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Introducción

En este tercer módulo de “Actualizaciones Clínicas. Current Opinion in Endocrinology, Diabe-
tes and Obesity 2021” se incluyen 4 artículos seleccionados de los publicados en los números de agosto y 
octubre de 2021 en la revista Current Opinion in Endocrinology, Diabetes and Obesity. Se incluyen dos artículos 
que ofrecen información actualizada sobre la presencia de disfunción endocrina como factor pronóstico, así 
como los retos diagnósticos y terapéuticos de la hipofisitis en los pacientes tratados con inhibidores del punto 
de control inmunitario. Los dos últimos artículos abordan la relación entre SARS-CoV-2 y la enfermedad 
tiroidea, y el tratamiento a largo plazo con fármacos antitiroideos en la enfermedad de Graves. Considero que 
los cuatro artículos son de interés para especialistas en endocrinología y nutrición que realizan actividad 
clínica, por tratarse de procesos en los que concurren la relevancia clínica y la existencia de controversia y/o 
novedades en su fisiopatología y manejo.

En el primer trabajo seleccionado “Beneficio de supervivencia asociado a la disfunción endo-
crina tras el tratamiento con inhibidores del punto de control inmunitario para cánceres no 
tiroideos”, Anupam Kotwal y Mabel Ryder revisan la asociación entre la disfunción endocrina asociada al 
empleo de inhibidores del punto de control inmunitario (ICI) y la supervivencia en los pacientes con cáncer. 
Muestran que los acontecimientos adversos de tipo inmunitario (AAi) tiroideos se asocian a una mejora de la 
supervivencia, y sugieren que la identificación de la susceptibilidad a presentar AAi tiroideos podría mejorar 
en el futuro la selección de los pacientes para el empleo de ICI. Además, esta relación puede tener consecuen-
cias para mejorar la eficacia antitumoral y para desarrollar nuevas inmunoterapias para el cáncer de tiroides 
avanzado. 

En el artículo “Hipofisitis por inhibidores del punto de control inmunitario: retos en el diag-
nóstico y el tratamiento”, Anupam Kotwal resume la evidencia sobre el diagnóstico y tratamiento de la 
hipofisitis inducida por inhibidores del punto de control inmunitario (ICI). Remarca la importancia de la vigi-
lancia clínica y hormonal de la hipofisitis por la prevalencia, el carácter inespecífico de los síntomas y la 
morbilidad importante que se da con una detección tardía. Explica la importancia de la vigilancia clínica y 
hormonal de la hipofisitis; el tratamiento y seguimiento multidisciplinarios mejoran la calidad de la asisten-
cia en estos pacientes.

En el tercer artículo seleccionado “Infección por el coronavirus del síndrome respiratorio agudo 
grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) y enfermedad tiroidea. Una actualización”, Thomas H. Brix y Laszlo 
Hegedüs revisan la relación entre la infección por el síndrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) 
y las enfermedades tiroideas. Los pacientes con disfunción tiroidea no presentan un aumento del riesgo de 
contraer el SARS-CoV-2, y tampoco se asocia esta enfermedad a un peor pronóstico de la infección por el 
SARS-CoV-2. La infección por el SARS-CoV-2 se asocia con la aparición de tirotoxicosis, síndrome de enferme-
dad eutiroidea, tiroiditis subaguda y enfermedad tiroidea autoinmune. 

Finalmente, en el último trabajo incluido, “Tratamiento a largo plazo con fármacos antitiroi-
deos”, David S. Cooper actualiza la información sobre el tratamiento a largo plazo de la enfermedad de Graves 
con fármacos antitiroideos. Datos recientes sugieren que el tratamiento con fármacos antitiroideos > 24 meses 
es seguro y se asocia a una probabilidad de remisión de la enfermedad de Graves superior a la observada con 
un tratamiento de corta duración. También puede asociarse a una mejor calidad de vida y mejores resulta-
dos clínicos que el tratamiento definitivo con yodo radiactivo o cirugía. Asimismo, es apropiado en niños y en 
adultos jóvenes y una opción razonable en los pacientes con buena evolución con dosis baja estable de 
antitiroideos. 

Dr. Antonio Pérez 
Presidente de la SED

Director de Unidad. Servicio de Endocrinología y Nutrición
Profesor asociado. Universitat Autònoma de Barcelona

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

© 2021 Springer Healthcare Ibérica S.L.
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endocrina tras el tratamiento con inhibidores 
del punto de control inmunitario para cánceres 
no tiroideos

Anupam Kotwal a y Mabel Ryder b,c 

Objetivo de la revisión
Nuestro objetivo es realizar una revisión de los datos pertinentes en los que se ha evaluado la asociación 
entre la disfunción endocrina asociada al empleo de inhibidores del punto de control inmunitario (ICI) y la 
supervivencia en los pacientes con cáncer, así como explicar los posibles vínculos moleculares entre ellas.

Resultados recientes
Los ICI han revolucionado el tratamiento del cáncer pero han conducido también a múltiples 
acontecimientos adversos de tipo inmunitario (AAi). Los estudios realizados han puesto de manifiesto 
la existencia de una relación entre la aparición de AAi y una mejora de la supervivencia, lo cual sugiere 
que existe un acoplamiento entre inmunidad antitumoral inducida por los ICI y la autoinmunidad. Los AAi 
tiroideos muestran una asociación intensa y muy frecuente con una mejora de la supervivencia, en especial 
en el contexto de una disfunción tiroidea manifiesta. Otros AAi endocrinos, como la hipofisitis y la diabetes 
son muy raros en este método de tratamiento, o tal vez el propio proceso de la enfermedad atenúe 
la mejora de la supervivencia. Los datos preclínicos y traslacionales indican un papel de los linfocitos T 
CD4+, los linfocitos T reguladores y/o las citocinas en la producción de los AAi, incluida la tiroiditis.

Resumen
La aparición de AAi se asocia a una mejora de las respuestas tumorales y de la supervivencia en los 
pacientes con cáncer. Los AAi tiroideos, solos o en combinación con otros AAi, presentan una asociación 
muy intensa con una mejora de los resultados. No disponemos de biomarcadores de la respuesta a los ICI, 
a pesar de que se ha caracterizado bien la sensibilidad anatomopatológica y genómica que predice 
la eficacia de los ICI. La detección precoz de los AAi tiroideos puede identificar a los pacientes con una 
mayor probabilidad de tener una respuesta antitumoral duradera a los ICI. Aunque los AAi y la inmunidad 
antitumoral parecen estar “acoplados”, los estudios traslacionales indican la posibilidad de que se 
“desacoplen”, lo cual permitiría alcanzar una eficacia antitumoral dentro de un mayor margen de seguridad.

Palabras clave
checkpoint inhibitor, hypophysitis, immune-related adverse event, thyroid, thyroiditis

INTRODUCCIÓN
Los inhibidores del punto de control inmunitario 
(ICI) son anticuerpos monoclonales dirigidos contra 
los puntos de control inmunitarios, es decir el antí-
geno 4 de linfocitos T citotóxicos (CTLA-4) [ipilimu-
mab, tremelimumab], la proteína 1 de muerte celular 
programada (PD-1) [pembrolizumab, nivolumab, 
cemiplimab] y el ligando de la proteína 1 de muerte 
celular programada (PD-L1) [atezolizumab, avelu-
mab, durvalumab]. Estos ICI anulan la represión de 
los linfocitos T citotóxicos, con lo que  res tablecen y 
reclutan la inmunidad antitumoral del huésped, 
dando lugar a una activación, proliferación y fun-
ción potentes de los linfocitos T [1,2]. Los ICI se 

utilizaron inicialmente para el tratamiento del mela-
noma y actualmente se ha demostrado que producen 
respuestas duraderas en un amplio espectro de cánce-
res, y sus indicaciones se continúan ampliando [3]. 

a Division of Diabetes, Endocrinology and Metabolism, University of 
 Nebraska Medical Center, Omaha, Nebraska, b Division of Endocrinolo-
gy, Diabetes, Metabolism and Nutrition and c Department of Medical 
Oncology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, Estados Unidos 

Correspondencia: Mabel Ryder, MD, Assistant Professor of Medicine, 
Division of Endocrinology, Diabetes, Metabolism and Nutrition, De-
partment of Medical Oncology, Rochester, Minnesota, Estados Unidos. 
Correo electrónico: ryder.mabel@mayo.edu 
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Sin embargo, junto con las respuestas antitumorales 
sorprendentes, han surgido muchos acontecimien-
tos adversos de tipo inmunitario (AAi), que en su 
mayor parte afectan a los tejidos endocrinos, cutá-
neos, gastrointestinales y pulmonares [1,2]. De entre 
los diversos AAi endocrinos, la disfunción tiroidea es 
frecuente y está bien caracterizada clíni camente, 
tanto en los ensayos clínicos de los ICI como en estu-
dios de cohorte institucionales [4,5,6,7,8,9–11]. 
Recientemente, los estudios realizados han puesto 
de manifiesto una ventaja de supervivencia, en espe-
cial en los pacientes que presentan AAi tiroideos 
[7,8,12] (tabla 1). Ello resulta intrigante, ya que 
los biomarcadores de la respuesta los ICI son con fre-
cuencia difíciles de establecer, en especial para cán-
ceres muy infrecuentes, en los que no se dan la carga 
de mutación tradicional, las alteraciones genómicas 
susceptibles y/o el aumento de expresión del PD-L1 
[13,14]. Identificar a priori la susceptibilidad a los AAi 
podría permitir su detección y tratamiento precoces, 
así como identificar a los pacientes que muestran 
una respuesta antitumoral robusta a los ICI. El cono-
cimiento del fundamento molecular que relaciona 
los AAi con la inmunidad antitumoral podría permi-
tir “desacoplar” estos efectos, ampliando por tanto el 
margen de seguridad y los beneficios antineoplásicos 
de los ICI. 

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS DE TIPO 
INMUNITARIO Y SUPERVIVENCIA

Múltiples estudios han mostrado una tendencia 
general a la mejora de la supervivencia en los pacien-
tes que presentan AAi. En una revisión sistemática 
y metanálisis de un total de 7 ensayos clínicos, 

37  estudios retrospectivos y 8 estudios prospectivos 
se observó que los pacientes con AAi tenían una 
mejor respuesta objetiva [hazard ratio (HR) 3,91, 
intervalo de confianza [IC] del 95% 3,05–5,02], super-
vivencia sin progresión (SSP) (HR 0,54; IC del 95% 
0,46–0,62) y supervivencia global (SG) (HR 0,51; IC 
del 95% 0,41–0,59) [15]. En los pacientes con cáncer 
de pulmón no microcítico o con melanoma, los AAi 
cutáneos y endocrinos mostraron una asociación 
robusta con una mejora de los resultados clínicos 
[15]. En un grupo de 623 pacientes con cáncer de pul-
món no microcítico, la aparición de 1 AAi y los AAi 
multisistémicos se asociaron a una mejora incremen-
tal de la SG y la SSP en comparación con lo observado 
en los pacientes sin AAi [16]. Es interesante señalar 
que 3 de las 4 combinaciones de AAi multisistémicos 
incluyeron una disfunción tiroidea, lo cual confirma 
la obtención de un beneficio máximo de superviven-
cia cuando hay AAi tiroideos. La rareza y la morbili-
dad de la colitis, neumonitis y/o miocarditis inducidas 
por ICI puede explicar la ausencia de ventajas de 
supervivencia en presencia de estos AAi. 

La asociación de los AAi con los resultados clíni-
cos favorables podría indicar un efecto debido al 
sesgo de tiempo de garantía (STG), también deno-
minado sesgo de tiempo de anticipación o sesgo de 
tiempo de inmortalidad, por el cual los pacientes 
que responden mejor a los ICI viven durante más 
tiempo al presentar AAi [15,17,18]. Este sesgo puede 
producirse a causa de la falta de ajuste estadístico en 
relación con el tiempo transcurrido hasta los even-
tos, que conduce a un sesgo favorable a un efecto 
del tratamiento o, en este caso, los AAi. En los datos 
agrupados de los estudios en los que se utilizaron 
análisis con puntos de referencia temporales para 
tener en cuenta el STG, Fan et al. [15] observaron 
asociaciones uniformes pero menos fuertes entre la 
SSP (HR 0,57, IC del 95% 0,47–0,68) y la SG (HR 
0,54, IC del 95% 0,44– 0,66), en los pacientes que 
presentaron AAi en comparación con los que no los 
presentaron. Para continuar evaluando los resulta-
dos obtenidos tras el empleo de ICI, incluidos los 
predichos por los AAi, será necesario validar estas 
asociaciones mediante un ajuste según el STG. 
Entretanto, el conocimiento de este “acoplamiento” 
entre los AAi y la inmunidad antitumoral tiene 
importantes consecuencias traslacionales. 

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 
DE TIPO INMUNITARIO TIROIDEOS 
Y SUPERVIVENCIA 
Los AAi endocrinos resultan especialmente intri-
gantes debido a su frecuencia creciente y su aso-
ciación con una mejora de la supervivencia. En 
los datos agrupados de 14 publicaciones, los AAi 

ASPECTOS CLAVE
• La disfunción tiroidea debida a los inhibidores del 

punto de control inmunitario muestra una asociación 
muy intensa con una mejora de la supervivencia.

• La disfunción hipofisaria debida a los inhibidores 
del punto de control inmunitario muestra un beneficio 
de supervivencia de menor grado, debido en parte a 
su rareza y su morbilidad.

• El desacoplamiento de la inmunidad antitumoral y 
la autoinmunidad puede permitir una mejor respuesta 
tumoral con un margen de seguridad más amplio.

• La tiroiditis debida a los inhibidores del punto de 
control inmunitario puede ser un modelo básico para 
desarrollar nuevas inmunoterapias para el cáncer 
de tiroides avanzado.
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endocrinos mostraron una prolongación de la SSP 
(HR 0,57, IC del 95% 0,49–0,66) y la SG (HR 0,49, IC 
del 95% 0,41–0,58), aunque no se diferenciaron los 
diversos tipos de disfunción endocrina [15]. Los AAi 
endocrinos más frecuentes y mejor caracterizados 
son los que afectan al tiroides, con una incidencia 
de hasta un 21% tras el empleo de inhibidores de 
PD-1/PD-L1, pero menos comunes con el uso de un 
inhibidor del CTLA-4 [4,5,6,8]. Dado el examen 
sistemático que se realiza de la función tiroidea en 
los pacientes tratados con ICI, los AAi tiroideos sue-
len identificarse con facilidad y la mayoría de las 
veces consisten en una tiroiditis destructiva transi-
toria, con una breve fase tirotóxica seguida de una 
recuperación hasta al eutiroidismo o una progresión 
al hipotiroidismo; otra posibilidad es la forma 
de presentación inicial con hipotiroidismo [4,6–
10,19]. Lo más frecuente es que el inicio de la dis-
función tiroidea se produzca en los primeros 
1-4 meses tras la instauración del tratamiento con el 
ICI [4,8,9]. En la mayor parte de los pacientes, los 
AAi tiroideos son asintomáticos o mínimamente 
sintomáticos [6–9]. El mantenimiento de los niveles 
de hormona tiroidea mediante levotiroxina si es 
necesario, o la simple vigilancia, permiten a los 
pacientes continuar con los ICI sin interrupción [4].

Tiene interés señalar que la asociación entre 
los AAi y la mejora de la supervivencia se ha demos-
trado con la máxima frecuencia e intensidad para 
los AAi tiroideos (tabla 1). Nuestro grupo analizó a 

pacientes tratados con un inhibidor del PD-L1, en 
los que se observó que la mediana de SG no se 
alcanzó en los que presentaron AAi tiroideos, en 
comparación con el valor de 9,8 meses (IC del 95% 
6,3– 12,9) en los pacientes que se mantuvieron euti-
roideos (figura 1) [8]. Esta ventaja de superviven-
cia persistió tras aplicar un ajuste para la edad, el 
sexo y el tipo de cáncer, de tal manera que los 
pacientes con AAi tiroideos tuvieron una HR para la 
mortalidad de 0,49 (IC del 95% 0,25–0,99; p = 0,03) 
en comparación con los pacientes sin AAi tiroideos 
[8]. En otros estudios en los que se utilizaron estos 
datos se demostró una ventaja de SG persistente en 
los pacientes con cáncer que presentaban AAi tiroi-
deos, con una HR para la mortalidad de entre 0,3 y 
0,6 (tabla 1), lo cual sugiere una reducción de la 
mor talidad del 40%–70%. Tres estudios prospecti-
vos [12,17,20] han mostrado también una ventaja 
de supervivencia con los AAi tiroideos; que fue 
coherente con la indicada por la mayor parte de 
datos retrospectivos (tabla 1). 

Aunque la mayor parte de los estudios indicaron 
una ventaja de supervivencia con los AAi tiroideos 
considerados en conjunto, en algunos se han eva-
luado también los resultados clínicos según el sub-
tipo. Muir et al. [7] indicaron que los pacientes que 
presentaban una tirotoxicosis manifiesta tenían una 
SSP más prolongada (HR 0,68, IC del 95% 0,49–0,94; 
p = 0,02) y una mayor duración de la SG (HR 0,57, IC 
del 95% 0,39– 0,84; p = 0,005) en comparación con 
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1752-296X © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. Reservados todos los derechos www.co-endocrinology.com 7

AAi endocrinos y supervivencia Kotwal y Ryder

Ta
b
la

 1
. 

Es
tu

di
os

 d
e 

co
ho

rte
 o

bs
er

va
ci

on
al

es
 e

n 
lo

s 
qu

e 
se

 h
a 

ev
al

ua
do

 la
 a

so
ci

ac
ió

n 
en

tre
 lo

s 
ac

on
te

ci
m

ie
nt

os
 a

dv
er

so
s 

de
 ti

po
 in

m
un

ita
rio

 ti
ro

id
eo

s 
y 

la
 

su
pe

rv
iv

en
ci

a 
en

 lo
s 

pa
ci

en
te

s 
co

n 
cá

nc
er

Es
tu

di
o 

Cá
nc

er
 

Cl
as

e 
de

 IC
I 

To
ta

l d
e 

pa
ci

en
te

s
Pa

ci
en

te
s 

co
n 

A
A

i 
tir

oi
de

os

SG
 s

in
 a

ju
st

ar
 [m

ed
ia

na
 

de
 ti

em
po

 y
/o

 H
R 

pa
ra

 
la

 m
or

ta
lid

ad
 (I

C 
de

l 9
5%

)]

SS
P 

si
n 

aj
us

ta
r 

[m
ed

ia
na

 
de

 ti
em

po
 y

/o
 H

R 
pa

ra
 

la
 m

or
ta

lid
ad

 (I
C 

de
l 9

5%
)]

H
R 

aj
us

ta
da

 p
ar

a 
la

 m
or

ta
lid

ad
 

(IC
 d

el
 9

5%
)

M
ui

r e
t a

l, 
20

21
 [7


] 

M
el

an
om

a
C

TL
A

-4
, P

D
-1

 
1.

24
6

51
8 

(1
54

 c
on

 
tir

ot
ox

ic
os

is
 

m
an

ifi
es

ta
)a

0,
57

 (0
,3

9–
0,

84
), 

p 
= 

0,
00

5
0,

68
 (0

,4
9–

0,
97

), 
p 

= 
0,

02
0,

57
 (0

,3
9–

0,
84

), 
p 

= 
0,

00
5

Fe
rr

ei
ra

 e
t a

l, 
20

21
 [5

3]
M

ix
to

C
TL

A
-4

, P
D

-1
16

1
29

3,
3 

fre
nt

e 
a 

1,
8 

añ
os

; p
 =

 0
,0

3
2,

43
 (1

,1
3–

5,
23

)b
, p

 =
 0

,0
2

Zh
ou

 e
t a

l, 
20

21
 [5

4]
C

PN
M

C
PD

-1
19

1
40

16
,8

 fr
en

te
 a

 1
1,

1 
m

es
es

,  
p 

< 
0,

00
1

10
,4

 fr
en

te
 a

 5
,5

 m
es

es
,  

p 
< 

0,
00

1
0,

33
4 

(0
,1

96
–0

,5
71

)

Lu
on

go
 e

t a
l, 

20
21

 [2
1]

M
ix

to
C

TL
A

-4
, P

D
-1

96
36

c
M

ed
ia

na
 n

o 
al

ca
nz

ad
a 

fre
nt

e 
a 

19
 m

es
es

; 0
,4

1 
(0

,2
0–

0,
87

), 
p 

= 
0,

02

13
 fr

en
te

 a
 6

 m
es

es
; 0

,8
2 

(0
,4

7–
1,

43
), 

p 
= 

0,
01

Lu
i e

t a
l, 

20
21

 [5
5]

M
ix

to
C

TL
A

-4
, P

D
-1

10
3

17
–

–
0,

34
 (0

,1
7–

0,
71

), 
p 

= 
0,

00
4

In
ab

a 
et

 a
l, 

20
21

 [2
2]

M
ix

to
C

TL
A

-4
, P

D
-1

, 
PD

-L1
25

 (1
5 

pe
rm

an
en

te
, 

10
 tr

an
si

to
ria

)

Su
pe

rv
iv

en
ci

a 
ex

ac
ta

 n
o 

in
di

ca
da

, p
 =

 0
,0

3
–

–

Ba
sa

k 
et

 a
l, 

20
20

 [2
3]

M
ix

to
PD

-1
16

8
54

 (3
4 

su
bc

lín
ic

a,
 

20
 m

an
ifi

es
ta

)c

0,
18

 (0
,0

4–
0,

76
), 

p 
= 

0,
02

0,
39

 (0
,1

5–
0,

99
8)

, p
 =

 0
,0

5

Ko
tw

al
 e

t a
l, 

20
20

 [8


]
M

ix
to

PD
-L1

91
23

M
ed

ia
na

 n
o 

al
ca

nz
ad

a 
fre

nt
e 

a 
9,

3 
m

es
es

, p
 =

 0
,0

3
–

0,
49

 (0
,2

5–
0,

99
], 

p 
= 

0,
03

Ya
m

au
ch

i e
t a

l, 
20

19
 [1

1]
e

M
ix

to
PD

-1
20

0
67

16
,1

 fr
en

te
 a

 1
3,

6 
m

es
es

;  
0,

61
 (0

,3
9–

0,
93

), 
p 

= 
0,

02
4,

9 
fre

nt
e 

a 
2,

9 
m

es
es

; 0
,6

6 
(0

,4
6–

0,
95

), 
p 

= 
0,

03
Sa

ka
ki

da
 e

t a
l, 

20
19

 [5
6]

M
ix

to
 

PD
-1

15
0

25
15

6 
fre

nt
e 

a 
59

 s
em

an
as

;  
0,

34
 (0

,1
3–

0,
75

), 
p 

= 
0,

01
66

 fr
en

te
 a

 2
7 

se
m

an
as

; 0
,5

0 
(0

,2
6–

0,
89

), 
p 

= 
0,

02
0,

42
 (0

,1
6–

0,
97

), 
p 

= 
0,

04

Pe
iro

 e
t a

l, 
20

19
 [1

7]
d,

e
C

PN
M

C
PD

-1
55

8
M

ed
ia

na
 n

o 
al

ca
nz

ad
a 

fre
nt

e 
a 

24
4 

dí
as

; 0
,4

 (0
,1

7–
0,

94
), 

p 
= 

0,
04

–
–

Sb
ar

de
lla

 e
t a

l, 
20

19
 [2

5]
M

ix
to

PD
-1

12
6

29
19

,4
 fr

en
te

 a
 1

3,
3 

m
es

es
; 2

,5
4 

(9
,0

–1
9,

0)
, p

 =
 0

,2
7

8,
4 

fre
nt

e 
a 

6,
8 

m
es

es
; 0

,4
3 

(7
,6

–9
,2

), 
p 

= 
0,

35
–

M
us

hr
ef

 e
t a

l, 
20

20
 [2

6]
M

ix
to

 
C

TL
A

-4
, P

D
-1

18
6

17
52

3 
fre

nt
e 

a 
63

9 
dí

as
, p

 =
 0

,5
7

–
–

Ki
m

 e
t a

l, 
20

17
 [2

0]
d

C
PN

M
C

PD
-1

58
19

11
8,

0 
fre

nt
e 

a 
71

,0
 d

ía
s,

  
p 

= 
0,

03
11

8,
0 

fre
nt

e 
a 

61
,0

, p
 =

 0
,0

1;
 

0,
38

 (0
,1

7,
 0

,8
5)

0,
11

 (0
,0

1–
0,

92
)

O
so

rio
 e

t a
l, 

20
17

 [1
2]

d
C

PN
M

C
PD

51
10

0,
29

 (0
,0

9–
0,

94
), 

p 
= 

0,
04

0,
58

 (0
,2

7,
1,

21
)

–

A
A

i, 
ac

on
te

ci
m

ie
nt

os
 a

dv
er

so
s 

de
 ti

po
 in

m
un

ita
rio

; C
PN

M
C

, c
án

ce
r d

e 
pu

lm
ón

 n
o 

m
ic

ro
cí

tic
o;

 C
TL

A
-4

, a
nt

íg
en

o 
4 

de
 li

nf
oc

ito
s 

T 
ci

to
tó

xi
co

s;
 H

R,
 h

az
ar

d 
ra

tio
; I

C
, i

nt
er

va
lo

 d
e 

co
nfi

an
za

; I
C

I, 
in

hi
bi

do
r d

el
 p

un
to

 d
e 

co
nt

ro
l i

nm
un

ita
rio

; P
D

-1
, p

ro
te

ín
a 

1 
de

 m
ue

rte
 c

el
ul

ar
 p

ro
gr

am
ad

a;
 P

D
-L1

, l
ig

an
do

 d
e 

la
 p

ro
te

ín
a 

1 
de

 m
ue

rte
 c

el
ul

ar
 p

ro
gr

am
ad

a;
 S

G
, s

up
er

vi
ve

nc
ia

 g
lo

ba
l; 

SS
P,

 s
up

er
vi

ve
nc

ia
 s

in
 p

ro
gr

es
ió

n.
a S

up
er

vi
ve

nc
ia

 a
so

ci
ad

a 
a 

un
a 

tir
ot

ox
ic

os
is

 m
an

ifi
es

ta
,

b H
az

ar
d 

ra
tio

 p
ar

a 
la

 m
or

ta
lid

ad
 e

n 
la

 c
om

pa
ra

ci
ón

 d
el

 g
ru

po
 d

e 
co

nt
ro

l c
on

 e
l g

ru
po

 c
on

 d
is

fu
nc

ió
n 

tir
oi

de
a,

c S
up

er
vi

ve
nc

ia
 a

so
ci

ad
a 

a 
un

 h
ip

ot
iro

id
is

m
o 

m
an

ifi
es

to
,

d D
is

eñ
o 

de
 e

stu
di

o 
pr

os
pe

ct
iv

o,
e T

en
ie

nd
o 

en
 c

ue
nt

a 
el

 s
es

go
 d

e 
tie

m
po

 d
e 

ga
ra

nt
ía

 (s
es

go
 d

e 
tie

m
po

 d
e 

an
tic

ip
ac

ió
n)

,



Actualizaciones Clínicas Current Opinion en Endocrinología y Diabetes

8 www.co-endocrinology.com Módulo 3 • Noviembre 2021

los pacientes que se mantenían eutiroideos. No se 
observó una ventaja de supervivencia en los pacien-
tes con un hipotiroidismo manifiesto, en compara-
ción con los que continuaron estando eutiroideos 
[7]. Sin embargo, el número de pacientes que pre-
sentaron un hipotiroidismo manifiesto fue más bajo 
y no se realizaron análisis respecto a los casos agru-
pados de hipotiroidismo, es decir, los observados 
tras la fase de tirotoxicosis y los de hipotiroidismo 
manifiesto. En cambio, en otro estudio [21] se 
observó el patrón contrario, con una mejora de la 
supervivencia en los pacientes con hipotiroidismo, 
pero no en los que mostraron una tirotoxicosis, en 
comparación con los pacientes eutiroideos. Inaba et 
al. [22] observaron también que los pacientes que 
presentaban una disfunción tiroidea permanente (y 
requerían un tratamiento con suplementos de levo-
tiroxina para el hipotiroidismo durante > 3 meses) 
tenían una SG mejor que la de los pacientes con dis-
función tiroidea tan solo transitoria (que no reque-
rían tratamiento o en los que el tratamiento se 
suspendía en el plazo de 1 mes). El beneficio de 
supervivencia superior con la disfunción tiroidea 
manifiesta y permanente que con la de carácter sub-
clínico y transitorio [7,11,20,22] sugiere que no 
solo la aparición, sino también la gravedad y el sub-
tipo de los AAi tiroideos, son importantes en la rela-
ción con la supervivencia [6]. Además, un estudio 
indicó que los niveles de anticuerpos presentes en la 
situación inicial y su incremento predicen también 
la mejora de la SG y la SSP en los pacientes tratados 
con un inhibidor de la PD-1 [23], lo cual aporta un 
posible biomarcador adicional de la respuesta a los 
ICI. Nosotros proponemos que la gravedad de la 
autoinmunidad es paralela al grado de respuesta 
antitumoral y que el vínculo molecular entre ellas 
puede “desacoplarse” para permitir obtener una 
mayor seguridad de los ICI [24]. 

Unos pocos estudios han mostrado observacio-
nes discordantes entre los AAi y la supervivencia. 
Dos estudios retrospectivos [25,26] de inhibidores 
de la PD-1 no observaron una mejora de la SG con 
los AAi tiroideos. En esos estudios, la mortalidad 
limitada y la falta de ajuste respecto a los factores de 
confusión podrían explicar las observaciones dis-
cordantes. También es posible que el STG influya en 
la asociación entre los AAi tiroideos y la superviven-
cia; sin embargo, los AAi tiroideos aparecen de 
forma temprana, generalmente en los primeros 
1-4 meses de tratamiento con el ICI [4,6,8,27] y la 
mayor parte de las veces antes de que haya signos 
estructurales de respuesta tumoral. Haratani et al., 
con el empleo de un análisis de supervivencia con 
puntos de referencia temporales, señalaron que los 
AAi endocrinos (en su mayor parte tiroideos) se aso-
ciaron a una mejora de la SSP pero no de la SG en 

pacientes con cáncer de pulmón no microcítico tra-
tados con nivolumab [18]. Un único estudio de los 
AAi tiroideos en el que se abordó prospectivamente 
el STG [17] mostró también una mejora de la SG 
(HR = 0,4, IC del 95% 0,17–0,94; p = 0,035) en los 
pacientes con AAi tiroideos. En otro estudio [11] se 
observó un beneficio de supervivencia con los AAi 
tiroideos tras abordar el STG mediante la exclusión 
de los pacientes censurados para el análisis de la SG 
en el plazo de 1 mes tras la primera administración 
de nivolumab, ya que un inicio temprano corres-
pondía al curso representativo de un AAi tiroideo. 
Así pues, estos datos respaldan el beneficio uniforme 
de supervivencia con los AAi tiroideos. 

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS DE TIPO 
INMUNITARIO HIPOFISARIOS Y 
SUPERVIVENCIA 
La hipofisitis es un evento muy infrecuente que 
anteriormente se producía sobre todo en el con-
texto puerperal y que ha surgido como AAi hipofisa-
rio en hasta un 14% de los pacientes tras el empleo 
de un inhibidor del CTLA-4 [4,28–31] pero tan solo 
en un 0–5% de los pacientes tratados con inhibido-
res de PD-1/PD-L1 [4,32]. Es posible que esta dife-
rencia refleje una mayor expresión del CTLA-4 en 
comparación con la PD-1 en los tejidos hipofisarios 
[33,34]. Su inicio es temprano, en un plazo de 1–4 
meses tras el inicio del tratamiento con el ICI; pero 
a diferencia de la tiroiditis, puede producir síntomas 
de cefalea, alteraciones visuales y malestar [4]. Los 
síntomas son producidos por el proceso inflamato-
rio agudo y la hinchazón, así como por mecanismos 
hormonales a causa del hipopituitarismo, siendo los 
más importantes los de la insuficiencia suprarrenal 
secundaria y el hipotiroidismo central. Se ha identi-
ficado una infiltración linfocítica y la presencia de 
autoantígenos hipofisarios como vínculos causales 
de la hipofisitis como AAi hipofisario [33–35]. 

En comparación con los AAi tiroideos, la asocia-
ción entre la supervivencia y la hipofisitis (AAi 
hipofisarios) es más débil y no se registra con fre-
cuencia (tabla 2). Faje et al. fueron los primeros en 
describir una ventaja de supervivencia con la hipo-
fisitis in ducida por ipilimumab [29], y en una 
ampliación de esta cohorte señalaron una mejora de 
la SG en 64 pacientes (mediana de 28,2 frente a 
9,5 meses, p = 0,003) [36]. Esto fue respaldado por 
otro estudio que mostró un riesgo de mortalidad 
un 51% inferior con la hipofisitis en los pacientes 
con melanoma tratados con ipilimumab [37]. Sin 
embargo, Snyders et al. no observaron un beneficio 
de supervivencia significativo en 15 pacientes con 
hipofisitis inducida por ipilimumab [38], pero esos 
autores no ajustaron los resultados respecto a otros 
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posibles factores que podrían influir en la supervi-
vencia, y el tamaño muestral total fue pequeño 
(n = 117). El beneficio de supervivencia con la hipo-
fisitis se observó también prospectivamente en 
pacientes con carcinoma pulmonar no microcítico 
o con melanoma maligno tratados con diversos ICI, 
pero sin aplicar un ajuste respecto a factores de con-
fusión que podrían afectar a la supervivencia [39]. 
Debe señalarse que ninguno de estos estudios rea-
lizó análisis de la supervivencia con puntos tempo-
rales de referencia para tener en cuenta el STG. En 
nuestros datos (publicados en forma de resumen), 
los pacientes con hipofisitis presentaron una media 
de SG mayor (50,7 frente a 16,5 meses; p = 0,02) y 
una mortalidad inferior (HR 0,52, IC del 95% 0,28–
0,9; p = 0,04) tras aplicar un ajuste respecto a edad, 
sexo y tipo de cáncer [40], pero la asociación se 
debilitó (HR 0,75, IC del 95%, 0,38–1,30; p = 0,3) 
tras tener en cuenta el STG. 

La heterogeneidad de las experiencias iniciales 
en el tratamiento de la hipofisitis puede atenuar 
también los posibles beneficios del tratamiento con 
ICI relacionados con el tumor, ya que los glucocor-
ticoides en dosis altas empleados para tratar este AAi 
pueden influir en la supervivencia. En la hipofisitis 
con un efecto ocupante de espacio, Min et al. [31] 
no observaron mejora ni empeoramiento de la 
supervivencia con los glucocorticoides a dosis altas. 
En otro estudio [41] no se observó ningún efecto 
estadísticamente significativo del empleo de gluco-
corticoides a dosis altas para el tratamiento de los 
AAi en la duración total de la respuesta clínica ni en 
la supervivencia. Sin embargo, recientemente Faje et 
al. han descrito una reducción de la supervivencia 
con el empleo de glucocorticoides en dosis altas 
incluso tras un ajuste respecto a la edad, el sexo y el 
estado del tumor [36]. Así pues, esto puede negar 
parte del beneficio de supervivencia que se produce 
con la hipofisitis y otros AAi. El tratamiento de la 
hipofisitis inducida por ICI ha evolucionado desde 
la práctica inicial de administración prolongada de 
dosis altas de corticoides con interrupción y/o cese 
del tratamiento con ICI, hacia la práctica actual de 
una administración breve de glucocorticoides a 
dosis altas (para la compresión del quiasma óptico y 
los efectos ocupantes de espacio) seguida de un 
ajuste rápido a una reposición fisiológica y una con-
tinuación del tratamiento con ICI en la mayor parte 
de los casos [4,19,42,43]. 

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS DE TIPO 
INMUNITARIO ENDOCRINOS RAROS 
Y SUPERVIVENCIA 
No se ha demostrado un beneficio de supervivencia 
con los AAi endocrinos raros, como la diabetes Ta
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mellitus insulinodependiente, la insuficiencia 
suprarrenal primaria y el hipoparatiroidismo, cuya 
frecuencia es inferior al 1% [4,5,44]. La hipergluce-
mia no controlada se ha asociado a una mala evolu-
ción en los pacientes con cáncer [45,46], al igual 
que ocurre con la cetoacidosis diabética, en especial 
si es de inicio reciente. La insuficiencia suprarrenal 
primaria es excepcionalmente rara [4] y no está 
bien caracterizada; si se produce y no se trata de 
inmediato, sería de prever que comporte un posible 
aumento del riesgo de mortalidad a causa de una 
crisis suprarrenal. Por fortuna estos AAi endocrinos 
son muy raros y es probable que tengan una reper-
cusión positiva o negativa mínima en la supervi-
vencia de los pacientes tratados con ICI cuando se 
identifica su presencia. 

FUNDAMENTO DE LA ASOCIACIÓN DE 
LOS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 
DE TIPO INMUNITARIO CON 
LA SUPERVIVENCIA
El fundamento molecular del acoplamiento de la 
inmunidad antitumoral producida por los ICI y los 
AAi brinda oportunidades para la identificación 
de biomarcadores, así como para un “desacopla-
miento” de estos procesos con objeto de permitir el 
empleo de pautas de ICI más seguras. Los ICI dan 
lugar a la activación de los linfocitos T citotóxicos, 
la infiltración de linfocitos T CD8+ en tejidos espe-
cíficos, seguida de la generación de citocinas, que 
producen efectos antitumorales potentes. En para-
lelo con ello y precediendo la mayoría de las veces a 
la inmunidad antitumoral, se produce una induc-
ción de la autoinmunidad del huésped [1,47] con 
aparición de AAi que pueden constituir un biomar-
cador de la doble inmunidad tisular y específica 
tumoral. 

El mecanismo que subyace en los AAi endocri-
nos está siendo investigado, y los estudios iniciales 
indican un proceso mediado predominantemente 
por los linfocitos T [33,34,48,49]. Microscópica-
mente, la glándula tiroides de 2 pacientes que pre-
sentaron una tiroiditis contenía abundantes células 
necróticas con un infiltrado abundante de linfocitos 
y células histiocitarias [49,50]. Con el empleo de la 
citometría de flujo, nuestro grupo caracterizó los 
infiltrados leucocitarios tiroideos en los pacientes 
con tiroiditis inducida por ICI. Identificamos pre-
dominantemente los subgrupos de linfocitos T 
CD8+PD1+ y CD4-CD8- tras la administración de 
inhibidores de la PD-1 y del PD-L1 [48]. Es de desta-
car que los datos previos han mostrado un aumento 
de la expresión del PD-L1 en las células foliculares 
tiroideas en la tiroiditis de Hashimoto y en el cáncer 
de tiroides, en comparación con las glándulas 

tiroides sanas [51] lo cual sugiere un mecanismo 
plausible para la tiroiditis inducida por ICI. 

Recientemente se ha usado un modelo preclí-
nico de ratones inmunizados con tiroglobulina para 
explicar la tiroiditis inducida por anticuerpos contra 
la PD-1 [52]. Los datos previos de este grupo en una 
cohorte pequeña de pacientes sugirieron que los 
autoanticuerpos contra la tiroglobulina podían ser 
un marcador de la sensibilidad de los pacientes a la 
tiroiditis inducida por los ICI. En su modelo en el 
ratón, tras la inmunización con tiroglobulina, la 
administración de un anticuerpo contra la PD-1 
indujo una tiroiditis que era dependiente de un sub-
grupo de linfocitos T CD4+ citotóxicos que expresa-
ban el interferón gamma y la granzima B. Esta 
respuesta de linfocitos T CD4+, a diferencia de la 
activación de los linfocitos T CD8+ citotóxicos, se 
produjo principalmente a través de interacciones de 
MHC de clase II específicas del antígeno, lo cual 
constituye una posible herramienta para valorar la 
sensibilidad a los AAi [52]. En otro modelo de los 
AAi, los efectos de los ICI en los linfocitos T regula-
dores Foxp3+ parecen facilitar la autoinmunidad 
[24]. La depleción transitoria y/o sostenida de los 
linfocitos T citotóxicos reguladores Foxp3+ tras la 
administración de ICI atenuó el crecimiento tumo-
ral y/o produjo una mejora completa de los tumores, 
al tiempo que inducía simultáneamente una autoin-
munidad tisular potente. Esto último podía amorti-
guarse bloqueando la secreción del factor de necrosis 
tumoral [24]. Así pues, los linfocitos T reguladores 
pueden constituir el vínculo común entre la inmu-
nidad antitumoral inducida por los ICI y la reduc-
ción de la tolerancia al autoantígeno, y ser una 
explicación plausible de la relación entre la apari-
ción de AAi únicos o múltiples y la mejora de la SG 
tras el tratamiento con ICI. Otras posibles explica-
ciones pueden ser los antígenos comunes tiroideos y 
tumorales, la sensibilidad a la activación inmunita-
ria relacionada con el HLA y/o procesos mediados 
por citocinas. El conocimiento de los vínculos mole-
culares entre la inmunidad antitumoral y la pérdida 
de la autotolerancia brindará oportunidades para 
la lucha contra los cánceres a la vez que se atenúa la 
autoinmunidad.

CONCLUSIÓN 
Considerados en conjunto, los datos de los estudios 
retrospectivos y prospectivos, incluidos los que han 
utilizado un ajuste para los factores de confusión, 
han mostrado que los AAi tiroideos se asocian a una 
mejora de la supervivencia, lo cual puede ser un 
indicador importante de la activación inmunitaria 
mediada por los ICI y la inmunidad antitumoral 
producida. La identificación de la susceptibilidad a 
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presentar AAi tiroideos podría mejorar en el futuro 
la selección de los pacientes para el empleo de ICI, 
ya que a menudo no se identifican biomarcadores 
tradicionales de la respuesta al tratamiento con ICI. 
Además, el conocimiento de las vías moleculares a 
través de las cuales se producen los AAi y la inmuni-
dad antitumoral tiene importantes consecuencias 
traslacionales, ya que los modelos preclínicos han 
mostrado que es posible su “desacoplamiento” para 
permitir obtener una eficacia antitumoral con un 
mayor margen de seguridad. Por último, la tiroiditis 
inducida por ICI, con una mejora de la superviven-
cia en los cánceres no tiroideos podría ser el modelo 
básico con el que desarrollar nuevas inmunotera-
pias para el cáncer de tiroides avanzado.
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INTRODUCCIÓN 
La hipofisitis autoinmune linfocítica se ha obser-
vado tradicionalmente en mujeres durante el emba-
razo o el puerperio [1], pero recientemente ha 
surgido como acontecimiento adverso de carácter 
inmunitario (AAi) de los nuevos fármacos inhibido-
res del punto de control inmunitario (ICI) [2]. Se 
trata de anticuerpos monoclonales (AcM) que blo-
quean los puntos de control inmunitarios dando 
lugar a una mayor activación, proliferación e incre-
mento de la función de los linfocitos T [3,4] (figura 1). 
Los ICI que han sido autorizados por la Food and 
Drug Administration (FDA) son el inhibidor de antí-
geno 4 de linfocitos T citotóxicos (CTLA-4) ipilimu-
mab; los inhibidores de la proteína 1 de muerte 
celular programada (PD-1) pembrolizumab, nivolu-
mab y cemiplimab; y los inhibidores del ligando de 
la proteína 1 de muerte celular programada (PD-L1) 

atezolizumab, avelumab y durvalumab. La activa-
ción inmunitaria causada por los ICI no solo es muy 
eficaz para destruir las células cancerosas, sino que 
causa también AAi, entre los cuales se encuentran 
trastornos endocrinos como la hipofisitis [2,5–8], la 
tiroiditis [2,9–13], la diabetes mellitus [14–16] y de 
manera mucho más infrecuente la adrenalitis [17–
19] y el hipoparatiroidismo autoinmune [20,21]. 

Hipofisitis por inhibidores del punto de control 
inmunitario: retos en el diagnóstico y el tratamiento 

Anupam Kotwal

Objetivo de la revisión
En esta revisión se resumirá la evidencia más reciente y pertinente respecto a la hipofisitis inducida por 
inhibidores del punto de control inmunitario (ICI), con objeto de describir un algoritmo de diagnóstico 
y tratamiento con la ayuda de la presentación de un caso. 

Resultados recientes
La hipofisitis es el acontecimiento adverso endocrino más frecuente asociado a los inhibidores de CTLA-4 
y en mucha menor medida a los inhibidores de PD-1/PD-L1. Su fisiopatología parece ser linfocítica, y afecta 
predominantemente a la hipófisis anterior. La utilidad de los glucocorticoides a dosis altas en el tratamiento 
ha sido puesta en duda, ya que estos fármacos no influyen en la recuperación del hipopituitarismo y pueden 
reducir la supervivencia. Se ha sugerido un beneficio de supervivencia con la hipofisitis. 

Resumen
El carácter inespecífico de los síntomas resalta la importancia de la vigilancia clínica y hormonal, en 
especial durante los primeros 6 meses de tratamiento del cáncer con un inhibidor de CTLA-4. La 
insuficiencia suprarrenal puede comportar un verdadero reto para el diagnóstico y el tratamiento, que 
persiste en la mayor parte de los casos; así pues, es esencial disponer de un equipo multidisciplinario 
de oncólogos y endocrinólogos para proporcionar una asistencia de alta calidad a estos pacientes. Los 
glucocorticoides a dosis altas deben reservarse para abordar los posibles efectos de masa con ocupación 
de espacio o compresión del quiasma óptico. Puede ser necesario suspender transitoriamente el ICI pero 
no interrumpir definitivamente su empleo. La ventaja de supervivencia en los pacientes con cáncer que 
presentan una hipofisitis inducida por ICI puede ser un resquicio para la esperanza, sobre todo teniendo 
en cuenta que se está investigando el uso de los ICI para cánceres endocrinos avanzados. 
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hypophysitis, hypopituitarism, immune checkpoint inhibitor, immune-related adverse events
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Múltiples estudios observacionales han caracte-
rizado la hipofisitis inducida por ICI [5–7,10,22,23, 
24,25,26]. En unas pocas guías de sociedades 
médicas [27,28,29] y artículos de revisión de 
expertos en este campo [2,16,30–32,33,34] se ha 
presentado una orientación sobre su diagnóstico y tra-
tamiento. Sin embargo, continúa habiendo muchas 
preguntas sin respuesta en lo relativo a los patrones 
del hipopituitarismo, las anomalías hipofisarias en las 
exploraciones de imagen, la posibilidad de recupera-
ción, la utilidad de los glucocorticoides a dosis altas y 
la posible asociación con la supervivencia en estos 
pacientes con cáncer. El objetivo de este artículo de 
revisión es resumir la evidencia más pertinente res-
pecto a estas cuestiones de la hipofisitis inducida por 
ICI y describir un algoritmo de diagnóstico y trata-
miento con la ayuda de la presentación de un caso. 

FISIOPATOLOGÍA 
Los puntos de control inmunitarios mantienen el 
control de la hiperactivación de los linfocitos T. Un 
aumento de la expresión del CTLA-4 del punto de 
control inmunitario en la superficie de la membrana 
de los linfocitos T compite con el CD28 por la unión 

ASPECTOS CLAVE
• La hipofisitis es un acontecimiento adverso frecuente 

del tratamiento con un inhibidor del CTLA-4 o del 
tratamiento combinado, que la mayor parte de las 
veces causa una insuficiencia suprarrenal secundaria 
y un hipotiroidismo central. 

• El carácter inespecífico de los síntomas y la morbilidad 
importante que se da con una detección tardía explican 
la importancia de la vigilancia clínica y hormonal de la 
hipofisitis. 

• Un aspecto normal de la hipófisis en la RM no debe 
descartar el hipopituitarismo en presencia de signos 
clínicos y bioquímicos. 

• Los glucocorticoides antiinflamatorios a dosis altas 
deben reservarse para los casos de efecto de 
ocupación de espacio persistente o compresión del 
quiasma óptico. 

• El tratamiento y seguimiento multidisciplinarios por 
parte de un equipo que cuenta con un oncólogo y un 
endocrinólogo mejora la calidad de la asistencia en 
la hipofisitis.

Células cancerosas
Célula de 

presentación 
de antígenos

Célula de 
presentación 
de antígenos

Linfocito T

Linfocito T

MHC*

MHC*

CD80/
CD86

CD80/
CD86

CD28

TCR**

TCR**

CTLA-4***

PD-1****

PD-1****
PD-1****

CTLA-4***

Ligandos coestimuladores Ligando inhibitorio

Ligando inhibitorio

• Pembrolizumab
• Nivolumab
• Cemiplimab (reciente)

• Iplimumab
• Tremelimumab

(no autorizado por FDA)

• Avelumab
• Atezolizumab
• Durvalumab

Células cancerosas

FIGURA 1. Representación esquemática de los mecanismos de los puntos de control inmunitarios y sus inhibidores. CTLA-
4, antígeno 4 de linfocitos T citotóxicos; MHC, complejo de histocompatibilidad mayor; PD-1, proteína 1 de muerte celular 
programada; PD-L1, ligando de proteína 1 de muerte celular programada; TCR, receptor de linfocitos T.
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a B7 (nomenclatura más moderna para referirse al 
CD80 o CD86) [3,4]. Esto causa una inhibición de la 
activación y proliferación de los linfocitos T de 
manera temprana en la respuesta inmunitaria, prin-
cipalmente en los ganglios linfáticos. El bloqueo del 
CTLA-4 mediante AcM potencia la activación y la 
proliferación de los linfocitos T [3,4]. La activación 
de los linfocitos T da lugar también a un aumento 
de la expresión de la PD-1, que se une a sus ligandos 
(PD-L1, PD-L2) en los tejidos periféricos, incluidas 
las células cancerosas. Esta unión da lugar a una 
inhibición de la función de los linfocitos T. El blo-
queo de estos puntos de control inmunitarios 
mediante AcM potencia la función de los linfoci-
tos T [3,4]. Esta regulación de aumento de los linfo-
citos T conduce a una destrucción de las células 
cancerosas, pero se ha planteado también la hipóte-
sis de que sea la razón por la que aparecen los AAi. 

La hipofisitis como AAi parece ser de carácter 
linfocitico, ya que Iwama et al. [35] mostraron la 
presencia de una infiltración linfocítica en la glán-
dula hipofisaria de ratones a los que se administró 
un anticuerpo bloqueante del CTLA-4. Estos autores 
evaluaron también a 20 pacientes con melanoma 
tratados con ipilimumab, siete de los cuales presen-
taron una hipofisitis con anticuerpos antihipofisa-
rios, mientras que en 13 pacientes en los que no se 
observó la aparición de hipofisitis no se produjeron 
anticuerpos de este tipo [35]. Los anticuerpos iban 
dirigidos contra las células hipofisarias corticotro-
pas (productoras de hormona adrenocortico-
tropa [ACTH]), tirotropas (productoras de hormona 
tirostimulante [TSH]) y gonadotropas (productoras 
de hormona luteinizante, hormona foliculostimu-
lante) [35]. Se ha demostrado también la existencia 
de polimorfismos de nucleótido único en el gen 
CTLA-4 que se asocian a una hipofisitis autoin-
mune [30]. Un estudio de autopsias puso de mani-
fiesto una expresión variable del CTLA-4 en las 
células hipofisarias de seis pacientes tratados con un 
bloqueo del CTLA-4, de tal manera que la expresión 
máxima se observó en el paciente que tenía una 
hipofisitis y en cuya hipófisis se evidenció también 
una infiltración de linfocitos T y una fijación del 
complemento dependiente de IgG junto con fagoci-
tosis en la hipófisis anterior [36]. Este estudio sugiere 
que la susceptibilidad a la aparición de la hipofisitis 
puede depender de la magnitud de la expresión 
hipofisaria de CTLA-4. La hipofisitis producida por 
inhibidores de la PD-1 es menos frecuente y es 
menos probable que cause un agrandamiento de la 
glándula hipofisaria, en comparación con lo obser-
vado con los inhibidores del CTLA-4 [22]. Una 
posible explicación de esta diferencia es que la 
expresión del CTLA-4 en la hipófisis [36] la haga 
más susceptible a verse afectada por los inhibidores 

del CTLA-4; pero otra explicación es que los inhibi-
dores del CTLA-4 ipilimumab y tremelimumab son 
AcM de tipo IgG1 e IgG2, respectivamente, que pue-
den activar la vía clásica del complemento y la cito-
toxicidad mediada por células dependientes de 
anticuerpos, mientras que los inhibidores de PD1 y 
de PD-L1 son AcM de tipo IgG4 que son menos efi-
caces en su acción sobre esas vías [34,37]. Recien-
temente se ha demostrado una asociación con el 
HLA DR15 [38], que tendrá que ser explorada con 
mayor detalle como posible marcador predictivo. 
Estos estudios muestran que la investigación sobre 
la fisiopatología de la hipofisitis inducida por ICI 
está produciendo algunas observaciones muy sor-
prendentes, incluido un posible papel de la expre-
sión de CTLA-4 en las células hipofisarias. 

EPIDEMIOLOGÍA 
Un metanálisis [39] ha resumido la aparición de 
endocrinopatías en los ensayos clínicos de los ICI, y 
ha indicado que la hipofisitis se produjo en un 6,4% 
de los casos con la combinación de diversos ICI, en 
un 3,2% con el uso de inhibidores de la CTLA-4 
en monoterapia, en un 0,4% con los inhibidores de 
la PD-1 y en menos de un 0,1% con los inhibidores 
del PD-L1. En estudios longitudinales de observa-
ción de cohortes se ha observado que la hipofisitis se 
produce con una frecuencia superior a la observada 
en los ensayos clínicos, pero con un patrón similar 
por lo que respecta a la clase de ICI. En esos estudios, 
se observó una hipofisitis en hasta un 14% de los 
casos con un inhibidor del CTLA-4 [2,5,10,23,24] 
pero tan solo en un 0–5% con los inhibidores de 
PD-1/PD-L1 [2,22]. Es posible que en los estudios 
anteriores de los ICI se infravalorara la frecuencia de 
la disfunción hipofisaria, debido a que se basaron en 
mayor medida en las manifestaciones clínicas, que 
pueden ser inespecíficas, a diferencia de lo que ocu-
rre con una evaluación hormonal sistemática; sin 
embargo, esta última no se realiza aún de forma 
generalizada. Nosotros analizamos una cohorte de 
91 pacientes tratados con un inhibidor del PD-L1 en 
los que no se produjo ninguna hipofisitis durante 
una mediana de seguimiento de 1 año [13]; sin 
embargo, se han descrito pocos casos de tratamiento 
con un inhibidor del PD-L1 que hayan mostrado un 
déficit aislado de ACTH [40]. 

Por lo que respecta a las características demográfi-
cas, se ha descrito una mayor frecuencia en los varo-
nes de edad avanzada [5,26], a diferencia de lo que 
ocurre con la hipofisitis linfocítica autoinmune clá-
sica que muestra una predilección por las mujeres [1]. 
No obstante, es posible que la diferencia demográfica 
pueda verse influida por el tipo de cáncer estudiado. 
La mediana de tiempo transcurrido hasta el inicio es 
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de 2–4 meses (rango 1–19 meses), con un período 
hasta el inicio más breve tras el empleo de un inhibi-
dor del CTLA-4 o de una combinación de inhibido-
res, que tras la administración de un inhibidor de 
PD-1/PD-L1 [6,7,22,24,26,32,34,41]. 

FORMA DE PRESENTACIÓN CLÍNICA 
Y DIAGNÓSTICO 
Presentación del caso 
Un varón de 40 años con un melanoma metastásico 
acudió a nuestra consulta de endocrinología tras la 
administración de dos dosis de ipilimumab (inhibi-
dor del CTLA-4) (12 semanas) con cefalea central, 
diplopía, náuseas, falta de apetito, fatiga, dolores 
musculares, diarrea e hipotensión postural. Se le 

diagnosticó una insuficiencia suprarrenal secunda-
ria y un hipotiroidismo central (tabla 1). La RM 
obtenida antes del tratamiento con ipilimumab 
mostró una glándula hipofisaria normal (figura 2a), 
pero en la presentación inicial mostró un agranda-
miento de la hipófisis y un realce con el contraste, 
con compresión del quiasma óptico (figura 2b). 

La forma de presentación clínica de la hipofisitis 
está relacionada con el grado de agrandamiento de la 
hipófisis, que puede causar efectos de ocupación de 
espacio, como la cefalea central, la diplopía y los défi-
cits de campos visuales, pero de menor magnitud 
que lo observado con otras formas de hipofisi-
tis [34,42]. Las manifestaciones más frecuentes del 
déficit hormonal, consistentes en fatiga, náuseas, 
malestar, astenia, anorexia e hiponatremia pueden ser 

FIGURA 2. (a) RM con contraste de gadolinio en una proyección sagital de la silla turca antes de la administración de 
ipilimumab, que muestra un aspecto normal de la glándula hipofisaria con un margen superior cóncavo. (b) RM con contraste 
de gadolinio en una proyección sagital de la silla turca en el momento de la presentación clínica inicial de una hipofisitis, 
en la que se muestra un agrandamiento de la hipófisis con un margen superior convexo y una compresión del quiasma óptico. 
(c) RM con contraste de gadolinio en una proyección sagital de la silla turca en el seguimiento a los 3 meses, que muestra 
una glándula hipofisaria pequeña con un aspecto vacío de la silla turca.

Tabla 1. Análisis de laboratorio en un paciente que presentó una hipofisitis después de un tratamiento con ipilimumab para 
un melanoma metastásico

Análisis de laboratorio Antes del ipilimumab 
En la presentación 

clínica inicial 
En el seguimiento 

a los 3 meses Rango de referencia

Hormona tiroestimulante (mUI/l) 3,2 0,1 0,3–4,2
Tiroxina libre (ng/dl) 1,1 0,4 1,1 0,9–1,7
Triyodotironina total (ng/dl) – 85 – 80–200
Hormona adrenocorticotropa (ACTH) (pg/ml) 35 < 5 – 7–63
Cortisol a las 8 de la mañana (µg/dl) 11 < 1 2 7–25
Hormona foliculostimulante (UI/l) – – 3 1,2–15,8
Hormona luteinizante (UI/l) – – 2,2 1,8–8,6
Testosterona total (ng/dl) – – 260 240–950
Testosterona biodisponible (ng/dl) – – 71 72–235
Prolactina (ng/dl) – 1,2 – 2,6–13,1
Sodio (mmol/l) 138 128 140 135–145
Potasio 3,8 4,2 4 3,6–5,2
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inespecíficas [34,42]. La presencia de hipotensión o 
hipotensión postural, vómitos, fiebre, confusión/
delirium, hiponatremia/hiperpotasemia/hipogluce-
mia, IRA o shock hipovolémico deben hacer pensar 
en una posible crisis suprarrenal, que requiere un tra-
tamiento de urgencia [43]. La hipofisitis inducida 
por inhibidores del CTLA-4 suele causar múltiples 
déficits de hormonas hipofisarias, y a pesar de que se 
observó que el hipotiroidismo central era el más fre-
cuente [5,10,23], estudios recientes han indicado que 
la insuficiencia suprarrenal secundaria es el déficit 
hormonal más frecuente [31,44,45]. La hipofisitis 
causada por inhibidores de la PD-1 parece ser una 
entidad distinta [22], que se manifiesta con más 
frecuencia en forma de una insuficiencia suprarrenal 
secundaria aislada [46]. El diagnóstico puede retra-
sarse o pasar desapercibido debido a que los sínto-
mas son inespecíficos y pueden solaparse con los del 
cáncer. Algunas guías [27,28] y revisiones [2] han 
recomendado una vigilancia de las concentraciones 
séricas matutinas de hormona adrenocorticotropa 
(ACTH) y cortisol durante el tratamiento con una 
inhibición del CTLA-4, dada la posible aparición de 

una insuficiencia suprarrenal con peligro para la 
vida y su elevada incidencia con el uso de un trata-
miento anti-CTLA-4. Nosotros recomendamos la 
determinación antes de iniciar la administración de 
un inhibidor del CTLA-4, y si el resultado es normal, 
repetirla antes de cada infusión durante los 6 prime-
ros meses, cada 3 meses durante los 6 meses siguien-
tes, y luego cada 6–12 meses o en función de la 
posible sospecha clínica (figura 3). Un aspecto anor-
mal de la hipófisis en la RM debe motivar también 
estas determinaciones; sin embargo, los datos exis-
tentes no son suficientes para respaldar el uso de 
la RM como método de detección sistemática de la 
hipofisitis [34]. 

El diagnóstico de la insuficiencia suprarrenal 
secundaria es absolutamente crucial dado que puede 
poner en peligro la vida del paciente si no se trata 
en el momento oportuno. Se diagnostica por una 
concentración sérica de cortisol a las 8 de la mañana 
baja o normal-baja, junto con una ACTH baja o 
inadecuadamente normal (tabla 1). En nuestra opi-
nión, un cortisol sérico a las 8 de la mañana inferior 
a 5 mg/dl hace que sea probable la insuficiencia 

Vigilancia

Presentación
clínica

Estudio
diagnóstico

Tratamiento

• Determinación del cortisol sérico a las 8 
de la mañana, ACTH*, TSH**, T4 libre***, 
electrólitos, glucosa

• Antecedentes autoinmunitarios
• Asesoramiento del paciente

• Antes del inicio del ICI y de cada dosis (en especial si se usa un 
inhibidor del CTLA-4****) durante 6 meses, y luego cada 3 meses 
durante los 6 meses siguientes, seguido de cada 6-12 meses o bien

• Sospecha clínica de hipo�sitis o bien
• Agrandamiento de la hipó�sis o realce con contraste en la RM

Posibilidad de una crisis suprarrenal
(hipotensión o hipotensión postural, 
vómitos, �ebre, confusión/delirium, 
hiponatremia, hipoglucemia, IRA, 

shock hipovolémico)

Efecto ocupante de espacio 
(cefalea central persistente, dé�cit 

de campos visuales o diploplía)
o bien

Compresión del quiasma óptico

Síntomas inespecíficos
(fatiga, mialgia, malestar, 
astenia, náuseas, diarrea, 

dolores musculares)

• Muestra aleatoria para la 
determinación del cortisol sérico, 
ACTH*, electrólitos, glucosa si es 
posible antes de iniciar el tratamiento 
de urgencia

• Otras pruebas según la forma de 
presentación clínica

• Determinación del cortisol sérico 
a las 8 de la mañana, ACTH, 
TSH, T4 libre, FSH, LH, 
testosterona en los varones, 
estradiol en las mujeres 
premenopáusicas, electrólitos, 
glucosa

• RM de la silla turca

• Determinación del colesterol sérico 
a las 8 de la mañana, ACTH*, TSH**, 
T4 libre***, electrólitos, glucosa

• Evaluar la posible exposición reciente 
a glucocorticoides

• Probable insuficiencia suprarrenal (cortisol a 
las 8 de la mañana < 5 mcg/dl)

• Posible insu�ciencia suprarrenal (cortisol a las 
8 de la mañana de 5-18 mcg/dl)

• Hipotiroidismo central (TSH baja o 
inadecuadamente normal con T4 libre baja)

• Mantener el ICI hasta la 
resolución

• Dosis de hidrocortisona para 
prueba de estrés hasta la 
estabilidad hemodinámica 
–> dosis de reposición

• Evaluación de los ejes hipo�sarios 
tras la estabilización/alta

• Mantener el ICI hasta la 
resolución

• Corticoide antiin�amatorio 
a dosis altas, con 
reducción gradual hasta 
un glucocorticoide de 
reposición a lo largo de 
3-4 semanas

• Reposición de glucocorticoides en ambos 
casos, pero puede contemplarse el uso de una 
prueba de estimulación con 250 mcg de ACTH 
en el segundo a

• Levotiroxina después de la reposición de 
glucocorticoides

• Determinación de FSH, LH, testosterona en 
los varones, estradiol en las mujeres 
premenopáusicas

• RM de la silla turca

FIGURA 3. Algoritmo para la vigilancia, diagnóstico y tratamiento de la hipofisitis inducida por un inhibidor del punto de 
control inmunitario. ACTH, hormona adrenocorticotropa; FSH, hormona foliculostimulante; LH, hormona luteinizante; T4, 
tiroxina; TSH, hormona tirostimulante. a Un resultado normal de la prueba de estimulación con 250 µg de ACTH no descarta 
una insuficiencia suprarrenal secundaria de inicio reciente.
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suprarrenal, y con un valor limítrofe de 5–18 mg/dl 
continúa siendo posible su presencia si el grado de 
sospecha es elevado (síntomas característicos, uso 
de un inhibidor del CTLA-4, anomalía en la RM) en 
ausencia de un uso concomitante de glucocorticoi-
des. Al realizar los análisis del cortisol, debe tenerse 
en cuenta el patrón de sueño-vigilia del paciente. Si 
se sospecha una crisis suprarrenal, podría obtenerse 
una muestra aleatoria para la determinación del cor-
tisol y la ACTH, si el tiempo lo permite, pero debe 
iniciarse un tratamiento de urgencia sin esperar a dis-
poner de los resultados. Una concentración sérica 
elevada de ACTH acompañada de hiperpotasemia 
sugiere una insuficiencia suprarrenal primaria, que es 
rara con los ICI, en cuyo caso los análisis de renina, 
aldosterona y una respuesta subóptima del cortisol a 
una estimulación con 250 µg ACTH son útiles para el 
diagnóstico. La prueba de estimulación con 250 µg 
de ACTH carece de utilidad para el diagnóstico de 
una insuficiencia suprarrenal secundaria en una fase 
inicial, ya que en la lesión hipofisaria inicial las glán-
dulas suprarrenales pueden responder de manera 
normal a la estimulación con ACTH, puesto que no 
se han atrofiado todavía como consecuencia de la 
ausencia crónica de estimulación por la ACTH. Así 
pues, una respuesta de cortisol hasta más de 18 µg/dl 
en este contexto no debe tranquilizar erróneamente 
al clínico. Otro aspecto que complica el diagnóstico 
es la exposición a glucocorticoides exógenos, que 
pueden inhibir el eje hipotálamo-hipófisis-suprarre-
nal (HHS) y enmascarar la hipofisitis, con lo que 
puede desencadenarse una insuficiencia suprarrenal 
secundaria al suspenderlos de forma brusca. 

El hipotiroidismo central se caracteriza por una 
concentración baja de T4 libre junto con una TSH 
baja o inadecuadamente normal (tabla 1, figura 3). 
Tiene interés señalar que se ha observado una reduc-
ción temprana de la TSH en algunos estudios 
[34,42,47], mientras que en otro se ha detectado 
una reducción de la T4 libre y del índice de TSH [48] 
como alteración que precede a la hipofisitis; sin 
embargo, este patrón podría deberse también a una 
enfermedad no tiroidea o a los glucocorticoides a 
dosis altas. La insuficiencia suprarrenal secundaria 
y/o el hipotiroidismo pueden causar un síndrome de 
secreción inadecuada de hormona antidiurética 
(SSIADH) que causa una hiponatremia que se resuelve 
tras una reposición hormonal [5,24,41] (tabla 1). 

Pueden realizarse análisis para la detección de un 
posible hipogonadismo central (valores bajos de 
estradiol o de testosterona, gonadotropinas bajas o 
inadecuadamente normales) 2-3 meses después del 
diagnóstico. La concentración de prolactina puede 
ser alta debido a un efecto sobre el tallo hipofisario, 
o baja en presencia de un hipopituitarismo. Debe 
analizarse en el contexto de un hipogonadismo 

central, con objeto de descartar una hiperprolacti-
nemia, pero ello no modifica el tratamiento a apli-
car en la situación inicial. La reposición de hormona 
de crecimiento está contraindicada en presencia de 
un cáncer activo; por lo que generalmente las prue-
bas no resultan útiles. La afectación de la hipófisis 
posterior causante de una diabetes insípida central 
es rara, y hasta la fecha tan solo se han descrito tres 
casos [49–51], por lo que su aparición debe hacer 
pensar también en la presencia de posibles metásta-
sis hipofisarias, en especial si el agrandamiento de la 
hipófisis en la RM persiste durante más de 3 meses. 

Debe obtenerse una RM con contraste de gadoli-
nio centrada en la silla turca si se sospecha una 
hipofisitis o si se manifiesta bioquímicamente, con 
objeto de caracterizar el agrandamiento de la hipó-
fisis y descartar otras posibles causas de hipopituita-
rismo, como una masa hipofisaria (adenoma o 
metástasis), un absceso o una apoplejía. En la mayor 
parte de los casos de hipofisitis, la RM muestra un 
agrandamiento y un realce con contraste de la hipó-
fisis, a veces con un agrandamiento del tallo hipofi-
sario (figura 2b), que generalmente se resuelven en 
un plazo de 2-3 meses, tras lo cual, la RM muestra 
una hipófisis pequeña o una silla turca vacía (figu-
 ra 2c) [24,34,42]. Los signos de agrandamiento de 
la hipófisis en la RM suelen aparecer al mismo 
tiempo que el déficit hormonal o antes de este [7,42]. 
Sin embargo, debe señalarse que las imágenes de RM 
de la hipófisis pueden ser normales en hasta un 23% 
de las hipofisitis inducidas por inhibidores del 
CTLA-4 [36] e incluso más frecuentes con los inhibi-
dores de PD-1/PD-L1 [7,22, 44,52], por lo que una 
hipófisis de aspecto normal en la RM en el contexto 
de una sospecha clínica y confirmación analítica de 
un hipopituitarismo no descarta la hipofisitis. 

TRATAMIENTO 
Evolución del caso 
Debido a los importantes efectos de ocupación de 
espacio y a la compresión del quiasma óptico, se ini-
ció la administración de 60 mg de prednisona al día, 
que se redujo luego gradualmente a lo largo de 3 sema-
nas para pasar a hidrocortisona con 15 mg por la 
mañana y 5 mg por la noche. Se inició la adminis-
tración de levotiroxina para el hipotiroidismo cen-
tral. A los 3 meses de seguimiento, se le diagnosticó 
un hipogonadismo hipogonadotrópico leve, y la RM 
mostró un aspecto vacío de la silla turca (figura 2c). 
En el seguimiento realizado a lo largo de 2 años, el 
paciente no se ha recuperado del hipopituitarismo, y 
continúa necesitando un tratamiento de reposición 
con hidrocortisona, levotiroxina y testosterona. 

Se han utilizado los criterios terminológicos 
comunes de acontecimientos adversos (CTCAE, 
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Common Terminology Criteria for Adverse Events) para 
caracterizar los AAi [29], pero su utilidad para los 
AAi endocrinos se ve limitada por el carácter ines-
pecífico de los síntomas y la poca utilidad del uso 
de glucocorticoides antiinflamatorios en dosis altas 
para los AAi endocrinos [2,34]. La evidencia reciente 
[6,24] ha puesto en duda la utilidad del empleo de 
glucocorticoides a dosis altas para tratar la hipofisi-
tis. Min et al. [24] no observaron mejora ni empeo-
ramiento algunos de la supervivencia con las dosis 
altas de glucocorticoides. Faje et al. [6] describieron 
una reducción de la supervivencia con el empleo de 
glucocorticoides a dosis altas, incluso tras introducir 
un ajuste respecto a la edad, el sexo y la presencia 
tumoral. Aunque se atenuó el curso agudo de la 
hipofisitis, no pudo reducirse gradualmente hasta 
la suspensión el tratamiento de reposición hormo-
nal en ninguno de los pacientes a lo largo de todo el 
período de seguimiento, con independencia del 
eje hipofisario afectado o del uso inicial de un trata-
miento con glucocorticoides a dosis altas [6,24]. Así 
pues, en nuestra opinión, los glucocorticoides a 
dosis altas tan solo deben administrarse para abor-
dar un efecto ocupante de espacio importante (cefa-
lea intensa, diplopía o defectos de campos visuales) 
o una compresión del quiasma óptimo, para reducir 
la inflamación. Esto puede hacerse con metilpredni-
solona o prednisona a dosis de 1–2 mg/kg/día o con 
dexametasona a dosis de 4 mg cada 6–8 horas hasta 
la resolución de los síntomas, seguido de una reduc-
ción gradual rápida hasta una reposición fisiológica 
en un plazo de 3–4 semanas (figura 3). 

El tratamiento de reposición de glucocorticoides 
debe hacerse antes de la reposición de hormona tiroi-
dea, ya que esta última puede desencadenar o agravar 
la insuficiencia suprarrenal subyacente. El trata-
miento sustitutivo con glucocorticoides se realiza 
inicialmente con hidrocortisona a dosis de 20 mg 
cuando el paciente se despierta y 10 mg 6–8 h des-
pués, y puede reducirse luego gradualmente hasta 
15–20 mg/día en dos o tres dosis parciales (figura 3). 
El empleo de prednisona a dosis de 5–7,5 mg una vez 
al día es una opción de segunda línea en los casos de 
mala adherencia al tratamiento. La crisis suprarrenal 
requiere un tratamiento de urgencia con reanima-
ción con líquidos y 100 mg de hidrocortisona intra-
venosa, seguido de 50 mg cada 6–8 horas o hasta que 
el paciente esté hemodinámicamente estable, y luego 
una reducción gradual hasta una reposición fisioló-
gica (figura 3). La administración de levotiroxina se 
inicia con 0,8–1,6 µg/kg/día [2,29] para el hipotiroi-
dismo central y debe ajustarse hasta alcanzar un 
objetivo de T4 libre situado en la parte media-alta del 
rango normal. Debe considerarse la posible conve-
niencia de una reposición de testosterona o estradiol 
si el hipogonadismo persiste durante 3–6 meses 

después del diagnóstico, ya que el hipogonadismo 
inicial puede recuperarse. 

OTRAS CONSIDERACIONES 
Pueden hacerse evaluaciones para determinar la 
recuperación del hipopituitarismo cada 3–6 meses 
durante el primer año, y luego cada 6–12 meses. 
Puede darse una recuperación en hasta un 50% de 
los casos por lo que respecta al hipogonadismo e 
hipotiroidismo central [42]; sin embargo, la insufi-
ciencia suprarrenal secundaria es permanente en la 
mayor parte de los casos [5,7,10], y tan solo se han 
descrito unos pocos casos de recuperación [53]. Esto 
subraya la importancia de un seguimiento a largo 
plazo y de la educación sanitaria del paciente por lo 
que respecta a las “reglas sobre los días de enferme-
dad” para la reposición de glucocorticoides en 
períodos de enfermedad relevante u hospitaliza-
ción. Los ICI deben suspenderse de forma transito-
ria para abordar el efecto ocupante de espacio o la 
crisis suprarrenal, pero pueden reanudarse una vez 
resuelta la sintomatología inicial aguda, incluso en 
el caso de que esta haya sido clasificada en la clase 
de CTCAE 4, lo cual pone de relieve las limitacio-
nes de este sistema de grados en el caso de los AAi 
endocrinos [2,34]. Es interesante señalar que se ha 
demostrado una mejora de la supervivencia con la 
aparición de una hipofisitis inducida por ICI en 
algunos estudios [5–7,25] pero no en cambio en 
otros [26]. A pesar de que los datos no son muy 
sólidos, el beneficio en cuanto a la supervivencia 
sugiere que la hipofisitis puede ser un biomarcador 
de una mejor respuesta del cáncer a los ICI, y res-
palda también el estudio de los ICI para explorar su 
uso en el carcinoma hipofisario agresivo, como se 
ha puesto de manifiesto en un caso [54]. 

CONCLUSIÓN 
La hipofisitis es un acontecimiento adverso frecuente 
de los inhibidores del CTLA-4 o del tratamiento com-
binado, y causa una insuficiencia suprarrenal secun-
daria que puede poner en peligro la vida del paciente 
si no se detecta y se trata en el momento oportuno. 
El carácter inespecífico de los síntomas resalta la 
importancia de una vigilancia clínica y bioquímica, y 
de un seguimiento por parte de un equipo multidis-
ciplinario. En muchos casos se produce un agranda-
miento de la hipófisis que se resuelve en unos pocos 
meses, por lo que su persistencia debe hacer pensar 
en la posibilidad de metástasis, mientras que la 
ausencia de agrandamiento no debe descartar el 
hipopituitarismo si hay signos clínicos y bioquími-
cos de su presencia. Los glucocorticoides a dosis altas 
se reservan para las crisis suprarrenales o para el 
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efecto ocupante de espacio con compresión del 
quiasma óptico. La ventaja de supervivencia obser-
vada con la hipofisitis deberá ser objeto de una mayor 
investigación, en especial teniendo en cuenta que 
estos tratamientos están siendo investigados para su 
uso en cánceres endocrinos avanzados. 
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REVIEW

 CURRENT
OPINION

INTRODUCCIÓN 
La enfermedad producida por el coronavirus 2019 
(COVID-19), que es causada por la infección por el 
coronavirus del síndrome respiratorio grave de tipo 2 
(SARS-CoV-2) [1] se ha extendido de forma extraordi-
naria por todo el mundo y se asocia a un aumento de 
la morbilidad y mortalidad. Hasta finales de abril 
de 2021, el virus había afectado a más de 140 millo-
nes de personas y se había cobrado más de 3 millones 
de vidas. La identificación de los factores que contri-
buyen a producir el riesgo de contraer el SARS-CoV-2, 
y el posterior pronóstico de los individuos afectados, 
es importante para optimizar la reasignación de los 
recursos hospitalarios y orientar las recomenda ciones 
e intervenciones de salud pública. Las series de casos 
hospitalarias [2–4], así como los estudios de cohorte 

de base poblacional [5,6], han observado que la edad 
avanzada, el sexo masculino y la presencia de una 
amplia variedad de comorbilidades, en especial la 
hipertensión y la diabetes, son los principales facto-
res de riesgo para la enfermedad grave y la muerte. 
No está claro si un hipo o hipertiroidismo subyacente 
influyen o no en el riesgo y/o la evolución de la infec-
ción por el SARS-CoV-2. Tanto la American Thyroid 

Infección por el coronavirus del síndrome 
respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) 
y enfermedad tiroidea. Una actualización 

Thomas H. Brix y Laszlo Hegedüs 

Objetivo de la revisión
La infección por el síndrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) se asocia a una mayor 
morbilidad y mortalidad en los pacientes con hipertensión y diabetes, pero es poco lo que se sabe acerca 
de su relación con las enfermedades tiroideas. Por consiguiente, nuestro objetivo fue llevar a cabo una 
revisión de la literatura relativa a lo siguiente: (i) ¿Tienen los pacientes con un hipo o hipertiroidismo 
subyacente un mayor riesgo de contraer la infección por el SARS-CoV-2? (ii) ¿Tiene el hipo o 
hipertiroidismo subyacente alguna repercusión en el pronóstico de la infección por el SARS-CoV-2? (iii) 
¿Causa la infección por el SARS-CoV-2 la aparición de una disfunción tiroidea? 

Resultados recientes
Los pacientes con hipo o hipertiroidismo no presentan un aumento del riesgo de contraer el SARS-CoV-2, 
y la presencia de un diagnóstico de hipo o hipertiroidismo no se asocia a un peor pronóstico de la 
infección por el SARS-CoV-2. La infección por el SARS-CoV-2 se ha asociado a la aparición posterior de 
tirotoxicosis, síndrome de enfermedad eutiroidea, tiroiditis subaguda y enfermedad tiroidea autoinmune. 

Resumen
Estos resultados sugieren que la administración de tratamiento por una disfunción tiroidea no tiene de por 
sí ninguna repercusión en el riesgo de los pacientes de contraer la infección por el SARS-CoV-2 ni en el 
tratamiento de los que ya la han contraído. Serán necesarios nuevos estudios con un mayor número de 
pacientes y un seguimiento a largo plazo para esclarecer si los pacientes con infección por el SARS-CoV-2 
tienen una propensión superior o inferior a presentar disfunciones tiroideas y/o autoinmunidad tiroidea, 
en comparación con los pacientes que se recuperan de infecciones producidas por otros virus. 
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Association [https://www.thyroid.org/covid-19/state-
ment-covid-19] como la European Thyroid Associa-
tion [https://www.eurothyroid.com/files/download/
ETA-PHB.pdf] han hecho públicas declaraciones de 
consenso respecto a los pacientes que están en trata-
miento por una disfunción tiroidea. Aunque estas 
recomendaciones no se basaron en datos sólidos 
basados en la evidencia clínica, recomiendan a los 
pacientes que continúen con las medicaciones pres-
critas de levotiroxina (L-T4) y de fármacos antitiroi-
deos (FAT) para el hipo y el hipertiroidismo, 
respectivamente. Dado que estos trastornos son fre-
cuentes [7], cualquier aumento del riesgo de contraer 
el SARS-CoV-2 y/o de tener un peor pronóstico en 
caso de infección por el SARS-CoV-2 tendrá una 
importante repercusión de salud pública. 

En esta revisión se interpretan los resultados de 
los estudios pertinentes con objeto de responder a 
tres preguntas clínicas: (i) ¿Tienen los pacientes con 
un hipo o hipertiroidismo subyacente un mayor 
riesgo de contraer la infección del SARS-CoV-2? 
(ii) ¿Tiene el hipo o hipertiroidismo subyacente 
alguna repercusión en el pronóstico de la infec-
ción por el SARS-CoV-2? (iii) ¿Causa la infección 
por el SARS-CoV-2 la aparición de una disfunción 
tiroidea? 

DISFUNCIÓN TIROIDEA SUBYACENTE Y 
RIESGO Y CURSO DE LA INFECCIÓN POR 
EL VIRUS DEL SÍNDROME RESPIRATORIO 
AGUDO GRAVE DE TIPO 2 
Teóricamente, los pacientes con hipo o hipertiroi-
dismo pueden presentar un aumento del riesgo de 
contraer la COVID-19 y/o de que esta tenga un 
curso grave. En primer lugar, dado que el SARS-CoV-2 
utiliza la enzima de conversión de la angiotensina 2 
(ACE2) como receptor para su entrada en la célula 
huésped [8], es posible que la disfunción tiroidea 
influya en el riesgo y el curso de la COVID-19 ya 
que la actividad de la ACE2 se ve influida por las 

concentraciones séricas de las hormonas tiroideas 
[9,10]. En segundo lugar, los pacientes con hipo o 
hipertiroidismo presentan un aumento de la carga 
de comorbilidad somática [11,12], en especial de 
tipo cardiovascular [13,14], y psiquiátrica [15,16], 
que se ha descrito también en los pacientes con una 
COVID-19 grave o mortal [2,3,5,6]. En tercer lugar, 
en la mayor parte de los pacientes, la etiología 
del hipo o hipertiroidismo es de origen autoinmu-
nitario (95% y 50% en el hipo e hipertiroidismo, 
respectivamente) [17,18]. Aunque los pacientes 
con trastornos autoinmunitarios no parecen tener 
una mayor probabilidad de contraer la COVID-19 
[19,20], pueden presentar complicaciones graves 
si su medicación ha causado una inhibición del 

ASPECTOS CLAVE
• Se ha puesto de manifiesto un empeoramiento de los 

resultados de la infección por el SARS-CoV-2 en las 
personas que presentan comorbilidades como 
hipertensión y diabetes, pero es menos lo que se sabe 
acerca de los trastornos tiroideos. 

• La evidencia obtenida en estudios recientes sugiere 
que el hecho de estar en tratamiento por una 
disfunción tiroidea no tiene de por sí una repercusión 
en el riesgo de los pacientes de contraer la infección 
por el SARS-CoV-2. 

• Estos estudios muestran también que un diagnóstico 
de disfunción tiroidea preexistente no influye en el 
pronóstico de la infección por el SARS-CoV-2 tras 
aplicar un ajuste respecto a los factores de confusión 
pertinentes. 

• Serán necesarios nuevos estudios para esclarecer si 
los pacientes con infección por el SARS-CoV-2 tienen 
una propensión a presentar disfunciones tiroideas y/o 
autoinmunidad tiroidea diferente a la de los pacientes 
que se recuperan de infecciones producidas por otros 
virus.

Tabla 1. Número y prevalencia de pacientes y tipo de disfunción tiroidea en la población positiva y la población negativa 
para el SARS-CoV-2

Estudio Fenotipo 

Población positiva para el SARS-CoV-2  Población negativa para el SARS-CoV-2 

Valor de p

Con 
enfermedad 

tiroidea 

Sin 
enfermedad 

tiroidea 

Prevalencia de 
la enfermedad 

tiroidea 

Con 
enfermedad 

tiroidea 

Sin 
enfermedad 

tiroidea 

Prevalencia de 
la enfermedad 

tiroidea 

Attauabi et 
al. [20]

Enfermedad 
de Graves 

14 8.476 0,2% 419 223.125 0,2% 0,58

Brix et 
al. [23]

En tratamiento 
con FATa 

91 28.078 0,3% 936 280.007 0,3% 0,78

En tratamiento 
con tiroxina

809 28.078 2,9% 7,994 280.007 2,9% 0,81

a FAT, fármacos antitiroideos (metimazol, carbimazol y propiltiouracilo).
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sistema inmunitario [19,21], por ejemplo, el riesgo 
de agranulocitosis en los pacientes tratados con 
FAT [22]. Continúa existiendo una controversia res-
pecto a si los trastornos mencionados se traducen en 
un aumento del riesgo de contraer la infección por el 
SARS-CoV-2 o de que tenga un pronóstico más grave 
en los pacientes con hipo o hipertiroidismo. 

DISFUNCIÓN TIROIDEA Y RIESGO DE 
CONTRAER LA INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DEL SÍNDROME RESPIRATORIO AGUDO 
GRAVE DE TIPO 2 
Durante los primeros 6 meses de la pandemia de 
COVID-19, prácticamente no se dispuso de datos 
sobre el riesgo de la COVID-19 en los pacientes con 
una disfunción tiroidea subyacente. En la segunda 
mitad de 2020, los datos epidemiológicos de base 
poblacional a gran escala han permitido cuantificar 
el riesgo de contraer la infección por el SARS-CoV-2 
en los pacientes con un diagnóstico de enfermedad 
de Graves (EG) [20] y en los pacientes tratados por 
un hipo o hipertiroidismo [23]. En la tabla 1 se resu-
men los resultados de estos estudios. Para investigar 
la prevalencia de la infección por el SARS-CoV-2 en 
pacientes con diversos tipos de enfermedad autoi-
munitaria, Attauabi et al. [20] analizaron a todas 

las personas en las que se realizaron pruebas de 
SARS-CoV-2 entre el 28 de enero y el 2 de junio de 2020 
en dos regiones de Dinamarca (Capital y Zealand). 
Durante el período del estudio, 14 (0,2%) de un total 
de 8.476 pacientes con resultados positivos para el 
SARS-CoV-2 y 419 (0,2%) de las 223.125 personas 
con resultados negativos para el SARS-CoV-2 fueron 
clasificadas como afectadas por una EG. La prevalen-
cia observada de individuos con un resultado posi-
tivo para el SARS-CoV-2 no fue diferente al comparar 
a los pacientes con EG con la población de origen 
(3,2% frente a 3,7%, p = 0,65). Con el empleo de los 
datos de la cohorte de COVID-19 danesa [24], Brix et 
al. [23] realizaron un estudio de base poblacional de 
ámbito nacional para explorar el riesgo de contraer el 
SARS-CoV-2 en pacientes que estaban recibiendo un 
tratamiento médico para el hipo o hipertiroidismo. 
Se incluyó en el estudio a todas las personas con un 
resultado positivo para el SARS-CoV-2 (n = 28.078) 
en Dinamarca entre el 27 de febrero y el 30 de sep-
tiembre de 2020. Cada una de las 28.078 personas 
con un resultado positivo fue emparejada con hasta 
10 individuos de control negativos para el SARS-CoV-2 
de igual edad, sexo y semana de realización de la 
prueba. Un total de 809 (2,9%) de los 28.078 pacien-
tes positivos y 7.994 (2,9%) de los 280.007 controles 
emparejados negativos para el SARS-CoV-2 recibían 

Tabla 2. Características y resultados de los estudios controlados en los que se ha evaluado el curso de la infección por el 
SARS-CoV-2 en pacientes con una enfermedad tiroidea preexistente

Estudios

Van Gerwen et al. [35] Brix et al. [23]

País Estados Unidos Dinamarca 
Contexto Sistema de atención de salud de la ciudad 

de Nueva York  
Ámbito nacional 

Período de tiempo 1 de marzo a 1 de abril de 2020 27 de febrero a 31 de agosto de 2020 
Control de factores de confusión Edad, sexo, raza, IMC, tabaquismo 

y comorbilidad
Edad, sexo, momento de realización 

de la prueba y comorbilidad
Trastornos tiroideos (n)  Hipotiroidismo (251) En tratamiento con levotiroxina (572)

En tratamiento con fármacos antitiroideos (75)
Resultados Odds ratioa (IC del 95%) Riesgo relativoa (IC del 95%)
Hospitalización 0,76 (0,58–1,00) 1,19 (1,02–1,40)b,c 

1,15 (0,77–1,71)d

Muerte 1,04 (0,71–1,52) 0,87 (0,65–1,17)b 
1,04 (0,62–1,73)d

Ingreso en unidad de cuidados intensivos 1,34 (0,86–2,08)b 
0,90 (0,23–3,60)d

Ventilación mecánica 0,85 (0,58–1,25) 1,32 (0,79–2,22)b 
1,35 (0,34–5,39)d

Diálisis 2,23 (1,06–4,69)b,c 
3,62 (0,86–15,14)d

a Ponderación con puntuación de propensión. 
b Pacientes en tratamiento con levotiroxina. 
c Al utilizar un seguimiento de 60 días estas asociaciones se atenuaron; RR = 1,31 (0,92–1,85) y 3,91 (0,93–16,37) para la hospitalización y la diálisis, 
respectivamente. 
d Pacientes en tratamiento con fármacos antitiroideos.
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tratamiento para un hipotiroidismo (p = 0,81), mien-
tras que 91 (0,3%) y 936 (0,3%) de las personas 
po sitivas y negativas para el SARS-CoV-2, respectiva-
mente, estaban siendo tratadas por un hipertiroi-
dismo (p = 0,78). Los pacientes tratados por un hipo 
o hipertiroidismo no presentaron un aumento del 
riesgo de contraer la infección por el SARS-CoV-2 
[ORhipo = 1,03 (IC del 95% 0,95–1,11) y ORhiper = 1,03 
(0,82–1,28)]. Estos resultados son coherentes con los 
observados en otras enfermedades autoinmunes, 
como la enfermedad inflamatoria intestinal, la pso-
riasis, la esclerosis múltiple, la artritis reumatoide y 
la enfermedad celíaca [20,25,26]. 

DISFUNCIÓN TIROIDEA Y PRONÓSTICO 
DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DEL 
SÍNDROME RESPIRATORIO AGUDO 
GRAVE DE TIPO 2 
Los resultados de un metanálisis de ocho estudios de 
observación hospitalarios retrospectivos han suge-
rido que los pacientes con una enfermedad tiroidea 
presentan un aumento del riesgo de tener una peor 
evolución de la infección por el SARS-CoV-2 [27]. Sin 
embargo, seis estudios incluyeron a un número de 
pacientes con un trastorno tiroideo < 10 [28–33], tres 
estudios no diferenciaron entre los pacientes con 
hipo e hipertiroidismo [32–34] y en un estudio no se 
incluyó a pacientes con infección por el SARS-CoV-2 
[29], lo cual dificulta el establecimiento de guía 
alguna para los pacientes y los médicos. 

Posteriormente, dos estudios controlados han 
evaluado el curso de la infección por el SARS-CoV-2 
en pacientes con diversos trastornos tiroideos, como 
el hipotiroidismo [35], y en pacientes tratados por 
un hipo o hipertiroidismo [23]. En la tabla 2 se 
resumen los resultados de dichos estudios. Con el 
empleo de los datos del sistema de salud pública de 
Nueva York y la inclusión de pacientes tanto hospi-
talizados como ambulatorios, van Gerwen et al. [35] 
examinaron si el curso de 3703 pacientes con 
SARS-CoV-2 se veía influido o no por el hipotiroi-
dismo preexistente. Estos autores identificaron a 
251 pacientes con un diagnóstico de hipotiroi-
dismo. Tras aplicar un ajuste respecto a las variables 
de edad, sexo, raza. IMC, tabaquismo y diversas 
comorbilidades, utilizando un método de puntua-
ción de propensión, el riesgo de hospitaliza-
ción [0,76 (0,58–1,00)], el uso de ventilación 
mecánica [0,85 (0,58–1,25)] y la mortalidad [1,04 
(0,71–1,52)] no mostraron diferencias entre los 
pacientes con y sin un diagnóstico de hipotiroi-
dismo [35]. En una cohorte de ámbito nacional for-
mada por 16.502 pacientes positivos para el 
SARS-CoV-2 que fueron diagnosticados entre el 27 
de febrero y el 31 de agosto de 2020, Brix et al. [23] 

identificaron a 572 (3,5%) y 75 (0,5%) pacientes 
positivos para el SARS-CoV-2 que estaban siendo 
tratados en el momento con L-T4 o con FAT, respec-
tivamente. Para evaluar el pronóstico, se realizó 
un seguimiento prospectivo de los pacientes tratados 
y no tratados con L-T4/FAT hasta 30 días después 
de la prueba positiva de SARS-CoV-2. Con objeto de 
reducir al mínimo el sesgo y los factores de confu-
sión, los análisis se ajustaron respecto a la edad, el 
sexo y diversas comorbilidades, utilizando una pon-
deración por puntuación de propensión. En compa-
ración con los no tratados, los pacientes tratados en 
ese momento con L-T4 mostraron un aumento del 
riesgo de ser hospitalizados [1,19 (1,02–1,40)] y de 
recibir tratamiento de diálisis [2,23 (1,06–4,69)]. Sin 
embargo, al ampliar el seguimiento hasta 60 días y 
tener en cuenta las diferentes estrategias de prueba, 
estas asociaciones se atenuaron y los autores llegaron 
a la conclusión de que el uso actual de L-T4 no tenía 
una repercusión en el pronóstico de la infección por 
el SARS-CoV-2. De igual modo, el uso actual de FAT 
no se asoció a un resultado adverso de la infección 
por el SARS-CoV-2 (tabla 2). 

VALORACIÓN CRÍTICA Y CONCLUSIONES 
PRELIMINARES 
Los estudios controlados y a gran escala muestran 
que los pacientes con una disfunción tiroidea sub-
yacente no son más propensos a sufrir la infección 
por el SARS-CoV-2 que la población general de la 
que proceden. Estos estudios sugieren también que 
una disfunción tiroidea preexistente, si se aplica un 
control respecto a los factores de confusión perti-
nentes, no influye en el pronóstico de la infección 
por el SARS-CoV-2. Aunque la calidad de los datos 
de estos estudios [20,23,35] es alta, y los resulta-
dos son robustos y van en el mismo sentido, hay 
algunas limitaciones a las que es preciso prestar 
atención. En primer lugar, dado que los pacientes 
con hipo o hipertiroidismo, sea cual sea su causa, 
presentan un aumento de la carga de comorbilida-
des relacionadas con el SARS-CoV-2 [11,12], muchos 
de ellos son clasificados como pacientes vulnerables 
o de alto riesgo y se les recomienda que tengan un 
comportamiento con precauciones para limitar el 
riesgo de infectarse. Por consiguiente, no puede des-
cartarse que los pacientes con una disfunción tiroi-
dea subyacente puedan haber observado las medidas 
de precaución en mayor medida que las personas 
sin enfermedad tiroidea y, como consecuencia de 
ello, hayan limitado su riesgo de contraer la infec-
ción por el SARS-CoV-2. En segundo lugar, en el 
estudio de Attauabi et al. [20] los pacientes con EG 
fueron identificados mediante su registro en el 
Registro Nacional de Pacientes de Dinamarca. Este 
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registro abarca solamente a los pacientes diagnosti-
cados en el sistema de asistencia sanitaria secunda-
rio, y ello pone en duda la generalizabilidad de estos 
resultados a otras situaciones de identificación de 
los casos y otras poblaciones. Además, los autores 
no aportan información sobre la cronología del 
diagnóstico de la EG en relación con la prueba 
del SARS-CoV-2, con lo que resulta imposible eva-
luar si los pacientes tenían una enfermedad activa o 
estaban en remisión en la fecha en la que se realizó 
la prueba del SARS-CoV-2. En tercer lugar, a todos 
los pacientes del estudio de Brix et al. [23], y muy 
probablemente a la mayoría de los pacientes de los 
demás estudios controlados [20,35], se les estaba 
administrando un tratamiento médico para la enfer-
medad tiroidea subyacente. Por consiguiente, parece 
concebible que la mayoría de los pacientes estuvie-
ran en un estado eutiroideo, o que la gravedad de la 
disfunción en el momento de realizar la prueba del 
SARS-CoV-2 fuera de carácter menor y no tuviera 
influencia en el riesgo de contraer la infección por el 
SARS-CoV-2 y/o de presentar un agravamiento del 
curso de esta enfermedad. En quinto lugar, en tres 
estudios [23,34,35] no se aporta información 
sobre la causa del hipo o hipertiroidismo, lo cual 
hace que sea imposible evaluar si el riesgo y el pro-
nóstico de la infección por el SARS-CoV-2 difieren 
entre las disfunciones tiroideas autoinmunitarias y 
no autoinmunitarias. En sexto lugar, los datos váli-
dos sobre el riesgo y la evolución de la infección por 
el SARS-CoV-2 en pacientes con disfunción tiroidea 
proceden de países con una renta relativamente alta 
como Dinamarca [20,23] y los Estados Uni-
dos [35], caracterizados ambos por disponer de un 
sistema de asistencia sanitaria bien financiado. 
Queda por ver si estos resultados se dan también al 
ampliar las investigaciones a otros contextos. 

¿PUEDE CAUSAR LA INFECCIÓN POR EL 
VIRUS DEL SÍNDROME RESPIRATORIO 
AGUDO GRAVE DE TIPO 2 LA APARICIÓN 
DE UNA DISFUNCIÓN TIROIDEA? 
Teóricamente, la infección por el SARS-CoV-2 podría 
conducir a una disfunción tiroidea posterior. En pri-
mer lugar, se han citado las infecciones víricas, como 
la gripe [36], la del virus de la inmunodeficiencia 
humana [37] y las de otros coronavirus como el 
SARS-CoV [38], como factores ambientales que inter-
vienen en la tiroiditis subaguda y en las enfermeda-
des tiroideas autoinmunes [39–41]. En segundo 
lugar, las alteraciones en las pruebas de la función 
tiroidea, y en especial los valores bajos de triyodoti-
ronina (T3), también denominados síndrome de 
enfermedad no tiroidea (SENT), se dan en muchos 
pacientes con una enfermedad aguda significativa 

[42]. En tercer lugar, la ACE2 está presente en la glán-
dula tiroides [43,44], y ello hace que el tiroides sea 
sensible a la lesión tisular, como se observa en otros 
órganos como los pulmones, el tracto gastrointesti-
nal y el miocardio, que pueden albergar también 
niveles altos de ACE2 [43]. En consecuencia, la 
ob servación de una disfunción tiroidea en los pacien-
tes hospitalizados a causa de la infección por el 
SARS-CoV-2 [45,46,47,48,49–52] no es ninguna 
sorpresa. Las preguntas clínicas pertinentes son: ¿se 
dan las alteraciones de la tirotropina (TSH) y las hor-
monas tiroideas con más frecuencia en los pacientes 
con una infección por el SARS-CoV-2 en compara-
ción con lo observado en otros trastornos agudos, 
como la sepsis? y ¿son las alteraciones observadas en 
los niveles de TSH y de las hormonas tiroideas espe-
cíficas de la infección por el SARS-CoV-2? 

PREVALENCIA, GRAVEDAD Y 
ESPECIFICIDAD DE LA DISFUNCIÓN 
TIROIDEA DURANTE LA INFECCIÓN POR 
EL VIRUS DEL SÍNDROME RESPIRATORIO 
AGUDO GRAVE DE TIPO 2 
Se ha descrito la presencia de tirotoxicosis, hipotiroi-
dismo y niveles séricos bajos de TSH en hasta un 
20%, 5% y 39%, respectivamente, de los pacientes 
hospitalizados por una infección por el SARS-CoV-2 
[46,49,52]. Sin embargo, en estos estudios no se 
incluyó una población de control, lo cual dificulta la 
interpretación del patrón específico del SARS-CoV-2 
y la determinación de la posible trascendencia clínica 
de estas observaciones. En tres estudios (que se resu-
men en la tabla 3) se ha comparado la prevalencia y 
la gravedad de la disfunción tiroidea en los pacientes 
hospitalizados por SARS-CoV-2 con las de una pobla-
ción de control pertinente [45,47,48]. 

En el estudio retrospectivo de Chen et al. [45], 
se compararon los parámetros de la función tiroidea 
de 50 pacientes hospitalizados por infección por el 
SARS-CoV-2 con los de un grupo de control de indi-
viduos sanos, emparejado en cuanto a edad y sexo, y 
en un grupo de pacientes con neumonía no asociada 
a la COVID-19. Al ingreso (definido con un margen 
de 3 días), el 56% (28/50) de los pacientes positivos 
para el SARS-CoV-2 hospitalizados y sin enfermeda-
des tiroideas previas presentaron unos valores de 
TSH inferiores a los normales (<0,3 mUI/l). Aunque 
no se indican las cifras reales de los dos grupos de 
control, se señaló que esta observación era significa-
tiva en comparación con lo registrado en el grupo de 
controles sanos. Lamentablemente, los autores no 
presentan una comparación de la frecuencia de la 
TSH baja en los casos de infección por el SARS-CoV-2 
con la de los pacientes con neumonía no asociada a 
la COVID-19. Los pacientes con infección por el 
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SARS-CoV-2 presentaron unos niveles de TSH y de 
T3 total significativamente inferiores a los de los 
individuos sanos y a los de los pacientes con neumo-
nía no asociada a la COVID-19. Las concentraciones 
de T4 total no mostraron diferencias entre los tres 
grupos (tabla 3). Los autores interpretaron que lo 
que mejor explicaba estos resultados era el SENT. 

Muller et al. en Italia [47] y Khoo et al. en Ingla-
terra [48] describieron un patrón tiroideo diferente. 
Muller et al. [47] investigaron las variables de la fun-
ción tiroidea en 85 pacientes consecutivos con infec-
ción por el SARS-CoV-2 ingresados en una unidad de 
cuidados intensivos (UCI) entre el 3 de marzo y el 28 
de abril de 2020. Se utilizaron como controles los 
pacientes tratados en la misma unidad durante el 
mismo período de tiempo de 2019. Se evaluó la fun-
ción tiroidea en un plazo de 2 días tras el ingreso en 
el hospital, y se observó una prevalencia significati-
vamente superior de tirotoxicosis (15%), TSH baja 
(25%) o TSH suprimida (9%), en comparación con 
las del 1%, 8% y 1%, respectivamente, en el grupo de 
control. No se observaron diferencias en la prevalen-
cia del hipotiroidismo entre los dos grupos (tabla 3). 
Los niveles de TSH fueron significativamente inferio-
res en los pacientes con infección por el SARS-CoV-2 
en comparación con los controles, mientras que los 
niveles de T3 libre y de T4 libre fueron similares, y 
ello se interpretó como una combinación de tiro-
toxicosis, debida a una tiroiditis atípica, y SENT. 
Khoo et al. [48] describieron otro cuadro distinto, 
al comparar las variables de la función tiroidea 
(determinadas en un plazo de 2 días tras el ingreso 

en el hospital) en 334 pacientes con infección por el 
SARS-CoV-2 con las de 122 pacientes con sospecha 
clínica de COVID-19 pero que presentaron una 
prueba negativa. La prevalencia de la disfunción 
tiroidea fue similar en los pacientes con y sin infec-
ción por el SARS-CoV-2 (tabla 3). Los niveles de TSH 
y de T4 libre fueron significativamente menores en 
los pacientes con una infección por el SARS-CoV-2 
en comparación con los pacientes con un resultado 
negativo de la prueba a pesar de presentar sínto-
mas clínicos. Los autores llegaron a la conclusión de 
que no había ninguna evidencia que indicara una 
tiroiditis/tirotoxicosis asociada al SARS-CoV-2 y de 
que sus resultados se explicaban muy probablemente 
por un SENT. 

VALORACIÓN CRÍTICA Y CONCLUSIONES 
PRELIMINARES 
Todos los estudios controlados [45,47,48] en los 
que se ha investigado la infección por el SARS-CoV-2 
y la función tiroidea posterior indican que los 
pacientes con la infección presentan unos valores de 
TSH significativamente inferiores a los de los indivi-
duos de control. Esta uniformidad de los resultados 
puede sugerir un papel especifico de la infección por 
el SARS-CoV-2 en el tiroides o en la hipófisis. Sin 
embargo, la interpretación de los datos serológicos 
debe realizarse con precaución, ya que no permiten 
atribuir la causa al SARS-CoV-2. Además, aun con la 
inclusión de poblaciones de control pertinentes, es 
muy probable que los pacientes con infección por el 

Tabla 3. Análisis de los niveles de función tiroidea y prevalencia de la disfunción tiroidea en pacientes hospitalizados con 
y sin infección por el SARS-CoV-2

Estudio País Población de control 

Niveles de diversas variables tiroideas 
en pacientes positivos para el SARS-CoV-2 y 

pacientes negativos para el SARS-CoV-2  Prevalencia de la disfunción tiroideaa en 
pacientes con infección por el SARS-CoV-2 
en comparación con los controlesTSH T-3 T-4 

Chen et 
al. [45] 

China 1) Controles sanos 

2) Neumonía no asociada 
al SARS-CoV-2

Inferior 

Inferior

Inferior

Inferior

Ausencia de 
diferencias 

Ausencia de 
diferencias

TSH baja, 56% frente a ?%, p < 0,01b

Muller et 
al. [47]

Italia Pacientes sin COVID-19 
tratados en una UCIc

Inferior Ausencia de 
diferencias 

Ausencia de 
diferencias

Tirotoxicosis, 15% frente a 1%, p < 0,01 
TSH baja, 25% frente a 8%, p < 0,01 
Supresión de la TSH, 9% frente a 1%, p < 0,01 
Hipotiroidismo, 4% frente a 9%, p = 0,51

Khoo et 
al. [48]

Inglaterra Pacientes con 
manifestaciones clínicas 
de COVID-19 pero con 
un resultado negativo 
en la prueba de SARS-
CoV-2 

Inferior No hay datos Inferior Hipertiroidismo, 0% frente a 0%d 
Hipotiroidismo, 1% frente a 0%d 
Hipertiroidismo subclínico, 5% frente a 7%d 
Hipotiroidismo subclínico, 5% frente a 6%d

a Disfunción tiroidea definida según lo utilizado en las publicaciones originales. 
b No se presentan datos sobre la frecuencia de la TSH baja en las dos poblaciones de control. El valor de p corresponde a la comparación de los casos 
con los controles sanos. No se presentan resultados de la comparación de los casos y los pacientes con neumonía no asociada al SARS-CoV-2. 
c Unidad de cuidados intensivos. 
d La proporción de pacientes con cada fenotipo no mostró diferencias significativas entre los pacientes positivos y negativos para el SARS-CoV-2.
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SARS-CoV-2 tuvieran una enfermedad más grave y 
fueran tratados de manera diferente que los contro-
les (es decir, con el empleo de glucocorticoides). Por 
lo que respecta a los niveles de T3 y T4, la situación 
es menos clara. Es importante señalar que la distri-
bución de edades y sexos, el yodo en la población de 
referencia, el umbral para la hospitalización, el 
ingreso en UCI y el tratamiento (es decir, el uso de 
glucocorticoides, heparina y dopamina) dificultan la 
realización de comparaciones directas de los estu-
dios. Por último, estos estudios [45,47,48] inclu-
yen tan solo a pacientes hospitalizados y no permiten 
especular sobre la posibilidad de que los pacientes 
con infección por el SARS-CoV-2 no hospitalizados 
presenten o no alteraciones de su función tiroidea. 

DISFUNCIÓN TIROIDEA DESPUÉS DE 
UNA INFECCIÓN POR EL VIRUS DEL 
SÍNDROME RESPIRATORIO AGUDO 
GRAVE DE TIPO 2 
Los datos existentes sobre la función tiroidea tras 
una hospitalización por una infección por el 
SARS-CoV-2 son limitados [45,47,48]. En el estu-
dio de China [45] todas las variables tiroideas se 
normalizaron tras la recuperación. De igual modo, 
Khoo et al. [48] señalaron que los 55 pacientes para 
los que se dispuso de datos de la función tiroidea 
antes del ingreso, durante la hospitalización y tras 
una mediana de seguimiento de 79 días presentaron 
una normalización de los parámetros de la función 
tiroidea durante su recuperación. Muller et al. [47] 
volvieron a evaluar la función tiroidea en ocho 
pacientes con infección por el SARS-CoV-2 que 
habían presentado una disfunción tiroidea durante 
el ingreso hospitalario. Tras una media de segui-
miento de 55 días, dos pacientes (25%) presentaron 
hipotiroidismo, mientras que los otros seis pacientes 
(75%) mostraron una función tiroidea normal y 
autoanticuerpos tiroideos negativos. Dicho esto, hay 
un número creciente de presentaciones de casos que 
describen la aparición de una disfunción tiroidea 
clasificada como tiroiditis subaguda [53–55], tiroidi-
tis puerperal [56] y EG [57–59] tras la infección por 
el SARS-CoV-2. Aceptando el dogma de que la tiroi-
ditis subaguda y las enfermedades tiroideas autoin-
munes están relacionadas con una infección vírica 
previa [39,41], ello no resulta extraño. Sin embargo, 
la falta de estudios a gran escala en los que se hayan 
investigado las consecuencias tiroideas tras la infec-
ción por el SARS-CoV-2, resulta imposible evaluar si 
estos pacientes son más o menos propensos a pre-
sentar una disfunción tiroidea y/o una autoinmuni-
dad tiroidea que los pacientes que se recuperan de 
otras infecciones víricas. 

CONCLUSIÓN 
Los pacientes con hipo o hipertiroidismo no presen-
tan un aumento del riesgo de contraer una infección 
por el SARS-CoV-2 y, cuando se introduce un ajuste 
respecto a la comorbilidad, un diagnóstico de hipo o 
hipertiroidismo no se asocia a un peor pronóstico de 
la infección por el SARS-CoV-2. Las consecuencias 
clínicas y las recomendaciones basadas en estos 
resultados sugieren que la administración de tra-
tamiento por una disfunción tiroidea no tiene por 
qué tener de por sí ninguna repercusión en el riesgo 
de los pacientes de contraer la infección por el 
SARS-CoV-2 ni en el tratamiento de los que ya la han 
contraído. Aunque esta información se basa en datos 
robustos, hay diversas cuestiones que aún es preciso 
esclarecer. No se sabe, por ejemplo, si la etiología de 
la disfunción tiroidea [60], su magnitud antes/
durante la infección, y el período acumulado de dis-
función tiroidea antes de la infección, que influyen 
claramente en la mortalidad [61,62], influyen tam-
bién o no en el riesgo y el pronóstico de la infección 
por el SARS-CoV-2. En los pacientes hospitalizados a 
causa de una infección por el SARS-CoV-2, se han 
observado alteraciones de los parámetros de la fun-
ción tiroidea que reflejan una tirotoxicosis y un 
SENT. Se ha descrito también la aparición de una 
tiroiditis subaguda y de una enfermedad tiroidea 
autoinmune tras la infección por el SARS-CoV-2, 
pero serán necesarios nuevos estudios con un mayor 
número de pacientes y un seguimiento a largo plazo 
para sustanciar estas observaciones. 
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INTRODUCCIÓN 
La era moderna del tratamiento con fármacos anti-
tiroideos se inició en 1943 con la publicación de la 
primera experiencia clínica con el empleo de tiona-
mida para la enfermedad de Graves [1], que esta-
bleció un nuevo modelo no destructivo para el 
tratamiento del hipertiroidismo. No mucho después 
se observó que algunos pacientes tratados con fár-
macos antitiroideos durante uno o dos años pre-
sentaban “remisiones”, es decir, se mantenían 
eutiroideos durante mucho tiempo tras haber sus-
pendido la medicación [2]. Naturalmente, el con-
cepto de remisión espontánea de la enfermedad de 
Graves había sido señalado por otros autores mucho 
antes de ello [3], pero la idea de que esto podía pro-
ducirse con una mayor frecuencia después de un 
tratamiento con fármacos antitiroideos constituía 
un concepto muy atractivo. Más tarde, se observó 
que cuando los pacientes presentaban remisiones, 
era habitual que se produjeran recaídas de forma 
más temprana (es decir, en el primero los dos prime-
ros años tras el cese de la medicación) que en perío-
dos posteriores [4]. Hershman et al. [4] observaron 
que de 176 pacientes seguidos durante un mínimo 

de 6 años tras la suspensión de los fármacos antiti-
roideos, un 54% presentaron remisiones que persis-
tieron durante 6–20 años; un 70% de las recaídas se 
produjeron dentro del primer año después del cese 
del tratamiento, y las recaídas observadas después 
de > 6 años de seguimiento fueron inusuales (2,8%). 
Posteriormente se propuso la idea de que los fárma-
cos antitiroideos podían reiniciarse y utilizarse para 
tratar a los pacientes con una recaída durante un 
período de tiempo prolongado, incluso a lo largo de 
toda la vida, como alternativa al tratamiento con 
yodo radiactivo o cirugía, ya en la década de 1960 y 
de 1970 [5,6]. 
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TENDENCIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA 
ENFERMEDAD DE GRAVES 
A pesar de las recomendaciones de algunos expertos 
en cuanto a que el tratamiento con fármacos antiti-
roideos podía utilizarse durante períodos de tiempo 
prolongados [5,6], al llegar a la década de 1980, el 
tratamiento con yodo radiactivo había pasado a ser 
la opción terapéutica predominante para el trata-
miento del hipertiroidismo en los Estados Unidos [7], 
aunque no en el resto del mundo [8]. La opinión pre-
dominante era que los pacientes con alteraciones 
bioquímicas más graves, bocios de mayor tamaño o 
niveles séricos más elevados de anticuerpos anti-
receptor de TSH (TRAb) no eran candidatos apropia-
dos para un tratamiento primario con fármacos 
antitiroideos, debido a la percepción existente de 
una baja probabilidad de remisión. Este concepto se 
basaba en datos retrospectivos que se utilizaron para 
predecir la probabilidad de remisión en función de 
parámetros clínicos y analíticos [9]. Por consiguiente, 
el tratamiento primario con fármacos antitiroideos 
se recomendaba habitualmente como tratamiento 
primario en gran parte de los pacientes en los que se 
percibía una mayor probabilidad de remisión [10], 
como los que mostraban tan solo una disfunción 
tiroidea bioquímica leve, bocios de pequeño tamaño 
y títulos séricos de TRAb más bajos. 

Sin embargo, a partir de comienzos de la década 
de 2000, se ha producido en los Estados Unidos una 
inversión de las preferencias para pasar a optar por el 
tratamiento con fármacos antitiroideos como opción 
terapéutica primaria [11]. Los datos de solicitudes de 
reembolso de empresas de seguros muestran que los 
fármacos antitiroideos constituyen actualmente el 
tratamiento inicial en la mayoría de los pacientes 
con enfermedad de Graves [11], y muchos pacientes 
prefieren continuar con el tratamiento farmacoló-
gico durante períodos de tiempo prolongados, en vez 
de que se les aplique un tratamiento definitivo con 
yodo radiactivo o cirugía [12]. Las razones de este 
drástico cambio son múltiples e incluyen la insatis-
facción de los pacientes con el tratamiento del 
hi potiroidismo permanente [13,14], la exposición a 
la radiación, la controversia respecto al potencial 
de cánceres posteriores [15] y la perspectiva de un 
empeoramiento o de la aparición de una oftalmopa-
tía tiroidea tras el empleo del yodo radiactivo [16]. La 
cirugía continúa siendo un tratamiento primario 
muy poco popular, debido probablemente a su carác-
ter invasivo y a la posibilidad de complicaciones rela-
tivamente importantes [11]. 

A pesar de estos cambios en las preferencias de los 
pacientes respecto al tratamiento, grupos profesiona-
les como la American Thyroid Association [10] y la 
European Thyroid Association [17] han recomendado 
que el tratamiento primario con fármacos antitiroi-
deos se utilice durante un período de 12–18 meses, 
basándose en los resultados de los ensayos controla-
dos y aleatorizados llevados a cabo en la década de 
1990, que mostraron que las tasas de remisión no 
se veían influidas por la duración del tratamiento 
con fármacos antitiroideos primario, siempre que 
el tratamiento inicial se mantuviera durante más de 
6 meses [18–21]. Si, después de este tiempo, los títu-
los séricos de TRAb continúan siendo altos, las 
re comendaciones establecen que “debe considerarse 
la posible conveniencia” de un tratamiento defini-
tivo con yodo radiactivo o con cirugía [10,17]. Sin 
embargo, “puede considerarse la posible convenien-
cia de continuar con un tratamiento de metimazol a 
dosis bajas durante más de 12-18 meses en los pacien-
tes que no están en remisión y prefieren este enfoque 
terapéutico” [10]. 

Uno de los supuestos que subyacen en el período 
de tratamiento de 12–18 meses con los fármacos 
antitiroideos, y la suspensión del tratamiento si los 
niveles séricos de TRAb se negativizan, es que la 
mayor parte de los pacientes presentarán remisiones 
a largo plazo. Sin embargo, la probabilidad de recaída 
tras este período de tratamiento relativamente breve 
es considerable. Por ejemplo, Carella et al. [22] 
ob servaron que aproximadamente un 20% de los 
pacientes con unos niveles séricos de TRAb normales 

ASPECTOS CLAVE
• Se ha puesto de manifiesto que el tratamiento a largo 

plazo con fármacos antitiroideos para la enfermedad 
de Graves (tratamiento durante > 2 años) se asocia a 
un aumento de las tasas de remisión en comparación 
con lo observado con duraciones menores del 
tratamiento. 

• El tratamiento a largo plazo con fármacos antitiroideos 
es relativamente seguro en comparación con el 
tratamiernto de yodo radiactivo y de tiroidectomía. 

• Debe informarse a los pacientes acerca de la opción 
de un tratamiento a largo plazo con fármacos 
antitiroideos frente a la de un tratamiento definitivo con 
yodo radiactivo o cirugía si, después de 12–24 meses 
de tratamiento con fármacos antitiroideos, hay una 
elevación persistente de los títulos séricos de 
anticuerpos contra los receptores de tirotropina. 

• El tratamiento a largo plazo con fármacos 
antitiroideos es apropiado en una gran parte de los 
pacientes con enfermedad de Graves, como los niños, 
adultos jóvenes y adultos mayores de hasta 50 o 
60 años de edad que presentan una función tiroidea 
estable con dosis relativamente bajas de metimazol 
(es decir, 2,5–10 mg al día).
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presentaron recaídas a lo largo de una mediana de 
seguimiento de 15 meses, y que hubo una recaída en 
un paciente hasta 10 años después. Laurberg et 
al. [23] describieron también que aproximadamente 
un 30% de los pacientes con niveles séricos de TRAb 
negativos después de 18 meses de tratamiento con 
fármacos antitiroideos presentaron una recaída a lo 
largo de un período de seguimiento de 5 años, y que 
en algunos pacientes hubo una recaída hasta cinco 
años después de la retirada de la medicación. Muy 
recientemente, Bandai et al. [24] han descrito una 
cohorte de 497 pacientes con enfermedad de Graves 
y títulos séricos de TRAb positivos tratados con fár-
macos antitiroideos (figura 1). Tras el inicio del trata-
miento, los niveles séricos de TRAb se normalizaron 
en > 75% de los pacientes. Los títulos séricos de TRAb 
se normalizaron después de 2 años de tratamiento 
en 274 pacientes (49,9%), y después de 2–5 años en 
otros 107 pacientes más, alcanzando un total de 
433 pacientes (79%), con un intervalo de tiempo 
medio transcurrido hasta la normalización de los 
TRAb de 1,5 años (±2 DE, 0,3–8,1 años). Tras la reti-
rada del tratamiento con fármacos antitiroideos des-
pués de un período arbitrario de 12–18 meses, el 52% 
de estos pacientes mostraron una resolución perma-
nente de la positividad de TRAb, con una tasa de 
remisión global del 89%. Sin embargo, a pesar de la 
normalización de los niveles séricos de TRAb, un 

48% de los pacientes mostró un patrón “fluctuante” 
de los títulos de TRAb, con aumentos repetidos 
seguidos de una disminución tras la reinstauración 
del tratamiento en los 2-10 años siguientes, y una 
tasa de remisión significativamente inferior, del 
38% [24]. El tercer grupo de pacientes (n = 116, es 
decir, aproximadamente un 21% del grupo de estu-
dio) presentó unos niveles séricos de TRAb persisten-
temente positivos durante >5 años (es decir, un 
“curso smoldering” [latente]), pero incluso en ese 
grupo, alrededor de un 20% de los pacientes mostra-
ron una reducción gradual de los niveles de TRAb a 
lo largo del tiempo y alcanzaron una remisión des-
pués de > 5 años de tratamiento. 

TRATAMIENTO A LARGO PLAZO 
CON FÁRMACOS ANTITIROIDEOS 
La tendencia a utilizar fármacos antitiroideos como 
tratamiento primario de la enfermedad de Graves ha 
dado lugar a un renovado interés por el tratamiento 
prolongado con fármacos antitiroideos, con inde-
pendencia de la probabilidad percibida de remisión, 
y este enfoque había sido promovido ya hace varias 
décadas, como se ha señalado antes [4–6]. En térmi-
nos generales, se considera que el tratamiento far-
macológico a largo plazo (TLPFAT) es el que se 
mantiene durante más de 24 meses [25]. El interés 

TRAb
Límite superior 
de la normalidad

“Latente” 
21% del total, tasa de remisión del 20%

“Fluctuante”
38% del total, 
tasa de remisión del 38%

41% del total, tasa de remisión del 89%

Años

1                  2                    3                    4                     5                  6

FIGURA 1. Adaptada de los datos de [24] y de [51]. Grupo A: Un 41% de los pacientes presentaron una normalización 
de los TRAb temprana y de larga duración, y una tasa de remisión del 89%. Grupo B: Un 38% tuvieron un curso fluctuante, 
con normalización de los niveles de TRAb seguida de un nuevo aumento, que condujo a una recaída, con una tasa global 
de remisión del 37%. Grupo C: Un 21% presentaron un curso latente (smoldering) con niveles de TRAb persistentes, pero 
en algunos casos (20%) hubo remisiones después de > 5 años de tratamiento con metimazol. TRAb, anticuerpos contra los 
receptores de tirotropina.
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en volver a examinar la utilidad del tratamiento 
TLPFAT, a pesar de los datos de ensayos aleatorizados 
previos que mostraron que la duración del trata-
miento no influía en las tasas de recaída [18–21], se 
basa en los datos más recientes aparecidos de estu-
dios de cohortes publicados en la última década que 
muestran que un tratamiento con fármacos antiti-
roideos a más largo plazo (hasta 8 años) produjo 
unas tasas de remisión más altas que las obtenidas 
con un tratamiento de duración inferior [26–28]. 
Por ejemplo, Liu et al. [28] estudiaron a 128 pacien-
tes con una reaparición del hipertiroidismo después 
de 12 meses de tratamiento con metimazol. Se reins-
tauró un tratamiento con metimazol, y cuando la 
dosis del fármaco se redujo a 2,5 mg se incluyó a los 
pacientes en una aleatorización a un tratamiento 
de metimazol de corta duración (mediana, 15 meses, 
[rango de duración de 5–51 meses]) o a un trata-
miento a más largo plazo (mediana, 20 meses [rango 
de duración 9–93 meses]). Los pacientes fueron 
objeto de un seguimiento durante 48 meses tras la 
retirada de la medicación, con unas tasas de remi-
sión del 67% en el grupo de metimazol “a corto 
plazo” frente al 85% de remisiones en el grupo de 
tratamiento a más largo plazo [p = 0,02]. En un estu-
dio retrospectivo de 135 pacientes tratados con fár-
macos antitiroideos, 82 (61%) se mantuvieron en 
remisión tras la retirada de la medicación, después 
de una mediana de 39 meses de tratamiento [29]. Se 
observó una asociación entre la probabilidad de 
remisión y la ausencia de oftalmopatía, la presencia 
de una disfunción bioquímica más leve en la situa-
ción inicial, el sexo femenino, la ausencia de taba-
quismo y la duración del tratamiento con tionamida 
de > 24 meses. En un análisis multivariante, el trata-
miento farmacológico durante > 24 meses fue el 
único factor predictivo independiente asociado a la 
duración de la remisión. Un metanálisis de Azizi et 
al. [30] de seis estudios del tratamiento a largo plazo 
con fármacos antitiroideos (duración del trata-
miento de 41–98 meses en seis estudios) puso de 
manifiesto la existencia de una relación positiva 
entre la probabilidad de remisión y la duración del 
tratamiento, de tal manera que la posibilidad de 
remisión calculada fue un 16% superior por cada 
año de medicación antitiroidea. 

Muy recientemente, Azizi et al. [31] llevaron a 
cabo un ensayo aleatorizado en el que se comparó un 
tratamiento convencional con fármacos antitiroi-
deos con otro de mayor duración. Estos investigado-
res trataron a 258 pacientes con enfermedad de 
Graves con metimazol durante 18–24 meses. A conti-
nuación les asignaron aleatoriamente a un grupo de 
retirada del metimazol o a un grupo de continuación 
del tratamiento con este fármaco durante otros 
36–102 meses (duración total del tratamiento de 

60–120 meses). Tras ello se suspendió el metimazol y 
se realizó un seguimiento de los pacientes durante 
48 meses. Se observaron unas tasas de recaída del 
53% en el grupo de tratamiento con metimazol “a 
corto plazo” en comparación con el 15% en los 
pacientes que recibieron un tratamiento “a largo 
plazo” (p < 0,001). Aproximadamente un 8% de los 
pacientes del grupo de tratamiento “a largo plazo” 
presentaron un hipertiroidismo subclínico transito-
rio para el que no se administró tratamiento, ya que 
todos ellos tenían <65 años de edad. Hubo una mino-
ría de pacientes (< 10%) que presentaron en última 
instancia un hipotiroidismo permanente en el segui-
miento a largo plazo. En un estudio de cohorte pos-
terior publicado por Azizi et al. [32] se presentaron 
los resultados obtenidos en un grupo de 59 pacientes 
con enfermedad de Graves tratados con metimazol 
durante 14 años. Un total de 32 pacientes optaron 
entonces por suspender el tratamiento de metimazol 
y 27 prefirieron mantenerlo de forma indefinida. 
Todos los pacientes fueron objeto de un seguimiento 
durante una media de seis años más. En los 32 pacien-
tes en los que se suspendió el metimazol, se produje-
ron recaídas en 6 casos (19%), mientras que la 
totalidad de los 27 pacientes que continuaron con el 
metimazol durante un período total de hasta 24 años 
se mantuvieron eutiroideos y con unos títulos séricos 
de TRAb negativos. La dosis media de metimazol 
para mantener una función tiroidea normal se redujo 
gradualmente a lo largo del tiempo y fue de aproxi-
madamente 2,5 mg/día después de 24 años de trata-
miento. No se produjeron reacciones adversas el 
metimazol a lo largo de 24 años de tratamiento en 
ninguno de los pacientes. 

La seguridad del TLPFAT se ha descrito también 
en una revisión bibliográfica realizada por Azizi et 
al. [33], que confirma que los acontecimientos 
adversos graves como los de agranulocitosis y hepa-
totoxicidad se producen casi inevitablemente en 
los primeros 3-6 meses de tratamiento [34], y es 
raro que aparezcan después de 12–18 meses, que es 
cuando empieza de hecho el tratamiento a largo 
plazo con fármacos antitiroideos. En esta revisión 
de 12 artículos con un total de 1.660 pacientes 
pediátricos y adultos tratados con medicación anti-
tiroidea durante una media de 5,8 años, hubo tan 
solo cinco reacciones adversas aparecidas después 
de 1 año de tratamiento [33], que incluyeron la de 
un paciente con una vasculitis después de 6 años 
de tratamiento con propiltiouracilo [27]; y, en dos 
cohortes de niños tratados con metimazol [35,36], 
se registró una erupción después de cinco años de 
tratamiento en un paciente, una neutropenia des-
pués de 3, 9 y 11,5 años de tratamiento en tres 
pacientes [35,36], y artralgias después de 7 años en 
un paciente [36]. 
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Una posible ventaja importante del TLPFAT, en 
comparación con el tratamiento destructivo con 
yodo radiactivo o cirugía, es el hecho de que los 
pacientes no requieren un tratamiento sustitutivo 
de hormona tiroidea de por vida para tratar el hipo-
tiroidismo posablativo. Como se ha señalado antes, 
se ha observado que el hipotiroidismo tratado en 
algunos estudios se asocia a un grado significativo 
de síntomas persistentes indicativos de hipotiroi-
dismo, así como a una insatisfacción de los pacien-
tes [13,14]. Sin embargo, ha resultado difícil 
demostrar la existencia de diferencias de calidad de 
vida [CdV] y de otros parámetros estandarizados de 
bienestar de los pacientes. Por ejemplo, en un estu-
dio de seguimiento de 14–20 años de pacientes con 
enfermedad de Graves que habían participado ante-
riormente en un ensayo prospectivo en el que se les 

asignó aleatoriamente el tratamiento con fármacos 
antitiroideos, yodo radioactivo o cirugía, se observó 
que los parámetros generales de CdV (con el empleo 
del Short Form Health Status Survey de 36 ítems del 
Medical Outcome Study [SF-36]) fueron similares a los 
de la población general de Suecia. Sin embargo, las 
puntuaciones de CdV fueron significativamente 
inferiores en el dominio de salud mental de “vitali-
dad” en el conjunto de los pacientes con enferme-
dad de Graves, en comparación con lo observado 
antes del tratamiento [37]. De igual modo, en otro 
estudio escandinavo de seguimiento a largo 
plazo [38] en una cohorte de 1.176 pacientes con 
enfermedad de Graves tratados con las tres modali-
dades terapéuticas 6–10 años antes, se observó una 
puntuación peor en un cuestionario específico para 
trastornos tiroideos, el Thyroid-related Patient 
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FIGURA 2. Algoritmos para el tratamiento de la enfermedad de Graves. (a) Estrategia de tratamiento recomendada por las 
actuales guías de práctica clínica [10,17]. (b) Aplicación del tratamiento a largo plazo con fármacos antitiroideos.



Actualizaciones Clínicas Current Opinion en Endocrinología y Diabetes

36 www.co-endocrinology.com Módulo 3 • Noviembre 2021

Reported Outcome Questionnaire (ThyPRO) en el con-
junto de los pacientes en comparación con la pobla-
ción general. Sin embargo, los pacientes que habían 
sido tratados con yodo radiactivo presentaron unas 
puntuaciones de CdV general y relacionada con el 
tiroides peores, que persistieron tras introducir un 
ajuste para la edad, en comparación con los pacien-
tes que habían sido tratados con fármacos antitiroi-
deos o con cirugía [38].

En un estudio aleatorizado de Azizi et al. [39], 
los pacientes con una recaída del hipertiroidismo 
tras una tanda de tratamiento con fármacos antiti-
roideos fueron asignados a un tratamiento con yodo 
radiactivo (N = 51) o con metimazol a dosis bajas 
(N = 34). Después de un período de seguimiento de 
aproximadamente 10 años, los pacientes tratados 
con yodo radiactivo mostraron con más frecuencia 
unos niveles tanto altos como bajos de tirotropina 
(TSH) en suero (riesgo relativo [RR] = 2,2 [intervalo 
de confianza (IC) del 95% 1,53–3,09, p < 0,01]), así 
como una mayor frecuencia de dislipidemia. No fue 
de extrañar que los pacientes tratados con yodo 
radiactivo presentaran bocio con menos frecuen-
cia [39]. Las puntuaciones de CdV correspondientes 
al SF-36 fueron similares en los dos grupos. Más 
recientemente, Villagelin et al. [40] llevaron a cabo 
un estudio retrospectivo de 238 pacientes tratados 
con metimazol durante 12–18 meses que habían 
sufrido una recaída. Hubo 124 pacientes que opta-
ron por el tratamiento con yodo radiactivo, mien-
tras que 114 pacientes reanudaron el tratamiento 
crónico con metimazol. Tras un período medio de 
seguimiento de > 5 años, hubo más pacientes trata-
dos con yodo radiactivo que presentaron niveles 
séricos elevados de TSH, indicativos de una terapia 
sustitutiva de hormona tiroidea y/o una vigilancia 
de la enfermedad insuficientes. Además, los pacien-
tes que habían recibido tratamiento con yodo 
radiactivo presentaron un aumento de peso signifi-
cativamente mayor y mostraron también una mayor 
probabilidad de sufrir un empeoramiento de la 
oftalmopatía tiroidea [40]. Sin embargo, de manera 
similar a lo indicado por el estudio de Azizi et 
al. [39], no hubo diferencias en las puntuaciones de 
CdV entre los dos grupos de pacientes. 

POSIBLES MECANISMOS POR LOS QUE 
LOS FÁRMACOS ANTITIROIDEOS 
MEJORAN LA AUTOINMUNIDAD 
TIROIDEA 
Si el tratamiento con fármacos antitiroideos está 
relacionado con las tasas de remisión, ¿qué meca-
nismos podrían explicarlo? Algunos autores han 
su gerido que el hipertiroidismo no tratado perpetúa 
una disregulación del sistema inmunitario, y que 

el restablecimiento de una función tiroidea normal 
permite entonces la recuperación tras una agresión 
autoinmunitaria aberrante [41,42]. Una segunda po-
sibilidad es que los fármacos antitiroideos tengan 
efectos directos sobre el sistema inmunitario y causen 
una disminución de la diátesis autoinmunitaria. 
Parece claro que las disminuciones observadas de las 
concentraciones séricas de TRAb y los aumentos de 
los linfocitos T supresores con el tratamiento con fár-
macos antitiroideos [43] podrían deberse a efectos 
directos, indirectos, o de ambos tipos. Sin embargo, 
existen estudios in vivo e in vitro que sugieren que los 
fármacos antitiroideos tionamídicos pueden tener 
efectos directos sobre el sistema inmunitario, como la 
inhibición de la producción de anticuerpos antitiroi-
deos por los linfocitos [44], y efectos sobre la expre-
sión del antígeno DR leucocitario humano en los 
tirocitos, que deteriora su capacidad de actuar como 
células de presentación de antígenos [45,46]. Por el 
momento no se ha resuelto la cuestión de si predomi-
nan los efectos directos o indirectos sobre el sistema 
inmunitario en la consecución final de la remisión en 
los pacientes con enfermedad de Graves. 

SELECCIÓN DE LOS PACIENTES PARA 
UN TRATAMIENTO A LARGO PLAZO 
CON FÁRMACOS ANTITIROIDEOS 
Si se va a iniciar una estrategia de TLPFAT, ¿en qué 
pacientes hay una mayor probabilidad de obtener un 
beneficio con ella? En mi opinión, los pacientes que 
están siendo tratados con dosis estables de un fár-
maco antitiroideo y tienen antecedentes de recaídas 
serían candidatos excelentes. Los niños y los adultos 
jóvenes a los que les preocupan los posibles efectos a 
largo plazo del yodo radiactivo y/o desean evitar una 
intervención quirúrgica serían también apropiados. 
De hecho, la ETA recomienda un período de trata-
miento inicial de 36 meses en los niños con enferme-
dad de Graves [17]. Los pacientes con una oftalmopatía 
tiroidea a los que les preocupa el empeoramiento del 
trastorno después de un tratamiento con yodo radiac-
tivo serían también candidatos adecuados. Por 
último, en todo paciente con enfermedad de Graves 
que desee evitar un tratamiento ablativo y que esté 
evolucionando bien con una dosis estable de meti-
mazol debe contemplarse la posibilidad de ese trata-
miento. En cambio, cabría argumentar que en las 
personas de mayor edad con enfermedad de Graves 
(por ejemplo, los de más de 60 o 65 años) se podrían 
obtener mejores resultados si se les tratara de manera 
definitiva con yodo radiactivo, o con menor frecuen-
cia con cirugía, dada la preocupación generada por 
los posibles efectos adversos cardiovasculares [47,48] 
y óseos [49] de un hipertiroidismo persistente o recu-
rrente en la población de mayor edad. 
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APLICACIÓN DEL TRATAMIENTO 
A LARGO PLAZO CON FÁRMACOS 
ANTITIROIDEOS 
Un tratamiento con fármacos antitiroideos tienen 
un algoritmo de aplicación diferente del que se 
ha utilizado tradicionalmente para tratar la enfer-
medad de Graves con fármacos antitiroideos (figu-
ra 2a). Como se ha señalado antes, la estrategia 
actual consiste en tratar a los pacientes durante 
12–18 meses con fármacos antitiroideos, y, si los ni-
veles séricos de TRAb no quedan por debajo de un 
valor de corte específico, considerar seriamente en 
esos pacientes la posibilidad de un tratamiento de-
finitivo con yodo radiactivo o cirugía [10,17]. Aun-
que el mantenimiento del tratamiento con fármacos 
antitiroideos durante otros 12–18 meses es también 
una opción en los pacientes que desean evitar un 
tratamiento ablativo, esta estrategia parece ser más 
preferida por los expertos europeos [17] que por los 
estadounidenses [10]. Pero, si los niveles séricos de 
TRAb se mantienen elevados de manera persistente 
tras otros 12 meses de tratamiento, se recomienda 
un tratamiento definitivo [17]. En cambio, el con-
cepto de TLPFAT plantea mantener a los pacientes 
en tratamiento con medicación hasta que se nor-
malizan los niveles séricos de TRAb, o de manera 
indefinida si persisten (figura 2b). En los pacientes 
en los que los niveles séricos de TRAb se normalizan 
pero luego aparece una recaída, el tratamiento far-
macológico se reinstauraría entonces por un perío-
do de tiempo indefinido. Debe recordarse que puede 
producirse una agranulocitosis en pacientes que 
han tenido una exposición previa sin incidentes 
a un fármaco cuando se reanuda la adminis tración 
de ese fármaco, habitualmente cuando el intervalo 
entre las tandas de tratamiento ha sido > 6 meses 
[50]. Los datos de Azizi et al. [31] sugieren claramen-
te que un período de tratamiento de 5–10 años con-
duce a remisiones en > 80% de los pacientes que 
son objeto de un seguimiento durante 48 meses. 
Parece razonable una pauta de seguimiento me-
diante pruebas séricas de la función tiroidea cada 
4-6 meses, visitas de seguimiento anuales y deter-
minación de los títulos séricos de TRAb, pero no 
hay un método estandarizado para la vigilancia de 
los pacientes tratados con TLPFAT. Algunos autores 
han sugerido que el TLPFAT para la enfermedad de 
Graves es similar al empleado para tratar otras en-
fermedades crónicas con medicamentos seguros y 
eficaces [32], como la hipertensión, la dislipidemia 
y la diabetes. 

CONCLUSIÓN 
El tratamiento a largo plazo con fármacos antitiroi-
deos debe contemplarse como opción terapéutica 

viable en los pacientes con enfermedad de Graves 
en los que el hipertiroidismo está bien controlado 
con una dosis estable de medicación y que prefieren 
esta forma de tratamiento al de yodo radiactivo o 
cirugía. Es esencial una vigilancia continuada de la 
función tiroidea, como lo es también recibir infor-
mación continuada del paciente acerca del trata-
miento médico mantenido. En las mujeres en edad 
fértil que desean quedarse embarazadas, es preciso 
reconsiderar la posible conveniencia de un trata-
miento continuado con metimazol, así como posi-
bles estrategias alternativas, como suspender el 
tratamiento con metimazol si el título sérico de 
TRAb es negativo o, si los TRAb continúan siendo 
positivos, el cambio a propiltiouracilo (PTU), o la 
aceptación del tratamiento con yodo radiactivo o 
cirugía. Lo ideal es que el TLPFAT fuera comparado 
con el tratamiento definitivo con yodo radiactivo o 
cirugía en un ensayo clínico prospectivo, contro-
lado y aleatorizado amplio, con un número de 
pacientes suficiente y un seguimiento prolongado, 
que incluyera datos sobre las diferencias de coste-
efectividad y de parámetros de CdV. 

Agradecimientos 
Ninguno. 

Apoyo económico y patrocinio 
Ninguno. 

Conflictos de intereses 
No hay conflictos de intereses. 

BIBLIOGRAFÍA Y LECTURAS 
RECOMENDADAS 
Se han resaltado los artículos de mayor interés, publicados en el período anual 
de la revisión, de la siguiente forma: 
  de especial interés
 de extraordinario interés

1. Astwood EB. Treatment of hyperthyroidism with thiourea and thiouracil. 
JAMA 1943; 122:78–81.

2. Solomon DH, Beck JC, Vanderlaan WP. Prognosis of hyperthyroidism treat-
ed by antithyroid drugs. JAMA 1953; 152:201–205.

3. Hutchinson J. Diseases of the nervous system. IV. On recovery from Graves’ 
disease. Arch Surg 1889; 1:167–168.

4. Hershman JM, Givens JR, Cassidy CE, Astwood EB. Long-term outcome 
of hyperthyroidism treated with antithyroid drugs. J Clin Endocrinol Metab 
1966; 26:803–807.

5. Howard JE. Treatment of thyrotoxicosis. JAMA 1967; 202:706–709.
6. Slingerland DW, Burrows BA. Long-term antithyroid treatment in hyperthyr- 

oidism. JAMA 1979; 242:2408–2410.
7. Solomon B, Glinoer D, Lagasse R, Wartofsky L. Current trends in the man-

agement of Graves’ disease. J Clin Endocrinol Metab 1990; 70:1518–1524.
8. Wartofsky L, Glinoer D, Solomon B, et al. Differences and similarities in the 

diagnosis and treatment of Graves’ disease in Europe, Japan, and the United 
States. Thyroid 1991; 1:129–135.

9. Vos XG, Endert E, Zwinderman AH, et al. Predicting the risk of recurrence 
before the start of antithyroid drug therapy in patients with Graves’ hyperthyr- 
oidism. J Clin Endocrinol Metab 2016; 101:1381–1389.

10. Ross DS, Burch HB, Cooper DS, et al. 2016 American Thyroid Association 
guidelines for diagnosis and management of hyperthyroidism and other 
causes of thyrotoxicosis. Thyroid 2016; 26:1343–1421.



Actualizaciones Clínicas Current Opinion en Endocrinología y Diabetes

38 www.co-endocrinology.com Módulo 3 • Noviembre 2021

11. Brito JP, Schilz S, Singh Ospina N, et al. Antithyroid drugs—the most 
common treatment for Graves’ disease in the United States: a nationwide 
population- based study. Thyroid 2016; 26:1144–1145.

12. 


Brito JP, Payne S, Singh Ospina N, et al. Patterns of use, efficacy, and safety 
of treatment options for patients with Graves’ disease: a nationwide popula- 
tion-based study. Thyroid 2020; 30:357–364.

Estudio que pone de manifiesto que los fármacos antitiroideos constituyen la 
elección más frecuente para el tratamiento inicial, pero tienen una tasa eleva-
da de falta de obtención de la remisión, que conduce en última instancia al 
empleo de yodo radiactivo o cirugía en la mayor parte de los pacientes. Sin 
embargo, alrededor del 25% de los pacientes prefirieron un tratamiento a largo 
plazo con fármacos antitiroideos. 
13. Saravanan P, Chau WF, Roberts N, et al. Psychological well being in patients 

on ’adequate’ doses of L-thyroxine: results of a large, controlled community- 
based questionnaire study. Clin Endocrinol (Oxf) 2002; 57:577–585.

14. Peterson SJ, Cappola AR, Castro MR, et al. An online survey of hypo-
thyroid patients demonstrates prominent dissatisfaction. Thyroid 2018; 
28:707–721.

15. 


Kitahara CM, Preston DL, Sosa JA, Berrington de Gonzalez A. Association 
of adioactive iodine, antithyroid drug, and surgical treatments with solid 
cancer mortality in patients with hyperthyroidism. JAMA Netw Open 2020; 
3:e209660. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2020.9660.

Estudio de seguimiento de una cohorte amplia de pacientes tratados por una 
enfermedad de Graves entre las décadas de 1940 y de 1960 en el que no se 
observaron diferencias en la mortalidad por tumores sólidos malignos en los 
pacientes tratados con yodo radiactivo en comparación con los tratados con 
fármacos antitiroideos y/o cirugía.
16. Traisk F, Tallstedt L, Abraham-Nordling M, et al. Thyroid-associated ophthal- 

mopathy after treatment for Graves’ hyperthyroidism with antithyroid drugs or 
iodine-131. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94:3700–3707.

17. Kahaly GJ, Bartalena L, Hegedus L, et al. 2018 European Thyroid Associa-
tion guideline for the management of Graves’ hyperthyroidism. Eur Thyroid 
J 2018; 7:167–186.

18. Allannic H, Fauchet R, Orgiazzi J, et al. Antithyroid drugs and Graves’ 
disease: a prospective randomized evaluation of the efficacy of treatment 
duration. J Clin Endocrinol Metab 1990; 70:675–679.

19. Garcia-Mayor RV, Paramo C, Luna Cano R, et al. Antithyroid drug and 
Graves’ hyperthyroidism. Significance of treatment duration and TRAb 
determination on lasting remission. J Endocrinol Invest 1992; 15:815–820.

20. Weetman AP, Pickerill AP, Watson P, et al. Treatment of Graves’ disease 
with the block-replace regimen of antithyroid drugs: the effect of treatment 
dura- tion and immunogenetic susceptibility on relapse. Q J Med 1994; 
87:337–341.

21. Maugendre D, Gatel A, Campion L, et al. Antithyroid drugs and Graves’ 
disease—prospective randomized assessment of long-term treatment. Clin 
Endocrinol (Oxf) 1999; 50:127–132.

22. Carella C, Mazziotti G, Sorvillo F, et al. Serum thyrotropin receptor antibodies 
concentrations in patients with Graves’ disease before, at the end of methi- 
mazole treatment, and after drug withdrawal: evidence that the activity of 
thyrotropin receptor antibody and/or thyroid response modify during the 
observation period. Thyroid 2006; 16:295–302.

23. Laurberg P, Wallin G, Tallstedt L, et al. TSH-receptor autoimmunity in 
Graves’ disease after therapy with antithyroid drugs, surgery, or radioiodine: 
a 5-year prospective randomized study. Eur J Endocrinol 2008; 158:69–75.

24. Bandai S, Okamura K, Fujikawa M, et al. The long-term follow-up of 
patients with thionamide-treated Graves’ hyperthyroidism. Endocr J 2019; 
66:535–545.

25. El Kawkgi OM, Ross DS, Stan MN. Comparison of long-term antithyroid 
drugs versus radioactive iodine or surgery for Graves’ disease: a review of 
the literature. Clin Endocrinol (Oxf) 2020; 95:3–12.

26. Mazza E, Carlini M, Flecchia D, et al. Long-term follow-up of patients with 
hyperthyroidism due to Graves’ disease treated with methimazole. Compar- 
ison of usual treatment schedule with drug discontinuation vs continuous 
treatment with low methimazole doses: a retrospective study. J Endocrinol 
Invest 2008; 31:866–872.

27. Laurberg P, Berman DC, Andersen S, Bulow Pedersen I. Sustained control 
of Graves’ hyperthyroidism during long-term low-dose antithyroid drug ther-
apy of patients with severe Graves’ orbitopathy. Thyroid 2011; 21:951–956.

28. Liu X, Qiang W, Liu X, et al. A second course of antithyroid drug therapy 
for recurrent Graves’ disease: an experience in endocrine practice. Eur J 
En- docrinol 2015; 172:321–326.

29. Anagnostis P, Adamidou F, Polyzos SA, et al. Predictors of long-term remis- 
sion in patients with Graves’ disease: a single center experience. Endocrine 
2013; 44:448–453.

30. Azizi F, Malboosbaf R. Long-term antithyroid drug treatment: a systematic 
review and meta-analysis. Thyroid 2017; 27:1223–1231.

31. Azizi F, Amouzegar A, Tohidi M, et al. Increased remission rates after long-
term methimazole therapy in patients with Graves’ disease: results of a 
randomized clinical trial. Thyroid 2019; 29:1192–1200.

32. Azizi F, Abdi H, Amouzegar A. Control of Graves’ hyperthyroidism with very 
long-term methimazole treatment: a clinical trial. BMC Endocr Disord 2021; 
21:16.

33. Azizi F, Malboosbaf R. Safety of long-term antithyroid drug treatment? A 
systematic review. J Endocrinol Invest 2019; 42:1273–1283.

34. Cooper DS. Antithyroid drugs. N Engl J Med 2005; 352:905–917.
35. Yasuda K, Miyoshi Y, Tachibana M, et al. Relationship between dose of 

antithyroid drugs and adverse events in pediatric patients with Graves’ dis-
ease. Clin Pediatr Endocrinol 2017; 26:1–7.

36. Leger J, Gelwane G, Kaguelidou F, et al. Positive impact of long-term antithy-
roid drug treatment on the outcome of children with Graves’ disease: nation-
al long-term cohort study. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97:110–119.

37. Abraham-Nordling M, Torring O, Hamberger B, et al. Graves’ disease: a 
long- term quality-of-life follow up of patients randomized to treatment with 
antith- yroid drugs, radioiodine, or surgery. Thyroid 2005; 15:1279–1286.

38. Torring O, Watt T, Sjolin G, et al. Impaired quality of life after radioiodine 
therapy compared to antithyroid drugs or surgical treatment for Graves’ 
hyperthyroidism: a long-term follow-up with the thyroid-related patient-re- 
ported outcome questionnaire and 36-item short form health status survey. 
Thyroid 2019; 29:322–331.

39. Azizi F, Ataie L, Hedayati M, et al. Effect of long-term continuous methimazole 
treatment of hyperthyroidism: comparison with radioiodine. Eur J Endocrinol 
2005; 152:695–701.

40. Villagelin D, Romaldini JH, Santos RB, et al. Outcomes in relapsed Graves’ 
disease patients following radioiodine or prolonged low dose of methimazole 
treatment. Thyroid 2015; 25:1282–1290.

41. Wenzel KW, Lente JR. Similar effects of thionamide drugs and perchlorate 
on thyroid-stimulating immunoglobulins in Graves’ disease: evidence against 
an immunosuppressive action of thionamide drugs. J Clin Endocrinol Metab 
1984; 58:62–69.

42. Laurberg P. Remission of Graves’ disease during antithyroid drug therapy. 
Time to reconsider the mechanism? Eur J Endocrinol 2006; 155:783–786.

43. Totterman TH, Karlsson FA, Bengtsson M, Mendel-Hartvig I. Induction of cir-
culating activated suppressor-like T cells by methimazole therapy for Graves’ 
disease. N Engl J Med 1987; 316:15–22.

44. McGregor AM, Petersen MM, McLachlan SM, et al. Carbimazole and 
the autoimmune response in Graves’ disease. N Engl J Med 1980; 303: 
302–307.

45. Saji M, Moriarty J, Ban T, et al. Major histocompatibility complex class I gene 
expression in rat thyroid cells is regulated by hormones, methimazole, and 
iodide as well as interferon. J Clin Endocrinol Metab 1992; 75:871–878.

46. Zantut-Wittmann DE, Tambascia MA, da Silva Trevisan MA, et al. Antithyroid 
drugs inhibit in vivo HLA-DR expression in thyroid follicular cells in Graves’ 
disease. Thyroid 2001; 11:575–580.

47. Franklyn JA, Sheppard MC, Maisonneuve P. Thyroid function and mortality in 
patients treated for hyperthyroidism. Jama 2005; 294:71–80.

48. Lillevang-Johansen M, Abrahamsen B, Jørgensen HL, et al. Excess mortality 
in treated and untreated hyperthyroidism is related to cumulative periods of 
low serum TSH. J Clin Endocrinol Metab 2017; 102:2301–2309.

49. Abrahamsen B, Jorgensen HL, Laulund AS, et al. Low serum thyrotropin level 
and duration of suppression as a predictor of major osteoporotic fractures— 
the OPENTHYRO register cohort. J Bone Miner Res 2014; 29:2040–2050.

50. Kobayashi S, Noh JY, Mukasa K, et al. Characteristics of agranulocytosis 
as an adverse effect of antithyroid drugs in the second or later course of 
treatment. Thyroid 2014; 24:796–801.

51. Wiersinga WM. Graves’ disease: can it be cured? Endocrinol Metab (Seoul) 
2019; 34:29–38.





40 www.co-endocrinology.com Módulo 3 • Noviembre 2021

Cuestionario de acreditación
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Recuerde que para obtener la acreditación deberá contestar correctamente a un 80% de las preguntas.

1. Los acontecimientos adversos de tipo 
inmunitario (AAi) asociados al tratamiento 
con inhibidores del punto de control 
inmunitario (ICI):

A. Afectan exclusivamente a los tejidos endocrinos.
B. La disfunción tiroidea es el AAi endocrino más 

frecuente. 
C. Se asocian con peor supervivencia.
D. Los AAi endocrinos se asocian a mejor supervivencia 

y los cutáneos a peor supervivencia.

2. Sobre los acontecimientos adversos de tipo 
inmunitario (AAi), indique la respuesta 
falsa:

A. La disfunción tiroidea se asocia de forma intensa con 
una mejora de la supervivencia.

B. La disfunción hipofisaria se asocia con escaso benefi-
cio de supervivencia, debido en parte a su rareza y su 
morbilidad.

C. La disfunción hipofisaria se asocia de forma intensa 
con una mejora de la supervivencia.

D. La tiroiditis puede ser un modelo para desarrollar 
nuevas inmunoterapias para el cáncer de tiroides 
avanzado.

3. En relación con la hipofisitis como 
acontecimiento adverso de tipo 
inmunitario (AAi) asociado al tratamiento 
con inhibidores del punto de control 
inmunitario (ICI), indique la falsa:

A. Se considera un AAi frecuente.
B. Está infravalorada cuando el diagnóstico se basa en 

las manifestaciones clínicas.
C. Es menos frecuente con inhibidores de la PD-1 que 

con los inhibidores del CTLA-4. 
D. Se ha descrito mayor frecuencia en mujeres jóvenes.

4. Sobre la forma de presentación clínica y 
diagnóstico de la hipofisitis: 

A. La clínica no suele estar relacionada con el grado de 
agrandamiento de la hipófisis.

B. Los signos de agrandamiento de la hipófisis en la 
resonancia magnética (RM) suelen aparecer más tarde 
que el déficit hormonal.

C. La presencia de una hipófisis de aspecto normal en la 
RM no descarta la hipofisitis.

D. La prueba de estimulación con 250 µg de ACTH es esen-
cial para el diagnóstico de una insuficiencia suprarrenal.

5. Sobre el tratamiento de la hipofisitis 
asociado al tratamiento con inhibidores del 
punto de control inmunitario (ICI):

A. Los glucocorticoides a dosis altas deben administrarse 
en todos los pacientes de forma precoz.

B. El tratamiento sustitutivo con glucocorticoides se ini-
cia con hidrocortisona 30 mg y luego se reduce hasta 
15-20 mg/día.

C. La levotiroxina a dosis de 0,8-1,6 µg/kg/día debe iniciarse 
antes o al mismo tiempo que los glucocorticoides.

D. Los ICI no deben suspenderse en el abordaje del 
efecto ocupante de espacio o la crisis suprarrenal.

6. Sobre la relación entre la disfunción 
tiroidea y la infección por el SARS-CoV-2, 
indique la falsa:

A. La preexistencia de disfunción tiroidea no condiciona 
mayor riesgo de contraer la infección por el 
SARS-CoV-2. 

B. El tratamiento para la disfunción tiroidea empeora 
los resultados de la infección por el SARS-CoV-2.

C. La disfunción tiroidea preexistente no influye en el 
pronóstico de la infección por el SARS-CoV-2.

D. No se ha confirmado que el tipo de disfunción y el 
grado de control influencien el riesgo de infección y 
el pronóstico de la infección por el SARS-CoV-2.
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7. En relación con la disfunción tiroidea en 
los pacientes hospitalizados a causa de la 
infección por el SARS-CoV-2 es cierto que: 

A. Los pacientes con infección presentan valores de TSH 
inferiores a los de los individuos control. 

B. Los niveles de T3 y T4 son claramente inferiores en 
los pacientes con infección por el SARS-CoV-2.

C. La causa de las alteraciones tiroideas es el 
SARS-CoV-2.

D. Las alteraciones se justifican por la gravedad de la 
infección y los tratamientos recibidos. 

8. En los pacientes hospitalizados a causa de 
una infección por el SARS-CoV-2 indique 
la falsa:

A. Se ha descrito la aparición de tirotoxicosis y un SENT. 
B. Se ha descrito la aparición de tiroiditis subaguda.
C. Se ha descrito la aparición de enfermedad tiroidea 

autoinmune.
D. La propensión a presentar disfunciones tiroideas 

y/o autoinmunidad tiroidea es específica del 
SARS-CoV-2.

9. Con respecto al tratamiento durante 
12-18 meses con fármacos antitiroideos en 
la enfermedad de Graves indique la falsa:

A. La recidiva en los pacientes con niveles séricos de 
TRAb negativizados es < 10%.

B. En torno al 30% de los pacientes con niveles séricos 
de TRAb negativos presentan una recaída a los 5 años.

C. Aproximadamente un 21% de los pacientes presentan 
TRAb persistentemente positivos durante > 5 años.

D. Los fármacos antitiroideos constituyen actualmente 
el tratamiento inicial en la mayoría de los pacientes 
con enfermedad de Graves.

10. El tratamiento farmacológico a largo plazo 
con fármacos antitiroideos:

A. Se considera a largo plazo cuando se mantiene durante 
más de 18 meses.

B. Existe una relación positiva entre la probabilidad de 
remisión y la duración del tratamiento.

C. Los niños y los adultos jóvenes no se consideran can-
didatos adecuados.

D. Es más apropiado en los pacientes > 65 años con 
enfermedad de Graves.
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