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I. INTRODUCCTIOTN.



El hipertiroidismo o tireotoxicosis, es un sindrome clinico
causado por un excesgo de hormonas tiroideas ,responsable a su vez
de un cortejo sintomdtico multisistémico. El mecanismo etiolégico
y fisiopatoldgico de las diferentes enfermedades que cursan con

hipertiroidismoc es diferente, dependiendo de ello 1la pauta

terapettica.

La American Thyroid Assccation (1), clasifica las enfermedades

que cursan primariamente con hipertiroidismo en:

a) Bocio difuso toxico (EG-Rasedow).

- Con cambios oculares (oftalmopatia).
— Con mixedema localizado (dermopatia).
— Con acropagquias.

- Neonatal o congénito.

- Con nodulos fucionantes o no.

- Con eutiroidismo y cambios oculares.

b> Bocio nodular t6xico.
¢> Bocio multinodular toxico:

~ Con nédulos funcionantes y parénquima silente.
- Con nédulos y parénquima funcionante.



4> Bocio nodular tdxico dsbido a yodo exdgeno (Yodbasedow).
@> Hipertiroidismo por hormona tiroidea exdgena en exceso:
~ Por autocadministracidn.
- Yatrégeno.
f) Hipertiroidismo por tumores tiroideos:

- Adenoma folicular de tiroides.
- Carcinoma folicular de tiroides.

8> Hipertiroidismo por tumores secretores de TSH:
— Coriocarcinoma.

- Mola hidatidica.
- Otros.

La enfermedad de Graves (EG) es aproximadamente la causa del
85% de todos 1los casos de hipertiroidismo, mas frecuente en
mujeres que en hombres , de caracter multisistémico clasicamente
definida por wuna triada sintomdtica que 1incluye: bocio
difuso, tireotoxicosis y oftalmopatia (Basedow, 1840) (2).

Aunque se ha demostrado claramente que el hipertiroidismo y el
bocio que se producen en la EG estan causados por
inmunoglobulinas que estimulan a la glandula tiroidea 3,45,
existe un grado considerable de desconocimiento en relacidn
con la patogenia de las enfermedades autoinmunes en general, en

las que estan implicados factores genéticos, inmunolégicos ¥y



ambientales (5), donde la diabetes mellitus insulindependiente,

artritis reumatoide, la alopecia, etc, pueden ser modelos

parecidos (6,7.8).



I.b:ETIOPATOGENIA EN L& ENFERMEDAD DE GRAYES-BASEDOW
I.b.1:PAPEL DE LA INMUNIDAD HUMORAL

Las primeras descripciones de Parry en 1825 (9>, Graves en
1835 (10> y Basedow en 1840 (20, son realizadas hacia una
base terminclégica y clinica sin implicaciones etiopatogénicas.

Los trabajos de Hetz y Qastler (11), implican a la TSH como
factor etioldgico en el hipertiroidismo, al encontrar valores
indetectables de TSH en sangre y orina de pacientes
hipertiroideos en contraposicidn a lo que ocurria en el mixedema.

La TSH no puede ser demostrada como factor etioldgico, hasta
la descripcidn de una forma especial de hipertiroidismo, que
aparece en el adenoma hipofisario productor de TSH (12> y que
debe separarse del resto de enfermedades que cursan con
hipertiroidismo por su escasa presentacifn y curso clinico.

En 1956, Adams y Purves descubren el LATS (13>, definiendolo
como factor estimulador tiroideo de larga accién. El1 LATS se
detectd en el suero de aproximadamente el 50% de los pacientes
con EG y su denominacion se debe a que su efecto estimulador

sobre el tiroides era mas prolongado que el de la TSH. Este

efecto se analizaba cuantificando la liberacién de yodo a
partir de glandulas tiroideas de cobaya marcadas, tras la
inyeccién de suero de paclientes con EG produciéndose un
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mientras que la TSH 1o hacia entre los 90 y 180 minutos de su
administracién.

Estudios posteriores confirmaron (14> Yy asociaron la
actividad del LATS a gammaglobulinas (15> y propusieron su
inclusidn dentro de 1la categoria de anticuerpos (16),

Dirmikis en 1975 identificd al LATS-Protector como una
inmunoglobulina que especificamente reaccinaba con tiroides
humano 17>.

En la actualidad se considera a la EG como una mas del
grupo de enfermedades autoinmunes producidas por anticuerpos
circulantes contra los receptores funcionales de la superficie
celular (18>.

Se han descrito multitud de ensayos para el estudio de estas
inmunoglobulinas (19). Actualmente deberfiamos utilizar el término
anticuerpo antireceptor de 1la tirotropina < thyrothrophin-
receptor antibody > como género para estos anticuerpos, ya que
existen muchas evidencias de que el receptor de la TSH o bien
algin otro componente de la membrana celular situado en una

regidn antigénica contigua, es el antigeno afin a todos ellos

(205,
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nticusrpos antitiroclidsos descritos sm la snfermedad
tiroidea autoinmune (AITD) son los anticuerpos antitiroglo-
bulina (AbTg> (anticuerpos no fijadores del complementaod,
que aparecen en aproximadamente el 25% de los pacientes con EG
(215,

Los anticuerpos antimicrosomales de la célula tiroidea fijan
el complemento y son mucho mas frecuentes en las enfermedades
tiroideas autoinmunes que los antitiroglobulina (22). Se
detectan aproximadamente en el 80% de los pacientes con EG.
En comparacién con 1los anticuerpos antitiroglobulina, poseen
una mayor correlacidn con las lesiones histoléSgicas de la tiroi-
ditis de Hashimoto y con los signos de disfuncién tiroidea.

Drexhage y col (4> describen otro anticuerpo capaz de inducir
el crecimiento tiroideo, pero que al contrario de la TSH, no
induce 1la liberacidn de hormonas tioroideas. Este anticuerpo ha

sido relacionado con la paricién de distintos tipos de bocio.

-10-



RECEPTOR DE ISH

El receptor de 7TSH es una walTomolécula que ocupa todo el
grosor de la membrana celular y que tiene dos componentes de
union a la TSH: una glucoproteina y un ganglidsido. El1 componente
glucoproteico estad implicado en el transporte de yoduro a la luz
folicular y también en la yodacién de la tiroglobulina, de forma
que ambas acciones estan mediadas por el sistema de seflalizacién
del fosfoinositol. E1l componente gangliSsido participa en 1la
captacion de yoduro a partir de la sangre, de forma que esta
accidon esta mediada por el AMP-ciclico (23,24,25).

La subunidad alfa de la TSH se intercala en la membrana de dos
capas cuando se une al receptor y la subunidad beta de 1la TSH
posee los determinantes de reconocimiento primario (Fig. 1> (26).

En la EG, los autoanticuerpos frente al receptor de TSH son de
la clase Ig G y constituyen una poblacidn heterogénea, algunos de
ellos son estimuladores y otros son inhibidores de la sintesis y
liberacién de hormona tiroidea. Existe en la EG un tercer tipo de
anticuerpo frente al receptor de TSH, que puede inducir bocio (
estimulador de crecimiento ), pero que no aumenta la liberacidén
de hormonas tiroideas (27,28).

El hipertiroidismo de la EG se debe a que los anticuerpos se
unen al receptor de TSH y estimulan a 1la glandula tiroidea

(Inmunoglobulinas estimuladoras del tiroides o TSI > (29 ,

-11-



imitan la accién de 1la 7TSH al activar los sistemas de 1la
adenilciclasa y del fosfoinositol, produciendose un incremento en
la captacién de yoduro, en la yodacidn de la tiroglobulina y en
la secrecién de hormona tiroidea y no estan sujetos al feedback
biolégico que regula la TSH (29).

La regidn del receptor de TSH involucrada en 1la unidén al
anticuerpo antireceptor no es conocida. Una molécula grande como
el receptor de TSH, supuestamente peude contenermiltiples
lugares antigénicos y ©por otra parte las Ig G de la EG
pProbablemente contengan anticuerpos con diferentes determinantes
antigénicos en el receptor (30),

La unién de TSH y de los anticuerpos antireceptor al receptor
de TSH, parece ser mutuamente excluyente y no hay evidencia de 1la
formacidn de un complejo constituido por los tres componentes
(31> . Parece que aunque el anticuerpo antireceptor puede no
unirse directamente al sitio de union de la TSH en el receptor,

el lugar de unién del anticuerpo esta estrechamente unido al de

la hormona.

Caracteristicas bioguimicas de los anticuerpos anti-receptor de
ISH. -

Estudios wutilizando biocensayos en ratén, demostraron que la

actividad estimulante del tiroides en el suero de pacientes con

-12—-



enf. de Graves, se asocia exclusivamente a la fraccidn 1Ig G
(32> . Ademds la actividad fue reproducida por combinacidn de
cadenas pesadas y ligeras en el fragmento Fab de la molécula de
Ig G (33>. El aislamiento de cadenas pesadas tambien muestra una
pequefia cantidad de actividad estimulante del tiroides,

Estudios de cambios idnicos (32) y electrofocusing, han
mostrado que la actividad estimuladora del tiroides en la EG
muestra una banda ancha de puntos isoeléctricos que indica
que los anticuerpos son de origen policlonal.

Utilizando antisueros contra las cadenas ligeras de las
inmunoglobulinas, han demostrado que la actividad estimuladora se
distribuye aproximadamente por igual entre las cadenas Kappa vy
Lambda (33> . As{ mismo se ha demostrado que se asocia con 1la
subclase 1,2 y 4 de Ig G, pero no con Ig G 3 (34).

Anadlisis de las propiedades de las inmunoglobulinas en la
EG , distintas a 1las de raton, muestran que la estimulacion
adenil-ciclasa en el tiroides humano esta en el fragmento
Fab de la Ig G y es policlonal (34) . De forma similar,
la capacidad de las Ig G para inhibir 1la union de TSH a la
membrana tiroidea también se ha localizado en el fragmento Fab.

Los anticuerpos contra el receptor de TSH pueden producir 1la

lisis celular por la via del sistema del complemento. Ya que

-13-



¢l numero de receptores en la superficie celular tiroidea es bajo
y los anticuerpos antireceptor son de 1la clase Ig G, la
activacion del complemento es de esperar que no ocurra (34).

Los anticuerpos antireceptor pueden ser de tipo agonista o
antagonista y la mayoria de los sueros de pacientes con enf. de
Graves contienen una mezcla de anticuerpos con activadad
agonista, agonista parcial y antagonista (35). Los agonistas o
con propiedad estimulante siempre predominan e inducen una
sefial estimuladora en el receptor. Esta seflal estimuladora
usualmente conduce a la estimulacion tiroidea e hipertiroidismo,
aungue & veces sin embargo, la seflal estimuladora es hecha

de forma inefectiva o es atenuada por la destruccion autoinmune

(345>.

-14-
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EUNCION DE LOS LINFQCITOS T EN LA EG

Recientes estudios apoyan el concepto de la anormalidad en
la inmunorregulacién de los linfocitos T como factor etioldgico
primario en el desarrollo de la enfermedad tiroidea
autoinmune <(AITD) (36,37).

Los linfocitos B, precursores de las celulas plasmidticas
productoras de anticuerpos, estan controlados por subgrupos de la
poblacidn 1linfocitaria T. Los linfocitos T helper son los
responsables de la diferenciacidn de los linfocitos B en celulas
plasmiticas, mientras que los linfocitos T supresores limitan la
reaccidn inmune frente a lo “no propio" y parecen suprimir la
inmunidad frente a lo “propio" (35).

Los linfocitos T supresores actuan inhibiendo a los T helper,
los cuales, a su vez, ya no son capaces de estimular la respuesta
linfocitaria B, es decir, normalmente los linfocitos T supresores
especificos suprimen a los linfocitos T helper especificos (35).

Los 1linfocitos T efectores, responsables de la citotoxicidad
celular directa, también estan bajo el control de los linfocitos
T supresores (36).

Los estudios del nimero y funcidn de 1los linfocitos T

(inmunidad mediada por células), han seguido dos caminos. Unos se

-16-



han ocupado del examen de los 1linfocitos T en general
(inespecificos) y otros de la funcién de 1los linfocitos T
supresores antigeno-especificos.

La cuantificacién de las subpoblaciones linfocitarias T, con
respecto a poblaciones linfocitarias helper/inducer y
supresores/citotdxicos, individualmente o en cocientes relativos,
puede ser mas importante que la cuantificacidn celular T total.

En estos estudios, la subpoblacion helper/inducer
especificados como anticuerpos monoclonales OK T4 o Leu 3a CD
4+>, han sido a menudo normales en la EG (38,39), sin embargo
otros autores han publicado valores descendidos (40).

Aunque existen discrepancias en la literatura, en general
parece existir wuna reduccidn en el nimero y actividad de 1los
linfocitos T supresores durante el periodo de actividad en 1la
EG, que tiende a normalizarse a medida que se normaliza la
funcidn tiroidea (41).

Un problema no resuelto es el efecto que el estado de
tirotoxicosis en si mismo tiene sobre el nimero tqtal de celulas
T en general y del nimero de linfocitos T supresores en
particular.

Madec y col (42) no pudieron demostrar la normalizacion de
linfocitos OK T8 despues de la terapia con antitiroideos, aunque
se ha descrito en otros estudios gque la correccidn del

hipertiroidismo resuelve las anormalidades cuantitativas de las

—-17-



calulas T SUpPrasoras en sangrs periferica sn la EGgraves, no
considerando el tipo de tratamiento.

Pocos estudios han encontrado una correlacién estadisticamente
significativa entre los niveles de hormonas tiroideas y el namero
de células T supresoras/citotSxicas (43). Incluso se ha publicado
las alteraciones producidas en las células T en humanos tras la
administracién de hormona tiroidea exogena (44,45),

Contrariamente, 1los estudios que se han ocupado de la funcién
de 1los linfocitos T antigeno-especificos, han proporcionado
resultados cuantitativamente diferentes a los anteriormente
descritos. En primer lugar, 1la 1idea de que existiera una
alteracicn antigeno-especifica de los linfocitos T supresores,
Parece mas racional que la que defiende la existencia de un
trastorno generalizado de los mismos, ya que esto daria lugar a
miliiples alteracignes en la inmunorregulacidn. En segundo lugar,
la idea de un proceso patoldgico de caracter generalizado de la
pPoblacién linfocitaria supresora, no concuerda con los estudios
genéticos, demostrandose que en familias en las que un progenitor
sufre una enfermedad tiroidea autoinmune, es mas comin la
aparicion de un pProceso tiroideo autoinmune, que la de otros
desordenes de la autoinmunidad (46).

Aunque no parece existir alteracién a nivel de 1los

antigenos tiroideos y el trastorno pueda deberse a una alteracién

-18~



Primaria de 1la inmunorregulacion, elantigeno debe estar presente
Yy ser presentado a las celulas especificas para que se efectue
esta agresion.

Ello requiere 1la expresion de antigenos DR (DR = cuarto locus
genetico en el cromosoma 6 en el scistema antigeno leucocitario

humano o HLA), ya sea en las propias celulas tiroideas o por

la via de 1los macrofagos (47,48,

-19~



I.b.3:CONTROL GENETICO DE LA RESPUESTA INMUNE

Existe un acusado predominio del sexo femenina en la
enfermedad de Graves (10: 1>, al igual que en el resto de las
enfermaedades tiroideas. La tasa de concordancia es

aproximadamente del 50% en gemelos univitelinos y del 30% en
gemelos dicigdticos. Ademds los pacientes tienen a menudo
historia familiar de otras enfermedades autoinmunes (49,50).

Esta predisposicién genética esta ligada a ciertos haplotipos

HLA.

GENETICA, ESTRUCTURA Y EXPRESION DE LAS MOLECULAS HLA

La regién de los genes HLA consiste en una serie de 1loci
genéticos fuertemente enlazados, situada en el brazo corto del
cromosoma 6 (48).

Los genes y sus productos proteicos se «clasifican de 1la
siguiente forma:

Clase I : HLA-A, By C
Clase II : HLA-DP,DQ y DR
Clase III: Loci genéticos que codifican los polimorfismos

de las cuatro proteinas del sistema
complemento: C2, factor B, C4A y C4B.

Desde el ©punto de vista estructural, 1las moléculas de 1las

clases I y II son glicoproteinas de la superficie celular que se

-20-



#xtiendsn ds un lado a otro de la mesmbrana plasmatica vy terminan
en el citoplasma (51).

Los productos de los genes de las series alélicas HLA-A,B y C
Sé encuentran practicamente en todas las células nucleadas v
Plaquetas, pero existe una variacidn cuantitativa de su expresidn
en las celulas de los diversos tejidos 48).

Las moléculas de la clase Il solo se encuentran en células
accesorias del sistema inmune, como los monocitos, macréfagos,
células de Langerhans, en los linfocitos B y en ciertos
endotelios vasculares.

Los productos del gen de clase I son esenciales para el
reconocimiento del antigeno por parte de los linfocitos T
citotoxicos. Estos 1linfocitos pueden ser identificados con el
anticuerpo monoclonal OK T8 <48).

Aquellos linfocitos que utilizan moléculas de clase II suelen
pertenecer a 1la subpoblacién helper y pueden identificarse
mediante el anticuerpo monoclonal OK T4. Es decir las celulas T
pueden reconocer un antigeno unicamente si la celula presentadora
de antigeno expresa molecula de clase II sobre su superficie.

La distribucibn histica limitada de las moléculas de clase II
sirve habitualmente para regular la respuesta inmune, en el

sentido de que las células T facilitadoras reconocen unicamente

-21-



antigenos presentes en las células inmunocompetentes.

Dado que las células acinares tiroideas carecen de moleculas
de clase II en su superficie, no pueden presentar sus antigenos a
las celulas T facilitadoras para generar respuestas inmunes
frente a antigenos propios. Sin embargo, las células tiroideas en
los pacientes con enfermedad de Graves si expresan moléculas de
clase II (expresit6n ectdpica). El resultado es que las cé&lulas T
facilitadoras pueden reconocer antigenos tiroideos (receptor de
T8H) y estimular a las células B para proliferar y producir
inmunoglobulinas estimulantes del tiroides (48).

El interferdn gamma y posiblemente otras linfoquinas, son
capaces de inducir a las células epiteliales para que expresen
moléculas de clase II en su superficie (47>. Cualquier tipo de
agresion al tiroides <(ej.infeccién virica) podria producir

inflamacién y originar la produccién de interferén gamma. Fig. 2.

ASQCIACION ENTRE HLA Y ENFERMEDAD AUTQINMUNE

La predisposicién genética ligada al sistema HLA (antigenos
leucocitarios humanos), parece ocasionar un defecto especifico en
una clona de linfocitos T supresores, especificos para cada

enfermedad autoinmune drgano-especifica. Al no instaurarse una
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supresidn por los linfocitos T supresores de los linfocitos T
bhelper, estos interactuan con linfocitos B especificos y se
Produce la formacidén de anticuerpos 52).

Una de las caracteristicas de regidén HLA es la tendencia de
alelos especificos de loci genéticos diferentes a aparecer
asociados en un determinado sujeto, mas o menos de lo que cabria
ésperar en base a sus frecuencias genéticas individuales. Un
ejemplo es lo que sucede con los HLA-Al, HLA-B8 y HLA-DRV3; en
muchas poblaciones caucadsicas cabria esperar matemiticamente que
apareciesen en el mismo individuo en aproximadamente un 1% de 1la
poblacidn, pero de hecho aparece conjuntamente en un 10-15% de la
misma. Esta tendencia de ciertos alelos a aparecer conjuntamente
( desequilibrio de asociacidn o de linkage) es aplicable a 1la
suceptibilidad genética a las enfermedades, incluyendo 1las
de tipo autoinmune (53).

La argumentacién de este hecho consiste en que el alelo HLA
asociado a la enfermedad no esta directamente implicado en 1la
patogenia, pero debido al desequeilibrio de asociacidn con un
alelo del “verdadero" gen que produce la suceptibilidad, el
Primero pareceria estar involucrado en la enfermedad (54).

En la raza caucasica se ha observado que la enfermedad de

Graves esta relacionada con el HLA-DR3 «(55). Las observaciones
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previas en las que se halld una asociacidn de la enfermedad con
el HLA-BS8, probablemente reflejaran un desequilibrio de
asociacidn entre HLA-DR3 y HLA-BS.

No osbtante, tan solo un 58% de pacientes con enfermedad de
Graves posee el HLA-DR3, siendo el nivel en la poblacion general
alrededor del 20%. Ademds, el hecho de poseer este haplotipo no
predice con certeza 1la aparicién de 1la enfermedad en algin
momento de la vida (55).

El riesgo relativo solo aumenta 6 veces si se posee el
HLA-DR3; por el contrario, casi el 42% de los pacientes que
desarrollan la EG son HLA-DR3 negativos (56).

Resulta evidente que el gen que produce suceptibilidad para la
EG no es el DR3, pero podria ser un gen que se hallara muy
proximo a el y que se encontrara en desequilibrio de sociacidn.

Se desconoce la forma en que este genotipo ocasiona una
anomalia en una clona especifica de linfocitos T supresores, asi
como la naturaleza molecular de esta alteracion.

Se ha sugerido que el mecanismo operaria a traves de 1la
presentacion del antigeno por la propia célula diana (57) o los

macrofagos (58> a los linfocitos.
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I1.b.4: FACTORES AMBIENTALES

AGENTES iINFECCIOSQS

La idea de que la infeccion actue comoc ‘“gatillo"
desencadenante de la enfermedad tiroidea autoinmune <(AITD),
en personas predispuestas genéticamente es una teoria no
demostrada.

Los virus han sido considerados durante mucho tilempo como
agentes etioldgicos de algunas enfermedaes autoinmunes,
incluyendo la diabetes mellitus insulindependiente (59).

Una elevada frecuencia de anticuerpos frente al virus
influenza B ha sido descrita en pacientes.con tirotoxicosis (60).
Asf mismo se han demostrado particulas virus-like en pacientes
con tiroiditis de Hashimoto (61).

Evidencia seroldgica de infeccidn stafilocécica o
estreptocdcica ha sido descrita en pocos pacientes con AITD (62).

Se ha encontrado una fuerte asoclacion de Yersinia
enterocolitica con enfermedad tiroidea. Es un cocobacilo Gran
negativo que causa diarrea, pero ademas hay una serie de sintomas
que aparecen tras la infecciftn aguda que sugieren enfermedad
autoinmune, como son artralgias, artritis, eritema nudoso,
carditis, glomerulonefritis e iritis (63). El estudio del suero
obtenido a los tres meses del inicio de los sintomas muestra una

alta frecuencia de anticuerpos antinucleares, antimusculo liso,
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anti-células
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aristales, contra &l spitslioc renal y contra sl

epitelio tiroideo humano (63).

Antiguos trabajos de Lidman y col (64,65) muestra un 77% de
sueros que contenfian aglutininas contra varios serotipos de
Yersinia enterocolitica, siendo positivos por inmunfluorescencia
indirecta por unién del anticuerpo a membranas de glandulas
tiroideas de pacientes con hipertiroidismo. Adem3s se ha descrito
una 1inusual frecuencia de anticuerpos aglutinantes contra VY.
enterocolitica en pacientes con enfermedades tiroideas gue no han
conocido una infeccion previa con este organismo (66,67). Se ha
descrito asi mismo titulos de anticuerpos positivos en el 50 al
90% de pacientes con patologia tiroidea, siendo mas elevados en
la EG (68), aunque no hay una correlacidn entre el estado de la
funcidn tiroidea y los t{itulos de anticuerpos contra la Yersinia
enterocolitica.

En el contexto de esta aobservacién se debate la posibilidad de
que la yersinia contenga uno o mas antigenos que produzcan una

reaccidn inmunolégica cruzada con antigenos del tejido tiroideo

humana.

Weiss y col (69> demostraron que la Y.enterocolitica tiene
lugares de unidn especificos para la TSH de mamiferos, semejantes

al receptor de TSH en la glandula tiroidea humana. Ademis una
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preparacioén de receptor—-IgG purificada de pacientes con
EG, produce una relativa inhibicién de la unién de TSH a Y.
enterocolitica, 1lo que sugiere una reactividad cruzada entre
antigenos de tiroides humano y antigenos de Y.enterocolitics

Yy que uno de estos antigenos cruzados parece ser el receptor de

TSH (70).

Recientemente Sack y col (71> han mostrado la presencia de
lugares especificos de unidén para TSH en la membrana de
Leishamania y algunas especies de Micoplasma, indicando que este
fenomeno parece estar mas extendido de lo que se habia descrito

previamente.

En conclusién la cuestidn de si los agentes infecciosos

intervienen en la patogénesis de las AITD permanece incierto.

I0DO: Efecto en la incidencia de enfermedad tiroidea autoinmune

Hay evidencias que sugieren que el yodo de la dieta juega un
importante papel en la expresién de 1la AITD. Estudios

epidemioldgicos demuestran que las AITD son mas cOomunes en Areas
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con suficlente yodo gus en las ds endsmia bociosa (72,73). Por
ejemplo, el 25% de mujeres mayores residentes en VWorcester,

Massachusetts, un area con adecuado contenido en yodo tienen

anticuerpos microsomales positivos, mientras que solo un 1% de
mujeres en Reggio Emilia, Italia, un &rea con deficiencia
relativa de yodo tienen anticuerpos positivos (74> . El

hipertiroidismo por EG es mas frecuente en areas con suficiente

yodo que en &dreas con deficiencia yodada (75>.

La 1infiltracidn linfocitaria del tiroides en areas de bocio
endémico es mas comin después de la suplentacidén con yodo, asi

como la presencia de anticuerpos antitiroideos (76).

El mecanismo de accién del yodo en la estimulacién de 1la
autoinmunidad tiroidea es incierto. Mc.Gregor (77> y Weetman (78>
han publicado que el yodo estimula a los linfocitos B para

incrementar la produccidn de gammaglobulinas.

El yodo puede actuar induciendo AITD, intensificando 1la
actividad de los linfocitos que han sido previamente estimulados
por antigenos especificos tiroideos. El yodo también ha sido
mostrado como estimulador de la actividad mieloperoxidasa en

células epiteliales tiroideas, leucocitos y macrofagos (79). Los
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macrofagos fagocitan tiroglobulina y sl resultado 55 un  aumsnto
de los anticuerpaos antitiroglobulina (80».

El yodo puede intensificar 1la capacidad presentadora de
antigeno de la macr6fagos, resultando un aumento de la actividad
macrofagica, intensificando 1la estimulacién linfocitaria y
aumentando la incidencia de AITD (81). Ademas grandes incrementos
de yodo aumentan el yodo contenido en 1la molécula de

tiroglobulina con aumento en su inmunogenicidad ¢82)>.

Finalmente el yodo puede convertir a las células tiroideas en

células presentadoras de antigeno (81).

mmmuﬂmmmwmw

Los suplementos de yodo incrementan la incidencia de
hipertiroidismo en A&reas con deficiencia yodada (83> . Algunas
personas que viven en estas areas de endemia bociosa tienen un
bocio multinodular de larga evolucidn, pudiendo alguno de esos
nGdulos hacerse autonomo cuando aumenta el aporte de yodo
(84,85),

Hay pacientes con EG que no manifiestan la enfermedad hasta

ser sometidos a una adecuada cantidad de yodo <(hipertiroidismo

subclinico).
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El yodo como inductor de hipertiroidismo ha sido también
descrito en &reas con suficiente yodo, ya que los pacientes son
frecuentemente eXpuestos a dosis farmacolégicas por contenerlo
una gran variedad de drogas. Aunque algunos de los pacientes que
desarrollan un hipertiroidismo inducido por yodo tienen un bocio
multinodular subyacente (86>, la administraciédn del mismo puede
producir Thipertiroidismo en sujetos sin evidencia de enfermedad
tirocidea (87, 88).

El yodo afecta la tasa de recurrencia de la EG.Suplementos
de yodo tras suspender la terapia antitiroidea aumentan la
probabilidad de reactivacidn (89).

La tasa de remisidn en la EG ha disminuido gradualmente
conforme se ha incrementado el yodo en la dieta (90),

Ademds 1la tasa de recurrencia tras la tiroidectomfa en A&areas
con alto contenido en yodo es mas elevada gue en éreas con aporte
normal <(81).

Es mas probable 1a aparicién de hipotiroidismo tras la terapia
con antitiroideos en la EG en pacientes que residen en areas
defientes en yodo que aquellos que tienen un normal aporte

yodado <(9©2).

STRESS

Aunque numerosos hechos anecddticos asocian la AITD,
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especialmente la EG con situaciones de stress, evidencias
objetivas han sido dificiles de obtener (93>. Tantn el stress
psiquico como el stress fisico han sido implicados (94).

El stress psicolégico se ha descrito como factor desencadenante
€n pacientes jovenes, mientras que el trauma fisico es mas comin
en pacientes por encima de los 50 afios de edad (95).

Volpe (46> ha propuesto que el defecto subyacente en la AITD
pbuede ser una deficiencia en los linfocitos T supresores antigeno
especificos. Este deficit puede ser agravado por el stress.

Se ha propuesto que el stress rompe la vigilancia inmune. La
hipdtesis mas atractiva 1o ha relacionado con el eje hipéfisis-
adrenal. Es sabido que el stress produce una elevacién de los
corticosterides (96), que ejercen profundos efectos en la funcidn
linfocitaria (97>, aunque dentro de rangos fisiologicos (98,90).

Otra teorfa implica al sistema nervioso autdnomo en la
inducci6n del hipertiroidismo. El tiroides posee terminales de
nervios simpaticos (100). Las aminas liberadas afectan al flujo
sanguineo, a la permeabilidad capilar y a 1la hormonogénesis
(1015.

Sea cual sea el mecanismo de acciodn, el stress puede causar
descompensacidn en personas genéticamente predispuestas e inducir

la exacerbacidn de una enfermedad autoinmune.
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I.c:TECNICAS DIAGNOSTICAS
Trasporte piasmatico de las hormonas tiroideas. -

Las hormonas tiroideas son trasportadas desde el tirocides a
sus lugares de accifn en el plasma. La thyroxine-binding globulin
(TBG>, es 1la proteina trasportadora mas importante, que liga
aproximadamente el 70 y 80% de la T4 y T3 circulantes
respectivamente. La unidn de la tiroxina a la prealbumina y a la
albimina es poco importante.

En general se acepta, que solo una minima fraccién de 1la

hormona 1libre atraviesa la membrana plasmatica y afecta al

metabolismo celular (102).
Expresidn de la accién de la hormona tiroidea.-

Las hormonas tiroideas ejercen su accidn entrando dentro de
las células, donde se unen a las mitocondrias y a las proteinas
nucleares, produciendo cambios en la fosforilacidn oxidativa, en
el RNAm y en la sintesis proteica (103,104).

Estos cambios producen efectos muy extendidos, incluyendo
calorigénesis y alteraciones lipidicas, en los carbohidratos y en
el metabolismo proteico.

Existen evidencias considerables de que la T3 liberada desde

el Plasma o producida intracelularmente es particularmente
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importante en 1la Produccidn de estos efectos y que la T3 tiene

alrededor de cuatro veces mas avvividad que ia T4 (105).
Regulacién de la funcién tiroidea. -

La sintesis hormonal tiroidea es controlada predominantemente
Por los niveles circulantes de TSH, siendo esta regulada pPor un
feedback negativo de T3 y T4 en el hipotédlamo e hipéfisis.

Dentro de 1la hipéfisis, 1la deiodinacién de T4 a T3 es un
importante paso en el efecto inhibitorio de 1las hormonas
tiroideas en la secrecidn de TSH (106>. De la unidén nuclear de la
T3 resulta la sintesis de una proteina inhibitoria con decremento

de la produccidén de TSH en respuesta al TRH (107).

Dos caminos han sido desarrollados en el diagnostico del
hipertiroidismo: a) medida de niveles de hormonas tiroideas

circulantes y b) medida de 1la respuesta del o6rgano diana.

mummﬁmmxmm.—

Sensibles y especificos RIAS para medida en suero de T4 y T3

totales (TT4 y TT3), han sido desarrollados durante 1la Gltima

decada.

Estos test tienen sus limitaciones, ya que pueden aparecer

valores elevados en pacientes eutiroideos que tengan un
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incremento plasmitico de TBG como en el embarazo o en la toma de
esirogunos (108).

Por el contrario, valores bajos de TT3 pueden aparecer en
ciertos casos de enfermedades agudas o crdnicas no relacionadas
con el tiroides. Estos valores bajos son principalmente debidos a

cambios en la tasa de produccifn y aclaramiento (108).

Indice de T4 libre en suero (FT4DL).-

El FT4I ha sido ampliamente usado en un intento de corregir
los valores de TT4 por cambios en la TBG y asi evaluar 1la
concentracidn de hormona libre. Resulto de gran ayuda en los
casos con pequefios cambios en la TBG, como en el embarazo y en la
toma de anovulatorios (109).

La relacif6n TT4/TBG es también de interes en pacientes con un
marcado exceso o deficiencia de TBG, como en algunas situaciones
hereditarias (110>, Ademds ninguno de estos indices es

significativo en pacientes con enfermedades no tiroideas (111).

Metodos de dialisis para medida de hormonas libres. -
Métodos indirectos. -

Estos requieren dos medidas: a) la concentracién total de T4 y
T3 por RIA y b) el porcentaje de la concentracién total que es

libre, medido por didlisis con hormona radiactiva como marcador.
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El producto de a> y b) es una estimacidn de la concentracidn de
T4 o T3 lihrrae,

Los métodos indirectos dan serios errores, ya que un alto
porcentaje de impurezas radiactivas, tales como el yodurao,
rapidamente se acumulan en los trazadores usados para esta
técnica. Estas impurezas llevan a una estimacidn por encima del
valor real de la fraccion de hormona libre, aun cuando se realice
la posterior purificacisdn del dializado (1125,

Metodos directos. -

En estos métodos la fraccién de hormona libre en el dializado
del suero es medida directamente usando un RIA altamente
sensible. Los métodos directos usualmente dan valores mas bajos
que los métodos indirectos y dan una mejor estimacién de 1la
concentracidn de hormona libre, ya que no se afectan por las

impurezas que ocasionan los marcadores usados en la medicién

(113>.

Medida de la respuesta del Grgano diana.-

Estas medidas incluyen ocupacidn del receptor nuclear,
excrecidn de sodio urinarioc, intervalo del tiempo sistdlico ¥y
ritmo cardiaco (114,115).

La secrecién de TSH por la hip6fisis guarda una relacién
inversa a los niveles circulantes de T4 y T3 y su determinacién

es el método mas conveniente de medida de respuesta de oOrgano
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diana. Para el diagnostico de hipertiroidismo tambien se utiliza
la medida de TSH tras TRH exogeno.
Test IRH.-

Se realiza la medida de TSH antes y tras la inyeccion
intravenosa de 200 mcg de TRH.

Los efectos de 1a edad, sexo y dosis de TRH han sido
documentados (116). En algunas circustancias, el test TRH puede
Ser mas fiable que 1la medida de T3 y T4, por ejemplo para
discriminar entre eutircidismo e hipertiroidismo en el embarazo o
en la toma de contraceptivos ocrales, aunque la respuesta de la
TSH esta normalmente incrementada en estas circustancias.
Respuestas reducidas ocurren ademas de en el hipertiroidismo, en
la insuficiencia renal cronica (117>, pero sobre todo en

enfermedaes no tiroideas da una informacidn fiable del estado
tiroideo (118>,
Determinacidn basal de ISH.-

Los métodos de RIA Para la medida de TSH tienen dos
inconvenientes que limitan su uso en 1la investigacidon del
hipertiroidismo:
1> Limitada sensibilidad: una proporcién de pacientes eutiroideos
tienen niveles indetectables de TSH, que son indistinguibles de
los niveles suprimidos de TSH en la hiperfuncidn tiroidea.

2> Limitada especificidad: aunque la especificidad de 1los
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RIAS, parece adecuada para altos niveles de TSH, son vulnerables
a los niveles bajos (119).
Inmuncensayos para ISH con anticuerpos marcadas. -

La introduccidn de inmunoensayos con anticuerpos marcados, ha
proporcionado un mayor avance en la sensibilidad ¥y especificidad
en los ensayos de TSH: metodo RMA, ICMA, IFMA, IEMA.

Todos 1los ensayos son capaces de definir el 1limite inferior
del rango eutircideo Yy con pequefias excepciones de discriminar
entre valores eutiroideos y niveles suprimidos en los pacientes
hipertiroideos (120,121, 122).

Seth et al (1207, comparan la eficacia en diagnostico de TSH
medida por RIA y IRMA en 188 pacientes. Con excepcidén de uno,
todos los pacientes con hipertiroidismo o hipertiroidismo
subclinico tuvieron niveles indetectables de TSH por IRMA. Por el
contrario, con la utilizacién del RIA, 12 pacientes con
hipertiroidismo presentaron niveles detectables y 2 pacientes
eutiroideos niveles indetectables de TSH.

Ningin paciente con enfermedad no tiroidea presento valores
indetectables de TSH por ambos metodos.

Estos datos sugieren que la medida de TSH basal en suero por
un método especifico y sensible, puede no solo discriminar entre
Pacientes hipertiroideos y eutiroideos, sino tambien el

hipertiroidismo subclinico.
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La determinacién basal ds TSH por uno de estos métodos, puede
ser actuzlmente cousilarada como una alternativa al test TRH.
Niveles de TSH detectables tienen la misma significancia que 1la

respuesta normal al TRH y excluye el hipertiroidismo.

mmmmmmmmmmm&.—
Variacion durante el dfa: En sujetos eutiroideos alcanza sus
niveles mas bajos entre las 13 Yy 19 horas y el maximo entre las
24 y las 4 horas (123).
Embarazo: Seth et al encuentran bajos niveles de TSH durante el
Primer trimestre de embarazos normales usando TSH IRMA (124>,
Enfermedades no tiroideas: en condiciones de deprivacién calorica
y balance nitrogenado negativo, existen niveles bajos de hormonas
totales y libres en presencia de eutiroidismo. Igual ocurre en la
insuficiencia renal cronica (117).

Tras el ayuno prolongado, aparece un decremento de los niveles
de TSH basales y pobre respuesta a TRH (126).

Los corticoides exdgenos y endégenos suprimen TSH en sujetos

normales (125).

Mﬁnhmmﬂgzenmm-—

Las concentraciones de Tg estan elevadas en los pacientes con
hipertiroidismo, cualquiera que sea su causa, asi como en algunos

pacientes con bocio endémico, bocio multinodular y algunos
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tumores tiroideos benignos y malignos (127).
Los inmunoensayos para me-:da de Tg scn “Aificiles de realizar,

va que se interfieren en presencia de anticuerpos

antitiroglobulina.

Amﬂgmg@mﬂmgymm@m.—

Los anticuerpos antitiroglobulina (AbTg) se miden comunmente
pPor la técnica de la aglutinacién de los gl8bulos rojos. T{itulos
muy elevados sugieren tiroiditis autoinmune crénica. Cuando se
presentan tftulos muy elevados en la enf. de Graves, hay que
sospechar una tiroiditis autocinmune cronica concomitante (128).

Se encuentran titulos bajos de AbTg en personas aparentemente
$anas, particularmente personas ancianas y en otras enfermedades
autoinmunes, comc la anemia perniciosa, sindrome de Sjogren,
enfermedad de Addison, artritis reumatoide y diabetes mellitus.

Anticuerpos antimicrosomales (AbM) pueden demostrarse en suero
Por medio de gran variedad de técnicas; la mas comunmente
utilizada es la hemaglutinacién, que wutiliza un antigeno
microsdmico solubilizado. Usando pruebas sensibles estos AbM
aparecen en alrededor del 90% de Tiroiditis de Hashimoto y en
titulos mas bajos en la mitad de pacientes con hipotiroidismo v

en la enf. de Graves (129).
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Anticuerpos contra el receptor de ISH.-

La presencia de anticuerpos contra el receptu:r de TSH Puede
detectarse por distintos métodos:
1> Los que estudian el desplazamiento que las inmunoglobulinas
patolégicas son capaces de llevar a cabo sobre la TSH en su
propio receptor y que tienen el inconveniente de que su
positividad incluirfia no solo las anticuerpos que estimulan el
receptor, sino también los que lo bloquean (130) y que se conocen
con el nombre genérico de TBII (thyroid binding inhibiting
inmunoglobulin).
2> Los que determinan su efecto biologico sobre fragmentos
tiroideos u homogeneizado de tiroides, mediante la génesis de
AMPc y que se conocen como TSAb (thyroid stimulating antibodies)
(1311,
3> Métodos que miden el estimulo de los anticuerpos sobre

tiroides no humano en cultivos celulares.
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I.d:ELEMENTOS TERAPEUTICOS EN LA ENFERMEDAD DE GRAVES

A pesar de los avances farmacoldgicos de las Gltimas decadas,
no disponemos en la actualidad de farmacos que influyan
directamente en el responsable patogénico y la terapeutica actual
esta orientada a conseguir 1la reduccidén de las hormonas
tiroideas, bien procurando la destruccién parcial de la glandula
© bien interfiriendo en una o varias de las etapas del proceso de
sintesis, liberacién a conversidn periférica de las hormonas
tiroideas. Por otro lado no es excepcional en el tratamiento de

la EG, tener que recurrir a mas de un procedimiento terapeutico.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

TIOCARBAMIDAS

Atendiendo a su estructura basica existen 2 grupos:

- Derivados del tiouracilo: Metiltiouracilo,
Propiltiouracilo y Benciltiouracilo.

- Derivados del Tiocimidazol: Metimazol v
Carbimazcle.

Su  accién antitiroidea es ejercida por inhibicidn de 1la

organificacién de yoduros; el mecanismo bioquimico Intimo no es
conocido, pero parece producirse por disminucidn de la oxidacién
de varios substratos por inhibicidn de la peroxidasas

intratiroideas (132, 133).
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tionamidas actuan disminuvsndo la

21 bian todas las
organificacidn del yodo, los derivados tiocuracilicos y no asi los
tioimidazolicos, actuan ademis disminuyendo la desyodacidn de la
tiroxina a tironina.

A concentraciones superiores a las terapeuticas, el
propiltiouracilo <(PTU) podria tener un efecto inmunosupresor
¥y el carbimazole a dosis terapeuticas produce disminucién de
los receptores tiroideos a 1la TSH ¥y de los anticuerpos
antimicrosomales (134).

En la practica clinica como derivado del tiouracilo se utiliza
el PTU. El1 carbimazole y el metimazol son en realidad el
mismo agente farmacologico, pues el carbimazole se trasforma a
nivel hepatico en metimazol y como tal ejerce su accidn.

En cuanto a efectividad farmacologica, el metimazol es unas 10
veces mas potente que el propiltiouracilo (135).

La vida media plasmitica del PTU es de hora y media y la del
metimazol de 6 horas, pero ambas drogas se acumulan en el
tiroides y su accién la ejercen durante periodos mas largos (24
horas en el caso del metimazol y algo menos el del PTUY (136).

Es discutible por tanto 1las ventajas del excesivo
fraccionamiento de la dosis diaria, lo que debemos tener en
cuenta a la hora de facilitar la continuidad del tratamiento,

sobre todo para dosis de mantenimiento.



Todas las tionamidas stravissan la placenta. El metimazol y sl
carbimazol lo hacen con mas facilidad (137>, 1lc gjue coloca ol PTU
en ventaja a la hora da elegir 1la droga para tratar la

tirotoxicosis durante 1la gestacion. Tambien son segregadas por la

leche.

Las tionamidas actuan sobre la sintesis hormonal, pero no
sobre su liberacidn; su efecto no es inmediato y hay un periodo
de latencia, que como media es de aproximadamente dos semanas,

alcanzandose el estado de eutiroidismo en un plazo medio de 6-8
semanas (138).

No existen diferencias significativas entre las tionamidas a
la hora de influir sobre 1la vascularizacidén o hiperplasia
tiroidea.

Los efectos secundarios y reacciones toxicas aparecen en un 2
a 5%, siendo la mayoria benignas y transitorias. El accidente mas
grave es la agranulocitosis, que ocurre en un 0,02% de los casos

durante las primeras semanas, apareciendo de forma brusca (139).

EFECTO INMUNOSUPRESOR DE LAS DROGAS ANTITIROIDEAS

La historia natural de la enf. de Graves no tratada permanece
incierta. En +trabajos antiguos se habla de que la remisién
expontéanea de la enfermedad ocurre en el 30% de los

pacientes, aunque no discriminaban entre verdadera curacioén y
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rosterior reactivacison

WVeetman (140>, considerando los datos obtenidos en el
tratamiento de pacientes con propanolol (sin efecto
inmunosupresor), suglere gque la remisién esponténea esperada
del 30% en pacientes no tratados es errdnea y desde luego mucho

menor.

La remisidn esperada con tratamiento antitiroideo varia con la
duracidn del seguimiento y oscila entre el 40 y 60% (141).

i Esta alta tasa de remisiones se debe al tratamiento
antitiroideo ?. Dos explicaciones son posibles: primero, la
normalizacion de los niveles de hormonas tiroideas puede por ella
misma influir en la historia natural de la enfermedad y segundo
una influencia directa de las drogas antitiroideas en el proceso
inmune.

Por la normalizacién de los niveles de hormonas tiroideas los
antitiroideos | controlan 1la enfermedad A4 subsiguientemente
influyen en la historia natural. Volpe (142> ha sugerido que un
estado mantenido y severo de tirotoxicosis puede tener un efecto
aditivo en la funcién de los linfocitos T supresores.

Veetman (140) argumenta en contra de tal Papel de las hormonas
tiroideas porque en pacientes con adenoma toxico se observa una
relacién normal de linfocitos T supresores/helper y porque la

restauracién de niveles normales de T4 con Carbimazole no
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modifica los niveles de anticuerpos.

En la evolucifn, hay qus tener en cucata la influencia de los
factores ambientales, como el yodo de la dieta, que juega un
importante papel en el curso de la enfermedad (80). La maxima
recurrencia ocurre en el primer afio después del cese de 1la

terapia antitiroidea (143).

INFLUENCIA DE LOS ANTITIRQIDEOS EN LOS NIVELES DE ANTICUERPOS

La demostracidn por Pinchera en 1969 (144) de que los niveles
de LATS caian en respuesta al tratamiento antitiroideo, bha sido
repetidamente confirmado usando biocensayos mas sensibles para
detectar TSI (145). La caida en la actividad de los anticuerpos
S organoespecifica (146>, Mc.Gregor y col. (147> abservaron
niveles disminuidos de anticuerpos antimicrosomales en cultivos
de 1linfocitos de sangre periferica de pacientes tratados con
Carbimazole y no de aquellos que lo hicieron éon Propanolol. Esta

calda de los anticuerpos parece ocurrir independientemente de los

~46—-



ilveles circulantss de hormonas tiroidsas.

Weetman y col <140) concluyen que los ageuites antitiroideos
probablemente ejercen un efecto inmunorregulador directo mediante
la produccion de alteraciones en las reacciones oxidativas dentro
de las células productoras de anticuerpos, que residen
principalmente dentro del tiroides.

Las células con sistema peroxidasa <(células foliculares
tiroideas, glandulas tiroideas, neutrofilos, monocitos vy
macrofagos), tienen la capacidad de concentrar selectivamente el
Metimazol (148>,

Los macréfagos o células presentadoras de antigeno (APC)
Juegan wun papel central en la presentacidn del antigeno al
linfocito. La concentracidn del Metimazol por estas células se
asocia a una inhibicién de la respuesta tiroidea autoinmune,
porque esta droga ttiene la habilidad de depurar los radicales
oxigenados generados como parte de los procesos de activacién de
APC,

Las drogas antitiroideas, por inhibicidn de la capacidad de
presentar el antigeno por los macréfagos, hacen que estas células

no induzcan a las células linfoides a generar anticuerpos.
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INFLUENCIA DE LOS ANTITIROIDEOS EN LA INMUNORREGULACION CELULAR

El trabajoc de Volpe y col. (142) ha demostrado la clara
evidencia de un defecto érgano-especifico de las células T en la
EG. La cuestidn es saber el papel exacto de estas células T en
la aparicién de la enfermedad autoinmune, siendo responsable
la generacidén de clones de células T antigeno-especificas
derivadas del tiroides mas que de linfocitos de sangre
periferica.

La observacidn inicial de una disminucién en el nidmeroc de
células T supresoras-citotéxicas (OK T8) por Thielmans en 1081
(149> en pacientes con EG, ha sido confirmado por otros
autores (150), asi como alteraciones cualitativas de estas
células (151, 152).

En adiccidn a estos bajos niveles de células supresoras-—
citotdxicas en la EG, se ha observado un incremento en el numero
de células T Ia+ (activadas).

En pacientes tratados con drogas antitiroideas, los niveles de
células OK T8 se aproximan a los niveles de 1los individuos
normales, disminuyendo hasta rangos normales las celulas T

activadas Ia+ (152).
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TIQURACILOS Y LINFOCITOS INTRATIROIDEQS

Desde antiguo se conoce que el o6rgano diana en las
enfermedades autoinmunes organc-especificas puede ser lugar de
infiltracioén 1linfocitaria. Esto es un claro ejemplo de que 1la
gléandula tiroidea y otros tejidos inmunes son los mayores lugares
de sintesis de autoanticuerpos (1853).

Se ha encontrado un predominio de celulas T frente a celulas B
an glandulas tiroideas enfermas <(154) . En general, hay un
predominio de celulas T helper/inducer en &reas de agregados
densos linfocitarios, mientras que las celulas T
supresoras/citotoxicas son mas frecuentes en los espacios
intersticiales,donde la densidad celular es baja (154>,

Michie (155> prepara a los pacientes para la cirugia con
Carbimazole o con Propanolol y observa una marcada disminucion en
la infiltracidn total de linfocitos en las glandulas tiroideas de
pacientes tratados con Carbimazole, frente a los tratados solo

con Propanclol.
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BETA BLOQUEANTES

Muchos de los sintomas de la tirotoxicosis son semejantes a
los producidos por la Epinefrina, 1o que hizo suponer un aumento
de la actividad adrenérgica en esta enfermedad, sin embargo las
concentraciones plasmaticas y urinarias de catecolaminas son
normales.

El mecanismo intimo de esta mayor actividad adrenérgica parece
ser debido a un aumento de los receptores beta adrenérgicos en
los tejidos (156).

El propanolol ejerce su efecto bloqueando por un lado 1los
receptores beta adrenérgicos y por otro disminuyendo la
conversion periférica de T4 a T3 (157), lo que se manifiesta con
la mejorfia de signos y sintomas, taquicardia, palpitaciones,
temblor, retaccion palpebral, etc,

Los beta bloqueantes asociados a otros farmacos antitiroideos,
resultan de gran utilidad, a dosis que oscilan entre 10 y 40 mg
cada 8 horas, sobre todo en aquellos pacientes en los que 1la
sintomatologia adrenérgica es importante.

Los beta blogueantes son utilizados también tras la terapia
con 1I131, en 1los pacientes que por tiroiditis postradiacién
presentan una brusca liberacidn de hormonas tiroideas y como
Preparacién quirdrgica (158).

Estan contraindicados en el broncoespasmo, insuficiencia
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cardiaca, diabetes mellitus y durante la gestacion (159).

DEXAMETASONA

Este esteroide es capaz de disminuir la secrecion hormonal y
la conversion periferica de T4 en T3, con un aumento paralelo de
la 3,3',5' ~triyodotironina (rT3) (160> .

Asi mismo ha sido descrito su efecto inmunosupresor,

disminuyendo los niveles de TBII (161>.
Es administrado a una dosis de 2mg/6h, estando justificado su

empleo en los casos en que se pretende un control rapido de 1la

tirotoxicosis, paor ejemplo pre-cirugia.

OTROS

|

Perclorato y pertenectato.
Tiocianato.

- Yoduros.

— Carbonato de litio.

|
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10DO RADIACTIVO

El tratamiento del hipertiroidismo con 1131 fue introducido
Por Hertz y Hamilton en el afio 1942. Desde entonces su
USo se ha ido incrementando, constituyendo en la actualidad un
pilar fundamental en el tratamiento de 1la tirotoxicosis
(162, 1863).

El tiroides en la EG es mas radiosensible que la glandula
tiroidea adenomataosa o el tiroides normal. Se ha sugerido
que esta radiosensibilidad sea de naturaleza autoinmune (164).
Esta mayor radiosensibilidad, unido a que 1la captacion de
radioyodo es muy homogenea por toda 1la glandula, origina un
efecto terapeutico importante con dosis de I131 no muy elevadas.

No obstante, el uso de la radioterapia metabolica continua
siendo un tema de bPermanente controversia. Por una parte, existe
un  creciente temor a las radiaciones ionizantes. Por otro lado,
Se ha publicado trabajos que recogen los resultados de 30 afios de
experiencia en el tratamiento del hipertiroidismo con radioyodo.
De ellos merece mencion, tanto por el numeroc de enfermos estudiado
como  por el tiempo de seguimiento, el del Grupo Cooperativo de
tratamiento de 1a tirotoxicosis, en el que no se observa un
dumento en la incidencia de leucemia O carcinoma tiroideo

Post-radioterapia (165),
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Mecanismo de accion .-

Cuando se administra yodo radiactivo, este sigue su ruta
metabolica habitual, de forma que el tiroides 1o atrapa
activamente en una gran proporcion, acumulandose sobre todo en el
coloide folicular. A partir de esta localizacion se irradia
selectivamente al resto del tiroides, ya que su efecto
terapeutico se consigue fundamentalmente POr su irradiacion Beta
de 609 Kev, que penetra solo unos pocos milimetros en los tejidos
(166> .

El efecto ionizante de 1la radiacion Beta origina alteraciones
en la celula tiroidea, pProduciendo un deterioro Progresivo de su
funcion. Existen diversas teorias que intentan explicar dicho
efecto:
1> Produccion de endoarteritis obliterante, 1lo que ocasiona una
restriccion del aporte Sanguineo al tiroides y como consecuencia
Se produce la muerte o la reduccion de la funcion de 1la celula
folicular.
2> Otra hipotesis sugiere que la capacidad reproductiva es mas
radiosensible que la capacidad funcional. De esta manera, cuando
el tiroides recibe dosis mayores a varios cientos de rads, se
Observa una disminucion progresiva de la funcion tiroidea, debido

a la muerte de las celulas foliculares, que no es compensado con
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por la proliferacidn de las células supervivientes. Este proceso
®S muy lento debido a que la vida media de la célula tiroidea s
muy larga (1-2 afios) (167).
3> Dafio o muerte de la celula tiroidea por efecto directo de 1la
radiacidn,

Posiblemente todos estos mecanismos intervengan en la
disminucién de la funcién tiroidea +tras el radioyodo,

secuenciandose en el tienpo.

CANCER Y RIESGO GENETICO TRAS RADIOYODO

Induccién de neoplasias tiroideas. -

Existe acuerdo en reconocer que el efecto carcinogenético de
la 1irradiacién externa es de 10 a 70 veces mayor que el de la
irradiacién interna (168).

El temor a los efectos carcinogénicos del 1131, surgen de
varias situaciones, en las que se ha comprobado un aumento en la
lncidencia de neoplasias tiroideas tras la exposicién del
tiroides a diversos tipos de radiacidn, como la explosién atémica
de las islas Marshall, tréds la cual hubo una alta incidencia de
nédulos benignos y malignos (169>, particularmente en nifios
menores a 10 afios en el momento de 1la exposicidn.

Igualmente se ha comprobado el desarrollo de neoplasias
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tiroidsas on sujestos que durante su infancia fusron somestidos &
radioterapia de cabeza. cuello o madiastino (170).
Es por tanto que estos datos no son comparables a 1la

irradiacidén con I131.

Efecto carcinogénico del I1131.-

Estudios epidemiolégicos han intentado evaluar los efectos
carcinogénicos del yodo radiactivo.

Holm (171) evalué la aparicidn de cancer de tiroides en 10.133
pacientes que recibieron una dosis diagnostica de I131, seguidas
entre 12 y 25 afios. 8 pacientes desarrollaron cancer de tiroides,
mientras que el nimeroc esperado en base al estudio de un grupo
control era de 8, 3.

El desarrollo de neoplasias tiroideas después del tratamiento
del hipertiroidismo con 1131, ha sido objeto de diversos
trabajos, destacando el del Grupo Cooperativo de tratamiento de
la tirotoxicosis (165). El estudio comprende 34.684 pacientes
hipertirocideos. De ellos 21.717 fueron tratados con I131, 11.732
mediante cirugfa y 1.238 con antitiroideos. La aparicidén de
cancer de tiroides en los pacientes tratados con 1131, fue 1la

sexta parte de la esperada, en base a la incidencia encontrada en

la cirugia.

-55-



Parece ser que cuando el tiroides recibe dosis elevadas de
radiacidn (5.000-10.000 rads), la célula iiroidea o muerz o queda
incapacitada para repraoducirsa.

La posibilidad de que el tratamiento con I131 pudiera conducir
a la aparicion de leucemia, ha sido objeto de diversos estudios,
siendo uno de los objetivos del Grupo Cooperativo. Se compararon
18.000 pacientes tratados con radioyodo frente a 10.000 pacientes
tratados quirurgicamente, no encontrando entre ambos grupos
diferencias estadisticamente significativas en 1la tasa de
aparicidn de leucemias, en relacidn a la edad, sexo y tipo de

leucemia (165),
Infertilidad y efectos genéticos. -

Uno de los hechos que ha limitado la utilizacion de I131 en el
tratamiento del hipertiroidismo de pacientes jovenes, es el temor
a2 la infertilidad y a las alteraciones genéticas postradiacion.

Safa y Freitas , evaluan a largo plazo 1los efectos de
la terapia con radioyodo en un grupo de nifios. Ambos concluyen
que no hubo diferencias significativas en cuanto a fertilidad,
numero de abortos y estado de la descendencia con respecto a la
poblacidn general (172,173).

Sarker (174>, estudia un grupo de nifios tratados con altas

dosis de I131 por cancer de tiroides. La historia reproductiva y
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1 estado ds salud ds 1a descendancia ds sste gErupo, tampoco

difiere significativamente de la poblacion general.

Hipotiroidismo post-I131.-

El hipotiroidismo es la principal complicacidn del tratamiento
con I131,.

En 1970 se publicaron los resultados del Grupo Cooperativo de
tratamiento de la tirotoxicosis. 11.000 pacientes fueron tratados
coén una dosis unica de I131 y 5.200 fueron tratados mediante
cirugfia. La tasa de hipotiroidismos fue del 35% en el caso del
yodo, frente a un 25% en el caso de la cirugia. Por el
contrario, el numero de recidivas es mayor en el grupo tratado
con cirugia. En ambos grupos de paclentes, la mayor incidencia de
bipotiroidismos ocurrioc a los dos afios siguientes al tratamiento
(165>.

En general, 1la utilizacidn de dosis bajas de radioyodo
conlleva menor tasa de hipotiroidismos en los primeros afios, a
expensas de un mayor numero de reactivaciones. Dosis mas elevadas
Son mas efectivas para el control rapido del hipertiroidismo, a
€Xpensas de una mayor tasa de hipotiroidismo precoz (175).

La incidencia de hipotiroidismo tardio no difiere
significativamente cuandao se utilizan dosis Pequefias ¥y

fraccionadas de cuando se utiliza una dosis unica (176).
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Bfecto del radioyodo sobre los niveles de TBII.-

Mukthar y col en 1975 (177>, son los primeros en estudiar el
efecto del tratamiento en los niveles de anticuerpos contra el
receptor de TSH.

La terapia con yodo radiactive causa un leve incremento de los
niveles de TBII en los primeros meses después de su
administracién (178). Aunque el mecanismo exacto del incremento de
los anticuerpos antireceptor después de la terapia con I131 no es
conocido, Siegel en 1977 demuestra que la irradiacidén tiene un
efecto deletéreo mas marcado en las células B y en las T
supresoras y minimo sobre las células T helper (179). Esta
hipbdtesis se basa en que las células T supresoras se destruyen
después del tratamiento con 1131, mientras que las células T
helper, radiorresistentes, mantienen su funcion, resultando un
incremento en la sintesis de anticuerpos antireceptor de TSH.

Otra explicacién posible para el efecto del yodo radiactivao

sobre los niveles de anticuerpos, es que la irradiacién cause una

liberacién de antigenos tiroideoa a la circulacién v
secundariamente resulte un incremento en los niveles de TBII
(17G>.
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IRATAMIENTO QUIRURGICQ

La tiroidectomia subtotal es un medio efectivo de tratamiento
en la EG. Las variantes +técnicas incluyen la lobectomia
subtotal, dejando una porcién de ambos lobulos en el polo
superior o inferior de 1la glandula (180>, o la combinacién de 1la
lobectom{a total en un lado y subtotal en el contralateral.

El poder conseguir la situacion de eutiroidismo antes de la
tiroidectomfa, ha trasformado +totalmente 1los acontecimientos

peri-operatoriocs de la EG.
Complicaciones de la tiroidectomia.-

Aunque baja, la incidencia de complicaciones es significativa
y ha sido recogida en miltiples trabajos (181, 182).

El riesgo de muerte es aproximadamente del 0,6%, la incidencia
de hemorragia postoperatoria es de 0,2 a 2%, la crisis tirotéxica
del 0,25 a 1,7% y el fracaso respiratorio agudo es del 0, 8%.

La lesidn del nervio recurrente laringeo oscila alrededor de
un 3-5%, pero la paralisis permanente ocurre en solo un 1% de los
casos.

La 1incidencia de hipoparatiroidismo varia en funcién de la
cantidad de tiroides resecado. La hipocalcemia transitoria ocurre

en un 0-13% de los casos. El mecanismo de esta complicacién es
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complejo e 1incluye 1la reduccién de la masa glandular, el
deteriora dzl sporte sanguineo al tejido remanente, incrementada
retencidn de «calcio en el hueso y supresidm de la glandula
paratiroidea en relacién con el hipertiroidismo <(183). El

hipoparatiroidismo permanente aparece en solo un 3,5% de 1los

casos.,

Funcidn tiroidea después de la tiroidectomfa subtotal.-

El factor mas importante concerniente a la funcidén tiroidea
postoperatoria es el tamafio del remanente tiroideo. Tolf y col
(184>, obtienen una alta significancia estadistica al
correlacionar el tamafic del remanente tiroideo, entre 7,1y 4,8
8T. y un alto incremento de hipotiroidismo.

La persistencia o recurrencia del hipertiroidismo es observada
eén un 6-12% segun las series, en relacion al tamafio tiroideo
respetado y al tiempo de seguimiento (185).

La wviabilidad de las células del tejido residual no se afecta
por el procedimiento quirdrgico, a menos que exista una
tiroiditis, por 1lo que el hipertiroidismo postquirurgico tiene
unas caracteristicas distintas al desarrollado despues de la
terapia con radioyodo. Aparece con mas frecuencia en los primeros
dos afios tras la intervencion, siendo posteriormente cada vez

menos frecuente.
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La persistencia de una moderada elevacidn de TSH varios meses
después de la ttrnidectomias, no sugiere una afectacitn

irreversible, ni la necesidad de terapia sustitutiva.

Efecto de la tiroidectomia parcial sobre los niveles de TSI.-

Es dificil evaluar los efectos de cirugia "per se" en 1la
evolucidén de las TSI, puesto que los pacientes reciben terapia
antitiroidea antes de la tiroidectomia.

Se ha Observado un incremento de TSI en el periodo
postoperatorio inmediato (1-10 dias) ¥y un gradual descenso hasta
hacerse indetectables 1 a 12 meses después (186>,

Tras la tiroidectomfa subtotal, una porcidn de glandula
tiroidea permanece 1in situ y puede ser capaz por la constante
presentacidn  del antigeno de estimular la produccién de
anticuerpos. Por otra parte, los linfocitos intratiroideos son la
mayor fuente de produccifn de anticuerpos frente al receptor de
TSH, vpor 1o que los niveles de estos UGltimos probablemente
decrezcan mas rapidamente después de la cirugia por este motivo.

Titulos elevados de TSI tras la tiroidectomia, posiblemente
mantienen el eutiroidismo a través de la estimulacidn del tejido

tirocideo remanente.

Nosotros a la vista de las controversias que presenta el
seguimiento de 1la EG, hemos querido valorar a medio y largo
Plazo, el efecto de las distintas terapeiiticas sobre el curso de

la EG, atendiendo a todos los marcadores etiopatogénicos de 1la

enfermedad.



II. OBJETIVOS.



Los

I1.1.-

I1.2.-

II.3.~-

II. 4.~

objetivos del presente trabajo son:

ESTUDIAR 1la evolucién de parametros de funcidn tirsidea,
Tiroglobulina e Inmunoglobulinas frente al receptor de TSH
en pacientes con Enfermedad de Graves-Basedow sometidos a
distintas modalidades terapeiticas: antitiroideos, I131 v

cirugia.

VALORAR que tratamiento es mas efectivo en el control de

la tirotoxicosis a corto y largo plazo.

ESTUDIAR que pardmetros o pruebas diagndsticas discriminan

pacientes remitidos de reactivados.

VALORAR si el factor genético interviene en la

Predisposicitn de remisién o reactivacidn.
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ITII. MATERTIAL Y METODOS.



IITa. MATERIAL. -
Controles y pacientes han sido distribuido en los siguientes
ETuUpos:

IIIal.GRUPQ I.-

Considerado como grupo control, constituido por 15 pacientes
(16 hembras y 4 varones), de edad media 28.6 afios (rango entre 18
y 50>. Todos ellos fueron voluntarios sanos, a los que se
descartd patologia tiroidea, mediante anamnesis, exploracién

clinica y pruebas de funcién tiroidea.

II1Ia2.GRUPQ II.-

Constituido por 35 pacientes, 31 hembras y 4 varones, de edad
media 34,75 afios (rango de 13-72), diagnosticados de enf. de
Graves por historia clinica, aumento difusoc de la glandula
tiroidea y/o oftalmopatia y pruebas de funcidn tiroidea.

Todos se encuentran en estado de tirotoxicosis, con un tiempo
de evolucidn medio de la sintomatologia de 20,9 meses, siendo
sometidos a terapia con tionamidas (Carbimazole> y
Betabloqueantes posteriormente tras el diagnéstico.

Las caracteristicas clinicas generales que 1incluyen edad,
sexa, tamafio de 1la glandula tiroidea, tiempo de evolucién de la

sintomatologia y grado de afectacidn ocular aparecen en la Tabla

I.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON ENF. DE GRAVES
SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON ANTITIROIDEOS (GRUPO 11).

Pacientes Grado Funcidn Evolucidn Grado
n® /edad/sexo de tiroidea Hipertiroidismo| Exoftalmos
(afios) bocio (meses)
1/54/H III Hiperfuncion 3 I
2/57/H I " 2 I
3/25/H 1T " 6 ITIa
4/16/H II " 6 IIb
5/19/H I1T1 " 2 I
6/42/H I " 12 I
7/36/H II " 24 I
8/54/H IT " 24 I
9/27/H IT " 24 ITa
10/72/v NO " 4 IlIc
11/70/4 NO " 4 I
12/18/H IT " 24 IT
13/65/H I1 " 3 I
14/25/H IT " 3 ITIIb
15/23/8 III " 24 I
16/21/4 II " 3 I
17/25/4 I " 6 -
18/44/H I " 1 -
H=Hembra V=Vardn Tabla I




CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON ENF. DE GRAVES
SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON ANTITIROIDEOS (GRUPO 1II).

Pacientes Grado Funcidén Evolucidn Grado
nQ/edad/sexo de tiroidea Hipertiroidismo| Exoftalmos
(afios) bocio (meses)
19/14/v II Hiperfuncion 6 IIa
20/36/H ITI " 2 I
21/38/v I " 24 I
22/23/H NO " 7 IITa
23/52/v I " 12 Ila
24/13/H II " 12 -
25/39/H I1 " 4 -
26/36/H I " 10 IITa
27/24/H II " 10 IIIb
28/22/H I1 " 42 ITb
29/38/H I " 12 IIb
30/30/H II " 48 IIb
31/32/H NO " 8 I
32/24/H I " 48 -
33/17/H I " 6 -
34/56/H I " 60 I
35/39/H II " 20 I

H=Hembra V=Varén Tabla I (Cont)



I11a3.GRUPQ III.-

Formado por 30 pPacientes, 25 hembras y § varones, de edad
media 48,66 afios (rango entre 21 y 79>,

Diagnosticados de enf. de Graves, se encontraban en estado
hipertiroideo, ~ con un tiempo medio de evolucidn de la
sintomatologia de 30,74 meses.

Siete pacientes eran de reciente diagnostico, no habiendo
recibido previamente tratamiento alguno y 21 habian sufrido
reactivaciones previas, siendo tratados durante las mismas con
antitiroideos.

A todos los pacientes se les administrd una dosis terapeutica
de I131, adicionandose a las 48-72 horas del radioyodo
antitiroideo de sintesis (carbimazole).

Las caracterfsticas clfinicas generales de este grupo se

recogen en la tabla II.

I1Ia4.GRUPQ V.-

Constituido por 15 pacientes, 13 hembras y 2 varones, de edad
media 29,66 afios, con rango entre 14 y 56 afios.

Diagnosticados de enf. de Graves, se encuentran en estado
hipertiroideo. E1 tiempo de evolucién medio de los sintomas

clinicos fue de 25,93 meses.
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usron tratados con tionamidas (carbimazole a dosis sntre 30 y
45 mg/diad y betabloqueantes (propanclaol entre 60 y 120 mg/dia).
hasta alcanzar el estado de eutiroidismo previo a la realizacion
de cirugfia tiroidea.

Cuatro pacientes habian sufrido reactivaciones previas. Tres
recibieron una pauta convencional de antitiroideos y un paciente

habfia recibido radioterapia metabSlica 3 meses antes.

Las caracteristicas clinicas generales se recogen en la tabla

III.

I11a5.GRUPQ V.-

Constituido por 19 pacientes, 17 hembras y 2 varones, coOn una
edad media de 37, 05 afios (rango entre 19 y 56), diagnosticados de
enf. de Graves Basedow, en estado de eutiroidismo sin tratamiento
%l menos 18 meses antes de la inclusidn en el estudio (tiempo
medio sin tratamiento 26,21 meses).

Todos los pacientes de este grupo habian sufrido al menos una
reactivacion <(rango de 1 a 3) durante 1la evolucién de su
enfermedad, recibiendo tratamiento con antitiroideos v
betabloqueantes.

Las caracterfsticas clinicas generales se recogen en la tabla

Iv.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON ENF. DE GRAVES

SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON I131 (GRUPO III).

Pacientes Grado Funcidn Evolucidn Grado
no/edad/sexo de tiroidea Hipertiroidismo| Exoftalmos
(afios) bocio (meses)
1/22/H NO Hiperfuncion 2 IIb
2/39/H II " 36 I
3/78/H I " 48 I
4/30/H II " 3 -
5/49/H I1 " 1 -
6/45/H NO " 48 IIIb
7/53/H II " 4 -
8/63/H NO " 36 IIIa
9/55/V II1 " 18 ITa
10/75/H NO " 5 I
11/54/H I " 1 ITb
12/45/H II " 99 I
13/32/H I " 36 I
14/63/H I " 99 IIb
15/43/v II " 8 I
H=Hembra V=Vardn Tabla IIX




CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON ENF. DE GRAVES
SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON I131 (GRUPO III) (cont.)

Pacientes Grado Funcidn Evolucidn Grado
no/edad/sexo de tiroidea Hipertiroidismo| Exoftalmos
(afios) bocio (meses)
16/79/H I Hiperfuncion 24 I
17/47/H II " 2 I
18/44/H I1 " 12 IIb
19/44/H ITI " 24 I
20/51/v I " 8 ITa
21/21/H IT " 15 I
22/38/H NO " 24 ITIIb
23/38/H 11 " 72 I
24/38/H II " 72 I1Ia
25/44/H I " 62 -
26/56/H II " - -
27/54/V I " 24 -
28/68/H I1 " 48 I
29/39/H 11 " - -
30/53/v I " - -
H=Hembra V=Varén Tabla II (Cont)




CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON ENF. DE GRAVES
SOMETIDOS A CIRUGIA (GRUPO 1IV).

Pacientes Grado Funcidn Evolucidn Grado
no/edad/sexo de tiroidea Hipertiroidismo| Exoftalmos
(afios) bocio (meses)
1/47/H Iv Hiperfuncion 90 IIb
2/19/H II " 24 -
3/56/H ITT " 9 IIIc
4/22/H ITI " 60 ITa
5/23/H II " 14 -
6/ 4/H IT " 12 IIa
7/15/H I1 " 30 ITIa
8/50/H ITI " 24 -
9/22/H Iv " 16 IIb
10/32/H I1I " 8 -
11/27/8 I1 " 18 -
12/28/4 II " 24 I
13/28/v II1 " 16 II
14/31/H II " 20 -
15/31/v ITI " 24 I
H=Hembra V=Varén Tabla IXT




CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON ENF. DE GRAVES
REMITIDOS CON REACTIVACIONES PREVIAS (GRUPO V).

Pacientes Grado Evolucidn Grado Tiempo

n /edad/sex de Hipertiroidismo| Exoftalmos sin tto

(afos) bocio (meses) (meses)
1/20/H I 84 ITa 24
2/31/H II 72 - 24
3/35/H II 72 - 18
4/19/H I 84 Ila 24
5/52/H II 96 Ila 36
6/24/H I 120 - 36
7/41/H II 60 IIb 36
8/34/H I 36 ITa 24
9/26/H II 72 Ila 24
10/37/v II 120 - 36
11/44/H I 48 IIb 24
12/56/H I 36 - 18
13/47/H II 48 IIa 24
14/38/H I 36 - 18
15/47/H NO 60 I 24
16/42/H II 60 I 24
17/45/H I 48 IIa 36
18/29/H I 60 - 24
19/37/v I 60 I 24

H=Hembra V=Varén Tabla IV



IITa6.GRUPQ VI.-

Formado por 20 pacientes, 18 hembras y 2 varones, de edad
media 37,45 afios (rango de 20 a 67).

Diagnosticados de enf. de Graves, se encuentran en estado de
eutiroidismo tras una pauta convencional de antitiroideos ¥y
betabloqueantes. La suspensién del tratamiento se habia realizado
al menos 24 meses antes de la inclusién en el estudio <(tiempo
medio sin tratamiento 30, 05 meses).

Durante 1la evolucién de su enfermedad no habfan sufrido
ninguna reactivacion.

Las caracteristicas clinicas generales de este grupo se

recogen en la tabla V.

=74~



CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON ENF. DE GRAVES
REMITIDOS SIN REACTIVACIONES PREVIAS (GRUPO VI).

Pacientes Grado Evolucién Grado Tiempo
n2/edad/sexo de Hipertiroidismo| Exoftalmos sin tto
(afios) bocio (meses) (meses)
1/22/h I1 48 ITb 30
2/55/H I 50 - 36
3/29/H I 48 - 36
4/47/H I1 60 I1a 48
5/36/H II 36 I 18
6/22/H NO 36 IIa 18
7/38/H I1 36 - 24
8/32/H NO 36 I 18
9/32/H NO 36 I 18
10/25/H I 24 - 9
11/32/H I1 36 - 18
12/49/H II 48 I1a 28
13/38/H NO 48 I 36
14/39/vV NO 24 I 11
15/52/H I1 60 - 48
16/67/H I 36 - 24
17/32/H I1 24 Ila 12
18/21/v I 36 Ila 19
19/58/H I 60 - 48
20/39/H NO 120 I 102

Tabla V



IIIb. METQODOS. -

ITIbl. Esquema terapeitico y de seguimiento.

La terapia con antitiroideos se inicid con una dosis media de
45 mg/dia de carbimazole. Posteriormente se redujo la dosis a
15 mg/dia, una vez alcanzado el eutiroidismo. La duracion media
el tratamiento fue de 12-18 meses.

En todos 1los pacientes en estado de tirotixicosis (Grupos
II, IIT y IV), se determinaron los niveles de TT4, FT4, TTS3, Tg,
TBII antes de iniciar cualquier modalidad terapeiitica:
antitiroideos, yodo radioactivo o cirugia. Pretratamiento se
determinaron también los anticuerpos antitiroglobulina y
antimicrosomales, para descartar aquellos pacientes con AbTg
positivos.

En el grupo II se determinaron TT4, FT4, TT13, Tg y TBII a 1los
6, 12,24 y 36 meses de iniciar la terapoia con antitiroideos.

En el grupo III se determinarcn estos mismos parametros
bioguimicos e inmunolédgicos a los 3, 6, 12, 24 y 36 meses tras la
administracidn del radioyodo y en el grupo IV, sometido a
tratamiento quirdrgico, al mes y a los 3, 6, 12 y 24 meses
postiroidectomia. En el periodo Postoperatorio se midid TSH junto
a los anteriores parametros.

En los grupos V y VI (pacientes remitidos sin tratamiento), se
determinaron niveles de hormonas tiroideas, TSH basal y tras 300

mcg de TRH, AbTg, ADM, Tg, TBII y Tipaje HLA.
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I1Ib2,Valoracidn de la morfologia y tamafio de la glandula
tiroidea.

La valoracidn c¢linica del tamafio tiroideo se cataloga en
diferentes grados, segin las recomendaciones de la O0.M.S.
(Ginebra 1868-70) y Perez y col (1960) (187):

- Grado I: tiroides de tamafio normal

— Grado II: aumento de la glandula palpable y no visible
- Grado III: aumento visible y palpable de la glandula

- Grado IV: aumento notable de la glandula ( 200gr>

Dentro de cada caso se diferencia entre bocio difuso y bocio
nodular.

La morfologia del tiroides se determina mediante la

ganmagrafia con Tc-99 y se comprueba la distribucidn uniforme del

is6topo en todos los casos que cursan con aumento de glandula

tiroidea.

IIIb3.Clasificacidn clinica de la oftalmopatia hipertiroidea.

Los sintomas y signos oculares, se clasifican segun las
recomendaciones de la Asociacifn Americana para el estudio del
tirocides (Verner modificada, 1969-77> (188), Tabla VI.

La protusidn ocular se mide en mm, mediante exoftalmometro de
Helter, por dos observadores independientes, recogiendo como dato

final el valor medio de ambas mediciones.

=77-



CLASIFICACION DE LA QFTALMOPATIA EN LA ENFERMEDAD DE GRAVES

RECOMENDACION DE LA ASOCIACION AMERICANA DEL TIROIDES.

(Modificada de Werner, 1077 Tabla VI,

Clase Grado
Y - No sintomas ni signos fisicos
1 - Solamente signos
2 Afectacion partes blandas con sintomas y
signos
0 Ausentes
a Minimas
b Moderadas
C Marcadag
3 Protusion 3 mm o mas por encima del limite
superior de normalidad con o sin sintamas
0 Ausentes
a 3-4 mm por encima de la normalidad
b 5-7 mm por encima de la normalidad
c 8 o mas mm por encima de la normalidad
4 Afectacion de los musculos extraoculares
(Diplopia u otros sintomas o signos)
0 Ausente
a Limitacion de movimientos extremos
b Limitacion evidente del movimiento
c Fijacion de uno o ambos globos oculares
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Clase Grado
5 Afectacidn corneal (lagoftalmos)
¢ Ausente
a Punteado de la cornea
b Ulcera
c Necrosis, perforacién
6 Perdida de visién ( afectacidn de nervio
épticod
0 Ausente
a Palidez de la papila, defecto en el campo
visual;vision 20/20 - 20/60
b Igual, pero con visidén 20/70 - 20/200
c Ceguera v.g. imposibilidad de percibir 1la

luz; wvisidén < 20/200.
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IIIb4. Pruebas de funcion tiroidea.

La valoracion de 1a funcion tiroidea se realiza mediante
medida de TT4, TT3 y FT4.

- TT4 y FT4:  mediante Kit SPAC T4, para medida de T4 total y
libre, suministrado por Mallinckrodt Alemania.

El rango de normalidad del metodo para TT4 es de 5 a 15 mecg% y

para FT4 de 0,55-1,75 ng/100ml.

- TT3: mediante Kit T3 RIABEAD suministrado por Abbott
Laboratories. E1l rango de normalidad del metodo en nuestro

laboratorio es de 0,80-2,25 ng/ml.

- TSH: La medida de TSH se realizo mediante Kit E1SA 2-TSH
suministrado por CTS Bioindustries International.

El rango de normalidad del metodo para nuestiro laboratorio es

de 2~-6 mdU/ml.
ITIb5. Medida de Tiroglobulina (TgD.

En 1la realizacion del RIA, se utiliza como tiroglobulina
estandar la fraccion 19S, obtenida a partir de tejido +tiroideo
humanao, purificada cromatograficamente ¥y suministrada por UCB
Christiaens.

El rango de normalidad para este metodo segun Ruiz de

Almodovar y col (1982) (189) es de 0-22 ng/ml.
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ITIN6. Medida de anticuerpos antitiroidecs.

Tres autoanticuerpos distintos se detectan utilizando 1la
técnica de 1inmunofluorescencia indirecta y como substrato
tiroides de mono: 1) Anticuerpos frente a Tiroglobulina 2) frente
a antigeno microsomal tircideo 3) frente al antigeno del segundo
coloide,

En la primera reaccién los anticuerpos antitiroideos presentes
en el suerao reaccicnan con sus antigenos tiroideos homdlogos.
Ello ocurre durante el periodo de incubacion en el que el suero
cubre 1la superficie del antigeno. En una segunda reaccién v
después de un lavado para eliminar los anticuerpos humanos no
fijados, se afiade el conjugado de globulina anti-humana e
isocianato de fluoresceina. La superficie del antigeno es lavada
a2 continuacién para eliminar el exceso de conjugado y el
resultado se visualiza mediante microscopio de fluorescencia.

Un resultado positivo se pone de manifiesto como una
fluorescencia granular brillante del revestimiento epitelial de
los foliculos tiroideos (anticuerpos microsomales) o como una
fluorescencia fibrosa en los folfculos (tiroglobulina).

Titulos 1:10 o menos se considera negativo y positivo a partir

de 1:20.

Este método (TA Test System) es suministrado por MARDX LETI

(190>,
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I1Ib7.Medida de anticuerpos frente al receptor de ISH.-

La técnica para la determinacion de Inmunoglobulinas
Inhibidoras de la unién de TSH, fue descrita por Smith y Hall en
1874 ((191>.

Se basa en el desplazamiento de TSH bovina marcada con 1125 de
Su  lugar de unidn al receptor por los anticuerpos frente al
receptor de TSH. Se realizad mediante kit THYBIA-

Assay, suministrado por Mallinckrodt Radiodiagnostika.

Contenido y composicion.

a) Liofilizado de TSH bovina marcada con I125.

b)> Receptor de TSH liofilizado.

C) Suero humano normal (contral negativoy.

d)> Sueroc humano con anticuerpos (control positivao)
@) Solucidn de Polietilenglicol.

Material que se requiere.

- Agua destilada

- Micropipetas automidticas (50, 100, 1000 mcl>
- Pipeta 2,5 ml

- Vortex

- Pipeta Pasteur

— Centrifuga refrigerada ( 2500 x g

- Contador Gamma
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Procedimiento.

1> Se pipetean 50 mcl de suero normal, control positivo y sueros

problema en sus respectivos tubos de incubacidn (por duplicado>.
Para la determinaciédn del enlace no especifico <(non-specific

binding, ©NSB), sge pipetean 50 mcl de suero normal (control

negativo) en los 2 tubos del NSB.

2> Afladimos 100 mcl de receptor de TSH en los tubos de

incubacidn. Para la determinacidn del NSB afladimos 100 mcl de

agua destilada en lugar del receptor de TSH.

3> A continuacién incubamos de 15 a 25 minutos a temperatura

ambiente.

4> Tras la incubacién Pipeteamos 100 mcl de TSH-I125 en todos los

tubos y agitamos en el Vortex » volviendo de nuevo a incubar

durante 2 horas a temperatura ambiente.

5> Adicionamos 1000 mcl de Polietilenglicol (tampén) en cada uno

de los tubos, mexclando en el vortex.

6> Se centrifuga durante 30 minutos en centrifuga refrigerada.

Tras la centrifugacién, se obtiene en el fondo de los tubos, un

precipitadao compuesto por el receptor+TSH-I125 o

receptor+anticuerpo y un sobrenadante formado por TSH-I125 no

fijada y desplazada del receptor por el anticuerpo.

7) Se aspira el sobrenadante y la actividad del precipitado de

mide en el contador gamma.
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Evaluacion.

El tanto por ciento de desplazamiento de TSH de su receptor,
Se calcula para cada paciente segun la formula
Cpm suero problema

cpm control negativo
A este valor se 1le resta el NSB, obteniendo el resultado
definitivao:
actividad total

El coeficiente de variacidn intra-ensayo es 2,5% y el inter-

ensayo es S, 0%.

Se consideran valores positivos de TBII a partir de 15%.

I1Ib7.TIPAJE HLA.-

IIPAJE DE ANTIGENOS DE CLASE I.

La deteccién de los antigenos A, B y C, se hace por métodos
serolbgicos. Se ha utilizado la técnica de

microlinfocitotoxicidad mediada por anticuerpos.
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=8  trata de una reaccion inmuinoldzica ds tipo II, &0 la qus
suUs wumponentes L0n! antigeno (HLA de los linfocitos
circulantes), anticuerpo <(suero anti-HLA) vy complemento de
conejao.
Tecnica.

1> Separacidén de células en gradiente de Ficoll.

Se extraen 50 cc de sangre periferica y se desfibrina mediante
un método fisico. Una vez desfibrinada y diluida, se pipetea la
sangre en tubos conicos de centrifuga graduados. Se echan hasta 5
¢cc de Ficoll y de sangre hasta llenar, resbalando por la pared
del tubo para evitar que se mezclen, centrifugando a continuacién
durante 20 minutos a 2000 r.p.m

A continuacidn se procede al lavado. Mediante una pipeta
Pasteur y por aspiracion, se cobtienen la celulas de la interfase
gradiente-Ficoll para el lavado. Se lavan los tubos con PBS.

En un microscopio de contraste de fases y wutilizando una
camara Neubauer, se procede al contaje de las celulas.
<) Siembra.

En una placa Terasaky, que contiene los sueros anti A, By C
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5% deposita un microlitro ds FusSpEnsion czlular sn cada pocillo
incubando 30 minutos a “omperatura cuwkisznte. A continuacién  se
afiade % mcl de complemento de conejo. A los 120 minutos se

procede a la lectura de resultados.
3> Llectura de resultados y asignacidn de especificidades.

Se realiza en el microscopio de fases invertido v binocular, a

200 aumentos.

Asignamcs el valor 8 al 80-100% de muertes celulares; 6 al
75%; 4 al 50%; 2 al 25% y si estan vivas todas las celulas se da

el valor 0.
En funcidn del resultado, definimos un antigeno HLA-A, B o C,
cuando todos los sueros que definen esa especificidad producen un

bPorcentaje de muerte celular de al menos el 50%.

IIPAJE DE ANTIGENOS DE CLASE II.-

La técnica para el tipaje de los HLA-DR, se realiza a partir

de una poblacidn purificada de linfocitos B.

Tecnica del tipaie.

1> Siemnbra.
La suspensién de linfocitos B a una concentracidn de 3.000.000

de cé&lulas/ml, se siembra en las placas Terasaky que contienen la
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conejo.
<) Lectura de resultados Yy asignacidn de especificidades.
Se realiza a las 3 horas de haber incubado con el complemento
Y se utilizan los mismos criterios que para el tipaje de clase I.
Aqui el porcentaje de citotoxicidad no alcanza casi nunca el

100%, ya que 1la suspensidn de linfocitos B en raras ocasiones es

de pureza total.

IIIb8. Dosis administrada de I1131.

Hemos wutilizado dosis standar de I131 para el tratamiento de
la enfermedad de Graves en funcion del grado de bocio:
- 5 mCi para los grados I y II.
- 10 mCi para los grados III y IV o en aquellos casos en

los que se necesita un control rapido de la tirotoxicosis.

I11v8. ANALISIS DE RESULTADQS. METODO ESTADISTICQ.

1> En primer lugar se ha realizado la estadistica dascriptiva de
cada una de las variables en cada Erupo ¥y subgrupos. El analisis
ha consistido en

a’ Listado de los valores de las variables para cada uno de

los casos del subgrupo.
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ara cada variable:

- Renwvanto de frecuencias por valores, con tanto por
ciento de incidencisa tedrico, validao {(eliminandoc los casos
perdidos’ y acumulado.

— Histograma de barras horizontal con superposicion
de la curva de la distribucidn normal cuya media y varianza es la
de la muestra.

Posteriormente se chequea la hipdtesis de la normalidad de las
muestras mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Este paso eas
imprescindible si se pretende hacer posteriormente un test de
comparacion de medias, vya que dicho test tiene en la normalidad
de las muestras una hipStesis ineludible.

Se ha realizado el test para cada variable en cada subgrupo v
tambien en cada uno de los grupos globales. El resultado del test
viene expresado mediante el valor del estadistico Z de
Kolmogorov-Smirnov vy 1a probabilidad de dos colas, siendo 1la
hipdtesis nula: HO=la distribucidén es una normal.

Para la comparacién de distribuciones entre cada par de
grupos, cada par de subgrupos en cada grupo y cada par de
subgrupos con el mismo tiempo de evolucidn, se ha usado un test
no paramétrico (Mann-Whitney U-VWilcoxon), ya que los resultados
del test de Kolmogorov-Smirnov eliminaban la hipbtesis de

normalidad para muchas de las muestras.
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En el caso del aZnalisis estadistico de variables discretas, se

]

e
o

utilizado el test de Fisher.

o

Hemos wutilizado un test de proporciones para comparar la tasa

de reactivaciones en laos pacientes con EG tratados con ATS, I131
O cirugia.
Se ha realizado un test de correlacion para estudiar la

dependencia entre las distintas variables y parametros clinicos.

El nivel de significancia utilizado ha sido p<0.05.

Se han utilizado como fuentes bibliograficas: Excerta Medica,
Clinical Endocrinology, Journal Clinical Endocrinology and
Metabolism, Acta Endocrinologica (Capenh>, Lancet, New England
Journal of Medicine, Endocrine Reviews, Endocrinology and
Metabolism Clinics of North America, Medicina Clinica,
Endocrinolaogia.

Las «citas bibliograficas de esta memoria se han recaogido en
orden de aparicion en ol texto, de acuerdo a las normas

establecidas recientemente (192>
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IV.RESULTADOS.



Se detallan los resultados obtenidos en el estudio de 1la
funcién tiroidea, niveles de Tiroglobulina v TBII, en controles v
Pacientes con bo, sometidos a tratamiento con antitiroideos de
sintesis CATSY, vodo radiactivo (I131) y cirugia, en las tablas
VII-XXVIII, como media, desviacion standar y error standar.

De forma individualizada Yy para cada una de las variables

estudiadas, se recoge en el Apendice 1.

IVa.-PACIENTES TRATADOS CON ATS LGrupo II>

1.~ Dosis de ATS

Inicialmente se administra a todos los pacientes del grupo, 45
mgr/dia de Carbimazole (CMD> a los 6 meses, 27 pacientes (34,3%>
@stan con dosis de mantenimiento (10-15 mgr>, a los 12 meses 7

pacientes (21,2%) estan sin tratamiento y 18 (54,5%) con dosis de

mantenimiento. A los 24 meses, 13 pacientes (50%) estan sin
tratamiento v 2 (7,6%> con dosis de mantenimiento de
antitiroideos. Al finalizar el tercer afioc de seguimiento, 14

Pacientes (70%> estan sin tratamiento.

2.— Funcidn tiroidea

14 Total (TT4) <mcg%):

Si  comparamos la TT4 pretratamiento con la del grupo control,
obtenemos una alta significancia estadistica (p<0. 00006,
Los niveles inicialmente elevados de T4 (18,6+4,2>,

descienden a rangos eutirocideos a los 6 meses de instaurado el
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“ratamisntos  coon OF 18,324,730, teniando la diferencia una alta
significancia estadistic,a {(p<0O, 0000,
A los =24 meses 14,9+7, 30, s5e mantiene el descenso

significativo respecto a la basal (p<0. 005, pero hay un
incremento significativo (p<0, 05> al comparar este resultado con
los 6 (10,3+4, 7 v 12 meses (11,1+4,5> vy también frente al grupo
control (p<O.05)

A los 36 mneses (11,744, 4>, se demuestra un descenso
estadisticamente significativo (p<0,001) con los niveles basales,

Pero no con el resto de los meses. Fig 3.
T4 Libre (FT4) (ng%>:

Los niveles pretratamiento de FT4 (3,7+1, 1y,
significativamente elevados frente al grupo control (p<0.0000>,
sufren un descenso estadisticamente significativo (p<0,0000> a
los 6 meses (1,240,8> y 12 meses (1,4+1, 0>, asi como a los
24 (2,241,8) (p<0, 06005 y 36 meses (2,3+2,0) (p<0,001).

Se demuestra a los 24 y 36 meses un ascenso significativo
cuando se comparan los resultados de FT4 con los obtenidos a 1las

6 meses (p<0,005) y 12 meses (p<0, 05> y frente al grupoc control

(p<0.008>. Fig 4.

I3 Total (TT3) (ng/ml):

La TT3 basal (3,8+0, 5, desciende significativamente a los 6
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a los 24 (2,64+1,8> <(p<0,001) y 36 meses (2,5+1,4> (p<0,00us), En
este momento se demuestra un ascenso significativo (p<0, 05>,
frente a los valores de TT3 a los 6 meses.

Hallamos diferencia altamente significativa (p<0.0000> &l

comparar los valores de TT3 pretratamiento y a los 12 (p<0.05) v

o
,».J

36 meses (p<0.05) con grupo control. Fig 5.
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GRUPO CONTROL: HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII
TT4 FT4 TT3 TG TBII
(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 8.42 1.10 1.30 4.60 7.40
std dev 1.57 0.22 0.31 5.17 3.37
std err 0.40 0.05 0.08 1.33 0.87

Tabla VII



GRUPO II

(BASAL): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII
TT4 FT4 TT3 TG TBII
(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 19.61 3.76 3.96 205.17 22.39
std dev 4.16 1.09 0.92 264.50 16.39
std err 0.81 0.24 1.15 44,71 2.77
Tabla VIII
GRUPO II (6 MESES): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII
TT4 FT4 TT3 TG TBII
(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 10.35 1.25 1.77 221.25 22.12
std dev 4.69 0.89 0.79 276.97 18.80
std err 0.87 0.18 0.14 48.96 3.32

Tabla IX



GRUPO II (12 MESES): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII
TT4 FT4 TT3 TG ToTT
(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 11.10 1.45 1.96 188.89 18.00
std dev 4.51 1.04 1.03 256.04 14.96
std err 0.81 0.19 0.18 44,57 2.60
Tabla X
GRUPO II (24 MESES): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII
TT4 FT4 TT3 TG TBII
(mcg¥%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 14.96 2.23 2.65 145.82 16.40
std dev 7.35 1.84 1.79 175.02 14,58
std err 1.56 0.36 0.35 35.00 2.91

Tabla XI



GRUPO II (36 MESES): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII

TT4 FT4 TT3 TG TBIT

{mcg%) {ng%) (ng/ml) {ng/ml) (%)
media 11.72 2.32 2.50 285.37 10.74
std dev 4,39 2.01 1.39 387.61 11.59
std err 1.13 0.45 0.31 86.67 2.59

Tabla XII



GRUPO III (BASAL): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII

TT4 FT4 TT3 TG TBII
(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 21.34 3.81 4,30 176.54 16.23
std dev 5.27 1.80 1.11 211.27 12.78
std err 1.12 0.42 0.20 37.94 2.33
Tabla XIIT
GRUPO III (3 MESES): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII
TT4 FT4 TT3 TG TBII
(mcg%) {ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 9.71 1.20 1.63 305.39 23.64
std dev 4.44 0.64 0.74 337.41 15.42
std err 0.88 0.12 0.14 64.93 2.96

Tabla XIV



GRUPO III (6 MESES): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII

TT4 FT4 TT3 TG TBII
(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 9.48 1.23 1.69 235.97 22.95
std dev 3.66 0.72 0.76 292.15 15.69
std err 0.82 0.16 0.16 62.28 3.34
Tabla XV

GRUPO III (12 MESES): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII

TT4 FT4 TT3 TG TBII

(mcg%) {(ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 11.10 1.41 1.77 153.76 17.08
std dev 3.73 0.58 0.62 193.23 14.07
std err 0.76 0.11 0.12 37.89 2.75

Tabla XVI



GRUPO III (24 MESES):

HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII

TT4 FT4 TT3 TG TBII
(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 11.27 1.53 1.91 262.16 10.89
std dev 5.02 0.83 0.93 336.09 11.72
std err 1.15 0.16 0.18 67.21 2.39
Tabla XVIT

GRUPO III (36 MESES): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII

TT4 FT4 TT3 TG TBII

(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 9.14 1.29 1.65 140.87 8.71
std dev 4,04 0.80 0.70 273.90 10.69
std err 1.08 0.17 0.15 59.77 2.33

Tabla XVIIT



GRUPO 1V

(BASAL): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBIT
TT4 FT4 TT3 TG TBII
(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 21.06 4.90 3.98 306.33 32.89
std dev 2.02 1.20 0.90 288.26 15.34
std err 0.63 0.38 0.23 74.43 3.96
Tabla XIX
GRUPO IV (1 MES): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII
TT4 FT4 TT3 TG TBII
(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 9.45 1.26 1.45 469.06 34.26
std dev 2.68 0.40 0.41 425.78 17.67
std err 0.69 0.10 0.10 109.93 4.56

Tabla XX



GRUPO IV (3 MESES):

HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII

TT4 FT4 TT3 TG TBII

(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 10.70 1.27 1.46 345.81 24.18
std dev 1.33 0.25 0.36 389.58 15.88
std err 0.37 0.07 0.10 100.59 4.10

Tabla XXI
GRUPO IV (6 MESES): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII

TT4 rT4 TT3 TG TBII

(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 11.66 1.78 1.90 302.53 22,23
std dev 3.60 1.00 0.73 381.69 16.27
std err 1.00 0.27 0.20 98.55 4.20

Tabla XXIT



GRUPO IV (12 MESES): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII

TT4 FT4 TT3 TG TBII
(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 11.20 1.65 1.78 250,38 20.94
std dev 3.76 1.08 0.82 340.42 16.42
std err 1.04 0.30 0.23 87.89 4.24

Tabla XXIII

GRUPO IV (24 MESES): HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII

TT4 FT4 TT3 TG TBII

(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
medig 10.78 1.58 1.69 190.80 17.16
std dev 3.18 0.84 0.81 276.47 14.17
std err 0.88 0.23 0.22 71.38 3.65

Tabla XXIV



REMITIDOS CON REACTIVACIONES: HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII
TT4 FT4 TT3 TG TBII
(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 9.51 1.19 1.38 63.44 19.91
std dev 1.19 0.17 0.29 47.16 11.89
std err 0.28 0.03 0.06 10.82 2.72
Tabla XXV

REMITIDOS SIN REACTIVACIONES: HORMONAS TIROIDEAS, Tg Y TBII

TT4 FT4 TT3 TG TBII

(mcg%) (ng%) (ng/ml) (ng/ml) (%)
media 10.08 1.31 1.53 63.75 10.76
std dev 1.35 0.21 0.34 93.88 10.68
std err 0.32 0.05 0.07 20.99 2.38

Tabla XXVI



REMITIDOS CON REACTIVACIONES: TSH Y TEST TRH-TSH

TSH TRH-TSH
(mcU/ml)
media 2.46 0.26
std dev 0.52 0.45
std err 0.12 0.10
Tabla XXVIT

REMITIDOS SIN REACTIVACIONES:

TSH Y TEST TRH-TSH

TSH TRH-TSH
(mcU/ml)
media 2.74 0.40
std dev 1.13 0.50
std err 0.26 0.11

Tabla XXVIII



NIVELES DE TT, EN PACIENTES CON E.G. TRATADOS CON ANTITIROIDEOS

1T, =T, TOTAL *xx%<p<0.0000
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NIVELES DE FT; EN PACIENTES CON E.G. TRATADOS CON ANTITIROIDEOS

FT,

ng®/s F1;,=T;, LIBRE sxxxx p<00000
x% #% p<00005
*xx p<0.001
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X
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NIVELES DE TTy EN PACIENTES CON EG. TRATADOS CON ANTITIROIDEOS

T13=T3 TOTAL xxx% p<0.0000
xxx p<0.0005
sx p<0.001
T3 ¥ p<0.05
ng/ml § %2 SEM

¥xxx 6m v.s.
%% 12m v.s.
£% 24m v.s.
*%¥% 36m v. s,
x36m v. s

o @

o @

i *
6 12 24 36 MESES

Fig. §



3.~ Tiroglobulina (Tg) {ng/ml’:

Los valores basales de Tg se encuentran elevados
(205,21264,5), con diferencia estadistica frente al grupo control
(p<0.005>, no modificadndose de forma significativa a los 6
meses (221,2+276,9), 12 meses (188,9+256), 24 meses (145,8+175)> y
36 meses (285, 4+387,6).

Al finalizar los 3 afios se mantienen elevados los valores de
Tg frente al grupo control, con significancia estadistica
(p<0.001>. Fig 6,

Pretratamiento, 14 pacientes muestran valores normales de Tg
qué se mantienen durante y tras la retirada de 1la medicacidn

antitiroidea.

4.- Inmunoglobulinas inhibidoras de la unién de TSH (TBII) (%):

Antes de iniciar tratamiento con CM, 21 de los pacientes que
componen este grupo (60%), son TBII positivos.

Existe diferencia estadisticamente significativa al comparar
los niveles de TBII pretratamiento (p<0.01) y a los 6 meses de
ATS (p<0.05) con el grupo control.

Los valores elevados inicialmente (22,4+16, 4>, se mantienen
asi sin diferencia estad{stica a los 6 meses (22,1+18,8>, 12
meses (18, 0+14,9) Yy 24 meses (16,4+14,6),

A los 36 meses (10,7+11,6>, se produce un descenso
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significativo respecta a la basal (p<0.01> Yy a los 6 meses
(p<0.05) .

Observamos a partir del sexto mes una tendencia al descenso no
significativa estadisticamente frente a valores basales, si bien
a los 12, 24 y 36 meses no hallamos diferencia estadistica frente

al grupo control. Fig 7.

5.- Tasas de reactivacion:

Al afio de seguimiento encontramos un 24,2% de reactivaciones;
4 pacientes (12,1%), la presentaron con dosis minimas de CM (5-10
mgr/diad y 4 pacientes (12,1%) inmediatamente despues de 1la

Suspension del tratamiento.

Al finalizar el segundo afio, la tasa de reactivaciones se
eleva al 42,3% y en el tercer afio se reactivan el 30% de los
pacientes.
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NIVELES DE Tg EN PACIENTES CON E.G. TRATADOS CON ANTITIROIDEOS
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NIVELES DE TBII EN PACIENTES CON E.G. TRATADOS CON ANTITIROIDEOS

Bl
*/e
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T8 II=INMUNOGLOBULINAS INHIBIDORAS
DE LA UNION DE 181l
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Fig. 7
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IVb. ~PACIENTES TRATADQS CON 1131 <(Grupo IID).-

l.- Dosis de 1131 y ATS:

A todos 1los pacientes que componen este grupo, se les
administrd wuna dosis de 1131 variable en funcion del grado de
bocio. A las 48-72 horas de la administracidn del radioyodo todos
los pacientes iniciaron tratamiento con CM (30-45 mgr/dia)d.

A los 6 meses, 18 pacientes (81,8%) esti&n con dosis de
mantenimiento <(10-15%), a 1los 12 meses 12 pacientes (46, 1%,
continuan con dosis de mantenimiento de CXM y 10 estan sin
tratamiento (38, 46%).

A los 2 afios, 21 pacientes (84%) estan sin tratamiento y al

finalizar los 36 meses el 90, 4% (n=19>,

2.- Funcidn tiroidea. -

14 Total (TT4) (mcg%):

Los niveles inicialmente elevados de TT4 (21,31t5,3>, sufren un
significativo descenso (p<0.0000> a 1los 3 meses de la
admninistracifn del radioyodo hasta rangos eutiroideos (9,8%+4,4),
que se mantiene a los 6 meses (9,4+3,7), 12 meses (11, 1+3,7>, 24

meses (11,3+45,0) y 36 meses (9, 1+4,0), con alta significacién
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estadistica con respecto a niveles basales (p<0.0000).
A los 12 y 24 meses se observa un incremento de los valores de
TT4 no significativo con respecto a niveles basales ni con el

resto de los meses. Fig 8.

Cuando comparamos desde el punto de vista estadistico 1los

valores de TT4 con el grupo control, solamente encontramos
diferencia .significativa con los valores pretratamiento
(p<0.0000>.

T4 Libre (FT4) <(ng%>:

Existe diferencia estadistica (p<06.0000> al comparar los
valores de FT4 antes de la administracién del radioyodo con el
grupo control.

Los niveles de FT4 pretratamiento (3,8+1, 8>, sufren un
descenso significativo estadisticamente (p<0.0000> a los 3 meses
(1,2+0,6>, 6 meses (1,2+0, 7, 12 meses (1,440,6), 24 meses
(1,5+0,8) y 36 meses postradioterapia (1,3+0,8).

A los 2 afios observamos un incremento no significativo frente
a valores basales ni al resto de los meses, aunque si lo es

con respecto al grupo control (p<0.05). Fig O.
I3 Total (TT3)(ng/ml>:

Al igual que 1la T4, 1los niveles basales elevados de TT3
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(4,3+1,1> desciende significativamente (p<0.0000) hasta rangos
eutiroideos a los 3 meses de la administracion de una dosis Jde
I131 (1,6+40,7). Esta alta significancia estadistica se mantiene a
los 6 meses (1,7+0,7>, 12 meses (1,7+0,6), 24 meses ¢1,9+0,9) v
36 meses de seguimiento (1,6+40,7). Fig 10.

Al comparar estadisticamente los valores de TT3 de este grupo
con el grupo control, hallamos una alta significancia estadistica

pretratamienta (p<0.0000> y a los 12 y 24 meses (p<0.05).
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NIVELES DE TT, EN PACIENTES CON E.G.
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NIVELES DE FT, EN PACIENTES CON EG.

TRATADOS CON Iy

FT/.
ng'/. 8
7 FT; =T, LIBRE * p=00000
6
5 § x*2 SEM
x3mv.s.B
#6m v.s B
#12mvs. B
#24mv.s. B
#36mvs. B

0 3 6 12 24 36 MESES

Fig. 9



NIVELES DE TT3 EN PACIENTES CON E.G.

TT3
ng/ml
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Fig. 10
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3.- Tiroglobulina (Tg? {ng/mly:

Pretratamiento, 1los niveles de Tg se encuentran elevados
(176,54211,3>, con diferencia altamente significativa frente al
grupo control (p<0.0000), sufriendo un incremento no
significativo a los 3 meses (305,4%337,4> y a los 24 meses de 1la
administracidén del radioyodo (262,2+336,1).

A los 3 afios, existe un descenso significativo de Tg
(140,81273,9) cuando se comparan los resultados con los obtenidos
2 los 3 meses (p<0.01) y a los 24 meses (p<0.05>, pero no con
niveles basales. Fig 11.

Existe diferencia estadisticamente significativa al comparar
los valores de Tg tras la administracién de radioyodo frente al

grupo control en todos los meses de seguimiento.

4.- Inmunoglobulinas inhibidoras de la unidén de TSH (TBII) (%):

Previamente a la administracidn del radioyodo, 14 pacientes
de los que componen este grupo son TBII positivos (46,6%).

Los niveles de TBII inicialmente elevados (16,2+12, 8>, sufren
Ul ascenso no significativo a los 3 meses (23,6115,4) y 6 meses
(22,9+15,7>. A partir de este moménto se observa una tendencia al
descenso, no significativo a los 12 meses (17,1+14,1).

A los 24 meses, existe una caida de los niveles de TBII hasta
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U negativizaci L S+11,75, con significancia sestadistica

Irente a valores basales (p<0.005>, a los 3 meses (p<0.001> y 6
meses (p<0.01>.

A los 24 y 36 meses no hallamos diferencia significativa
frente al grupo control.

Ocho pacientes TBII negativos pretratamiento, se positivizan a

los 3 meses de 1la administracidn del radioyoda.

Al finalizar el tercer afio persiste la negativizacion de TBII
(8,7+10, 7>, significativa frente a 1la basal, 3, 6, 12 y 24 meses

(p<0.01 y p<0.001>. Fig 12.

5.~ Tasas de reactivacidn:

A los 12 meses de seguimiento, encontramos un 15,3% de
reactivaciones, ocurriendo la reactivacidn inmediatamente a la
supresion del tratamiento.

Al finalizar el segundo afio, la tasa de reactivaciones es del
16% y a los 36 meses se reactivan el 4,7% de los pacientes. Fig

Hipotiroidismo post-I1131 aparece en un pacliente (4,7%) en el

tercer afio de seguimiento,
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NIVELES DE TBII EN PACIENTES CON E.G.

TB11%,
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IVe. -PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA TIROIDEA LGrupo IV).-

1.- Dosis de ATS:

Precirugia, +todos los pacientes recibieron 45 mgr/dia de CM v

Propanclol (B60-120 mgr/dia’, hasta obtener el eutiroidismo.

2.—- Funcidn tiroidea:

T4 Total (TT4) (meg%):

Los niveles elevados de TT4 precirugia <21,1+2,0), desciende a
rangos eutiroideos al mes de la tiroidectomia (9,4+2,7), teniendo
la diferencia una alta significancia estadistica (p<0.0000).

A los 6 meses de la tiroidectomia, se produce un ascenso
(11,743,6> no significativo frente a valores precirugfa ni frente
al resto de los meses, manteniéndose la disminucidn significativa
con respecto a niveles basales (p<0.0001>. A 1los 3 meses
(10,8+1,3>, 12 meses (11,243,8) y 24 meses (10,8+3,2) se mantiene
el descenso significativo (p<0.0001> de la TT4 frente a valores
precirugia. Fig 13.

Frente al grupo control, encontramos diferencia
éstadisticamente significativa en los niveles de TT4 precirugia
(p<0.0000>, a 1los 3 meses (p<0.05> y a los 6 mese de 1la

tiroidectomia (p<o0.05).
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I2 Libre <(FT4)<(ng%>:

Los niveles basales de FT4 <4,9+1,2)», sufren un descenso
estadisticamente significativo (p<0.0000> al mes (1,3+0,4> y a
los 3 meses del tratamiento quirdrgico (1,3%0,2).

A los 6 nmeses, se observa un ascenso (1, 8+1, 1> no
significativo frente a valores basales ni al resto de los meses,
aunque se mantiene el descenso estadistico con respecto a niveles
precirugia (p<0.0001). A los 12 meses (1,6+1,1) existe un
descenso significativo frente a la basal (p<0.0005>, pero no
frente al sexto mes. A los 24 meses se mantiene la diferencia
estadistica (p< 0.0001) con la FT4 pretratamiento (1,640,8). Fig
14,

Existe diferencia significativa al comprar los niveles de FT4
precirugia (p<0.0000> y un mes (p<0.05), 6 meses (p<0.05> y 24

meses postiroidectomia (p<0.05) con el grupo control.

I3 Total (TT3> (ng/ml):

Obtenemos una alta significancia estadistica (p<0.0000) si
compararmos los valores de TT3 previos a la tiroidectomia con el
grupo control.

La TT3 precirugia (3,9+0,9), disminuye a rangos eutiroideos al

mes del tratamiento quirirgico (1,4+0,4) con alta significancia
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estadfstica (p<0.0000), disminucién que se mantiene al tercer
mes de seguimiento (1,5+0,4). A los 6 meses e gobserva un
incremento (1,940, 7> no significativo frente a la basal ni al
restoc de 1los meses, manteniéndose el descenso significativo
frente a valores de TT3 precirugia (p<0.0001)>.

A los 12 meses existe un descenso (1,71+0,8> no significativo
con  respecto al sexto mes, aunque si frente a niveles basales
(p<0.0001>. Al finalizar el segundo afio se mantiene el descenso
(1,7+0,8) significativo (p<0.0005) con respecto a los valores de

TT3 precirugia. Fig 15.
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NIVELES DE TT; EN PACIENTES CON E.G. INTERVENIDOS
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NIVELES DE FT, EN PACIENTES CON E.G. INTERVENIDOS
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NIVELES DE TT3 EN PACIENTES CON EG INTERVENIDOS
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3.- Tiroglobulina (Tg) (ng/ml>:

Los valores precirugia de Tg se encuentran elevados
(306,3+288, 3, con significancia estadistica frente al grupo
control (p<0.01), observandose al mes de la tiroidectomia un
incremento (469, 1+425,8> no significativo frente a niveles
basales ni al resto de los meses.

A los 3 meses (345,91389,5) y a los 6 meses (302,5+381, 7>, no
existen diferencias significativas con respecto a la basal, pero
si con el grupo control (p<0. 005>,

A los 12 meses (250,4+340,4> y 24 meses (160,8+276,5>
observamos un descenso significativo frente al primer mes
postcirugia (p<0.05), pero no frente a valores pretratamiento,
manteniéndose 1la diferencia estadisticamente significativa con

respecto al grupo control (p<0.005). Fig 16.

4.- Inmunoglobulinas inhibidoras de la unién de TSH (TBII)> (%>.~

Antes de 1la tiroidectomia 13 pacientes son TBII positivos

(86.6%> .

Los valores basales elevados de TBII (32,9415, 3>, que muestran
una alta significancia estadistica si los comparamos con el grupo
control (p<0.0000>, sufren un incremento (24,3+17,7) no

significativo al mes de 1a cirugia, observiandose a partir de
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entoces una tendencia al descenso, que alcanza significancia
estadistica (p<0. 35 al sSexLs mes (22,2+16,3) frente al
primer mes.

A los 12 meses (20,9+16,45, existe diferencia significativa
(p<0.05> frente a valores basales y 1 mes tras curugia. Al
finalizar el segundo afio de seguimiento (17,2+14,2)>, observamos
un descenso significativo (p<0.01> con respecto al nmes
postcirugia, si Dbien 1los TBII no llegan a negativizarse,
manteniéndose elevados frente al grupo control con diferencia

estadisticamente significativa (p<0.05>. Fig 17.

5.~ Tasas de reactivacioén:

A los 6 meses tras la tiroidectomfa, 2 pacientes se reactivan
(13,3%>. A los 12 meses encontramos igualmente un 13,3% de
reactivaciones y al 24 meses la tasa de reactivaciones disminuye
al 6,6%.

Hipotiroidismo postcirugia aparece en 2 pacientes (13,3%) al
mes de la cirugia, no apareciendo nuevos casos en los posteriores

meses de seguimiento.
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IVb. -Comparacidn de cada variable eptre cada una de las
Msﬁ%s%l&smuﬁmﬁi&w.—

1.- T4 Total (TT4) (mcg%):

En estado basal, los niveles de TT4 en los grupos tratados con
1131 (21,3+5,3) o cirugfa (21,1+2,0) estan mas elevados que los
tratados con ATS (19,6+4,2), con diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05),

En las tres modalidades terapelticas, 1la TT4 se mantiene en
rangos eutiroideos a partir del sexto mes de seguimiento hasta
finalizar el periodo de observacidn, sin diferencia significativa
entre grupos. Sin embargo se observa un incremento a los 24 meses
en el grupo tratado con ATS (14,9+7,3) no significativo frente al

grupo tratado con I131 (11,3+5,0) o cirugfa (11,243,8>. Fig 18.

2.— T4 Libre (FT4)> (ng%>:

Los niveles mas elevados de FT4 pretratamiento, corresponden
al grupo tratado con cirugia 4,9+1,2>, con diferencia
estadistica (p<0.05> frente al tratado con 1131 (3,8+1,8> o
ATS (3,7+1, 1. Al sexto mes existe diferencia significativa
(p<0.01> al comparar el grupo tratado con cirugfa (1,8+1,1)

frente al tratado con I131 (1,2+0, 7).
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significativas entre grupcs. A los 3€ mezes, los valores de FT4
estan elevados significativamente (p<0.01> en el grupo tratado

con ATS (2,3+2,0) frente al tratado con I131 (1,340,8>. Fig 19.

3.—- T3 Total (TT3) (ng/ml):

Los niveles de TT3 pretratamiento se encuentran elevados sin
diferencia estadistica entre grupos. A los 6 y 12 meses, la TT3
S€¢ mantiene en rangos eutiroideos en las tres modalidades
terapelticas sin diferencia estadisticamente significativa.

A los 3 afios de seguimiento encontramos un descenso
significativo (p<0.05) en el grupo tratado con I131 (1,6%0,7)

frente al de ATS (2,5+1, 4. Fig 20.

4.- Tiroglobulina (Tg) (ng/ml):

Los niveles basales de Tg se encuentran elevados en los tres
grupos de pacientes, sin diferencia significativa.

A los 6, 12, 24 y 36 meses, los valores de Tg tras 1los
distintos tratamientos, continuan elevados sin diferencia

estadistica entre grupos. Fig 21.
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5.- Inmunoglobulinas inhibidoras de la unidn de TSH (TBII) (%!

Los niveles basales mas elevados de TBII corresponden al grupo
tratado con cirugia (32,9+15, 3>, con diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05) frente al tratado con ATS <(22,4+16,4> o
1131 (16,2412, 8) (p<0. 001>,

A los 6 y 12 meses los niveles de TBII tras 1los distintos
tratamientos continuan elevadaos, si bien no hallamos
significancia estadistica entre grupos. A los 24 meses de
seguimiento encontramos una negativizacion de TBII an el grupo
tratado con 1131 (10,9#11,7> frente a los +tratados con ATS
(16,4+14,6> qa cirugfa <(17,2+14,2) con diferencia estadistica
(p<0.05). A los 36 meses observamos una negativazacidn de TBII en
el grupo tratado con ATS (10,7+11,6> y 1131 8,7+10,7> sin

diferencia significativa entre grupos. Fig 22.
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EVOLUCION DE FT, EN PACIENTES CON ENF. DE GRAVES SOMETIDOS A
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EVOLUCION DE TBII EN PACIENTES CON ENF DE GRAVES SOMETIDOS A

DISTINTOS TRATAMIENTOS
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IVe.-PACIENTES REMITIDOS SIN TRATAMIENTO. -

Comparamos los parametros de funcidn tiroidea (TT4, FT4, TT3,
TSH basal y tras TRH, g, TBII y Tipaje HLA en pacientes
remitidos sin tratamiento, con y sin reactivaciones durante la

evolucidn de su enfermedad (Grupos V y VI).

1.~ Funcién tiroidea:

T4 Total (TT4) (mcg%>:

Al comparar los niveles de TT4 en el grupo de pacientes
remitidos con reactivaciones previas (9,5¢1,2> y sin
reactivaciones (16, 1+1, 35>, no obtenenos diferencia
estadisticamente significativa. Fig 23.

No encontramos diferencia significativa al comparar los

valores de TT4 de los grupos V y VI frente al grupo control.

14 Libre (FT4) (ng%>:

El grupo V presenta una FT4 de 1,2+0,2 ng%, sin diferencia
estadistica frente al grupo VI (1,310,2). Fig 24.

Encontramos difrencia, aunque con baja significancia
estadistica (p<0.05), al comparar los valores de FT4 del grupos

VI con el grupo control.
I3 Iotal (TT3) (ng/ml):

Los resultados de TT3 no difieren significativamente al
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comparar 105 grupos V (1,4+0,3) y VI <1,5+0,3>. Fig 25.
Al compa.ar desde el punto de vista estadistico los niveles de
TT3 de 1los grupos V y VI frente al grupo control, no hallamos

diferencia estadisticamente significativa.

2.— TSH basal (mcU/ml):

El valor de TSH basal no discrimina ambos grupos de pacientes,
siendo el valor X+SD en el grupo V de 2,5+0,5 y en el grupo VI de

2,7%1,1 no mostrando diferencias estadf{sticamente significativas.

3.- Test TRH-TSH:

Al comparar los resultados del test TRH-TSH en el grupo de
pacientes remitidos con reactivaciones (0,310, 4> y sin

reactivaciones (0,4+0,5), no hallamos significacién estadistica,

4.- Tiroglobulina (Tg> (ng/ml):

Encontramos valores elevados de Tg en el grupo de pacientes
que habia sufrido reactivacicnes (63,4+47,2), al igual gue en los
pacientes que habian permanecido en remisién (63,7+93,9>, sin
diferencia estadistica entre ambos. Fig 26.

Al comparar 1los niveles de Tg de ambos grupos de pacientes
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remitidos frente al grupo control, encontramos que existe

diferencia estadisiica (p<0.3%u%5: con el grupo V.

=

9.~ Inmunoglobulinas inhibidoras de la union de TSH (TBII> (%):

Los niveles de TBII s{ difieren significativamente entre ambos
grupos de pacientes. En el grupo V encontramos valores mis
elevados (1¢,59+11,9), frente al grupo VI (10,7+10,7>, con
diferencia estadisticamente significativa (p<0,007>. Fig 27.

Hallamos diferencia significativa (p<0.005> al comparar los

valores de TBII del grupo control frente al grupo V.

6.- Tipaje HLA:

Al analizar los distintos haplotipos del sistema de
histocompatibilidad, hallamos diferencia significativa para DR3 y
DR4.

En la Fig 28, mostramos los resultados del haplotipo DR3 en
los Grupos V y VI. Los pacientes que no habfan sufrido
reactivaciones durante la evolucidn de su enfermedad, resultaron
negativos en el 100% de los casos para DR3. Por el contrario, los
pacientes con reactivaciones (Grupo V), presentan un alto
porcentaje de positividad para el haplotipo DRS3 (78,95%>,

mostrandao la diferencia significancia estadistica ( T de
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Fischer=0, 05>, Frente al grupo control existe diferencia
significativa (p<0.0005) en la frecuencia de presentacidén del
haplotipo DR3 en el grupo V.

Se encuentra una asociacifn fuertemente significativa entre
la positividad del antigeno DR3 ¥y la aparicidn de reactivaciones.

Se puede estimar 141 veces <(OR=141,22) (Intervalo de
confianza=19,25-1036, 26) mas frecuente 1la reactivacion en
pacientes DR3 positivos que negativos.

Los resultados para el haplotipo DR4 se muestra en la Fig 29
Los pacientes del grupo V fueron en todos los casos DR4
negativos, mientras que un 20% de los pacientes del Grupo VI son
positivos, siendo la diferencia estadisticamente significativa

(T de Fischer=0, 06).

-144-



NIVELES DE TT4 EN PACIENTES CON EG
REMITIDOS CON Y SIN
REACTIVACIONES PREVIAS

TT4 (ugr%)

12

10

NN 2 sEM  2-
Bl MEDIA

oon reactivaciones sin reactivaciones

TEST U DE MANN-WHITNEY
n.s.

Fig. 23



NIVELES DE FT4 EN PACIENTES CON EG
REMITIDOS CON Y SIN
REACTIVACIONES PREVIAS

FT4 (ngr%)

1.6
1.4

1.2

0.8 -
0.6

0.4
2 SEM

Il MEDIA

Y con reactivaciones sin reactivaciones

TEST U DE MANN-WHITNEY
n.e.

Fig. 24
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HLA-DR, EN PACIENTE CON ENF. DE GRAVES
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GRUFO ANTITIROIDEO

CORRELACION

TT4
TTS3
Fra
BOCIOD

EXOFTALMOS

TEBII

Tabla XXIX

TG



GRUFO 1131

CORRELACION

TT4
TTS
FT4
BOCIO

EXOFTALMOS

TEII

o,1042
-0,0012
0, 0990
-0, 0435

Q,1478

Tabla XXX

TG

-0,0123
-0, 0341
e,=2771
0o, 2066

-0, 1865



GRUFO CIRUGIA

CORRELACION TBII TG
TT4 0,3181 -0,1728
TT3 0,4489 00,1176
FT4 -0,171102 o,6007
BOCIO e 50 -0,1271
EXOFTALMOS -Q, 1335 o, 7088

Tabla XXXI



GRUFO REMITIDOS SIN REACTIVACIONES

CORRELACION TBII TG
TT4 -0,1875 -0, 3606
TTS 0, 6804 -0, 47124
FT4 0,3678 -0, 8450
BOCIO 0,5083 -0,5011
EXOFTALMOS 0, 5083 -0,2013

Tabla XXXII



GRUFO REMITIDOS

CORRELACION

TT4
TTZS
FT4
BOoCIgo

EXOFTALMOS

CON REACTIVACIONES

TBII

I
O 9 O
~ U W
N W A
u kN ~
Q O O

0, 0053

-0,1176

Tabla XXXTIIT

TG

0,2619
-0,8&85710
-0,4475

o,31

I".)

5

0, 083986



IVi.-TASAS DE REACTIVACION TRAS LAS DISTINTAS PAUTAS RE

Se ha comparado mediante un test de proporciones, la tasa de
reactivaciones en los grupos de pacientes" tratados con
Antitiroideos, yodo radiactivo o Cirugia, a los 12, 24 y 36 meses
de seguimiento. Fig 30.

A los 12 meses no encontramos diferencia estadisticamente
significativa en el porcentaje de pacientes que se reactivan
entre ninguno de los grupos,

A los 2 afios hallamos un mayor porcentaje de reactivaciones en
los pacientes tratados con Antitiroideos 42, 3%, con diferencia
estadfstica (p<0,01) frente a los pacientes tratados con 1131,
que muestran un porcentaje de reactivaciones del 16%. Igualmente
encontramos diferencia estadistica (p<0, 007> al comparar la tasa
de reactivaciones de los pacientes tratados con antitiroideos
frente a los que han sido sometidos a tiroidectomia (13,3%).

A los 36 meses de seguimiento continua siendo mas elevada 1la
tasa de reactivaciones en el grupo tratado con antitiroideos
(30%>, frente a los tratados con 1131 <(4,7%), con  una

significancia estadfistica de p<0,01.
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La EG es una enfermedad autoinmune organocespecifica ¥y como en
@l resto de las enfermedades autoinmunes existe un considerable
desconocimiento sobre su patogenia, en la que se implican

factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales.

La evolucion clinica de la EG, es notablemente fluctuante e
impredecible y no disponemos todavia de un marcador biolégico y/o
inmunolégico aislado que nos permita decir que la enfermedad ha
curado en aquellos pacientes a los que se les ha retirado el
tratamientao,.

Nosotros hemos querido valorar la influencia de los distintos
tratamientos empleados en la evolucidn de la EG.

Los resultados indican que los niveles de Tg sufren una
importante eglevacidn en pacientes en estado de tiroitoxicosis y
que se mantiene elevada tras alcanzar el eutiroidismo e incluso
tras la retirada del tratamiento antitiroideo.

Sin embargo, hay pacientes que pretratamiento muestran niveles
normales de tiroglobulina, que se mantienen durante y tras 1la
retirada del tratamiento con antitiroideos.

De 1los pPacientes con tiroglobulina normal, un 42,8% sufren
reactivaciones durante el seguimiento.

De nuestros resultados se deduce que 1los niveles de

Tg circulantes ng van a ser un buen Indice de actividad tirocidea
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ni guarda relaci&n con la duracidn del tratamiento ni con el
~#stado clinizn del paciente.

El aumento de Tg en pacientes hipertiroideos en actividad, no
sometidos a tratamiento, ha sido descrito por miltiples autores
(183-195>. Sin embargo cuando se estudian los niveles de Tg en el
curso de la evolucibén y tratamiento de la EG, 1los resultados son
escasos.

Torriagini y col (196) encuentran niveles de Tg mas elevados
en pacientes hipertiroideos en actividad vy sometidos a
tratamiento que en los pacientes remitidos. Igualmente Kawamura v
col (197>, estudiando los niveles de Tg en pacientes con EG
remitidos y reactivados, indican que esta pudiera ser un buen
marcador en la fase temprana de reactivacidén de 1la enfermedad
tiroidea.

En el presente trabajo, al comparar los valores de Tg en
Pacientes autiroideocs sin tratamiento que habian sufrido
reactivaciones durante la evolucion de su enfermedad, frente a
aquellos que habian permanecido en remision, no encontramos
diferencias estadisticamente significativa, si bien en ambos
grupos permanece elevada, a Pesar de estar sin tratamiento al
menos 18 meses antes de la inclusion en el estudio.

No hemos encontrado modificaciones en los niveles de Tg +tras

1131 o Cirugfa, si bien a los tres meses de la administracion del
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o
a valores basales, que pudiera justificarse por la destruccidn
celular producida por la radiacién, con salida de Tg a 1la
circulacidn (198).

Igualmente ocurre en el grupo de pacientes con EG sometidos a
cirugia, observandose al mes de la tiroidectomia, un incremento
no significativo frente a valores pretratamiento que podria
explicarse por el mismo mecanismo.

Como comentamos anteriormente los TBII se implican en
fendmenos asociados a 1la etiopatogenia de la EG. Aunque los TBII
e han descritoc en algunos casos de tiroiditis autoinmune,
SuU presencia es casi exclusiva de la EG.

En pacientes hipertiroideos en actividad, la positividad de
TBII es variable. A la vista de nuestros resultados constatamos
que el porcentaje de pacientes con TBII positivos antes de
iniciar cualquier forma de tratamiento, fue del 60% para los
tratados con ATS, para el que lo hizo con I131 fue del 46, 6% v
del 86,6% para el de cirugia.

En 1a literatura, estos porcentajes varian ampliamente.
Mukhtar y col (177) encuentran hasta un 100% de positividad en
bpacientes no tratados, McGregor y col <199> un 78, 9%, Kuzuya y
col (200> un 62,5%, Schleusener y col <201) un 50% y Gossage vy

col (202> un 70, 3%.
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El menor porcentaje de positividad d~ TBII en 21 grupo tratado
con 1131, podria explicarse porque un alto numero de los
pacientes que componen este grupo, habian sufrido reactivaciones
previas, siendo tratados con antitiroideos a largo plazo, que
pudieran ejercer un efecto inmunosupresor, como ya ha sidao

demostrado (146,203,204,

Por el contrario, los pacientes que iban a ser
tiroidectomizados, presentan el mas alto porcentaje de
positividad para TBII. BEsto pudiera estar en relaci6m con el

Tayor grado de Dbocio de estos pacientes y la preciocidad en
instaurar el tratamiento.

Drexhage y col (205) encuentran correlacién positiva entre
TBI1 y grado de bocio, asi como entre TBII y factor de
crecimiento tiroideo (TGI).

Pinchera y col (206>, utilizando un bloensayo simultaneo para
TBII y TGI, concluyen que TBII y TGI estan estrechamente
asoclados eén paclientes con EG, sugiriendo que el mismo
adutoanticuerpo es responsable de la estimulacién del sistema
adenil-ciclasa y del crecimiento. Otra alternativa seria que en
la EG existen dos autoanticuerpos, que actuan separadamente ¥y que
casi invariablemente se hayan juntos en el suero.

Hemos pretendido estudiar el efecto que la terapeitica

especifica aplicada a nuestraos pacientes, ejerce sobre la funcidn
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forma de tialamiento mas idénea y resolutiva.

En primer lugar demostramos que con 1los antitiroideos de
sintesis ge produce una caida en los niveles de TIBII a partir
de los 6 meses tras la terapia con antitiroideos, que no alcanza
significancia estadi{stica hasta los 3 afios de seguimiento.

Mukhtar <177) fue probablemente el primero en estudiar el
efecto del tratamiento en los niveles de TBII.

La influencia de los antitiroideos en los niveles de
autoanticuerpos, puede explicarse segln las distintas teorias,
bien por la normalizacion en los niveles de hormonas tiroideas o
por la influencia directa de estas drogas en el proceso inmune.

Los argumentos a favor del efecto inmunorregulador directo de

las drogas antitiroideas, se derivan de las siguientes
observaciones:
- En pacientes tratados con tionamidas, los anticuerpos

estimulantes del tiroides y 1los anticuerpos antitiroideos
tienden a declinar con el tiempo (144,207,208).

- En pacientes tratados quirurgicamente despues de largo
tiempo de tratamiento can antitiroideos, los linfocitos

intratiroideos tienden a reducirse (20> y tambien el +timo

regresa (210,
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~ Tras la terapia con tionamidas, el porcentaje de linfocitos
T supresores <« QU= =sta disminuido en pacientes no tratados ) se
acerca a la normalidad (204).

~ Existe un incremento en la tasa de remisidn en los pacientes
tratados con antitiroideos frente a los tratados con
betabloqueantes o frente a las remisiones expontaneas <(211,212).

Las tionamidas actuan sobre las células mononucleadas de 1la
sangre periferica <(207). Tienen un efecto en las celulas
presentadoras de antigeno (213>, ©por interferencia en 1las
reacciones oxidativas dentro de las 6elulas 2145,

McGregor (146> demostro que las tionamidas actuan solamente
sobre 1los anticuerpos antitiroideos, sin que otros anticuerpos
como anticélulas parietales o antinucleares se modifiquen durante
el tratamiento. Esto 1implica que 1los antitiroideos actuan
localmente sobre las celulas inmunes que hay dentro del tiroides
¥y habla en contra de que el hipertiroidismo tenga un efecto
generalizado en la formacion de anticuerpos.

McLachlan <(215) gbservo que los linfocitos intratiroideos
tomados de glandulas extirpadas quirurgicamente de pacientes con
EG tratados previamente con antitiroideos, no crecen en cultivo.
Esto sugiere que las tionamidas producen algun cambio en el
"microambiente" del tiroides que se mantiene semanas despues de
suspendido el +tratamiento vy que inhibe el crecimiento de

linfocitos intratiroideos en cultivo.
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Por el contrario, Veetman y c¢ol (211) no pudieron ejercer un

efecto sobre 1a funcion linfocitaria en sujetos normales
sometidos a tratamiento con un exceso de hormona tiroidea,
ni tampoco inducir reactivaciones en Pacientes con EG en

remisidén despues de la terapia con antitiroideos, al aportar
hormona tiroidea exdgena.

Bagnasco (216) no pudo demostrar cambios en las celulas T de
pacientes con adenoma. Sin embargo en pacientes con EG no
tratados, aparece una reduccion en el nimero y funcidn de 1los
linfocitos T (217>, que vuelven a la normalidad despues de 1la
terapia con antitiroideos (204,217, si bien estos pueden
permanecer disminuidos tras la remisidn 425,

En trabajos mas recientes (218) se ha publicado una reduccién
de 1linfocitas OK T8 (supresores/citotoxocos) en pacientes con
bocioc nodular téxico. Ademas, Gerstein (219) ha mostrado una
reduccidn de linfocitos T en pacientes con EG no tratada, mas
marcada en aquellos pacientes con hipertiroidismo mas severo.

Segun Volpe (220), existen evidencias de un defecto drgano—
especifico en los linfocitos T supresores en la AITD, incluida 1la
EG. La precipitacidn en la enfermedad autoinmune ocurre pues en
personas predispuestas, por alguna influencia adversa que afecta
a la funcibn de estos linfocitos, como puede ser el stress,
infeccidn, trauma, drogas y envejecimiento (221).

Una vez iniciado, el hipertiroidismo per se puede potenciar la

enfermedad y el efecto de los TSAb que han sido generadaos,
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detarmina una sstimulacidn ds la funcidn dsl tirsocito,
incluyendn efusidn antigenica que a su vez incrementa 1la
activacidn de linfocitos T.

A menos que esta secuencia sea interrumpida, 1la enfermedad
puede perpetuarse. Una reducciodn de 1los 1iniciales factores
ambientales y una restauracién de la funcidén tiroidea normal,
mejora la alteracid®n inmune. La reduccidn de TSAb produce como
consecuencia una reduccién de la estimulacidn tiroidea ¥ una
reduccidn de la presentacidn de antigenos por las propias células
tiroideas.

Finalmente, la mayor evidencia en contra del efecto del estado
tiroideo como desencadenante de la alteracidén inmune, es que los
efectos inmunosupresores de metimazol en la produccidn de
anticuerpos, pueden ocurrir en pacientes con EG y tiroiditis de

Hashimoto que se encuentran en estado de eutiroidismo (211).
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Tras la terapia con antitiroideos (carbimazole), observamos un

nuevo ascenso significativo de las hormonas tiroideas a los 24

meses de seguimientao, coincidiendo con el maximo porcentaje de
reactivaciones.
Sin embargo cuando comparamos los niveles de hormonas

tiroideas a los dos afios de 1la terapia con antitiroideos, I131 o
cirugia, no hallamos diferencia estadisticamente significativa.

En nuestro estudio, ng observamos un aumento paralela de TBII
a los 24 meses de seguimiento, coincidiendo con el mayor
porcentaje de reactivaciones encontrada en los pacientes con EG
tratados con carbimazole.

Estudios con monitorizacidn de Inmunoglobulinas frente al
receptor de TSH durante una pauta de tratamiento con ATS, indican
que una proporcion substancial de pacientes que sufren una
reduccidn de TBII hasta valores normales, vuelven a presentar
titulos elevados Yy una reaparicidn de la enfermedad (203).

McGregor y col (212) Opinan que un indice de reactivacidn tras
la terapia antitiroidea serfa 1la presencia de TBII positiveos al
finalizar 1la terapia, no dando valor a la determinacién de
este parametro inmunolégico pretratamiento.

En nuestro trabajo, los pacientes BII negativos
Prefratamiento se mantienen asi durante 1la terapia con
antitiroideos. Sin embargo observamos que un 14,2% de pacientes

IBII negativos se reactivan tras la suspension del tratamiento.
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Essultados similares han sido publicados, ¥ asi, Besch v col
(222> miden TBII a los dos afios del cese de la terapia con ATS,
encontrando reactivaciones tanto en los pacientes TBII positivos
cOmo negativos y concluyen que aunque los TBII positivos predicen
reactivacion, N0 es un indice prondstico ideal tras 1la retirada
de la medicacidn.

Si repasamos la literatura, observamos que el valor prondstico
de los niveles de TBII permanece controvertido.

Van OQuwerkerk y col (223) publican que no existe ningin
parametro clinico, bioquinmico o inmunolé6gico que medido durante
la fasa de tirotoxicosis no tratada, pueda predecir si el
paciente remitird o se reactivara tras la terapia con ATS.
Igualmente la medida de TBII al finalizar el tratamiento médico,
no predice el que el Paclente pueda reactivarse.

El descenso de los TBII con las drogas antitiroideas ha sido
descrito por miltiples autores. Gossage y col (202), estudian
durante dos afios pacientes con EG a 1los que clasifican
retrospectivamente en dos grupos segin se reactiven o permanezcan
én remisidén tras una pauta de tratamiento con antitiroideos mas
hormona tiroidea durante 18 meses. El valor medio de TBII no
muestra diferencia significativa entre ambos grupos, si bien
valores mas elevados corresponden a los pacientes que se

reactivan. De forma individual, durante el tratamiento con
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pacientes que permanecen en remisidn.

Mas recientemente Wilson y col (224> encuentran igualmente que
los TBII disminuyen siempre con los antitiroideos, pero que
pPermanecen por encima de valores normales en pacientes que se
reactivan y sugiere que un alto porcentaje (74%) de pacientes con
TBII negativos al finalizar el tratamiento permanecera en
remision por un minimo de tres afios,

En el grupo de pacientes tratados con antitiroideos,
encontramos una tasa de reactivacidn de 24,2% coincidiendo con 1la
retirada de 1la medicacidn, un 42,3% al segundo afio de seguimiento
y un 30% al finalizar el periodo de observacidn a los 36 meses.

Las tasas de reactivacidén al suspender 1la terapia con
antitiroideos encontradas en la literatura son discrepantes. Esto
puede Ser debido a las diferencias en la duracion del
tratamiento, €l mantenimiento de 1la dosis, el periodo de
seguimiento y los suplementos de yodo.

Porcentajes de reactivacidn del 30% (225, 45% (226>,
51% 227> y 58% (2285, son referidos a pacientes gque recibieron
un régimen de tratamiento semejante al de nuestros enfermos.

Schleusener y col (229) publican recientemente, que el 50% de
los pacientes se reactiva inmediatamente o poco tiempo después de

suspender la terapia con antitiroideos Y que al finalizar los dos
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afios de segumiento, el 78% de todos los pacientes se ha
reactivado.

En el mismo periodo de observacidn otros autores han
encontrado un 66% de Treactivaciones (223).

Trabajos mas antiguos aportan resultados contraovertidos, al
afirmar que el mantenimiento del tratamiento durante mas de dos
aflos, tiene como resultado una elevada tasa de remisién (230).

Por el contrario, diversos autores en estudios mas recientes
(225,231-233), niegan que la terapia prolongada rinda mejores
resultados a la hora de valorar remisidn o reactivacién.

Otra cuestidn controvertida cocierne a la mejor dosis de
antitiroideos a emplear: Romaldini (228) encuentra diferencias en
las tasas de reactivacién entre los pacientes que reciben dosis
de 40 mg y los que reciben 25 mg/dia de metimazol.

Schleusener (229), evalua retrospectivamente pacientes gue
fueron tratados durante menos de 9O meses o0 mas de 16 o que
recibieron Permanentemente tratamiento con 40 mg/dia de
metimazol, no hallando diferencia significativa con los que
siguieron wuna pauta de tratamiento similar a 1la wutilizada en
nuestro trabajo.

Hedley vy col. (234) en un reciente estudio llevado a cabo en

434 pacientes con EG, tratados con diferentes pautas de
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tratamiento antitiroideo, encuentra que la reactivacidn puede ser
esperada en un 40% de pacientes en el aflo siguiente de 1la
suspension del tratamiento. Una vez superada esta fase de mAximo
riesgo, a 1los 5 afios se encuentra un 58% de reactivaciones y un

61% a 10 afios, con un incremento insignificante a los 15 afios.

En el grupo tratado con radioyodo, encontramos un 46,6% de
positividad para TBII previoc a la administracién de I131. A los 3
meses, los niveles de TBII sufren una elevacidn, no significativa
con respecto a valores pretratamiento y posteriormente comienzan
a declinar de forma paulatina a partir del sexto mes, si bien
esta disminucidn no se hace significativa hasta los 24 meses en
gue se negativizan.

Hay que destacar 8 pacientes TBII negativos preiratamiento,
que se positivizan a 1los 3 meses de la administracisn del
radioyodo.

Estos resultados son similares a los encontrados por Atkinson
¥y <ol 235, que hallan igualmente una caida de los niveles de
TBII a los 2 afios de tratamiento con I131.

Estos mismos hallazgos quedan refrendados en trabajos
antiguos, en los que se muestra un aumento transitorio

postradioterapia de LATS (144,236> o0 de la actividad adenil-
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ciclasa en tiroides humano (222>, pero en otros casos los
resultaavz han sido contradictorios (237,238).

El 1incremento de TBII despues de 1131, es compatible con 1la
teoria de que el tejido dafiado por el radioyodo cause una suelta
de antigeno, con el correspondiente incremento en la sintesis de
Inmunoglobulinas.

Es posible que el incremento en la sintesis de TBII, tenga
lugar solo en aquellos pacientes con un defecto previo en el
sistema inmune.

Ademads, las células T supresoras son particularmente sensibles
al efecto de la radiacién (239). La radiacidn tiene su maximo
efecto deletéreo sobre las células B y sobre las T supresoras, y
un efecto minimo sobre las cé&lulas T helper (240>.

Estudiando la evolucidn de TBII +tras los distintos
tratamientos, observamos como es a partir de los 2 afios, cuando
significativamente el grupa de pacientes tratados con I131, va a
tener unos niveles de TBII menores que los tratados con ATS o
Cirugia.

En  nuestro estudio, hipotiroidismo tras I131 apareci@ en un
paciente (4,7%) en el tercer afio de seguimiento. Todos nuestraos
pacientes recibieron ATS entre las 48-72 horas de la
administracidn del radioyodo.

Se discute si la utilizacién o no de antitiroideos +tras 1la

administracidn de 1131, pudiera modificar la evolucidn posterior
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de estos pacientes. Asi Velkeniers y col (243> estudian una
amplia serie ae pacientes tratados con 1131, de 1los cuales
Unos siguen posteriormente tratamiento con ATS y otros no y
revisan retrospectivamente 1la incidencia de recidiva o de
hipotiroidismo, despues de un seguimiento medio de 5,5 afios
(rango de 2-7>. Los pacientes tratados con I131+ATS, muestran
una alta tasa de reactivaciones (50%) y un bajo porcentaje de
hipotiroidismo <(7,1%). Por el contrario 1los pacientes que solo
recibieron I131, Unicamente presentan un 11, 1% de reactivaciones,
mientras que el 23% fueron hipotiroideos.

Los farmacos antitiroideos se prescriben de forma preparatoria
y/0 después del tratamiento con 1131, para reducir la frecuencia
de tiroiditis postradiacidn, facilitar el restablecimiento del
eutiroidismo y prevenir un hipotiroidismo permanente (244,245).
Sin embargo se ha demostrado que los farmacos antitiroideos
producen wuna radioresistencia en 1la glandula tiroidea cuyo
mecanismo no esta claro (246).

En el seguimiento realizado durante la terapia con I131, sdlo
detectamos hipotiroidismo en un bPaciente al tercer aflo (4,7%).
Estos resultados bueden contrastar con los de otros autores en
relacion con la utilizacidn de dosis bajas de radioyodo.

La frecuencia de hipotiroidismo tras dosis de I131 para el

tratamiento de la EG, que aparecen en la literatura, es variable.
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Goolden y col (241> encuentran una elevada proporcién de
hipotiroidismo tardfo: a los 15 afios un 53% y una incidencia
acumulativa de 3% cada afio, que coincide con otras series como la
de Sridama (242, que encuentra un 72,7% de hipotiroidismo a 11

afios de seguimiento.

Tras 1la tiroidectomia subtotal, la actividad inmune en
nuestraos pacientes sufre un incrementc al mes de la
intervencidn, no significativo con respecto a valores basales,
disminuyendo despues de forma progresiva, alcanzando
significancia a los 2 afios de segumiento. De cualquier forma, los
niveles de TBII a los 24 meses permanecen positivos en un 40% de
pacientes.

Comparativamente, se aobserva en el grupo de pacientes tratados

con cirugia, mayor actividad inmune que los tratados con 1131 o

ATS. Igualmente 1los niveles de FT4 mas elevados pretratamiento,
corresponden al grupo de pacientes sometidos a tiroidectomia, 1lo
que pudiera estar en relacfon con el mayor tamafio tiroideo.
Benker y col (247), encuentran que los niveles de TBII se
correlacionan positivamente con la severidad de la

oftalmopatfa, el tamafio del bocio y los niveles séricos de T3

total y libre.
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En nuestro estudio, no hemos hallado correlacidn positiva
entre parédmetros clfnicos, bioquimicos e inmunoldgicos en las
grupos de pacientes tratados con ATS, I131 o Cirugia.

Si consideramos al tiroides como el mayor lugar de produccién

de autoanticuerpos tiroideos (248,249), ésto puede explicar que
en glandulas mas grandes, se produzcan mas anticuerpos, si bien
el tamafio tiroideo puede ser un efecto de la capacidad

estimulante de las inmunoglobulinas dirigidas al receptor de TSH.

A pesar del incremento observado en los TBII al mes de 1la
tiroidectomia, ningin paciente previamente negativo se hace
pPositivo tras la intervencidn.

Se bha descrito ampliamente en 1la literatura, gue los
anticuerpos antireceptor de TSH, pueden aumentar en el
periodo postoperatorio inmediato (1-10 dias) Yy que posteriormente
sufren un gradual descenso hasta hacerse indetectables de 1-12

meses después (250,251).
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En nuestros pacientes, observamos una caida significativa de
los niveles de TBII a los 24 meses postcirugia, si bien como
grupd continuan siendo positivos al finalizar el periodo de
Seguimienta.

Esto es posible explicarlo porque una porcion de glandula
tiroidea permanece in situ, con capacidad presentadora de
antigeno y por tant de estimular la produccion de anticuerpos.

Por otra parte, los linfocitos intratiroideos son el lugar mas
importante de produccion de anticuerpos antirreceptor de TSH, 1lo
que explicaria la caida de los niveles de TBII despues de la
tiroidectomia, encontrada por algunos autores (249,252,253).

De cualquier forma, 1la persistencia de TBII despues de 1la
tiroidectomia subtotal, particularmente en Pacientes que
desarrollan un hipotiroidismo, sugiere que la sintesis de estos
anticuerpos debe realizarse en otros lugares fuera del tiroides,
como en linfocitos del timo, medula osea u nodulos linfaticos
(215, 254, 2555,

Despues de la tiroidectomia se Produce en estos lugares una
cantidad constante de TBII e incluso aumentada, debido a 1la
liberacion de antigenaos tiroideos durante la cirugia.
Gradualmente el "pool" de antigeno aprovechable decrece y como
resultado disminuye la sintesis de autoanticuerpos (252).

Steel (256> observa que pacientes inicialmente negativos para

TBII, en el periodo postoperatorio inmediato se transforman en
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TBII positivos.

En nuestro estudio, todus los paciences que sufren
reactivacion tras la tiroidectomfa, son TBII positivos, excepto
uno con titulo negativo que se reactivd a los 24 meses.

Nuestra tasa de reactivacién al finalizar los 2 aflos de
Seguimiento, se eleva a un 33,3%, de ellos, el 13,3% aparece a
los 6 meses, otro 13,3% a los 12 meses y un 6,6% a los 24 meses.

Steel y col (256), encuentra una tasa de reactivacién del 7,6%
Yy un 30,7% de hipotiroidismo, i bien su estudio solo cubre 6
meses postiroidectomia.

De acuerdo con este autor, aunque 1los niveles de TBII
persistan positivos tras 1la tiroidectomia subtotal, no predicen
reactivacion, ya que si bien el mayor porcentaje de pacientes
reactivados son TBII positivos, hay pacientes que se mantienen
remitidos durante el periodo de observacién y por otro lado hay
bPacientes TBII negativos que se reactiwvan,

De nuestros datos obtenemos un 13,3% de hipotiroidismo
postcirugia, que aparece precozmente al mes de la intervencién.
Estos pacientes eran TBII pesitivos precirugia y continuan
pPositivos al mes postiroidectomfa.

Hay autores gque afirman que el hipotiroidismo postcirugia
aparece en pacientes con TBII indetectable después de la

tiroidectomia vy que por el contrarioc los pacientes con TBII
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positivos serian los que se reactivarian, aunque no todos (256).

Desde luego es evidente que la habilidad del cirujeno junto ai
estado del tejido residual son elementos determinantes de 1la
reactivacidn,

La Tg previamente elevada antes de la tiroidectomia subtotal,
sufre un incremento no significativo con respecto a valores
basales y posteriormente un descenso progresivo, significativo a
partir de laos 12 meses, aungque se mantiene por encima de rangos
normales durante todo el estudio.

Diversos autores (257,258), estudiando los niveles de Tg
inmediatamente después de la intervencién quirdrgica, encuentran
que existe un aumento transitorio de los niveles circulantes, que
rapidamente desciende aproximadamente sobre una o dos semanas de
la intervencidn.

Por el contrario Torriagini y col (4>, demuestran en sus
trabajos un rapido descenso en los niveles de Tg circulantes
después de la tiroidectomia subtotal, gue llega a ser
indetectable en muchos casos a los 3 0 4 meses de la intervencién

quirirgica.
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En  un intento de valorar la remisfon y predecir la recaida de

la EG, =15 han empleado diversos parametros v pruebas
diagndsticas.

En nuestro estudio, hemos querido valorar que parametros
bioquimicos y/o inmunolégicos, medidos una vez interrumpido el

tratamiento con antitiroideos, puede discriminar pacientes que se
reactivan de los que Permanecen en remisidn.

Los anticuerpos antirreceptor de TSH, han sido frecuentemente
investigados como parametro Para la prediccidén clinica de la EG.

Nosotros encontramos como grupo, niveles de TBII
significativamente mas elevados en los pacientes que han sufrido
reactivaciones durante 1la evolucidn de su enfermedad. De
cualquier manera, hay que destacar, que en ambos grupos existen
Pacientes con valores de TBII considerados negativos.

Podemos afirmar, de acuerdo con otros autores (259>, que
mientras los TBII pueden ser usados para predecir casos de

ractivacién, su vutilizacién es pobre para predecir casos de

remision.
Schleusener (2297, evaluando 391 pacientes, encuentran que la
presencia de TBII al finalizar 1la terapeutica, se correlaciona

estadisticamente con una alta tasa de reactivacién. Sin embargo
el pronéstico en un paciente individual no es posible, 1o que
coincide con nuestros resultados.

De igual forma, la medida de TBII antes de comenzar la terapia

con antitiroideos, no permite realizar una prediccidn fiable a
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posteriori.

Veetman y «col (212), muescran que la reactivacién en la EG
debe ser esperada en los bacientes que poseen el haplotipo DR3 y
TBII positivos al finalizar el tratamiento. Estos dos marcadores
independientemente predicen reactivacidn y al utilizarlos de
forma conjunta aumenta su valor prondstico.

Parece existir una base genética implicada en la capacidad de
remisidn o reactivacifn de la EG.

La importancia del sistema HLA como predictor de reactivacidn,
ha sido descrito por otros grupos (260,261, aungue no es un
hallazgo unanime, quizds relacionado con la dosis y el tiempo de
la terapia (227).

Estos autores concluyen que los pacientes con HLA DR3 pueden
producir wuna reaccién inmunolégica mis severa y persistente que
los gque no poseen este antfgeno de histocompatibilidad con 1la
nisma enfermedad.

Una posible explicacién, es que exilstiera una alteracién en
las células presentadoras de antigeno en los pacientes DR3(+)
(26;}, produciendo asi{ una resistencia al efecto inhibitorio de
los antitiroideos en 1la presentacidn antigénica (227).

Un segundo factor a tener en cuenta, serfia la produccién de
anticuerpos en una localizacidn distinta al tiroides. Asi, en los

pacientes en que esto ocurra debe esperarse la reactivacidn mas
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prontamente que en los gue al tiroides contribuye
prodominantemente a la sintesis de autoanticuerpos, debido a que
la inmunosupresion direscte por concentracion de los
antitiroideos dentro de la glandula es menor (227).

Es conocido que los caucasianos con EG, muestran una alta
prevalencia del antigeno HLA B8 y DR3 (262-264>.

La determinacion del estado HLA como un metodo para predecir
el curso clinico, fue propuesto por Bech en 1977 (265> y
posteriormente por otros autores 208>, ya gque encuentran
diferencia significativa en la frecuencia de presentacion del
antigeno HLA Dr3 en pacientes remitidos y reactivados.

Segun nuestros resultados hallamos diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos de pacientes eutiroideos sin
tratamiento (¢ Grupos V y VI >, en la frecuencia de presentacion
del antigeno HLA DR3. Los pacientes que en el curso de su

enfermedad se han reactivado, presentan el antigeno DR3 en el 79%

de los casos. Por el contrario, 1los pacientes que permanecen
en remision, fueron en todos los casos negativos para DR3.
Madec y col (42>, encuentran que los pacientes con EG que

bpermanecen en remision, son DR3 negativos, y son estos pacientes
los que normalizan la relacion linfocitaria OKT4/0KTS8.
Uno y col (266), muestran un incremento en la prevalencia de

HLA DR5 en pacientes co EG, aunque una elevada frecuencia de este
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haplotipo, hLa sido doscrito so otras enfsrmsdadss autoinmunss
(267>, esracialmente ~n la +tiroiditis autoinmune (268,269,
anemia perniciosa (270>, artritis reumatoide Juvenil (271> y en
la tiroiditis postparto (272>.

Schleusener y col (261>, apuntan que existe una
heterogenicidad inmunogénica en la EG. Estudian dos grupos de
Pacientes con bocioc difuso toéxico:

— Grupo I con oftalmopatfia y/o TBII positivos
— Grupo II sin oftalmopatia y TBI1 negativos.

Los pacientes del grupo I que se reactivan, muestran una
elevada frecuencia del haplotipo DR3 y B8, mientras que el grupo
II, muestra una elevada frecuencia del antigeno DR5. Por el
contrario, los pacientes que permanecen en remisidn, no muestran
antigenos HLA que se diferencien del grupo control en ninguno de
los grupos y sugieren que ciertosgenes de la regidén HLA DR3/BS,
pueden jugar un papel regulador en la produccidén de TBII.

Vilson (224) de acuerdo con estudios previos, encuentra una
alta incidencia del haplotipo DR3 en pacientes con EG. Sin
embargoc no encuentra asocliacidn entre 1la Presencia deeste
antigeno v la reactivacién después del tratamiento con
carbimazole. Concluye que, el estado HLA y TBII evaluados a los 6
Y 12 meses de suspendido el tratamiento, s6lo predice la remisién

© la reactivacidn en una minoria de pacientes, es decir que 1la
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determinacidn concomitants de TBII y HLA DR3, no €mpeocra un
prondstico individual de remi~-3n. Sin exlzarzo, para este autor,
la exclusiva medida de TBII a los 12 meses de la retirada de 1la
terapia, puede ser un método mas exacto para predecir casos de
remisidn o reactivacidn en los 3 proximos afios.

Nosotros no hemos podido encontrar que 1la frecuencia de
Presentacidn del haplotipo B8 ni DRS, diferencie pacientes
remitidos y reactivados.

Recientemente se ha publicado un estudio multicéntrico
europeo, ©para valorar la prediccidn de reactivacidn despues del
tratamiento con antitiroideos en pacientes con EG.

En este estudio, Schleusener y col (229> encuentran una
prevalencia del 34% para HLA B8 y 39% para DR3 en pacientes con
EG, significativamente superior a los individuos normales. Segun
este mismo autor, la prevalencia de HLA B8 y DR3 en sujetos
controles es de 18 y 20% raspectivamente (261).

En pacientes con EG se han publicado prevalencias de 44-53%
para HLA B8 (273,264) y de 51-64% para DR3 (263,264,273).

Schleusener y col (229> no hallan diferencias significativas
en la frecuencia de presentacidn del antigeno HLA DR3, B8 y DR5S
entre 1los pacientes qué se reactivan y los que permanecen en
remision.

Existen trabajos menos recientes (227,264,274), que indican

que ninguno de los tres antigenos HLA testados: B8, DR3 v DRG,
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permiten una fiable prediccifn en el curso clinico individual.

En nuestro estudio encontramos que el *™=nlotipo R4
discrimina pacientes remitidos y reactivados. Sin embargo no
hemos podido contrastar nuestros resultados con los de otros
autores.

El +test TRH como marcador predictivo, ha sido estudiado por
diversos autores (275,276> demostrando que qgue los pacientes con
un  test TRH anormal despues de la retirada del tratamiento, se
reactivan significativamente mas, que aquellos con una respuesta
normal de TSH al TRH.

Esto es valido para el reciente setudio de Schleusener (229),
que encuentra que el 89% de los pacientes que en el futuro se
reactivaran, muestran un test TRH-TSH negativo al finalizar 1la
terapia con antitiroideos.

En nuestro estudio, al valorar los resultados del test TRH-TSH
en los pacientes eutiroideos sin tratamiento con y sin
reactivacicnes durante la evolucidn de su enfermedad, no hallamos
diferencia estadisticamente significativa.

Otro punto sobre el que tratamos de incidir, es si los niveles
circulantes de Tg, pueden ser un marcador de remisién o
reactivacién de EG después de la interrupcién del tratamiento
antitiroideo, como postulan diversos autores (277-279) y como
habia sido encontrado anteriormente por nuestro propic grupo

en un nimero reducido de pacientes (280>,
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En nuestro actual trabajo no hemos podido encontrar gque los
niveles <=aricos de To discriminen entre los pacientes que han
sufrido reactivaciones ¥y aquellos que han permanecido en remisién
tras la retirada de 1la medicacidn antitiroidea, si1 bien hay que
destacar, que ambos grupos mantienen unos niveles de Tg por
encima de los considerados normales, con diferencia significativa
con el grupo control en aquellos pacientes que se reactivaron.

El grupo de Kawamura (279>, estudia que los niveles de Tg en
pacientes con EG remitidos y reactivados, afirmando que ésta
pudiera ser un buen marcador en la fase temprana de reactivacién
de la enfermedad tiroidea.

Uller y Van Herle (277> y Gadner y col (278>, publican que la
remisidn de la EG es mis frecuente en pacientes con bajos niveles
de Tg antes de ser sometidos a tratamiento.

Tampoco hemos podido encontrar que los niveles de hormonas
tiroideas (TT4, TT3, FT4> y TSH basal, sean parametros fiables
que discriminen entre pacientes remitidos y reactivados.

Por tanto, solamente podemos deducir que los niveles de TBII v
el haplotipo HLA DR3, pueden ser considerados com marcadores de
remision o reactivacidn después de 1la interrupcidn del
tratamiento antitiroideo, si bien el prondstico en un paciente

individual, en la clinica diaria es dificil.
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VI. CONCLUSIONES.



CONCLUSIONES:

Cualquier terapia adecuadamente prescrita y a corto plazo, es

efectiva para controlar la hiperfuncidn tirocidea.

El tratamiento con antitiroideos produce una tasa de

reactivaciones superior a la obtenida con I131 o Cirugfa, con

un pico maximo de incidencia a los 24 meses.

Constatamos una negativizacidn de los tftulos de TBII a los

dos afios del tratamiento con I131 ¥y na para antitiroideos o

cirugia.

La Tiroglobulina serica no serfia un buen indice de actividad
pPor su variabilidad en patologfa tiroidea, no guarda relacién
con la terapetGtica empleada, ni discrimina pacientes

remitidos y reactivados en la EG.

La medida de TBII y antigeno HLA-DR3 manifiesta en nuestro

estudio wvalor predictivo de reactivacién en la Enfermedad de

Graves.
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teraneiGtica efe~tiva en pacientes reactivados, y aungue no se

demuestra una negativizacion de los titulos de TBII a medio-

largo plazo, desconocemos por el momento su valor clinico.

Los marcadores de remisién para el hipertiroidismo, no deben

centrarse en un Unico elemento ni sSepararse de la evolucidn

clinica, del ambiente, ni de 1la carga genética que el

paciente pueda aportar.

La lmprevisible evolucidn clfnica del hipertiroidismo,

Justifica todavia el que haya que seguir a los pacientes a

largo plaza, correlacionando parémetros bioquimicos e
inmunolégicos ante la posible remisién total de la
enfermedad.
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VII. RESUMEN.



RESUMEN. -

La Enfermedad de Graves—Basedow (EG> s un trastorno
autoinmune érgano-especifica, en el que se implican factores
genéticos, inmunolégicos y ambilentales.

Hemos querido valorar la evolucidn de parametros bioquimicos e

inmunolégicos, en pacientes con EG sometidos a antitiroideos,

I131 o cirugia y estudiar la influencia que las distintas
terapias puedan tener en 1la evolucidén fluctuante de estos

pacientes.

Finalmente, hemos evaluado que pardmetros pueden discriminar

pacientes que se reactivan de los que permanecen en remisién tras

la retirada del tratamiento.

Observamos que cualquier terapia ( antitirocideos, 1131 o

cirugia >, adecuadamente prescrita y a corto plazo es efectiva

para controlar el hipertiroidismo.

A los 2 afios de seguimiento tras la terapia con antitiroideos,

obtenemos el mAximo porcentaje de reactivaciones 42,3%>, con

diferencia estadistica (p<0.01)>) frente a los pacientes tratados
con 1131, gque muestran un porcentaje de reactivaciones del 16%.
Igualmemnte encontramos diferencia significativa (p<0.007>> al
comparar la tasa de reactivaciones de los pacientes tratados con

antitiroideos frente a los que han sido sometidos a tiroidectomia

(13,3%>.
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La Tiroglobulina sérica no se ha mostrado como un buen {ndice

de "ac.ividad tiruicea". Aparece elevada en el hipertiroidismo no
tratado, no se modifica tras los distintos tratamientos y no
discrimina pacientes remitidos de reactivados.

Los niveles de Inmunoglobulinas Inhibidoras de la union de TSH

(TBII>, aparecen elevados pretratamiento y tienden a declinar

a largo plazo tras las distintas teraplas empleadas,

destacando que un 40% de pacientes permanecen con titulos

elevados de TBII a los 2 afios de la tiroidectonia.

En un intento de valorar la remisién y predecir las recaidas
de la EG, hemos determinado parametros bioquimicos,
inmunolégicos y antigenos de histocompatibilidad en pacientes con
EG eutiroideos, sin tratamiento al menos 18 meses antes de la
inclusién en el estudio, diferenciandolos en dos grupos en
funcién de si habfan sufrido reactivaciones o habian permanecido
en remisidn durante 1la evolucidn de su enfermedad. Solamente

los niveles de TBII Yy los antigenos HLA DR3 vy DR4,

discriminarian ambos grupos de pacientes. Por tanto, solo estos

parametros gdrian ser considerados como “marcadores de

reactivacidn" una vez interrumpido el tratamiento, si bien el

prondstico en un paciente individualizado es dificil y por el

momento impredecible.
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IX. APENDICE



PACIENTE GRUPO CONTROL: TIPAJE HLA

1 B8~ DR3~ DR5- DR4-
2 B8+ DR3- DR5- DR4+
3 B8- DR3~- DR5- DR4+
4 B8- DR3- DR5-~ DR4-
5 B8- DR3+ DR5~- DR4-
6 B8+ DR3- DR5- DR4-
7 B8- DR3- DR5+ DR4 -~
8 B8- DR3- DR5- DR4-
9 B8~ DR3+ DR5- DR4-
10 B8- DR3- DR5- DR4 -
11 B8~ DR3~ DR5- DR4-
12 B8+ DR3- DR5- DR4+
13 B8- DR3- DR5- DR4-
14 B8+ DR3- DR5~ DR4+
15 B8- DR3- DR5- DR4-
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PACIENTE
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12
13
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19
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REMITIDOS SIN REACTIVACIONES:

B8-

B8-

B8-

B8-

B8-

B8~

B8-

B8-

B8-

B8+

B8-

B8-

B8+

B8-

B8-

B8+

B8-

B8~

B8+

B8-

DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-
DR3-

DR3-

DR5-
DR5~
DR5-
DR5-
DR5+
DR5+
DR5-
DR5-
DR5+
DR5-
DR5-
DR5-
DR5-
DR5-
DR5-
DR5-
DR5-
DR5-
DR5-

DR5-
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DR4-
DR4-
DR4-
DR4 -
DR4+
DR4 +
DR4+
DR4 -~
DR4-
DR4 -
DR4-
DR4-
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DR4 -
DR4-
DR4+
DR4-
DR4-
DR4 -
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PACIENTE

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

REMITIDOS CON REACTIVACIONES:

B8+

B8-

B8-

B8-

B8+

B8-

B8+

B8-

B8+

B8-

B8+

B8-

B8+

B8-

B8-

B8-

B8-

B8+

B8-

DR3+
DR3+
DR3+
DR3+
DR3-
DR3+
DR3+
DR3+
DR3+
DR3+
DR3+
DR3-
DR3+
DR3+
DR3+
DR3-
DR3-
DR3+

DR3+

DR5-
DR5-
DR5~
DR5+
DR5-
DR5-
DR5-
DR5+
DR5-
DR5~
DR5-
DR5-
DR5-
DR5+
DR5-
DR5-
DR5+
DR5-

DR5-
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TIPAJE HLA

DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-
DR4-

DR4-



GRUFPO: ATS,
IEMPO DE EVOLUCION: Basal,

© 0 N®W G Wy~

TT4 (ngx)  TT3 ¢mgymi) FT4 (mgz) TG ¢(mg/ml) TBII ¢%)
25,80 5.30 —_ 3.00 3.60
20.00 5.20 — 29.00 9.90
18.00 3.50 — 260.00 2.00
— 4,80 — 1000. 00 18.00
— 4,20 — 7.00 40.00
— 3.60 e 73.00 41.00
24,45 3.96 3.52 610.00 12.60
34.60 4,10 5.97 294,00 28.00
17.60 4,20 4.80 11.00 32.50
16. 80 2.90 3.00 6.00 3.00
17.60 3.50 5.00 3.00 33.00
— 3.10 — 236.00 5.00
— 4,80 — 638.00 54,00
— 5.20 — 384.00 22.00
18.20 5.10 — 3.00 53.00
18.00 5,30 4,60 802.00 30.00
17.50 2,30 2.60 127.00 .10
18. 60 3,20 3.60 5.00 52.00
17. 60 3.60 3.20 3.00 10.00
24.60 5.20 3.60 53,00 30.00
15.10 3.80 2.60 3.00 41.00
16.20 3. 40 3.10 94.00 10.00
22.50 4.60 5.10 562.00 19.00
— 4.50 — 3.00 5,30
20,20 4,02 e — 442.00 37.00
20. 60 4,60 4,30 103.00 25.00
21.00 3.80 4,30 500.00 3.60
18.60 3.60 3. 40 342.00 30,00
— 2.20 e — 68.00 17.00
13,90 3.70 2.00 3.00 39.00
17.50 3.90 3.20 35.00 35.00
18.90 4,01 366.00 29. 40
17.09 1.30 2.24 3.00 4.20
— 4,20 12.00 3,60
19.00 3. 90 5.20 98.00 4.90




GRUFQO;

TIEMPO DE EVOLUCION: 6 meses,

ATS,

TT4 (mgx)  TT3 (mg/m1) FT4 (mg2) TG (mgs/m1) TBII (%)

1 9.00 1.80 _— 3.00 3.00
2 18,50 3,60 2.90 46.00 10.00
3 12.20 1.70 —_ 369.00 .10
4 2.4 1.55 .35 1000. 00 17,00
5 11,20 _— _— 3,00 12.00
6 10.00 1,20 70 50.00 2.00
7 —— ——— — — —
8 17.60 3.20 2.90 339.00 64.00
9 6.40 1.40 65 3,00 30.00
10 9.30 1.01 80 3.00 9.00
11 7,40 1.70 - J.00 31,00
12 B 2.00 _— 158.00 3.00
13 3.60 1,00 30 726.00 45,00
25 @ — 1,90 _ 3.00 4.00
14— .97 —_ 256,00 40.00
15 6,90 .94 .82 424.00 37,00
16  3.60 .69 .21 1000. 00 25.00
17 —_— _— —_— —_— —_—
18 7.60 1.10 L 62 478.00 2.00
19 12,20 2.02 1.40 3.00 63.00
20  6.40 1.9 T4 3.00 5.00
21 18.10 2. 40 1.70 59,00 18.00
22 19,20 3,60 2.90 16.00 59,00
23 7.40 .94 . 90 234,00 §.00
24 11,40 1.50 1,30 456,00 16.70
27 9.70 1.68 .92 194.00 24,20
28  8.40 1,78 1.20 342.00 4,20
29 10.80 2.014 1.20 257,00 39. 40
30 13.00 1,60 —_— 46.00 6,60
31 20,80 3.69 3. 40 3.00 35,40
32 9.60 1,90 1,45 29.00 27.00
33 10.00 1,72 _ 215,00 28.20
26 9,60 1,30 1,10 356,00 35,60
34 §.10 1,23 89 3.00 3,60
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GRUFO: ATS.
TTEMPO DE EVOLUCION: 1 aso,

IT4 ¢(mgX) TT3 (mg/ml) FT4 (mg%) TG (mg/ml1) TBII ¢%)

1 10,40 1.40 72 3.00 2.50
2 13.50 3. 60 1.60 124,00 5.00
3  8.60 1.60 1.20 1000.00 10.00
4 4,20 1.00 .40 648,00 18.00
5 6.80 1,60 .85 3.00 22.00
6  7.40 1.04 1.10 50.00 7.00
7  9.58 1.45 .82 291,00 5.50
8  9.00 1.70 1,40 311.00 35,00
9 9.20 1.90 .81 3.00 37.00
10  6.50 . 95 . 84 3.00 14,00
11 7,20 1.02 1.00 3.00 12.00
12 19,60 3.10 _ 68.00 4,20
13 20.60 3. 90 4.20 894,00 54,00
14 21.60 5,00 4,60 164.00 38.00
15 6,90 1.60 .85 485.00 10,00
16 19.60 4,20 3.70 247,00 36.00
19 14,50 2.27 S— 62.00 30,00
20 11,40 1.36 1.30 3.00 2.00
21 16,90 2.90 2.30 12.00 8.00
23 7.10 1.15 . 90 147.00 4.00
24 9,80 1.40 1.10 272,00 10.00
25 2.0t SE— 3.00 5.00
27 12.30 2.02 1.10 183.00 26,40
28 11.00 1.03 .98 100.00 2.20
29 11,30 2.03 1.30 245,00 44,00
30 8,40 1,53 . 80 33.50 17.00
31 14,60 3.50 2.20 3.00 43,60
32 9,02 1.20 . 90 9.00 20.00
33 11,50 1,65 —_ 237.00 26.30
26 10.10 1. 40 1.10 502,00 32,30
34 7,52 1.23 1.10 3.00 2.60
35 1.63 _ 4,00 4,00
37  8.20 1,54 1,52 98.00 6.40
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GRUFPQO: ATS,
T1ENPO DE EVOLUCION: 2 ados,

TT4 (mgx) TT3 (mgs/ml) FT4 (mgk) TG (mgy/ml1) TRII (%)
1 10.20 1.60 1,10 3.00 4,00
33 9. 40 1.62 1.02 233.00 6.00
3 7.20 1.60 .85 140.00 10,00
4 6.80 1,02 1,30 461,00 11.00
5 23.20 4. 80 4,30 3.00 60.00
6 11.20 1.00 1,30 55.00 2.00
7 16,40 3. 60 1.65 342.00 24,00
8 24,00 5.20 4,20 3.00 42,00
g 8.20 . 94 1,02 3.00 6.00
10 35.00 7.50 8.95 442.00 2é. 00
26 22.30 5.50 4,60 75.00 4,50
12 12,00 1.60 1.30 652.00 13.00
13 E— .95 .70 3.00 36.00
31 25,00 4.90 3. 90 206.00 39.00
14 8.70 1.80 1.20 169.00 9.00
15 18.20 4,01 3.20 6.00 10,00
35 D— 1.36 1.33 6.70 8.20
20 13,50 1.70 1.20 139.00 6.60
23 13,00 1.49 1.4¢0 91.00 6.00
7 B 1,30 1.53 119.00 11.50
24 7.90 1.57 1,42 3.00 15.00
25 18.40 3.60 3.20 158,00 12.00
27 7,45 .30 1,04 20.00 2. 30
28 14,30 3.10 1.57 310.00 27.00
29  16.90 3.30 2.50 3.00 23.00
32
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GRUFO:!

TIENFO DE EVOLUCION: 3 ados.

ATS,

TT4 (ngk) TT3 (mg/ml1) FT4 (mgk) TG (mg/ml) TBII (%)
23 11.50 1.86 1.20 89.00 5.10
7 5.00 7.20 350.00 1.00
24 —_— 1.74 1.4z 75.00 6.20
25 10.20 1.26 1.10 4.00 4.00
27 19,40 4,01 3.50 158.00 12.00
28 10.40 1,64 . 98 20.00 2. 40
29 9.60 2.01 . 99 186.00 33.00
3z 10.00 1.48 1.30 3.00 17.00
1 —_ 1.37 1.58 29.50 19.40
33 g.60 2.02 1.51 105.00 6.60
3 12.50 3.10 1,62 1000. 00 5.20
4 17,90 5.00 6.90 1000.00 18.60
6 9. 40 1.70 . 92 2a. 00 2.10
8 E— 2.10 1,60 925.00 9.90
g B— 4,90 3.20 10.00 47.00
10 7.62 1.47 1.79 3. 00 6.60
12 21,20 4,80 6.01 642.00 6.00
13 6. 40 1.10 . 90 1000.00 7.00
15 7.82 1.90 1.30 85.00 2.20
20  12.40 1.72 1.50 3.00 3.50
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GRUFPO: [-131,
TTEMPO DE EVOLUCION: Basal,

TT4 (mgX) TT3 (mgs/ml) FT4 (mg%) TG (mg/ml) TBII (%)
1 23.60 5,00 4,01 12.00 30.00
2 21,40 4,60 4,90 362,00 10.00
3 22,00 3.20 —_— 947.00 6.10
4 23,00 4,30 — 125,00 2.30
5 19,80 3,60 _— 352,00 12.00
6 13.20 3.20 1.50 39.00 26.00
7 20.60 3. 60 2.90 32,00 4,30
& — 4,60 —_— 407,00 2.00
9 — 5,10 —_ 235.00 16,00
10 24,80 5,20 4,80 66.00 3.00
11 22.60 4,30 3.60 13.00 2.60
12— 4,60 —_ 10,00 8.20
13 32.60 6.67 6.38 96.00 15.00
14 19,40 3. 90 3.20 170,00 51,00
15 _ 4,05  — 3.00 21,00
16 —— 3,60 _— 492.00 12.00
17 12,30 3.50 1.50 3.00 . 50
18— 4,20 _— 42,00 10.00
19 24,00 5,40 4,30 150.00 20.00
20 — 5.60 _ 56.00 32.00
21 19,60 4,20 3.70 247,00 36.00
22 19,40 3.20 2. 40 67.00 8.00
23 25,00 5,20 4,60 3.00 43,00
24— 4,50 469.00 18.00
25 14,50 2.27 2.35 30.00
26 18,50 3.20 2.60 6.00 10.00
27  18.60 3. 60 131.00 10.00
28 @ — 3,00 _— 227.00 9.00
29 19,10 5,20 4,30 12.00 30.00
30 35,00 7.50 8.95 442,00 22.00
31 20,60 3,20 2.63 227.00 17.00
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GRUFPO: I1-131,
TIEMPO DE EVOLUCION: 3 meses,

TT4 (mgk%) TT3 (mg/ml) FT4 (mgk) TG (mg/ml1) TRIT (X)

1 10.20 1.70 , 86 57.00 35.00
2 9.60 2.01 1.30 20.50 51.00
3 13.00 1.25 1.52 213.00 43,00
4 3.60 . 62 .70 280.00 2.00
5 , 42 1.20 1.00 J46.00 14,70
6 9,60 2. 01 1.30 455,00 23,50
7 11,00 1.80 1,40 42,00 1.60
& 12,00 1.30 .92 453,00 26.00
9 .30 . 99 .30 1000.00 18,60
10 11,20 1.50 1.20 124,00 25.00
11 10,60 . 94 1.75 12.00 22.00
12 3.20 _— 45,00 22.00
27 10,20 2.10  — 405.00 10,00
28 1,30 . 83 1000.00 8.00
15— 1.80 _ 10.00 25.00
16 9,50 1.85 1. 40 943,00 4,00
17 7,40 1.10 1.00 3.00 3.70
18 11,60 1.30 1.20 465, 80 30.00
19 10.00 1.82 . 85 241,00 39.00
20 11,70 2.01 1.10 92.00 44,00
31 8.70 1,22 . 80 201,00 3.20
23 3.60 ., 52 20 3.00 47.00
21 6.70 1.00 . 90 635.00 42,00
25 14,00 2.00 1.90 —_
26 11,20 2.00 1.10 18.30 6.00
13 18.70 1.80 2.00 124,00 19.40
29 9,50 1.30 1.01 57.00 35,00
30 18,60 4,20 3.50 1000.00 37.70
24 —_ -
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GRUFO: I1-131,
TIENFO DE EVOLUCION: 6 meses.

TT4 (mgXk) TT3 (mg/ml) FT4 (mgk) TG (mg/ml) TBII (%)
1 8.90 1,40 1.35 77,00 51.00
2 4,20 1.01 .38 8.50 43.00
3 —— [ — O ——
26 12.00 1.00 . 80 13.00 2.00
5] J3.20 . 99 .60 346,00 14.70
6 18,30 4,00 3. 50 300.00 26.00
7 7,60 1.20 74 23.00 2. 00
8 9.00 1,60 1.20 330.00 26.00
g 13.60 2. 90 1.60 1000.00 38.00
11 11.20 1.90 1.40 44. 00 18,60 .
12 —_— 1.40 _— 56.00 19.00
15 9. 40 1.90 1.20 303.00 22.00
27 7. 40 2.01 —_— 642.00 6.50
16 12.30 1.80 1.30 550. 00 3.50
17 7.20 2.02 1.40 3.00 2.aq¢
18 13.60 2.00 2.30 é.00 28.0¢0
19 4,00 . 96 40 892.00 46.00
31 _— _— —_— —_— —_—
23 10,60 1.20 1.50 3.00 25.00
24 B 2.60 —_— 180.00 2e. o0
13 6.77 1.00 . 63 63.00 12.00
14 10.20 2.10 1.20 188.00 15.00
29 8. 40 1.20 . 90 77.00 51.00
20 11.80 1.49 1.10 85.00 29.60
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GRUPO: 1-131,
TTEMPO DE EVOLUCION: 1 ado.

TT4 ¢(mgk) TT3 (mg/ml) FT4 (mg%) TG (mg/ml) TBII (%)
1 6,40 1,20 . 82 11.00 35.00
2 7,20 1.60 . 90 6.00 28.00
3 10,00 1.50 1,20 823.00 27.00
4 8.90 1.20 1.70 117.00 4,00
5 13,60 2.80 1.55 264.00 16,70
6 10,20 1.65 1.20 241.00 44,00
7 8.60 1.20 . 99 69.00 .40
8 11,30 1.50 1,40 33.00 2.00
9 13,40 1.94 1.55 537.00 15,00
10 8.7¢0 1,45 1,20 27.00 14,00
11 11,60 1.63 1.30 18.00 13.60
12 19,40 2.30 2.60 36.00 19.00
27 17,20 1.99 1.99 241.00 7,40
20 S _ 74,00 11,20
15  8.90 1.75 1.20 152.00 18.00
16 10,20 2.01 1.50 96.00 3.00
17 7,40 1.02 . 99 3.00 2.00
18 9,20 1,40 1.05 3.00 22.00
19  20.20 3. 90 3,20 290.00 55,00
31 7.60 1,50 . 90 19,00 3. 20
21 11,20 2.10 1.20 27.00 14,00
13 1.14 1.00 140.00 26,30
24 9.20 1.90 1.30 406.00 19.00
14 8,60 1,30 1.00 130.00 10
28 15,40 2. 40 2.50 224,00 9.20
28 12,10 2.00 1.20 11.00 35,00
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GRUFPO: 1131,
[TEMPO DE EVOLUCION: 2 asos,

TT4 ¢mgk) TT3 (mg/ml) FT4 (mgk) TG (mg/ml) TBII (%)

1 7.20 1.25 .99 4,00 25.00
2 10,60 1.70 1.20 286.00 19,00
3 8,40 1.30 1.00 1000. 00 16,20
4 11,00 1.50 1.01 43,00 3.00
5 4,20 1.20 , 36 1000.00 1.00
6 20,40 4,20 3. 80 134,00 32.00
7 9.40 1.60 1.20 70.00 1.00
9 21.60 4,00 3.20 1000.00 25.00
10  6.70 2.01 1.10 7.00 5,00
11 18,40 3.60 2.90 93.00 2.00
12 11,00 1.60 1.10 17.00 2,00
17 7.80 2.10 1.50 849.00 2.50
27  10.69 1,54 1.43 292.00 2.50
18 11,20 1.80 1,20 143,00 3. 60
19 1.86 1,52 155,00 36,60
31— 1.30 1.10 50.00 0.0
21 19,80 3.90 3. 20 260.00 22,00
24 8,20 1.50 1,30 241,00 23,00
28 3,50 1,36 . 85 544,00 4,60
15— 1.00 1.63 163.00 5,60
29 7,92 1.30 1.10 4,00 25.00
20 @— 1,22 1,97 88.00 0.0
& — 2.01 1.30 18,00 2.50
18 11,20 1.60 1.30 55,00 2. 40
23— 1,49 1,21 38.20
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GRUFQO: 1131,
TTEMPO DE EVOLUCION: 3 asos.

TTY (mgX) TT3 (mg/ml) FT4 (mg2) TG (mg/ml)TBII (%)
1 8.20 1.90 1.20 4.00 11,40
2 10,00 1.50 1.10 10.00 13.00
3 9.82 2.00 1.414 82.00 10. 40
4 7.56 . 99 1.00 6.00 2.50
5 . 30 .56 .30 856.00 2.00
6 12,10 1,30 1.00 352,00 42,00
7 8.50 1.40 72 70,00 1,30
g 19,40 4,20 4,60 1000. 00 32.00
10 38,50 1.65 1.30 7.00 15,00
11 2.00 1.20 36.00 1.10
12 12,00 1.74 1.50 17.00 5.00
14 7. 40 1.10 . 95 130.00 10
15— 1.82 1.35 84,00 4,50
16 8,40 1,65 1.20 7. 40 2.00
17 7,60 1.98 1,10 3.00 . 60
18 3,20 .99 1.20 3.00 4,20
2z 1.10 . 89 18.00 5,72
24— 1.89 1.20 46.00 15,00
28— 1.93 1,21 68.00 3. 61
27— 1.58 1.30 121,00 1.00
28— 1.41 1.45 38.00 10, 60
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GRUPO;
TTEMPO DE EVOLUCION: Basal,

Cilrugia,

TT4 (mgk) TT3 (mg/ml1) FT4 (mgk) TG (mg/ml) TBII (%)
1 — 3.90 _— 124.00 52.00
2 23.20 4,80 4,30 3.00 60.00
3 21.90 5.20 7.60 1000.00 30.50
4 19.70 3. 90 5.60 471.00 23.00
5 16,40 4.10 —_— 3.00 36,00
& E— 4,20 —_— 83.00 29.60
7 — 3. 86 _— 3.00 32. 40
8 — 1. 40 —_— 544.00 8.20
g B 3. 62 4,01 425.00 55,00
10 22,60 4,90 5.20 552.00 38.20
11 20,90 3.50 4,20 312,00 29.40
1z 19,60 3.26 3.50 518.00 19.60
13 21,90 4,50 5.90 162.00 9.50
14 22,40 3. 90 4,50 392.00 25.00
15 22.00 4,80 4,22 3.00 45,00
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GRUFO: (Cirugia,.
TIEMPO DE EVOLUCION: 1 mes,

TT4 (mgk) TT3 (mg/ml) FT4 (mgk) TG (mg/ml) TBII (%)

1 10,60 1.50 1.26 1000. 00 68,00
2 3.68 79 41 18.60 55.00
3 9.40 1.2z 1.00 1000.00 35.00
4 11,07 2,00 1.53 205.00 29.50
] g.21 1.66 1,57 152,00 32,00
& .60 1.24 1.32 25. 40 c7.0a
7 12,00 1.46 1.50 89.00 29.70
8 8.64 1.90 1.2z 1000.00 14,60
g 11.z20 1.35 1.50 1000.00 62.00
10 11.40 1,64 1.50 1000.00 42.00
11 9.60 1,60 1,72 535.00 29.00
1z 2. 90 . o4 35 455,00 21.00
13 10.60 1.30 1.10 24.00 0.0
14 9.64 1,94 1,60 520.00 2r.20
15 11,40 1.52 1,41 12.00 42,00
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GRUFO: Cirugia.
TTENPO DE EVOLUCION: 3 meses,

TT4 {mgX) TT3 (mg/ml1) FT4 (mgk) TG (mg/ml1) TBII (%)

1 9.60 1.70 1.22 742.00 42,00
2 _ e —_— 24,00 33.00
3 11,02 1.74 1,10 886,00 17.00
4 8. 90 1.10 . 94 80. 00 23,00
o 12,40 1.00 . 99 55.00 17.00
6 11.50 2.00 1.70 14,80 14,30
7 9,45 1. 40 1,50 7.00 18. 40
8 12,20 1. 70 1,44 892.00 7,50
g 13.00 2.02 1.60 940. 00 58.00
10 10,92 1.10 1,30 850.00 39.00
11 9.20 1.00 1.40 325.00 18. 40
1z —_ _ 154.00 10.60
13 9. 40 1.22 1.00 3.00 0.0
14 10,40 1,34 1.00 204,00 19.5¢
15 11,20 1.72 1.40 10, 40 45.00
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GRUPO;
TIEHPO DE EVOLUCION: 6 meses,

Clrugia,

TT4 ¢(mgXk) TT3 (mg/ml) FT4 (mgXk) TG (mg/ml1) TBII (%)
1 18,90 3.60 4.20 842.00 J8.00
2 —_— —_ 3.00 2r. a0
3 12.40 1.84 1.50 756.00 25.00
4 9.20 1.90 1.30 25.00 20,00
s 10.60 1.39 1.51 55.00 17.00
6 11.20 1.27 1. 40 9.00 14,60
7 9.51 1.94 1.20 5.00 18.00
g8 11,90 1.92 1.64 848.00 5.50
g 12.10 2. 04 1.54 756.00 60.00
10 19.50 3.20 J. 80 895.00 40.00
11 7.92 1,10 .94 154,00 9.50
12 _— — 69.00 8.50
13 8.64 1.25 1.17 10.00 0.0
14 9.62 1.60 1.45 86.00 10. 40
15 10,20 1,74 1.50 25.00 40.00
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GRUFPQO: Clirugia.
TTEMPO DE EVOLUCION: { ago.

TT4 (mgk) TT3 (mg/m1) FT4 (mgk) TG (mg/ml) TBI] (%)

1 9.8z 2.00 1.70 682.00 38.00
2 — 3. 00 13.80
3 10.90 1,74 1,22 655.00 2z2.00
4 7.95 1.10 . 95 18.00 36.00
] 8.90 1.50 1.16 9.50 13.00
6 10.00 1.50 1. 40 12,00 10.20
7 9.64 1.60 1.37 6.20 16. 40
g 11.20 1.55 1.39 624.00 3. 90
g 19,60 3. 90 4,30 1000.00 57.00
10 12.10 1.10 1.02 513.00 28.30
11 8.30 1.21 .99 9. 00 10.00
12 _ _— E— 59.00 9. 40
13 10.00 1.76 1.24 3.00 0.0
14 8. 40 1.10 99 60,00 11.20
15 18.90 3. 10 3. 80 22.00 45,00
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GRUFO: Cirugia.

TTEMPO DE EVOLUCION: 2 ados,

TT4 (mgk) TT3 (mg/ml) FT4 (mgk) TG (mg/ml1) TBII (%)
1 .80 2.13 2. 60 524.00 42.00
4 B —_— —_— 3.00 10.30
3 9.50 1. 41 1,10 540.00 18.50
4 10,10 1.28 1,20 12,00 29,00
5 9.60 1.10 . 90 5.00 9.68
& 9.70 2. 00 1.62 25.00 13.20
7 8.52 1,60 1,42 é.00 12.30
8 20.20 4,20 4.00 722.00 6.20
g 12.40 1.74 1,50 695.00 48.00
10 10.40 1.20 1,40 200.00 15.90
11 8.52 1,33 1.00 54.00 6.50
12 _— —_ _ 29.00 7.19
13 9.60 1.20 1,10 J3.00 0.0
14 8.51 1.56 1.45 Je. a0 6.70
15 9.68 1.27 1,30 10.00 32.00
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GRUPQO: Remitidos con Reactivaciones Previas.

TT4 (mg#* ) TT3(mg/ml ) Frd(mgx ) TG(mg/ml) TBII (%)

1 8. 60 1.30 1.20 2 27.00

g 11.¢20 1.50 1.25 78 17.00

3 10.30 2.01 1.30 104 5.20

4 9.20 1.00 1.140 128 6.20

S 8.75 1.30 1.41 62 19.90

6 11. 40 1.42 1.30 105 22. 4a

7 9.40 1.03 0.95 146 1.00

8 1.00 1.31 98 6. 40

g 8.65 1.20 a.99 4 51.00

10 1,83 1.32 3 11.0a0
11 10.07 1.75 1.34 18 J34.00
12 ?.75 1.51 1.43 72 29.50
13 9. 40 1.50 1.30 69 17.93
14 7.33 1.00 1.20 3 22.30
15 10. 40 1.10 0.99 33 19.40
16 - 9. 40 1.30 0.82 100 . 20. 40
17 11. 40 1.64 1.00 7é 12.30
18 7.714 1.43 1.24 104 25. 40
19 8.74 1.55 1.25 3 30.00
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GRUFO: BRemitidos sin Reactivaciones Previas,

TT4(mgx ) TT3 (mg/ml)  FT4(mgx) TG(mg/ml) TBII(X)
1 1.20 _ 3 2.30
2 8.70 1.85 1.40 3 6.00
3 9.50 2.00 1.50 3 2.00
4 11.00 1.70 1.43 3 16.30
5 12.20 1.47 0.99 107 1.00
6 11.40 1.92 1.50 3 4.70
7 10.20 2.01 1.40 295 17.00
8 9.30 1.80 1.20 194 30. 00
9 7.20 1.00 1.30 75 2.50
10 1.70 3 4.70
11 10.00 1.10 1.50 3 2.20
12 9.60 2.01 1.60 3 6.60
13 11.10 1.30 0.72 3 3.50
14 9.78 1.25 1.40 24 18. 50
15
16 10. 90 1.20 1.35 3 9.00
17 10.20 1.40 1.52 3 41.00
18 8.90 1.99 1.20 145 20.00
19 8. 40 1.30 1.10 146 1.00
20 12.67 1.25 1.27 3 15.00
21 10.50 1.30 1.30 253 12.00
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