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RESUMEN

El tratamiento de la enfermedad de Graves-
Basedow admite tres posibilidades: antitiroideos de
sintesis, tiroidectomia subtotal y I'". En USA existe una
clara predileccién por la terapéutica definitiva con I
cuando se ha controlado la tireotoxicosis. No obstante,
en Europa y en Jap6n se prefiere intentar un trata-
miento conservador, con la esperanza de inducir una
remision permanente sin tener que recurrir a métodos
radicales. La pauta conservadora mas habitual consis-
te en empezar con dosis altas de antitiroideos que se
van disminuyendo progresivamente a lo largo de un
afo. La elevada tasa de recidivas que se obtiene con
este método, ha despertado la imaginacién de los
endocrindlogos para la bisqueda de otras pautas que
proporcionen resultados méas satisfactorios. Una de
estas pautas alternativas consiste en asociar tiroxina
junto a los antitiroideos de sintesis.

En este trabajo se revisan las caracteristicas de
esta pauta combinada. Tras la justificacién, se sefalan
las bases clinicas y experimentales que la sustentan.
En tercer lugar se detallan las experiencias clinicas
extraidas de la literatura médica y finalmente se des-
cribe la experiencia clinica propia tras un seguimiento
de cinco afos.

Se concluye que: 1. El tratamiento combinado
retrasa la aparicién de recidivas pero no disminuye su
frecuencia. 2. La adicién de tiroxina sola tras una pauta
de tratamiento combinado no esta justificada y 3. Son
necesarios estudios prospectivos en los que se agrupe
a los pacientes hipertiroideos segun las variables que
pueden afectar su recidiva.
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ABSTRACT

There are three possibilities in the treatment of
Graves-Basedow disease: antithyroids drugs, sub-total
thyroidectomy and I*. In the USA there is a clear pre-
ference for definitive therapy with I'* once the thyroto-
xicosis has been controlled. In Europe and Japan,
however, the preference is for trying a conservative
treatment, in the hope of inducing a permanent remis-
sion without recourse to radical methods. The most
usual conservative pattern involves starting with high
doses of antithyroids which are progressively reduced
over the course of one year. The high rate of recurren-
ce obtained with this method has fired the imagination
of the endocrinologists in the search for other patterns
that would provide more satisfactory results. One of
these alternative patterns consists of combining thyro-
xine with antithyroids drugs.

In this paper the characteristics of this combined
pattern are reviewed. Following the justification, the
clinical and experimental foundations on which it is
based are outlined. Thirdly, details are given of clinical
experiences taken from the medical literature and,
finally, our own clinical experience is described after a
five years follow up.

It is concluded that: 1. The combined treatment
delays the appearance of recurrence but does not
reduce its frequency. 2. The addition of thyroxine alone
following a course of combined treatment is not justi-
fied and 3. Prospective studies are needed in which
hyperthyroid patients are grouped according to the
variables that can affect recurrence.

Key words: Graves-Basedow disease. Antithyroids
drugs. Thyroxine.
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JUSTIFICACION DE LA PREGUNTA

Las opciones terapéuticas frente a la
enfermedad de Graves- Basedow (EGB) no
se han modificado en los tltimos 50 anos:
Las tionamidas-antitiroideos de sintesis
(ATS)-, la tiroidectomia subtotal y el 131
siguen siendo actualmente las posibilida-
des de tratamiento cuando diagnostica-
mos a un paciente de hipertiroidismo pri-
mario autoinmune,

En general se acepta que la cirugia no
es el tratamiento de eleccién en primera
instancia y se recurre a ella en casos con-
cretos por: tamafio del bocio, compromiso
local, sospecha de malignidad, preferencia
delinteresado, etc. No obstante, mas dificil
resulta la eleccion entre tionamidas (ATS)
y I®' E1 69% de los endocrinélogos pregun-
tados en USA prefieren el I*' como mejor
opcidn tras controlar a los pacientes con
ATS durante un corto periodo de tiempo
(alrededor de 3 meses). En cambio, el 77%
de los endocrinélogos europeos y el 88%
de los japoneses prefiere utilizar en primer
lugar un ciclo de ATS antes de optar por un
tratamiento radical'. La opcién conserva-
dora se basa en la alta prevalencia de hipo-
tiroidismo tras radioterapia endometaboli-
ca, en la posibilidad de empeorar el exof-
talmos y en el miedo (no justificado cienti-
ficamente) a tratar con I'! a gente joven.
Sin embargo, hay que ser conscientes de la
elevada tasa de recidivas (entre el 25 y el
90%)* que se producen tras abandonar la
medicacién antitiroidea. Por este motivo
se han ensayado diferentes variantes en la
administracion de ATS que permitan mejo-
rar su eficacia.

Asi, se han comparado los resultados
entre: 1.Tratamientos largos y cortos® 2.
Con dosis Gnica o fraccionada®; 3. Con dife-
rentes dosis totales de ATS administradas a
lo largo de los meses de tratamiento®; 4.
Con dosis altas de ATS-anadiendo hormona
tiroidea- frente a la pauta convencional®® y
dltimamente se ha ensayado administrar
una tanda suplementaria de hormona tiroi-
dea sola tras la compensacién del hiperti-
roidismo*°. En este trabajo nos ocupare-
mos de las dos altimas posibilidades que
representan el tratamiento combinado con
ATS y hormona tiroidea.
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BASES CLINICAS Y EXPERIMENTA-
LES QUE JUSTIFICAN EL TRATA-
MIENTO COMBINADO

El tratamiento convencional con antiti-
roideos (comenzar con dosis elevadas e ir
disminuyendo segin niveles de hormonas
tiroideas) conlleva en la mayoria de los
casos® una disminucién de los niveles de
anticuerpos antitiroideos y TSI (inmuno-
globulinas estimulantes del tiroides habi-
tualmente medidas como TBII: inmunoglo-
bulinas inhibidoras de la fijacién de TSH a
su receptor y en esta revision denomina-
das anticuerpos antireceptor de la TSH por
la mayoria de los autores). Este efecto se
ha intentado explicar de tres formas:

1. La normalizacion de las hormonas
tiroideas seria responsable de la mejoria
en los marcadores autoinmunes ya que la
hipertiroxinemia tiene un efecto deletéreo
sobre los linfocitos T supresores que se
anade al déficit, especifico de 6rgano, de la
funcién T supresora caracteristica de la
EGB. Esta teorfa es muy discutida porque'

- No se ha evidenciado un efecto inmu-
nomodulador importante de las hormonas
tiroideas “in vivo” ni “in vitro”.

- Los anticuerpos contra las células
parietales gastricas y los antinucleares que
pueden acompaiar al hipertiroidismo, no
se modifican al normalizar la funcién tiroi-
dea.

- No se han observado alteraciones en
los linfocitos T de pacientes con adenoma
toxico.

- Se han descrito anormalidades comu-
nes en subgrupos de células T de pacien-
tes tireotdxicos con enfermedad de Graves
y otros hipotiroideos por tiroiditis de
Hashimoto.

- El efecto inmunosupresor del metima-
zol se ejerce también en ratas eutiroideas
tratadas antes de inducirles tiroiditis
autoinmune experimental®.

2. La disminucién de los anticuerpos
serfa consecuencia de la historia natural
de la enfermedad' Aunque se ha defendi-
do la tendencia hacia la remisién esponta-
nea de la EGB, McGregor y cols." demos-
traron que los anticuerpos antitiroideos y
los anticuerpos antireceptor de TSH dismi-
nuyeron marcadamente y en paralelo
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durante el tratamiento con carbimazole,
mientras que el tratamiento con propano-
lol o placebo tuvo poco efecto.

3. Los antitiroideos de sintesis ejercen
un efecto inmunosupresor por si mismos:
Esta teoria se basa en que se han descrito:

- Reduccién de la infiltracion linfocitica
en el tiroides de pacientes tratados con
carbimazole®.

- Disminucién de la capacidad de los
linfocitos tiroideos para segregar inmuno-
globulinas incluyendo anticuerpos antimi-
crosomales y antitiroglobulina en pacien-
tes tratados con carbimazole',

- Disminucién de la viabilidad de los lin-
focitos cultivados con metimazol en el
medio de cultivo™.

Este efecto inmunosupresor se ejerce-
ria mediante: alteraciones en las reaccio-
nes oxidativas de las células productoras
de anticuerpos'?, cambios en la proporcion
entre las células T cooperadoras y las célu-
las T supresoras y/o bloqueo de la presen-
tacion del antigeno por los monocitos a los
linfocitos".

No obstante, también esta teoria del
efecto inmunosupresor de los ATS tiene
sus puntos débiles: No se ha demostrado
que los ATS actien sobre los TSI “in
vitro™¥, no se ha obtenido correlacién
entre las concentraciones intratiroideas
de metimazol y la intensidad de la infiltra-
cion intratiroidea por células plasmaticas
productoras de IgG, células T activadas,
células presentadoras de antigenos ni con
el ntimero total de linfocitos®y, por ltimo,
no todos los pacientes normalizan sus TSI
bajo tratamiento con ATS?.

En 1991 se produjo una revolucién en
la ideas sobre la fisiopatologia y el trata-
miento de la EGB cuando Hashizume y
cols.” describieron que el tratamiento con
tiroxina sola tras haber normalizado la fun-
cion tiroidea, se acompaifiaba de una dis-
minucién de los anticuerpos antireceptor
de TSH y de un porcentaje de recidivas sig-
nificativamente menor que aquellos
Pacientes tratados con placebo tras alcan-
zar el eutiroidismo (en un seguimiento de
3 aflos). La hormona tiroidea, que ante-
riormente habia sido considerada inducto-
rade la EGB," pasaba ahora a ser un eficaz
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tratamiento inmunosupresor “in vivo”.
Segiin Hashizume y cols.?, la tiroxina podia
conseguir su efecto:

1. Disminuyendo los niveles de TSH,
que actuarian como estimuladores de la
liberacién de antigenos por el tiroides. No
obstante, el propio autor reconocia que
éste no serfa el Gnico factor determinante
de la produccién de anticuerpos contra el
receptor de TSH ya que la TSH sérica
aumentaba incluso en los tratados con
tiroxina.

2. Actuando directamente sobre los lin-
focitos B que producen anticuerpos contra
el receptor de la TSH. (Esta teoria no ha
sido comprobada).

3. Inhibiendo directamente la produc-
cion de sustancias antigénicas por el tiroi-
des ya que la glandula tiroides contiene
receptores nucleares para la hormona
tiroidea. No obstante, los autores no
encuentran que la tiroxina inhiba la libera-
cion de receptores de TSH de membranas
plasmaticas tiroideas “in vitro”,

El efecto positivo de la tiroxina ha sido
posteriormente confirmado por Shi-Wen
Kuo y cols.® que observaron un mayor
descenso en los niveles de anticuerpos
anti-receptor de TSH y en los niveles de
tiroglobulina en hipertiroideos por EGB
tratados con tiroxina+10 mg de metimazol
que en aquellos tratados con los 10 mg de
metimazol solo. En cambio Rennie y cols.”
aportaron que la adicién de T4 suprime el
efecto inmunosupresor del metimazol
sobre los anticuerpos antitiroideos en
ratas, y otros autores®° han comunicado
que la adicién de T4 a los ATS no reduce
mas ni tan siquiera acelera la reduccién de
los TBIIL.

Conciliador, Wiersinga' cree que aun-
que la terapia prolongada con T4 tras sus-
pender los ATS ofrece resultados poco
concluyentes como para justificar su prac-
tica, la teoria de suprimir la respuesta
tiroidea autoinmune dejando al tiroides en
reposo con T4 no debe ser arrinconada ya
que la T4 podria actuar como medicacién
inmunosupresora en las fases muy preco-
ces (preclinicas) de la enfermedad. Se tra-
taria entonces de identificar a los pacien-
tes en riesgo para actuar antes de desarro-
llar la enfermedad.
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EXPERIENCIAS CLINICAS CON EL
TRATAMIENTO COMBINADO. REVI-
SION BIBLIOGRAFICA.

Habida cuenta de las dudas expuestas
anteriormente sobre si el efecto inmunosu-
presor en la EGB lo ejercen los ATS o la
hormona tiroidea (suponiendo que real-
mente existe algtn efecto inmunosupresor
de la medicacién), distinguiremos en este
apartado aquellos trabajos que suspenden
simultdneamente los ATS y la T4 de aque-
llos otros que siguen con la hormona tiroi-
dea una vez suspendidos los ATS.

1. Tratamiento combinado con suspen-
sion simultanea.

En 1981, Wilkin y cols.? trataron a 35
pacientes con EGB con carbimazole+T3
durante 18 meses. Tras un seguimiento
posterior de 6 meses, obtuvieron un 57,1%
de recidivas. Los autores no pretendian
comparar pautas de tratamiento sino vali-
dar el test de supresion (test de Werner)
en el prondstico del hipertiroidismo
autoinmune. En cualquier caso hallaron un
porcentaje habitual de recidivas.

Posteriormente otros autores aporta-
ron los resultados obtenidos al tratar indi-
viduos afectos de enfermedad de Graves
con dosis altas de ATS con idea de contro-
lar el hipertiroidismo afadiendo tiroxina
para prevenir 22el hipotiroidismo. Asi
Laurberg y cols. trataron a 99 pacientes
durante 2 aios con metimazol més 150-200
pg de tiroxina; hallaron un 35% de recidiva
en un seguimiento de 5 afios. Young y
cols.® trataron a 72 pacientes con carbi-
mazole+150 pg de tiroxina durante 8
meses; observaron un 49% de recidivas en
un seguimiento de 4 afos y Perozim y
cols.” trataron a 28 pacientes con metima-
zol+150 pg de tiroxina durante 1,5-2 afios;
el seguimiento posterior fue de 2 afios y las
recidivas supusieron el 29%.

Mas impacto tuvo el articulo de
Romaldini y cols.® en el que 113 pacientes
con EGB fueron divididos en 2 grupos: el
grupo A (65 pacientes) fue tratado con
metimazol o propiltiouracilo + 50-75
g /dia de T3. Los 40 pacientes del grupo B
se trataron con ATS solos. La duracion del
tratamiento fue de media: 15 meses en el
grupo A v 13 meses en el grupo B y la del
seguimiento fue de 42 meses. Recidivaron
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24,6% de pacientes del grupo Ay 58,4% del
grupo B (p<0,001). Cinco afios después,
Duprey y cols.® apoyaron la eficacia clinica
del tratamiento combinado al aportar que
36 pacientes con EGB tratados con dosis
altas de ATS+T3 presentaban una tasa de
recidivas significativamente menor que 37
pacientes tratados con dosis decrecientes
de ATS (18% frente a 64%, p<0,01) en un
seguimiento de 3 anos. También se obser-
v6 que los anticuerpos antireceptor de
TSH disminuian mas rapidamente en los
pacientes tratados con dosis altas.

En cambio, otros dos estudios han des-
mentido los anteriores hallazgos: en el pri-
mero de ellos, el Estudio Multicéntrico
Europeo’,153 pacientes afectos de EGB fue-
ron tratados con 10 mg. de metimazol y
156 con 40 mg. A ambos grupos se les afa-
dié levotiroxina a la dosis necesaria para
evitar el hipotiroidismo (generalmente 100
pg /dia). El periodo de tratamiento fue de 1
afo al igual que el de seguimiento. Los
anticuerpos antireceptor de TSH disminu-
yeron de forma similar en ambos grupos y
las recidivas fueron: 35,9% en el grupo tra-
tado con dosis bajas y 37,2% en el grupo
tratado con dosis altas. En las primeras
seis semanas de tratamiento se hicieron
eutiroideos mas pacientes del grupo que
tomaba dosis altas pero eso fue a expensas
de presentar mas efectos secundarios. De
todos modos hay que destacar que el por-
centaje de remisiones fue mayor del espe-
rado (63,4% de media).

En el segundo estudio®, 330 pacientes
con EGB fueron tratados con metimazol
durante 1 aino. Los anticuerpos antirecep-
tor de TSH permanecieron elevados en 195
de ellos. Treinta y cinco, seleccionados al
azar, siguieron con dosis de mantenimien-
to de metimazol durante 1 afo. Los otros
160 llevaron un tratamiento combinado de
metimazol y tiroxina durante un segundo
ano, con la dosis de T4 necesaria para
mantener la T3 y T4 libres dentro de lo nor-
mal. Tras 6 meses de terapia combinada,
se apreci6é que 35 pacientes tenian la TSH
suprimida. En este momento, a los 18
meses del inicio del tratamiento, se hicie-
ron 3 grupos: Grupo C: Metimazol solo;
grupo B: metimazol+T4 con TSH suprimida
y grupo A: metimazol+T4 con TSH normal.
No hubo diferencias en los titulos de los
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anticuerpos antireceptor de TSH entre los
3 grupos. Al cabo de 2 afos de tratamiento
en total, se suspendié la medicacién y se
siguid a los pacientes 1 ano mas. No hubo
diferencias en las recidivas entre los 3 gru-
pos: A: 31,4%, B: 37,1% y C: 28,7%.

Un articulo reciente de Kallner y cols.®
compara seis tratamientos combinados
(ATS+T3) en la EGB variando el tipo de ATS
(metimazol versus PTU) y la dosis (20, 30
0 40 mg/dia de metimazol y 200, 300 o 400
mg/dia de PTU) valorando la capacidad de
controlar la funcién tiroidea de cada uno
de ellos en 3 meses de tratamiento. Dosis
de 30 0 40 mg/dia de metimazol o su equi-
valente de PTU logran controlar el hiperti-
roidismo en este tiempo. Dosis menores
no lo logran. Aunque este trabajo no nos
proporciona datos para comparar el trata-
miento combinado frente al convencional,
nos indica que, aun en la terapéutica com-
binada, debemos comenzar con dosis ele-
vadas de ATS.

2. Tratamiento combinado inicial segui-
do por hormona tiroidea sola.

Los pioneros en esta pauta fueron
Alexander y cols.® que combinaron inicial-
mente carbimazole y 80 pg /dia de T3 a fin
de suprimir la TSH. Cuando el paciente
recuperd la supresion normal de la capta-
cion tiroidea, se suspendi6 el carbimazol y
se siguio sélo con T3 durante 2 afios. De
los 105 pacientes incluidos en el estudio y
seguidos mas de 4 afos, recidivaron el
59%. También aqui el objetivo fue validar
la supresion de la captacién tiroidea como
test prondstico y no comparar pautas de
tratamiento.

Ya hemos mencionado anteriormente
la importancia de la publicaciéon de
Hashizume y cols. en 1991°, Los autores
trataron a 109 pacientes con EGB con 30
mg/dia de metimazol durante 6 meses con
lo que normalizaron su funcién tiroidea.
Posteriormente 60 de ellos recibieron 100
Hg /dia de T4 +10 mg/dia de metimazol y
los 49 restantes recibieron placebo +10 mg
de metimazol/dia durante 1 afio. El meti.
azol, pero no la tiroxina ni el placebo, fue
Suspendido en cada grupo afio y medio
después de comenzar el tratamiento. El
borcentaje de recidivas fue de 1,7% en el
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grupo tratado con tiroxina y 34,7% en el
grupo tratado con placebo.

Como apunta Wiersinga!, “estos resul-
tados parecen demasiado buenos para ser
ciertos” y no han sido reproducidos, antes
al contrario, Mclver y cols.” describieron
que la administracién de T4 a pacientes
con EGB durante el tratamiento con carbi-
mazol y después de su retirada, ni retrasa
ni previene la recurrencia del hipertiroi-
dismo. Llegaron a estas conclusiones tras
estudiar a 111 pacientes con EGB a los que
trataron con 40 mg/dia de carbimazol
durante 1 mes. Posteriormente los dividie-
ron en dos grupos: el grupo 1 (52 pacien-
tes) recibi6 carbimazol solo durante 17
meses y el grupo 2 (59 pacientes) recibié
carbimazol+T4 durante 17 meses y T4 sola
durante otros 18 meses. En el grupo 1 la
dosis de carbimazol se ajusté periddica-
mente para mantener la TSH dentro de la
normalidad. En el grupo 2 la dosis de car-
bimazol no se modifico y la dosis de T4 se
ajustd para mantener un nivel de TSH inde-
tectable. Tras una media de 1 afio de segui-
miento tras suspender la medicacién, reci-
divaron 8 pacientes de cada grupo.

EXPERIENCIA CLINICA PROPIA

Nuestro grupo publicé en 1995 un tra-
bajo realizado en 76 pacientes con EGB
distribuidos al azar en 2 grupos, el grupo A
tratado con carbimazol a dosis inicialmen-
te de 30-40 mg y luego decrecientes y el
grupo B tratado con carbimazol a dosis
altas mantenidas (30 mg) mas 100 ug de
levotiroxina afiadida al mes de iniciado el
tratamiento. Tras suspender la medica-
cién al cabo de 12 meses en el grupo A y14
meses en el B, realizamos un seguimiento
de 3 afos. Durante el primer afio de segui-
miento, el tanto por ciento de recidivas en
€l grupo A fue significativamente mayor
(65% frente al 23%, p<0,001) que en el
grupo B. En el 2¢ afio, los porcentajes se
acercaron (60% en el grupo Ay 42,8% en el
grupo B, sin diferencias significativas). En
el tercer afio, los porcentajes practicamen-
te se igualaron (62,8% en el grupo A y
60,7% en el grupo B). Después de la publi-
cacién de los resultados, hemos seguido
valorando anualmente a los pacientes des-
critos, pudiendo afiadir ahora los siguien-
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tes datos: las recidivas del grupo A a los 4
anos han sido 62,8% y del grupo B 64%, y
las recidivas a los 5 aios del grupo A han
sido 62,8% y del grupo B, 70%, con lo que
los resultados se invierten con respecto a
los iniciales, de manera que, aunque ini-
cialmente las recidivas son menores con el
tratamiento combinado, a los 3 afos ya se
han igualado y a los 5 afos incluso supe-
ran ligeramente a las observadas con el
tratamiento convencional.

Cabe mencionar que los TSI se reduje-
ron de forma significativa en ambos gru-
pos de tratamiento y que el tiempo de
remisién fue mas prolongado cuando se
asoci6 tiroxina.

Segun nuestros resultados la disminu-
cion del titulo de TSI podria atribuirse
exclusivamente al carbimazol al no eviden-
ciarse una menor concentracion de TSI en
el grupo tratado con levotiroxina.

De todo lo expuesto hasta ahora, en mi
opinién, pueden extraerse tres conclusio-
nes: ’

1. El tratamiento combinado con ATS+
hormona tiroidea retrasa la aparicion de
recidivas, pero no disminuye su frecuen-
cia. Aunque se han aportado publicacio-
nes a favor de su efecto beneficioso®®,
otros trabajos lo han negado™ y nuestra
experiencia indica que se trata de un bene-
ficio temporal.

2. La adicion posterior de T4 sola no
esta justificada dado que los esperanzado-
res resultados inicialmente reportados® no
han sido confirmados posteriormente'.

3. Para analizar con mas correcciéon la
eficacia de las distintas pautas de trata-
miento, los pacientes deben dividirse en
grupos sobre la base de variables que pue-
den afectar la recidiva,® tales como el
tamano tiroideo, los niveles iniciales de
hormona tiroidea o los TSI finales.
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