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Objetivo: La recurrencia del hipertiroidismo de la enfermedad de Graves
tras dar por finalizado un ciclo de antitiroideos, es frecuente. El objetivo
de este trabajo es investigar de forma prospectiva la recaída del
hipertiroidismo durante el mantenimiento de 5 años con dosis bajas de
fármacos antitiroideos de síntesis. 
Material y método: Desde marzo de 1997 se reclutó para la intervención
a todos los pacientes con hipertiroidismo de la enfermedad de Graves
que acudían consecutivamente a una misma consulta, y habían alcanzado
el eutiroidismo con dosis bajas de antitiroideos (2,5-5 mg/día de
carbimazol o metimazol) en 2 revisiones sucesivas (10-12 meses). Se
intentó mantener desde entonces, en lugar de suspenderlo, un
tratamiento con estas dosis durante 5 años, y se estudió en ese intervalo
la tasa de recaída del hipertiroidismo (grupo M, 53 pacientes). Desde la
misma fecha (marzo de 1997), se recogieron también datos de los
pacientes con hipertirodismo de la enfermedad de Graves que se
revisaban consecutivamente en dicha consulta, pero a los que, con
anterioridad a esa fecha, se les había suspendido la medicación
antitiroidea al conseguir las mismas condiciones señaladas
anteriormente; de igual modo se estudió la tasa de recurrencia del
hipertiroidismo durante los 5 años que seguían a la suspensión (grupo R,
histórico, control, 31 pacientes). 
Resultado principal: El hipertiroidismo recayó en 12/53 (22,64%)
pacientes del grupo M, por 24/31 (77,42%) pacientes del grupo R (p <
0,000). 
Conclusiones: La tasa de recaída del hipertiroidismo de la enfermedad
de Graves mientras se mantenían dosis bajas de fármacos antitiroideos
de síntesis fue menor, de forma significativa, que la recogida tras
suspenderlos. 

Palabras clave: Hipertiroidismo de Graves. Fármacos antitiroideos. Recaída del hiper-
tiroidismo. 

Originales

LONG-TERM MAINTENANCE OF
LOW-DOSE ANTITHYROID DRUGS
VERSUS DRUG WITHDRAWAL IN
PATIENTS WITH GRAVES’
HYPERTHYROIDISM

Objective: The relapse rate of Graves’
hyperthyroidism after finishing an
antithyroid cicle is high. The objective of
this work was to prospectively investigate
the relapse rate of Graves’
hyperthyroidism (GH) in patients with
maintenance of a low dose of antithyroid
drug (ATD) therapy.
Patients and method: From March 1997,
all patients with GH consecutively
attending the same center who remained
euthyroid with low doses of synthetic ATD
(carbimazole or methimazole: 2.5-5
mg/day) on 2 consecutive follow-up visits
(at 10-12 months) were included in this
study. Instead of withdrawing ATD, the aim
was to continue with this low dose for a 5-
year period (group M: 53 patients). From
March 1997, data were also collected from
patients with GH who were consecutively
followed-up and who, meeting the criteria
for inclusion in group M, had stopped
receiving ATD before the start of the study
(March 1997) (group R: 31 patients).
Main outcome: GH relapse was observed
in 12/53 patients in group M (22.64%) and
in 24/31 patients in group R (77.42%) 
(p < 0.000).
Conclusions: The GH relapse rate was
significantly lower with long-term
maintenance of a low dose of ATD than
with therapy withdrawal.

Key words: Graves’ hyperthyroidism. Antithyroid
therapy. Relapse of hyperthyroidism. 
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Graves (EG) es una condición
crónica, de origen autoinmunitario1,2; de curso clínico
no confiablemente predecible, derivado de la comple-
jidad de sus mecanismos etiopatogénicos, aún no bien
aclarados2-5. Por este motivo, mientras no se disponga
de un tratamiento específico dirigido a controlar di-
chos mecanismos, el objetivo principal de la terapia se
ha enfocado hasta el presente en el control del hiperti-
roidismo6, característica más común de la EG, hallado
en casi todos los pacientes7, y que puede tener efectos
deletéreos en múltiples sistemas orgánicos, particular-
mente en el sistema cardiovascular. A este efecto, con
diversidad en las preferencias en los distintos ámbitos
de actuación médica asistencial, se ha recurrido a 2 ti-
pos de terapia: fármacos antitiroideos de síntesis
(ATD) y/o tratamientos ablativos, con 131I, o ciru-
gía2,8,9. Debe admitirse, no obstante, la dificultad para
establecer el régimen terapéutico óptimo, dado el cur-
so natural de la enfermedad a largo plazo, variable de
un paciente a otro, y que aún se carece de marcadores
predictores satisfactorios de la actividad y la evolu-
ción de la enfermedad10.

La tasa de remisión espontánea, prolongada, del hi-
pertiroidismo de la enfermedad de Graves (HG), tras
la suspensión de los ATD, después de 1-2 años de tra-
tamiento, cuando éstos han sido utilizados como tera-
pia inicial, se sitúa alrededor del 20-30%1,4,8,9,11-15. En
el resto de los casos, el 70-80%, la recurrencia del hi-
pertiroidismo obliga a reanudar el tratamiento con
ATD o a inducir una ablación definitiva de la glándula
tiroidea9,15-17, la mayoría de las veces mediante 131I,
con una tasa de cambio, en este último caso, de una
enfermedad por otra, de hipertiroidismo a hipotiroidis-
mo, virtualmente inevitable en el tiempo18,19, más per-
manente16, y con riesgo de desarrollo o empeoramien-
to de la orbitopatía infiltrativa8,18.

De acuerdo con la información referida, amplia-
mente contrastada en la práctica clínica habitual endo-
crinológica, el objetivo principal de este estudio fue
establecer de forma prospectiva la tasa de recaída del
hipertiroidismo en una cohorte de pacientes con EG,
durante el mantenimiento de un tratamiento con dosis
bajas de ATD (2,5-5 mg/día de carbimazol o metima-
zol), en un intento de prolongar a 5 años, en lugar de
proceder a su habitual suspensión, en el momento
considerado apropiado. Secundariamente, se analiza-
rían los posibles factores y su grado de influencia que
pudieran intervenir en la recaída.

MATERIAL Y MÉTODO

Pacientes y diseño del estudio

Desde marzo de 1997 hasta febrero de 2005, ambos in-
clusive (8 años), se reclutó para la intervención a todos los
pacientes con HG, diagnosticado según criterios convencio-
nales, que acudieron consecutivamente a una misma consul-

ta ambulatoria del Servicio de Endocrinología del Hospital
Universitario Virgen del Rocío (HUVR) de Sevilla, y pu-
dieron permanecer sin tirotoxicosis (tirotropina [TSH] no
suprimida) en 2 revisiones sucesivas (10-12 meses) con do-
sis bajas (2,5-5 mg/día) de un ATD (carbimazol o metima-
zol). Previamente, los pacientes habían seguido un trata-
miento con el mismo ATD durante un tiempo variable, en
su mayoría (76,9%), de 9-30 meses; a dosis diferentes de
comienzo, en general (90,3%) entre 15-30 mg/día, con re-
ducción progresiva según el estado de la enfermedad en
cada revisión. La inclusión se hizo con independencia del
brote de hipertiroidismo o ciclo de ATD en el que los pa-
cientes se encontraran; éstos no debían tener antecedentes
de radioterapia craneocervical, haber estado expuestos a ra-
diografías con contraste en los últimos 2 años o haber toma-
do recientemente preparados yódicos. Tampoco deberían
haberse sometido a tratamientos ablativos sobre el tiroides
con 131I o cirugía, y en ausencia actual de embarazo o de
toma de alguna medicación distinta que influyera en el eje
hipofisotiroideo. A los pacientes que, cumpliendo los crite-
rios referidos, alcanzaran aquella situación de eutiroidismo
con dosis bajas de ATD se intentó que mantuvieran desde
entonces estas dosis durante un período de 5 años (com-
prendidos en los 8 años en que se extendía el estudio), en
lugar de proceder en ese momento a su suspensión, como
era habitual en la práctica asistencial. Constituyen éstos el
grupo M (mantenimiento), integrado por 53 pacientes, 7 va-
rones y 46 mujeres, con unos límites de edad entre 22 y 75
años. 

Paralelamente, se extrajeron datos pertinentes de las his-
torias médicas de los pacientes con EG que, igualmente
desde marzo de 1997 y durante el mismo intervalo de 8
años, acudieron de forma sucesiva a la misma consulta am-
bulatoria, pero a los que se les hubiera retirado la medica-
ción antitiroidea antes de marzo de 1997, en un momento
en que cumplían idénticas condiciones previas exigidas al
grupo M: TSH no suprimida en 2 revisiones consecutivas
con dosis bajas de los mismos ATD; asimismo, tras un pe-
ríodo previo variable de tratamiento. Como en el grupo M,
el objetivo era analizar la recurrencia del hipertirodismo en
los 5 años que seguían a esa decisión de retirada. Estos pa-
cientes constituyeron el grupo R (retirada), que actuaba
como control, formado por 3 varones y 28 mujeres (31 pa-
cientes), con edades al comienzo del estudio entre 18 y 66
años. 

Para ambos grupos, cada caso seleccionado con los crite-
rios expuestos fue considerado como un paciente individual,
independientemente del hecho de que algunos pacientes pu-
dieran repetir grupo –RR: 2 intentos de retirada antes de
marzo de 1997 en el mismo paciente (2)– o compartirlo
–RM: un intento de retirada antes de marzo de 1997, segui-
do de uno de mantenimiento posterior a esa fecha (17), y
RRM: 2 intentos de retirada previos, seguidos de uno de
mantenimiento, en el mismo paciente (2)–. 

Para los 84 pacientes, así definidos, el estudio se dio pre-
maturamente por concluido con la aparición, dentro de los 5
años de seguimiento desde la intervención (mantenimiento
o retirada), de un hipertiroidismo subclínico persistente, ha-
llado en 2 revisiones sucesivas, o de un hipertiroidismo
abierto, en una única revisión, consideradas ambas situacio-
nes como recaída del HG. Secundariamente, se recogieron
datos de recurrencia del hipertiroidismo, al menos de 1 año
(hasta marzo de 2006), tras suspender las dosis bajas de
ATD en los pacientes del grupo M que pudieron mantenerse
en eutiroidismo durante el tiempo de estudio; a la vez, se
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obtuvieron datos del intervalo de tiempo en que el hiperti-
roidismo reapareció. 

Durante el período de mantenimiento con dosis bajas de
ATD (grupo M), los pacientes fueron revisados, en general,
cada 6 meses, valorando en cada consulta el cumplimiento y
la tolerancia del tratamiento, la historia clínica y el examen
físico relativos a la enfermedad controlada, la función tiroi-
dea, mediante la medida de las concentraciones séricas de
T4l y TSH, más T3l en caso de TSH suprimida, y las de an-
ticuerpos contra el receptor de TSH (TRAb) al finalizar el
mantenimiento. En el grupo R, el seguimiento fue el mismo
que se había realizado a los pacientes durante el manteni-
miento de la medicación. El único problema dado en este
grupo fue la falta parcial, aunque no indispensable, de datos
clínicos y analíticos, consecuencia del resumen en formatos
nuevos de las historias clínicas de varios pacientes, sin per-
juicio de la fiabilidad de la menor información recogida.
Para este trabajo sólo se ha hecho constar los datos objeti-
vos contenidos en las historias, y se rechazaron, como con-
trol, las que carecían de datos esenciales para la investiga-
ción. En el momento de la intervención (mantenimiento) se
obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes
participantes en el trabajo prospectivo.

Es, pues, un estudio de intervención, no aleatorizado,
con 2 grupos comparativos: M y R, en los que se ha valora-
do de forma principal, en los 5 años que siguieron a la 
decisión de intervención, mantenimiento o retirada, respec-
tivamente, las tasas correspondientes de recaída del hiperti-
roidismo; a la vez que se ha analizado los factores que en
ambos grupos pudieran predecirlas. Se recogieron, por últi-
mo, la recurrencia del hipertiroidismo a partir de la finali-
zación del mantenimiento con las dosis bajas de ATD en
los pacientes que permanecieron en eutiroidismo (sin recaí-
da) durante el período de estudio y el intervalo transcurrido
hasta su inicio. 

Metodos analíticos

T4l: análisis inmunorradiométrico (IRMA) (Schering);
valor normal (VN), 0,7-2,2 ng/dl; coeficiente de variación
(CV) intraanálisis, 3,8%; CV interanálisis, 6,03%, para un
valor de 1,69 ng/dl.

T3l: IRMA (Immunotech); VN, 1,5-5 pg/ml; CV intraa-
nálisis, 3,72%; CV interanálisis, 8,27%, para una concentra-
ción de 6,16 pg/ml.

TSH: IRMA (Schering); VN, 0,2-5 �U/ml; CV intraaná-
lisis, 2,7%; CV interanálisis, 6,9%, para un valor de 12,21
�U/ml.

Anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (AbTPO): IRMA 
(DiaSorin); VN, < 15 U/ml (–); > 15 UI/ml (+); CV intra-

análisis, 4,10%; CV interanálisis, 7,8%, para un valor de
71,5 U/ml.

Anticuerpos antitiroglobulina (AbTg): IRMA (DiaSorin);
VN, < 100 (–); > 100 (+); CV intraanálisis, 2,9%; CV inte-
ranálisis, 11,6%, para una concentración de 115 U/ml.

TRAb (hasta diciembre de 2003), > 11 U/ml (+).
TRAb (desde enero de 2004): análisis radiorreceptor

(RRA) (Schering), < 1 UI/ml (–); 1-1,5 U/ml, valores inde-
terminados, y > 1,5 U/ml (+).

Análisis estadísticos

Se ha llevado a cabo los siguientes procedimientos: una
estadística descriptiva de las variables cualitativas, median-
te el uso de frecuencias absolutas y relativas. Para expresar
las variables cuantitativas, medianas y rangos intercuartíli-
cos, dado que no siguen una distribución normal al aplicar
el test de Kolmogorov-Smirnov. La prueba de la �2 o el test
exacto de Fisher, cuando era necesario, para la comparación
de variables cualitativas, según el grupo de estudio. Por últi-
mo, el test de la U de Mann-Whitney, para comparar las va-
riables cuantitativas. Los datos han sido analizados en el pa-
quete estadístico SSPS 12 (SSPS Inc., Chicago, IL, Estados
Unidos). Para todos los análisis realizados se consideró es-
tadísticamente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Características de los pacientes 
según los grupos

No se ha observado diferencias significativas entre
los 2 grupos de pacientes (R y M) en relación al sexo;
datos iniciales basales: edad, existencia y grado de of-
talmopatía infiltrativa (OI), bocio, concentraciones sé-
ricas de T4l, T3l, T3l/T4l, TSH, AbTPO, AbTg, y los
siguientes parámetros al comienzo de la intervención:
edad, OI, grado de OI, bocio, TSH, AbTPO y AbTg.
En cambio, los grupos R y M sí mostraban diferencias
significativas en el tiempo de evolución de la enferme-
dad (P50, 2 y 4 años, p < 0,002) y en valores de T4l
(P50, 1,19 y 1,04 ng/dl, respectivamente, p < 0,048) al
comienzo de la intervención (tabla 1), como también
en el porcentaje de pacientes que completaron el tiem-
po de estudio (5 años): 7/31 (22,6%) y 30/53 (56,6%),
respectivamente (p < 0,002) (tabla 2), y en el período
de estudio real cubierto: media de 31,58 meses para el
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TABLA 1. Tiempo de evolución de la enfermedad de Graves y concentración sérica de la T4l al comienzo 
de la intervención

Grupo
Percentiles U de Mann- Significación 

25 50 75 Whitney asintótica
(bilateral)

Tiempo de evolución de la enfermedad 
de Graves al comienzo del estudio* 
(años) R 1,08 2 3,5 488 0,002

M 1,75 4 6,375
T4l al comienzo del estudio (ng/dl) R 0,935 1,19 1,4425 586,5 0,048

M 0,89 1,04 1,235

M: mantenimiento; R: retirada.
*Intervención.



grupo R y 49,41 meses para el grupo M (p < 0,000). 

Tasa de recaída del hipertiroidismo 
según los grupos

En el tiempo de estudio la tasa de recaída del HG ha
sido de 24/31 (77,42%) pacientes para el grupo R y
12/53 (22,64%) pacientes para el grupo M (p < 0,000)
(tabla 3). 

Factores que predisponen 
a la recaída tras la intervención

Para ambos grupos, se analizaron potenciales facto-
res predictores de recaída del hipertiroidismo. Los si-
guientes parámetros no han mostrado diferencias signi-
ficativas en relación con la recaída: sexo; datos
iniciales basales: tabaquismo, estrés previo, OI, bocio,
thrill, soplo carotídeo, fibrilación auricular (FA), cam-
bios de la OI o del bocio con la primera eutiroxinemia
o hipotiroxinemia o con la primera eutirotropinemia;
datos al comienzo del brote en el que tiene lugar la in-
tervención: OI, bocio, thrill, soplo carotídeo, cambio
de la OI o del bocio con la primera dosis, con la prime-
ra eutiroxinemia o hipotiroxinemia o con la primera
eutirotropinemia; datos al comienzo de la intervención:
tiempo de evolución de la enfermedad (p < 0,939), ta-
baquismo, estrés, OI o bocio, y cambios en los anti-
cuerpos antitiroideos (AA) (AbTPO y AbTg) en dife-
rentes puntos del seguimiento. Los pocos pacientes
que disponían de determinación de las concentraciones
de TRAb basales y en el momento de la intervención
no posibilitaron el uso con confianza de esta variable.
Las diferencias en relación con la recaída fueron signi-
ficativas, en cambio, para la edad de inicio de la enfer-
medad (p < 0,037), para la edad del paciente al comen-
zar el brote en el que se llevaba a cabo la intervención
(p < 0,004) y para la edad en la que se daba comienzo
a la intervención (p < 0,007). Así, al inicio de la inter-
vención, la media de edad de los pacientes que poste-
riormente tuvieron recurrencia era 36,81 años, y la de
los que permanecieron eutiroideos en el tiempo de es-

tudio, 44,56 años (p < 0,007) (tabla 4). 
En el momento de la intervención, 46/84 (54,76%)

pacientes de ambos grupos tenían una edad � 40
años, de los que 26 (56,52%) tuvieron recaída del hi-
pertiroidismo y 20 (43,47%), no. De los 46 pacientes,
a 18 se les había retirado la medicación, 16 (88,88%)
recayeron y sólo 2 (11,11%) no lo hicieron. A 28 de
los 46 pacientes, por el contrario, se les había mante-
nido las dosis bajas de ATD, 10 (35,71%) recayeron.
Por otra parte, 38/84 (45,23%) pacientes tenían más
de 40 años al comenzar la intervención, de ellos 10
(26,31%) recayeron. A 13 de estos 38 pacientes se les
había retirado la medicación, 8 (61,53%) tuvieron re-
currencia del hipertiroidismo; mientras que la recaída
apareció sólo en 2 (8%) pacientes de los 25 mayores
de 40 años a los que se les había mantenido los ATD
(tabla 5): una mujer de 60 años y un varón de 41 años
al diagnóstico, ambos con TRAb alto en el momento
de la recaída.

Recurrencia del hipertiroidismo 
después del estudio

Se muestran datos de 36 pacientes, de los 41 del
grupo M sin recurrencia en el tiempo de estudio, a
quienes se siguió al menos 1 año después de finaliza-
do el mantenimiento, para determinar la proporción de
estos pacientes cuyo hipertiroidismo recurrió al dejar
la medicación (tabla 6) y en qué intervalo de tiempo
éste reapareció. Hasta marzo de 2006, un año después
de finalizar el estudio de intervención (mantenimien-
to), el hipertiroidismo había recurrido en 20/36
(55,55%) pacientes, con un intervalo para la recurren-
cia de 2-39 meses. En el 70% (14/20) de los pacientes
recurrió el primer año, y en el 95% (19/20), en los pri-
meros 2 años. En 13 de los 20 pacientes con recurren-
cia se dispuso de datos de TRAb al final del manteni-
miento, que fue positivo en 4, y negativo, en 9. En
14/36 (38,88%) pacientes, se mantenía el eutiroidismo
(hasta marzo de 2006). En 13 de estos 14 pacientes se
dispuso también de datos de TRAb; igualmente, al fi-
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TABLA 2. Pacientes con enfermedad de Graves que completan el período de estudio

Grupo
Total Significación asintótica (bilateral)

Retirada Mantenimiento

Completan el período de estudio, n (%) Sí 7 (22,6) 30 (56,6) 37 (44) 0,002
No 24 (77,4) 23 (43,4) 47 (56)
Total 31 (100) 53 (100) 84 (100)

TABLA 3. Recaída del hipertiroidismo de la enfermedad de Graves durante el período de estudio

Grupo
Total Significación asintótica (bilateral)

Retirada Mantenimiento

Recaída del hipertiroidismo de la Sí 24 (77,42) 12 (22,64) 36 (42,9) 0,000
enfermedad de Graves durante el No 7 (22,58) 41 (77,36) 48 (57,1)
período de estudio, n (%) Total 31 (100) 53 (100),0 84 (100),



nal del mantenimiento, todos eran negativos. Así,
pues, sólo 4/26 (15,38%) pacientes de los que se tuvo
datos de TRAb en la conclusión del mantenimiento
fueron positivos, y los 4 tuvieron recurrencias tras fi-
nalizar el estudio (valor predictivo positivo [VPP],
100%); por contra, en el mismo momento, 22/26
(84,61%) pacientes presentaban títulos de TRAb ne-
gativos, de los que 9 recayeron tras el estudio, y 13 no
lo habían hecho hasta marzo de 2006 (valor predictivo
negativo [VPN], 59%). Por último, sólo 2/36 (5,55%)
pacientes habían evolucionado hacia un hipotiroidis-
mo (subclínico, en 2 revisiones sucesivas, o abierto,
en una única revisión). 

De los 36 pacientes considerados en el apartado an-
terior, 18 (50%) tenían una edad � 40 años al inicio
de la intervención, de los que, al dar por finalizado el
mantenimiento, 14/18 (77,77%) tuvieron recurrencia,
3/18 (16,66%) permanecían en eutiroidismo y 1/18
(5,55%) evolucionó a hipotiroidismo. Otros 18 pa-
cientes tenían más de 40 años, de los que sólo 6/18
(33,33%) tuvieron recurrencias, 11/18 (61,11%) conti-
nuaron eutiroideos y 1/18 (5,55%) evolucionó a hipo-

tiroidismo. Las diferencias entre los 2 grupos de edad
de los pacientes con recurrencia son también signifi-
cativas. 

DISCUSIÓN

De todos los enfermos con HG consecutivamente
revisados en una misma consulta de endocrinología
del HUVR de Sevilla, desde marzo de 1997 a febrero
de 2005, ambos inclusive, sólo un total de 84 pacien-
tes, definidos con anterioridad, cumplían los criterios
exigidos. En ese intervalo, a 53 de estos pacientes, en
eutiroidismo con dosis bajas de ATD (2,5-5 mg/día de
carbimazol [50 pacientes] o de metimazol [3 pacien-
tes]) en 2 revisiones sucesivas, tras dosis previas ma-
yores, con independencia del brote de hipertiroidismo
en el que se hallaran, se intentó mantenerles, en lugar
de suspenderlas, estas dosis por un período de 5 años,
comprendidos en los 8 años del estudio (grupo M).
Por otra parte, de los pacientes revisados por EG, en
esos mismos 8 años, sólo de 31 se pudo extraer de sus
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TABLA 4. Factores que predisponen a la recaída tras la intervención para el total de pacientes 
de ambos grupos

Predictor Recurrencia en el n Media ± DE Error típico p*
tiempo de estudio de la media

Edad inicial (años) No 48 39,44 ± 13,378 1,931 0,037
Sí 36 33,75 ± 10,291 1,715

Edad al inicio del brote (años) No 48 42,73 ± 14,4 2,078 0,004
Sí 36 34,39 ± 9,943 1,657

Edad al inicio de la intervención (años) No 48 44,56 ± 14,122 2,038 0,007
Sí 36 36,81 ± 10,658 1,776

Tiempo de evolución enfermedad
inicio (años) No 48 5,356 ± 5,70231 0,82306 0,939

Sí 36 5,1881 ± 13,79831 2,29972

DE: desviación estándar.
*Significación (bilateral), prueba de la t para la igualdad de medias.

TABLA 5. Riesgo de recaída del hipertiroidismo en función de la edad en el momento de la intervención 
y del grupo

Grupos n
≤ 40 años, 46/84 (54,76%) > 40 años, 38/84 (45,23%)

Recaen, n (%) No recaen, n (%) Recaen, n (%) No recaen, n (%)

Ambos grupos 84 26 (56,52)* 20 (43,47) 10 (26,31)* 28 (73,68)
Retirada 31 16 (88,88)* 2 (11,11) 8 (61,53)* 5 (38,46)
Mantenimiento 53 10 (35,71)* 18 (64,28) 2 (8)* 23 (92)

*p < 0,01.

TABLA 6. Recurrencia del hipertiroidismo tras el estudio (n = 36)*

TRAb Recaen, n (%) No recaen, n (%)

Eutiroidismo Hipotiroidismo

20 (55,55) 14 (38,88) 2 (5,55)
(+) 4 0
(–) 9 13

TRAb: anticuerpos contra el receptor de tirotropina.
*Grupo M, sin recurrencias en el tiempo de estudio.



historias clínicas datos suficientes sobre retirada de
estos ATD antes de marzo de 1997, en un momento en
que cumplían idénticos criterios que los mencionados
para el grupo M; a su vez, se pudo obtener de ellas da-
tos evolutivos de los 5 años que seguían a la retirada
de la medicación. Este grupo histórico, que represen-
taba el procedimiento habitual hasta el comienzo de
este estudio prospectivo en marzo de 1997, actuaría
como control para comparación (grupo R). 

De entre los múltiples parámetros analizados en los 2
grupos al comienzo de la intervención, sólo aparecían
diferencias significativas en 2 de ellos. En el tiempo de
evolución de la enfermedad (p < 0,002), mediana de 2
y 4 años para los grupos R y M, respectivamente, debi-
do, al menos en parte, a la inclusión de 19 pacientes
que compartían grupo (R y M); una condición obligada
fue que la retirada de la medicación en el grupo R se
hubiera realizado antes de marzo de 1997, cuando los
pacientes llevaban menos tiempo con la enfermedad.
También, en la concentración sérica de la T4l, dentro
del límite normal como se exigía en el protocolo, me-
dianas de 1,19 y 1,04 ng/dl, para los grupos R y M, res-
pectivamente, con diferencia sólo al borde de la signifi-
cación (p < 0,048); mientras que las concentraciones
de TSH sérica, en el mismo instante, igualmente nor-
males, no eran significativamente diferentes. Asimis-
mo, han sido significativas las diferencias, entre los 2
grupos, en el porcentaje de pacientes que completaron
el tiempo de estudio (5 años) y en el período de estudio
real cubierto, dadas principalmente por los resultados:
los pacientes a quienes se había retirado la medicación
antitiroidea al llegar al eutiroidismo con dosis bajas tu-
vieron más recurrencias y en menos tiempo.

Dentro de los 5 años que siguieron a la interven-
ción, retirada o mantenimiento, la tasa de recaída del
hipertiroidismo resultó ser significativamente mayor
(p < 0,000) en el grupo R: 24/31 (77,42%) pacientes,
que en el grupo M: 12/53 (22,64%) pacientes. En Es-
tados Unidos y en otras áreas del mundo la tasa de re-
misión espontánea a largo plazo, tras la suspensión de
las tionamidas después de 1-2 años de tratamiento, va-
ría del 15 al 80%; entre otros factores, quizá influida
por el grado de ingesta de yodo4,20,21, que usualmente,
como se obtuvo en este estudio (22,58%), es del 20-
30%1,4,8,9,13-15,18,22. Desde hace tiempo se está buscando
predictores, clínicos y de laboratorio, solos o en com-
binación, que pudieran ser útiles en la toma de deci-
sión ante un paciente individual, con éxito pobre, in-
consistente o incompleto1-6,9,10,12-15,18,21,23-28, intentando
mejorar la selección de los pacientes, de tal modo que
sólo aquellos con más probabilidad de remisión es-
pontánea se sometieran a un tratamiento prolongado,
limitado, con tionamidas. Al mismo tiempo se ha in-
tentado desarrollar estrategias de tratamiento con estos
fármacos que aumentaran las posibilidades de remi-
sión, mayormente, una vez suspendidos los ATD: régi-
men de terapia, dosis, duración del tratamiento, etcé-
tera.4-6,11-13,21,22,25,29,30. 

Los pacientes con recurrencias tras un ciclo inicial

de ATD y los que no reciben este ciclo como trata-
miento de primera línea, por una predicción incierta o
la probada baja tasa de remisión espontánea, de dificil
predicción individual, son habitualmente sometidos a
una terapia ablativa con 131I (con mucha más frecuen-
cia, salvo contraindicación) o a cirugía. Con estos tra-
tamientos, que intentan ser definitivos en la solución
del HG5,6,15,16, los pacientes sufren una tasa de cambio
de una enfermedad por otra, de hipertiroidismo a hi-
potiroidismo, virtualmente inevitable en el tiempo18,19,
sobre todo permanente16, y con riesgo, en caso de 131I,
de desarrollo o de agravamiento de la orbitopatía infil-
trativa8,18,31; a lo que puede añadirse un pequeño incre-
mento del riesgo de cáncer gastrointestinal superior,
hallado recientemente en varones mayores32.

En cualquier caso, la decisión de utilizar los ATD
como tratamiento principal debe sopesarse contra los
riesgos y beneficios de una terapia más definitiva. Es
importante la preferencia del paciente en el proceso de
decisión9,12; teniendo en cuenta los resultados de un
estudio prospectivo y aleatorizado en el que el grado
de satisfacción de los pacientes superaba el 90% para
las 3 terapias, pero reconocía unos menores costes
médicos para el tratamiento con ATD33. Si el principal
inconveniente para la terapia con ATD es la frecuente
reaparición de la tirotoxicosis tras suspenderlos1,8,9,16,
sin una predicción fiable de sus resultados28, los pa-
cientes podrían continuar con ellos, alcanzado el euti-
roidismo con dosis bajas en 2 revisiones sucesivas, al
menos, mientras éstas consigan mantener el control
del hipertiroidismo, objetivo principal, por ahora, de
la terapia en la EG. De la continuidad de este trata-
miento con dosis bajas no derivarían consecuencias
adversas de importancia ni, probablemente, costes sig-
nificativos y estaría indicado particularmente en pa-
cientes con oftalmopatía16,18; en todo caso, podría ser
más peligroso suspenderlo que continuar con él inne-
cesariamente3, dado que las reacciones serias a estos
fármacos son raras y más aún a estas pequeñas do-
sis12,16,22,24,30 –buena tolerancia en los 53 pacientes del
presente estudio–. Como añaden Slingerland et al16,
una enfermedad que puede ser controlable y autolimi-
tada, parece mejor tratarla con una terapia controlable
y limitable.

En conjunto, recayeron 26/46 (56,52%) pacientes 
con edad � 40 años, por 10/38 (26,31%) pacientes ma-
yores de 40 años. Pero cuando se suspendió la me-
dicación a los pacientes de menor edad (grupo R), re-
cayeron 16/18 (88,88%), por 10/28 (35,71%), cuando
se la mantenía (grupo M); mientras que la recaída para
los mayores de 40 años se cuantificó en 8/13 (61,53%)
pacientes del grupo R, por sólo 2/25 (8%) pacientes
del grupo M. Para Ross9, la remisión es más probable
en personas de más de 40 años, tesis defendida por
otros autores26 que señalan la edad de comienzo de la
enfermedad como un predictor significativo para el fa-
llo del tratamiento médico, ya que observan que los
menores de 40 años consiguen menores tasas de remi-
sión prolongada tras los ATD y presentan, al diagnós-
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tico, bocios más grandes, mayor prevalencia de AA
positivos y medias más altas en las concentraciones
séricas de T4l y T3l, indicativos de una mayor grave-
dad de la enfermedad. A idénticas conclusiones se lle-
ga cuando la edad es analizada como una variable
continua. Törring et al18, tras la supresión de los ATD,
administrados en dosis altas y durante 18 meses, y ex-
cluyendo de su estudio los bocios difusos grandes, in-
forman de una recurrencia del HG del 42% en adultos
jóvenes (20-35 años) y del 34% en mayores (35-55
años). Vitti et al15, también tras la retirada de los ATD,
observan una tasa de recaída del 76,4% en menores de
20 años al comienzo del HG, del 67,4% en personas
de 21-39 años y del 47% en mayores de 40 años; las
diferencias son significativas. La mayor tasa de remi-
sión prolongada en este último estudio (80%) se obtu-
vo en pacientes con la combinación de bocio, � 40
ml; TRAb, � 30 U/ml, y un comienzo de la enferme-
dad con más de 40 años.

Para conocer qué ocurría al suspender la medica-
ción, una vez concluido el mantenimiento con dosis
bajas de ATD, en los pacientes del grupo M que en el
período de estudio no habían sufrido recaída del hi-
pertiroidismo, se recogieron datos evolutivos hasta
marzo de 2006, 1 año después de la finalización del
estudio. Hasta esa fecha se tuvo información de un to-
tal de 36 pacientes, de los 41 no recurridos. En 20/36
(55,55%), el hipertiroidismo ha reaparecido, con un
intervalo de recurrencia de 2-39 meses; en el 70%
(14/20), en el primer año tras suspender la medica-
ción, y en el 95% (19/20), en los primeros 2 años.
Este hecho es repetidamente conocido2,3,12,14,15,22,29, y
en el presente estudio indica una posible pérdida del
control sobre mecanismos patogénicos subyacentes en
la EG ejercido por las dosis bajas de tionamidas du-
rante el tiempo en que se mantuvieron, efecto inmuno-
modulador reconocido de los ATD, discutido si direc-
to o no, en este caso por el mantenimiento, entre otros
posibles efectos, de una reducida actividad de la célu-
la folicular tiroidea1,9,12,14,21,24,29. Un ejemplo de esto
podría estar representado por la reaparición, en las pri-
meras semanas tras el estudio, de una diplopía molesta
en un paciente de 75 años que había permanecido sin
ella durante los 5 años del mantenimiento con dosis
bajas, y cuyo hipertiroidismo, abierto, recurrió a los
21 meses de dejar la medicación. Sin embargo, otros
autores no encuentran ningún deterioro ni desarrollo
de la oftalmopatía con la recaída del HG tras el ce-
se de la medicación18. Por consiguiente, la eficacia del
tratamiento médico no debería juzgarse según ocurra
o no una remisión permanente cuando tal tratamiento
es suspendido después de un período arbitrario –hasta
la fecha se carece de un estándar indicativo del mo-
mento adecuado10–, sino que podría considerarse efi-
caz si pudiera continuarse por un tiempo lo bastante
largo para que el trastorno subyacente remita espontá-
neamente6. De todos modos, no hay razón teórica por
la que un paciente cuya enfermedad, en este caso el
HG, esté bien controlada con una dosis pequeña de

ATD no pueda continuar con ella mientras que su con-
trol permanezca12. Apuntado por el presente estudio,
podría denominarse, en cambio, fallo del tratamiento
médico con ATD a la imposibilidad de controlar el
HG (TSH suprimida de forma continua o en brotes,
con o sin elevación de las hormonas tiroideas), tras 1-
2 años de tratamiento o durante un mantenimiento con
dosis bajas, una vez conseguido el eutiroidismo en 2
revisiones consecutivas, obligando a aumentos recu-
rrentes de las dosis de los ATD.

De los resultados de los TRAb al momento de con-
cluir el mantenimiento, ¿podría deducirse que, al me-
nos, en tanto éstos sean positivos seguiría siendo ade-
cuada la indicación de continuar con las dosis bajas de
ATD ante el riesgo de reaparición del hipertiroidismo?
Aunque aquí los pocos pacientes con TRAb positivos
(4) tuvieron recurrencias, teóricamente, podrían repre-
sentar también anticuerpos bloqueadores del receptor
de TSH y no estimulantes, que pudieran inducir en ese
caso un hipotiroidismo en lugar de un hipertiroidis-
mo9,15. No obstante, la negatividad sérica de estos anti-
cuerpos no aseguró la permanencia del eutiroidismo al
dejar el tratamiento3,4,12,15,18,34, como ocurrió en 9/13
pacientes; que podría no reflejar el estado de los
TRAb intratiroideos14.

El estudio actual puede adolecer de algunas limita-
ciones a resaltar, entre ellas: la naturaleza retrospecti-
va del grupo que actúa como control (grupo R), que
representaba la forma de actuar hasta marzo de 1997,
pero para el que se aplicaron los criterios estrictos de
inclusión expuestos, siempre que no faltaran datos
esenciales. La inclusión de pacientes que compartían
grupo (RM,17, y RRM, 2), es decir, que participaron
en el grupo de mantenimiento después de haber sufri-
do una o varias recaídas previas, recogidas aquí, tras
la suspensión de los ATD. Frente a estos pacientes, los
demás, en que el mantenimiento se llevó a cabo en el
primer brote de hipertiroidismo; sin embargo, el pri-
mer hecho podría afectar negativamente a la tasa de
remisión de los pacientes del grupo M comprendidos
en ellos, como recogen Schleusener et al3 y Benker et
al5; y el tiempo de evolución de la enfermedad al co-
mienzo del estudio no influyó de forma significativa
en la recaída o no del hipertiroidismo, como se reco-
ge en la tabla 4 (p < 0,939). Otro factor que podría in-
fluir en los resultados, como la mayor recaída del HG
en pacientes con edad � 40 años, es la posibilidad de
aparición de un brote de hipertiroidismo en el pospar-
to de pacientes con EG, puesto que cerca del 75% de
las mujeres “en remisión” de una EG que se quedan
embarazadas tendrán una recaída o desarrollarán una
tiroiditis en el posparto12. Una última limitación a con-
siderar hace referencia a que los pacientes del grupo
M (11/53) que habían suspendido prematuramente la
medicación antitiroidea por diversas causas (5, por
embarazo; 5, por suspensión externa o acción volunta-
ria, y 1, por clínica local cervical) fueron considerados
sin recurrencias durante el período estudiado, y una
proporción de ellos, hipotéticamente, podrían haber
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tenido recurrencias en el período que les restaba para
cumplir los 5 años de seguimiento. 

Puede concluirse de este estudio que el manteni-
miento a largo plazo con dosis bajas de ATD, una vez
alcanzada con estas dosis la ausencia de tirotoxicosis
en 2 revisiones sucesivas, después de un tratamiento
previo con estos fármacos a dosis decrecientes y ritmo
de descenso variable, conforme es posible, se acompa-
ña de una, sensiblemente, menor recaída del hipertiroi-
dismo que la suspensión habitual de la medicación al
llegar a una situación similar. Esta tesis está en concor-
dancia con lo que sostienen algunos autores8,9,16, ante la
necesidad de decidir sobre las opciones de tratamiento,
de que la terapia prolongada con tionamidas, aún por
décadas, es una alternativa aceptable, tanto tiempo
como estos fármacos sean tolerados y el hipertiroidis-
mo controlado. En segundo lugar, concluir que recu-
rrieron más los pacientes de menor edad (� 40 años),
tanto durante el estudio como una vez finalizado. 

Para confirmar estos hallazgos, deberían llevarse a
cabo estudios prospectivos, aleatorizados, de suspen-
sión y mantenimiento con dosis bajas de ATD, desde
un mismo momento, con criterios de selección igual-
mente estrictos y que incluya un período de segui-
miento completo.
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