo como de la oftalmopatia en la enfermedad de
Graves; se aceptaba, por tanto, gue la TSH era el agente
ofensivo.

La aplicacién de inmunoensayos ultrasensibles ha
clarificado definitivamente que la TSH no estd incrementada
en el hipertiroidismo sino, al contrario, suprimida.

En 1956, se establece la primera clara evidencia de
anomalia inmunitaria en la enfermedad de Graves, cuando
Adams y Purves (24), utilizande un bioensayoc en
cobayas, detectaron en el suerc de muchos pacientes con
enfermedad de Graves una sustancia capaz de estimular el
tiroides, pero con una accidén mas duradera que la TSH, por
lo que fue méas tarde denominado LATS: long-acting thyroid
stimulator (McKenzie, 1960} (25).

Casi de forma simultdnea, Roitt vy cols. {26), en
el afio 1956, descubren los anticuerpos antitiroglobulina en
pac;entes con tirciditis de Hashimoto.

En 1964, Kriss y cols. (27) observaron que el LATS

se trataba de una inmunoglobulina G (IgG).

Con todos estos descubrimientes se inician numerocosos
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estudios acerca de la naturaleza autoinmune de las dos
enfermedades y se identifican muchos anticuerpos dirigidos
contra antigenos relacionados con el tejide tiroideo: anti-
tiroglobulina (AcTg), anti-microsomas (AcMic), anti-segundo
antigeno coloide (Ac2AgC), anti-receptor de TSH (TSI, TBI
TSAb, TDA, etc}, anticuerpos estimulantes y blogqueantes del
crecimiento tiroideo {(TGI), anti—T3, anti—T4 y anti-TSH.

También se descubren autocanticuerpos contra antigenos
no tiroideos, o no especificos de &rgano, en trastornos
tiroideos autoinmunes, tales como anti-nucleares, anti-
misculo liso, anti-Yersinia enterocolitica, anti-célula
parietal gastrica, anti-célula beta pancredatica o anti-
célula suprarrenal.

Los autoantigenos pueden intervenir en fenémenos de
autocinmunidad bien sea de forma natural, sin cambio, o bien
después de modificacién por virus, bacterias o productos
quimicos.

Las células B autorreactivas pueden originarse por
mutacién somdtica o pueden codificar en forma natural
cualgquier regién variable (v) de anticuerpos autorreactivos
en sus DNA {Adams, 1978) (28) y pueden hallarse en un
estado .sin capacidad de respuesta. En realidad, se ha
com;robado que células autorreactivas, ébbre todo células
B como las fijadoras de tiroglobulina, células fijadoras de
antigeno microsémico, y células solubilizadas fijadoras de

receptor de TSH (Amino y «cols., 1978) (29), pueden
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existir circulantes en el suero de individuos normales.

De modo alternative, el umbral para la ausencia de
respuesta de las células B y T puede ser diferente, y 1la
falta de respuesta humoral puede depender de una tolerancia
de poblaciones de células B, de poblacioens de células T,
o de ambas.

El concepto de "delecidén" clonal y de aborto clonal
explica la autotolerancia como resultado de que clonas
autorreactivas (o prohibidas) no pueden sobrevivir después
de la vida fetal y, por tanto, son eliminadas, destruidas
¢ inactivadas,

Segin Volpé (1978) (30), hay un defecto heredado
de la vigilancia inmunitaria, probablemente de la funcidn
de la célula T supresora especifica de antigeno, que
permite gque una clona especifica prohibida mutante de
células T auxiliares provoque la aparicién de células B
productoras de anticuerpos, células pues, autorreactivas.

La teoria de la red de Jerne (1984) (31) indica
que la autorregulacién de anticuerpo especifico tiene lugar
por un efecto de cascada: se produciria anticuerpo
idiotipico que interactia con el primer anticuerpo -que es
especifico-, y controla su sintesis.

. Asi pues, la capacidad de autorresﬁhesta en la auto-
inmunidad, puede depender de varios posibles mecanismos
asociados con el fracaso de la tolerancia, y si bien el

fenémeno no esta totalmente dilucidado, la meta es la
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produccidén de anticuerpos contra antigencs tiroideos que
pasamos a comentar mads detalladamente, sobre todo agquellos
anticuerpos dirigidos contra el receptor tiroideo de TSH,
cuyo papel patogénico en la enfermedad de Graves es muy

importante.

1. Inmunoglobulinas Estimulantes del Tiroides.

Las investigaciones realizadas acerca del LATS, dieron
crédito al concepto de que dicho estimulador tiroideo era
la causa del hipertircidismo en la enfermedad de Graves.

El LATS comparte muchas caracteristicas bioldgicas con
la TSH (McKenzie, 1968) (32), incluyendo estimulacidn
de la captacién y descarga del radioyodo in vivo e in
vitro, formacién de gotitas de <ccloide en células
foliculares, oxidacidén de glucosa, incorporacién de PM en
las moléculas de fosfolipidos, activacidén de adenil-ciclasa
v acumulacién de AMPc (Kendall-Taylor, 1975) (33).

La concurrencia del LATS y de hipertiroidismo neonatal
en los recién nacidos de madres con enfermedad de Graves,
también sugirid un papel causante (McKenzie y Zakarija,
1978) (34), (Zakarija y McKenzie, 1983) (35).

Cua;do se vio que el LATS era una IQG plasmatica, la
etiologia inmunoldégica de la enfermedad de Graves entrd en
escena. Sin embargo, el LATS podria ser detectadc séle en

el 20% de pacientes con enfermedad de Graves activa no
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tratada, ¥y su titulo no se correlaciona bien con el grado
de tirotoxicosis (Solomon y Chopra, 1872) (36},

Este hallazgo puso en duda la importancia del LATS en
la patogenia de la enfermedad, pero el descubrimiento del
LATS-Protector (LATS-P} por Adams vy Kennedy (1971)
(37), ayudé a explicar esas discrepancias: cuando los
preparados de IgG que contenian LATS se incubaron con una
fraccidén de tircides humano, la actividad LATS podia ser
absorbida de forma reversible por la IgG. Los sueros de
aproximadamente el 95% de pacientes con enfermedad de
Graves activa eran capaces de prevenir la absorcién del
LATS por la fraccidén de tiroides humano, aunque no
mostraran actividad LATS (Kendall-Taylor, 1975) (33).

lLas IgG responsables de esta actividad fueron
denominadas LATS-P, y comprenden un grupo hetercgénec, de
las que casi todas interaccionan con el tiroides humano,
pero sdlo una parte puede estimular tiroides de otras
especies animales, bien por reactividad cruzada o bien por
sensibilidad aumentada (Zakarija y McKenzie, 1978)
(38).

El ensayo del LATS-P es sensible pero muy engorraso.
Para deshechar estas dificultades, hace ya algin tiempo que
losAensayos con LATS y LATS-P fueron supihntados por otras
técnicas.

Aun queda por resolver si las TSI representan un

anticuerpc especifico del receptor de TSH, si bien los
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actuales conocimientos apoyan que asi sea. Smith ¥y cols,.
(1977) (39), sugieren que los efectos de TSI y de TSH
sobre la interaccidn hormona marcada-membrana son aditivos,

Ademds, los mismos autores estudiaron la interaccidn
de las IgG de pacientes con enfermedad de Graves con los
receptores de TSH de afinidad purificada (Smith y cols.,
1981) (40). La unién de TSH a receptores purificados,
receptores ne purificados y membranas tircideas, era
inhibida de forma similar y dosis-dependiente por las IgG
de pacientes con enfermedad de Graves.

Smith y Buckland (1982) (41}, sugirieron que el
anticuerpo se unia directamente al receptor de TSH, aunque
ellecs indicaron que de una molécula tan grande como el
receptor cabia esperar gque tuviera miltiples sitios de
unidén antigénica,

Estudios inmunocitoquimicos sefialaron que las TSI
interactian con el mismo sitio de ia célula que loc hace la
TSH {Fahraeus v Farid, 1983) (42). También hay
evidencias de que las TSI afectan la configuracion del
receptor de TSH ¥ lo protegen contra ciertos agentes
reductores (Davies y Platzer, 1983) (43).

La sugerencia de que las TSI podrian representar
a.nt.icuerpos anti-idiotipo (anti—a.nti—’I;SH), no ha sido
verificada (Farid, 1985) (44). El antigeno para TSI es
aparentemente el mismo receptor de TSH.

Por otra parte, Pinchera y cols. (1979, 1980) (45)
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(46), aportaron pruebas de que la TSI es un anticuerpo
no solo antireceptor de TSH, sino también de otros
elementos de la membrana celular. Esta observacién esta
apoyada por la frecuente concurrencia, y por la falta de
separacién, de TSI y anticuerpo anti-microscmal. Ademéas de
las TSI, las IgG de pacientes con enfermedad de Graves
empleadas en estos estudios, pueden pues haber incluido
otros anticuerpos anti-tiroideos. Los métodos desarrollados
para demostrar estos anticuerpos miden, o bien la unién de
la inmuncglobulina a la membrana celular, o bien valoran la
respuesta funcional de las células tircideas (estimulaciédn,
por ejemoplo) a las inmunoglobulinas, es decir, métodes de
modulacién del receptor y métodos de estimulacidn.

La primera prueba de estimulacién fue descrita por
Onaya y <cols. (1973) (47} . Todos estos métodos
funcionales necesitan la incubacidén de tejido tiroideo con
suero o IgG de pacientes para medir la estimulacidn
tiroidea.

La estimulacién se evalda, bien contando las gotitas
de coloide formadas dentro de las células foliculares de
trozos de tiroides (Onava y cols.,1973) {(47), o bien
midiende la generacidén de AMPc, que se produce a través del
est;mulo de las IgG sobre la adenilciﬁlasa {Sugencya ¥y
cols., 1979) (48).

La primera prueba de modulacién del receptor fue

realizada por Smith y Hall (1974) (49). Los métodos de
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radio-receptor miden si las IgG de pacientes con enfermedad

123 a la membrana del

de Graves inhiben la unidén de la TSH-I
tirocito (0O'Donnell y cols., 1978; Smith y Hall, 1974;
Smith y cols., 1977) (50) (49) (39).

Esta inhibicién refleja la cantidad de IgG en el suero
gue se une a la regidén del receptor de TSH en la membrana
de la célula tiroidea.

La denominacién de estas IgG ha sido controvertida,
pues acrdnimos como TSI o TSAb son incorrectos, ya que ello
supondria que ejercen un efecto estimulante sobre el
tiroides y aunque lo ejerzan, no e€s e€so lo que medimos, se
mide el desplazamiento o inhibicidén de 1la unidén de TSH al
receptor.

De este modo se las ha denominadoa TDA (Thyrotropin
Displacement Activity), o bien TBI o TBII (Thyrotropin
Binding Inhibitor Inmunoglobulin), siendo esta dltima una
denominacién mids utilizada y méAs correcta. Pero con esta
técnica de radio-receptor, un porcentaje de sujetos sanos
muestra también actividad desplazadora de TSH, a veces en
grado considerable.

El 1imite de confianza para el test de radio-receptor
es del 95% aproximadamente. Volpé y cols. encontraron un
75%l de muestras de IgG de pacientes con enfermedad de
Graves activa y no tratada, que se unian a la membrana por

encima del rango normal, considerdandose estos valores como

positive para la presencia de TBI sobre las membranas de
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los tirocitos (Okita ¥y cols., 1980) (51). Los mismos
autores compararon los resultados de los ensayos de radio-
receptor con AMPc, usando IgG de pacientes con enfermedad
de Graves y otras tiroidopatias. La misma muestra de IgG se
utilizaba en ambos ensayos para compararlos. No se halld
una correlacidn significativa entre los dos test, salvo en
el subgrupo de pacientes con enfermedad no tratada, quiénes
mostraron ser positivos para los dos ensayos, Pacientes con
otras tiroidopatias mostraron una TBI positiva, a pesar de
un test de estimulacidn negativo.

Estos procedimientos tienen valor al monitorizar la
respuesta de los pacientes al tratamiento con tionamidas.
Un valor positivo en cualquiera de los dos métedos, después
de retirar el tratamiento antitiroideo nos sugiere que la
recidiva es inminente. Por el contrario, cuando los valcres
se han normalizado durante el curso del tratamiento con
antitiroideo, una remisién, no necesariamente prolongada,
es mas probable (Zakarija y cols., 1980) (52) (Teng vy
Yeung, 1980) (53), aungue hay pacientes que recidivaréan
varias semanas o meses mas tarde.

Como ya se ha mencionado, TBI no es sindénimo de
estimulacidén. En 1978, Endo y cols. (54) observaron un
hip;tiroidismo secundario a la presenéia de anticuerpos
bloqueantes de la TSH. Se trataba de una chica de 17 afos
con tasa normal de TBI. Puede ser gque estos anticuerpos

fueran dirigidos contra alguna regidén del receptor, con
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blogqueo de la unién de TSH a dicho receptor y de su efecto,
sin capacidad estimulante del tiroides.

Con los ensayvos estimuladores disponibles, es posible
detectar los TSAb en aproximadamente el 90% de pacientes
con enfermedad de Graves activa no tratada {Volpé, 1985)
{3). Salvo el ensayo citoquimico, todos poseen un grado muy
aceptable de especificidad y sensibilidad y aungue algunos
pacientes con tiroiditis de Hashimoto presentan niveles
detectables de estos anticuerpos, indudablemente se trata
de pacientes con las dos enfermedades (Graves y Hashimoto).

El ensayo citoquimico, es positivo en el 100% de casos
de Graves, pero falla en la especificidad, pues también es
positivo en muchos pacientes con bocio nodular no téxico,.

La importancia de los TSAb en el hipertiroidismo fetal
¥ neonatal ha quedado demostrada, sin embargo, hay que
subrayar que el hipertiroidismo en estos casos solo ocurre
cuando en la madre se detectan concentraciones bastante
altas de TSAb (Rapoport y cols., 1984} (55).

Ya que este hipertiroidismo se debe al paso por la
placenta de TSAb, el neonato lo padecerid por un tiempo
limitado, mientras hay concentraciones significativas de
anticuerpos en el suero del nifio. Como la IgG tiene una
vid; media de aproximadamente dos semanés, la remisién del
hipertitoidismo infantil ocurre habitualmente en el plazo

de dos meses mas o menos (Zakarija y cols., 1986) (56}.
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Otro punto de interés, es el que relaciona el descenso
de TSAb y otros anticuerpos anti-tiroideos, en el tercer
trimestre del embarazo, con los cambios inmunitarios que
acontecen en ese estado (Zakarija y McKenzie, 1983) (35).
Ese descenso se sigue de una elevacién de anticuerpos en el

periodo postparto.

2. Otros Anticuerpces Tiroideos.

Ademas del receptor de TSH o antigenos asociados a é1,
hay otros constituyentes del tircides que actdan como
inmundgenos. A través de varios métodos se han detectado
anticuerpos con especificidad para la tiroglobulina; contra
el antigeno microsomal; contra un 29 antigeno coloideo;
contra un antigeno de superficie distinto del receptor del
TSH; y anti-hormonas tiroideas (Volpé, 1977) (67).

Ademds, Drexhage y cols. (58), descubrieron en
1980 un anticuerpo capaz de promover el crecimiento del
tiroides (TGI), pero sin estimular otros aspectos del
metabolismoe tiroideo, y la prueba para detectarlo resultéd
positiva en varios estados bociosos. Para su deteccidn,
utilizaron una técnica de biovaloracién sobre membranas de
tir;ides de cobaya. También se deteﬁta valorando la
incorporacidén de timidina—H3en células foliculares de rata
(Chiovato y cols., 1983) (59) 6 en la linea celular

FRTL-5 (Valente y cols., 1983) (60).
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Estos anticuerpos se buscaron dadas las observaciones
clinicas de frecuente discrepancia entre el grado de
hipertircidismo y el volumen del bocio en la enfermedad de
Graves.

Los mismos autores, descubrieron unas inmunoglcbulinas
capaces de impedir el efecto estimulante de la TSH sobre el
crecimiento tiroideo en pacientes con mixedema primario
(Drexhage v cols., 1981) (61).

Los anticuerpos mas utilizados en la practica clinica
son los dirigidos contra la tirogleobulina (AcTg) y contra
proteinas microsomales de las célula tiroidea {AcMic);
estas 1Ultimas comprenden proteinas relacionadas con la
peroxidasa tiroidea y con el propio enzima (Portmann ¥y
cols., 1985) (62).

Existe una gran variedad de técnicas disponibles para
la medicidn de AcTg y AcMic. De todas ellas, el RIA parece
ser el método mas sensible; sin embargo, la hemaglutinacidn
parece que es la técnica que mejor combina sensibilidad y
simplicidad. La presencia de inmunocomplejos, sobre todo en
pacientes con niveles altos de Tg sérica, puede enmascarar
la presencia de AcTg; se han desarrcllado técnicas para
medir complejos Tg-AcTg.

‘ Aungue el test de hemaglutinacién suwele dar negativo,
en la poblacién adulta sana se puede observar hasta mas del
10% de resultados detectables. Esta positividad aumenta en

la mujer ¥y en sujetos de edad avanzada. La presencia de
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anticuerpos en una poblacién aparentemente sana responde
mds a la posible existencia de una tiroidopatia autoinmune
subclinica que a una reaccién falsamente positiva,

Los AcMic se detectan en el 85% de pacientes con
enfermedad de Graves (en el 95% de pacientes con tiroiditis
de Hashimoto), independientemente del estado funcional del
tiroides. Igualmente, los AcTg se detectan en el 30% de
pacientes con enfermedad de Graves (en el 60% de tiroiditis
Hashimoto) (Mariotti y cols., 1978; Amino y cols., 1976)
(63) {64). En los nifios con tiroidopatia
autoinmune, la presencia de AcTg es menor.

El test es de espectacular valor a la hora de evaluar
aquellos pacientes con manifestaciones seleccionadas o
atipicas, p.ej., con oftalmopatia o dermopatia solamente.

Se pueden detectar titulos altos de anticuerpos en
algunos pacientes, tras episodio de tiroiditis subaguda
(Volpé y cols., 1967) (65). No se observa incidencia de
anticuerpos tiroideos en pacientes con bocio multinodular,
adenoma tiroidec o hipotiroidismo secundaric.

También se han descrito anticuerpos dirigidos contra
componentes tiroideos o de otros tejidos en la enfermedad
tiroidea autoinmune. Estos son medidos c¢on mucha mencs
asihuidad v su valor diagnéstico no se hé'evaluado de forma
completa. También se ha demostrado la existencia de anti-T,
¥y anti-—T4 en la enfermedad tiroidea autoinmune, que pueden

interferir la medicién por RIA de T3 v T4 ({Ikekubo ¥y cols.,
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1978; Staeheli y cols., 1975) (66) (67).

La presencia de anticuerpos anti-nucleares, anti-
célula parietal gastrica y otros, confirma la frecuente
coexistencia de varias enfermedades autoinmunes en un mismo
paciente. La presencia, a veces, de anti-yersinia se debe
a una reactividad cruzada entre los antigénos del tiroides

vy la Y. enterocolitica.

3. Inmunidad Mediada por Células.

Aunque estéd sobradamente demostrada la importancia de
los anticuerpos en la enfermedad tircidea autoinmune, cada
Ig constituye solamente un elemento dentro de la respuesta
inmune. Asi, la produccidén de IgG por los linfocitos B
ocurre en coordinacién con los linfocitos T auxiliares.
Parece pues, que cada linfocito T auxiliar podria tener un
papel en el inicio de la enfermedad de Graves.

Sin embargo, cada vez hay mas evidencias de que las
enfermedades autoinmunes érgano-especificas podrian deberse
a defectos en la inmuno-regulacidn, y hay datos a favor de
un defecto en los linfocitos T supresores (QOkita y cols.
1980, 1981; Topliss y cols. 1981, 1983; Vento y cols. 1984;
Volpé y  Row,  1985) (68)  (69)  (70)  (71)
(72) (73).

No parece haber un defecto generalizado en los

linfocitos T supresores de los pacientes que nos ocupa, Yya
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que la proporcién de linfocitos T en la circulacidén es
normal y no hay pruebas de hipersensibilidad generalizada,
por lo que el defecto parece ser especifico.

El contacto con un inmunégeno provoca la produccidn,
por los linfocitos T sensibilizados, de linfokinas, que son
sustancias de bajo peso molecular que regulan la funcidn
del macréfago, linfocito y neutrédfilo.

Una de las linfokinas liberadas, el MIF o factor de
migracidn leucocitaria, funciona como un mediador de la
inmunidad celular. In vivo, el MIF impide la migracién de
leuceocitos desde el lugar donde se preoduce la respuesta
inmune (Okita y cals., 1981) (74).

In vitro, es analizado recogiendo linfocitos de sangre
periférica en un tubo capilar y se mide su dispersidén en un
medio. Por tanto, la actividad MIF es considerada como una
respuesta de los linfocitos T sensibilizados a un antigeno
especifico, cuando la adicién del antigeno al medio inhibe
la dispersién linfocitaria desde el tubo capilar.

Sin embargo, el uso de preparaciones "totales" de
leucocitos en la prueba de inhibicidn de 1la migracidn
leucocitaria, aunque ésta es probablemente positiva en la
enfermedad tiroidea autoinmune, ha sido criticado {Okita y
col;.,1980) (75)., Los complejos inmuﬁés pueden causar
inhibicién de la migracidn, si bien la naturaleza exacta de
su interaccidén no estd clarificada.

En algunos casos, se ha postulade la participacidn de

36



células B en el test de inhibicién de la migracién. No
obstante, recientemente, se determindé que los linfocitos T
son esenciales para el test en cuestién. Ademéds, los mismos
autores antes mencionados, observaron que preparaciones de
linfocitos T "solas'", de pacientes con Graves o Hashimoto,
muestran una inhibicién de la migracidén en respuesta a una
preparacién en crudo de antigeno tiroideo o de membrana
celular tiroidea; esta sensibilizacién es especifica de
érgano.

Ademés, los linfocitos B no producen MIF en respuesta
a este antigeno especifico de érgano. Por lo tanto, hay
razones convincentes para aceptar la sensibilizacién de
linfocitos T especificos en la enfermedad autoinmune
tiroidea y, asi, en la enfermedad de Graves (Okita y cols.,

1980 y 1981) (68) (69).

C. PATOGENIA DE LA OFTALMOPATIA INFILTRATIVA.

La patogénesis de la oftalmopatia en la enfermedad de
Graves, es aln mds desconocida gque la del hipertiroidismo.
Durante bastante tiempo, la causa de la oftalmopatia

se le adjudicd a una sustancia de origen hipofisario

procductora de exoftalmos (EPS - exobhtalmos—producing
substance), Mads recientemente, se relacionan varias
hipdétesis, ninguna de las cuales permite aclarar el
mecanismoe de produccidn, aunque se ven apoyadas por
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relevantes experimentos,

1- Un large fragmento de la molécula de TSH (las
cadenas O v B8 desprovistas de su porcidén carboxi-terminal),
puede originar exoftalmos en animales de experimentacién
(Kohn y Winand, 1971) (76). La unién de este fragmento
a la membrana de las células de la glandula harderiana del
cobaya (una especie de glandula lacrimal retrobulbar de
roedores) se ve incrementada al anadir IgG de pacientes con
oftalmopatia (Winand y Kohn, 1972) (77).

2- La glandula harderiana del mono capta activamente

3 se ve estimulada

el sulfato radiactivo. La captacidén de S
por IgG de pacientes con oftalmeopatia., También se observad
que el suero de esos pacientes provoca un agrandamiento
harderianc cuando se inyecta al cobaya. De forma similar,
aungue con técnicas mas sofisticadas, tres grupos de
investigadores describieron anticuerpos que se unian
especificamente a antigencs misculo-~oculares de pacientes
oftalmopaticos {Kodama y cols., 1982; Atkinson y cols.,
1984 ; Mengistu y cols., 1986) (78) (79) (80).

También se ha visto reaccidén cruzada entre antigenos
misculo-oculares y células tiroideas (Hiromatsu y cols.,
1987) {81). Se ha.'informado, asimismo, de que las TBI
estlmulan la sintesis de coldgeno por iOS fibroblastos y
que esta actividad se correlaciona con la aparicidén de

exoftalmos en pacientes con enfermedad de Graves (Rotella

v cols. 1986) (82).
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3~ Como en la enfermedad de Graves, en la oftalmopatia
también parece estar implicada la inmunidad mediada por
células (Volpé, 1985) (3}). Se han sefialado evidencias de
prresencia en suero de linfocitos sensibilizados a algun
antigeno extraccular, todavia no identificado, pero que no
corresponde a antigenos de otros tejidos. Hay hallazgos de
presuntos anticuerpos citotéxicos que actuarian contra las
células tircideas ¥y los misculos oculares (Hiromatsu ¥y
cols., 1987) (81).

4- En el suero de pacientes con enfermedad de Graves,
se han encontrado complejos Tg-AcTg. Estos complejos se
unen especificamente a los misculos externcs de la érbita
¥ no a otrecs tejidos, Quigzds estd relacionado con esta
observacién el hallazgo de la conexidén linfdtica entre
drbita y tirocides.

Estd claro que hay una gran brecha entre todas estas
observaciones experimentales ¥y la comprensién de 1la
patogenia de la oftalmopatia infiltrativa. El tema béisico,
sin embargo, parece ser el fendmeno autoinmune {(Bahn ¥
Gorman, 1987) (83), y en vista de que la infiltracidn
linfocitica de los misculos extraoculares es la principal
caracteristica patoldgica de esta enfermedad, es en este

drea donde mAs aclaraciones se pueden esperar.
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IT. TRATAMIENTQ

Aunque hay un gran progreso en el conocimiento de la
patogenia de la enfermedad de Graves, esto no ha permitido
establecer medidas terapéuticas con base patogenética.

Concretamente, los diferentes tipos de tratamientos
usados para combatir la clinica de la tirotoxicosis y la
oftalmopatia, son meramente paliativos ¥ la prueba mas
fehaciente de este hecho es la falta de acuerdo sobre cual
es el tratamiento de eleccidn, &a que aunque casi todos son
satisfactorios, ninguno es ideal.

Como las medidas terapéuticas de la tirotoxicosis y de
la oftalmopatia son diferentes, y ademids suelen seguir
cursos separados, en este trabajo no haremos referencia al

tratamiento del trastorno ocular.

A, AGENTES ANTITIROIDEQS.

LLas tionamidas constituyen el pilar del tratamiento;
inhiben la preduccidén de hormonas tiroideas. Las sales de
litio y de yodo, reducen la tasa de liberacidén hormonal
desde la glandula; los yoduros ademéas, reducen la
produccién hormonal, usualmente de forma transitoria.
‘ Varios agentes combaten la tirotoxiéésis reduciendo la
tasa de conversidn de T* a T3' Una tionamida, el PTU, y los

beta-bloqueantes, lo ejercen como lugar de accidén

secundario. Los medios de contraste para colecistografia
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oral se han utilizado por ejercer especificamente este
efecto. Los esteroides adrenales a dosis altas, también
inhiben esta conversién, pero su uso no debe ser rutinario
dada la insatisfactoria relacién entre beneficios y efectos
adversos. Por dltimo, los beta-blogueantes reducen los
sintomas y signos de tirotoxicosis por interferencia con el
sinergismo entre hormonas tiroideas y agonistas beta-
adrenérgicos.

Otra clase de agentes, tuvo su papel en el pasado.
Algunos aniones monovalentes, como el perclorato, fueron
utilizados por su capacidad de competir con el yedurec en su
acumulacidén dentre de la célula. El perclorato inhibe la
produccidén de hormona tiroidea al reducir la concentracién
intracelular de yoduro. Esto es asi siempre que no exista
un nivel excesivo de yoduro extracelular; ademas, el
perclorato puede provocar molestias gastricas vy
complicaciones méds serias, tales como anemia aplastica y
sindrome nefrético, por lo que su uso guedd descartado.
Curiosamente, todavia hay algin fundamento para volver a

usar el perclorato (Wenzel y Lente, 1984) (84},

1. Tionamidas.

a. Mecanismo de accién.

Las tionamidas, Metimazol, Carbimazol y Propil-

tiouracilec, son derivados tiouréicos, cuya estructura se
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liga a un anillo heterociclico de cinco o seis elementos.

Estos compuestos antitiroideos se concentran de manera
activa a nivel de la glandula tiroides (Marchant y cols.,
1972) (85},

ActlGan primariamente bloqueando la sintesis hormonal,
vy no afectan la capacidad tiroidea para captar vyoduro
inorgdnico ni de liberar hormona a Jla circulacidn.

Las acciones principales son inhibir la oxidacién del
yoduro, es decir, la fijacién de éste a la molécula de
tiroglobulina para formar MIT y DIT, v evitar la sintesis
de T, vy T, a partir de MIT y DIT, o sea, suprimiendo la
reaccién de acoplamiento; estos fueron los motivos para que
Astwoed, en 1943, incluyera estos agentes en la terapia del
hipertircidismo.

Ademas, el Propil-tiouracilo (PTU), actuando socbre la
monodesyodacidén de la tiroxina, es un potente inhibidor de
la conversidn periférica de T, en TV

Por otra parte, lcs tres agentes antitiroideos han
mostrado tener un efecto inmunosupresor (McGregor y cols.,
1980) (17). En efectc, como se ha comentade antes, la
enfermedad de Graves resulta de un trastorno inmunitario,
con anticuerpos circulantes que estimulan el receptor de
TSH‘(Strakosch ¥y cols., 1980) (86), ywuna poblacién de
linfocitos T supresores anormalmente baja (Aoki y cols.,

1979) (87).
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Los pacientes tratades con estos medicamentos,
experimentan una disminucién en el titulo de anticuerpos
estimulantes del tiroides y un restablecimiento de la
actividad normal de células supresoras (Ludgate y cols.,

1984) (88).

b. Farmacologia.

Los tres compuestos mids ampliamente utilizados en la
actualidad son: Propil-tiouracilo (6-n-propil-2-tiouracil;
PTU), el Metimazol (l-metil-2-mercaptoimidazol; MMI) y el
Carbimazol (1-metil-2-tio-3-carbetoxiimidazol; CBZ). E1 CBZ
es rapidamente metabolizado a MMI, por lo que se le puede
considerar esencialmente idéntico a éste.

La eleccién de cualguiera de 1los tres depende de
varios factores. Unoc de ellos es la incidencia de efectos
secundarios a dosis terapéuticas. COtro, la rapidez en la
respuesta terapéutica; el PTU disminuye la tasa de T3
sérica mads rapidamente que los otros dos. El tercer factor
estriba en las diferencias farmacocinéticas.

Los antitiroideos son absorbidos casi por completo en
el tubo digestivo, aproximadamente un 75%, ¥y se alcanzan
valores maximos séricos en una hora para el PTU, y dos
horas para el MMI, después de su ingestién.

Las semidesintegraciones séricas de PTU y MMI son de
unos 75 y 360 minutos respectivamente, ¥y no se modifican

ostensiblemente en el hipertiroidismo.
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Estos antitiroideos se acumulan preferentemente en las
células foliculares del tiroides y la vida media de ambos
es alli mucho mayor que la del suero. Sin embargo, el MMI
bloquea 1la formacidén de hormonas tiroideas durante un
tiempo considerablemente mayor que el PTU. Esto ha llevado
a la utilizacidén por muchos autores de una sola dosis
diaria de MMI (Barnes, 1972; Greer, 1977; Bouma, 1980)
(89) (90) (91).

El PTU se fija intensamente (60-80%) a la albamina
sérica, mientras que el MMI no se fija en absolutoc a la
proteina. Este hecho, junto a que el PTU esta ionizado a pH
neutra, limita el paso de PTU a través de las membranas.

Por lo tanto, en comparacidn con el MMI que atraviesa
libremente la barrera placentaria y aparece libre en la
leche materna, el PTU solo cruza las membranas plasmaticas
en grado diez veces menor.

El cuarto y ultimo factor, seria tener en cuenta la
diponibilidad de uno u otro medicamento en el mercado
farmacéutico. En Espana, esta comercializado el carbimazol

v el metimazol en asociacién a otras sustancias.

c. Respuesta a la terapia.

La respuesta inicial al tratamiento 'se ve mediante la
clinica solamente, pero la medicién de hormonas tiroideas
aporta interesantes observaciones. El PTU provoca un

descenso de T4sérica del 10% a los dos dias de tratamiento
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vy otro 10% a la semana. La T3 desciende un 50% a los dos
dias y un 20% mAs, siete dias mas tarde. La rT, se eleva
repentinamente a las 24 horas de tratamiento para después
descender gradualmente a valores iniciales. Estcs hallazgos
reflejan el efecto del PTU sobre la tiroxina-desyodinasa,
asi como la inhibicidén de sintesis hormonal intratiroidea.
Si al PTU se la aflade un inhibidor de la desyodinasa mas
potente, como la dexametasona, el nivel de T3 en suero
desciende mas rapidamente, mientras que la T4 sigue su
habitual descenso gradual.

De c¢ualquier forma, 1la T, sérica alcanza niveles
normales entre los 14 y 60 dias de iniciado el tratamiento.

En pacientes que reciben tratamiento con CBZ o MMI, la
tasa de metabolismo basal (BMR) no disminuye hasta varios
dias de iniciado el tratamiento, ya que el coloide formado
dentro del tiroides continda la descarga hormonal. Sin
embargo, la secrecidén hormonal empieza a declinar a la vegz,
pero al principio, la diferencia es imperceptible en
términos de signos periféricos de hipertiroidismo. E1 BMR
desciende de forma exponencial, 2 a 5% por dia.

La oftalmopatia y la dermopatia siguen su cursc sin
afectarse por el tratamiento médico antitiroideo. Solo
mej;ran algunos signos oculares, los rélacionados con el
espasme ¥y retraccidén del péadrpado superior.

Los factores que influyen en el tiempo de inicio de

evidente mejoria c¢linica incluyen la cantidad de hormona
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almacenada en la glandula, su tasa de secrecidén, el nivel
inicial de T, v Ty en suero y la cantidad de inhibicidn de
sintesis hormonal -esto depende de la frecuencia y dosis de
tionamida administrada-. Cuando la cantidad de hormona
almacenada dentro del tircides es muy grande, como ocurre
en el bocio multinodular o en pacientes tratadcocs con yodo,
la respuesta al tratamiento puede demorarse varias semanas
o incluso meses. Por el contrario, en la enfermedad de
Graves, que suele cursar con un bocic relativamente
pequefio, la tasa de secrecidén hormonal es tan rapida que la
mejoria clinica se puede notar en tres o cuatro dias.

El resultado de la influencia de estos factores es que
el tiempo medio en alcanzar el estado eutiroideo es de seis
a siete semanas, aunque pueden haber grandes variaciones.

Dosis altas de ticnamidas acelerardn la mejoria en los
sintomas, ya que la inhibicién de la sintesis hormonal es
incompleta a dosis usuales., Los sintomas relacionados con
el incremento de actividad simpdtica regresan rédpidamente,
mientras que los sintomas derivados de la accién catabédlica
(disminucién de peso, hipercalcemia, miopatia, etc.) tardan

en mejorar (Solomon, 1986) (92).

d. Plan de tratamiento.

Habitualmente, se suele comenzar el tratamientoc del
hipertiroidismo con una dosis alta de derivados tiouréicos,

gue se continda hasta alcanzar el eutiroidismo. Luego, se
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reduce la dosis al 50% para mantener la terapia.

El MMI y el CBZ son 10 veces mas potente que el PTU;
las dosis recomendadas reflejan esta diferencia. En el
mercado internacional se dispone de PTU en tabletas de 5C
mg. vy de MMI y CBZ en tabletas de 5 y 10 mg. E1 MMi también
se puede administrar via rectal.

La dosis habitual de comienzo para MMI y CBZ es de 30
a 60 mg. por dia,mientras que la de PTU es de 300 a 600 mg.
Generalmente, se inicia con la dosis mas baja del rango,
porque con ella se obtiene un satisfactorio progreso hacia
el eutiroidismo y evitamos al médximo la aparicién de los
efectos tdxicos.

Las dosis mas altas se utilizan si la situacién lo
requiere, por ejemplo, cuando coexiste una cardiopatia o se
trata de un hipertiroidismo muy severo. La dosis media de
mantenimiento, una vez conseguida la normofuncién tiroidea,
es de 5 a 20 mg. diarios de MMI &6 CBZ y de 50 a 200 mg. por
dia de PTU.

Deben ser evitados, tanto la sobredosificacién come el
tratamiento deficiente. El agrandamiento de la glandula,
secundaric a la hipersecrecién de TSH, es un indicio precoz
de sobredosificacién. El tiroides duplica o triplica su
tam;ﬁo, a lo que se asocia la auscultébién de un soplo
tiroideo que reflejaria el aumento de vascularizacidn.

El agrandamiento tircideo comienza a regresar cuando

disminuimos la dosis de tionamida o asociamos hormona
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tiroidea al tratamiento. Por otra parte, una reduccién en
la dosis de tiocureas demasiado precoz o demasiado brusca
puede conllevar la reactivacidén del hipertiroidismo.

Por todo ello, los pacientes que experimentan este ir
v venir de hiper & hipotiroidismo y viceversa, a menudo
rechazan el tratamientoc medicamenteocso y solicitan terapias
alternativas.

Tradicionalmente, tanto PTU, MMI como CBZ, han sido
administrados diariamente en tomas cada 6 a 8 horas, Esta
pauta fue desarrollada empiricamente en los primeros afios
de la introduccién de agentes antitiroidecos, fundamentada
en los estudios farmacocinéticos que mostraron una corta
vida media plasmatica de estas drogas. Sin embargo, como se
ha resefiado antes, es la vida media intratiroidea la que
determina los efectos bioldgicos de los antitiroideos.

Estudios llevados a cabo utilizando descarga con
perclorato han puesto de manifiesto que estos agentes estéan
ejerciendo su efecto dentro del tiroides a las 12 horas de
su administracién en la mayoria de los pacientes {(Barnes,
1972) (8S), lo que apoyaba los estudios realizados por los
sesentas, los cuales observaban de forma empirica 1los
efectos de la administracién de una sola toma por dia
(Gr;er' v cols., 1965; Kammer vy Srini?hsan, 1969) (93)
(94), demostrando que la mayoria de los pacientes
conseguian el estado eutiroideo satisfactoriamente con una

sola dosis.
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Los pacientes que no se controlaban con este esquema
terapéutico necesitaban varias dosis diarias al inicio del
tratamiento para seguir con una sola dosis de mantenimiento
después de alcanzado el eutiroidisme. Otros autores
(Barnes, 1972; Gwinup, 1978; Bouma, 1980) (89} (95)
(91), encontraban una mala respuesta a la dosis dnica
diaria con PTU, mientras que los resultados eran mejores
cuando se empleaba el MMI.

Quizas, una pauta razonable de tratamiento seria
iniciar con MMI a dosis dnica en hipertiroidismos moderados
o leves, y con PTU en tres tomas diarias en casos més
severos, y una vez frenado el hipertiroidismo, se deja la
dosis udnica con PTU,

Otros autores opinan de modo claramente distinto a
cerca de la dosis a emplear en el tratamiento con derivados
tiouréicos (Greer, 1980) (96).

El fracaso en la respuesta a las tionamidas es, a
menudo, el resultado de una pobre compliance; sin embargo,
algunos pacientes requieren dosis inusualmente grandes,
como ocurre en los grandes bocios multinodulares o en los
pacientes tratados con yodo previamente.

Aunque se han postulado mecanismos que se refieren a

. .
alteraciones farmacocinéticas, o bien & resistencia del
farmaco a nivel celular en algunos casos de respuesta
pobre, no hay pruebas que lo demuestren. Es infrecuente la

ausencia de respuesta a tionamidas.
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Algunos autores sugirieron la adicidn de tiroxina al
tratamiento con tionamidas, basadndose en tres razones:
proteger contra el hipotirocidismo, valorar el grado de
supresibilidad tiroidea y suprimir el estimulo hipofisario
sobre el tiroides. Hay escasos fundamentos para Jjustificar
las dos dltimas razones.

En la mayoria de los casos no hay motivo para afiadir
tiroxina mientras el paciente estda hipertiroideo, ello
solamente aumentaria el requerimiento de tionamidas para
alcanzar el eutiroidismo. Si decidimos usar la combinacidn
terapéutica en todos los casos, la tiroxina debe anadirse
solo después de haber frenade la funcidén tiroidea.

Muchos pacientes sufren periodos de hipotiroidismo
durante el tratamiento con tionamidas, manifestado por
sintomas, signos y descensc de hormonas tiroideas en el
suero, Estos episodios son transitorios y se corrigen
disminuyendo la dosis de tionamida. La administracién de
tiroxina a bajas dosis puede prevenir este evento y mejorar
la sensacidén de bienestar del paciente en el cursc de la
terapia medicamentosa.

Como suele hacerse en la practica, el cursc clinico ¥y
nivel de hormonas en suero deben valorarse a los tres o

) .
cuatroc meses de tratamiento. Si el paciente va alcanzando
el eutiroidismo de forma suave, no es necesario anadir
tiroxina, En caso contraric, si el curso ha estado marcado

por labilidad con pericdos de hipotiroidismo sintomatico,
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se afadira una baja dosis de L-tiroxina -0’1 mg. por dia-.

e, Indicaciones.

Desde que las las tionamidas fueron introducidas en la
terapéutica clinica hace 47 afios, estos compuestos sélo se
aplican en el tratamiento del hipertiroidismo: a) como
terapia definitiva, con objeto de inducir una remisién
prolongada o permanente; b) como método de preparacién a la
tiroidectomia; c¢) como coadyuvante en el tratamiento con
radioyodo -antes y/o durante-; y d) como test terapéutico

en el diagnéstico del hipertiroidismo.

a) TERAPIA DEFINITIVA.

Muchos médicos emplean antitiroideos inicialmente, sin
asociar otro tratamiento, en la mayoria de pacientes con
hipertiroidismo por enfermedad de Graves. Esta actuacién
esti basada en la tendencia de la enfermedad a la remisién;
la meta es el control del hipertiroidismo hasta que ocurra
la remisidn,

Normalmente, el tratamiento se inicia segidn comentamos
en el apartado anterior hasta que la T4 se sitda por el
limite inferior del range normal; en ese momento, la dosis
se ;educe a la mitad y se continda asi héSta 12 6 18 meses.

Debemos hacer todo esfuerzo por mantener al paciente

en estado eutiroidec, midiendo T}, T*y TSH en suerc tantas

veces Como sean necesarias, ajustando la dosis de tionamida
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o bien, afnadiendo una pequefia dosis de L-tiroxina sédica.

El momento de retirar el tratamiento se determina
arbitrariamente o en base a varios métodos que intentan
identificar quiénes han entrado en remisién.

Dade que el 40-50% de pacientes con enfermedad de
Graves no tratada previamente entran en una remisién
prolongada mientras toman antitiroideos, se plantea el
problema de si estos agentes alteran el proceso autoinmune,

Estad clarc gque los niveles de Ac-antitiroideos y los
de T8I disminuyen durante el tratamiento con antitircideos
(Pinchera y cols., 1989) (97), pero no en pacientes en
tratamiento con placebo o con propanolel (McGregor y ceols.,
1980) (17); sin embargo, también disminuyen el nivel de
inmunoglobulinas tiroreactivas en tratados con anién
perclorato {Wenzel y Lente, 1984) (84).

Hallazgos de este tipo han conducido a la hipétesis de
que cualquier tratamiento gue restablezca el eutiroidismo,
manteniendo una concentracidn normal de hormonas tiroideas
en suero, puede normalizar los mecanismos inmunolégicos ¥
por tanto, disminuir la produccién de inmunoglobulinas
tiroreactivas.

Por otra parte, estos hallazgos podrian reflejar una
acc%én inmunosupresora de los antitiroidéos -y perclorato-
especificamente localizada en los linfocitos intratiroideos
como resultadc de la acumulacién de estos agentes dentro

del tirocides.
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La evidencia de la especificidad de _esta accidn
inmunosupresora, estriba en ia observacidn de que pacientes
con enfermedad de Graves y Ac—anticélula parietal gastrica,
experimentan un decremento en los Ac-antitiroideos, perc no
en los gastriceos, después de un ciclo terapéuticoc con MMI
(McGregor v cols.,, 1982) (98).

En contra de la tesitura de la especificidad, también
hay evidencias de que el PTU y el CBZ tienen una accidn
inmunosupresora directa sobre linfocitos normales in vitro
(Weetman ¥y cols., 19é3) (99) y en sujetos eutiroideos
in vivo (Teuber ¥ cols., 1980) (100).

Desde los afics cuarenta hasta los setenta, se tratéd
con tionamidas arbitrariamente durante un afic o mas vy,
aproximadamente la mitad de los pacientes asi tratados, se
hacian eutiroideos indefinidamente (Solomon y cols., 1953;
Hershman y cols., 1966) (101) (102).

Posteriormente, se desarrollaron nuevas tendencias;
se reconocié que la tasa de remisidén prolongada disminuye
gradualmente (Greer, 1980) (96). Por el mismo tiempo, se
informaba de que la tasa de remisién no se afectaba de
forma inversa por limitar el tiempo de tratamiento al
tiempo requerido para alcanzar los estados de eutiroidisma
é h;potiroidismo (Greer y cols., 1977) kQO); sin embargo,
otros estudios no confirmaron este hecho (Burr y cols.,
1979; Tamai y cols., 1980) (10¢3) {(104).

Se ha barajadeo un gran numero de criterios como
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rosibles predictores de qué pacientes entraran en remisién
prolongada y cudales no.

No existe un criterio clinico suficientemente seguro
para ser utilizado a la hora de tomar una decisidn sobre el
tratamiento a seguir, pero en general, se puede decir que
un primer episodio de hipertiroidismo -y no una recidiva-,
un tamano tiroideo pequefio, un hipertiroidismo leve, ¥ un
tiempo de evolucidn corto, inclinan a favor de la remisién.

Durante el tratamiento, la desaparicidén completa o
una considerable reduccidn en el tamafio del bocio, es un
buen marcador de remisién, mientras que si el tiroides
aumenta o© permanece en su tamafio, la probabilidad de
recidiva sube hasta el 70% (Solomon y cols., 1953) (101).

La supresibilidad tiroidea después de seis meses de
tratamiento con antitiroideos se propuso como un criterio
Uitil en la seleccién de terapia. Se determina la captacién
a los 20 minutos, a las 24 horas o la T4 sérica mientras se
administra T3 continuamente o durante una o dos semanas,

5i durante le tratamiento aparece un test de supresién
normal, el 70% remitird al dejar la terapia. Si no ocurre
la supresidn, la probabilidad de recidiva es similar en
porcentaje (Alexander y cols, 1970) {(105). Basédndose

. .
en estos hechos, algunos aconsejaban tratamientos ablativos
para los casos de no supresién y antitiroideos de forma

prolongada para los cascos de supresidn positiva.
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Un énfasis similar ha tomade en los Ultimos afios el
estudio de aplotipos HLA. McGregor y cols. (1980) (17)
ocbservaron gue 27 de 29 pacientes tratados con CBZ durante
seis meses, recidivaron en los doce meses siguilentes y
tenian antigeno DRW3 positivo., Ademds, pacientes DRW3
negativos y TBI positivos después de seis meses de
tratamiento, también recidivaban en gran porcentaje (14 de
15)., Por otro lado, los 21 pacientes DRW3 y TBI negativos
al final del tratamiento, permanecian eutiroideos.

Segin estas observaciones, los autores propusieron
aconsejar terapia ablativa inicial en los DRW3 positivos ¥y
en.los que al final del tratamiento antitiroideo eran DRW3
positivo y TBI negativo. La terapia medicamentosa se
continuaria en los casos DRW3 negativo, TBI negativo a los
seis meses de tratamiento.

Sin embargo, un estudio prospectivo a largo plazo, en
el que los pacientes fueron tratados con CBZ durante 18
meses y seguimiento de dos afios, mostrd idéntica tasa de
recidiva en pacientes tanto DRW3 positivo como negativo
(Allannic y cols., 1983) (106).

Los niveles de TSAb séricos tienden a declinar durante
el tratamiento, Jjunto con los Ac-antitircorideos. Esto no
ocu;re en todos los casas; sin embargo;'los pacientes se
pueden clasificar en dos grupos o clases, los que tienen y
los que no tienen niveles detectables de TSI al final del

tratamiento con tionamidas.
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Cuande no es posible tipificar el HLA y cuando 1la
medicién de TSI se determina por radioreceptor ensayo, la
prediccidén de remisidén o recidiva es méds bien insegura,
aproximadamente de 1la misma confianza que el test de
supresidén. S5i se utiliza un ensayo de actividad estimulante
del tiroides, la asociacién de ensayo positivo con recidiva
¥ negativo con remisidén parece ser bastante mads fuerte; la
exactitud de prediccién es aproximadamente del 90%
{Zakarija y cols., 1980) (52).

Si estos resultados son ampliamente confirmados, seria
posible utilizér el test de TSAb como indicador para
continuar el tratamiento antitiroideo o, por el contrario,
detenerlo y quedar a la espera de la recidiva para tratar
mediante radioyodo o cirugia.

La tiroglobulina sérica al final del tratamiento con
tionamidas, se ha propuesto como marcador de resultado del
tratamiento a largo plazo (Uller y cols., 1978) (107).
Sin embargo, hay pocos datos mids en este sentideo, por lo
que no debe emplearse ailin como predictor fidedigno de
remisién.

No existe un criterio detectable al comienzo del
tratamiento, de valor clinico real, que permita decidir si
se érata con antitircideos o con terapia éblativa (McGregor

y cols., 1982) (108).
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b) PREPARACION PARA LA TIROIDECTOMIA.

Los antitiroideos constituyen el tratamiento principal
para preparar al paciente antes de Jla intervencidn
quirdrgica. Se le suelen asociar otros medicamenteos, como
el yodo, en forma de solucidn saturada de yoduro potasico
{SSKI) o solucién de Lugol, o los beta-bloqueantes. Se vera
este tema con mas detalle en el apartado sobre tratamiento

quirdrgico del hipertiroidismo.

c) COADYUVANTE DEL TRATAMIENTO CON RADIOCYODO.

Aunque se vera también, con mis detenimiento, este
tema en su correspondiente apartado, si avanzamos que las
tionamidas pueden ser necesariamente utilizadas por largos
periodos, cuando se ha administrado una dosis pequefia de
radioyodo intentando prevenir un posterior hipotircidismo.

Un lugar crucial tienen los agentes antitiroideos en
el tratamiento con radioyodo del hipertiroidismec severo.
Pueden ser administrados, bien solamente después dél IHI,
¢ bien antes y después, con la idea de frenar previamente

el hipertiroidismo y prevenir de las grandes sueltas de

hormona que se producen desde la glandula dafiada.

d) USO DIAGNOSTICO.
Con los test de que se disponen en la actualidad, el
diagnéstico de hipertirocidismo no suele plantear problemas.

Este test terapéutico esta indicado para casos de dudas, ¥y
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especialmente para diferenciar entre _hipertiroxinemia
eutiroidea y T4—toxicosis, discrepancia que suele darse en
pacientes psiquidtricos con grave conducta psicdtica. Si
después de haber dado todos los pasos en el diagnéstico la
decisién terapéutica sigue incierta, podemos tomar una
actitud expectante, o bien ver la respuesta al tratamiento
con propdésito de diagnéstico. La ventaja del empleo de
tionamidas con estos fines estriba en la alta especificidad
vy sensibilidad de la respuesta, y el inconveniente es que
hacen falta tres meses para ver si los antitiroideos estan
actuando. Un ensayoc terapéutico con yodo revela una
respuesta mucho mas rdpida, sin embargo su sensibilidad es
baja, ya gue alrededor del 20% de pacientes hipertircidecs

muestran una respuesta nula o incompleta al yodo.

f. Resultados.

Un 95% de pacientes consigue el eutiroidismo con el
tratamiento médico, ¥y el 100% permanece en dicho estado
mientras recibe antitiroideos, con o sin suplemento de
tirexina.

Aungue la mayoria de respuestas pobres se deben a
irregular o insuficiente dosificacién, se ha descrito un
gru;o especial de pobres respondedores-TWenzel ¥y cols.,
1983) (109) que, a pesar de una correcta dosificacién

antitiroidea, muestran niveles altos de TSI y crecimiento

del bocio asociado a niveles bajos de T4 y altos de TT
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El porcentaje de remisiones tras el tratamiento es
ampliamente variable. La media en todo el mundo parece
estar en torno al 50%, pero la tasa de remisidén en U.S.A.,
por ejemplo, es algo mds baja -35 a 40%- (Greer, 1980)
(96). La causa parece ser que es el aumento en el ccnsumo
de vodo en la dieta. Esta explicacidn estd basada en un
estudio llevado a cabo en Escocia, en el gque un grupo de
pacientes recibian 200 mg/dia de suplemento de yodo después
de un ciclo de tratamiento con tionamidas, mientras que el
grupo control no lo recibié. La tasa de remisidén fue del
73% en los controles y del 44% en el grupo tratado con yodo
(Alexander y cols., 1965) (110).

Estudios similares en Japdén e Inglaterra, no hallaron
diferencias en la tasa de remisidén. La diferencia estriba
en la baja ingesta de yodo en Escocia ¥y la alta ingesta en
Japén. Estos hallazgos han servido para concluir que la
baja ingesta de yodo puede prevenir o retardar la recidiva,
¥y que la adicién de yodo puede ser importante en Aareas
pobres en yodo, pero no en Areas donde su ingesta ya era
elevada. Pero en general, no es necesario hacer dietas
especiales tras un ciclo de tratamiento antitiroideo,

El hipertiroidisme puede recurrir en cualquier momento
desbués del tratamiento, pero las recidiQas ccurren con mas
frecuencia a los dos o tres meses y son raras después de

cinco anos.

El comienzo de la reactivacién del hipertiroidismo a
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menudo se precede de una elevacién en suero de 1& ¥, con
menor frecuencia de T, A veces, se perciben sintomas
varias semanas antes. Se puede apreciar una ligera subida
de 'I'3 \'g T4 justo después de abandonar el tratamiento, sin
que ello signifique una inminente recidiva,

En pacientes que entran en remisidn, hay una tendencia
a volver a la normal supresibilidad tiroidea, a 1la normal
respuesta a la TRH y a la desaparicidn de TSI en suero
{Werner, 1956; Hooper y cols., 1975; Zakarija y cols.,
1980) (111} {112) (62). La prevalencia de
normalizacién de estos tres fenémenos aumenta con el tiempo
que transcurre desde la retirada del tratamiento; sin
embargo, hay sujetos con TSI detectables mientras persisten
eutiroideos,

Se asume que estos pacientes tienen una tiroiditis
autoinmune, gque coexiste con la enfermedad de Graves con
mids frecuencia que de forma casual, ¥y que el dafio provocado
por la tiroiditis previene al tiroides de la respuesta
completa a las TSI,

Esta teoria se fortalece por el hecho de que algunos
pacientes desarrollan hipotiroidismo varios afios después de
un ciclo con tratamiento antitiroideo (Wood e Ingbar, 1979)
(115). Como la evolucidén hacia la recéida o incluso el
hipotiroidismo se pueden presentar aflos mas tarde, es
aconsejable una revisidén periddica de todos los pacientes

con historia de hipertiroidismo por enfermedad de Graves.,
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g. Complicaciones.

las reacciones téxicas de las tionamidas se pueden
clasificar en tres grupos: reaccidn de hipersensibilidad,
granulocitopenia y complicaciones miscelaneas. Todos, ¥
especialmente el primero de los grupos, parecen ser de
naturaleza alérgica y la incidencia de estas reacciones
estdn relacionadas con la dosis, al menos parcialmente
(Romaldini y cols., 1983) (114), 1o cual sugeriria un
mecanismo téxico directo.

Los estudios realizados a cerca de la patogénesis de
los efectos secundarios se han hecho en fases tempranas y
solamente relacionados con la granulccitopenia. Es muy
interesante el hecho de que los pacientes con enfermedad de
Graves no tratada, muestren alteraciones granulopoyeticas.

En el G4nico estudio realizado sobre inmunoreactividad

in vitro, se demuestra una transformacién linfocitica como
respuesta a los antitiroideos y la presencia de anticuerpos
aglutinantes de neutréfilos en pacientes que no sufrieron
agranulocitosis previamente. Esto no se observd en los que
la habian padecido (Wall y cols., 1984) {(115).

Por tanto, debide a su alteracidén inmunolégica, los
pacientes con enfermedad de Graves tienen una particular

. .

predisposicidn a desarrcollar reaccidédn Eranuleocitopénica
cuando se tratan con tionamidas,

Las reacciaones de hipersensibilidad que mas a menudo

se observan son: prurito, rash o fiebre, mientras gue
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artralgias y enfermedad del suero son menos comin. La
mayoria de estas reacciones suelen acontecer en las tres
primeras semanas de tratamiento, y aunque muchas de estas
reacciones se puedan resolver aun continuande el mismo
tratamiento, es habitual aconsejar el cambio por otra
tionamida, a pesar del riesgo de que se pueda fendmenc de
toxicidad por reaccidén cruzada entre dos ticonamidas
diferentes., El riesgo de granulocitopenia nc es mayor en
los que experimentan reaccién de hipersensibilidad.

la granulocitopenia es la complicacidon mas seria del
tratamiento antitiroideo. En su forma mas severa puede ser
letal, si bien habitualmente se suele resolver retirando la
droga. E1 término "agranulocitosis" se aplica generalmente
cuando el recuento total de granulocitos desciende por
debajo de 500; esto indicaria peligro elevado. de forma mas
rara, pueden ocurrir otras formas de depresidén medular,
tales como la trombocitopenia o la anemia aplastica.

LLa granulocitopenia aparece con mayor probabilidad s
las 4 a 8 semanas de tratamiento; para detectarla
precozmente, lo maAs indicadec no es hacer hemogramas
periddicos, esto es precipitarse demasiado. Lo mejor es
indicar al paciente que acuda urgentemente al médico si

. .
presenta sintomas como dolor de garganta ¥y fiebre,
estomatitis u otros sintomas de infeccidn, entonces se
practicaria un recuento sanguineo,

Si se demuestra la agranulocitosis o granulocitopenia
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~leucocitos < 1500/mmtq el tratamiento debe ser suspendido

v se administraria un antibidtico de forma preventiva y
relativo aislamiento. La recuperacién es la norma, incluso
con agranulocitosis completa.

La mielcpoyesis se hace evidente en dos semanas de
hospitalizacién, La frecuencia de agranulocitosis es
dificil de establecer debido a la variabilidad en cuanto a
la terminclogia aplicada, pero se estima alrededor de 0'2
a 0'3% de pacientes tratados con PTU & MMI.

El manejo de estos pacientes tras la recuperacidén de
la mielopoyesis es controvertide. En general, se ha
establecido que tanteo la agranulocitosis comeo la ictericia,
artritis ¥ vasculitis, constituyen contraindicacidn
absoluta para tratar con tionamidas. Se debe recurrir a un
medicamento de "segunda linea", radioyodo o cirugia (previa
preparacién quirdrgica con droga de "segunda linea").

Las reacciones téxicas miscelaneas a las tionamidas
incluyen rinitis, conjuntivitis, edema, linfadenopatias,
hipoprotrombinemia, diarrea, ictericia -colestatica o
hepatocelular-, vasculitis, artritis, sindrome lupus-like,
sindrome de Mikulicz -inflamacién y agrandamientoc de las
glandulas salivares y lacrimales-, alopecia, y pérdida del
gus;o. Salvo las artralgias y artritigj todas las deméds
reacciones adversas son raras.

En resumen, exantemas, artralgias vy fiebre, se

presentan hasta en un 5% de pacientes. Mayor incidencia en
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pacientes pedidtricos y a dosis elevadas. Quizds, el efecto
secundaric mas comin es una leucopenia benigna pasajera,
que se presenta en cerca del 10%, cura espontdneamente, no
se acompafia de infeccidn ni presagia una agranulocitosis.

La agranulocitosis se presenta con mas frecuencia en
pacientes mayores de 40 afics y con dosis de MMI superiores
a 40 mg/dia (Cooper y cols., 1983) (116). Aunque l=a
agranulocitosis suele ceder espontianeamente, algunos
autores sostienen que la recuperacidn se acelera empleando

terapia con glucocorticoides.

2, Otros medicamentos. (117) (118)

a. BETA-BLOQUEANTES.

El modelo de beta-bloqueante empleado en la mayoria de
los estudios es el propanclol; este medicamento, a dosis de
40-120 mg/dia, alivia la mayoria de las manifestaciones
simpaticomiméticas del hipertircidismo. Se ha utilizado ¥
se utiliza ampliamente en combinacidén a otros tipos de
tratamiento, e incluso como Unico tratamiento, si bien este
Ultimo esquema nho es aconsejable.

El mecanismo de accidén de los beta—bloquegntes no se
efe;tda a través del tiroides, sina' del metabolismo
hormonal, inhibiendo la conversién periférica de T, en T,.

Ademds, parece ser gue ejercen una accidén moduladora sobre

los receptores beta-adrenérgicos, de forma gue un excesoc de
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hermona tiroidea provoca un aumento en el nimero de
receptores, no afectando la afininidad de leos mismos por
los agonistas y antagonistas beta-adrenérgicos.

Las indicaciones para el uso del propanolol se limitan
casi siempre a su uso como tratamiento coadyuvante de otro
de primer orden. Suele utilizarse, junto con tionamidas,
en el control del hipertiroidismo post-radioyodo. Se puede
usar en el tratamiento de preparacidén para la cirugia, si
bien no parece tener mayor ventaja sobre el tratamiento
tradicional de tionamida méas yodo. Otras indicaciones
serian la crisis tirotdxica (junto a otros fArmacos y en
ausencia de insuficiencia cardiaca) y para controlar el
hipertiroidismo en espera de confirmacidén del diagndtico de
enfermedad de Graves.

Las contraindicaciones deben ser tenidas en cuenta,
sobre todo en caso de concurrir insuficiencia cardiaca o

broncoespasmo.

b. YODO ESTABLE.

También constituye, en la actualidad, un tratamientoc
de segundo orden. Se puede administrar como solucién de
lugol © come sclucién saturada de yoduro potasice, via
oral, o bien, en administracién intravéhosa en forma de
vodurc potdsico.8u principal mecanismo de accién a dosis

farmacoldégica, estriba en la inhibicidén de la secrecidn de

hormonas tiroideas, aunque también disminuye la sintesis
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hormonal.

La principal indicacién del yodo se encuentra en la
preparacién del paciente para la tiroidectomia. También se
utiliza, junto a otras medidas terapéuticas, en la crisis
tirotdxica.

En ambas indicaciones, el yodo se administra asociado
a tionamidas para inhibir la sintesis (y liberacidén, por
supuesto) y evitar asi el almacenamiento hormonal.

El Ipodato, un agente yodado empleado habitualmente
como medio de contraste radiclégico via oral, provoca una
inhibicién de 1la conversién periférica de tiroxina,
reduciendo en un 70% en 48 horas el nivel plasmatico de T3.
Puede ser un medio prometedor para el tratamiento del
hipertiroidismo a corto plazo; se ha utilizado hasta ahora

solamente de forma experimental.

c. LITIO. GLUCOCORTICOIDES,

ElL primero es un potente inhibidor de la liberacién
hormonal, no afectando para nada la sintesis, por lo que de
utilizarse, debe ser previa administracién de
antitiroideos. 8Su toxicidad y escasa ventajas frente a
otros medicamentos, no lo hacen recomendable para uso
hab;tual.

Los glucocorticoides reducen la secrecidén de hormonas
tiroideas e inhiben la conversidn periférica de tiroxina.

Sin embargo, su utilidad terapéutica en el hipertirodismo
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es muy limitada peorque scn mids los inconvenientes gque las
ventajas. No obstante, se aplican junto a otros farmacos en
el tratamiento de la crisis tirotéxica. Su mejor utilidad
radica en el tratamiento de la oftalmopatia de Graves.

B. RADIOYODO (I%l),

L - I131) para

La introduccién del yodo radiactivo (I1
el tratamiento del hipertiroidismo constituyd un
acontecimiento histérico en medicina (Hamilton ¥y cols.,
1942; Hertz y cols., 1942) (119) (120). Marcd 1la
era de los radioniclidos en la medicina ¥y condujo al
nacimiento del campo de la medicina nuclear,

Cuando la Comisidén para la Energia Atdémica de 1los
Estados Unidos permitid el suministro de productos de

111

fisidén para utilidad pacifica, el I estaba disponible.

Su vida media de 8 dias, comparadas con las doce
horas de vida media del I“o, hicieron de él un tratamiento
mas aplicable y su uso se desarrolld con rapidez.

Desde entonces, y a pesar de algunas importantes

131

desventajas, el 1 es uno de los tratamientos mas usados

en el hipertiroidismeo, hasta el punto de gque hoy se le
4 .

considera el tratamiente de eleccidén  en adultos con

enfermedad de Graves,

La finalidad de la administracién del radioyodo es

producir una tiroiditis por radiacidén, En el mejor de los
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casos, el dafio glandular puede ser lo bastante juste como
para reducir la funcidén tiroidea hasta la normalidad, sin
provocar hipotirocidismo.

El radioyodo dafia la glandula tiroidea a través de dos
mecanismos: tireciditis aguda por radiacién y tiroiditis
cronica por atrofia gradual. Los efectos de la radiacién de
I131 se reparten desigualmente, vya gque les foliculos
tiroideos noc captan el yodo uniformemente., Por lo tanto,
algunas células se someten a una intensa radiacién y mueren
inmediatamente, mientras que otras sufren el dafioc en grado
variable.

La muerte celular de forma aguda origina una respuesta
inflamatcoria con infiltracién de granulocitos y células
mononucleadas, resultande en una hinchazdén y ablandamiento
glandular. Puede ocurrir una tirotoxicosis debida a 1la
suelta hormonal desde los foliculos dafiados. Esta respuesta
aguda aparece habitualmente entre el tercer y décimo dia de
la administracidn del radioyodo.

El resultado definitivo de la radiacidn tiroidea es la
atrofia progresiva asociada a endarteritis obliterante ¥
fibrosis intersticial que ocurren durante afios. Estos
cambios son similares a los que experimentan otros tejidos
irr;diados.

En los tiroides examinados tras la administracidn de

radioyodo, hay una marcada irregularidad en el tamafic ¥y

morfologia del nicleo celular, indicando el dafio genético,
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a pesar de la continuada supervivencia de células. Se
observa también un grado variable de infiltracidn
linfocitica.

Estos factores son los considerados responsables de la
pérdida progresiva de funcion tircidea y de la elevada
incidencia de hipotiroidismo con el paso del tiempo.

Existe una gran cantidad de trabajos en al literatura
mundial persiguiendo ver la dosis adecuada de radioyode
para el tratamiento del hipertiroidismo.

Hay cuatro formas bAsicas de abordar el tema:

1) administrar la misma dosis de milicurios (mCi) a todos
los pacientes -raramente usada-, 2) dosis variable de
acuerde al tamafic de la gladndula y a la severidad del
hipertirocidismo, 3) administrar una dosis calculada de
microcurios (uCi) por gramos, en base al peso estimado del
tiroides -por captacién del trazador- y 4) estimar la dosis
en términos de rads repartidos ~igual que con la radiacidn
externa-, basado en la vida media intraglandular del I”],
peso del tiroides y captacidén del radioyodo a las 24 horas,

Este método, aungque tedricamente es mas valido,
resulta ser inseguro, yva que la vida media de la dosis

terapéutica del I“l es a menudo, diferente de la del

trazador y tiene mas inconvenientes que precisién, por lo
que raramente se usa en la actualidad.
La precisién en el cdlculo de la dosis de I131 marca

las diferencias individuales en cuante a los resultados.
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Con muy baja dosis puede aparecer hipotiroidismo, mientras
que el hipertiroidismo puede ocurrir con dosis altas. La
sensibilidad a la radiacién inherente a la glandula parece
variar ampliamente por razones descohocidas; como ya se
comentd, la variabilidad en la captacidn de I131 de foliculo
a foliculo dentro de la misma glandula es grande, haciendo
imposible administrar la dosis calculada de manera
uniforme.

Sin embargo, cuando estudiamos grandes grupos de
pacientes, se puede concluir gque la incidencia de hipo e
hipertiroidismeo estd inversamente relacionada con la dosis
de radioyode administrada. Aunque hay controversias en

131

cuanto a la relacidédn entre dosis de I e incidencia de

hipotiroidismo, el peso de las pruebas favorece la tesis de
que bajas dosis solo retrasan su comienzo pero no disminuye
la prevalencia final (Becker, 1979) (121).

Segin estos datos, cabe distinguir dos corrientes de

abordamiento de la radioterapia. Segin la primera, podemos

11

administrar I para producir hipotireoidismo, la mayoria

-

recibiendo 200 & mas uCi/fgr de tiroides -normalmente

131

requieren 10 a 12 mCi de I "'- y después prescribir hormona

tiroidea sustitutiva de forma indefinida.
LY .
Segidn la otra, se administra una dosis calculada con
la finalidad de curar con la menor incidencia posible de

disfuncidén tiroidea permanente. Es una dosis que suele

oscilar entre 50 y 80 pCi/gr. de tiroides, que requiere

70



habitualmente una dosis de 3 a 5 mCi de Iml. Después se

sigue al paciente hasta cerrar el diagnéstico, y se puede
asistir a la aparicidén de hipotiroidismo.

Se han llevado a cabo estudics con dosis bajas de I”l,
siendo la incidencia de hipotiroidismoc permanente demasiado
alta. El esquema de tratamiento con régimen de dosis altas,
tiene los inconvenientes de que tratamos una enfermedad a
sabiendas de gque provocamos otra y que todavia existen
riesgos, al menos tedricos, de malignizacidén y dafio
genético por dosis altas de radiacién.

Las ventajas del tratamiento son la rapida accién, la
efectividad, que es pronosticable y no es caro. La cotra
alternativa terapéutica, aunque mas aceptable en tecria,
requiere cuidadosa observacidén del paciente a largo plazo
vy, muy posiblemente, mas cuidados médicos. Ademds, pueden

requerirse miltiples dosis de Im

v tratamiento intermedio
con tionamidas.

Con bajas dosis de radioyodo, el hipotircidismo incide
en un 10% al afio de tratamiento, y tiene una incidencia
posterior acumulativa de 1’5 a 2% cada afo, Esto seria
comparable a la incidencia de hipotiroidismo tardio del 6%
anual al utilizar dosis ablativas {(Becker, 1979) (121).

‘ Segidn un trabajo del Estudio para ei'Seguimiento de la
Tirotoxicosis del Servicio de Salud Piblica de USA sobre
11000 pacientes, que incluye un amplio rangoc tanto en

cantidad como en nimeroc de dosis de I”l, el 59% de los
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pacientes permanecen eutiroideos, el 35% hipotiroideoas y el
6% en hipertiroidismo recurrente, tras un seguimiento de
7’5 afios de media (Becker, 1979) (121).

La prevalencia total de eutiroidismo sin medicacidn es
dificil de estimar. Con dosis de 6000 a 10000 rads, es
quizas sélo de un 30% (Holm y cols., 1982) (122). Esta
es superior a la de pacientes que reciben una sola dosis,
a pesar de que la incidencia de hipotiroidismo de comienzo
Precoz es mayor en este grupo. Con dosis medias de 16700
‘rads, el 100% llegan a ser hipotiroideos (Nofal ¥y cols.,
1966) {(123).

Cualquier plan que no persiga deliberadamente producir
hipotireoidismo, requiere una estrecha observacién de todos
los pacientes para asegurar que no pasa inadvertido.
Durante el primer afio, los pacientes deben ser examinados
vy se determinardn hormonas tiroideas cada 2 ¢ 3 meses.

51 a los doce meses el paciente permanece eutiroideo,
se determinarda TSH en suero; si es normal, la posibilidad
de desarrollar hipotiroidismo existe, aunque lo haria de
forma mas lenta, por lo que el seguimiento en adelante
seria en visitas mas espaciadas en el tiempo.

Si la TSH estd elevada, a pesar de existir una T4
normal, la incidencia de hipotiroidismo sube hasta un 5%
par ano {Toft ¥ cols., 19756) {124). E1 paciente
requiere entonces visitas frecuentes para detectar

precozmente un hipotiroidismo, o bien para tratamiento
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sustitutivo con hormona tiroidea.

Si el hipotiroidismo se presenta al ano o mas después
de una scla deosis de I“i, se puede considerar como
permanente y se debe iniciar un tratamiento sustitutivo de
por vida; pero si el hipotiroidismo aparece poco después
del radioyodo, debe ser trénsitorio.

Ademas de variaciones individuales o institucionales,
hay una serie de factores que van a influir en la eleccidn

de la dosis de INI

para el tratamiento:

1) Tamano glandular: se ha propuesto una dosis pequefia
en uCi/gr de tiroides en pacientes con glandula pequeiia
{Roudebush ¥y cols., 1977) (125). El tamafio del
tiroides actuaria como un factor doble, primero porque
parece afectar la sensibilidad de respuesta al Imi, ¥y
segundo por la obvia rézén de ajustar 1la dosis a lsa
cantidad de tejido presente.,

2) Grado de hipertiroidismo: la dosis de radioyodo
requerida aumenta si el hipertiroidismo es severo, En
teoria, esto es asi porque el turnover de yodo es mas
rapido.

3) Terapia previa con tionamidas: estos agentes
blogquean la captacidén, por lo que la dosis a administrar
deb; ser mayor, sobre todo si la captaciGn se ha realizado
una semana antes o menos. Ademas, hay pruebas sugerentes de

131

la resistencia al I del tiroides tratado con tionamidas.

4) Terapia previa con yodo: por el mismo mecanismo de
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antes, la captacidén disminuye y la dosis requerida aumenta.
Sin embargo, si se piensa administrar yode por un periodo
prolongado tras la administracién del radioyodo, la dosis
requerida de éste disminuye, tal vez por disminuir la tasa
de liberacién del radioyocdo capturado (Cevallos ¥y cols.,
1974) {126).

En general, se ha establecido que el hipertiroidismo
persistente durante cuatro meses después, significa que la
dosis inicial de radioyodo fue insuficiente -o que el
tiroides captd insuficientemente-. Aungque en (Gltima
instancia los efectos posteriores de la radiacidén pueden
llevar a veces al eutircidismo, el plan de actuacidn
generalizado es administrar una segunda dosis de radioyodo,
con reevaluacidén y administracidn de posteriores dosis, si
son necesarias, con intervalos de 4 a 6 meses.

La dosis serda calculada de igual modo que la inicial,
teniendo en cuenta por un lado la disminucién del tamafio
glandular provocado por la primera dosis y, por otro, la
disminucién de captacién que suele ocurrir. Debe anadirse
una pequefia cantidad a la calculada debido a la resistencia
a la radiacidn que suele tener el tejido tiroideo residual.

Si elegimos el I131 para tratar a un paciente con

E ) -
hipertiroidismo severo, el papel de las tionamidas en el
tratamiento coadyuvante es crucial. Las ticonamidas se

pueden emplear, a este efecto, de dos formas: primero damos

radioyodo vy 2 a 7 dias después, tionamidas; o primero

T4



controlamos el hipertiroidismo con tionamidas y luego
administramos el INI.

El primer plan tiene el peligro potencial de que el
hipertiroidismo subsiguiente sea severo, debido a la
descarga de los depdésitos hormonales desde la glandula
dafiada por la radiacién, antes de su destruccién. EI
propanolol podria ser utilizado durante ese intervalo para
atenuar los sintomas. En caso de hipertiroidismo moderado,
el propanolol podria ser usado como lnico coadyuvante de la
radioyodoterapia.

Muchos autores prefieren dar primerc tionamidas, ya
que estas deplecionan los depésitos hormonales antes del
tratamiento con I”l, evitande asi la exacerbacidén del
hipertiroidismo durante la fase aguda de tiroiditis por
radiacién. Esta tentativa también resulta en una posible
recuperacidén precoz del eutiroidismo.

Las tionamidas se dan a dosis terapéuticas altas hasta
que el paciente se hace eutiroideo o casi, luego se retira
este tratamiento los tres dias previos a la administracidn
del Iml. Con frecuencia, se practica un estudio con
trazador para asegurarnos de que la captacién no esta
bloqueada y al dia siguiente se le da la dosis terapéutica
de ‘I”] . .

Si es necesario, se reinstaura la tionamida elegida 2

a 7 dias después; no obstante, el paciente que ha

normalizado su estado funcional tiroideo antes de 1la
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administracién de radioyodo ¥y no se teme una brusca
descarga hormonal, el tratamiento con propanolcl o con yodo
puede ser suficiente en estas fase. Si se ha optado por el
tratamiento con tionamida tras la radioyodoterapia, este se
mantiene durante varios meses Yy después se suspende,
evaluando un mes mas tarde el estado funcional del tiroides

para ver si se necesita una segunda dosis de yodo

radiactivo,
Algunos de los efectos del tratamiento con I131 son
reales y otros, aunque hipotéticos, muy importantes;

incluyen hipotiroidismo, hipertiroidismo refractario o
recurrente, exacerbacién del hipertiroidismo, tiroiditis
por radiacidén, hipo- o hiperparatircidismo, malignizacién,
v riesgo genético. No entraremos en mas detalle acerca de
los cuatro primeros.

HIPO/HIPERPARATIROIDISMO:

1 se ha

Aunque el franco hipoparatiroidismo post-I
descrito, esto es muy poco frecuente. Es mas comin el
hipoparatiroidismo subclinico; se demuestra un
empeoramiento de la respuesta al  hipoparatircidismo
inducido en 10 a 40% de los pacientes. Aunque el
hiperparatiroidismoe por adenoma o hiperplasia se informa
que ocurre en  un 11% de personés, supuestamente
eutircideas, que han recibido de 300 a 2200 rads de

radiacién externa 30 a 45 afics antes, los estudios en este

sentideoe sobre pacientes hipertiroideos tratados con
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radioyodo dan todavia resultados conflictivos (Esselstyn y
cols,, 1982; Fjalling y cols., 1983) (127) (128).

Una dosis habitual de I131 se estima que proporciona a
las paratiroides unos 400 a 500 rads, asumiendo que exista
una relacién anatémica normal. Los fallos que hacen no
detectar un hiperparatiroidisme en pacientes que han
recibido dosis sospechosa, estdn en que el seguimiento es
demasiado corto, la calcemia no se mide de forma rutinaria,
hay factores desconccidos que protegen las paratiroides o
porque la radiacién interna no es superponible a la
externa.

MALIGNIZACION:

Durante mucho tiempo ha existido el temor de gue dosis

131 pudiera conllevar la induccidén de

terapéuticas de I
leucemia, céadncer de tiroides u otras malignopatias. Los
resultados de aparicién de leucemia se apoyan en los
estudios realizados por Pochin y los del Servicio de Salud
Piblica de USA (Pochin, 1960; Saenger ¥y cols., 1968)
(129) (130).

El primer estudio se reslizé sobre 119000 pacientes

131,

afios después del I Yy mostrd una incidencia de leucemia

aguda o crdnica 1'5 superior a la poblacién general, a los
A -

8 afios de seguimiento; sin embargo, encontraron la misma

incidencia en un grupo control tratade quirGrgicamente.

Por tanto, no es la dosis terapéutica de radioyocdo la

que incrementa el riesgo de Jleucemia, sino el hecho de
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padecer una enfermedad de Graves. También, varios estudios
con seguimiento medio de 8 a 12 afios, han demostrado gque no
aumenta el riesgo de céncer de tiroides en hipertiroideos
tratados con radiocycode (Becker, 1979) (121),

El estudio norteamericanoc encuentra en la actualidad
una incidencia significativamente inferior tras el I”l que
después de la cirugia. Esto no es un hallazgo inesperado;
la cantidad de radiacidén en el tratamiento con radioyodo es
casi siempre mucho mayor que el rango carcinogénico de la
radiacién externa.

Por lo tanto, estas dosis pueden esterilizar las
células tiroideas de tal forma que causen un menor grado de
dafio como para fomentar el crecimiento y replicaciédn
celular, como se supone que existe en caso de irradiacién
externa. Sin embargo, no se pueden garantizar conclusiones
definitivas a cerca de la carcinogénesis, pues el periodo
de 1latencia es tan prolongado que podria exceder la
longitud de los cuidadosos estudios de seguimiento que
disponemos.

El contraste entre el efecto de la irradiacién externa

vy el Iml, sugiere tomar una precaucidén adicional al usar

dosis muy bajas de IHI, va gue estas pueden inducir

carcinogénesis debide al dafio de material nuclear, sin
destruir la capacidad reproductiva de la célula.

Basado en cdlculos de irradiacién externa sobre el

tiroides, una dosis superior a 2000 rads puede disminuir el
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riesgo de una enfermedad maligna secundaria. La edad del
irradiado influye en el desarrollo de malignizacidén., En el
caso de irradiacidén externa del tirocides, los pacientes
suelen ser jévenes, mientras que la mayoria de tratados con

K}

T son adultos. Estudios en animales han demostrado que el

tiroides joven es mas sensible a la carcinogénesis inducida
por I”l, tal vez en virtud de una actividad mitdtica
incrementada.

En pacientes menores de veinte afios hay una asociacién
entre neoplasia benigna del tircides y administracidn
previa de le. El potencial de malignizacidén de estas
neoplasias es incierto.

Por estas razones, en muchos centros, la terapia con
radioyodo no se usa en nifies ni adultos jévenes a pesar de
la ausencia de riesgos claramente documentados. En el
modelo animal también se ha demostrado que niveles elevados
de TSH fomenta el carcinoma tiroideo inducido por
radiacidén. Esto sienta las bases para recomendar gue
incluso en hipotiroidismos leves secundarios al IH1| el
tratamiento sustitutivo se prescriba con prontitud.

RIESGOS GENETICOS (Becker, 1979; Beierwaltes, 1978:
Halnan, 1983} (121) (131) (132).

La dosis media de radiacién que sufre el ovario
durante el tratamiento del hipertiroidismo con radioyodo se

ha estimado ser, de forma aproximada, equivalente a la

dosis recibida durante un enema baritado, y por tanto, ser
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un riesgo aceptable para mujeres en edad reproductiva. La
dosis sobre el testiculo es alge similar.

Los datos obtenidos de varias fuentes, que incluyen la
Atomic Bomb Casualty Commission ¥y estudios sobre nifios

tratados con In]

por carcinoma tiroideo, han demostrado que
dosis de irradiacién gonadal mucho mayores no causan
infertilidad ni un aumento en la incidencia de anomalias
congénitas en la primera generacidén de descendientes, si la
fertilizacién no tuvo lugar durante los tres meses
siguientes a la exposicidén radiactiva.

Sin embargo, es demasiado pronte para excluir la
posibilidad de un dafio genético mas fino, que pudiera
llegar a manifestarse solo en la segunda o subsiguientes
generaciones. Por lo tanto, todavia se recomienda guardarse
de tratar con radioyodo a nifies hipertiroideos, ¥y muchos
autores extienden esta prohibicién & nujeres en. edad
reproductiva. En cualquier caso, es esencial asegurarse de
que la mujer no estd embarazada cuando recibe I”], de que
noe va a quedar embarazada durante al mencos seis meses mas
adelante y de que no va a concebir un hijo de un hombre que

algunos meses antes habia sido tratado con I”].

C. TIROIDECTOMIA SUBTOTAL.

Desde la antigiiedad, las tiroidectomias se realizaban
para extirpar bocios, perc la distincién entre bocios

téxico y no téxico no se hizo hasta la década de 1880,
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cuando se aprecid la relacién existente entre tiroidectomia .
y resolucidén de hipertiroidismo.

Al mismo tiempo, la imponente mortalidad de las
tiroidectomias empezé a disminuir debido al uso de la
antisepsia, la hemostasia y la brillantez quirdrgica de
Kocher. En el primer cuartc de este siglo, la mortalidad
residual era todavia considerable y derivada principalmente
de crisis tirotéxicas. La introduccién de una medicacién
preoperatoria eficaz, yodo, ¥y luego tionamida mas vodo,
marcd la era dorada de la cirugia en el hipertiroidismo.

Después de la II Guerra Mundial, el radioyodo y el
tratamiento prolongado con tionamidas, llegaron a ser mas
populares, sobre todo en USA. En los ultimos afios, muchos
médicos se han decepcionado por la alta incidencia de
recidivas tras el tratamiento con tionamidas y la elevada
de hipotiroidismo tras el I”l; el resultado de todo esto es
que el tratamiento quirdrgico ha recobrado un importante
lugar en la enfermedad de Graves (Klementschitsch y cols.,
1979) (133).

La tiroidectomia subtotal es el método quirdrgico mas
comunmente utilizado; consiste en la extirpacidn de todo el
tejido tiroideo salvo la céapsula posterior y pequenas
por;iones del polo inferior de uno o de'ambos 1lébulos. Las
razones por las que se deja un resto tiroidec son: evitar
el dafio del nervioc laringeo, el hipoparatiroidismo y el

hipotiroidismo permanente.
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Que la funcién tiroidea inicial disminuya al extirpar
mas del 90 a 95% del tiroides cae por su propio peso, pero
no es tan obvio el porqué el hipertiroidismo recidiva en
menos del 10% de los casos, en la mayoria de las series.

Una explicacién es que en algunos casos la enfermedad
de base entra en remisidén. Otra posibilidad es que coexista
una tiroiditis crénica -quizas mas probable- con 1la
enfermedad de Graves; esto podria reducir la capacidad
funcional del tejido remanente.

Alternativamente, la capacidad de regeneracién
tiroidea puede ser limitada, incluso en caso de un estimulo
continuado para sobreproducir hormona tiroidea. Se ha
observado que el resto tiroideo mas pequefo supone el menor
riesgo de recidiva del hipertiroidismo, lo cual implica que
el potencial de regeneracién es limitado y proporcional al
tamafio del resto tiroideo.

Aungue uno o varios de estos factores podrian ser
importantes en un caso concreto, no se conoce la razdén

precisa de porqué la tircidectomia cura el hipertiroidismo.

PREPARACION PREOPERATORIA: Es esencial una adecuada
preparacién previa para disminuir el riesgo quirdrgico.
Com; se ha comentado anteriormente, ias tionamidas, el
propanolol y el yodo son los tres agentes utilizados para

este fin. Se pueden hacer muchas combinaciones con estos

tres compuestos, pero existen algunos estudios clinicos
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randomizados que permiten a los médicos sacar conclusiones
de cual es mejor {Klementschitsch, 1979) (133).

Un modelo terapéutico bastante empleado, utiliza:

1) Antitiroideo, hasta conseguir el eutiroidismo (4-6
semanas); por ejemplo, Carbimazol 30-45 mg & PTU 300-400 mg
al dia en 3 6 4 tomas, y 2} Yodo, la semana previa a la
cirugia, con el fin de disminuir la vascularizacién vy
liberar las hormonas almacenadas dentro del tiroides, por
ejemplo, 5 gotas de SSKI dos veces al dia. Solo se
administrarian beta-bloqueantes, 15 dias antes de 1la
cirugia, cuando el paciente no pudiera tomar antitiroideos
0 en c¢aso de embarazo, situacidén en la que esta
contraindicado el usc de antitiroideos a dosis altas,

Estudios hechos sobre los resultados postoperatorios
a corto plazo, revelan un 85% de pacientes eutiroideos y un
15% de pacientes hipo o hipertircideos. En contraste,
estudios de seguimiento a largo plazo revelan que casi 2/3
de los pacientes eutiroideos, sufren tantec hipo como
hipertiroidismo con el tiempo (Blichert-Toft y cols., 1877)
(134). Hay gran variabilidad en estas cifras medias.

Los factores que favorecen el desarrollo de
HIPOTIROIDISMO incluyen un alte grado de infiltracién
lin}ocitica de la glandula tircidea, ﬁequeﬁo tamanio del
resto tircideo, baja captacidn de yodo y un seguimiento muy

pralongado.

Los criterios wutilizados para diagnosticar el
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hipeotiroidismo son criticos; los signos y sintomas clinicos
son bastante insensibles, sin embargo, el nivel de TSH, la
respuesta al TRH y el nivel de T4 en suerco pueden ser
suficientemente sensibles, dependiendo del tiempo
transcurrido desde la cirugia. Entre seis semanas y seis
meses postircidectomia, muchos pacientes tienen un nivel
bajo de T4o altc de TSH en suero, pero este hipotiroidismo
es frecuentemente transitorio.

Por otra parte, una TSH elevada en algan momento
después de los seis meses postcirugia, es un seguro
indicador de reserva tiroidea disminuida, un alto riesgo de
hipotircidismo ¥y una necesidad definitiva de exédmenes
regulares. Si la TSH es normal entre la 68 semana y el 6©
mes, el riesgo de hipotircidismo es minimo y no requiere un
seguimiento especial (Lundstrem ¥y cols., 1981) (135).

Durante 1las cuatro a seis semanas siguientes a la
tiroidectomia, la hipéfisis parece estar suprimida, la TSH
no se eleva aunque la T, o T, estén disminuidas y la
respuesta de la TSH al TRH es pobre. Entre la sexta semana
¥ los tres meses después de la intervencién quirargica, la
respuesta hipofisaria vuelve a la normalidad.

La fase de funcidén tiroidea mas disminuida a corto
pla;o tras la cirugia, antes referida, pérece coincidir con
el tiempo de desaparicién de los TSAb (Bech y cols., 1982)
(136), con incompleta respuesta de la TSH a la

disminucidn sérica de hormonas tiroideas.
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A menos que estén presentes los signos y sintomas
clinicos de hipotiroidismo poco después de la cirugia, es
mejor no comenzar una terapia sustitutiva, ya que no van a
permanecer hipotiroideos la mayoria de estos paclentes.

Pero si se inicia tratamiento con tiroxina, en base a
un nivel descendido de tiroxinemia, debe retirarse mas
tarde y valorar TSH ¥ T4 un mes después de abandonadeo el
tratamiento sustitutivo, para comprobar si el paciente
efectivamente permanece hipotiroideo.

El tiempc en que acontece el hipotiroidismo es
bimodal. La mayoria de los autores han observado un hipo-
tircidisme de comienzo tardio. Su tasa varia ampliamente
debido a los factores ya citados, peroc la minima es de un
1% anual (Hedley y cols., 1983) (137).

El hipertiroidismo recurrente o persistente representa
el lado opuesto del espectro postiroidectomia subtotal. En
primer lugar, debemos digtinguir el hipertiroidismo
recurrente del persistente.

El persistente siempre refleja una extirpacidn
insuficiente de tejido tiroideo y requiere un posterior
tratamiento. Si el paciente habia sido preparado para la
cirugia con tionamidas, puede necesitar algunas semanas
par; su reaparicién; esto es, a pésar de todo, un
hipertiroidismo persistente. Una ventaja de la preparacién
operatoria con propanolol es la inmediata deteccién del

hipertiroidismo persistente.
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Aungue el hipertircidismo recurrente se correlaciona
con el tamafio del resto tiroideo, lo es mas probable si el
paciente es joven o con dieta rica en yodo.

El hipertiroidismo puede recidivar en cualquier
momento después de la tiroidectomia. A menudo se ha dicho
que la recurrencia es rara después de transcurrido cinco
afios; no obstante, un cuidadoso estudio mostré gque un 43%
de las recidivas ocurrian después de ese tiempo, con un 8%
entre los 21 y 30 afios postoperatorios y otro 8% después de
los 30 afios (Kalk y cols., 1978) (138).

Existe un acuerdo general de gue el I”l es el
tratamiento de eleccidn para el hipertiroidisme recidivante
postoperatorio. La reintervencién se contempla, como dltimo
recurso, ya que la fase de complicaciones de una segunda
operacién es, al menos, doble que la de la primera.

El hipotircidismo es muy comin después de tratar con

IHI

los restos de tejido tiroideo, aun ajustando la dosis
a la disminuida masa tisular (Kalk y cols., 1978) (138).
La destreza y la experiencia de cada cirujano son
factores criticos en las complicaciones postoperatorias:
incluyven el dafio del nervio recurrente, hipoparatiroidismo
v hemorragia local. En series recientes, la tasa de
morlalidad es cero o cercana al cero, & la incidencia de
complicaciones significativas fueron inferiores al 4%

(Klementschitsch y cols., 1979) (133).

La crisis tirotéxica, el riesgo mas temido, ha sido
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virtualmente eliminada desde que se prepara adecuadamente
al paciente para la intervencidn.

Segin un detallado estudio llevado a cabo por Michie
y cols. (1971) (139), 1la hipocalcemia transitoria se
da en un 18% de pacientes tratados con tircidectomia
subtotal. Algunos asumen que la causa seria el dafio
traumatico o isquémico provocado en las paratiroides. Se ha
postulado que la causa seria la liberacidén de calcitenina
en grandes cantidades durante la cirugia, pero esta parece
poco probable ya que ese efecto es demasiado breve como
para provocar hipeocalcemia durante varios dias.

Otra hipétesis seria la gque relaciona la hipocalcemia
postoperatoria con les cambios hormonales que ocurren a
consecuencia de la osteodistrofia tirotdxica o "sindrome
del hambre 6seo"”; esta hipétesis se ve apoyada por varios
hechos: 1) la calcemia y la fostasa alcalina sérica estéan
elevadas en la tirotoxicosis y disminuyven durante 4 o b5
meses tras la tiroidectomia hasta la normalidad; 2) 1la
hipocalcemia transitoria no suele darse en los bocios no
téxicos trads la tiroidectomia; 3) después de la deliberada
extirpacién de las cuatro paratiroides, la <calcemia
disminuye mas lentamente que tras la tiroidectomia subtotal

.
por hipertiroidismo.

Una Gltima hipdtesis considera que la temporal mejoria

de la funcidén tiroidea tréds la intervencidén quirirgica

inhibe la accién de la PTH sobre los huesos. Ninguna de
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estas hipétesis estédn totalmente confirmadas y es bastante
posible que 1la hipocalcemia transitoria se deba a la
combinacién de varias de ellas. La frecuencia con que
ocurre el hipoparatiroidismo permanente que Trequiere
tratamiento, es muy baja, habitualmente inferior al 1%.
Aungue se observe reserva paratircidea como mucho en un 25%
de pacientes (Davis v cols., 1961) (140), su
significado clinico no es importante.

También es bastante rara en la actualidad, la tan
temida parédlisis bilateral de las cuerdas vocales; la
pardlisis unilateral acompafiada de ronquera se da en 1 de
cada 200 operaciones. La frecuencia de dafio a la rama
externa del nervio laringeo superior es incierta, ya que la
sintomatologia es indetectable en la mayoria de los

pacientes,

D. ESTRATEGIA TERAPEUTICA.

Estid claro que de todo el arsenal terapéutico descrito
anteriormente, practicamente se pueden reducir a tres, por
ser los mas utilizados en todo el mundo: ticnamidas, I131 v
cirugia.

‘ Afirmar que el tratamiento de elecéién es uno u otro
es errdéneo. No hay tratamiento "mejor" para la enfermedad
de Graves, y las opiniones varian mucho acerca de la
terapéutica, ain entre expertos (Dunn, 1984) (141).
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Cada paciente necesitard una cuidadosa valoracidén
para adjudicarle el tratamiento mas conveniente, pero
quizds el factor mas critico que rige la decisidn
terapéutica es la EDAD, por tanto consideraremos este dato

clinico particular,

1. Enfermedad de Graves neonatal.

Se distinguen dos clases de enfermedad de Graves
neonatal. La primera, ocurre en nifios nacidos de madres con
enfermedad de Graves activa o recientemente activa. Estos
nifios presentan hipertiroidismo desde el nacimiento.

Casi siempre se detectan tituleos altos de TSI en el
suero materno cuando se desifican en un momento cercano al
parto, Estas TSI cruzan la placenta y estimulan el tircides
fetal, provocando ‘el hipertiroidismo. Esta forma de
enfermedad es autolimitada, persistiendo hasta que las TSI
maternas desaparecen del suero del nifio, aproximadamente en
5 6 6 semanas.

Hollingsworth y Mabry (1976) (142) han definido
un segundo tipo de enfermedad de Graves neonatal que puede
o no ocurrir al nacer, pero que se presenta en la primera
inf;ncia v tiene un curso prolongado, éuperior a un ano;
por tanto, no seria atribuible a las TSI maternas.

Generalmente, hay una historia familiar de enfermedad

de Graves, pero las madres de estos nifilos pueden no
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prresentarla. Al principio es imposible distinguir entre una
enfermedad de Graves persistente y una transitoria, ya que
las manifestaciones clinicas son idénticas; estas incluyen
prematuridad, neonato de bajo peso, taquicardia y signos
oculares (edema periorbitario, retraccién palpebral,
exoftalmos, etc.). El bocio suele aparecer, peroc rara vegz
su tamafio provoca obstruccidédn respiratoria.

Cuando una madre tiene o ha tenido enfermedad de
Graves, el recién nacido debe ser cuidadosamente observado.
Una vez diagnosticada la enfermedad de Graves neconatal, el
tratamiento debe instaurarse inmediatamente para reducir la
elevada mortalidad de que se informa, en torno al 16%.

El tratamiento se comenzara con tionamidas. Aunque la
T3 es caracteristicamente baja en el feto, hay un marcado
incremento de la conversién de T4 a T3, inmediatamente
después del nacimiento; per lo tanto, se prefiere el PTU
rare evitar los efectos extratiroideos de dicha conversidn.
La dosis de PTU es de 150 mg/m‘/dia, o bien 5-10 mg/kg/dia,
en dosis repartidas cada ocho horas.

A la vez, se debe administrar yoduro para inhibir la
liberacidén hormonal desde el tiroides. Se administra de
forma oral -1 gota de sol. de Lugol ¢/8-12 horas-, o bien
int;avenoso, como yoduro sdédico. A mehudo es necesario
administrar propanolol, 2 mg/Kg/dia en dosis repartidas,
para contrarrestar la taguicardia.

Si a las 24-48 horas no se obtiene una respuesta
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adecuada, debemos incrementar la dosis de tionamida hasta
que leos sintomas estén controlados.

El hipertiroidismo en los nifios con enfermedad de
Graves puede ser extremadamente grave, requiriendo terapia
de soporte con alimentacidén parenteral y fluidoterapia,
sedacidén, manta refrigerante y oxigeno. A veces se
administran corticoides. El yoduro se puede retirar una vesz
alcanzado el eutiroidismo, sin embargo, el PTU se continua
administrando a dosis bajas, para retirarlo gradualmente a
las 6~-8 semanas, con la esperanza de que el hipertiroidismo
sea de la variedad autolimitada.

Si el hipertiroidismo recidiva, debemos reiniciar 1la
terapia antitiroidea y mantenerla a dosis minima eficasz
durante al menos un afio, teniendo sumo cuidado de evitar la
aparicién de hipotiroidismo y los riesgos gque comporta en
el desarrollo del nino.

A las madres eutircideas con enfermedad de Graves
conocida, se les debe dosificar las TSI durante el 7-8 mes
de gestacién y, si da positivo, se 1las tratard con
tionamida + tiroxina (para prevenir el hipotiroidismo
materno). Asi, el neonato serd eutircidec y, ademas, se
puede mantener a la madre en tratamiento con tionamidas

bajo monitorizacidén de hormonas tiroideas en suero.
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2. Nifios v Adolescentes.

Aunque el radioyocdo se ha utilizado en ninos con buen
resultado (Hayek y cols., 1970; Safa y cols. 1975;
Becker, 1979) (143) (144) {145), 1a mayoria
de los médicos prefieren los antitiroideos como tratamiento
de eleccidén para Jjévenes; si la terapia medicamentosa
fracasa, se ofrecen alternativamente la cirugia o el Inl.

El motivo por el que se evita el radioycde en estos
pacientes se basa en varios factores, incluyendo el
desarrollo de nédulos benignos, la posibilidad de tener que
administrar suplemento hormonal toda la vida y, sobre todo,
la incertidumbre sobre posible carcinogénesis y lesidn
genética causada por el yodo radiactivo. En la actualidad
no disponemos de datos que confirmen tal idea, pero el
nimero de pacientes tratados durante la infancia o la
adolescencia es pequefio ¥ los periodos de vigilancia son
ralativamente cortos.

Una vez iniciada la medicacidén con tionamidas, suele
lograrse el estado eutiroideo a las 3 o 6§ semanas, habiendo
empleado MMI (30 mg/dia) 6 PTU (300 mg/dia). Como ya hemos
sefialade, el tratamiento con MMI a dosis diaria Gnica da
bue; resultado en al mayoria de los pacientes; esto es de
especial utilidad en los ninos, en quiénes la fidelidad al

tratamiento suele problematica.

El tiempo requerido para normalizar la funcién
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tiroidea depende de la severidad de la enfermedad, del
volumen tiroideo (a mayor volumen, mayor reserva hormonal)
v de la dosis de antitiroideos. Cuando se consigue el
eutiroidismo nos planteamos hasta cuando seguiremos con el
tratamiento y cuando lo abandonaremos para ver si el
paciente estid en remisiédn.

El problema de la remisién y su relacién con el
tratamiento antitiroideo ha sido y es controvertido. El
debate continué cuando se reconocidé la posibilidad de gque
los antitiroideos podian influir en el sistema inmunitario
y, por tanto, en la evolucidén natural de la enfermedad. Al
principio, se pensé que debian administrarse durante uno a
dos afios antes de interrumpirle (Hershman y cols., 1966)
(102).

Posteriormente, Greer y cols. (1977) (90) sefialaron
que la proporcién de remisiones es similar tanto si el
tratamiento dura hasta conseguir el eutirocidismo
bioquimico, aproximadamente tres meses, como si se da
durante afios. Pero esto no ha sido confirmade por todos los
investigadores (Tamai y cols., 1980) (104), por lo que
muchos autores la administran durante al menos un ano.

Este punto es importante, porque la exposicidn
proiongada a los medicamentos podria evitarse en pacientes
destinados a lograr una remisién temprana.

Las dosis elevadas de antitiroideos también pueden

aumentar el porcentaje de remisiones (Romaldini y cols.,
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1983) (114}, lo que corresponderia a los posibles efectos
de estos fAdrmacos sobre el sistema inmunitario. Sin
embargo, como las dosis altas también se acompafan de mayor
frecuencia de reacciones tdxicas, en la mayoria de los
centros se utilizan dosis convenciocnales,

Se ha aconsejado una serie de medidas diagnésticas
para prever si un paciente va a remitir después de dejar la
medicacidédn antitiroidea. Estas incluyen la prueba de
supresidn con TP el test de TRH y la determinacién de TSI.

Estas pruebas son costosas y, a menudo poco precisas;
en la practica se suele disminuir poco a poco hasta retirar
la medicacidén y vigilar al paciente., Las remisiones son mas
frecuentes en pacientes con bocios pegquehos y enfermedad
leve (Greer ¥y cols., 1977} (80},

Las recidivas se suelen presentar durante los tres
primeros meses tras suprimir el tratamiento (Sugrue ¥y
cols., 1980) (146); durante ese tiempo, es necesario
un estrecho seguimiento del paciente; si recidiva, se puede
reiniciar un cicle terapéutico con tionamidas, o bien una
medida alternativa.

En ninos y adolescentes, parece prudente seguir con
antitiroideos uno o dos afios. Si remite, la vigilancia se
harg de forma indefinida, pues la mayofia de los sujetos
tendrdn recidivas tardias {Romaldini ¥y cols., 1983) (114),
mientras que otros desarrollardn hipotiroidismo afios més

tarde (Wood e Ingbar, 1979) (113).
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3, Pacientes Adultos.

En el paciente adulto con enfermedad de Graves activa,

1 v cirugia.

la terapia a elegir esta entre tionamidas, I
De alguna forma, la decisién final es materia del médico y
sus preferencias, ya que las tres son propuestas razonables
de tratamiento. Alguncos grupos aplican un solo método en
casi todos sus pacientes; sin embargo, se aceptan una serie
de guias o lineas a seguir para adjudicar unc de los tres
métodos terapéuticos (Cooper y Ridgway, 1985) (147).

a) En edad reproductiva, para ambos sexos, el II?’1 se
administrard con precaucidn,

b) Si el paciente no es probable que tome fielmente la
medicacidén, el éxito con el tratamiento antitiroideo no es
de esperar, y la cirugia seria preferible al Imi, va que el
hipotiroidismo permanente que requiere medicacidn para toda
la vida es mds comin después del radioyodo.

c) En personas fuera de edad reproductiva, las
principales opciones son los antitiroideos y el Iﬂl. Para
reducir el riesgo de hipotiroidismo es preferible la
medicacidn primero ¥y el radioyodo después, en caso de ver
la existencia de un indicador de alto riesgo de recidiva,
o e; caso de que la recidiva ya esté présente.

d) En pacientes ancianos o con seria enfermedad

intercurrente (p.ej. enfermedad coronaria, insuficiencia

cardiaca congestiva, insuficiencia renal crénica), el
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tratamiento de eleccidén es el I”l, si bien previamente

hemos dado antitiroidecos para llevar al sujeto al estado de
eutiroidismo. En estas gsituaciones conviene dar dosis altas
de radioyodo para deliberadamente causar hipotiroidismo,
antes que correr riesgos de ocasionar un hipertircidismo
recurrente.

e) Si el hipertircidismo por enfermedad de Graves se
acompafia de bocio nodular o de bocio excesivamente grande,
el tratamiento de eleccidén es la cirugia. Un bocio difuso
grande, sin nédulos, puede reducir su tamafio con el INI.

f) El hipertiroidismo recurrente tras tiroidectomia
subtotal reclama el tratamiento con radioyodo.

g) Cae por su peso que la eleccién del tratamiento,
sus ventajas y desventajas, debe ser discutida con el
paciente y/o su familia, y la preferencia del paciente debe
ser fuertemente considerada a la hora de tomar la decisién
terapéutica.

En adultos de mads de 30 afios, ¥ salvando algunos casos
que se incluyen en la guia anterior, el tratamiento de
eleccidén es el I”I. M4s problemas, en cuanto a la mejor
indicacién terapéutica, se plantea en personas con edades

comprendidas entre los 18 y 30 afios; aunque el le se

L} .
podria considerar el tratamiento de eleccidn, seria
necesario barajar en cada paciente otros factores, como

tamafio del tircides, deseo de embarazo, enfermedad

concomitante, etc,
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En el Massachusetts General Hospital, el 70% de
rpacientes con enfermedad de Graves reciben Iul, v el 30%
restante medicacién antitiroideaf En mujeres que desean
quedar embarazadas en un futuro préximo se prefiere
administrar I”l, va que evita toda preocupacidén acerca de
la posibilidad de que los antitiroideos provoquen bocio o
hipotirocidismo fetal. No se ha demostrado que el radioyodeo
ocasione lesidn genética; la dosis de radiacidén para los

1l es de 0'56-1 por mCi,

ovarics tras una dosis habitual de I
similar a la exposicidén a las radiaciones después de una
serie gastrointestinal. Si el paciente y el médico acuerdan
ensayar con antitiroideos, éstos se administran durante uno
o dos afios. Si después de suprimirlos el paciente recidiva,

131

se suele emplear el I antes que iniciar un nuevo ciclo

con tionamidas.
4. Embarazo.

El embarazo introduce problemas especiales en el
tratamiento de hipertiroidismo, pero el prondstico para la
supervivencia materna y fetal es generalmente excelente.

Las opciones terapéuticas en este caso, se reducen a

. ,
la tiroidectomia y a los medicamentos -antitiroideos vy
propanolol-. El radioyodo esta contraindicado, pero si

inadvertidamente se da al principio de la gestacidén, puede

no ser peligroso, ya gue el tiroides fetal no comienza a
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atrapar el yodo hasta la semana doce o catorce. El métedo
de tratamiento a elegir es decisidén del médico, basado en
su experiencia personal, y del paciente, segin preferencia.

Si se elige la cirugia, ésta debe demorarse hasta
pasado el primer trimestre para reducir el riesgo de aborto
espontianeo. Ademds de las habituales complicaciones que
pueden aparecer en la cirugia tircidea, se corre el riesgo
de anoxia fetal e incluso la muerte.

Algunas series publicadas pretenden mostrar gque la
cirugia es el tratamientc de eleccidn para prevenir el
fallecimiento del feto en prefniadas hipertiroideas; sin
embargo, hay varios sesgos inherentes a estos estudios.

Todas las intervenciones guirurgicas son diferidas al
segundo trimestre y mientras tanto, las pacientes se tratan
con medicamentos. Por lo tanto, si la paciente aborta en el
primer trimestre, se considera que el tratamiento médico ha
fracasado.

Ademds, las pacientes demasiado graves como para ser
candidatas a la cirugia, se las incluye en el grupo de
tratamiento medicamentosc. La preparacidén preoperatoria de
las embarazadas con hipertiroidismo es obligatoria, por lo
que ha de utilizarse propanolol y/o tionamidas.

. Hay tres razones para considerar ai PTU el agente de
eleccidn en el tratamiento médico durante el embarazo:

1) La inhibicién de la conversién periférica de T, a

T3 provoca una mejoria del hipertiroidismo mas ridpidamente
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que el MMI.

2) Hay un traspaso placentario mas limitado para el
PTU que para el MMI.

3) Se asocia el empleo del MMI con la aparicién de
aplasia cutis en el fetoc. La dosis inicial de PTU en el
embarazo es idéntica a la de pacientes no embarazadas.

Una vez contreolada la tirotoxicosis, tante clinica
como analiticamente, la dosis de PTU se ird cuidadcosamente
disminuyendo hasta conseguir mantener el estado eutircideo
con la dosis minima eficaz ({(50-100 mg/dia). Es preciso
recordar que la tiroxina sérica debe permanecer en un rango
moderadamente alto, como se hallaria en una embarazada
normal (12-17 ugr/dl).

La enfermedad de Graves tiende a mejorar durante el
tercer trimestre y en algunas pacientes se puede retirar el
tratamiento, siempre bajo estrecha vigilancia, pues después
del parto la enfermedad recidiva con frecuencia.

Aparte de las habituales complicaciones de las
tionamidas, hay una de interés especial en este estado: la
produccién de hipotiroidismo y bocic fetal en un momento
critico del desarrollo. El PTU atraviesa la placenta y
bloquea el tircides fetal; baja el nivel de hormonas y la
est;mulacién de TSH provoca bocio. Esto-ocurre en torno al
10% de lactantes (Burrow, 1965) (148).

La T4 y'ﬁ maternas cruzan la placenta muy pobremente

¥y por tanto no pueden proteger al feto.

99



La formacidén de bocio fetal no esta sélo relacionada
con la cantidad de PTU tomada; ocurre solamente en una
minoria de ninhos expuestos a la droga in utero. Cuando se
desarrolla bocio por tiodamina suele ser pequefio y no
obstructivo.

Se ha asumido de forma generalizada gque existe un
pequefic riesgo de hipotireoidismo fetal aldn cuando la dosis
de PTU es lo mads baja posible y moniteorizamos a la paciente
de forma cuidadosa. Se ha informade recientemente que
inclusc dosis muy baja de PTU (100-200 mg/dia) causan una
pequefla, perc estadisticamente significativa disminucién en
los niveles de T; fetal {Cheron y cols., 1981) (149).

La significacién clinica de este hallazgo no se
conoce, Hasta hoy no tenemos eyidencia de empeoramiento del
desarrollo intelectual en individuos expuestos in uteroc a
tionamidas. si se comparan con sus hermanos; no cobstante,
es necesario hacer un seguimiento a largoc plazo para
eliminar la posibilidad de que con el tiempo se desarrcolle
un débil defecto mental o fisico,

No se suele dar suplemento hormonal en la embarazada
para evitar el hipotiroidismoc materno (Mestman y cols.,
1974; Sugrue y Drury, 1980) {150) (151). Es méas
légico ir disminuyendo la dosis de tionaﬁida, bajo control
de la tasa de Ty sérica, hasta la cantidad minima para
mantener la paciente eutiroidea y minimizar la exposicién

fetal a tionamida.
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Por el contrario, en un tiroides no supresible como el
de la enfermedad de Graves, la adicién de tiroxina puede
necesitar aumentar la dosis de antitiroideos y exponer mas
el tiroides fetal con el consiguiente descenso de sus
hermonas tiroideas.

Es habitual aceonsejar a la paciente hipertioridea no
dar el pecho a su hijo si estd con tionamida. Sin embargo,
hay datos gque sugieren que si bien el MMI pasa a la leche
en cantidades importantes, el PTU no lo hace. AGn asi,
ciertamente no se aconseja la lactacidén bajo tratamientao
antitiroideo.

Al propanoclol se le adjudicd un papel primordial en el
tratamientoe del hipertiroidismo durante el embarazo; sin
embargo, los B-bloqueantes no esté&n exentos de problemas.
Se ha informado de que el propanolol conduce a la formacidn
de una placenta pequefia ¥y a un parto mas prolongado.

El retraso del crecimiento intrauterino puede ser
debido a un sostenido aumento del tono muscular provocado
por el bloqueo B-adrenérgico. En el nifio, la respuesta a la
anoxia puede ser peor, puede haber depresién del SNC al
nacer y bradicardia e hipoglucemia postnatal.

Por estas razones, no se recomienda el uso de
pro;anolol como agente dUnico en embarazadas hipertiroideas,
salvo en raros casos, como precedentes de agranulocitosis
por tionamidas. Su uso previo a la tiroidectomia se haria

de igual modo que fuera del embaraszo.
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El yoduro cruza la placenta y puede provocar grandes
bocios fetales, con riesgo de compresidn respiratoria. Por
tanto, el yodurc estd contraindicado, salvo de forma muy
breve, en la preparacién a la tiroidectomia subtotal o en

caso de crisis tirotdxica.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS DE TRABAJO.

Los objetivos de nuestro estudio se han centrado
fundamentalmente en el andlisis de la eficacia terapéutica
de una pauta fija de tratamiento con farmacos antitiroideocs
a dosis inmunomoduladoras, analizando el comportamiento
clinico-analitico general y, mas especificamente, el
comportamiento de las inmunoglocbulinas capaces de desplazar

la unién de TSH a su receptor (TBI).

Asimismo, dentro de nuestros objetivos, ocupa un lugar
preferente el analisis de los posibles factores
relacionados con la recidiva de la enfermedad de Graves-
Basedow, tras el protoceoleo de tratamiento médico aplicado.
El analisis detallado de las recidivas a corto plazo,

constituye también una parte importante de nuestro trabajo.

La hipétesis que inicialmente prlanteamos, se
fundamentaba en el posible valor predictivo de las TBI,
como indicadoras de respuesta al tratamiento médico y como

indicadoras, asimismo, del posible desarrollo de recidiva

de la enfermedad.
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I. DECRIPCION DEL GRUPO DE PACIENTES.

La poblacién estudiada consta de 52 sujetos que
padecen enfermedad de Graves-Basedow activa, diagnosticados
en base a datos clinicos, analiticos e inmunolégicos, que

se detallan mas adelante.

Los criterios de inclusidén en el estudio han sido:

1. Pacientes de nueve diagndéstico, es decir,
cuyo cuadre clinice de hipertiroidismo debuté en
fechas préximas a la primera visita.

2. Pacientes diagnosticados con anterioridad,
pero que reinician un cuadro hipertiroideo y que
aln no realizan tratamiento médico. El tiempo de
diagnéstico o de evolucidn de esta recidiva no
fue superior a tres meses en ningdin caso.

3. Se excluyeron todos los pacientes recidivados
que hubieran recibidec previamente tratamiento

tircablativo con radioyode o cirugia.

La distribucién de la poblacidén segin el SEXQ, como

queda reflejada en la Figura 1, es de 36 mujeres (69.2%) y

16 hombres (30.8%).
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Figura 1.

Distribucidén segin sexo.
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La media de EDAD de la poblacién ha sido de 31.6 =
i1.8 afios, con un minimo de 7 y un médximo de 56 afios. No
obstante, el mayor numero de pacientes tienen una edad
comprendida entre 20 y 29 afos (n=18), como se puede
apreciar en la Figura 2. Siete pacientes tienen una edad
inferior a los 20 afios en el momento del diagndstico o de
la primera consulta; 14 pacientes tienen edades
comprendidas entre 30 y 39 afios; 9 tienen una edad de 40 a
49 afos; y s6lo 4 pacientes superan los cincuenta afios de

edad.
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I1I. DISENO_DEL_ESTUDIO.

El procedimiento empleado en el presente estudico ha
consistido en la utilizacién de un protocolo terapéutico
fijo ¥ en el seguimiento periddico de todos los pacientes

que conforman la muestra.
A. PROTOCOLO TERAPEUTICO.

Consiste en una combinacién terapéutica a base de un
antitiroideo de sintesis ~Carbimazol~, a desis supresoras
(40 mg/dia), y posterior adicién de hormona tiroidea -
Levotiroxina sédica (100-160 ug/dia)- una vez frenada la
funcidn tiroidea. La duracidén de este tratamiento es de
doce meses, en todos los casos incluidos en el estudio.

Una paciente de 7 anos de edad recibié, por razones
obvias, 30 mg del antitiroidec mencionado; el resto de los
paclentes recibid una dosis fija de 40 mg/dia. La DOSIS
media de antitiroideo recibida por los pacientes, fue de
25.2 * 2.6 mg/m2 de superficie corporal.

Cuando fracasa el tratamiento médico (recidiva a corto
rlazo), se le administra al sujeto una dosis parcialmente

tiroablativa de I”l

o se procede a la tiroidectomia
subtotal. En algunos casos se reinstauré un tratamiento

médico antitiroideo, segin la edad del paciente y otras

consideraciones.
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B. SEGUIMIENTO.

1.- SITUACION INICIAL (Subindice IN):

a. Se recoge la historia c¢linica y la
exploracién fisica general y especifica de cada paciente.

b. Se extrae sangre venosa para
determinacidén de hormonas tiroideas (T4T y'%L), TSH basal,
Tg, AcTg, TBI y para analitica general (bioquimica ¥
hemograma).

c. Practicamente en todos los casos, se
reaizdé gammagrafia tiroidea, exoftalmometria y estudio
oftalmoldgico general.

d. Una vez confirmade el diagnéstico, se
instaura el tratamiento médico antitiroideo descrito y en
muchos casos, se inicia (o se continda) el tratamientoc con
A-bloqueantes.

2.- PRIMER MES (1):

a. Revisidén del estado clinico y fisico del
paciente,

b. Se extrae sangre para T4T, TgLs TSH, Tg,
AcTg, TBI, bioquimica y hemograma.

3.- TERCER MES (3):

a. Entre la segunda visita y ésta, se
1 > .
realiza otra para asociar hormonoterapia si la funcidn
tiroidea se observa ya frenada. A los paclentes que en este

momento aln toman B8-bloqueantes también se les retira dicho

tratamiente, salvo contraindicacidn.
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b. Se realiza el mismoc estudio clinico-
analitico que en la anterior visita.
4,- SEXTO MES (6}:
a. Revisién clinica ¥y analitica come en
visitas precedentes.
b. Revisidén exoftalmométrica.

5.- DUODECIMO MES (12) o SITUACION FINAL:

a. Revisidn completa, igual que el sexto
mes.

k. Instruccidén para abandono progresivo del
tratamiento.

6.~ PRIMER MES SIN TRATAMIENTC (1S).

7.- TERCER MES SIN TRATAMIENTO (3S).

8.- SEXTO MES SIN TRATAMIENTO (6S).

9.~ DUODECIMO MES SIN TRATAMIENTO (12S).

En las visitas 18, 38, 6S y 128, se realiza un
seguimiento clinico y analitico igual a los anteriores. En
caso de recidiva durante este tiempo, se instaura un nuevo
plan terapéutico {antitiorideos de nuevo, radioyodo o

cirugia} y se realizan determinaciones hormonales y de TBI.
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IIXL. VALORACION CLINICA DEL GRADO DE HYPERTIROIDISMQ Y

CONTROL, DE EFECTOS SECUNDARIOS:

A. VALORACION CLINICA (VCLIN):

EFn la bisqueda de la posibilidad de hacer méds
objetivos los datos clinicos, es decir de valorar de alguna
forma si el hipertiroidismo es mas o menos rico en sintomas
y signos, utilizamos un esquema elaborado en 1959 por
Crooks y cols. y modificado en 1981 por Spaulding, que
ademds de ofrecer la frecuencia de signos ¥y sintomas
comunmente observados en pacientes hipertircoideos, nos da
una indicacién de la importancia diagnéstica de cada
sintoema y signo adjudicandole un puntaje a cada uno de
ellcs ~Tabla I-.

Crooks ¥y cols. indicaron que al sumar todos los
puntos de los sintomas y signos seifialados, un valor igual
0 superior a +18 significaria hipertiroidismo <claro,
mientras que un valor inferior a +11 seria indicativo de
eutiroidismo. No obstante, es preciso tener en cuenta
cualquier otro factor que pudiera alterar la puntuacidn a
la hora de hacer una valoracién clinica de este tipo, como
pue;e ser la existencia de otra enfermeaad concomitante o

intercurrente, etc.

113



B. CONTROL_DE APARICION DE EFECTOS SECUNDARIOS:

Basamos el control de reacciones adversas al esquema

terapéutico aplicado en tres puntos:

1. Clinico: Anamnesis por érganos y aparates en
cada revisién, haciendo hincapié en los efectos secundarios
mis frecuentes -rash cutédneo, fiebre, urticaria, artralgias
¥, sobre todo, leucopenia- y en los mas peligrosos -

agranulocitosis y hepatitis téxica fundamentalmente-,

2. Analitico: mediante controles hematolégicos y
de bioquimica general, al menos en todas las visitas
realizadas durante los tres a seils primeros meses de

tratamiento antitiroideo.

3. Educativo: dando instrucciones al paciente
para que abandonara el tratamiento o se pusiera en contacto
con un médico de nuestro centro, si aparecieran sintomas
como fiebre, faringitis, sintomas infecciocsos en general,

rash, urticaria, etc.
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Tabla I. Esquema de Crooks-Wayne, modificado por Spaulding, donde
se detallan frecuencia y valor discriminativo relative de los

sintomas y signos de hipertiroidismo.

m

Frecuencia sefialada Valor Diagnéstico
(%) Presente Ausente

SINTOMAS
Nerviosismo 80-99 +2 0
Sudoracién 50-91 +3 C
Intol. calor 41-89 +5 -5
Palpitaciones 63-89 +2 g
Disnea esfuerzo 66-81 +1 a
Fatigabilidad 44-88 +2 0
Pérdida peso 52-85 +3 (ganancia) -3
Aumento apetito 1165 +3 (pérdida) -3
Sint. oculares 55
Hiperdefecacién 12-33
31IGNCS
Aumento tiroides 37-100 +3 -3
Soplo tiroideo 28-77 +2 -2
Exoftalmos 49-62 +2 0
Retraccidén parp. 38 +2 0
Retraso parpados 48-62 +1 0
Hipercinesia 39-80 +4 -2
Temblor 40-97 +1 0
Manos calientes 72 +2 -2
Manos hiimedas 76 +1 -1
Taquicardia (>90) 58-100 +3 (<80) -3
Fibril.auricular 10-38 +4 0

m
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IV. DETERMINACIONES ANALITICAS:

A. TIROXINA TOTAL (T4T):

La T4 total se valoré en el suero de los pacientes, en
todos los momentos del estudio, mediante RIA
{radicinmuncandlisis), utilizando para ello el Amerlex-M T,

RTIA kit de Amersham.

El kit consta de:

- Un bote de solucidén de tiroxina-I“ﬁ, en tampdén de

barbital, con agente antimicrobiano.

- Un bote de suspensidén de anticuerpo anti~T4Amerlex~
M, con agente antimicrobiano.

- Para curva de dilucién, 6 frascos de patrones de T4
en suero humano, con agente antimicrobiano., La
dilucidn es la siguiente:

A) 0 nmol T4/l

B) 30 nmol T4/l

C) 60 nmol T4/l

D) 120 nmol T4/l

E) 200 nmol T4/l

F) 320 nmol T4/l

-~ Un bote de reactive NSB Amerlex-M para la

determinacién del 1ligado noe especifico, con agente

antimicrobiano.
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El método de radiocinmunoandlisis depende de la
competicidén entre la tiroxina del suero y la tiroxina

i2s por un nuimero limitado de puntos de enlace

marcada con I
en un anticuerpo especifico de tiroxina. La proporcidén de
tiroxina marcada enlazada con el anticuerpo esté
inversamente relacionada con la concentracién de tiroxina
presente en el suero.

La suspensién de Amerlex-M contiene anticuerpos
enlazados a particulas de polimerc magnetizadas. La
separacién de 1la fraccidén enlazada a anticuerpos se
consigue mediante la separacidén magnética de la suspensidn
Amerlex-M, seguida de la decantacién del sobrenadante.

125 enlazada en

Midiendo la proporcién de tiroxina-1I
presencia de los sueros patrdén de referencia, que contienen
diversas cantidades conocidas de T4, puede extrapolarse la
concentracién de tiroxina presente en la muestra problema.

Los valores considerados dentro del rango normal, en

nuestro laboratorio, oscilaron entre 4.5 y 12.5 ng/dl de

tiroxinal total.
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B.

TRIYODOTIRONINA LIBRE (T3L):

Al igual que 1la T4 total, la T3 libre se valoré en

todos los sueros de los pacientes y en todos los momentos

del estudic, mediante RIA, utilizando el Amerlex-M Free T3

RIA kit.

El kit consta de:
- Un bote de solucién de derivado de TE—I

agente antimicrobiano.

- Un bote de suspensién de anticuerpos ovinos antiuT3

Amerlex-M,

con agente antimicrobiano.

- Para curva de dilucién, 7 frascos de patrones de T3

A)
B)
C)
D)
E)
F)

G)

libre en
0 pmol
1 pmol
2% pmol
5 pmol
10 pmol
20 pmol

40 pmol

sueroe humano,

T3L/l
T,L/1
T,L/1
T3L/l
TSL/l
T,L/1

TyL/1

con los siguientes valores:

- Un bote de reactivo NSB Amerlex-M para determinacién

del ligado no especifico, con agente antimicrobiano.
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El kit hace uso, como trazador radiactivo, de un

123 con actividad altamente

derivado de la triyodotironina-1I
especifica, que se ha modificado quimicamente para inhibir
su enlace con las proteinas que ligan la Ty endfgena, pero
que enlaza normalmente con los anticuerpos anti—Ta.

Cuando este trazador radiactivo se mezcla con una
muestra de suerc y un anticuerpo anti—T3 de alta afinidad
especifica, se establece un equilibrio en el que 1la L ¥

el derivado de Tflws

compiten por un namerc limitadc de
puntos de enlace en el anticuerpo.
Al igual que las técnicas convencionales de RIA, la

125 enlazada al

proporcidn del derivado de triyodotironina-I
anticuerpo anti—Tv es inversamente proporcional a la
concentracidén de T3 libre presente en el suero,

125 enlazado,

Midiendo la proporcidén de derivado de T}-I
en presencia de los patrones de referencia de sueros que
contienen concentraciones conocidas de Tﬂ“ puede
extrapolarse la concentracidén de Tﬂzpresente en la muestra
problema.

En nuestro laboratorio, los valores considerados

normales oscilaron entre 3 y 8.5 pmol/l de triyodotironina

libre.

L
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C. TIROTROPINA (TSH):

La TSH se determind en el suero de los pacientes por
analisis radiocinmunométrico (IRMA). Este procedimiento
discrimina con mayor fialbilidad que los anteriormente
usados entre hiper ¥y eutiroidismo, ¥ya gue el limite
inferior de deteccién de TSH es de 0.03 pUI/ml. Para llevar
a cabo esta prueba dispusimos del kit RIA-Gnost hTSH, de

Behring.

El kit consta de:

- Un vial de anticuerpo anti—(TSH—I”S) humano.

- 100 tubos test con anticuerpo anti-TSH humano.

- Para curva de dilucién, 7 viales de hTSH estéandar,
con concentraciones entre 0 y 50 pUI/ml de hTSH.

- Un vial de suero control, con cantidad conocida de
hTSH.

- Tres tabletas de buffer.

En el proceso de esta prueba, se forma un complejo

constituido por anticuerpc anti-TSH, TSH de la muestra ¥y

MS).

anticuerpo anti-(TS8H-I Al final de la reaccidn, se

aspira o se decanta la cantidad de trazador libre y luego
se lava el resto con buffer. Lo que queda en el tubo es

medido en un contador gamma. El resultado obtenido se

extrapola por comparacidn con la curva de dilucidn.
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D. TIROGLOBULINA (Tg):

La tiroglobulina se midié en el suero de los pacientes
mediante técnica de caracteristicas similares a 1la
determinacién de TSH, es decir mediante IRMA. Se utilizd el
kit de Sorin-Biomedica hTg Inmuncradiometric Assay kit, que

consta de:

2 viales de trazador Inmunoglobulina G—(Tg—I”s).

!

6 viales de hTg estandar para curva de dilucidn, con

rango de 3 a 1000 ng/ml de hTg.

100 tubos con Inmunoglobulina G-hTg.

1 vial de muestra de dilucién (suerc bovino,

proteinas y conservantes).

1 bote de buffer fosfato,

- 1 vial de suero control.

Aunque cada labeoratorio debe establecer sus ranges de

referencia, como indicativo se acepta que el nivel de hTg

en suero es normal si estd por debajo de 60 ng/ml.
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E. ANTICUERPOS ANTI-TG:

Para su determinacién, se empled también un método
inmunoradiométrico, utilizando el kit de Serono Anti-hTg

Bridge, que cansta de:

- 5 wviales de AntiTg a concentraciones estandars,

entre 50 y 1000 UI/ml.

1 vial de AntiTg unido a Proteina A—Ins.

60 tubos con AntiTg.

1 vial de buffer para AntiTg.

T

1 vial de AntiTg control Negativo (suero libre de
AntiTg).

1 vial de AntiTg contrecl Positive (suero con

AntiTg).

1 vial de solucidn para lavado.

LLa proteina A es capaz de unirse a los AntiTg. Al
final del proceso, la proteina A marcada que queda en el
tubo es proporcional a la concentracidén de autcanticuerpos,
cuya cantidad se determinarid en cada muestra problema por

extrapolacién de la curva de dilucién.

a
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V. INMUNOGLOBULINAS DESPLAZADORAS DBE LA UNTON DE TSH A SU

RECEPTOR (TB1}:

A. INTRODUCCION Y COMPONENTES DEL kit.

Para llevar a cabo la determinacidén de TBI en el suero
de los pacientes estudiados, utilizamcs el TRAK-Assay de
Henning (Berlin). No se trata de un RIA ni de un IRMA, sino
como una prueba de radioligando.

S5in embarge, en el TRAK-Assay, el receptor de TSH
funciona como el lugar de unidén especifico mas que como un
anticuerpo especifico de antigeno gque utilizan los sistemas
RIA o IRMA. Consecuentemente, el TRAK-Assay es realmente un
ensayo de radio-receptor (RRA).

Los receptores de TSH usados en el TRAK-Assay se han
preparadce, mediante solubilizacién con detergente de
membranas tircideas de animal.

Los receptores -presentes a muy baja concentracidén-

son preincubados como un suero test. Mas tarde, se afiade

la TSH bovina marcada con I125

v la incubacidén continda. A
mayor cantidad de TRAK {(anticuerpo anti-receptor de TSH)
presente en el suero, hay menor nimerc de receptores de TSH
dis;onibles para la unién del trazador!

Al final del periodo de incubacidén, la radiactividad

unida al receptor es precipitada cuando se afiade una

cantidad de polietilenglicol -PEG-. Después de centrifugar,
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la radiactividad no ligada, no precipitada, se retira y se
cuenta y se cuenta el precipitado.

El ligado no especifico -NSB- se determina
sustituyendo los receptores de TSH por wuna solucién
detergente comoc es la solucidn de Lubrol.

La actividad TRAK en el suero de los pacientes es
expresada como un factor (F) relacionado con los resultados
obtenidos usando un suero de vreferencia libre de
anticuerpos, o bien en U/1, segin un modelo de
concentracién de rediactividad -curva estandar-.

El kit, que provee reactivos para realizar hasta 100
determinaciones, comprende:

A, 4 viales de receptor de TSH porcinc liofilizado.

B. 4 viales de trazador, TSH—I125 bovino liofilizado.

C. 2 viales de buffer, para reconstituir los reactivos

A y B.

D. 2 botes de solucidédn PEG, para precipitar la

fraccién unida al receptor.

0. 1 vial de suero humano libre de anticuerpo.

1 a b5, viales con concentraciones de anticuerpc que
contienen respectivamente 5, 15, 45, 135 y 405
U/st.
E. 1 vial de solucién de Lubrol, péra determinar el
NSB.
I vy II. 2 viales de sueros con concentraciones conocidas de

anticuerpo.
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B. PROCEDIMIENTO:

Lo primero es agitar las muestras de suero hasta
conseguir su homogeneidad y centfifugarlas a unos 1000 x g
durante cinco minutos, Solamente se debe pipetear el
sobrenadante méds claro.

No se deben emplear sueros muy hemolisados ni
lipémicos. No debe usarse plasma. También deben evitarse

congelaciones y descongelaciones repetidas de las muestras.

1. Se numeran los tubos por duplicado. Los tubos T
{a,b) ¥ NSB (a,b) serviran para medir en ellos la actividad

total y el ligado no especifico respectivamente.

2. Se pipetea en los tubes NSB {a,b) ¥y ¢ (a,b), 50 ul
de suero libre de anticuerpo, ¥ en loé tubos 1 (a,b) al 5
(a,b) se pipetean 50 pl de suero con concentraciones
estandars. En los tubos 6 (a,b} en adelante, se pipetean 50

ul de suero de pacientes.

3., En todos los tubes, excepto en los T ¥y NSB, se
pipetean 50 pl de receptor de TSH -vial A-., En los tubos

NSB {(a,b) se pipetean 50 pl de solucidén de Lubrol,

4, Incubar los tubos durante exactamente 15 minutos a

temperatura ambiente.
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5, En todos los +tubos, se ©pipetean 100 pl de

trazador -vial B- y se agitan.

6. De nuevo se cubren los tubos con hojas adhesivas ¥
se incuban durante 60 minutos a 379C. Durante este tiempo

debe mantenerse la solucién D por debajo de 4¢C.

7. Los tubos T (a,b) se pueden separar, ya que en este
momento estan listos para ser contados. Al resto de los
tubos se le afiaden 200 ml de sclucidn PEG fria (vial D).
Para este paso se requiere un dispensador de 0.5 a 2 ml en
el que se debe vaciar el contenido de los dos viales D. La
solucidén PEG es muy viscosa, por lo gue después de anadida
a los tubos, éstos deben ser bien agitados hasta que a

simple vista la solucién quede homogénea.

8. Posteriormente, todos 1los tubos se centrifugan
durante 20 minutos a 2000 x g en una centrifugadora

refrigerada (4-202eC).

9. E1 sobrenadante se decanta o} se aspira
completamente para después contar todos los tubos en un

contador gamma durante 5 minutos cada tubo, incluidos los

T {(a,b).
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C. CALCULO DE RESULTADQOS:

Se puede realizar utilizando la curva estandar, cuyo
resultado se expresa en U/l y se extrapola de dichas
concentraciones estandars, ¢ bien utilizando factores.

El factor (F)}), que es la forma utilizada en nuestro
estudio para el calculo de resultados, se expresa en
términos de porcentaje de inhibicidn de la unién de TSH al
su receptor.

El valer medio de radiactividad contada en los tubos
NSB se restarda al contaje medio de todos los tubos -excepto
los tubos T-. La tasa media de cuentas (cpm) de cada
muestra (Bx) es dividida por la tasa media de cuentas del
suero estandar libre de anticuerpos (BO}, v lo obtenido se
resta de 1 para asi tomar el factor F en porcentaje:
F(%)= (1 - Bx—NSB/%rNSB) x 100

La capacidad de unién de la TSH al receptor se calcula
mediante la fdérmula:

BU—NSB/T x 1060

El ligado no especifico se calcula:

NSB/T x 100

Se considerard gue los resultados obtenidos en el
ens;yo son normales si la capacidad de‘unién de TSH a su
receptor estid entre 20 y 40%, y el ligado no especifico

estd entre 5 y 13%.
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Los rangos de referencia que se consideran normales
son los siguientes:

- Un valor inferior a 9 U/l se considera TRAK
negativo., Entre 9 y 14 U/l se definen como casos borderline
o limites. Valores superiores a estas cifras, se consideran
TRAK positivo, es decir positivo para la presencia de
anticuerpo.

- Un wvalor de F igual o inferior a 10% es TRAK
negativo. Entre 10 y 15% es rango borderline., Valor de F
superior a 15% se considera TRAK positive.

De cualquier manera, ¥ como ocurre con otros
pardmetros bioldégicos, cada laboratorio debe establecer sus
rangos de normalidad y patoldgicos.

Con este fin, tomamos una muestra de sueros controles,
correspondientes a 25 sujetos sanos, edad media de 31.5 %
11.3 afios, de los que 10 fueron hombres (40%) y 15 mujeres
{60%). La TBI media analizada en esta pocblacidén control fue
de 13.6 * 8%, por lo gue establecimos el wvalor 20% como
claramente positivo. Los valores comprendidos entre 15 ¥y
19,9% se consideraran valores limites,

Los coeficientes de wvariabilidad intra e interensayo

medios, fueron de 6.5% y 10.3%, respectivamente.
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VI. TRATAMIENTO ESTADISTICO:

A, t de Student para comparacidén de dos medias

observadas en grupos idénticos,

B. Test de Chi-Cuadrado y test exacto de Fischer para

comparacidén de proporciocnes y de caracteres cualitativos.

C. U de Mann-Whitney para comparacidén de dos grupos

con datos independientes.

D. Coeficiente de correlacién de Pearson vy test de
Chi-Cuadrado para comprobar si existe relacidédn entre

variables cuantitativas y cualitativas, respectivamente.

E. La comparacidén de dos funciones de recidiva (o
remisién), se realizdé mediante la prueba de Mantel-

Haenszel.

F. La significacidn estadistica se ha considerado al
95% (p<0.05) v al 99% (p<0.01}; en los graficos, estos
valores se expresan con (¥) para el primer valeor y (%%)

para el segundo.
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RESULTADOS



I. DATOS CLINICOS Y ANALITICOS EN SITUACION INICIAL.

A. MANTFESTACIONES CLINICAS,.

Los sintomas y signos mas comunmente referidos por los
pacientes estudiados, se detallan en la Tabla II, por orden
de mayor a menor frecuencia. En la columna de la derecha se
relacionan los sintomas y su respectiva frecuencia, y a la
izquierds, se muestran los signos y frecuencia de aparicién
de cada uno.

El sintoma sudoracidn, es referido por el 96.3% de
pacientes; nerviosismo presentd el 92,.6% de ellos. Pérdida
de peso, inteclerancia al calor, palpitaciones ¥y
fatigabilidad también fueron sintomas referidos de forma
mayoritaria, con un 87%, 81,5%, T6% ¥ T2.2%,
respectivamente.,

La sintomatologia Ocular engloba trastornos derivados
de la inflamacidn, congestidn, disfuncidén muscular del ojo,
etc, ¥ ocurre en el 64.8% de la poblacidén estudiada. E1
cambio de cardcter -irritabilidad, estados depresivos, etc-
aparece en mas de la mitad de los pacientes (57.4%). Tanto
la disnea de esfuerzo como el aumento en el nidmero de
dep;siciones (hiperdefecacidén) se dio-en el 48% de los
pacientes; aumento de apetito en el 35.2%, y la diarrea

franca, sclo en 18.5% de los casos.

131



En cuanto a los signos, la taquicardia se objetivd en
todos los casos, excepto en unc, por lo gque aparece caon una
frecuencia del 98%. El1 bocio (96.3%), temblor distal de
fina oscilacién {87%) y trastornos de la piel -himeda ¥
caliente, sobre todo en mancs- (mas del 80%), son signos
muy frecuentes. |

La hipercinesia y el soplo tiroideo se detecta en mas
de la mitad de la poblacidn, con 52% y 50% respectivamente.
El exoftalmos se presenté en 38.5% y edemas en 11.1% de
pacientes, El mixedema pretibial solo fue evidente en una
paciente.

Asimismo, estos datos datos clinicos estan

representados graficamente en la Figura 3 y la Figura 4.
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Tabla IXI. Frecuencia de sintomas ¥y signos en la

poblacién estudiada.

SINTOMAS (%) SIGNOS (%)
Sudoracidén 96.3 Taquicardia 98
Nerviosismo 92.6 Bocio 96.3
Pérdida Peso 87 Temblor 87
Intolerancia Calor 81.5 Piel Humeda 87
Palpitaciones 76 Piel Caliente 85.2
Fatigabilidad T2.2 Soplo Tiroideo 562
Sintomas Oculares 64.8 Hipercinesia 50
Cambio Caracter 57.4 Exoftalmos 38.5
Disnea Esfuerszo 48 Edemas 11.1
Hiperdefecacidn 48 Mixedema Pret. 1.8
Aumento Apetito 35.2

Diarrea 18.5
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Figura 3. Frecuencia de sintomas.
SD: Sudoracién S0: Sintomas oculares
NV: Nerviosismo CC: Cambios de caracter
PP: Pérdida de peso DE: Disnea de esfuerzo
IC: Intolerancia al calor HD: Hiperdefecacidn
PT: Palpitaciones AA: Aumento de apetito
FG: Fatigabilidad DR:

Diarrea
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Figura 4. Frecuencia de signos.

TQ: Taquicardia SP: Soplo tiroideo

BO: Bocio HC: Hipercinesia

TM: Temblor fino EX: Exoftalmos

PH: Piel himeda ED: Edemas

PC: Piel caliente MT: Mixedema pretibial
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Dos pacientes no se incluyeron en el estudio, por
presentar reaccién adversa una (rash y wurticaria) vy
embarazo otra. En el primer caso, la paciente rehusd
continuar con el tratamiento médico y se le administrd
radioyodo; en el segundoc caso, se cambidé el carbimazol por
propil-tiouracilo, a dosis de mantenimiento.

Por otro lado, un paciente presentdé leucopenia leve y
transitoria coincidiendo con un sindrome gripal
intercurrente, que no necesitdé retirar ni disminuir el
tratamiento propuesto. El resto de los pacientes no
presenté efecto secundario alguno.

En cuanto a la distribucién segin el grado de bocio
palpado, en la Figura 5, se puede observar gue, en el
momento inicial o de acogida, en 2 pacientes no se pudo
palpar el tiroides (grado O, 3.8%); 12 pacientes mostraron
un bocio grado IA (23.1%); 8 pacientes, bocio gradoc 1B
(15.4%); 27 pacientes, bocio grade II (51.9%); ¥y 3
pacientes, bocio grado III (5.8%).

En la Figura 6, se muestra un griafico comparativo del
grado de bocio en situacidén inicial, en base a que el grado
observado hubiera sido menor o mayor del grado II de la
OMS. Se aprecia una diferencia significativa (p<0.05) entre
105‘22 pacientes con "bocio pequernio” y lés 30 pacientes con

"bocio grande”.

136



30 — o

25

20 -

15 +

i

190 ~ 8

Figura 5. Distribucidn del nimero de pacientes segln

el grado de bocio observado en situacidén inicial.
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Figura 6. Representamos el nimero de casos con bocio
menor de grado II frente al nimerc de casos con bocio
mayor o 1igual a grado II de la OMS, en el momento

inicial del estudio.
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Segin el sistema de puntuacién aplicado a cada sintoma
v signo, obtuvimos una valoracién clinica media de 28.3 *
6 puntos, con un rango que oscild entre un minimo de 17 y

un maximo de 40 puntos.

El tiempo medio de evolucién desde el diagndstico de
la enfermedad hasta la iclusidén en el estudio fue de 9.7 %
13.9 meses, con un minimo de 1 mes y un méxime de 72 meses.
Si embargo, 42 pacientes (80.8%) presentaron un tiempo de
diagnéstico inferior o igual a 12 meses.

En 6 pacientes (11.5%), no se pudo establecer con
exactitud este dato, ¥y a los 4 pacientes restantes (7.7%),
se les habia diagnosticado 36, 48, 48 y 72 meses antes,
respectivamente. En la Figura 7, queda representade el

ntimero de casos en relacidén al tiempo de evolucidn,
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Figura 7. Distribucidn de los pacientes segin el
tiempo de evolucidn desde el diagndéstico de la

enfermedad.
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B. ESTUDIOS ANALITICOS:

En la Tabla III se muestran los valores medios de los
parametros bioldégicos analizados en el momento previo al
comienzo del plan terapéutico aplicado. Se puede apreciar
que, de los 52 sujetos estudiados, 27 presentaron titulocs
de anticuerpos antitiroglobulina (antiTg) positivo (58.7%);
19 pacientes no presentaron niveles detectables de antiTg
(41.3%); v a los 6 pacientes restantes (11.5%), no se les
determiné titulo de antiTg inicial.

Se detectd un nivel medio de tiroglobulina (Tg)
inicial de 335 * 319 ng/dl, con un valor minimo de 12 y un
valor maximo de 999 ng/dl. Es cbvio que al analizar los
niveles de Tg, solo son computados aquellos valores
correspondientes a pacientes con niveles de antiTg
indetectables por el RIA.

La tasa media de TSH inicial fue de 0.64 * 1.4 py/ml,
con un valor minimo de 0 y un maximo de 7.4 uU/ml,

La tasa media de tiroxina total (T4T) inicial de los
sujetos estudiados fue de 18.7 * 4 pg/dl. Los valores
oscilaron entre 7.5 y 256 ug/dl.

La tasa media de triyodotironina (TaL) inicial de
nue;tra poblacidén fue de 27.1 £ 8.8 pmol/l. El valor minimo
fue 6, ¥y el maximo fue 38.8 pmol/1.

El nivel medioc inicial de TBI encontrado en nuestros

pacientes fue de 37.2 * 20%. El rango oscild entre 5 y 77%.
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Tabla I1I. Valores medios de los pardmetros analiticos estudia-

dos en situacidn inicial.

n valor
AntiTg Positivo (%) 27 58.7
AntiTg Negativo (%) 19 41.3
Tg {ng/dl) 18 335 * 319
TSH (pu/ml) 40 0.64 £ 1.4
T,L (pmol/1) 51 27.1 + 8.8
T (pg/dl) 50 18.7 £ 4
TBI (%) 52 37.2 + 20
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II. RESPUESTA CLINICA Y HORMONAL AL TRATAMIENTO.

En la mayoria de 1los casos, las manifestaciones
clinicas, tantc sintomas como muchos de 1los signos,
mejoraron o desaparecieron durante el primer mes de
tratamientoe con carbimazol. Esta mejoria clinica fue
paralela a la mejoria analitica, y entre los 30 y los 60
dias de terapia antitiroidea, fue necesaria la asociacidn
de tratamiento sustitutivo con tiroxina. En algdn caso, el
comienzo de esta hormonoterapia se demord hasta el tercer
mes del estudio.

En cuanto a la valoracidén c¢linica del grado de
hipertiroidismo -segin esquema de Crooks y cols.- al final
del tratamiento, en todos los casos fue inferior a 11
puntos (eutiroidismo}, e inclusoc en aquellos casos que
recidivaron inmediatamente después de dejar el tratamiento,
no se habian obtenido cifras iguales o superiores a 18

puntos {hipertircidismo).

En la Figura 8 , se muestra graficamente la evolucidn
en cuanto a la distribucidén del grado de bocio. Se puede
apreciar un aumento en el grado 0O: de 2 casos iniciales
(B.é%), se pasa a 5 pacientes (9.6%) a‘los que no se les
palpa tiroides tras un afo de tratamiento. Desciende la
frecuencia de bocio grado IA, pasande de 12 casos (23.1%)

iniciales a 6 casos (11.5%) a los doce meses. El bociao
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grado IB aumenta de 8 (15.4%) a 13 casos (25%).

Desciende el nimerc de pacientes con bocic grade 11,
de 27 iniciales (51.9%) a 22 a los doce meses (42.3%). El
bocio grado III apenas se modifica en cuanto al ndmero de
casos: de 3 casos iniciales {5.8%) se pasa a 4 casos (7.7%)

al afio de tratamiento.

En la Figura 9, se comparan los sujetos segun que el
grado de bocio fuera inferior o superior a II de la OMS, no

hallando diferencias estadisticamente significativas.

En la Figura 10, se muestra una comparacidén segin el
grado de bocio, entre el momente inicial y final de
tratamiento, no existiendo significacidn estadistica cuando
se compara dicho pardmetro en ambas situaciones, de forma

global ni grado a grado.
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Figura 8. Distribucién del nidmero de pacientes segin

el grado de Bocio mostrado al final del tratamiento.
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Figura 9. En esta Figura se compara el nlmero de casos
con bocio pequefio (<II) frente al numero de casos con
bocio grande (2II), una vez concluido el periodo de

tratamiento antitiroideo.
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Figura 10. En esta Figura representamos una
comparacidén entre la situacidén inicial y final de
tratamiento, seglin la distribucidén del grado de

bocio.
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En la Figura 11, se aprecia un descenso en cuante a la
prevalencia de exoftalmos tras el periodo anual de
tratamiento antitiroideo.

Inicialmente, se detecté exoftalmos en 20 pacientes
(38.5%). A los doce meses, se detecté en 13 pacientes
(25%). L.a diferencia observada es estadisticamente

significativa (p<0.01).
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Figura 11. Establecemos una comparacién entre el
momento inicial y final del tratamiento, en base al

nimero de casos que presentan exoftalmos.

149



En la Tabla IV, mostramos el gradual descensc de los
valores de TBI durante los doce meses de tratamiento, donde
se observa que la TBI-IN media fue de 37.2 % 20%, oscilando
los valores entre 5 v 77%; la TBI-1 fue de 39 * 22% , con
rango entre 21 y 95.5%; la TBI-3 fue de 32.3 * 17%, entre
7.8 v 80%; la TBI~-6 fue de 25.6 * 18%, entre 17 y 80%; y la
TBI-12 media fue de 14.6 % 16%, con minimo de 0 y un maximo
de 73.8%. No encontramos significacién estadistica entre
TBI-1 v TBI-IN; si se aprecia una diferencia significativa
entre TBI-3 ¥y TBI-IN (p<0.05), ¥y mayor aun, cuando
comparamos TBI-IN c¢on TBI-6 y TBI-12 (p<0.01 en ambos

casos). Ver Figura 12
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Tabla IV.Evolucidn de los niveles de TBI durante

el periodc terapéutico.

TBI n P
IN 7.2 = 20 52
1 39.0 + 22 47 n.s
3 32.3 £ 17 47 p<0.05
6 25.6 18 49 p<0.01
12 14.6 + 16 48 p<0.01
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Figura 12. Representamos la evolucidn de las tasas
medias de TBI en los momentos analizados a lo largo

del periodo terapéutico.
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La evolucidén de los niveles medios de tiroxina (T}) ¥y
triyodotirenina (TB) se muestran en la Tabla V, donde se
observa una diferencia significativa (p<0.01) cuando se
comparan respectivamente T3 v T4 iniciales con Tﬁ v T4 de
los demds momentos del estudio. No se aprecian diferencias
al comparar los puntos intermedios y final entre si, tanto
en el caso de T, como de Ty manteniéndose los niveles
medics practicamente idénticos.

En las Figura 13 y Figura 14 se muestran graficamente
la evolucidén de ambas hormonas durante el ©periodo
terapéutico, observandose, ya al primer mes de tratamiento,
la diferencia claramente sifnificativa ya comentada. El
descenso observade al primer mes se mantiene durante los
doce meses de tratamiento y, por tanto, se mantienen las

diferencias respecto de los valores iniciales.
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Tabla V. Evolucidén de los niveles medios de triyodotironina y de

tiroxina durante el periodo terapéutico.

T,L n p T,T n p
IN 27.1 * 8.8 51 18,7 = 4 50
1 7.6 + 5.9 51 p<0.01 7.1 4.6 48 p0.01
3 7.1 4.6 49  p<0.,01 8.1 3.9 48 p001
6 6.3 + 2.1 50 p<0.01 8.3 2.5 50 p001
12 6.8 * 2 43  p<0.01 9.5 £ 2.7 4% p0.01
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Figura 13, Mostramos la evolucién de los niveles
medios de triyodotironina libre en suero a lo largo

del periodo terapéutico.
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Figura 14. Mostramos la evelucidén de los niveles
medios de tiroxina en suerc durante el tratamiento

con antitiroideos.
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La Tabla VI hace referencia a la evolucién de los
niveles medios de diversos paradmetros bioldgicos durante el
periodo terapéutico, apreciandose que el nivel medic de TSH
inicial fue de 0.64 * 1.4 uU/ml, sobre 40 sujetos, mientras
que los 41 sujetos analizados a los doce meses
postratamientc, mostraron una TSH media de 2.84 * 4.8
uU/ml., Existe una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.01) cuando comparamos el nivel medio de TSH de ambas
situaciones, inicial y final -Figura 15-.

En esta tabla también mostramos la evolucidén de los
niveles medios de Tg, asi como los cambios en el porcentaje
de titulos positivos y negativos de AntiTg. El valor medio
inicial de Tg, tasado en los 18 sujetos "AntiTg negativos”,
fue de 335 %t 319 ng/dl, mientras gque el valor medio final
fue de 352 * 331 ng/dl, scbre los 35 sujetos "AntiTg
negativos" existentes a los doce meses de tratamiento
antitiroideo, no hallando diferencias significativas entre
los valores de ambas situaciones -Figura 16-.

Asimismo, de 27 pacientes (58.7%) "AntiTg positivos"
al inicio del estudio, se pasa a 12 pacientes (25%) al
final del tratamiento; y de 19 pacientes (41.3%) "AntiTg
negativos” en situacién inicial, se pasa a 36 pacientes
(75%) en situacién final,

En ambos casos existe una diferencia significativa

desde el punto de vista estadistico (p<0.01) -Figura 17-.
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Tabla VI. Evolucién de los niveles medios de tirotropina vy

tiroglobulina y cambios en el nimero de pacientes antiTg positivos

y negativos a lo largo del tratamiento.

IN n 12 n p
TSH 0.64 £ 1.4 40 2.94 + 4.8 41 p<0.01
Tg 335 + 319 18 352 £ 331 35 n.s.
AntiTg (+) 58.7% 27 25% 12 p<0.01
AntiTg (-) 41,3% 19 75% 36 p<0.01
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Figura 15. Comparacion de las medias de TSH en

situacién inicial y final de tratamiento.
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Figura 16. Comparacién de los niveles medias de Tg al
comenzar y finalizar el periodo de tratamiento

antitiroideo.
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Figura 17. Comparacién del nimero de pacientes con

36

presencia o ausencia de Anti-Tg en situacidén inicial

vy final de tratamiento.

161



En la Tabla VII, reflejamos las correlaciones
establecidas entre TBI-IN y las demds variables clinicas
analizadas en situacidén inicial, aprecidndose una
significativa correlacién con la valoracidén clinica del
grado de hipertiroidismo (p<0.01) y con el grado de bocio
(p<0.05). No se observé correlacidén entre TBI-IN y los

demas parametros fisicos o clinicos evaluados.

En la Tabla VIII, establecemos las correlaciones entre
TBI-IN v los parametros analiticos evaluados en tal
situacién, no aprecidndose correlaciones entre dichos
parametros. También se establecid entre TBI-IN y TBI-12, no

apareciendo correlacidn significativa,

En la Tabla IX, sefialamos las correlaciones de TBI-12
con los parametros clinicos y biolégicos analizados al
final del tratamiento, asi como las correlaciones entre
otras variables analizadas en situacidn inicial y final. Se
observa una correlacién significativa entre TBI-12 y T4—12
(p<0.05); entre TBI-12 y Tg-12 (p<0.05). También se aprecia
una correlacién significativa {p<0.01) entre Bocio INy 12,

Exoftalmos IN ¥ 12, Tg IN y 12 y AntiTg IN y 12.

[
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Tabla VI1. Correlaciones entre TBI-IN y variables clinicas

analizadas en situacién inicial.

r n o
TBI-IN vs EDAD -.1847 52 n.s.
TBI-IN vs SEXOQ .0576 52 n.s.
TBI-IN vs TEVOL -.0127 46 n.s.
TBI-IN vs DOSIS .1279 52 n.s,
TBI-IN Vs TTOPRE -.0681 49 n.s.
TBI-IN vs VCLIN .4315 51 p<0.001
TBI-IN vs EXOFT -.2486 52 n.s.
TBI-IN Vs BOCIO . 3054 52 p<0.05
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Tabla VIII.

Correlaciones entre TBI-IN y parametros analiticos

analizados a lo largoe del tratamiento.

r n P
TBI-IN vs TBI-12 L2377 48 n.s
TBI-IN vs T&—IN .2692 51 n.s.
TBI-IN vs T,-IN .1839 50 n.s.
TBI~IN vs TSH-IN -.1955 40 n.s.
TBI-IN vs Tg~-IN .2812 18 n.s.
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Tabla I1X. Correlaciones entre TBI-12 y parametros clinico-analiti-

cos analizados al final del tratamiento. Correlaciones de otras va-

riables analizadas en situacidén inicial y 12,

r n P
TBI-12 Vs Bocio-12 -,0373 46 n.s.
TBI-12 vs Exoft-12 -.002¢% 46 n.s.
TBI-12 Vs T,-12 .1558 46 n.s.
TBI-12 Vs T,-12 -.3359 48 p<0.05
TBI-12 vs TSH-12 -.0668 38 n.s.
TBI-12 vs Tg-12 . 3463 33 p<0.05
Bocio-IN vs Bocio-12 ,7614 50 p<0.001
Exoft-IN vs Exoft-12 7260 50 p<0.001
Tg-IN Vs Tg-12 9253 17 p<0.001
AntiTg-IN vs AntiTg-12 . 5159 42 p<0.001
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III. EVOLUCION CLINICA TRAS RETIRAR EI TRATAMIENTO.

En la Tabla X, mostramos la evolucién de las TBI tras
suspender el tratamiento, asi como el nUmero de casos
analizados (n) v las diferencias observadas con respecto a
la TBI-12.

En situacidén final, es decir, a los doce meses de
tratamiento antitiroideo, la TBI media de los 48 pacientes
analizados fue de 14.6 * 16,2%, con un rango de 0 a 73,8%.

Al mes de retirada la medicacidén (TBI-1S) la media fue
de 11.8 £ 14.3% (0 - 58%), en 44 sujetos estudiados; no
habiendo diferencias con respecto al valor de TBI-12.

La TBI-3S media de los 37 pacientes analizados en esta
situacién fue de 10.3 * 10.8% (0 - 38,3%); tampoco en esta
situacién se halld una diferencia significativa respecto de
TBI-12.

A los seis meses de remisién (TBI-6S}, la tasa media
de TBI de los 28 pacientes estudiados fue de 13.3 % 16.6%
{0 - 83.7%); encontrande una diferencia significativa
respecto de TBI-12 (p<0.05).

Por ultimo, tras un afio sin tratamiento, la TBI media
analizada sobre los 15 pacientes a los que se les pudo
med;r dicho parametro, fue de 5.5 * 5.1% (0 - 16.2%); no
encontrando diferencias significativas respecto de los

valores de TBI-12.
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La media de TBI en el momento de la recidiva, sobre 17
casos computados, fue de 37.4 *+ 20.3%, oscilando entre un
valor minimo de 5% y un maximo de 80%. En esta ocasidn, se
aprecia una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05) al comparar TBI-R con TBI-12,

En la Figura 18, se representa graficamente la
evolucién de las medias de TBI después de retirar el
tratamiento, indicando las diferencias comentadas entre

TBI-68 y R respecto de TBI-12,
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Tabla X. Evolucién de los niveles medios de TBI tras

la suspensién del tratamiento.

TBI n P
12 14.6 * 16.2 48 -

18 11.8 * 14.3 TR n.s.
33 10.3 £ 10.8 37 n.s.
63 . 13.3 £ 16.8 28 p<0.05
128 5.5 £ 5.1 15 n.s.

R 37.4 £ 20.3 17 p<0.05
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Figura 18. Mostramos la evolucidén de las tasas medias
de TBI durante el afio de seguimiento postratamiento y

en el momento de la recidiva.
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Fn la Figura 19, se establece la comparacién de las
medias de TBI en las situaciones inicial, a les doce meses
de tratamiento, y en el momento de la recidiva, S8e aprecia
una diferencia claramente significativa (p<0.01) al
comparar TBI-IN con TBI-12.

También se observa una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05) al comparar TBI-12 con TBI-R. No hay
diferencia significativa al comparar las medias de TBI

inicial ¥y en la recidiva.
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Figura 19. Esta Figura muestra un analisis
comparativo de los valores medios de TBI en los
momentos inicial y final de tratamiento, asi como en

la recidiva.
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En la Tabla XI, mostramos como evolucionan las
hormonas tircideas tras la interrupcién de la medicacidn
antitiroidea, asi como el nimero de casos analizados y las
diferencias encontradas entre el valor a los doce meses de
terapia y el de 1las deméds situaciones. Se aprecian
diferencias estadisticamente significativas entre 13—12 v
TS—IS, 3s ¥y R {p<0.01) ¥ T368 (p<0.05) -Figura 20-.

Por otra parte, cuando comparamos el nivel medio de
T4-12 con el de las demas situaciones postratamiento, no
hallamos diferencias significativas. 8Si se aprecia una
diferencia significativa desde el punto de vista

estadistico, cuando comparamos T4—12 con T,-R (p<0.01)

- Figura 21-.

En la Figura 22, se comparan los valores medios de T3
en los momentos IN, 12 y R, observandose diferencias
estadisticamente significativas entre TH—IN v 12 (p<0.01)
¥ entre T3—12 v R (p<0.01}. También encontramcs diferencia

significativa entre T;-IN v R (p<0.01).

En la Figura 23, comparamos los valores medios de T,
en los momentos IN, 12 ¥y R. Existen diferencias
significativas entre T,-IN ¥y 12 (p<0.01), entre 11-12 v R

(p<0.01) v, aunque menos fuerte, también hallamos

diferencia significativa entre T,-IN ¥ R (p<0.05).
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Tabla XI. Evolucién de los niveles medios de T3 ¥y T4 tras retirar

el tratamiento antitiroideo.

T,L n p I,T n p
12 6.8 + 2.0 49 - 9.5 £ 2.7 49 -
15 9.1 £ 4.5 45 p<0.01 9.4 + 3.1 45 m.s.
38 8.5 + 3.3 36 p<0.01 9.9 + 2,8 36 n.s.
65 8.3 £4.3 32 p<0.05 9.8 = 2.4 32 n.s.
123 7.9 £ 3.0 19 n.s 10,3 * 2.4 19 n.s
R 25.2 £ 7.5 17 p<0.01 18,6 * 3.9 17 p<0.01
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Figura 20. Mostramos la evolucidén y comparacidn de
los niveles medios de TEL en suerc, tras la suspensidn

del tratamiento.
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Figura 21. Mostramos una evolucién comparativa de las
niveles medios de T}T en suero tras interrumpir la

medicacidn con carbimazol,
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Figura 22. Mostramos un andlisis comparativo de los
niveles medios de T&L en las situaciones inicial,

final de tratamiento y recidiva.
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Figura 23. Mostramos el an&lisis comparativo de los
niveles medios de Tﬂ‘en las situaciones inicial,

final de tratamiento y recidiva.
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En la Tabla X1JI, se muestran los valores de TSH, Tg ¥
AntiTg en los momentos 12 y R.

La tasa media de TS8H de los 41 sujetos estudiados a
los doce meses de tratamiento, fue de 2,94 * 4.6 uU/ml, ¥y
la media de TSH-R sobre 18 pacientes, fue de 0.05 % 0.1
uU/ml, observadndose entre los dos valores una diferencia
estadisticamente significativa (p<0.01).

El valor medio de Tg -en los 35 pacientes "AntiTg
negativos”- al final del tratamiento, fue de 352 % 331
ng/dl; ¥y en les 9 pacientes computados en el momento de la
recidiva, la tiroglobulina media fue de 408 * 363 ng/dl, no
encontrande diferencia significativa entre ambos valares,

A los doce meses de terapia antitiroidea, existen 12
pacientes "AntiTg positivos" (25%) y 36 pacientes "AntiTg
negativos" (756%), mientras que en el momento de la recidiva
se computaron 7 pacientes "AntiTg positives" (43%) y 9
pacientes "antiTg negativos" (56%), observandoc diferencias
significativas (p<0.05) al comparar los AntiTg en ambas

situaciones.
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En la Figura 24 se establecen las diferencias entre
los valores IN, 12 y R de TSH, no apreciandose diferencia
significativa entre el valor IN y R y si entre TSH-12 con
respecto a TSH-IN y TSH-R (p<0.01)}.

Comc se observa en la Figura 25, se muestran los
valores medios de Tg en los momentos IN, 12 y R, no
apreciando diferencias al comparar dichos valores entre si.

En la Figura 26, se representa graficamente el nimero
de pacientes antiTg positivos y negativos en los momentos
del estudio 12 \g R, existiendo una diferencia
estadisticamente significativa cuando se comparan ambas
situaciones (p<0.05).

En la Figura 27, se compara el nimero de pacientes
antiTg positivos ¥y negativos en los momentos IN y R,

apreciadndose una diferencia significativa (p<0.01).
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Tabla XII. Evolucién de los niveles medios de TSH y Tg, y cambios

en el nimero de pacientes antiTg positivos ¥ negativos, después de

retirar el tratamiento,

12 n R n p
TSH (uU/ml) 2.94 £ 4.6 41 0.05 £ 0.1 18 p<0.01
Tg {(ng/dl)} 352 * 331 35 408 * 363 9 n.s.
AntiTg pos. 25% 12 43% 7 p<0.05
AntiTg neg. 75% 36 56% 9 p<0.05
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Figura 24. Mostramos la evolucidén y comparacidn de los
valores medios de Tirotropina en los momentos inicial,

final de tratamiento y en la recidiva.
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Figura 25. En esta figura, se muestran los valores
medios de T¢g en situacién inicial, final de tratamiento

¥y en la recidiva.
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tratamiento y en la recidiva.
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184



En la Tabla XITII, reflejamos las correlaciones
halladas entre los parametros analizados durante el periodo
de remisién y en la recidiva, apreciadndose correlacidn
significativa entre TBI-IN y Tiempo de Remisién (p<0.01).
La TBI-12 se correlaciona fuertemente con Tiempo de
Remisidén, con TBI-18S, TBI-3S y con TBI-6S (p<0.01); una
correlacién menos importante, perc significativa, se
establece entre TBI-12 y TBI-R (p<0.05}.

Tanto los valores de Tg como de AntiTg del momento 12
se correlacionan bien con los del momento R (p<0.05 para la
Tg v p<0.01 para AntiTg). También hallamos una fuerte
correlacién entre el grado de Dbocio al final del
tratamiento y grado observado en el momento de la recidiva

(p<0.01).
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Tabla XI¥I. Correlaciones entre los paridmetros analizados durante

el periodo de remisién.

r n b
TBI-IN vs TBI-R . 3459 17 n.s.
TBI-IN vs TRemisidn -.1665 51 n.s.
TBI-12 vs TRemisién -.5241 47 p<0.001
TBI-12 vs TBI-1S .8980 41 p<0.001
TBI-12 vs TBI-38 .5494 34 p<0.001
TBI-12 vs TBI-65 .5926 25 p<0.001
TBI-12 vs TBI-128 .3383 14 n.s.
TBI-12 vs TBI-R .b722 16 p<0.05
TBI-R Vs TRemisidn -.1024 17 n.s.
T3~12 vs T,-R .2143 16 n.s,
T,-12 vs T,-R .4079 16 n.s.
Tg-12 vs Tg-R .6950 8 p<0.05
TSH-12 vs TSH-R -.1411 16 n.s.
Bocio-12 vs Bocio-R .9232 20 p<0.001
AntiTg-12 vs AntiTg-R 6447 15 p<0.01
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IV. SUJETOS "TBI_POSITIVOS" Y SUJETOS "TBI NEGATIVOS".

Segin el valor de TBI 1inicial de cada sujeto,
dividimos nuestra poblacién en dos grupos {Tabla XIV): el
GRUPO I consta de 13 pacientes (25%}, cuya tasa inicial de
TBI fue igual o inferior a 19.9% y se consideraron, pues,
pacientes "TBI negatives”. E1 GRUPO II consta de 39
pacientes (75%) cuyo nivel de TBI inicial fue 1igual o
superior a 20%, considerandolos, por tanto, pacientes "TBI
positivos".

En la Figura 28, se muestra la evolucidén de TBI en el
GRUPC I durante el afio de tratamiento. Se evidencia que los
valores medics de TBI a 1lo largo de dicho periodo
permanecen siempre por debajo del umbral @el 20%, valcr
establecido en nuestro laboratorio como discriminativo de
positividad o negatividad para la presencia de TBI.

Los valores fueron los siguientes: TBI-IN media de 13
+ 4% (5 - 19%) en los 13 casos estudiados; TBI-1 media de
14,7 * 5% (2.1 - 23.3%) para 11 casos computados; TBI-3
media de 16 * 4% (7.8 ~ 22%) para 11 casos; TBI-6 media de
11.3 + 6% (1.7 - 18.3%) para 11 casos; y TBI-12 media de
8.2 + 8% (0 - 28.2%) en los 13 pacientes.

I Ademads de observar una trayectofia de TBI media
practicamente plana, no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de TBI

intermedios y final con respecto del valor inicial de TBI,
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En la Figura 29, se muestra la evolucidén de TBI en el
GRUPC II a lo largo del periodo terapéutico., Los valores
mostrados fuerocon los siguientes: TBI-IN media de 45.3 % 16%
(20.2 - 77%) en los 39 pacientes que componen este grupo;
TBI-1 media de 46.4 & 19% (10 - 95.5%) para 36 casos; TBI-3
media de 37.3 * 18% (10 - 80%) para 36 casos; TBI-6 media
de 29.8 + 18% (5.8 - 80%) para 38 cascs; TBI-12 media de
17 £ 18% (0 - 73.8%) para 35 casos computados.

Como se puede ver, existe un descenso en el nivel de
TBI a partir del tercer mes de tratamiento, descenso que es
progresivo a lo largo del periode terapéuticoe ¥y que
finaliza con una tasa media de TBI final por debajo del
valor umbral, es decir finaliza con un valor medio
considerado por nosotros como negativo. Al tercer mes de
tratamiento ya se observa una diferencia significativa
respecto del valor inicial (p<0.05}. Tanto al sexto como al
duodécime mes, las diferencias con el valor inicial son mas
notorias (p<0.01).

En la Figura 30 mostramos graficamente la evolucidén
comparada de las TBI medias de ambos grupcs. Existe una
clara diferencia (p<0.01) en cada momento del estudio entre
los wvalores medios de uno ¥ otro grupo, exceptuando la

situacidén 12 (final del tratamiento), donde no se observd

diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla XIV. Evolucidén de los niveles medios de TB! durante el
tratamiento en el total de la poblacién, en los sujetos TBI-

negativos (Grupo 1) y en los sujetos TBI-positivos (Grupc 11).

TBI (%) TOTAL (52) GRUPO-I (13) GRUPO-II (39)
IN 37.2 £ 20 13.0 £ 4 45.3 t 16
1 39.0 * 22 14.7 £ 5 46.4 £ 19
J 32.3 £ 17 16.0 * 4 37.3 + 16
& 25.6 * 18 11.3 £ & 29.8 = 18
12 14.6 + 16 8.2 =8 17.0 + 18
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Figura 28. Evolucién de las medias de TBI entre los
pacientes TBI-negativos (Grupo 1), durante el

tratamiento antitiroideo.
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Figura 29. Evolucidén de los valores medios de TBI entre
los pacientes TBI-positivoas (Grupo 1II), durante el

periodo anual de tratamiento.
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Figura 30. Mostramos una comparacién de las medias de
TBI de los grupos I y I1 en cada momento analizado

durante el tratamiento.
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En la Tabla XV se muestran Y comparan las
caracteristicas clinico-analiticas de ambos grupos en
situacidén inicial,

Como se puede observar, no encontramos diferencias
significativas cuando comparamos la edad, el sexo, el
tiempo de evolucidn de la enfermedad, la valoraciédn clinica
del grado de hipertircidismo, la presencia de exoftalmos,
la dosis de antitiroideo, haber realizado tratamientos
previos, ni en los niveles séricos de TSH, tircglobulina ni
anticuerpos anti-Tg.

31 encontramos significacidén estadistica al comparar
en ambos grupos el tamafio del tiroides palpado, de forma
gque en el grupc II habia un porcentaje significativamente
mayor de pacientes con bocio grade II 6 III {p<0.01).

También fueron significativamente diferentes 1los
niveles de T, (p<0.01) ¥ de T, {p<0.05), con una tasa
hormonal mayor para los del grupeo II é "TBI-positivos”.

En la Tabla XVI se muestran ¥y comparan las
caracteristicas c¢linico-analiticas de ambos grupos en
diferentes momentos desde la retirada del tratamiento
antitiroideo.

No encontramos diferencias significativas desde el
pun;o de vista estadistico, entre ninguné de los parametros
analizados, excepto cuando comparamos el grado de bocio,
donde se sigue apreciando un tamafioc mayor en los pacientes

del grupo II (p<0.05}.
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Tabla XV. Comparacidn de las caracteristicas clinicas y analiticas
entre los pacientes del Grupo I ¥y los del Grupo II, en situacidén

inicial,

GRUPO-1 n Grupo-1I1 n p
EDAD 37.6 * 10.5 13 29.8 £ 11.8 39 n.s.
SEX0 m/h T1/23 13 67/33 39 n.s.
T.EVOL 4,9 £ 3.3 10 11 £ 15 36 n.s.
V.CLIN 25.6 * 6.3 13 29.2 5.7 38 n.s.
BOCIO »>I1I 23.0% 13 69,2% 39 px0.,01
EXOFTALMOS 30.8% 13 41.0% 39 n.s.
DOSIS 25,0 * 2.3 13 25.2 = 2.7 39 n.s.
TTO.PREVIO 156.4% 12 25,6% 37 n.s.
TyL 21.0 £ 7.7 13 29.2 * 8.2 38 p<0.01
T,T 16.4 % 3.5 12 19.4 £ 4.0 38 p<0.05
TSH 1.4 = 2.4 8 0.4 0.8 32  n.s.
Tg 183 + 152 6 410 + 359 12 n.s.
AntiTg 45.5% 11 62.9% 35 n.s.
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Tabla XVI. Comparacién de las caracteristicas clinico-analiticas
entre los pacientes de ambos grupos, en el momento de y después de

retirado el tratamiento.

GRUPO-1I n GRUPO~11I n D
TBI-12 8.2 8.1 13 17.0 + 18.0 35 n.s.
T,L-12 6.9 + 2.1 12 6.8 2.0 317 n.s.
T,T-12 9.4 * 2.7 12 9.6 2.7 37 n.s.
TSH-12 3.3 7.2 10 2.8 * 3.4 31 n.s.
Tg-12 201 + 233 9 404 + 347 26 n.s.
AntiTg-12 18.2% 11 27% 37 n.s.
Exoft-12 18.2% 11 28.2% 39 n,s.
Bocio-12 25% 12 60.5% 38 p<0.05
TBI-63 14,1 * 24.2 11 12.8 + 10.0 17 n.s.,
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V. ESTUDIO DE LAS RECIDIVAS A CORTO PLAZO.

Segin que los pacientes estudiados recidiven antes de
transcurridos 12 meses tras la retirada del tratamiento
medicamentoso, es decir a corto-medioc plazo, dividimos la
poblacién en dos grupos.

El GRUPO R, estéd compuesto por 20 sujetos (38.4%),
cuye tiempo de remisidén fue inferior o igual a doce meses.

El GRUPQ NR lo componen 32 sujetos (61.6%) gque no

recidivaron durante el primer afio de remisién.

En la Tabla XVII, mostramos los valores mediocs de TBI
en cada momento del estudio durante el periodo terapéutico

de la poblacidén total y de los grupos R y NR.

En el grupo R, el valor medio de TBI-IN fue de 43.9 £
17.5% (13.6 - 71.8); TBI-1 de 52.8 * 21.5% (19 - 95.5);
TBI-3 de 44.6 * 17.9% (19.1 - 80); TBI-6 de 39.1 £ 21.2%

(5 - 80); TBI-12 de 24,2 * 20.2% (3 - 73.8).

En el grupo NR, la TBI-IN media fue de 33 % 20.,6%
{5 - 77); TBI-1 de 30.5 * 18.1% (2.1 - 69); TBI-3 de 25.4
+ 11.7% (7.8 - 48); TBI-6 de 17.1 t 8.8% (1.7 - 42.2);

TBI-12 de 8.3 + 8.8% (0 - 29.5).
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Tabla XVII. Evolucién de los niveles de TBI durante el periedo
terapéutico en los pacientes que van a recidivar (Grupo R) y en

los que permanecen en remisién (Grupo NR).

TBI TOTAL (52) GRUPO R (20) GRUPO NR (32)
IN 37.2 + 20 43.9 * 17.5 33.0 = 20.6
1 39.0 % 22 52.8 £ 21.5 30.5 + 18.1
3 32.3 17 44.6 £ 17.9 25.4 * 11.7
6 25.6 + 18 39.1 % 21.2 17.1 + 8.8
12 14.6 £ 16 24.2 £ 20.2 8.3 + 8.8
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En la Tabla XVIII se muestran las caracteristicas
clinico-analiticas de los grupos R y NR en situacién
inicial.

Al comparar los parametros analizados, no observamos
diferencias significativas respecto a la edad, al sexo,
tiempo de evolucién de la enfermedad, grade de bocio,
presencia de manifestaciones extratiroideas (exoftalmos),
dosis individualizada de carbimazecl, tratamientos previos,
ni respecto al nivel en suero de TSH, Tg ni AntiTg.

Si encontramos una diferencias significativa cuando
comparamos entre los dos grupos la valoracidn clinica del
grado de hipertircidismo (p<0.05), wvalor medio de T, L
(p<0.05), valor medio de'ﬁT (p<0.01) y con la tasa inicial
de TBI (p<0.05}).

Cuando comparamos los datcs bioldégicos y clinicos de
ambos grupos (Tabla XIX) después de retirado el tratamiento
antitiroideo, no observamos diferencias estadisticamente
significativas entre los parametros valorados: grado de
bocio a 1los 12 meses de tratamiento, presencia de
exoftalmos en ese mismo momento, ni en la tasa final de
hormonas tiroideas, TSH, Tg ni AntiTe.

Se aprecidé una notable diferencia, muy significativa
desae el punto de vista estadistico, entre el nivel de
TBI-12 de ambos grupos (p<0.01), siendo claramente superior

en el grupo de pacientes que van a recidivar.
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Tabla XVIII. Comparacidén de las caracteristicas clinicas y analiti-

cas de los pacientes del Grupo R y los del Grupo NR, en situacidn

inicial.

GRUPO-R n GRUPO-NR n D
EDAD 31.9 +12.9 20  31.4 +11.2 32 n.s.
SEXC m/h 55/45 20 78/22 32 n.s.
T.EVOL  10.9 + 18.6 18 9.0 + 10,0 28 o.s
V.CLIN 30,7 # 6.0 19 26.8 £ 5.5 32 p<0.05
BOCIO >I1 65% 20 53.0% 32 n.s
EXOFTALMOS  45% 20 34.4% 32 n.s.
DOSIS 25.3 * 3.3 20 25,5 + 2.0 32 n.s
TTO.PREVIO  36.8% 19 16.7% 30 n.s.
TBI 43.9 + 17.5 20 33,0 £ 20.6 32 p<0.05
T,L 30.7 * 6.0 20 24,8 % 9,6 31 p<0.05
T,T 20.4 + 3.3 20 17.5 % 4,2 30 p<0.01
TSH 0.3 + 0.4 16 0.8 + 1.7 24 n.s.
Tg 304 + 254 7 354 + 366 11 n.s
‘AntiTg 57.9% 19 59.3% 27 n.s
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Tabla X1X. Comparacién de las caracteristicas clinico-analiticas

de los pacientes del Grupo R y NR, al final del tratamiento.

GRUPO-R n GRUPO-NR n p
TBI-12 24.2 £ 20.2 1% 8.3 +8.8 29 p0.01
T3L-12 7.3 £2.3 19 6.5 £ 1.8 30 n.s.
T,T-12 9.0 £ 3.3 19 9.8 £ 2.3 30 n.s.
TSH-12 3.4 £5.9 16 2.5 + 3.5 25 n.s.
Tg~12 420 + 335 13 311 + 329 22 n.s.
AntiTg-12 27.8% 18 23.3% 30 n.s.
BOCIO-12 65% 20 43.4% 30 n.s.
EXOFT-12 30% 20 23.3% 30 n.s.
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En la Figura 31 mostramos la evolucidén de TBI a través
del periodo terapéutico anual de los pacientes que van a
recidivar a corto-medio plazo, donde sefialamos gque existe
una diferencia significativa (p<0.05) cuandoc se comparan
las medias de TBI-1 y TBI-3 respecto del valor inicial; y
una diferencia mayor (p<0.01) cuando se comparan TBI-6 ¥y

TBI-12 con TBI-IN.

En la Figura 32, mostramos la evolucidén de TBI de los
pacientes que ne van a recidivar en un afic después de
abandonar el régimen de tratamiento aplicado, aprecidndose
una diferencia estadisticamente significativa (p<0.01)
entre leos valores medios de TBI-3, TBI-6 y TBI-12 respecto
del valor inicial medio.

No observamos diferencias significativas entre los

valores de TBI-~-1 y TBI-IN, en este grupo de pacientes,

En la Figura 33, se representa graficamente la
evolucidén comparada de los niveles medicos de TBI de los
Grupoes R ¥ NR durante el tratamiento antitiroideo, hallando
diferencia significativa (p<0.01) en todos los momentos,
excepto cuando se comparé el valor de TBI-IN de uno y otro
gru%o, donde apreciamocs una diferencia ﬁue rozd el limite

de la significacién estadistica (p=0.05).
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Hasta el momento de cerrar el tratamiento de los datos
analizados en este trabajo, el tiempo medio de remisién del
grupo gque no recidivé a corto plazo fue de 37.8 * 11 meses,.

El tiempo medio de remisidn del grupo de pacientes que
recidivd a lo largo del afio de seguimiento sin tratamiento

con carbimazol, fue de 4.3 * 3 meses.
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Figura 31. Evolucidén y comparacidn de las medias de TBI

en el grupc R durante el periodo tepapéutico.
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Figura 32. Evolucidn y comparacidn de las medias de TBI

en el grupo NR durante los doce meses de tratamiento.
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Figura 33. Comparacidén de las tasas medias de TBI entre

los grupos R y NR en cada momento analizado durante los

doce meses de tratamiento.
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VI. ANALISTS _ACTUARIAL DE LAS RECIDIVAS.

En la Figura 34, representamos el andlisis actuarial
de las recidivas del conjunto de pacientes estudiados,
tomando como pardmetros de discriminacidén, el hecho de que
en el momento del diagnéstico fuesen sujetos TBI-negativos
o TBI-positivos,

A los 12 meses de seguimiento tras la retirada del
tratamiento, 85% de los sujetos TBI-negatives permanecen
libre de recidiva, frente a sdlo un 54% de sujetos
inicialmente TBI-positivos.

Si bien las diferencias son ostensibles; no alcanzan
limite de significacién estadistica, segin el criterio

adoptado.

En la Figura 35, representamos el mismo analisis en
funcidén del nivel de TBI observado en los pacientes al
terminar el periodo de tratamiento con antitiroideos.

Como puede apreciarse, a los 12 meses postratamiento,
7T4% de pacientes TBI-negativos parmanece libre de recidiva
frente a s6lo 23% de los pacientes TBI-positivos.

Estas diferencias son estadisticamente significativas,

con un valor de p<0.001,
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Figura 34, Analisis actuarial de las recidivas en
funcidén de que el valor de TBI inicial fuese
positivo o negativo. 1: TBI IN + (remisidén 54 %);

2: TBI IN - (remisién 85 %); p<0.1
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Figura 35. Analisis actuarial de las recidivas en

funcién de que el valor de TBI-12 fuese positivo
o negative, 1: TBI 12 + (remisién 23 %);
2: TBI 12 - (remisidén 74 %); p<0.001.
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En las Figura 36 y Figura 37, representamos el
andlisis actuarial de las recidivas en funcidn del tamafio
del tircides, tanto inicial como a los doce meses de
tratamiento, valorado mediante palpacién del cuello.

No detectamos diferencias significativas en el
porcentaje de sujetos que recidivan precozmente tras la
suspensidén del tratamiento en funcidén de que tuviesen mayor
o menor grado de bocio, ¥y ello tantoe en el momentc del
diagnéstico (Figura 36) como al final del periodo

terapéutico (Figura 37).

En la Figura 38, representamos dicho anadlisis tomando
como parametro de diferenciacién el valor inicial de
tiroglobulina, en funcidén de que fuese inferior o superior
a 60 ng/ml.

No detectamos diferencias significativas desde el
punto de vista estadistico, si bien 100% de sujetos con
tireoglobulina inicial inferior a 60 ng/ml, permanecen libre
de recidiva a los 12 meses de seguimiento tras la

suspensidén del tratamiento médico.
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Figura 36. Andlisis actuarial de las recidivas en
funcién del tamafo del bocioc en situacidn inicial;
1: bocio grande (remisién 58%); 2: bocioc pequeiio

(remisién 67%); p=N.S.
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Figura 38. Analisis actuarial de las recidivas en
funcidén del wvalor inicial de tiroglobulina. 1: Tg
IN + (remisién 50%); 2: Tg IN -(remisidén 100%);
p=N.S.
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En la Figura 39, se representa un idéntico andlisis
perc teniendo en cuenta el valor de tiroglobulina tras doce
meses de tratamiento médico.

Detectamos una diferencia significativa desde el punto
de vista estadistico (p<0.05) en el porcentaje de sujetos
que recidivan en funcidén de que el valor de tiroglobulina
a los 12 meses de tratamiento fuese inferior o superior a
60 ng/ml.

En la Figura 40, representamos el anadlisis actuarial
de las recidivas en funcidén de que los parametros
utilizados como discriminadores fuesen TBI-12 y Tg-12,
obteniende una diferencia significativa, con valor de
p<0.05.

S6lo un 23% de pacientes TBI-12 positivos permanece
libre de recidiva a los 12 meses de seguimiento, frente a
un 54% de pacientes con Tg-12 superior a 60 ng/ml,

Ello parece indicar gue el parametroc TBI-12 tiene
mayor sensibilidad y especificidad discriminatoria gque el

parametro Tg-12.
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Figura 39. Analisis actuarial de las recidivas en
funcién del valor de tiroglobulina al final del
tratamiento. 1: Tg 12 + {(remisidn 54%); 2: Tg 12 -

{remision 100%}; p<0.05.
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Figura 40. Andlisis actuarial de 1las recidivas en
funcién de los valores de TBI-12 v Tg-12. 1: TBI
12 + (remisidén 23%); 2: Tg 12 + (remisidén 54%);
p<0.05.
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DISCUSION



Consideramos que el emplec de la valoracidn objetiva
de los principales sintomas y signos, es un buen arma como
medida del grado de severidad del hipertiroidismo. Como ya
se ha comentado, empleamos el esgquema de puntaje que Crooks
¥y cols, en 1960 (152), desarrollaron como indice
diagndéstico.

Segin este esquema, todos los pacientes salvo uno,
puntuaron per encima del valor estipuladeo como claro
hipertiroidismo, siendo la media de 28.3, la mediana de 29
vy la moda de 30 puntos, o sea puntajes de c¢linica muy
florida, clinica que dificilmente puede sugerir otra causa
de hipertiroidismo distinta a la enfermedad de Graves.

No obstante, entre otros factores que también se
tuvieron en cuenta a la hora de hacer la valoracién clinica
de cada individuo, hay que contar con la edad del paciente
v, aunque Gurney vy cols. en 1870 (153) hicieron una
correccién para la edad, en nuestro estudio nc lo hemos
considerado necesario por dos razones: pocos pacientes
tenian mads de 50 afiecs en el momento del diagnéstico ¥
ningin paciente presentd un hipertiroidismo apatétice.

: La frecuencia de aparicidn de sinﬁomas vy signos fue
superponible a la presentada por Spaulding y cols. (19881)
(154) en la medificaciédn que éstos hacen sobre el

indice de Crooks. La diferencia mas notable se produce en
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la frecuencia de aparicidn de exoftalmos, 38,5% en nuestro
estudio frente a 49-62% de otros trabajos.

Todes los pacientes habian mejorado considerablemente
cuando fueron revisados a los 30 dias de iniciada la
terapia antitiroidea. Para entonces, un buen nimero de
ellcs no aguejaba ninguno de los sintomas ni muchos de los
signos que inicialmente le llevaron a consulta; no
obstante, hasta la sexta a octava semana no se asocidé el
tratamiento sustitutivo con levotiroxina sédica en mas del
90% de pacientes. El reste requirié una espera mayor, gque
nunca se prolongd mas alld del tercer mes,

Segin Mortimer ¥ cols (1977} (155), el puntaje
clinico se reduce a la normalidad entre la la2 y 32 semana
en 8 de 12 pacientes (66%); en cualquier caso, todos los
pacientes de nuestro estudio se encontraron asintomaticos
a los 12 meses de tratamiento antitiroideo, momento en el
que pusimos fin al mismo.

Se ha descrito que el tamafic tiroideo puede influir en
la evolucidn de la enfermedad, de forma que el prondstico
mejora una veg retirado el tratamiento si el tamano del
bocio era pequefno al inicio del mismo -Stenszky y cols,
1983 (156); Sridama ¥ cols, 1984 (157); Laurberg
v c;ls, 1986 (158)-.

Por este motivo, dividimos & los pacientes en dos
grupos en base a que el tamafio glandular fuese pequefio

(inferior a grado II de la OMS) o grande (mayor o igual a
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grado II de la OMS). Como no tuvimos estudio de captacidn
de yodo en la gran mayoria de los pacientes, no se pudo
estimar el peso del tiroides y aplicamos por tanto, una
estimacién mencos objetiva como es la palpacidn.

A pesar de todo, pensamos gque es una aproximacidn
vdlida que siempre fue contrastada por dos o tres médicos
expertos en la exploracién fisica del tiroides. Ademas,
varios estudios previos ¥y, concretamente un importante
estudio multicéntrico realizado en Alemania recientemente,
valora el tamafio del bocio por palpacidn, segin la
gradacién establecida por la CM$ (Schleusener y cols, 1989)
(159).

En el momento inicial del estudioco encontramos una
significativa mayoria de pacientes con bocio ¢grande,
mientras que se igualdé el niumeroc de pacientes con bocico
pequefic al de pacientes con bocio grande al final del
tratamiento combinado, considerando pues que dicho
tratamiento no solo consiguid en general mantener el estado
eutircidec y preservar en lo posible el tamano glandular,
sino que incluso disminuyd dicho tamafic, si analizamos la
media de la poblacidén estudiada, considerada de forma
global.

‘ Actualmente, se considera gue la aﬂormalidad tircidea
¥ la oftalmopatia en la enfermedad de Graves son trastornos
diferentes, aunque muy relacionades. A medida que se ha ido

avanzando en los estudios de la oftalmopatia, se han
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encontrado mids signos tomograficos, analitices y clinicos
de la existencia de relacidn entre ambos procesos,

Asi, este tipo de estudios parecen sugerir que la
mayoria de pacientes con enfermedad de Graves sufren ambos
trastornos, de forma subclinica o de forma manifiesta
(Jacobson y Gorman, 1985) (160),

Dado que los antitiroideos pueden suprimir
parcialmente la respuesta inmune tiroidea y la produccidn
de anticuerpos contra el receptor de TSH, es al mencs
tedricamente posible que estas drogas puedan influir sobre
la enfermedad autoinmune orbitaria.

Muchos piensan que el tratamiento con carbimazol
mejora los signos oculares cuando coexisten hipertiroidismo
y oftalmopatia leve. Este efecto no estd bien documentado,
¥ parece licito pensar que la causa de tal efecto pueda ser
la evolucién natural de la enfermedad {Kendall-Taylor,
1989) (181).

En uno de los estudios mas relevantes sobre el tema,
Gwinup ¥ cols. (1982} (162) estudian una serie de
pacientes hipertiroidecs, agrupados segin distintas formas
de tratamiento y seguidos durante dos anos. Bajo todas las
modalidades terapéuticas utilizadas observd una progresién
del‘exoftalmos, pero sefiald que la progfesién fue mayor en
los pacientes que habian sido tratados solamente con
propiltiouracilo a dosis de mantenimiento.

No obstante, en este estudio se valoré el exoftalmos
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Unicamente y no se tuvo en cuenta el resto del cortejo
sintomdtico de la oftalmopatia infiltrativa,

Si bien nuestro trabajo no pretende profundizar en el
tema de la oftalmopatia y su relacidn con la enfermedad de
Graves, al final del tratamiento hallamos una significativa
reduccién en el numerc de pacientes con exoftalmos.

Aunque la ohservacidén clinica es suficiente para ver
la respuesta al tratamiento,es necesaric medir el nivel de
hormonas tiroideas. El eutiroidismec analitico se consigue
de forma paraiela a la mejoria clinica, es decir, la
desaparicidén de los sintomas y signos de hipertiroidismo,
se acompafia de una disminucidén y normalizacidn del nivel de
hormonas tiroideas séricas. Chevalley ¥ cols. (1954)
(163) informaron gque el eutircidismo se alcanza en 4
a 10 semanas.

Por otro lado, los indices de T4 libre ¥y T3 libre se
normalizan de 1 a 4 semanas de tratamientc con carbimazol
(Mortimer y cols, 1977) (155). Las tasas de Tgy'Tl en suero
disminuyen inclusc a valores de hipotiroidismo en dos meses
de tratamiento (O'Malley y cols, 1982) (164),

A los 30 dias de tratamiento, 81% de nuestros
pacientes normalizd el wvalor de T3 libre, y 89% hizo lo
pro;io con el valor de T4 total. Despﬁés de 3 meses de
tratamiento, 4 pacientes presentaban una T3 libre alta, ¥y
sélo un paciente mostraba todavia un nivel elevado de T,

total; es decir, a los 90 dias mas del 98% y mas del 92% de
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pacientes normalizaron los valores de tiroxina v
triyodotironina respectivamente.

McFarlane ¥ cols. {1983) (185) retiran el
tratamiento antitiroideo cuandc la TS8H responde a la
inyeccién de TRH, lo cual ocurrié en un tiempo medio de 18
semanas (4.5 meses) de tratamiento. Nosotros no valoramos
el valor de TSH en tiempos intermedios, perc estid claro que
al final de los doce meses de terapia antitiroidea,
encontramos un valor medic de TSH significativamente
superior al valeor inicial. La tasa media global de
tiroglobulina al final del periodo terapéutico no varié
ostensiblemente de su valor inici;l.

Nco obstante, aunque el estade eutiroideo se alcanza
totalmente en 2 a 4 meses de tratamiento, esto depende de
variables tales como severidad del hipertiroidismo, tamafio
glandular o dosis y pauta de administracién del farmaco
{Cooper, 1984) (166), y siempre el ajuste terapéutico
~disminucién de dosis de antitiroideo, o bien asociacién de
tiroxina- se haréd en base a criterios clinicos-analiticos,
pero nunca guidndonos sé6lo de los sintomas ni sélo de
parametros bioclégicos (Mortimer y cols 1977) (155);

Un tema gque ha sido bastante debatido ¥y aun no
def;nitivamente concluido, es si los férﬁacos antitiroideos
ejercen un efecto inmunosupresor en los pacientes con

enfermedad de Graves.

222



Muchos de los trabajos de investigacidn acerca de esto
asi lo afirman -Pinchera y cols, 1969 (97)}; McGregor ¥
cols, 1980 (17); Bech y Madsen, 1980 (167); Teng v
Yeung, 1980 (53); Karlsson y Dahlberg, 1881 (168);
Hardisty vy cols, 1984 (169)-. Ademas el control de
hipertiroidismo moderado o leve con propranolel, no ejerce
el mismo efecto sobre las inmunoglobulinas estimulantes del
tiroides gque ejercen los antitiroideos {(McGregor y cols
1980) (17).

También, el efecto inmunosupresor es muy especifico
para los anticuerpos antiantigenos, ya que el carbimazol
disminuye el nivel de dichas inmunoglobulinas y de
anticuerpos antimicroscmas tiroideos, pero no disminuye el
nivel de anticuerpos anticélula parietal gastrica ,cuando
éstos coexisten con aquellos (McGregor y cols, 1982) (98).

Otros autores se muestran bastante criticos sobre el
supuestc papel inmunosupresor exclusivo de los derivados
tiouréicos, al encontrar en el uso terapéutico del anién
perclorato un efecto similar a los antitiroideos sobre las
IgG de Graves (Wenzel y Lente, 1984) (84).

También se ponia en duda este efecto, abogando porque
el eutiroidismo por si solo podia equilibrar los desajustes
inm;nolégicos; sin embargo, todos. los parametros
relacionados con 1la inmunidad contindan disminuyendo
incluso al asociar tiroxina al tratamiento con

antitiroideos.
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Nuestros resultados apoyan la hipétesis del efecto
inmunosupresor del carbimazol.

Aunque el comportamiento individual de los anticuerpos
desplazadores de la unidén de TSH a su receptor (TBI) bajo
tratamiento antitiroideo a dosis supresoras es bastante
heterogéneo, como ya comprobamos en estudios preliminares
(Alvarez v cols, 1986) ({(170), el nivel de dichas TBI
considerande los pacientes globalmente, consiguen una
notable reduccién a lo largo del periodo terapéutico,
siendo significativamente inferior ya al tercer mes de
tratamiento, diferencia gque se significa aun mas al sexto
mes de tratamiento y todavia mas a los 12 meses de terapia
antitiroidea (en el 74% de los casos, los niveles de TBI al
finalizar el tratamiento estuvieron por debajo del wvalor
limite del 20%).

Weetman v cols. (1988) (171), observan una
disminucién significativa de anticuerpos estimulantes
{TSAb) al sexto mes de tratamiento con antitiroideos.

No creemos posible que la evolucidén natural de 1la
enfermedad hacia la remisién marcara estas diferencias en
el periodo de 12 meses, sino que mas bien, nos reafirmamos
en la hipétesis de que los antitiroideos actian modificando
el ;urso natural de la enfermedad (Weeﬁman Yy cols, 1984)
(172), vy que efectivamente el tratamiento antitiroideo
ejerce un efecto inmunosupresor, gque segin otros estudios,

no es solamente sobre la inmunidad humoral, sino también
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sobre la inmunidad celular (McGregor y cols, 1980) (17);
Ludgate y cols, 1984) (88), todo lo cual conllevaria una
remisién clinica e inmunolégica (Volpé y cols, 1987)
(173).,

Otro hecho que creemos gque aporta informacidén acerca
del efecto inmunosupresocr del carbimazol, es que al dividir
la poblacién estudiada en sujetos TBI-negativos (grupo I)
y sujetos TBI-positives {(grupo II}, el wvalor medio
observado en el grupc I al final del tratamiento, no se
modifica significativamente del valor inicial, lo¢ que si
ocurre en el grupo I1.

Ademas, al final del periodo terapéutico de 12 meses,
no hay diferencias significativas entre el valor medio de
TBI del grupo I y el grupo II. Es decir, cuando el valor de
TBI se normaliza, parece que después no desciende o lo hace
de forma muy atenuada.

No solamente descienden los niveles de anticuerpos
contra el receptor de TSH durante el tratamiento
antitircidec, también disminuyen los valores de anticuerpos
contra ctros antigenos tiroideos.

McGregor y cols. (1982) (98), observaron un descenso
en el titulo de anti-Tg en muchos pacientes con tiroiditis
de ﬁashimoto tratados con antitircideos ﬁas tiroxina. Otros
autores, comprueban una reduccidén significativa del titulo
de anti-Tg en pacientes en tratamiento con carbimazol ¥y

propranolol respecto de los pacientes hipertiroideos sin

225



tratamiento (Fernandez Soto y cols, 1987) (174).

Ademds, Totterman y cols. {1987) (175) observan
un gradual descensc de TBI, Anti-Microsomales y Anti-Tg
durante el tratamiente con metimazol. En nuestra serie,
ocbservamos una disminucidn significativa en los niveles de
Anti-Tg a los 12 meses de terapia con carbimazol.

Nuestros resultados confirman trabajos previos de
Kasagi v cols. (1986) (176), les cuales no detectan
correlacidn significativa entre niveles de TBI ni TSAb y el
valor de hormonas tiroideas en el momento del diagnéstico.

Cabe resaltar, por el contrario, la existencia de
correlacién significativa entre el valor inicial del TBI y
el grado de hipertiroidismo (VClin), asi como, en un grado
menor, con el tamafio del tircides.

Por otro lado, al comparar los pardametros estudiados
en el grupe I con los del grupo II apreciamos diferencias
claras en el grado de bocio, nivel séricec de T, ¥ de Ty-

También se observan ligeras diferencias, no
significativas desde el punto de vista estadistico, cuando
comparamos entre ambos grupos la Veclin, presencia de
exoftalmos y de anti-Tg.

Estos hallazgos nos permiten indicar gue un valor
ele;ado de TBI al comienzo del tratamiehto, es indicativo
de mayor severidad, aunque dicho valor no podemos
utilizarlo de forma individualizada come marcador de

evolucién de la enfermedad ni como condiciconante de una
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opcidn terapéutica concreta.

En nuestreo estudio, una vez retirado progresivamente
el tratamiento combinado, analizamos la evolucidén de los
diferentes parédmetros biocldégicos en los pacientes en
remisién.

Se ha descrito que, frecuentemente, la recidiva va
precedida de una elevacién en suero de TP v menos a menudo
de T4; por otro lado, también ocurre a veces una elevacidn
sérica de hormonas tircideas, justo después de abandcnar el
tratamiento, sin que ello signifique una recidiva inminente
{Solomon, 1986) (92).

Nosotros observamos que no se medifican prdcticamente
nada los valores de T4 en los diferentes momentos
analizados durante el seguimiento respecto del valor a los
12 meses de tratamiento, sin embargo, si sufren ligeras
oscilaciones los valores de T3, apreciandose valores
significativamente mas elevados a los 30, 90 v 180 dias del
momento de suspensidn del régimen terapéutico.

Estas diferencias pudieran deberse a que los cambiocs
de T3 en suero se efectlan antes que se modifique el nivel
de T4 cuando la recidiva es inminente, y que por tanto,
esas diferencias se establecieran a expensas de los valores
de &ﬁ algo mas elevados de los pacienteé que van a recaer

en breve. E]l valor de ambas hormonas se eleva de forma

netamente significativa en la recidiva.
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Los niveles de TSH descienden también de forma
significativa en la recidiva, asi como aumenta el
porcentaje de «casos con Anti-Tg detectable en dicho
momento. No se modifican significativamente, aunque en
global son algo mas elevados, los niveles de Tg de la
recidiva que al final del tratamiento.

En un estudio realizado sobre 184 pacientes <con
enfermedad de Graves, tratades con metimazol a dosis de
mantenimiento y seguidos durante 5 afiecs postratamiento,
Murakami ¥ cols. (1988) (177), observaron que un 4% de
los pacientes, con test de TRH suprimido al final del
tralamiento, presentaron durante el periodo de seguimiento,
niveles de tiroxina total y de indice de tiroxina libre
fluctuantes sobre el limite superior del rango normal, ¥y
niveles de T3, TBI 7y Anti-DNA normales, y sin signos ni
sintomas de hipertiroidismo, catalogandolos de
hipertiroidismes subclinicos o recaidas subclinicas.
Estudics previos habian indicado vya que el modo de
recidivar podria ser tanto de forma clinicamente abierta,
como de forma subclinica {(Alexander y <cols, 1969
(178); {(Gardner y Utiger, 1979) (179).

El nivel de TBI, sin embargo, no aumenta en los
pac;entes que permanecen en remisidn, fespecto del valor
encontrado a los doce meses de tratamiento. La diferencia
estadisticamente significativa hallada entre TBI al final

del tratamiento y TBI a los 6 meses de remisién, la
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entendemos porque en dicho momento hubo una gran dispersidn
de los valores de TBI analizados, dispersidon debida a una
elevacién temporal de TBI en 4 pacientes (en 1 de ellos, la
tasa de TBI fue de 83.7%), ¥ que no se acompafié¢ de
elevacién supranormal de hormonas tiroideas, salveo en un
caso, ni de reaparicidén de sintomas y/o signos. Al hablar
de estos 4 pacientes, tal vez estemos hablandeo de recidivas
subclinicas, como sefialaron Murakami y cols. (1988) (177).

Muchos autores estdn de acuerdo en que al menos el 50%
de los pacientes con enfermedad de Graves recidivan tras
interrumpir el tratamiento -Sugrue y cols, 1980 (180);
Holm y Alinder, 1982 (181)- ; alguno eleva la tasa de
recidiva hasta el 80% (Wartofsky, 1973) (182).

La mayoria de estas recidivas ocurren en los dos
primeros afics trds la interrupcidon de antitiroideos, si
bien se han descrito las recidivas a los 15 afios o méas
(Hershman y cols, 1966) {183).

En los mas recientes estudios se observan tasas de
recidivas muy diversas aunque parecen estar condicicnadas
por diversos factores o pardmetros que se discutiran mas
adelante.

Murakami y cols. (1988) {177), aprecian una tasa de
recadiva de 12,5% a los 20 meses de segﬁimiento; Wilson ¥
cols. (1989) (184), del 60% al afic de seguimiento;
Romaldini y cols. (1983) (114), en el grupc "A" de su

estudio, gue seria el mas superponible al nuestre en cuanto
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a dosis ¥y duracidén de tratamiento observa 24,6% de
recidivas, tras 42 meses de seguimiento medio; Talbot ¥
cols. (198%8) (185), observan 46% al afio; Schleusener
v cols. (1989) {159), en su estudio multicéntrico, observan
un rango de recidivas entre 30-67%, con una media de 50.3%
al primer afo y 56% al segundo afio de seguimiento.

Otro estudio multicéntricoe realizado en Escocia por
Hedley ¥y cols. (1989) (188), observan tasas entre 54
v 62% tras un seguimiento de 5 afios. Allanic ¥y cols. (1990)
(187), observan 58.3% 7y 32.8% de recidiva, segin la
duracién del tratamiento, tras Z afios de seguimiento. Por
iltimo, un estudio a largo plazo llevado a cabo por Giandara
v cols. {1991} (188) indica gque la remisién inducida
por un afio de tratamiento con carbimazol a dosis de 30
mg/dia en 46 pacientes con enfermedad de Graves, es
inferior a 5 afics en mads del 90% de los casos.

En nuestros resultados, exponemos una tasa de remisién
al afo de retirar el tratamiento de 61.7% (32 pacientes]),
mientras que el 38.4% restante (20 pacientes) sufrié una
recidiva a corto-medio plazo.

Quizas, la discusién mas debatida en los ultimos
tiempos se fundamenta en la bilisqueda de qué parédmetros
deb;mos mane jar para predecir el pronésfico o evolucién de
la enfermedad.

La determinacidén de anticuerpos para el receptor de

TSH ha sido la técnica mas empleada con fines prondsticos.,
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Burman y Baker (1985) (189) opinan gque la dosificacidn
de estos anticuerpos supone un buen pardmetro, opinidn
compartida por otros autores (Creagh ¥y cols, 1985)
(190) v que apoyan los estudios previamente realizados
al respecto., Sin embargo, cotros autores no consideran este
pardmetro con valor predictivo (Docter y cols, 1980)
(191).

Seglin algunos importantes estudics, la TBI inicial no
tendria valor predictivo y si la TBI final, si bien la
sensibilidad es baja (0.49) y la especificidad es de un
valor medio (0.73) (Schleusener y cols, 1989) (159). Para
estos mismos autores, no tienen valor predictive 1los
anticuerpos antitiroideos ni el tamafio del bocio a los 12
meses, tampocc la presencia de exoftalmos tanto al inicio
come al final del tratamiente, ni el status HLA (Bﬂni DR3)~

Ademds de la TBI final, también tiene cierto valor 1la
prueba de supresidén con T, (baja sensibilidad y baja
especificidad), el test de TRH (muy sensible y muy poco
especifico), el grado de bocio inicial, y haber tenido mas
de dos recidivas previas.

Del mismo modo, Talbot y cols. {1989) (185),
encontraron en la TBI un posible pardametro predictor, cuyo
val;r al final del tratamiento fue muy-especifico (0.94)
aunque poco sensible (0.45). Ademds, también encontraron
gque la Tg final puede ser otro pardmetro de cierta valide=z

pronéstica, con valores medios-pobres de sensibilidad
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(0.64) v de especificidad (0.57).

Estos autores sefilalan, ademds, gue un valor negativo
de TBI origina un riesgo de recidiva de 0.26; y negatividad
en TBI, normalizacién de Tg ¥y ausencia de bocio, estas tres
condiciones generan un minimo riesgo de recidiva (0.08).

Nosotros dividimes retrospectivamente a nuestros
pacientes en dos grupos, en base a que sufrieran una
recidiva a corto-~medio plazec, es decir durante 12 meses de

.
seguimiento tras retirar el tratamiento (grupo R) o que
permanecieran en remisién durante ese primer aho ({(grupo
NR).

Comparando las caracteristicas clinicas y analiticas
de ambos grupos en el momento inicial del estudio, no
hallamos diferencias entre muchos de los parametros
analizados, sin embargo si las hubo con aquellos parametros
que mas nos indicaban el grade de severidad del
hipertiroidismo: triyodotironina, tiroxina y valoracidn
clinica.

Apreciamos una diferencia floja pero estadisticamente
significativa al comparar los niveles medios de TBI inicial
de ambos grupos. No fueron significativamente diferentes
los dos grupos en base al grado de bocio observado vy,
aun;ue la proporcidn mujer/hombre fue hucho menor en el
grupo R, no lo fue suficiente desde el puntc de vista

estadistico., También encontramos un porcentaje mayocr de

pacientes gque habian recibideo tratamientos previes (o que
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habian sufrido recidivas previas) en el grupo R.

Estos datos observados en situacidén inicial no son
concluyentes, pero pueden sugerir que aquellos pacientes
con nivel muy elevado de hormonas tiroideas, valoracién
clinica alta, TBI aumentada de forma considerable ¥
antecedentes de recidivas, son candidatos a una nueva
recidiva con mavor prcbabilidad, o al menos, indican un
mayor grado de severidad de la enfermedad, por lo que
cabria pensar, de entrada, en otra medida terapéutica
distinta al uso de antitiroideos.

Quizds el dato mas significativo fue la diferencia
observada en el valor de TBI al suspender la medicacidn
entre ambos grupos, siendo notablemente mas elevado en el
grupo R que en el grupo NR. Aunque los valores medios de Tg
v el porcentaje de pacientes con bocio "grande" al final
del tratamiento fueron superiores en el grupo R, las
diferencias no alcanzaron significacidn estadistica, frente
a lordescrito en los trabajos previamente comentades.

Profundizando también en la bisqueda de un parametro
"predictor", realizamos un andlisis actuarial de recidivas
tomando comc pardmetros de discriminacidén la TBI inicial,
el valor de TBI a2 los 12 meses de tratamiento, el grado de
boc;o inicial, el grado de bocioc al afo f los valores de Tg
en los momentos inicial y final del tratamiento.

Observamos que el valor de TBI-12 y el de Tg-12, son

buenos marcadores de evolucién de la enfermedad, y que el
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valor de TBI-12 es un marcador menos sensible y mas
especifico que el valor de Tg-12: aunque TBI-12 es un
parametro bastante especifico (0.86), también es de una
sensibilidad discreta (0.55); y la Tg-12 que es muy
sensible (0.92), apenas es especifica (0.27). En este
estudio, el valor prondéstico de TBI-IN fue pobre, pues
aunque la diferencia entre ambos grupos de pacientes fue
notable, esta no alcanzd significacidén estadistica.

Por otra parte la mayoria de los autores afirman que
la determinacién de TSAb es mas sensible que la de TBI ¥
puede ser de mads validez a la hora de pronosticar la
evolucidén postratamiento, entre otras razones porgue los
anticuerpos contra el receptor de TSH componen un grupo
heterogéneo, de tal forma que en parientes eutiroideos de
pacientes con enfermedad de Graves y en pacientes en
remisién, se pueden detectar niveles elevados de TBI.

Massart y cols. (1986) (192), hacen un estudio
comparativo entre las dos técnicas ¥y concluyen que el
método de radio-receptor para TBI es méds sencillo, rapido
y disponible, pero demasiado insensible para desplazar 1la
técnica de medicién de TSAb en cultivos de tirocitos
humanos de pacientes con enfermedad de Graves.

‘ Gémez Saez y cols. (1988) (195), sin embargo,
creen que la técnica de medicién de porcentaje de
inhibicién de unién de TSH a su receptor aporta una

especificidad y sensibilidad similar a la de técnicas de
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estimulacidén, con la ventaja de ser mas asequible ¥y menos
laborioso,

Wilson y cols. (1989) (184), han encontrado en el
método de TBI, mas especificidad y sensibilidad que en el
método de TSAb, como marcador de evolucidén de la enfermedad
postratamiento.

Qtros estudiecs <concluyen gue, aunque el estado
inmunolégico al final del tratamientao tenga importantes
implicaciones pronédsticas, aguel se ve influido, entre
otros factores, por las dosis de antitiroideos empleadas
(Romaldini y cols, 1983) (114).

Estos autores abogan por el empleo de dosis elevadas
de derivados tiouréicos, porque ello origina negativizacidn
en los niveles de TSAb y disminucién en la tasa de
recidivas.

Algunos autores ajustan la dosis de antitiroideos en
base a nivel de hormonas tirocideas en sangre. Asi,
Totterman y cols. (1987) (175), utilizaron una pauta de
administracidén de metimazol segin el nivel de T, en suero.

En nuestros pacientes, empleamos dosis altas
aprovechando el efecto inmunosupresor de los antitiroideos
v afiadimos levotiroxina para evitar el hipotiroidismo ¥
aum;nto de volumen tiroideo.

Ademds hemos mantenido estas dosis por un periodo
prolongado de +tiempo (12 meses), porque también hay

evidencias del efecto de duracidén del tratamiento sobre la
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evolucién de la enfermedad tras retirar la medicacién.

Efectivamente el esquema mas recomendado es que el
tratamiento se prolongue al menos un afio; sin embargo,
algunos autores no estan de acuerdo ya que han obtenido
resultados igualmente buencs cuando suspenden la medicacién
una vez logrado el eutircidismo, a los 2 &6 3 meses por
regla general -Greer y cols, 1977 {(90); Bouma y cols, 1982
(194}); McFarlane y cols, 1983) {(165).

En el polo opuesto, otros autores, guiédndose en
pruebas de supresidén tiroidea, alargan el periodo
terapéutico hasta 4 afios o mas (Slingerland y Burrows,
1979) (195).

Un estudic muy reciente, concluye que los pacientes
tratados durante 18 meses recidivan en una significativa
menor tasa que los tratados durante 6 meses (Allanic ¥
cols, 1990) (187).

Qtro estudioc bastante reciente no emplea un tiempo
fijo de tratamiento ni utiliza un limite en base a pruebas
de supresién, lo gque hacen estos autores es monitorizar
trimestralmente a los pacientes mediante andlisis de TSADb
vy asi, el 78% de pacientes requiridé un tratamiento inferior
a 18 meses (Edan y cols, 1989) (186).

. En definitiva, los antitiroideos me joran el
hipertiroidismo casi en el 100% de los casos; sin embargo,
la tasa de recidiva a corto plazo sigue siendo lo

suficientemente elevada para considerar gque los agentes
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farmacolégicos constituyen el tratamiento ideal del
hipertiroidismo por enfermedad de Graves,

Ademds, no se ha demostrado cual es la pauta iddnea,
la dosis apropiada para conseguir los objetivos que nes
planteamos al iniciar el tratamiento, es decir: aliviar la
sintomatologia, obtener el efecto inmunosuprescr deseado y
procurar una remisién lo mAs larga posible.

Por otro lado, tampoco son 1ideales las otras dos
medidas terapéuticas, es decir, radioyodo y cirugia.

Ante este arsenal de medidas terapéuticas, en el que
ninguna de ellas es mejor que otra ¥,sin embargo, todas son
aplicables, y ante la falta de un "marcador"” inicial de
efectividad del tratamiento y/o de evolucidn de 1la
enfermedad, sigue siendo la consideracidén de todos los
datos clinicos y analiticos de un determinado paciente, el
mejor arma para orientarnos hacia el tipo y pauta de

tratamiento a aplicar.
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CONCLUSIONES



12) La valoracién objetiva de los principales sintomas
v signos, es un claro indicador del grado de severidad del

hipertiroidismo,

2a) La realizacién de una terapia combinada, usando
tionamidas a dosis supresoras, implica la necesaria adicidn
de levotiroxina entre la sexta y duodécima semana de

iniciado el tratamiento.

3a2) El tratamiento combinado no solo consigue mantener
el estado eutiroidec, sinoc que contribuye a que disminuya

el tamafio del tiroides.

48) Con el protocolo terapéutico aplicado, a los
noventa dias mads del 98% y mé&s del 92% de pacientes,

normalizarcon los valores de T4 v T3, respectivamente.

58} Nuestros resultados apoyvan la existencia de efecto
inmuncsupresor del carbimazol a las dosis empleadas en

nuestro trabajo.
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62) Nuestros resultados nos permiten indicar que un
valor elevado de TBI en el momento del diagndsticao es
indicativo de mayor severidad clinica, aungque dicho wvalor
no se puede utilizar de forma individualizada como marcador
de evolucién de enfermedad, ni como condicionante de una

opcidn terapéutica concreta.

72) En los pacientes en los que se asiste a una
recidiva precoz trds la suspensidén del tratamiento
aplicado, observamos una elevacidén de la T3 previa al
aumento de T4y'a la aparicidén de sintomas clinicos p?opios

de la recidiva.

8a) No obstante, este comportamiento también se
aprecia en pacientes gque permanecen en remisidén por un

periodo prolengado de tiempo.

98) Nuestros resultados demuestran wuna tasa de
remisién durante el primer afio post-tratamiento médico de
61.7%. El1 resto de los pacientes (38.3%)} recidiva durante

diche periodo.
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102) En nuestro estudio, demostramos gue tanto la TBI
al final del tratamientc como la tiroglobulina en dicho
momento, son marcadores Utiles para valorar la evolucidn de

la enfermedad.

11a) La TBI valorada en nuestros pacientes al final
del periodo terapéutico, es un marcador menos sensible,
pero mas especifico, que la tiroglobulina valorada en el

mismo momento.

12a) Ante la ausencia de un marcador totalmente
especifio v sensible que permita predecir la aparicidn o no
de recidiva, la consideracién conjunta de los aspectos
clinicos ¥ analiticos en un paciente concreto, sigue siendo
hoy por hoy el 1nico método para decidir la pauta de
tratamiento médico y/o la posibilidad de wutilizar otra

alternativa terapéutica.

241



BIBLIOGRAFIA



BIBLICGRAFIA

1. VOLPE R: Autoinmunity in the endocrine system.
Monographics in Endocrinology, n2 20. Heidelberg.
Springer-Verlag, 1981.

2. KIDD A, OKITA N, ROW VV, VOLPE R: Inmunologic aspects of
Graves® and Hashimotos’s diseases. Metabolism 20:80-
99, 1980.

3, VOLPE R: Autoinmunity in thyroid disease. In VOLPE R
{ed.): Autoinmunity in endocrine diseases, pp:109-285.
New York. Marcel Dekker, 1985,

4, HANAFUSA T, PUJOL-BORRELL R, CHIOQOVATO L, RUSSELL R,
DONIACH D, BOTTAZZO GF: Aberrant expression of HLA-DR
antigen on thyrocytes in Graves' disease: relevance
for autoinmunity. Lancet 2:1111-1115, 1983,

5. GRUMET FC, PAYNE RO, KONISHI J, KRISS JP: HLA antigens
as markers for disease susceptibility and autoinmunity

in Graves’ disease. J Clin Endocrincl Metab 39:1115-
1119, 1974.

6. BECH K, LUMHQLTZ B, NERUP J, THOMSEN M, PLATZ P, RYDER
LP, SVEJGAARD A, SIERSBAEK K, HANSEN JM, LARSEN JH:

HLA antigens 1in Grave'’s disease. Acta Endocrinol
86:510-516, 1877.

7. FARID NR, BEAR JC: Autoinmune endocrine disorders and
the major histocompatibility complex. In Davies TF

(ed.). Autoinmune endocrine disease, pp:59-92. New
York, 1983.

8. McGREGOR AM, SMITH BR, HALL R, PETERSEN MM, MILLER M,
DEWAR PJ: Prediction of relapse in hyperthyroid
Graves® disease. Lancet 1:;1101-1103, 1980.

9. SCHERNTHANER G, SCHLEUSENER H, XOTULLA P, FINKE R,
WENZEL B, MAYR WR et al.: Prediction of relapse of
long-term remission in hyperthyroid Graves' disease.
Lancet 2:373-374, 1981.

10.+ DAHLBERG PA, HOLMLUND G, KARLSSCON FA, SAFWEMBERG JL:
HLA A,B,C and DR antigens in patients with Graves'
disease and their correlation with signs and clinical
course, Acta Endocrinol (Copenh.) 97:42-47, 1981.

11. NAKAO Y, KISHIHARA M, BABA Y et al.: HLA antigens in

autoinmune thyroid disease. Arch Inter Med 138:5867-
570, 1978,

243



12. CHAN SH, YEO PPB, LUI KF et.al.: HLA and thyrotoxicosis
{Graves® disease) in Chinese. Tissue Antigens 121:109,
1978.

13, FARID NR, BARNARD JM, MARSHALL WH: The association of
HLA with thyroid disease in Newfoundland: The
influence of HLA homozygosity in Graves' disease., J
Clin Endcocrinol Metab 39:1115-1119, 1974.

14, UNO H, SASAZUKI T, TAMAI H, MATSUMOTO H: Two majors
genes linked to HLA and Gm control susceptibility to
Graves’' disease. Nature 292:768-770, 1981.

15. TAMAI H, UNO H, HIROTA Y, MATSUBAYASHI S, EKUMA K,
MATSUMOTO H, KUMAGAI L, SASAZUKI T, NAGATAKY S:
Inmunogenetics of Hashimoto's and Graves’ diseases. J
Clin Endocrinol Metab 60:682-66, 1985.

16, FARID NR: Inmunogenetics of autoinmune thyroid
disorders. Endocrinol Metab Clin North Am 16:229-245,
1987.

17. McGREGOR AM, PETERSEN MM, McLACHLAN SM, ROOKE P, SMITH
BR, HALL R: Carbimazole and the autoinmune response in
Graves' disease, N Engl J Med 303:302-307, 1980,

18, McDEVITT HO: The HLA system and its relation with
disease. Hosp Pract 20:57, 1985.

19. BOTTAZZO GF, PUJOL-BORRELL R, HANAFUSA T, FELDMANN M:
Role of aberrant HLA-DRE expression and antigen
presentation in induction of endocrine autoinmunity.
Lancet 2:1115-1119, 1983.

20. DAVIS TE, PACCININI LA: Intrathyroidal MHC class Il
antigen expression and thyroid autoinmunity.
Endocrinol Metab Clin North Am 16:247-268, 1987.

21, HERMANN H, QUARTON G: Psychological changes and
psychogenesis in thyroid hormone disorders. J Clin
Endocrinol Metab 25:327-338, 1965.

22. MELANDER A, ERICSON LE, LJUNGGREN JG, PERSSON NB,
« TIBBLIN S, WESTGREN V: Sympathetic. inervation of the
normal human thyreid. J Clin Endocrinel Metab 39:713-

718, 1974.

23. McKENZIE JM, ZAKARIJA M: Hyperthyroidism. In

Endocrinology. DeGROOT LJ et al.{eds.) Vol 1 (2nd ed.)
p,646-682. WB Saunders Co. Philadelphia, 1989.

244



24, ADAMS DD, PURVES HD: Abnormal responses in the assays
of thyrotropin. Proc Univ Otago Med Sch 34:11-12,
1956.

25. McKENZIE JM: Furhter evidence for a thyroid activator
in hyperthyroidism. J Clin Endocrinocl Metabk 20:380,
1960,

26. ROITT 1IM, DONIACH D, CAMPBELL RN, HUDSCN RV:
Autcantibodies in Hashimoto's disease. Lancet 2:820-
821, 19586.

27. KRISS JP, PLESHAKOV V, CHIEN JR: Isolation and
identification of the long acting thyroid stimulator
and its relation to hyperthyroidism and circumscribed
pretibial myxoedema. J Clin Endocrinol Metab 24:1005,
1964,

28. ADAMS DD: The V gene theory of inherited autcinmune
disease. J Clin Lab Inmunol 1:17-24, 1978.

29. AMINO N, KURO R, TANIZAWA O, TANAKA F, HYASHI C, KOTANI
K, KAWASHIMA M, MIYAI K, KUMAHARA Y: Changes of serum
antithyroid antibodies during and after pregnancy in
autoinmune thyroi diseases, Clin Exp Inmunol 31:30~37,
1978.

30. VOLPE R: The pathogenesis of Graves' disease: an
overview, Clin Endocrinol Metab 7:3-29, 1978.

31. JERNE NK: Idiotypic networks and other preconceived
ideas. Inmunol Rev 79:5-24, 1984,

32, McKENZIE JM: Humoral factors in the pathogenesis of
Graves' disease. Physiol Rev 48:252-310, 1968.

33. KENDALL-TAYLCR P: LATS and human specific thyroid
stimulator: Their relation to Graves®' disease. Clin
Endocrinol Metab 4:319, 1975,

34. McKENZIE JM, ZAKARIJA M: The pathogenesis of neonatal
Graves’' disease., J Endocrinol Invest 2:183-18%, 1978,

35,4+ ZAKARIJA M, MCKENZIE JM. Pregnancy asscciated changes
in the thyroid-stimulating antibody of Grave's disease
and the relationship to necnatal hyperthyroidism. J
Clin Endocrinol Metab 57:1036-1040, 1983.

36, SOLOMON DH, CHOPRA IJ: Graves' disease. Mayo Clin Proc
47:803-813, 1972.

245



37. ADAMS DD, KENNEDY TH: Evidence to suggest that LATS-
protector stimulates the human thyroid gland, J Clin
Endocrinol Metab 33:47-51, 1871,

38. ZAKARIJA M, McKENZIE JM: Absorption of thyroid
stimulating antibeody of Graves’' disease by homologous

and heterologous thyroid tissue. J Clin Endocrinol
Metab 47:906-908, 1978,

39. SMITH BR, PYLE GA, PETERSEN VB, HALL R: Interaction of
thyroid stimulating antibodies with the human
thyrotropin receptor. J Endocrinol 75:401-407 1977.

40, SMITH BR, RICKARDS CR, BUCKLAND PR, HALL R: Interaction
of Graves®’ IgG with affinity purified TSE receptors.
Ann Endocrinol 42:69%9A, 1981.

41, SMITH BR, BUCKLAND PR: Structure-function relations of
the thyrotropin receptor. In Receptors, Antibodies and
Disease. pp,114-132, CIBA Foundation Symposium 90.
LLondon, Pitman, 1982.

42, FAHRAEUS GE, FARID NR: Inmunocytochemical localigation
of receptor bound bovine thyrotropin and antibodies in

thyroid diseases in isolated porcine thymocytes. Clin
Res 31:6794A, 1983.

43, DAVIES TZ, PLATZER M: Graves' inmunoglobulins protect
the human TSH receptor: Further evidence for TSH
receptor antibodies in Graves' disease. Clin
Endocrinol 19:427, 1983.

44, FARID NR: Thyrotropin-receptor and its interaction with
putative antireceptor antibodies. In WALFISH PG, WALL
JR, VOLPE R (eds.}: Autoinmunity in the thyroid. New
York Academic Press, 1985,

45, PINCHERA A, FENZI GF, BARTALENA L, CHIOVATO L, MARCQCCI
C, PACINI F: Thyroid antigens involved in autoinmune
thyroid discorders. In KLEIN E, HORSTER FA (eds.):
Autoinmunity in thyroid diseases. pp,49-67. Stuttgart,
Schattauer Verlag, 1979.

46 .« PINCHERA A, FENZI GF, BARTALENA L et al.: Thyroid cell
surface and thyroid stimulating antibody in patients
with thyreid autoinmune disease. In STOCKIGT JR,
NAGATAKI S (eds.): Thyroid Research, vol III, p,707-
710. Canberra, Australian Academy of Science, 1980,

47, ONAYA T, KOTANI M, YAMADA T, OCHI Y: New in vitro tests

to detect the thyroid stimulator in sera from
hyperthyreoid patients -by mesuring <colloid droplet

246



formation and cyclic AMP in human thyroid slices. J
Clin Endocrinol Metab 36:859-866, 1973.

48, SUGENOYA A, KIDD A, TROKOUDES K, ROW VV, VOLPE R:
Correlation between thyrotropin dysplacement activity
{TDA) and human thyroid stimulating activity (TSA) by
inmunoglobulins from patients with Graves’ disease and
other thyroid disorders. J Clin Endocrinol Metab
48:398-402, 1979.

49, SMITH BR, HALL R: Thyroid stimulating inmuncglobulins
in Graves' disease. Lancet 2:427-431, 1974.

50. O’DONNELL J, TROKQUDES K, SILVERBERG J, ROW VV, VOLPE
R: Thyrotropin dysplacement activity of serum
inmunoglobulins from patients with Graves’ disease. J
Clin Endocrinol Metab 46:770-777, 1978.

51. OKITA N, KIDb A, ROW VV, VQOLPE R: T-1lymphocyte
sensitization and defective suppressor function in
Graves’ disease and Hashimoto’s thyroiditis. In
STOCKIGT JR, NAGATAKI S {(eds.): Thyrecid Research, vol
ViII, p,769-772. Canberra, Australian Academy of
Science, 1980,

52. ZAKARIJA M, McKENZIE JM, BANOVAC K: Clinical
significance of assay of thyroid-stimulating antibody
in Grave’s disease. Ann Intern Med 93:28-32, 1980.

53. TENG CS, YEUNG RTT: Changes in thyroid stimulating
antibody activity in Graves’ disease treated with
antithyroid drug and its relaticnship to relapse: a
prospective study. J Clin Endocrincl Metab 50:144-147,
1980.

54, ENDO K, KASAGI R, KONISHI J, IKEKUBO K, GCKUNQ T, TAKEDA
Y, MORI T, TORIZIKA K: Detection and properties of
TSH-binding inhibitor inmunoglobulins in patients with
Graves' disease and Hashimoto's thyroiditis. J Clin
Endocrinol Metab 46:734-739, 1978,

55. RAPOPORT B, GREENSPAN FS, FILETTI S, PEPITONE M:
Clinical experience with a human thyroid cell bioassay

« for thyroid-stimulating inmunoglobulins. J Clin
Endocrinol Metab 58:332-338, 1984,

56. ZAKARIJA M, McKENZIE JM, HOFFMAN WH: Prediction and
therapy of intrauterine and late-onset neonatal
hyperthyroidism. J Clin Endocrinol Metab 62:368-3T71,
1986,

247



57. VOLPE R: The role of autoinmunity in hypoendocrine and
hyperendocrine function, with special emphasis on
autoinmune thyroid disease. Ann Intern Med 87:86-99,
1977.

58. DREXHAGE HA, BOTTAZZO GF, DONIACH D, BITENSKI L, CHAYEN
J: Evidence for thyroid growth stimulating

inmunoglobulins in some goitrous thyrold diseases.
Lancet 2:287-292, 1980,

59, CHIOVATO L, HAMMOND L.J, HANAFUSA T, PUJOL-BORRELL R,
DONIACH D, BOTTAZZO GF: thection of thyroid growth
inmunoglobulins (TGI) by ["H]-thymidine incorporation
in cultured rat thyroid folicles. Clin Endocrinol
19:581-587, 1983,

60, VALENTE WA, VITTI P, ROTELLA CM, VAUGHAN MM, ALOJ SM,
GROLLMAN EF, AMBESI-IMPIOMBATO FS: Antibodies that
promote thyroid growth., A distinct population of
thyroid stimulating autoantibodies., N Engl J Med
309:1028~1034, 1883,

61, DREXHAGE HA, BOTTAZZO GF, BITENSKY L, CHAYEN J, DONIACH
D: Thyroid growth blocking antibodies in primary
myxedema. Nature 289:594-596, 1981.

62. PORTMANN L, HAMADA N, HEINRICH G, DeGROOT LJ:
Antithyroid peroxidase antibody in patients with
autoinmune thyroid disease: Possible identity with
anti-microsomal antibody. J Clin Endocrinol Metab
61:1001-1003, 1985.

63. MARIOTTI S, PINCHERA A, VITTI P, CHIOVATO L, MARCOCCI
C, URBANO C, TOSI M, BASCHIERI L: Comparison of
radicassay and haemagglutination methods for anti-

thyroid microscmal antibodies. Clin Exp Inmunol
34:118-125, 1978.

64. AMINO N, HAGEN SR, YAMADA N, REFETOFF S: Measurement of
circulating thyroid microsomal antibodies by the
tanned red cell haemagglutination technique: Its
usefulness in the diagnosis of autoinmune thyroid

+ diseases. Clin Endocrinol 5:115-125, 1978,

865. VOLPE R, ROW VV, EZRIN C: Circulating viral and thyroid
antibecdies in subacute thyroiditis. J Clin Endocrinol
Metab 27:1275-1284, 1967.

66. IKEKUBO K, KONISHI J, ENDO K, NAKAJIMA K, CKUNO T,

KASAGI K, MORI T, NAGATA I, TORIZIKA K: Anti-thyroxine
and anti-triiodothyronine antibodies in three cases of

248



Hashimoto's thyroiditis.. Acta Endocrinol 89:557-566,
1978,

67. STAEHELI V, VALLOTTON MB, BURGER A: Detecticn of human
anti-thyroxine and anti—-triiodothyronine antibodies in

different thyroid conditicons. J Clin Endocrinocl Metab
41:669-675, 1975.

68. OKITA N, KXIDD A, ROW VV, VOLPE R: Suppressor T
lymphocyte deficiency in Graves'’ disease and
Hashimoto’s thyroiditis. J Clin Endocrinol Metab
52:528-533, 1981,

69, OKITA N, HOW J, TOPLISS DJ, LEWIS M, ROW VV, VOLPE R:
Suppressor T lymphocyte dysfunction in Graves’
disease. Role of de H-, histamine receptor-bearing
suppressor T lymphocytes., J Clin Endocrinol Metab
53:1002-1007, 1981.

70, TOPLISS DJ, OKITA N, LEWIS M, ROW VV, VOLPE R:
Allosuppressor T lymphocytes abolish migration
inhibition factor production in autoinmune thyroid

disease: Evidence from radiosensitivity studies. Clin
Endeccrinol 15:335-341, 1981.

71, TOPLISS DJ, HOW J, LEWIS M, ROW VV, VOLPE R: Evidence
for a specific suppressor T lymphocyte defect in
Graves' disease. J Clin Endocrincl Metab 57:700-7065,
1983.

72. VENTO S, HEGARTY JE, BOTTAZZO GF, MACCHIA E, WILLIAMS
R, EDDLESTONE A: Antigen-specific suppressor cell

function autoinmune chronic active hepatitis. Lancet
1:1200~-1204, 1984.

73, VOLPE R, ROW VV: Role for an antigen-specific defect in
suppressor T lymphocyte function in autoinmune thyroid
disease. In WALFISH P, WALL JR, VCGLPE R (eds.):
Autoinmunity in Thyroid Disease, p,79-93. New York,
Academic Press, 1985.

74. OKITA N, KIDD A, ROW VV, VOLPE R: T lymphocyte
sensitization in Graves' and Hashimoto’s diseases
« confirmed by an indirect migration- inhibition factor
test using normal T lymphocyte as indicater cells. J

Clin Endocrincl Metab 52:523-527, 1981.

75. OKITA N, KIDD A, ROW VV, VOLPE R: Sensitigzation of T

lymphocytes in Graves' and Hashimoto’s diseases. J
Clin Endocrinel Metab 51:316-320, 1980.

249



76, KOHN LD, WINAND RJ: Relationship of thyrotropin to
exophtalmos-producing substance. J Biol Chem 246:6570~
6575, 1971,

77. WINAND RJ, KOHN LD: The binding of ('H] thyrotropin and
an H-labeled exophtalmogenic factor by plasma
membranes of retro-orbital tissue. Proc Nat Acad Sci
UsSAa 69:1711-1715, 1972.

78. KODAMA K, SIKORSKA H, BANDY-DAFOE P, BAYLY R, WALL JR:
Demonstration of a circulating autocantibody against a
soluble eyve muscle antigen in Graves’ ophthalmopathy.
Lancet 2:1353-1356, 1982,

79. ATKINSON S, HOLCOMBE M, KENDALL-TAYLGR P:
Ophthalmophatic inmunoglobulins in patients with
Graves’ ophthalmophaty. Lancet 2:374-376, 1984,

80. MENGISTU M, LARYEA E, MILLER A, WALL JR: Clinical
significance of a newautoantibody against a human eye
muscle soluble antigen, detected by
inmunofluorescence, Clin Exp Inmuncl 85:19, 1986.

81. HIROMATSU Y, FUKAZAWA H, WALL JR: Cytotoxic mechanisms
in autoinmune thyroid disorders and thyroid-associated
ocphthalmophaty. Endocrinel Metab Clin North Am 16:269-
286, 1987,

82. ROTELLA CM, ZONEFRATI R, TOCCAFONDI R, VALENTE WA, KOHN
LD.: Ability of moncclonal antibodies to the
thyrotropin receptor to increase collagen synthesis in
human fibroblasts: An assay wich appears to measure
exophthalmogenic inmunoglebulins in Graves’' sera. J
Clin Endocrinol Metab 62:357-367, 1986.

83, BAHN RS, GORMAN CA: Choice of therapy and criteria for
assessing treatment outcome in thyroid asscciated
ophthalmopathy. Endocrincl Metab Clin North Am 16:381-
407, 1987.

84, WENZEL KW, LENTE JR: Similar effects of thionamide
drugs and perchlorate on thyroid-stimulating
inmunoglobulins in Graves' disease: Evidence against

+ an inmunosuppressive action of thiconamide drugs. J
Clin Endocrincl Metab 58:62-69, 1984.

85. MARCHANT B, ALEXANDER WDj LAZARUS JH, LEES J, CLARK DH:

The accumulation of S-antithyroid drugs by the
thyroid gland., J Clin Endocrincl 34:847-851, 1972,

250



86. STRAKOSCH CR, WENZEL BE, ROW VV, VOLPE R: Inmunology of.
autoinmune thyroid diseases. N Engl J Med 37:1499-
1507, 1980,

87. AOKI N, PINNAMANENI KM, DeGROOT LJ: Studies on
supressor cell function in thyroid diseases., J Clin
Endocrinol Metab 48:803-810, 1979.

88. LUDGATE ME, McGREGOR AM, WEETMAN AP, RATANACHAIYAVONG
S, LAZARUS JH, HALL R, MIDDLETOW GW: Analysis of T

cell subsets in Grave's disease: alterations
assoclated with carbimazole. Br Med J 288:526-530,
1984,

89. BARNES HC, BLEDSOE T: A simple test for selecting the
thionamide schedule in thyrotoxicoesis. J Clin
Endocrinol Metab 35:250-25%, 1972,

90. GREER MA, KAMMER H, BOUMA DJ: Short-term antithyroid
drug therapy for the ‘thyrotoxicosis of Graves’
disease, N Engl J Med 297:173-176, 1977.

91. BOUMA DJ, KAMMER H: Single daily dose methimazole
treatment of hyperthyroidism. West J Med 132:13-15,
1980.

92, SCLOMON DH: TreﬁFment of Graves’ Hyperthyroidism. In
The Thyroid (5 ed), Ingbar SH, Braverman LE (eds)
Philadelphia. Lippincott Co, pp:987-1014, 1986.

93. GREER MA, MEIHOFF wC, STUDER H: Treatment of
hyperthyroidism with a single daily dose of
propylthiouracil. N Engl J Med 272:888-891, 1965.

94, KAMMER H, SRINIVASAN K: The use of antithyroid drugs in
a single daily dose. JAMA 209:1325-1327, 1969.

95. GWINUP G: Prospective randomigzed comparison of propyl-
thiouracil. JAMA 239:2457-2459, 1878.

96. GREER MA: Antithyroid drugs in the treatment of
thyrotoxicosis. Thyroid Today 3{1):1, 1980.

97 .+ PINCHERA A, LIBERTI P, MARTINC E: Effects of
antithyroid therapy on the long-acting thyroid
stimulator and the antithyroglobulin antibodies., J
Clin Endocrinol Metab 29:231-238, 19689.

98. McGREGOR AM, SMITH BR, HALL R, COLLINS PN, BOTTAZZC GF,
PETERSEN MM: Specificity of +the inmunosuppressive
action of carbimazole in Graves' disease. Br Med J
284:1750-1751, 1682.

251



99.

100,

101.

102.

103,

104,

1G5,

106.

107.

108,

109.

WEETMAN AP, McGREGOR AM, HALL R: Methimazole inhibits

thyroid autoantibody production by an action on
accessory cells. Clin Inmunol Inmuncopathol 28:39-45,
1883.

TEUBER J, MASER E, HELME K, DIETZ O, FEDERLIN K: New
aspects in treatment of autcocinmune thyroid diseases.
Inmunobiology 157:291 (abstract), 1980.

SOLOMON DH, BECK JC, VANDERLAAN WP, ASTWOOD EB: The
prognosis of hyperthyroidism treated by antithyroid
drugs. JAMA 152:201-205, 1953.

HERSHMAN JM, GIVENS JR, CASSIDY CE, ASTWOOD EB: Long-
term outcome of hyperthyroidism treated with
antithyroid drugs. J Clin Endecrinol Metab 26:803-807,
1966,

BURR WA, FITZGERALD MG, HOFFENBERG R: Relapse after
short-term antithyroid therapy of Graves® disease., N
Engl J Med 300:200, 1979.

TAMAI H, NAKAGAWA T FUKINO 0O, OHSAKO N, SHINZATO R,
SUEMATSU H, KUMA K, MATSUZUKA F, NAGATAKI S:
Thionamide therapy in Graves' disease: Relation of

relapse rate to duraticn of therapy. Ann Intern Med
92:488-490, 1980.

ALEXANDER WD, McLARTY DG, ROBERTSON J, SHIMMINS J,
BROWLIE B, HARDEN R, PATEL R: Prediction of the long-
term results of antithyroid drug therapy for
thyrotoxicosis. J Clin Endocrinol Metab 30:540-543,
1970.

ALLANNIC H, FAUCHET R, LORCY Y, GUEGUEN M, GUERRIER A:
A prospective study of the relationship between
relapse of hyperthyroid Graves' disease after
antithyroid drugs and HLA haplotype. J Clin Endocrineol
Metab 57:719-722, 1983.

ULLER RP, VAN HERLE AJ: Effect of therapy on serum
thyroglobulin levels in patients with Graves’ disease,
J Clin Efndocrinol Metab 46:747-755, 1978.

McGREGOR AM, SMITH BR, HALL R: Prediction of relapse
following antithyroid drug treatment of Graves'
disease. Thyroid Today 5(6):1-5, 1982.

WENZEL KW, LENTE JR: Syndrome of persisting thyroid
stimulating inmunoglobulins and growth promotion of
goiter combined with low thyroxine and high
triiocdothyronine serum levels in drug treated Graves'

252



110.

111.

112,

113.

114,

115.

118.

117.

118.

119.

disease. J Endocrincel Invest 6:389-394, 1983.

ALEXANDER WD, HARDEN R, KOQUTRAS DA, WAYNE E: Influence
of i1odine 1intake after treatment with antithyroid
drugs. Lancet 2:865-868, 1965,

WERNER SC: Response to triiodothyronine as 1index of
persistence of disease 1in the thyroid remnant of
patients in remission from hyperthyrcidism. J Clin
Invest 36:57-61, 1956.

HOCPER MJ, RATCLIFFE JG, RATCLIFFE WA, McLARTY S,
ALEXANDER WD: Thyroid function in patients in clinical
remission after medical treatment of thyrotoxicosis.
J Clin Endocrinol Metab 40:807-811, 1975,

WCOD LC, INGBAR SH: Hypecthyroidism as a late sequela
in patients with Graves' disease treated with
antithyroid drugs. J Clin Invest 64:1429-1436, 1979.

ROMALDINI JH, BROMBERG N, WERNER RS, TANAKA LM,
RODRIGUES HF, WERNER MC, FARAH CS, REIS L: Comparison
of effects of high and low dosage regimens of
antithyroid drugs in the management of Graves’
hyperthyroidism. J Clin Endocrinol Metab 57:563-570,
1983.

WALL JR, FANG SL, KUROKI T, INGBAR SH, BRAVERMAN LE:
In vitro inmunoreactivity to propylthiouracil,
methimazole and carbimazole in patients with Graves’
disease: A possible cause of antithyroid drug-induced
agranulocytosis. J Clin Endocrinol Metab 58:868-872,
1984.

COOPER DS, GOLDMINZ D, LEVIN AA, LADENSON PW, DANIELS
GH, MOLITOH ME, RIDGEWAY EC: Agranulocytosis
associated with antithyroid drugs. Ann Intern Med
98:26-29, 1983.

MORENO-ESTEBAN B, FERNANDEZ JI, LOPEZ de la TORRE M,
GARGALLO M: Hipertiroidismos: Enfermedad de Graves-
Basedow. En Terapéutica en Enfermedades del Tiroides
(I} pp:39-62, 1989.

ORGIAZZI J: Management of Graves' Hyperthyroidism.
Endocrinol Metab Clin North Am 16:365-389, 1987.

HAMILTON JG, LAWRENCE JH: Recent clinical developments

in the therapeutic application of radiophosphorus and
radioiodine. J Clin Invest 21:624 (abst.), 1942.

253



120.

121.

122,

123.

124,

125,

126.

127.

128.

129.

130«

131,

HERTZ S, ROBERTS A: Application of radiocoactive iodine
in the therapy of Graves’ disease. J Clin Invest
21:624 (abst.), 1942,

BECKER DV: Current status of radiocactive iodine
treatment of hyperthyroidism. Thyroid Today 2(7):1,
1979,

HOLM LE, LUNDELL G, ISRAELSSON A, DAHLQUIST 1I:
Incidence of hypothyroidism occurring leong after
iodine-131 therapy for hyperthyroidism. J Nucl Med
23:103, 1982.

NOFAL MN, BEIERWALTES WH, PATNO ME: Treatment of
hyperthyroidism with sodium iodine I-131, a 16-year
experience. JAMA 197:605-610, 1966,

TOFT AD, IRVINE WJ, SETH J, HUNTER WM, CAMERON E:
Thyroid function in +the Jlong-term follow-up of

patients treated with iodine-131 for thyrotoxicosis.
Lancet 2:576-578, 1975.

ROUDEEHSH CP, HOYE KE, DeGROOT LJ: Compensated low-
dose I therapy of Graves' disease. Ann Intern Med
87:441~-443, 1977,

CEVALLOSlafL, HAGEN GA, MALGCOF F, CHAPMAN EM: Low
dosage I therapy of thyrotoxicosis {diffuse
goiters). N Engl J Med 290:141-143, 1974,

ESSELSTYN CB jr, SCHUMACHER OF, EVERSMAN J, SHEELER L,
LEVY W et al.: Hyperparathyroidism after radioactive

iodine therapy for Graves' disease. Surgery 92:811-
813, 1982,

FJALLING M, DACKENBERG A, HEDMAN I, TISSELL LE: An
evaluation of the rish1 of developing
I

hyperparathyroidism after treatment for
thyrotoxicosis., Acta Chir Scan 149:681-686, 1983.

POCHIN EE: Leukaemia following radioiodine treatment
of thyrotoxicosis. Br Med J 2:1545-1550, 1960,

SAENGER EIL, THOMAS GE, TOMPKINS . EA: Incidence of
leukaemia following treatment of hyperthyroidism:
Preliminary report of the Cooperative Thyrotoxicosis
Follow-up Study. JAMA 205:147, 1968.

BEIERWALTES WH: The treatment of hyperthyroidism with
Iodine-131. Semin Nucl Med 6:95-103, 1978.

254



132.

133.

134.

1356.

136.

137.

138.

139.

140,

141.

142.

143.

HALNAN K: Risks from radioiodine treatment of
thyrotoxicosis. Br Med J 287:1821-1822, 1983.

KLEMENTSCHITSCH P, SHEN K, KAPLAN EL: Reemergence of
thyreoidectomy as treatment for Graves' disease. Surg
Clin North Am 59:35-44, 1979,

BLICHERT-TOFT M, JORGENSEN SJ, HANSEN JB, WALT-BOOLSEN
S, CHRISTIANSEN C, IBSEN J: Long-term observation of
thyreoid function after surgical treatment of
thyrotoxicosis. Acta Chir Scand 143:221-227, 1977.

LUNDSTROM B, GILLQUIST J: The importance of elevated
TSH in serum after subtotal thyroidectomy for
hyperthyroidism. Acta Chir Scand 147:645-647, 1981.

BECH X, FELDT-RASMUSSEN U, BLIDDAL H, DATE J,
BLICHERT-TOFT M: The acute changes in thyroid
stimulating inmunoglobulins, thyroglobulin and
thyreglebulin antibodies following subtotal
thyroidectomy. Clin Endocrinol 16:235-242, 1982.

HEDLEY AJ, BEWSHER PD, JONES SJ et al.: Late onset
hypothyroidism after subtotal thyroidectomy for

hyperthyroidism: Implications for long-term follow-up.
Br J Surg 70:740-743, 1983.

KALK WJ, DURBACH D, KANTOR S, LEVIN J: Post-
thyroidectomy thyrotoxicosis. Lancet 1:291-293, 1978,

MICHIE W, STOWERS JM, DUNCAN T, PEGG C, HAMER-HODGES
DW, HEMS G, BEWSHER PD, HEDLEY AJ: Mechanism of
hypocalcemia after thyroidectomy for thyrotoxicosis.,
Lancet 1:508-513, 1971.

DAVIS RH, FOURMAN P, SMITH J: Prevalence of
parathyroid insufficiency after thyroidectomy. Lancet
2:1432-1435, 1961.

DUNN JT: Choice of therapy in young adults with
hyperthyroidism of Graves’ disease: A brief, case-
directed poll of fyfty-four thyroidologists. Ann
Intern Med 100:891-893, 1984.

HOLLINGSWORTH DR, MABRY CC: Congenital Graves'
disease. Am J Dis Child 130:148-155, 1976.

HAYEK A, CHAFMAN EM, CRAWFORD JD: Lonf-term results of
treatment of thyrotoxicosis in children and
adolescents with radicactive iodine. N Engl J Med
283:949-953, 1970.

2556



144.

145.

146.

147.

148,

149.

150.

151,

152.

1563.

1544

165,

SAFA AM, SCHUMACHER OF, RODRIGUEZ-ANTUNEZ A: Long-term
follow-up results in chilqﬁen and adolescents treated

with radiocactive icdine (°°I) for hyperthyrcidism. N
Engl J Med 292:167-171, 1875.

BECKER DV: The role of radioiodine treatment in
childhood hyperthyroidism. J Nucl Med 20:8%0-89%4,
1979,

SUGRUE D, MCEVOY M, FEELY J et a2l.: Hyperthyrcocidism in
the land of Graves: Results of treatment by surgery,
radio-iodine and carbimazole in 837 cases. J Med
49:51-61, 1980.

COOPER DS, RIDGWAY EC: Tratamiento clinico de
pacientes con hipertiroidismo. En Clinicas Médicas de

Norteamérica, vol.5. Enfermedades de la glandula
tiroides, pp:999-1018, 1985,

BURROW GN: Neonatal goiter after maternal
propylthiouracil therapy. J Clin Endocrinol Metab
25:403-408, 1965,

CHERON RG, KAPLAN MM, LARSEN PR, SELENKOW HA, CRIGLER
JF Jr: Necnatal thyroid function after

propylthiouracil therapy for maternal Graves' disease,
N Engl J Med 304:525-528, 1981.

MESTMAN JH, MANNING PR, HODGMAN J: Hyperthyroidism and
pregnancy. Arch Intern Med 134:434-439, 1974,

SUGRUE D, DRURY MI: Hyperthyroidism complicating preg-
nancy: Results of treatment by antithyroid drugs in 77
pregnancies. Br J Obstet Gyneccl 87:8970-975, 1980.

CROOKS J, WAYNE EJ, ROBB PA: A c¢linical method of
assessing the results of therapy in thyrotoxicosis.
Lancet 1:397~-401, 1960,

GURNEY €, OWENS SG, HALL R, ROTH M, HARPER M, SMART
GA: Newcastle thyrotoxicosis index. Lancet 2:1275,
1970.

SPAULDING SW, UTIGER R: En Felig P, Baxter J, Frohmann
L {(dirs.): Endocrinology and Metabolism. New York,
McGraw-Hill Book Co. p.308, 19381.

MORTIMER CH, ANDERSCN DC, LIENDO-CH P, FISHER R, CHAN
Vv, SELF M, BESSER GM: Thyrotoxicosis: relations
between clinical state and biochemical changes during
carbimazocle treatment. Br Med J 1:138-141, 1977.

256



166.

157,

158.

159,

160,

161,

162.

183.

164.

165.

1686,

STENSZKY V, BALAZS CS, KOZMA L, ROCHLITZ SZ, BEAR JC,
FARID NR: Identification of subsets of patients with
Graves’ disease by cluster analysis. Clin Endocrinol
18:335-345, 1983,

SRIDAMA V, McCORMICK M, KAPLAN EL, FAUCHET R, DeGROOT
Hf: Long-term follow-up study of compensated low-dose
***1 therapy for Graves' disease. N Engl J Med 311:426-
432, 1384,

LAURBERG P, BUCHHOLTZ PE, IVERSEN E, ESKJAER S, WEEKE
J: Goitre size and outcome of medical treatment of
Graves' disease. Acta Endocrinecl 111:39-43, 1986,

SCHLEUSENER H, SCHWANDER J, FISCHER C, HCGLLE R, HOLL
G, BADENHOQOP K, HENSEN J, FINKE R, BOGNER U, MAYR WR,
SCHERNTHANER G, SCHATZ H, PICKARDT R, KOTULLA P:
Prospective multicentre study on the prediction of
relapse after antithyroid drug treatment in patients
with Graves' disease. Acta Endocrinol 120:689-701,
1989.

JACOBSON DH, GORMAN CA: Diagnéstico y tratamiento de
la oftalmopatia endocrina. En Clinicas Médicas de
Norteamérica, vol.5. Enfermedades de la glandula
tiroides. Madrid, 1986.

KENDALL-TAYLOR P: The management of Graves'’
ophthalmopathy. Clin Endocrinel 31:747-756, 1989.

GWINUP G, ELIAS AN, ASCHER MS: Effect on excphthalmos
of various methods of treatment of Graves' disease.
JAMA 247:2135-2138, 1982.

CHEVALLEY J, McGAVACK TH, KENIGSBERG S, PEARSON S: A
four-yvear study of the treatment of hyperthyrcidism
with methimazole. J Clin Endocrinol Metab 14:948,
1954,

O’MALLEY BP, ABBOTT RJ, BARNETT DB, NORTHOVER BJ,
ROSENTHAL FD: Propranolol versus carbimazole as the
sole treatment for thyrotoxicosis. A consideration of
circulating thyroid hormone levels and tissue thyroid
function. Clin Endocrinol 16:545-552, 13882,

McFARLANE IA, DAVIES D, LONGSON D, SHALET SM, BEARDWET
CG: Single daily dose short-term carbimazole therapy

for the thyrotoxicosis of Graves’' disease., Clin
Endocrinol 18:557-561, 1983.

COOPER DS: Antithyroid drugs. N Engl J Med 311:1353-
1362, 1$84. -

257



167.

168,

168.

170,

171.

172.

173.

174.

1754

176,

BECH K, MADSEN S8SN: Influence o¢f +treatment with
radioiodine and propylthiouracil on thyroid

stimulating inmunogleobulins in Graves’' disease. Clin
Endocrincl 13:417, 1980,

KARLSSON FA, DAHLBERG PA: Thyroid stimulating
antibodies (TSAb) in patients with Graves' disease
undergoing antithyroid drug treatment: indicators of
activity of disease., Clin Endocrinol 14:579-585, 1981.

HARDISTY CA, FOWLER A, MUNRO DS: The effect of
radioiodine and antithyroid drugs on serum long-acting
thyroid stimulator protector (LATS-P}. A three-year
prospective study. Clin Endocrinocl 20:5987-605, 1984,

ALVAREZ JC, DUARTE B, PICAMILL MT: Valor de 1las
inmunoglobulinas inhibidoras de la unién de TSH a su
receptor (TBII) en el seguimiento de pacientes con
enfermedad de Graves Basedow sometidos a terapia con
antitiroideos. Endoc¢rinologia 33, supl.l, pp:17-18,
1986,

WEETMAN AP, RATANACHAIYAVONG S, MIDDLETON GW, LOVE W,
JOHN R, OWEN GM, DARKE C, LAZARUS JH, HALL R, McGREGOR
AM: Prediction of outcome in Graves' disease after
carbimazole treatment. Q@ J Med 228:409-419, 1986.

WEETMAN AP, McGREGOR AM, HALL R: Evidence for an
effect of antithyroid drugs on the natural history of
Graves' disease. Clin Endocrinol 21:163-172, 1984.

VOLPE R, KARLSSON A, JANSSON R, DAHLBERG PA:
Thyrostatic drugs act through modulation of thyroid

cell activity to induce remissions in Graves’ disease.
Acta Endocrinol,suppl 281:305-311, 1887.

FERNANDEZ SOTO ML, GONZALEZ A, CAMPOS MM, MAROTO MC,
ESCOBAR JIMENEZ F:Estudio ¥y seguimiento de los niveles
de tiroglobulina, anticuerpos antitiroglobulina ¥y
sensibilizacién celular in vitro, en la evolucidén ¥y

tratamiento de la enfermedad de Graves. Endocrinclogia
34:199-202, 1987.

TOTTERMAN TH, KARLSSON FA, BENGTSSON M, MENDEL I:
Induction of circulating activated supressor-like T

cells by methymazole therapy for Graves’ disease. N
Engl J Med 316:15-22, 1987,

KASAGI K, IIDA Y, KONISHI J, MISAKI T, ARAI K, ENDO K,
TORIZUKA K, KUMA K: Paired determination of thyroid
stimulating and TSH-binding inhibitory activities in
patients with Graves' disease during antithyroid drug

258



177,

178.

179.

180.

181.

182,

183.

184,

185,

186.

treatment. Acta Endocrinol 111:474-480Q, 1986,

MURAKAMI M, KOIZUMI Y, ATZAWA T, YAMADA T, TAKAHASHT
Y, WATANABE T, KAMOI K: Studies of thyroid function
and inmune parameters in patients with hyperthyroid
Graves’' disease in remission. J Clin Endocrinol Metab
66:103-108, 19388,

ALEXANDER WD, HARDEN RM, McLARTY D, SHIMMINS J:
Thyroidal suppressibility after stopping long-term
treatment of thyrotoxicosis with anti-thyroid drugs.
Metabolism 18:58, 1969.

GARDNER DF, UTIGER RD: The natural history of
hyperthyroidism due to Graves' disease in remission:
sequential studies of pituitary-thyroid regulation and

various serum parameters. J Clin Endocrinol Metab
49:417, 1979.

SUGRUE D, MCEVOY M, FEELY J, DRURY MI: Hyperthyroidism
in the land of Graves: Results of treatment by
surgery, radio-iocdine and carbimazole in 837 cases. Q
J Med 49:51-61, 1980.

HOLM LE, ALINDER I: Relapses after thionamide therapy
for Graves' disease. Acta Med Scan 211:489-492, 1982,

WARTOFSKY L: Low remission after therapy for Graves'
disease, JAMA 226:1083, 1973,

HERSHMAN JM, GIVENS JR, CASSIDY CE, ASTWOOD EB: Long-
term outcome of hyperthyroidism treated with
antithyroid drugs. J Clin Endocrinol Metab 26:803-807,
1966,

WILSON R, FRASER WD, McKILLOP JH, THOMPSON JA: The
prognostic value of TSH receptor binding and thyroid
stimulating antibodies following antithyroid drug
treatment of Graves' disease. Acta Endocrinel 121:666-
670, 1989.

TALBOT JN, DURON F, FERON R, AUBERT P, MILHAUD G:
Thyroglobulin, thyrotropin and thyrotropin binding
inhibiting inmunoglobulins assayed. at the withdrawal
of antithyroid drug therapy as predictors of relapse
of Graves' disease within one year. J Endocrinol
Invest 12:589-595, 1989.

HEDLEY AJ, YOUNG RE, JONES SJ, ALEXANDER WD, BEWSHER
PD and S.A.F.U.R. Group: Antithyroid drugs in the
treatment of hyperthyroidism of Graves' disease: long-
term follow-up of 434 patients. Clin Endocrinol

259



187,

188.

189.

190,

191.

192,

193.

194.

1956..

186.

31:209-218, 1989.

ALLANIC H, FAUCHET R, ORGIAZZI J, MADEC AM, GENETET B,
LORCY Y, LeGUERRIER AM, DELAMBRE C, DERENNES V:
Antithyroid drugs and Graves' disease: A prospective
randomigzed evaluation of the efficacy of treatment
duration.J Clin Endocrinol Metab 70:675-879, 1950.

GANDARA A, FERNANDEZ MJ, PARAMO C, PEREZ L, GARCIA-
MAYOR R. Remisidén de la enfermedad de Graves-Basedow
inducida por antitiroideos. Seguimiento de 10 afios.
Endocrincleogia 38(supl.2):35(abstract), 1991.

BURMAN KD, BAKER JR: Inmune mechanisms in Graves'
disease. Endocr Rev 6:183-232, 1685.

CREAGH F, TEECE M, WILLIAMS 3, DIDCOTE S, PERKINS W,
HASHIM F, REES SMITH B: An analysis of thyrotropin
receptor binding and thyreid stimulating activities in
a series of Graves’® sera. Clin Endocrinol 23:395-404,
1985,

DOCTER R, BOS G, VISSER TJ, HENNEMANN G: Thyrotropin
binding inhibiting inmunoglobulins in Graves’ disease
before, during and after antithyroid therapy, and its
relation to long acting thyroid stimulator. Clin
Endocrinol 12:143-153, 1980.

MASSART C, HODY B, MOUCHEL L, EDAN G, NICOL M: Assays
for thyrotropin receptor binding and thyroid
stimulating antibodies in sera from patients with
Graves' disease. Clin Chem 32:1332-1335, 1986.

GOMEZ-SAEZ JM, NAVARRO MA, MONTANA E, MACIA M:
Inmunoglobulinas tirostimulantes en la enfermedad de

Graves. Utilidad de un ensayo de radiorreceptor. Med
Clin 87:410-412, 1986.

BOUMA DJ, KAMMER H, GREER MA: Follow-up comparison of
short-term versus l-year antithyroid drug therapy for
the thyrotoxicosis of Graves' disease. J Clin
Endocrinol Metab 55:1138-1142, 1982,

SLINGERLAND DW, BURROWS BA: Long-term antithyrcid
treatment 1in hyperthyroidism., JAMA 242:2408-2410,
1979.

EDAN G, MASSART C, HODY B, POIRIER JY, Lé REUN M,
HESPEL JP, LECLECH G, SIMON M: Optimun duration of
antithyroid drug treatment dermined by assay of
thryoid stimulating antibody in patients with Graves’
disease. Br Med J 298:359-361, 1989.

260



JURL CAELOS gy ygpea BEw 7

VALorAcion 05w proroceee, DE TPN AR 6T peggice
2. L rrlerd A n D CEAVEC - B do s ALIC O g
LAY Eftr S S BECr Y, ¢AL

APIC teecar Lacrys

22

ALl S vee 3 2

4 j






