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Enfermedad de Graves: Experiencia en el Hospital Infantil de México, 
"Dr. Federico Gómez" 

Introducción: 

La enfermedad de Graves (EG) es una entidad con base auto inmune que se define por la 
presencia de manifestaciones clínicas de hipertiroidismo, bocio y exoftalmos, hallazgos 
bioquimicos de hipertiroidismo, así como titulos significativamente elevados de auto 
anticuerpos, especialmente anticuerpos anti TSH. <SJ 

La enfermedad de Graves no es tan frecuente en la edad pediátrica, aunque representa el 80 
a 90% de los casos de hipertiroidismo que ocurre solamente en 1 a 5 % del total de los 
pacientes pediátricos <61, se presenta con mayor frecuencia en la segunda y tercera década 
de la vida, en la infancia el pico de incidencia se presenta entre los 1 1 y 15 allos que es de 
0.3/I 00 000 siendo más frecuente en mujeres, con una frecuencia de 6.1 :3.5., en nillos 
menores la incidencia es de 0.1/100 000 y no hay diferencia de sexo ' 2

·61 

Antecedentes. 

La enfermedad de Graves fue nombrada así. en honor al Dr. Robert James Graves, nacido 
en 1796, graduado en Medicina en el Colegio de Trinidad, Dublin; reconocido por sus 
aportaciones en la ensellanza clínica, y por sus originales observaciones que se plasmaron 
en prolificas autorías, entre las cuales destaca "Newly observed afTection of the Thyroid 
gland in fcmale", publicada en el London Medica( and Surgical Joumal" en 1835, y que 
detalla los hallazgos reconocidos en la enfermedad de Graves. aunque esto había sido 
anteriormente reconocido por Caleb Hillier Parry desde 1786, quien describió a mujeres 
con "palpitaciones, cardiomegalia. bocio y ojos que parcelan protuir de sus cuencas" en 
total fueron 6 casos que no fueron publicados sino hasta 1825. En 1840 fue reconocida por 
Von Basedow y en 1909, Osler fue el primero en proponer que los síntomas eran 
producidos por hipersecreción de ciertas sustancias producidas en la glándula tiroides. o.ii 

Factores predisponentes. 

Factores genéticos. 

La enfermedad de Graves tiene una base genética importante, se dice que aproximadamente 
60% de los pacientes tienen historia familiar, y en múltiples estudios se ha demostrado una 
taza alta de concordancia en gemelos homocigotos de 0.35(intervalo de confianza de 95%) 
en relación a gemelos dicigotos que es de 0.07 lo que traduce en una p< 0.02 '2•

1º· 121 
• Por 

ello, es necesario identificar no solamente el factor del complejo mayor de 
histocompatibilidad clase 11 involucrado en la patogenia de la enfermedad que como 
sabemos se encuentra localizado en el cromosoma 6, sino.también tie aqu'!ll05 genes que en 
los últimos 1 O años se han demostrado implicados en •a s1•sceptibilidad de los pacientes 
para desarrollar la Enfermedad de Graves, ya que en la actualidad es considerada como una 
c;nfermedad poligénica. 
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Se han publicado múltiples estudios en ·donde se demuestra la implicación del HLA con la 
EG, Heward et al.reporta una mayor frecuencia de los siguientes locus en los pacientes con 
EG en relación a los controles: DRBJ•0304 (47% vs 24%). DQB1•02 (58% vs 46%). 
DQBl•0301/4 (42% vs 28%) y DQAJ•0501 (67% vs 39%), la transmisión de los 
haplotipos DRBl•0304-DQBl•02-DQAJ•0501 estuvo presente en 47% de los pacientes 
con enfermedad de Graves y en 24% de los controles (RR 2.72), estos mismos haplotipos 
fue estudiado e los familiares, encontrándose en In familia de pacientes afectados una 
transmisión en 72% y no transmisión en 28%, que resulta en una Pi corregida 0.0005, de los 
controles se tiene transmisión en 53% y no transmisión en 47% 101 .Recientemente se ha 
descrito en un estudio realizado en 47 pacientes con EG, y con 111 controles la presencia 
de DRB 1 •03 y/o DRB 1 •04 en 34/47 pacientes y en 271111 controles que da una p 
corregida de 0.000019. al examinar la base estructural de DRBI, se muestra que el 
DRB 1 •03, •04 y •os estaban fuertemente asociados a EG y el 07 fue negativo en la 
asociación, las diferencias en la secuencia de proteínas fueron notadas en los residuos 
54,57,59 y 66. en las posiciones 54,57 y 66 que se encuentran en la misma cara de la alfa 
hélice. La arginina 54 es remplazada por glutamina en DRB 1 •07, en la posición 66, la 
aspargina en DRB 1 •03 y Ja tirosina en DRB 1 •04 son remplazados por glutamina. El 
residuo 59 que está estrechamente involucrado en la formación de la ranura de unión de 
antígeno, está también modificado al ser remplazado por tirosina en DRB 1 •03, 08 y 04 y 
por leucina en DRB 1 •07 

Por otro lado, a través de la amplificación de pequeños segmentos repetidos de DNA 
llamados microsatélitcs mediante técnicas de reacción en cadena polimerasa. se ha 
demostrado la relación del locus CTLA-4 (antígeno 4 de linfocitos T citotóxicos) ubicado 
en el cromosoma 2q33 con la EG; cuyo papel es regular de manera positiva o negativa la 
activación de células T que promueven In unión de CD28 con 827 en células presentadoras 
de antígenos. Este locus presenta gran polimorfismo; Tatsuo et ni. demostraron In 
presencia de 21 alelos con bases pares que van de 88 a 134 en pacientes con EG(n=133) y 
en controles(n=85), con mayor presencia en aquellos que la padecían y que podían ser 
portadores de más de un alelo (EG n=266 vs controles n= 170). representando una 
diferencia estadísticamente significativa traducida por una p= 0.012, haciendo la diferencia 
un alelo de 106 bases pares que fue más consistente en aquellos con EG (n=71 vs n=23 ), 
que traduce un riesgo relativo de 2.82. De igual manera se tipificaron en ambos grupos 
HLA-DR, -DQB I, -DQA 1 . Al dividir los grupos por sexo y en base a HLA. se encontró 
que el alelo 106 esta presente con mayor frecuencia en mujeres con HLA "protector" ( 
DQA 1•0201 +/ DQA 1•oso1-) que en aquellas con HLA que le confiere susceptibilidad 
(DQA 1 •0201 --/ DQA 1 •osoJ+) en 81.8% vs 45.5 % respectivamente (p=0.026) 0 ·"'. 

Otra región candidata en In susceptibilidad a padecer EG está localizada en el locus 
conocido como GD-1, ubicado en el cromosoma 14q13 en la región 3-cM entre los 
marcadores (microsatélites) D 14581 y D 1451054, y que es conocido porque codifica el 
receptor de TSH, y que por tanto su mutación esta implicada en la presencia de la 
Enfermedati de Graves <7 > • Otros genes relacionados se encuentran en el cromosoma X, que 
llamarnn la atención d.:sde un inicio porque existe una mayor frecuencia • le la enfermedad 
en mujeres, y por la mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes tiroid~as en pacientes 
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con síndrome de Tumer P41 y su ausencia en pacientes con síndrome de Klinefeher. a ralz 
de tales hechos los estudios como el de Giussepe et al, condujeron a la descripción de un 
marcador llamado DXS8020, ubicado en el cromosoma Xq21.33-22, conocido como GD-3 
que se encuentra relacionado con la susceptibilidad a desarrollar EG. y que fue estudiado en 
45 familias caucásicas con historia familiar, también buscaron la asociación del gen del 
receptor de estrógenos en su fracción alfa y beta, asl como el gen de la enzima aromatasa 
con la EG, sin que se pudiera establecer relación191 

, otro estudio realizado en· el Inglaterra 
por lmrie H., et al, en 75 pares de hermanos con EG no evidenció relación con los genes 
GD-1 o GD-3, sin embargo se demostró la presencia de un marcador, DXS8083 en el 
cromosoma Xpl 1 <> 3>. 

Infección. 

Se ha relacionado procesos infecciosos en el inicio de fenómenos autoinmunes a través de 
reacción cruzada si es que los agentes infecciosos poseen antígenos suficientemente 
similares a los del huésped, en el caso de EG se ha implicado a Yersinia Enterocolítica, 
realizando estudios en animales que se inmunizan con trozos de proteínas de esta bacteria 
generando una reacción cruzada con el dominio extracelular de TSH-R; específicamente se 
han identificado dos proteínas de bajo peso molecular de 5.5Kda y 8Kda. Aunque tal 
evidencia no se ha podido demostrar en humanos, por lo que tal teoría está pobremente 
soportada.<17yl8J . . 

Estudios rc~ientes han demostrado que pacientes con EG cursan con un estado de estrés 
algunos meses previos al inicio de la sintomatología de tirotoxicosis, aunque el mecanismo 
fisiopatológico es desconocido se cree está relacionado con alteraciones del eje hipotálamo­
hipófisis-glandular en los que existe supresión de la respuesta inmune117l 

Yodo. 

Existen estudios en los que se demuestra que posterior a la exposicón a yodo en animales 
de experimentación, desarrollan una tirotoxicosis experimental, aunque también se ha 
demostrado que esto ocurre con mayor frecuencia en ratas genéticamente predispuestas y 
que está relacionado con el grado de yodación de la tiroglobulina intra tiroidea. se 
considera que a mayor yodación la tiroglobulina es más antigénica, además de que el yodo 
genera mayor cantidad de radicales libres y por tanto toxicidad celular directa.071 

Fisiopatología. 

La auto inmunidad es la base de múltiples trastornos que afectan el sistema endocrino <1•i. 
La predisposición genética esta involucrada en el desarrollo de esta auto inmunidad, e 
incluye el reconocimiento de lo propio y no propio. qui• fundamentalm;.nte esta a cargo de 
células CD4 Th2 <4 l este reconocimiento es conocido cromo \olerancia periférica. Sabemos, 
que la inducción de la tolerancia incluye tanto ia eliminación lPOr apoptosis) como la 
inducción de anergia de células T auto reactoras .,n e• timo y tejido periférico< 11 i, ahora 
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bien, la apopiosis de linfocitos auto reactores puede estar alterada por aumento del ligando 
Fas a nivel periférico, produciendo exacerbación de la auto inmunidad<41

• 

Una vez que se presenta la formación de un complejo integrado por el auto anticuerpo y 
los antígenos del complejo mayor de histocompatibilidnd en la superficie de' las células 
epiteliales tímicas, se produce el reconocimiento de éste por el receptor de las células T en 
presencia de señales coestimulatorias (tales como B7:CD28/CTLA-4) en el epitelio 
tímico< 17>, con activación de los mismos y liberación de citocinas tales como IL-1.-4,-5,-8,y 
-10, generando una respuesta inmune de tipo humoral que conduce a la formación de 
anticuerpos estimulantes. Además estos linfocitos de reconocimiento presentan en su 
superficie COJO que actúan como un factor coestimulador en la expansión y función 
efectora de estas células y a su vez condiciona la expresión de otras citocinas como IL-4 e 
interferon gama. así como factor de necrosis tumoral, que a su vez aumenta la expresión de 
un mayor número de antígenos de MCH, al mismo tiempo que se produce In liberación de 
IL-2,-6,-1 y -15 que estimulan la diferenciación y síntesis de anticuerpos antígeno 
especllicos por linfocitos 8 14 .28.291 

, además, la célula tiroidea no solamente es provedora de 
antlgenos y blanco de anticuerpos, sino también expresa moléculas que modulan la 
autoinmunidad tales como CD40 y CD 54. Los antígenos comúnmente reconocidos 
incluyen el receptor de tirotropina (TSH-R). la enzima peroxidasa. Tiroglobulina y 
recientemente se ha clonado también el cotransponador Na+/1- 13•

4
• 251• 

Una vez que se producen anticuerpos antígenos especllicos por linfocitos B, que 
básicamente se tratan de lnmunoglobulinas clase G se une al dominio extracelular del TSH­
R conformando epítopes que producen segmentos discontinuos que se sobreponen ni sitio 
de unión de la tirotropina, y secundariamente se estimula la producción de AMP cíclico a 
través de la activación de adenilato ciclasa mediante su unión con la subunidad alfa de la 
proteína nucleótido guanina (Gsa). Recientemente se ha descrito otra vía de activación de 
células tiroideas que es mediada por activación de fosfolipasa A2/acido araquidónico a 
través de la unión del receptor con la subunidad q que permite la activación de fosfolipasa 
A2, ambos mecanismos ~ustificnn la hiperplasia y tirotoxicosis que se produce en la 
enfermedad de Graves 120

-
21

• Asi mismo durante este proceso se produce infiltración de la 
glándula tiroides por célul¡is T, que es la característica histopatológica. Por otro lado, se ha 
argumentado una disminución de la actividad de los linfocitos CD 8, por lo que la 
supresión de esta cascada de autoinmunidad no es suprimida, recientemente se ha descrito 
que los linfocitos B pueden producir una gran cantidad de lgE que puede servir como un 
marcador de una autoinmunidad activa <271 

Se han reconocido 4 péptidos antigénicos que resultan imponantemente en el dominio 
extracelular del TSH-R (247-266, 202-221,52-71y142-161) y que son reconocidos por las 
células T en los pacientes con EG(2 I ), estos epitopes fueron descritos por primera vez por 
Adams y Purvis desde 1956. Por otro lado se han identificado 3 clases de anticuerpos contra 
el receptor de TSH y que el equilibrio entre estos es lo que conduce a las manifestaciones 
clínicas, estos anticuerpos pueden estimular (TSAb) o bloquear (TSBAb) o ser neutrales, 
de tal forma que se puede presentar la EG con hipotiroidismo o hiper.iroidismo <23J. (ver 
figura 1 ). 
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Histop•tologla 

Las características macroscópicas corresponden a un bocio tóxico difuso. con densidades 
heterogeneas en toda la glándula, la capa exterior es generalmente suave y de apariencia 
eritematosa. Desde el punto de vista microscópico se observan pequeños folículos 
revestidos de epitelio columnar hiperplásico que contiene coloide con tendencia a la 
vacuolización , se observa una vascularidad incrementada con grados variables de 
infiltración linfocitaria y de células plasmáticas. Característicamente hay ausencia de 
destrucción del tejido folicular y no hay fibrosis 14

' 

Present•ción ellnica. 

El cuadro cllnico de la enfermedad de Graves puede tener un inicio insidioso, con 
manifestaciones que pueden solamente ser de tipo neuropsiquiatrico en etapas tempranas. 
Las manifestaciones de la enfermedad de Graves, se pueden dividir en dos grupos, el 
primero en las que se abarcan datos de hipertiroidismo y otras que son exclusivas de la 
enfermedad de Graves (tabla 1) 14•3' 

Otras manifestaciones como la dermopatía (mixedema pretibial), falla cardiaca, fibrilación 
atrial, y la tormenta tiroidea, son poco frecuentes en la infancia. no asl en adultos 10>. 

Básicamente el diagnóstico de enfermedad de Graves esta basado en signos y síntomas de 
exceso de hormonas tiroideas, el bocio y la oftalmopatía en grados variables. 

T•bl• l. Si1nos y sfntomas en I• Enfenned•d de Gn1ves. 
Signos y síntomas 
Maalfntacloaes de lllpertlroldlsmo 
Taquicardia y palpitaciones 
Hipcrfagia 
Pérdida de peso 
Sudoración y piel caliente 
Temblor fino 
Intolerancia al calor 
Fatiga 
Diarrea 
Debilidad muscular 
Irregularidades menstruales 
Hipertensión sistólica 
Neuro psiquiátricos 
•hipercinesia 
•nerviosismo 
•irritabilidad 
•trastornos conductuales 
•Disminución del rendimiento escolar 
•trastornos del sueilo 
Otros 
•disnea. prurito, 
•pérdida de cabello, erilema palmar y onicolisis 

Incidencia lo/ol 

80 
70 
60 
so 
so 
40 
40 
30 
2S 
6 
6 

80 
80 
70 
3S 
2S 
20 
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M•nlrnt•clonn rel•cion•dH • I• enfermed•d de Cnves 
Bocio difuso 
•grado 1 
ºgrado 11 
Oflalmopatia 
•proptosis 
•retracción del párpado 
•quemosis 
•inyección conjuntiva! 
•edema pcriorbitario 
•Jagoftalmos 
ºdiplopía 
•ncuropatla óptica 
Dcrmopatla localizado 
Acropaquia Tiroidea 
Condiciones ••ociadas • 
Diabetes Mellitus tipo 1 
Enfermedad de Adisson 
Vitiligo 

l• Enrermed•d de Gnvn 
Anemia perniciosa 
Enfenncdad celiaca 
Miastenia Gravis 

98 
44 
54 
85 
40 
16 
7 
7 
5 
5 
2 

N.E.J.M. 346 (4"/), 1263, Oct 26, 2000 

En el estudio de Lazar y cols, se compararon loas manifestaciones clínicas en diferentes 
etapas de la infancia encontrando que las manifestaciones más comunes en en la etapa 
puberal y pos puberal lfueron los síntomas neuro siquiatricos, palpitaciones, temblor fino, y 
en la etapa prepuberal, llan'la la atención que se manifiesta con perdida de peso y diarrea 
bocio gardo 11 y pulso mayor a 120 por minuto, además de que existe un incremento en la 
velocidad de crecimiento y maduración ósea acelerada de manera más importante que en 
los pacientes puberales, posiblemente esto se deba a que en etapa prepuberal el crecimiento 
esta bajo el estimulo tanto de la Hormona de crecimiento como de las horrnonas tiroideas. y 
en la etapa puberal su principal estimulo son las hormonas sexuales 1341• 

Mención aparte requiere hablar sobre la fisiopatologia de la oftalmopatia de la EG., los 
reportes del porcentaje de asociación varían desde un 34% hasta un 77%, la ofialmopatía 
asociada a enferrnedad tiroidea al considerada orno un evento de carácter auto inmune 
inflamatorio que afecta los músculos extra oculares, el tejido conectivo y la grasa 
periorbitario. y que es generado por la presencia de antígenos como el receptor de 
tirotropina que se expresa en una sub población de fibroblastos orbitarios, y en los 
adipocitos y en músculo extraocular se ha logrado demostrar la presencia de RNAm de 
receptor de TSH, Una vez que se reconoce el antígeno se produce una infiltración de 
linfocitos especialmente CD4 Th2, que inducen la producción de citocinas, del tipo INF y, 
FNT u y factor de crecimiento de fibroblastos, e IL-4 y estas a su vez la inducen la 
formación de anticuerpos, del tipo lgA, lgM e lgG en contra de antígenos de la matriz 
extracelular, en particular colágena de tipo 1, 111, IV, V fibronectina y laminina. Wall y cols. 
sugieren que 'lstos antígenos son de hecho subunidades de tlavoproteínas de la succinato 
deshidrogenasa mitocondrial de 67 kd. De igual manera, se ha descrito la presencia de anti 
cuerpos P'lti-G2s que se han propuesto como claves en el desarrollo de hts manifestaciones 
ocuk.:-es en la enfe:TT1edad de Graves. En respuesta a este estlmu'.o los fibroblastos 
producen una gran cantidad de glucosaminoglicanos que se depositan y producen edema 
periorbitario, proptosis e incremento del volumen de los músci;'os extraoculares, 
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eñcontrándose también inílamación generada por infiltración de linfocitos y macrófagos a 
nivel de endomicio y perimicio, linlllmente estos cambios inducen librosis de los 
músculos<3

•
4 .24

•
3º·31 ·n'. Por otro lado; cabe seilalar que el grado de afección ocular no esta 

directamente relacionado con el grado de tirotoxicosis <n> 
Los antfgenos del músculo ocular clonados recientemente, y que son reconocidos por 
autoanticuerpos en la Enfermedad de Graves son la ílavoproteína, el antígeno G2s; 
presentes en el 73% y 70% de los pacientes con Graves y Oftalmopat!a activa. Otros dos 
antlgenos son el sarcalumenin y calsequestrin presentes ambos en el 40% de los pacientes 
con graves y oftalmopatía activa. 
La presencia de Oftalmopatía de Graves sin correlación clínica de hipertiroidismo hace 
menos frecuente la detección de anticuerpos contra receptor de TSH, pues disminuye hasta 
de un 20-70%, aunque la probabilidad de la detección es mayor si se utilizan ensayos para 
TBll, la prevalencia de anti-Tg es de 9% y de 17% para antimicrosomal, por otro lado se ha 
reportado que la ausencia de anti peroxidasa sugiere un mayor riesgo para oftalmopatía. de 
ahí la importancia de siempre utilizar en lo posible la mayoría de Jos marcadores. 1241 

Los síntomas asociados a oftalmopat!a infiltrativa, que se presentan en un 50% de los 
pacientes van desde sensación de cuerpo extrailo, irritación, lagrimeo especialmente cuando 
hay exposición a viento o aire caliente, generalmente es asimétrico y se acompaila de 
sensación de presión ocular, visión doble, la agudeza visual puede comprometerse 
seriamente. habrá edema periorbitario, y en casos graves puede presentarse ulceración e 
infecciones. 

Los hallazgos cl!nicos varían en este punto la Asociación Americana de Tiroides ha 
propuesto una clasificación de los cambios oculares en la Enfermedad de Graves (tabla 2) 

T•bl• 2 Cl•sific•clón de I• Academi• Americana de Tiroides. Cambios oculares en la Enfermedad de 
Gnves. 
Clas• 

o 
1 

2 
3 
4 
5 
6 

o.na letón 
No signos flsicos, ni síntomas. 
Unicamente signos, no síntomas (los signos se limitan a retracción 
superior, mirada fija. retracción de las pestaílas, y proptosis de 22mm.) 
Involucra tejidos blandos 
Proptosis mayor de 22 mm 
Involucra músculos extraoculares 
Involucra la córnea 
Pérdida de la visión (involucra nervio óptico) 

de párpado 

Finalmente cabe mencionar que en la infancia la oftalmopatía es generalmente benigna con 
buena respuesta al tratamiento. 

Por otro lado la Dermopatía es poco frecuente. se presenta en un 5-10% pacientes con 
Enfermedad de Graves, pero su sola presencia es diagnostico de EG., esta lesión aparece 
como una induración violácea en la piel. por arriba de la región pretibial y sobre el dorso de 
la piel (mixedema pretibial): usualmente en forma de placas individuales que pueden 
coníluir 1341 

También cabe mencionar la asociación de enf1..,me.: .. d <le G1aves con glumerulonefritis 
membranosa, cuyos reportes datan desde 1978, cuam:o Piuth et al. reporta el caso de una 
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paciente de 26 ailos con manifestaciones de hipertiroidismo, cursa durante la evolución y 
tratamiento con slndrome nefrótico, en la biopsia renal se demuestran depósitos de 
inmunoglobulinas de tipo lgG. así como depósitos granulares de tiroglobulina. Más 
recientemente Jordan et al, en 1981, demostró la capacidad nefritogénica de los complejos 
circulantes de tiroglobulina-antitiroglobulina en una niila de 8 ailos con hipertiroidismo, 
pues la biopsia renal demostro el depósilo de lgG, lgM, C3 y tiroglobulinatanto en la 
membrana basal como mesangial, esto deja en claro que la capacidad de dailo renal se 
encuentra en el depósito de los complejos y tiroglobulina aislada que puede generar el 
desarrollo de complejos in silu .. <33

i 

Diagnóstico 

Es de suma importancia el detectar los signos y síntomas relacionados con un es1ado de 
hipertiroidismo y nos apoyaremos para el diagnóstico en una serie de estudios bioqulmicos 
y de imagen para realizar el diagnóstico definitivo. 

Perfil Tiroideo. Cuando existe un cuadro cllnico que sugiere la posibilidad de 
Hipertiroidismo, la determinación de TSH, nos brindará el diagnóstico hasta en un 90% de 
los casos. Existe un incremento importante de T3, comparado con T4 por lo que la relación 
T3ff4 se mantiene siempre elevada, esto refleja no solo una conversión periférica de T4 a 
T3, sino también una mayor secreción por la Tiroides. Si existe un incremento de ambas, 
podemos per;isar en una tirotoxicosis ficticia debido a ingesta de Levotiroxina. o extractos 
de hormona tiroidea, o bien en estadios incipientes de Tiroiditis, la manera de hacer el 
diagnostico diferencial será a través de la medición de la captación de Yodo, que se 
mantendrá baja en estadios de tirotoxicosis no hipertiroidea. En pacientes con EG con 
tratamiento en curso podemos evidenciar una toxicosis T3, en donde básicamente hay un 
incremento importante de T3 con T4 normal o baja, y esto podria reflejar la recurrcncia de 
la enfermedad. Por otro lado, la tiroglobulina se elevará de 2-3 veces más de lo normal. Es 
evidente que si tenemos una relación T3ff4 por arriba de lo normal. tendremos una TSH 
inhibida, sabemos ya en estos momentos que la autorregulación se ha roto pues existen en 
la Enfermedad de Graves factores estimulatorios (anticuerpos) para la continua secreción 
de hormonas T3 y T4, resulta interesante saber que la respuesta de TSH es lineal al 
estímulo inducido por TRH, de tal manera que un incremento seguido de la administración 
de TSH nos sugiere la posibilidad de un hipcrtiroidismo de origen hipotalámico­
hipofisiario, y por otro lado si tenemos una respuesta pobre de TSH poslerior al estímulo 
podemos pensar que la .producción es generada por un tumor productor de TSH o bien 
como en el caso de la Enfermedad de Graves por el estímulo secundario a la presencia de 
anticuerpos. 

PRUEBA DE ESTIMULACIÓN CON TRH'l6.l71: Esta prueba resulta útil en el diagnóstico 
de hipotiroidismo secundario o terciario .. En pacientes eutiroideos con Oftalmopatla nos 
ayuda a saber si es secundario a Enfermedad de Graves, si la curva resultara plana, más sin 
emhargo en caso de presentarse elevación, podríamos excluir el diagné·•tico. 
La prueba se realiza ministrando TRH a dosis de 7mcgr/Kg .• dosis n1áxima de 400mcgr. 
por vía intravenosa, se toma una muestra basal de perfil tiroideo y po~ .. eriormente cada 15 
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minutos, muestra para determinación de TSH. por espacio de 1 hora. finalmente la 
respuesta esperada es un incremento de TSH es de 15-30 veces el valor basal. con un pico a 
los 15-30 minutos. 

MEDICION DE CAPTACIÓN DE YODO TIROIDEO. Excepto En el caso de Toxicosis por 
T4, el hipertiroidismo es la entidad invariablemente asociada a un aumento en la captación 
de Yodo radioactivo. Los dos isótopos radioactivos más comúnmente usados son el 131 1 
(vida media de 8.1 d) y el 1231 (con una vida media de 0.55días) ambos emiten la radiación 
gamma, permitiendo de manera externa la medición y cuantificación de los sitios de 
acumulación, en general los rangos normales van de 5 a 25% , valores mayores indican una 
hiperfunción de la glándula aunque no reflejan la sobreproducción de hormonas ni el estado 
de tirotoxicosis. Existen otras causas que pueden acompañarse de aun aumento en la 
captación de yodo radioactivo (tabla 4). 

T•hl• 4. F•cforn que incrementan I• c•pt•ción dr Yodo. 
Reflejan incremento en la s!ntesis de Hormonas tiroideas 

• Hipertiroidismo 
• Respuesta a depleción hormonal glandular 

Recuperación de supresión tiroidea. 
Recuperación de Tiroiditis. 
Agentes Antitiroideos. 
Perdida excesiva de hormonas (nefrosis, diarrea crónica, ingestión de soya) 

No reflejan incremento en la s(ntesis de Hormonas Tiroideas. 
Deficiencia de Yodo 
Defectos en la síntesis de Hormonas. 

En el caso de una tirotoxicosis secundaria a Enfermedad de Graves se encuentra un 
incremento difuso en la captación de yodo. 

Ultrasooograma 1" 1• El ultrasonido muestra una glándula crecida, homogénea, 
hipoecogénica, y esto es debido a que existe un flujo intra tiroideo incrementado. con 
incremento de la celularidad y disminución del contenido coloide y por el grado variable de 
infiltración linfocitaria, el ultrasonido Doppler resulta útil para distinguir entre una 
tirotoxicosis inducida por yodo (tipo 1) en donde la vascularidad esta incrementada, y 
cuando es debida a una tiroiditis (Tipo 11) en la cual la tiroides es avascular. Hasta el 
momento no se ha demostrado que sea un método sensible y especifico para el diagnóstico 
y seguimiento 

Anticuerpo• aotítiroldeos"".Resulta indispensable la medición de anticuerpos que pudiesen 
estar involucrados en la respuesta de autoinmunidad, a la fecha se tiene conocimiento de 4 
antígenos principales. cuyas características a continuación en la tabla 3 

Tabla 3. Autoanti enos tiroideos 
Antlaenos Peso moloc11ln /# de dlstribucüiD 

aminoiicidos 
Tiroglobulina(Tg) 330kd/monómero de tiroides 

2748aa 

Función 

Almacenamiento 
hormonas tiroideas 

de 
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Peroxidasa tiroidca(TPO) I03kd/933aa tiroides Bioslntesis de hormonas 
tiroideas 

Receptor de TSH 8Skd/764aa Tiroides, linfocitos, Transducción de la scftal 
fibroblastos, adipositos porTSH 
tincluve rctroorbitario\ 

Con respecto a los anticuerpos especificas en la enfermedad de Graves, tenemos que los 
antireceptor se presentan en 1-2% de la población general, y en 70-100% de los pacientes 
con Enfermedad de Graves, de los cuales se han descrito al momento los presentados a 
continuación en la tabla 4. 

Tabla 4 ANTICUERPOS CONTRA RECEPTOR DE TSH 
Abrevl•tun Tlrmino Ensno utiliudo 
LATS Estimulador tiroideo de larga Ensayo en vivo 

acción 
TSHR·Ab, TRAb Anticuerpo contra el receptor de Ninguno 

TSH 
TBII lnmunoglobulina que inhibe la Ensayos competitivos con TSH 

unióh dcTSH 
TSAb Anticuerpos estimulantes de la Biocnsayo de activación del 

tiroides recentar TSH 
TSBAb, TSHBAb Anticuerpo que bloquea la Por competición con TSH en 

estimulación de TSH biocnsayos de activacióñ de 
receotor TSH 

TSI lnmunoglobulina estimulante de la Igual que TSAb 
tiroides 

Al ser considerada la EG como una enfermedad de base auto inmune la medición de 
anticuerpos resulta necesarios en diversos sentidos primero porque la sola demostración de 
titulas altos de TSHR-Ab es evidencia de Enfermedad de Graves, incluso en aquellos 
pacientes con bocio nodular y multinodular tóxico que habitan en zonas con deficiencia de 
yodo y que presentan Oftalmopatía de Graves puede ser indicativo de la presencia de dos 
enfermedades. Por otro lado los niveles de TSHR-Ab no rellejan de ningún modo el grado 
de actividad; más bien, reflejan la intensidad y duración de la reacción inflamatoria auto 
inmune, por otro lado existen estudios donde se h demostrado la relación entre la 
positividad de los anticuerpos y la respuesta al tratamiento, y más aún con el riesgo de 
recafda.<391 

Tratamiento. 

A pesar de que el yodo radioactivo es el medicamento utilizado de primera linea en Estados 
Unidos 'en pacientes adultos, dada la alta taza de remisión obtenida después de 1 dosis es de 
80-90%, quienes cursan con hipotiroidismo a los 2-4 meses de la aplicación <JSJ, en el niño 
este es poco empleado como tratamiento de primera línea, más bien se propone la 
utilizi1ción de drogas anti tiroideas que permitan la conservación de la glándula, aunque la 
tasa de remisión varia de acuerdo al estudio y al área geográfica entre J0-50"/o '361 y en ello 
está'l implicados t'.lmbién variables tales como edad, sexo, grado Je bocio, etc., que 
discutiremos más adelante. 
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Dros•• Aatl Tiroideas (DAT)(311): Las drogas más comúnmente utilizadas son el metimazol, 
propiltiuracilo y cabimazol que son derivados heterocíclicos del anillo de tiourea y su 
actividad depende de la presencia del grupo tiocarbamida, su actividad esta dirigida a la 
disminución en la síntesis hormonal, a través de mecanismos que interfieren con la acción 
de peroxidasas, asociado a un incremento de linfocitos T supresores, además el 
propiltiuracilo tiene la cualidad de inhibir la conversión periférica de T4 a T3. La dosis de 
propiltiuracilo es de 5-7mg/Kg/día y del metimazol de 0.5 a 0.7mg/Kg/día, la dosis total se 
divide en 3 porciones iguales. Ahora bien, una vez iniciado el tratamiento los resultados se 
verán hasta después de 4-6 semanas, momento en el cual se agotan las reservas de 
hormonas intra tiroideas, motivo por el cual en ocasiones es necesario iniciar durante este 
periodo tratamiento con beta bloqueadores a razón de l-2mgkgdía o bien 80mgm2scdia 
para inhibir los efectos cardiovasculares propios del hipertiroidismo. el tiempo de 
tratamiento mínimo con A TD que se ha recomendado es de 1 8 meses. autores como 
Lifshitz, sugieren al inicio terapia con dosis máximas y una vez que se alcanza eutiroidismo 
cllnico y bioquímico proceder a: 1) reducir la dosis a un tercio o la mitad para mantener 
niveles de yodotironina en rangos normales, o bien, 2) continuar con la terapéutica inicial e 
inducir hipotiroidismo, entonces se ha de indicar Levotiroxina136

l , prefiriendo la segunda 
opción, pues implica menos monitorización en toma de perfil tiroideo. La suspensión del 
tratamiento estará basado en indicadores, como disminución de tamaño de bocio, 
disminución del relación T3ff4, captación de yodo, normalización de los niveles de TSH, y 
disminución de anticuerpos contra receptor de TSH. T<lrring O .. et al 1401

• demuestra que los 
pacientes que presentaron recalda ( n= 22/59) de la enfermedad al final de terapia con A TD, 
el 500/o presentaban tltulos elevados de anticuerpos previo a la suspensión del 
tratamiento(n= 11/22), y como comentamos previamente no solo resulta útil como predictor 
de recaída sino es también útil en el pronóstico de remisión y de respuesta al tratamiento. 
Es importante reconocer que la mayorla de los estudios realizados están basados en una 
población adulta, Lazaro et al .. que estudió un pequeño grupo de pacientes pediátricos 
demostró que la respuesta al tratamiento varia de acuerdo con la edad, en relación con el 
tiempo de tratamiento necesario, de tal manera que en pacientes prepuberes la tasa de 
remisión fue de 33%, con un tiempo de tratamiento promedio de 6.4 vs. 4-6.9 años 
respectivamente, en los post puberales la tasa fue de 25% de pacientes con remisión, con un 
periodo de tratamiento de 2.2 a 3. 7 vs 2.5 a 5.1 años, sugiriendo en estos casos tratamientos 
definitivos <341, 

. Existen grupos de investigadores que sugieren una terapia combinada de DAT con la 
administración de T4 bajo la teoría de "mantener una glándula en reposo", con la 
consiguiente disminución de TSH y por tanto formación de anticuerpos<•0

•
1
, pero existen 

múltiples estudios donde demuestran que la administración de levotiroxina no disminuye el 
riesgo de recaída ni aumenta la probabilidad de remisión en los pacientes con Enfermedad 
de Graves, así por ejemplo en el estudio presentado por Lucas et al., la tasa de recaída 
ocurrió en 60% de los pacientes con tratamiento exclusivamente con carbimazol más 
placebo contra 66.7% que recibió carbimazol más tiroxina141 >, y por otro lado Rittmaster et 
al., demostraron que la adición de levotiroxina no disminuye la producción de anticuerpos 
antitiroideos143

'. 

De los efectos adversos reportados tenemos que se ;:ue<!: producir leucopenia leve (<4000 
leucocitos/mm3

), que se presenta en 5% de los pacientes que es dosis dependiente y 
trausitoria, la agranulocitosis se presenta en 0.1 0.5~', de !os pacientes. Las manifestaciones 



cutáneas se presentan.en 9"/o de los pacientes generalmente son de tipo rash o lesiones que 
semejan urticaria, que se resuelven coh terapia a base de corticoesteroides o anti 
histaminico. También, es posible observar daño hepático, que en el caso de metimazol se 
asocia con colestasis, y secundario a propiltiuracilo a hepatitis citotóxica, y este problema 
es observado en 0.4% de los pacientes tratados con A TD. se dice que puede observarse en 
25% de los pacientes incremento de las transaminasas sin evidencia de otro dato de lesión 
hepática. 

Clru11a<-.... 41·'. Aunque en la etapa pediátrica este tratamiento no es comúnmente utili7.ado 
se han seilalado indicaciones absolutas para la reali7.ación de tiroidectomía: 

a. Pacientes con EG o nódulo tiroideo maligno documentado por aspiración con agujq 
finl!. Aproximl!damente 20% de los nódulos tiroideos en pl!cientes con EG son 
cáncer. 

b. Embarazadl!s que no hWl sido controll!das con A TD o bien que hllyl!n presentl!do 
intolerancill lll tratamiento con ATO. Se recomiendl! el procedimiento en el segundo 
trimestre. 

c. Pacientes que desel!ll embl!razarse, y en quienes el tratamiento con yodo lo 
impedirla por lo menos durante 1 año. 

d. Pacientes en quienes los síntomas por compresión no mejoran con el tratamiento 
con yodo. 

e. Los niilos pueden ser sometidos a cirugía cuando el tratamiento generalmente con 
AIDfalla. 

Y se han seilalado indicaciones relativas. 
a. Pacientes con Oftalmopatla de Graves importante en donde el tratamiento con yodo 

podría complicar aún más la situación. 
b. Paciente con un bocio muy grWlde y evidencia de escasa captación de yodo. 

Existen tres técnicas recomendadas para el tratamiento quirúrgico y la elección dependerá 
de la experiencia del cirujano estas son: 1) Tiroideetomía subtotal bilateral, 2) Lobectomia 
tiroidea total y tiroidectomfa subtotal contralateral (procedimiento de Dunhill), y 3. 
Tiroidectomía total, La mayoría de los cirujanos recomiendan que se deje un remWlente de 
glándula de 4-5gr, si es menor de 4 gr. se considera que la incidencia para presentar 
hipotiroidismo posterior a la cirugía es >50%, y una glándula >8gr resulta en una 
recurrencia de la enfennedad hasta en 15 % de los pacientes. En los niilos se recomienda 
dejar un remanente menor de 3 gr. que resulta en un 2-10% de riesgo de recurrencia y 40% 
de probabilidad de hipotiroidismo. De las complicaciones comúnmente esperadas tenemos 
que la tormenta tiroidea es esperada comúnmente debido a la manipulación de la glándula 
durante el procedimiento quirúrgico, por lo que se recomienda la utili1J1ción de propanolol 
80-160mgm2scdfa dividido en 4 dosis, o solución de Lugol 3 gotas tres veces al día por 10 
a 14 días previo al evento quirúrgico; otras complicaciones esperadas son parálisis del 
nervio laríngeo recurrente pennanente (l-2%) o transitorio (5-10%), hipoparatoroidismo 
permanente (2-3%) o transitorio (10-20%). 

Yroo<"·ª.59.5l.5l): El tratamiento con yodo en pacientes con EG fue iniciado hace 
ap:oximadamente 65 años .en el Hospital General de Massachussets. El yodo emite ll!llto 
ondas beta como gamma, siendo la primeras las causantes de la destrucción de las células 
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foliculares con los hallazgos histológicos secundarios como son edema y necrosis epitelial 
con infiltración linfocitaria seguida de fibrosis. 
La dosis recomendada es de 1500Ci por gramo de tejido tiroideo, y puede calcularse de la 
siguiente manera: 

Dosis= Peso de tiroides x l 50uCi 
captación de yodo 

La vida media del yodo131 después de ser administrado es de 7 días y esperamos en los 
siguientes 4-10 dlas que ocurra evidencia de incremento de hormonas tiroideas circulantes 
debido a la destrucción folicular, por lo que en estos momentos se ha sugerido la utilización 
de beta bloqueadores, o bien, solución de Lugol. Pasadas las 6-8 semanas se encontrará 

· reducción del tamallo glandular, con evidencia cllnica de hipotiroidismo, se considera que 
aproximadamente 20% de los pacientes presentaran persistencia del hipertiroidismo 2 
meses posteriores al tratamiento con yodo, en cuyo caso se recomienda una segunda dosis 
aunque no antes de que transcurran 6 meses. 
Se ha demostrado que al dar dosis bajas de yodo radioactivo, entre 50 y IOOµCi por gramo 

de tejido tiroideo, implica un riesgo de 25-40% de persistencia de hípertiroidismo, en 
relación con aquellos que reciben dosis de l 50-200µCi en .donde la persistencia de 
hipeniroidismo es de 5-20%, aunque a este respecto se ha demostrado la existencia de 
factores de riesgo que estan involucrados con la respuesta al tratamiento. por ejemplo, 
pacientes . con bocios grandes y titulación de anticuerpos tienen una respuesta al 
tratamiento menor. 
Dentro de las complicaciones seílaladas para la terapia con yodo se encuentra el 
agravamiento de la Oftalmopatía, se presenta hasta en 15 % de los pacientes, de estos 
cambios el 70% son moderados, al aílo de seguimiento solo 5% de los pacientes presentaba 
deterioro de la Oftalmopatía comparado con un 3% de pacientes que recibieron tratamiento 
con DA T y para tal situación se ha considerado como factores de riesgo niveles altos de 
TSH postratamiento, Oftalmopatía pre existente, tabaquismo, y titulación de TJ pre 
tratamiento, por lo que para disminuir esta titulación se recomendó el uso de DA T previo a 
la administración de yodo y mucho se ha especulado sobre si al administrar estas drogas se 
interfiere con la respuesta al tratamiento. Andrade no identificó que la terapia con DA T 
interfiriera con·fa respuesta al tratamiento con yodo, pero si que existen factores de riesgo, 
tales como bocio >50ml, captación de yodo de >90% a las 24 hrs. y titulación de TJ 
elevada <49> .Autores como Sabri, et al., consideran que la administración de terapia 
tirostática genera radio resistencia debido a su grupo sulfidrilo isoi y otro grupo como el de 
Mukami et al. seílalan ·una tasa de falla al tratamiento en caso de titulación alta de 
anticuerpos anti TSH, probablemente por su acción agonista con TSH. 
Finalmente con el fin de disminuir el agravamiento de la Oftalmopatia se ha sugerido el uso 
de corticoesteroides pos sus efectos tanto en la inhibición de la conversión T4-T3, 
disminución de anticuerpos circulantes y un mec'lflismo inmunomodulatorio directo sobre 
la glándula, sugiriendose el uso de prednisona tres semanas previo al tratamiento con yodo. 
En años anteriores se había manifestado la p:-eoct:;:aci:\n por el riesgo a desnrro!lnr cáncer, 
a la fecha solo se tiene el reporte de 4 casos , de les ci;.iles 3 hablan sido tratados con dosis 
baja de yodo radioactivo, y probablemente este relacionado con el desarrollo de nódulos 
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tiroideos y transformación maligna, se considera que entre menor es el pequeño expuesto el 
riesgo aumenta. así por ejemplo es más factible que un niño <5 años presenta neoplasia 
maligna, que en niños mayores en donde la frecuencia de adenomas es mayor y el riesgo se 
estabiliza después de los 12 años. 

De las complicaciones señaladas por el uso de yodo tenemos que la tormenta tiroidea. 
la hipocalcemia transitoria, el hiperparatiroidismo, e incluso náusea posteriores a la 
radiación son complicaciones raras, en cambio el agravamiento de la Oftalmopatía se 
presenta en 3-5% de los pacientes, y el dolor tiroideo transitorio. 
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JUSTIFICACION 

La Enfermedad de Graves, si bien no se presenta de manera frecuente, si es la principal 
etiología de Jos casos de Hipertiroidismo en Ja edad pediátrica. Sin embargo existen pocas 
publicaciones sobre Ja experiencia en Jos niilos: de hecho, el tratamiento y seguimiento que 
se les da a Jos pacientes esta basado en Ja experiencia obtenida en la etapa adulta 

Por Jo anterior resulta trascendente establecer las pautas sobre el abordaje diagnóstico, de 
tratamiento y seguimiento, basados en Jos datos que se aporten en el presente estudio, 
tratando de continuar o corregir con Jo hasta ahora realizado al respecto, y abrir nuevas 
líneas de investigación. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Cuál es Ja epidemiologfa observada en Ja Enfermedad de Graves, en la población del 
Hospital Infantil de México? 
¿Cuál es Ja presentación clínica más frecuente, el abordaje diagnóstico, Ja respuesta al 
tratamiento y tasa de recafda asf como las complicaciones debidas al tratamiento? 

OBJETIVO GENERAL 

Conocer las características clínicas y epidemiológicas de Ja Enfermedad de Graves en el 
Hospital Infantil de México en un periodo de 1 O ailos. 

MATERIAL Y METODOS 

Diseilo: Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y de observación. 
Pobl11ción: Pacientes con diagnóstico de Enfermedad de Graves en el Hospital Infantil de 
México. 
Sitio: Hospital Infantil de México "Federico Gómez" 
Periodo: 1991-2001 
Criterios de inclusión: Todos los expedientes con diagnóstico de Enfermedad de Graves. 
Criterios de exclusión: Cualquier otra causa de hipertiroidismo. 
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METODOLOGiA 

Todos los pacientes que cumplan con los criterios clínicos y/o de laboratorio y gabinete 
para el diagnóstico de Enfermedad de Graves serán captados en la hoja de recolección de 
datos. Se obtendrá a través del departamento de Archivo Clínico del Hospital Infantil de 
México, los expedientes de los pacientes con diagnóstico de Enfermedad de Graves de 
estos se obtendrá en la hoja de recolección de datos, nombre, sexo, edad, antecedentes 
heredo familiares de enfermedad tiroidea. la sintomatología descrita en la EG. resultado de 
gamagrama tiroideo, edad ósea, resultados de anticuerpos anti receptor de TSH, otros 
anticuerpos { anti tiroglobulina, anti microsomales), manifestación de complicaciones 
como leucopenia, agranulocitosis, dermatitis, alteración en las pruebas de función hepática. 
tipo de tratamiento con el que se inicia, tiempo que permanece con dosis máxima. duración 
del tratamiento, tasa de recaída. tratamientos alternativos. 

DEFINICION DE VARIABLES. 

Enfermedad de Grave!!: Se define por la presencia de manifestaciones clínicas de 
hipertiroidismo, bocio y exoftalmos, así como hallazgos bioquímicos de hipertiroidismo, y 
títulos significativamente elevados de anticuerpos anti tiroideos, especialmente 
anticuerpos anti TSH. l•l 

Signos y síntomas: De acuerdo a la tabla referida por Wettman AP., publicado en la 
referencia número 3 
Edad ósea: Definida como la edad de acuerdo a la maduración esquelética basada en las 
tablas de Greulich y Pyle. 
Titulación de anticuerpos anti receptor de TSH: Basados en que una titulación de 
anticuerpos contra receptor de TSH por arriba de 1 O se considera positiva. 
Tiempo que permanece con dosis máxima : Se refiere el tiempo que el paciente permanece 
con dosis de antitiroideo del tipo metimazol a razón de 0.75 mgkdía o más, o bien 
propiltiuracilo a razón de 7.5mgkdía o más. 
Segundos tratamientos : Referido cuando por alguna causa durante el transcurso de la 
enfermedad se inicia un nuevo tratamiento diferente al seleccionado al diagnóstico. 
Recaída: Cuando el paciente cursa con signos cllnicos o bioquímicos posterior a la 
suspensión del tratamiento. 
Éxito al tratamiento: Cuando posterior a dos años de la suspensión del tratamiento el 
paciente permanece libre de Enfermedad de Graves. 

RECOLECCION DE DATOS: 

Se revisarán los expedientes cllnicos de los pacientes que tengan el diagnóstico de 
Enfermedad de Graves en el periodo comprendido de 1991-2001, obteniendose las 
variables comprendidas en el formato de captura {anexo 1) 
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H.ESULTADOS. 

En Jos 1 O nños del estudio se tienen un totnl de 62 pacientes con diagnóstico de Enfermedad 
de Grnvcs, de los cuales 11 ( 18%) son varones y 51 (82%) son mujeres, es decir se tiene 
una relación de sexo fcmenino:masculino de 4.6: 1. En 13 de 62 pacientes se encontró 
nntcccdcntc fumilnr. 

llistribución poi· se:1.o 

TESIS CON 
f ALLA DE ORIGEN 

La incidencia de Enlermedad de Graves es de 3/100 consultas de primera vez por año en el 
servicio de Endocrinología del Hospital Infantil de México. Se diagnosticaron 12 pacientes 
con hipertiroidismo en el pasado 2000 y 11 pacientes en el 2001, y de estos 7 pacientes de 
cada año se diagnosticó con Enfermedad de Graves, por tanto corresponde ni 0.007% de In 
consulta pediátrica y representa el 63% de los casos de hipertiroidismo por nño 
En los diferentes grupos de edad tenemos que el grupo de 1 O a 14 años representan el 48% 
(n=30), y que entre los grupos de 8 años 1 mes a 10 años y de 14 y 1 mes a 16 años, cada 
uno representa el 16%, mientras que en los grupos de 4 años y 1 mes a 6años y el de 6 años 
1 mes a 8 nños, se diagnosticaron 6 pacientes en cada uno representando el 7%. 
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Las manifestaciones clínicas más frecuentes en la edad pediátrica se listan en la tabla 
suruientc: 

Manlfes .. clonn de Hloertlroidismo Presenl•cl6n ("/ol 
Taauicardia v oaloitaciones 66 ln-41 
HipcñaRi• 19 (n-12 
Pérdida de peso 47 (n=29 
Sudoración 64 n"'40 
Piel caliente 23 n-14 
Temblor fino so n=31) 
Intolerancia al calor 26 n-16) 
Fatiaa 7 n"4l 
Diarrea 3 !n=2l 
Dcbi 1 id ad muscular s fn=2) 
lrre~laridades menstruales s (n=3) 
Hiocrtensión sistólica o 
Hiocrcinesia 24 (n-15) 
Nerviosismo 26 ln=l6l 
Irritabilidad 27 fn=l7) 
Disminución del rendimiento escolar 8 Cn=Sl 
Trastornos del sueno 23 (n=l4l 
Perdida de cabello 3 (n-2) 
Eritema oalmar y onicolisis o 
Velocidad de crecimiento acelerada 13 ln=Sl 
Bocio 92 (n-57) 
Oftalmopatla 72 !n"'45l 
Dennocatfa localizado o 

En cuanto al abordaje diagnóstico tenemos que el 76% (n=4 7) tiene un resultado de 
Gamagrama tiroideo compatible con el diagnóstico, al resto no le fue solicitado. La edad 
ósea no se realizó en 74% de los casos (n=46), en el resto se tiene que 10% (n=6) tiene una 
edad ósea acelerada, y 16 % acorde con lo edad cronológica. Se realizó titulación de anti 
cuerpos específicos contra receptor de TSH en el 22.5% de los pacientes (n=l4), 4 
pacientes presentaron un resultado positivo, a 31 % (n= 19) de los pacientes se les solicitó 
otro tipo de anticuerpos (anti microsomales o anti tiroglobulina) de los cuales solo un 5 
tenían un resultado positivo. 

El tratamiento de primera elección fueron las drogas antitiroideas, y de estas en los 62 
pacientes se inicio con metimozol, en el 95% de los casos se inicio con dosis máxima 
(n=59), se presentó hipotiroidismo a los 6 meses de haber iniciado ·el tratamiento en 21 
pacientes (34%), y en 23 posterior a 6 meses (37%) en el resto no se presentó esta 
consecuencia. La dosis máxima fue mWltenida menos de 6 meses en 1 paciente, entre 6 
meses y 1 año en 4 pacientes (6.5%), y en 53 pacientes más de 1 año (85%). 
La duración del tratamiento· fue evaluada en 55 pacientes, 5 pacientes ( 12.8%) tuvieron 
tratamiento menor de 1 año, en 9 pacientes (23%) de 1-2 años, en 13 pacientes (33.%) 
entre 2 y 3 años. y más de tres años er. 12 ,,acientes ~30%)., actualm~nte 16 pacient.!s 
continúan con tratamiento a base de metimozol. 
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Duración de tratamiento 

D<la 
lll 1-2a 
02-3a 
•>311 
•cnTx 

Al suspender tratamiento se presentó evidencia de reca!da cl!nica y bioqu!mica en los 
primeros 6 meses en 8 pacientes, y entre 6 y 12 meses 1 paciente más, de estos S de los 
pacientes tuvieron tratamiento a dosis máxima por menos de 1 año. 
A 17 pacientes se les ofreció tratamiento alternativo, a uno de ellos se le realizó 
tiroidectom!a por presencia de nódulo tiroideo, y a 16 pacientes se Je administró yodo 
radioactivo (26%), el motivo fue por mala respuesta al tratamiento en 14 pacientes, de estos 
8 pacientes tenían menos de 2 años de tratamiento y 6 mús de 2 años de tratamiento, 2 
pacientes recibieron dosis de yodo radioactivo debido a la presentación de complicaciones 
secundarias ni uso de anti tiroideos, J de ellos presento dermatosis diseminada, y el otro 
leucopenia moderada sin agranulocitosis. De estos pacientes 1 O tienen remisión de la 
enrermedad por más de 1 año, en 4 se requirió una segunda dosis con Jo cual se logró 
remisión e hipotiroidismo, y 2 están en vigilancia. 

Tratamientos ultcrnnti\'os 

l!!lyodo 

rl llrohlrclomfn 

Den Tx 

Dc~clultlos 

D fin:tli7..aron con nnti 
tiroideos 

Finalmente de Jos pacientes que recibieron tratamiento con metimazol y que han finalizado 
trntmniento, tuvimos éxito en 56% de los pacientes (n=22). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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DISCUSION. 

Encontramos que la incidencia/prevalencia de la enfermedad de Graves es igual a la 
reportada en el resto del mundo, e' decir 0.31100,000 pacientes en la población pediátri..:a. 
con un pico de incidencia los I0-14 años y <:s más frecuenw en el sexo (emeninn. Y 
solamente encontramos antecedentes fümiliarcs <:n un 23%, mucho menor en los reporte' 
de la literatura que alcanza el 60%. 
Los signos más frecuentemente encontrados fueron los de bocio, oftalmopatía, 
palpitaciones y pérdida de peso. La presencia de Oftalmopatia. como parte del complejo 
clínico de la Enfermedad de Graves en la edad pediátrica es del 72%. similar a algunos 
reportes realizados en los adultos, aunque en estos puede variar de 32-77%.La aceleración 
de la velocidad de crecimiento como dato clínico se presento en 8 pacientes, de estos 7 eran 
escolares y pre escolares. es decir el 87%. de acuerdo con lo reportado por Lucas. Et al. 
En c.uanto al abordaje diagnóstico tenemos que la presencia de anticuerpos anti receptor se 
encuentra en una proporción baja de pacientes, aunque probablemente de los problemas 
encontrados al respecto es la solicitud de los mismos. pues fueron requeridos solamente en 
28% de los diagnosticados, esto como sabemos es de importancia para el seguimiento de 
los pacientes, y el planeamiento de la suspensión de tratamiento. pues son hasta la fecha los 
únicos que han demostrado significancia estadística en cuanto .a riesgo de recaída. Pero 
también hay que resaltar que la utilidad de los anticuerpos se hizo patente desde hace no 
más de 10 años, y la tecnología para realizar dicho estudio la tenemos al alcance hace no 
más de 5 años. 
A la totalidad de los pacientes con diagnóstico de Enfermedad de Graves le fue iniciada la 
terapia con drogas anti tiroideas, de estas se prefirió metimazol, en un 23% de los pacientes 
se presento recaída (n=9/39) de los cuales a 8 habían recibido una dosis máxima por un 
tiempo menor de 1 año. En 17 pacientes se utilizó tratamiento alternativo. 16 de ellos 
recibieron yodo debido principalmente a una mala respuesta al tratamiento. y uno más 
debido a la presencia de tumoración localizada (nódulo hiperfuncionante) cabe scilalar que 
el 67% tenia menos de dos años de tratamiento con metimazol, esto es importante pues en 
los estudios en población adulta se refiere un periodo mínimo de tratamiento de 18 meses, 
pero en el de Lazar realizado en población pediátrica. se encuentra que en la etapa prepuber 
se requiere un tiempo promedio de tratamiento de 6.4 años, y en la etapa puberal de 2.5-5.1 
ailos. · 
De las complicaciones se presentó leucopenia en 3 pacientes lo que representa el 5% de la 
población similar a lo reportado previamente. y 1 caso de exantema que sabemos es 
infrecuente. 

En resumen. es cierto que la Enfermedad de Graves no es una patología común en la 
infancia, pero si la causa más frecuente de hipertiroidismo, de acuerdo a lo establecido en la 
literatura como abordaje de la enfermedad es indispensable que todos nuestros pacientes 
tengan dentro de su estudio previo al inicio de tratamiento un pr:rfil tiroideo, determinación 
de anticuerpos contra receptor de TSH. gammagrama tiroideo. biometria hemática y 
pruebas de función hepática. De igual manera deberán ser evaluados por el servicio de 
Oftalmología. ya que como sabemos la infiltración puede ocasio •. ar desde alteraciones en la 
visión hasta daño al nervio óptico. En el seguimiento será útil ppdir cuenta de leucocitos y 
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granulocitos, así como función hepática de manera periódica, y considerar solicitar a los 18 
meses titulación de anticuerpos contra receptor para detenninar si se suspenderá o no el 
tratamiento con drogas antitiroideas, y quedar claros que durante este periodo el paciente 
deberá tener dosis máximas de tratamiento, es decir 0.75mgkdía. En cuanto al stguimiento 
la tendencia es que previo a la suspensión del tratamiento se realicen anticuerpos contra 
receptor en caso de estar negativos se deberá suspender el tratamiento y citar al paciente en 
4 semanas con perfil tiroideo, de ser negativo se volverá a evaluar en 4 semanas más, 
posterionnente a las 8 semanas, después a los 3 meses, 6 meses y anual. De ser negativos se 
deberá copntinuar con el ciclo de terapia por 6-12 meses y re evaluar. 

TSHR-Ab 

D 
STOPDAT 

4 sem..[J. 

TSHff4Lrr3L 

4 sem..[J. 

TSHff4Lrr3L 

8sem D. 
TSHff4Lff3L 

12sem..[J. 

TSH/T4Lrr3L 

..[]. 
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ANEXO l. 
Hoja de recolección de datos 

Nombre: 
Sexo 
Estado donde Radica: 

Fecha del diagnóstico: 
Edad al diagnóstico: 

Somatometria al diagnóstico: peso--------

Antecedentes familiares: sf 
Quien /quienes: 

1gnos y s ntomas 
Sil!nos v sintomas Presente si/no 
Taauicardia/paloitacioncs 
Hioerfallia 
Pérdida de peso 
Sudoración 
Piel caliente 
Temblor fino 
Intolerancia al calor 
Fatilla 
Diarrea 
Debilidad muscular 
lrrellularidad mcntrual 
Hipertensión sistólica 
l-lioercinesia 
Nerviosismo 
Irritabilidad 
Trastornos conductuales 
D1sm del rend1m1cnto Mcolar 

Trastornos del suei\o 
Disnea/orurito 
Pérdida de cabello 
Eritema oalmar/onicolisis 
Acclcrución de cn:cimienlo 
Velocidad de crecimiento 
liocio 2rado 
Oftalmopatia 
Dennooatia 

' 

; 

talla _________ _ 

no: 



Estudios al diagnóstico y seguimiento: 

Edad cronológica Titulación de TSH-
Edad radioaráfica Ab 
Gammagrama comp T3ff4ff4U TSH 
con E.G. Al diagnóstico 
Hb Hto 
Leucos totales Neutrófilos 
TGO TGP 
Bilis totales Bilirrubinas indirec. 
Bilirrubina directa Protelnas totales. 
T.P. T.P.T 

SEGUIMIENTO Resultado de Perfil Resultados de TSH- Levotiroxina 
fecha T3ff4ff4LrrSH Ab 

fecha Hb Hto LeucT Neut Linf TGO TGP BI BD PT TP TPT 

27 



BIBLIOGRAFIA 
t. Mckenna J.T.: Graves· Dlsea1e. The Lancet 357:1793, June 2., 2001 
2. Zimmennan, O., Lteif, A.N.: Tbyrolodcosls In Cblldren. Endocrinology and Metabollsm Clinics, 

27( 1), 109 March 1998 
3. Weetman, A.P. Gravn·o1sease. N.E.J.M. 346(47).1236.0ctubre 26, 2000. 
4. Garibay, N.N., Garcia M.L. Rivero E.H., Dorantes A.L.: Hlpertlroldlsmo en la edad pediátrica. 

Con npeclal énfasis en la Enfermedad de Graves. Bolelln Médico del Hospital lntimlil de 
México, 57(6) 351,junio 2000. 

S. Kir.;len, D.: The Thyroid Gland: Physiology and PalhophysloloCY. Neona1al network, 19(8), l I, 
December 2000. 

6. Kraiem, Z. and Newfield. Graves'Disease In Cbildbood. Joumal of Pediatrics Endocrinology and 
metabolism, 14(3) 229-243, 2001. 

7. Tomer Y., Barbcsino G .• Greenberg O.A .• et ni. Linkage Anális.is of Candidatc Genes in 
Autoimmune Tbyrold Dlsease 111. Detailed Analysis of chromosome 14 Localizes 
Gravn'Disease-1 (GD-1) Close lo MollinodularGoller-1 (MNG·I). J.C.E.M. 83( 12), 4321-1327, 
1998. 

8. Kouki T., sawai Y., Gardine C.A. CTLA-4 Gene Polymorphism al posllion 49 in Exon 1 Reduces 
lhe lnbibilory Funlion of CTLA-4 and conlribules lo lhe Patbo&enesls of Graves'Disease. The 
Joumal oflmmunology, 165:6606-6611,2000. 

9. Barbesino G., Tomer Y., Erlinda S., et al.: Linkage Análisis ofCandldale Genes in Auloimmune 
Tbyrold Dlsease 11. Selecled 1ender0 Rela1ed Genes and lbe X-Chromosome. J.C.E.M. 
83( 12):3290-3295, l 998. 

10. Heward J.M., Allahabadia A., Oaykin J., et al. Linka&• Dlsequllibrhun between lhe Human 
Leukocyle Anll1en ClaH 11 Reslon of lhe Major Hlstocompatlbllily Compln and 
Graves"Dlsease: repllcallon uslng a Populallon use Conlrol Hd Famlly-Based Sludy. J.C.E.M. 
83(10): 3394-3397,1998. 

11. Yanagawa T .• Hidaka Y., Guimaraes V, et al. CTLA-4 Gene Polymorphlsm Assoclaled wllh 
Graves"Dlsease In a Cauca1lan Population. J.C.E.M. 80(1): 41-45. 1995. 

12. Heiberg B.T .• Ohm K.K .• Christesen K .• et al., E\'ldence for • m•jor Role of Heredit•ry in 
Graves'Disea1e: A Populalion-Bued Study of IWo Danish Twln Coborts. J.C.E.M. 86 (2), 930· 
934,2001. 

13. lmrie H .• Vaidya B., Perros P., et al. Evidence for a Gn\'rs·Desease Suaceptlbility Locus al 
chromosome Xpll In a Unlled Kln1dom Populallon. J.C.E.M. 86(2), 629-630. 2001. 

14. Chiovato L, Larizza O, Bendinelli G, el al. Autolmmune llypolhyroidlsm and hyperthyroidism In 
pallen! wilh Turnrr syndrome. Europe Joumal of Endocrinology, 134, 568-575. l 996. 

IS. Denisova A. Sochnev k, Pirags V., et al. Two llLA DRB 1 alleles confer independenl genelic 
susceptibility to Graves·dise•se: Relev•nce of cross-popul•tion studies. American Joumal of 
Medica! Gcnetics. 102(2):188-91, Aug. I, 2001. 

16. Chen Q., Nadeli D., Zhang XY ., et al. Tbe Human Leukocylr Anll¡en HLA 
DRB3*0202/DQAl*O~t Haplol)'pe Is Associaled wilh Graves'Disease in African Americans. 
J.C.E.M. 85(4), 1545-1549.2000. 

17. Melver B .• Morris J.C .. The p•thoaennis of Gn1vn'Di1ea1e. Endocrinology and Mctabolism 
Clinics, 27(1) March 1998. 

18. Luo G .• Scetharamaiah G.S .• Nicscl D.W., et al., Purification •nd chan1cteriution of Veninla 
enlerocolllica En .. lope Proleins wbich Induce Antlb<Nlies lbal Reacl wllh Human Thyrolropln 
recrplor .• Joumal of lmmunology, 152: 2SSS, 1994. 

19. Baker James R. Aulolmmune Endocrine Disease. JAMA, 278(22) December I0, 1997. 
20. Di Paoia R •• Menzaghi C .• de Filippis V .• Corda Oaniela et al. Ciclosi1rnasa Depe•denl Tbyroid 

Cell proliferallon Induces by lmmuno1lobulins From Pallents wilb Gn•n'Disease. J.C.E.M. 
82(2): 670-673, 1997. 

21. Martin a:, Nakashima A., Zhou D., el al, Delecllon of Major T Crll Epilopes on H11man Tbyrold 
SlimulallnK llormone peceplor by Overri.tinK lmmune llelero1eneil)' In Palienls wilh 
Graves·Disease J.C.E.M. 82(10). 3361- 3366. 1997 

28 



ESTA TESIS J'I.· 
· n!O s.i.rr DEI 1 }') ...... ,_ ~ '­

-~"A .(:'> '1< • l '\ · • .-.e 1 .... ~r-• 
... .J ·-'t-.::, 

22. Paschke R., Ludgate M., Tiio Tllyrotropln Receptor In Thyrnld Disnse. N.E.J.M. 337(23) 1675, 
December 4, 1997. 

23. Graves P.N., Davies T.F. New ln1l1ths lnlo tlle Tbyrold·Stlmulatln1 Hormone Rec:eplor. Tbe 
M•Jor A•tl1ea ofGravn'Dloeose. Endocrinology and Metabolism Clinics. 29(2), June 2000. 

24. Saravanan P., Colin D. M. Thyrold Autoontlbodln. Endocrinology and Mctabolism Clinics, 30(2), 
June 2001. 

25. Seissler J., Wagner S., Schott M., et al. Low fRquency of Autoantlbodles to tbe llumu No•/K' 
Sympoter la Patlents wltb Autolmmune Tbyrold Dl1ea1e. J.C.E.M. 85(12), 4630-4634, 2000. 

26. Ajjan r., Kemp H., Watcrman E.A., et al. Detectloa of Blndlar; aad blockla1 AutoantlbodlH to 
111• Human Sodlum·lodlde Sympoler la potleat1 wltb Autolmmua• tllyrold 01sease. J.C.E.M. 
85(5), 2020-2027,2000. 

27. Yamada T .• Sato A .• K.omiya i., et al. A.a Elevatlon of Hrum lmmunoalobulins E Provldn • Ne"· 
Alpect of llypertllyrold Gnns'DlseHe, J.C.E.M. 85(8),2775-2778,2000. 

28. Wcnsky A., Garibaldi M.M., Lafailc J.J., Tbe Role of IFN-Qln the Producllon of Th2 
Subpopulotlons: lmpllcotioas for Vubble Th2·Medloted Potbolor;ln In Autoimmunlty. The 
Joumal oflmmunology, 167: 3074-3081, 2001. 

29._ Hanafussa T., Chiovato L., Pujol B.R., et al., Aberran! EKpression of HLA-DR Antigen on 
. Th)Tocites in Gravcs'Discase: Rclevancc for Autoimmunity. Thc Lancct, Noviembre 12, 1983 

30. Bahn S. Rcbecca. Undenundln1 lhe lmmunolor;y of Graves'Ophtolmopotby. Endocrinology 
and Metabolism Clinics, 29(2), June 2000. . 

31. Busuttil B.E., Frauman A.G., Extrathyroidal Manifcstation of Gravcs'Discasc: Thc Thyrotropyn 
Receptor Is Expressed in Extraocular, but no! Cardiac Muscle Tissues. J.C.E.M. 86(5), May. 2001. 

32. Krassas Gerasimos E., Tbyrnld Eye In Cblldren ond Adolescenls -New Thenpeutic 
ApproacbH. Joumal of Pcdiatrics Endocrinology and metabolism 14( 1). 2001 

33. Beckcr B.A., Fcnves A.Z., Breslau N.A .. Membranous Glomerulonephrltl• Assoclated wlth 
GravH'Dlsease. American Joumal ofKidney Discase, 33(2) February 1999. 

34. Lazar L., Kaltcr-Lcibovici A., Pertzelan N., et al,. Tbyrotoakosls In Prepubertol Cblldren 
Compared wltb Pubertal and Pospubert•I P•tlents. Joumal Clinics Endocrinology and 
metabolism 85(10), 3678-3682, 2000. 

35. Hegedus L. Ultrasound Thyrold. Endocrinology and Mctabolism Clinics, 30(2), June 2001. 
36. Lifsbitz Filma, Pediotric Endocrlnolor;y, 3'' edition, 1996, New York, E.U., pp 874. 
37. Wilson J.0., Fosler D.W., Tntbook of Endocrinolor;y. 8th ediction, 1998, E.U .. pp 384-436. 
38. Zimmerman D., Gan-gaisiano M. llyperthyroldlsm In Cblldren ond Adolncents. Pediatrics 

clinics ofNorth America, 37(6), December 1990. 
39. Orgiazzi J. Antl·TSll Receptor AnllbodiH in Cllnlcol Practico. Endocrinology and Metabolism 

Clinics, 29(2). June 2002. 
40, TOrring O., Tallstedt L., Waliin G .. et al .. Graves Hyperthyroidism: Treatment with Antithyroid 

Drugs, Surgery, or Radiuoiodine- A Prospective, Randomized Study .. J. Clinical Endocrinology and 
Metabolism., 81(8): 2986-2993, 1996. 

41. Lucas A., Salinas F., Pizarra E. Et al., Medico! tbenpy of Gn•H'DiseHo: Don Tbyrnalne 
Prevent Rec:urrence of bypertbyroldlsm? J. Clinical Endocrinology and Metabolism 82(8):2410· 
2413, 1997. 

42. Rittmaster R.S., Zwickcr H •• Abbot E.C., et al., Effec:t of Metlmozole wltb or wltbout Eaor;eaous 
L-Thyroaln• on S.rum Concentratlon• ofTbyrntropln {TSH), Receptor Antlbodin In p•tleals 
wlth GrovH 01seHe. J. Clinical Endocrinology and metabolism 81(9):3283-3288,1996. 

43. Rittmaster R.S, Abbo't E.C.,Douglas R .. et al .. Effec:t of metlmozole, wltb or wlthout l_ Tbyrnaln~, 
on Remlsslon ntH In Gn .. s 01 ...... J. Clinical Endocrinology and metabolism 83 (3): 814·81R, 
1998. 

44. Hashizume K.. lchikawa K., Sakurai A., et al., Admlnlstntlon oí Thyrodne la Treoted 
Graves'Diseose. N. England J. ofMedicine 324: 947-53, April4, 1991. 

45. Alsanca O., Clark O.H., Treotment of Gnves'01Hose: Tbe Adnnto1es of Sul"l"'Y· 
Endocrinology and Metabolism Clinics, 29(2), June 2000. 

46. Quan-Yang Duh, Tbyroldec:tomy ror lbe T1.•tm>nt of Grave."Dlseose. Thyroid, 9(3)1999. 
47. Rivkecs S.A. Sklar C. and Freerr.ark M. Tb M~ao1ement of Gnvn"DlseaH In Cblldren, ·wltb 

Spec:lol EmphHls on Rodlolodlne Tre•tment, J. Clinical Endocrinology and Metabolism, 83 ( 11 ). 
1998. 



48. Burch H.B., Solomon B.L .• Cooper D.S., et al. Tbe Effrct of Aalitbyrold Dru11 Pntn•tment on 
Ac•le Clt••&n la nyroid Hormone Level1•fter 131 1 Abl•don for Gnvn"Diaease., Joumal of 

. CliniC81 Endocrinology and Metabolism 86(7), July 2001. 
49. Andrade V., Gross J.L., Maia A.L. Tbe Effed of Metblm•zole pntre•tmHI o• tlle Emc.cy of 

lbdl08ctive lodiae Tllenpy la Gnvn' Hyperthyroidi1m: Oae-yeu Follow-Up of • 
prosprclive, n•domized Study. Joumal of Clinical Endocrinology and Mctabolism. 86(8) August 
2001. 

SO. Sabri O., Zimny M., Schulz G., et al. Succes ratc of Radioiodine Therapy in Gra\'es' Discase: The 
lnílucnce of Thyrost4tic Medication. Joumal of Endocinology and Metabolism., 84(4). April I, 
1999. 

Sl. .Murakami Y., Takamatsu J., Sakane S., et al. Changes in Thyroid Volume in Response to 
Radioactive lodine for Gravcs'Hyperthyroidism Correlated with Activity of Th)Toid·Stimulating 
Antibody and Treatmcnt Outcomc. Joumal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 81 (9), 3257-
3260, 1996. 

52. Gamstcdl Andcrs and Karlsson Andcrs. Pntn•lment wltb Bel•melhsone of P•tienl wllh 
Gnvn'Dl1e•se Gina lbdlolodlne Tber•py: Thyrold Aulomnllbody Responses .ad Outcome 
ofTbenpy. Joumal Clinical Endocrinology and Metabolism, 73(1), 125-131, 1991. 

30 


	Portada
	Índice
	Texto
	Bibliografía



