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Enfermedad de Graves: Experiencia en el Hospital Infantil de México,
“Dr. Federico Gomez”

Introduccién:

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

La enfermedad de Graves no es tan frecuente en la edad pedidtrica, aunque representa el 80
a 90% de los casos de hipertiroidismo que ocurre solamente en 1 a 5 % del total de los
pacientes pediatricos ), s¢ presenta con mayor frecuencia en la segunda y tercera década
de la vida, en la infancia el pico de incidencia se presenta entre los 11 y 15 afios que es de
0.3/100 000 siendo mas frecuente en mujeres, con una frecuencia de 6.1:3.5., en nifos
menores la incidencia es de 0.1/100 000 y no hay diferencia de sexo *®

Antecedentes.

La enfermedad de Graves fue nombrada asi. 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 ensefianza clinica, y por sus originales observaciones que se plasmaron
en prolificas autorias, entre las cuales destaca “Newly observed affection of the Thyroid
gland in female”, publicada en el London Medical and Surgical Journal” en 1835, y que
detalla los hallazgos reconocidos en la enfermedad de Graves, aunque esto habia sido
anteriormente reconocido por Caleb Hillier Parry desde 1786, quien describié a mujeres
con ‘“‘palpitaciones, cardiomegalia. bocio y ojos que parecian protuir de sus cuencas™ en
total fueron 6 casos quc no fueron publicados sino hasta 1825. En 1840 fue reconocida por
Von Basedow y en 1909, Osler fue el primero en proponer que los sintomas eran
producidos por hipersecrecion de ciertas sustancias producidas en la glandula tiroides, ¢!

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 miltiples estudios se ha demostrado una
taza alta de concordancia en gemelos homocigotos de 0.35(intervalo de confianza de 95%)
en relacién a gemelos dicigotos que es de 0.07 lo que traduce en una p< 0.02 *'%'?' | por
ello, es necesario identificar no solamente el factor del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Hl involucrado en la patogenia de la enfermedad que como
sabemos se encuentra localizado en el cromosoma 6, sino también de aqiellos genes que en
los ultimos 10 afios se han demostrado implicados en 'a si'sceptibilidad de los pacientes
para desarrollar la Enfermedad de Graves, ya que en la actualidad es considerada como una

gnfermedad poligénica.
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Se han publicado multiples estudios en ‘donde se demuestra la implicacion del HLA con la
EG, Heward et al,reporta una mayor frecuencia de los siguientes locus en los pacientes con
EG en relaciéon a los controles: DRB1*0304 (47% vs 24%). DQB1*02 (58% vs 46%).
DQB1%0301/4 (42% vs 28%) y DQAI1*050! (67% vs 39%), la transmision de los
haplotipos DRB1*0304-DQB1*02-DQA1*050] 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, encontrandose en la familia de pacientes afectados una
transmision en 72% y no transmision en 28%, que resulta en una ? corregida 0.0005, de los
controles se tiene transmision en 53% y no transmision en 47% ' Recientemente se ha
descrito en un estudio realizado en 47 pacientes con EG, y con 111 controles la presencia
de DRB!*03 y/o DRB1*04 en 34/47 pacientes y en 27/111 controles que da una p
corregida de 0.000019, al examinar la base estructural de DRBI, se muestra que el
DRB1*03, *04 y *08 estaban fuertemente asociados a EG y el 07 fue negativo en la
asociacion, las diferencias en la secuencia de proteinas fuecron 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 DRB1*07, en la posicion 66, la
aspargina en DRB1*03 y la tirosina en DRBI1*04 son remplazados por glutamina. El
residuo 59 que esta estrechamente involucrado en la formacion de la ranura de unién de
antigeno, estd también modificado al ser remplazado por tirosina en DRB1*03, 08 y 04 y
por leucina en DRB1*07

Por otro lado, a través de la amplificacién de pequeiios segmentos repetidos de DNA
llamados microsatélites mediante técnicas de reaccion en cadena polimerasa, se ha
demostrado la relacion del locus CTLA-4 (antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos) ubicado
en el cromosoma 2q33 con la EG; cuyo papel es regular de manera positiva o negativa la
activacion de células T que promueven la union de CD28 con B27 en células presentadoras
de antigenos. Este locus presenta gran polimorfismo; Tatsuo ¢t al. demostraron la
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 padecian y que podian ser
portadores de mas de un alelo (EG n=266 vs controles n=170), representando una
diferencia estadisticamente significativa traducida por una p= 0.012, haciendo la diferencia
un alelo de 106 bases pares que fue mas 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, -DQBI, -DQA1 . Al dividir los grupos por sexo y en base a HLA. se encontré
que el alelo 106 esta presente con mayor frecuencia en mujeres con HLA *‘protector” (
DQA1*0201+/ DQAI1*0501-) que en aquetlas con HLA que le confiere susceptibilidad
(DQA1#%0201 -/ DQA1*0501+) en 81.8% vs 45.5 % respectivamente (p=0.026) ¥

Otra region candidata en la susceptibilidad a padecer EG estd localizada en el locus
conocido como GD-1, ubicado en el cromosoma 14q13 en la region 3-cM entre los
marcadores (microsatélites) D14581 y D1451054, y que es conocido porque codifica el
receptor de TSH, y que por tanto su mutacién esta implicada en la presencia de la
Enfermedad de Graves (7’ , Otros genes relacionados se encuentran en el cromosoma X, que
llamaron la atencion desde un inicio porque existe una mayor frecuencia «le la enfermedad
en mujeres, y por la mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes tiroideas en pacientes




con sindrome de Tumer %) y su ausencia en pacientes con sindrome de Klinefelter, a raiz
de tales hechos los estudios como el de Giussepe et al, condujeron a la descripcion de un
marcador 1lamado 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 caucasicas con historia familiar, también buscaron la asociacion del gen del
receptor de estrogenos en su fraccion alfa y beta, asi como el gen de la enzima aromatasa
con la EG, sin que se pudiera establecer relacion'® , otro estudio realizado en’el Inglaterra
por lmrie H,, et al, en 75 pares de hermanos con EG no evidencio relacion con los genes
GD-1 o GD-3, sm embargo se demostré la presencia de un marcador, DXS8083 en e!
cromosoma Xpl1 ¢

Infeccion.

Se ha relacionado procesos infecciosos en el inicio de fendmenos autoinmunes a través de
reaccién cruzada si es que los agentes infecciosos poseen antigenos suficientemente
similares a los del huésped, en el caso de EG se ha implicado a Yersinia Enterocolitica,
realizando estudios en animales que se inmunizan con trozos de proteinas de esta bacteria
generando una reaccion cruzada con el dominio extracelular de TSH-R; especificamente se
han identificado dos proteinas de bajo peso molecular de 5.5Kda y 8Kda. Aunque tal
evidencia no se ha podido demostrar en humanos, por lo que tal teoria estd pobremente
soportada (7Y '®

Estrés.

Estudios recientes han demostrado que pacientes con EG cursan con un estado de estrés
algunos meses previos al inicio de la sintomatologia de tirotoxicosis, aunque el mecanismo
fisiopatolégico es desconocido se cree esta relacionado con alteraciones del eje hipotalamo-
hip6fisis-glandular en los que existe supresion de la respuesta inmune’

Yodo.

Existen estudios en los que se demuestra que posterior a la exposicon a yodo en animales
de experimentacion, desarrollan una tirotoxicosis experimental, aunque también se ha
demostrado que esto ocurre con mayor frecuencia en ratas genéticamente predispuestas y
que estd relacionado con el grado de yodacion de la tiroglobulina intra tiroidea, se
considera que a mayor yodacion la tiroglobulina es mas antigénica, ademas de_que el yodo
genera mayor cantidad de radicales libres y por tanto toxicidad celular directa. an

Fisiopatologia.

La auto inmunidad es la base de maltiples trastornos que afectan el sistema endocrino '),
La predisposicion genética esta involucrada en ¢l desarrolio de esta auto inmunidad, e
incluye el reconocimiento de lo propio y no propio, que fundamentalmente esta a cargo de
células CD4 Th2 ) este reconocimiento es conomdo c~mo tolerancia periférica. Sabemos
que la induccién de la tolerancia incluye tanto i1a eliminacion (por apoptosis) como la
induccién de anergia de células T auto reactoras =n e timo y tejido periférico!'”, ahora



bien, la apoptosis de linfocitos auto reactores puede estar alterada por aumento del ligando
Fas a nivel periférico, produciendo exacerbacién de la auto inmunidad™® .

Una vez que se presenta la formacion de un complejo integrado por el auto anticuerpo y
los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad en la superficie de’ las células
epiteliales timicas, se produce el reconocimiento de éste por el receptor de tas células T en
presencia de sedfiales coestimulatorias (tales como B7:CD28/CTLA-4) en el epitelio
timico!'”, con activacion de los mismos y liberacién de citocinas tales como IL-1,-4,-5,-8,y
—10, generando una respuesta inmune de tipo humoral que conduce a la formacién de
anticuerpos estimulantes. Ademds estos linfocitos de reconocimiento presentan en su
superficie CD30 que actitan como un factor coestimulador en la expansién y funcion
efectora de estas células y a su vez condiciona la expresion de otras citocinas como 1L-4 ¢
interferon gama, asi como factor de necrosis tumoral, que a su vez aumenta la expresion de
un mayor nimero de antigenos de MCH, al mismo tiempo que se produce la liberacion de
IL-2,-6,-1 y -15 que estimulan la diferenciacion y sintesis de anticuerpos antigeno
especificos por linfocitos B*“2¥*?"  ademas, la célula tiroidea no solamente es provedora de
antigenos y blanco de anticuerpos, sino también expresa moléculas que modulan la
autoinmunidad tales como CD40 y CD 54. Los antigenos cominmente reconocidos
incluyen el receptor de tirotropina (TSH-R), la enzima peroxidasa. Tiroglobulina y
recientemente se ha clonado también el cotransportador Na+/1- 3%,

Una vez que se producen anticuerpos antigenos especificos por linfocitos B, que
basicamente se tratan de Inmunoglobulinas clase G se une al dominio extracelular del TSH-
R conformando epitopes que producen segmentos discontinuos que se sobreponen al sitio
de unién de la tirotropina, y secundariamente se estimula la produccion de AMP ciclico a
través de la activacion de adenilato ciclasa mediante su uniodn con la subunidad alfa de la
proteina nucledtido guanina (Gsa). Recientemente se ha descrito otra via de activacion de
células tiroideas que es mediada por activacion de fosfolipasa A2/acido araquiddnico a
través de la union del receptor con !a subunidad q que permite la activacion de fosfolipasa
A2, ambos mecanismos justifican la hiperplasia y tirotoxicosis que se produce en la
enfermedad de Graves 22, Asi mismo durante este proceso se produce infiltracion de la
glandula tiroides por células T, que es la caracteristica histopatoldgica. Por otro lado, se ha
argumentado una disminucion de la actividad de los linfocitos CD 8, por lo que la
supresion de esta cascada de autoinmunidad no es suprimida, recientemente se ha descrito
que los linfocitos B pueden producir una gran cantidad de IgE que puede servir como un
marcador de una autoinmunidad activa 7’

Se han reconocido 4 péptidos antigénicos que resultan importantemente en el dominio
extracelular det TSH-R (247-266, 202-221,52-71 y 142-161) y que son reconocidos por las
células T en los pacientes con EG(21), 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
clinicas, estos anticuerpos pueden estimular (TSAb) o bloquear (TSBAb) o ser neutrales,
de tal forma que se puede presentar la EG con hipotiroidismo o hipertiroidismo . (ver
figura 1).



Histopatologia

Las caracteristicas macroscopicas corresponden a un bocio toxico difuso. con densidades
heterogeneas en toda la glandula, la capa exterior es generalmente suave y de apariencia
eritematosa. Desde el punto de vista microscopico se observan pequeiios foliculos
revestidos de epitelio columnar hiperplasico que contiene coloide con tendencia a la
vacuolizacion , se observa una vascularidad incrementada con grados variables de
infiltracién linfocitaria y de células plasmaticas. Caracteristicamente hay ausencia de
destruccién del tejido folicular y no hay fibrosis ¥

Presentacion clinica.

El cuadro clinico 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) ¥

Otras manifestaciones como la dermopatia (mixedema pretibial), falla cardiaca, fibrilacion
atrial, y la tormenta tiroidea, son poco frecuentes en la infancia, no asf en adultos ),

Basicamente el diagnéstico de enfermedad de Graves esta basado en signos y sintomas de
exceso de hormonas tiroideas, e} bocio y la oftalmopatia en grados variables.

Tabla 1. Signos y sintomas en Ia Enfermedad de Graves.

Signos y sintomas _Incidencia (%)
Manifestaciones de Hipertiroidismo

Taquicardia y palpitaciones 80
Hiperfagia 70
Pérdida de peso 60
Sudoracidn y piel caliente 50
Temblor fino 50
Intolerancia al calor . 40
Fatiga 40
Diarrea 30
Debilidad muscular 25
Irtegularidades menstruales 6
Hipertension sistolica 6
Neuro psiquistricos

*hipercinesia 80
*nerviosismo 80
*irritabilidad 70
*trastornos conductuales 35
*Disminucién del rendimiento ) 25
*trastornos del sueflo 20
Otros

*disnea, prurito,
*pérdida de cabello, eritema palmar y onicolisis



Manifestaciones relacionadas a Is enfermedad de Graves

Bocio difuso 98
*grado | 44
*grado Il 54
Oftalmopatia 85
*proptosis 40
*retraccion del parpado 16
*quemosis ' 7
*inyecci6n conjuntival 7
*edema periorbitario 5
*lagoftalmos 5
*diplopia 2

*necuropatia 6ptica

Dermopatia localizado

Acropaquia Tiroidea

Condiciones asociadas a Ia Enfermedad de Graves

Diabetes Mellitus tipo 1 Anemia perniciosa
Enfermedad de Adisson Enfermedad celiaca
Vitiligo Miastenia Gravis

N.E.J.M. 346 (47), 1263, Oct 26, 2000

En el estudio de Lazar y cols, se compararon loas manifestaciones clinicas en diferentes
etapas de la infancia encontrando que las manifestaciones mas comunes en en la etapa
puberal y pos puberal Ifueron los sintomas neuro siquiatricos, palpitaciones, temblor fino, y
en la etapa prepuberal, llama la atencion que se manifiesta con perdida de peso y diarrea
bocio gardo 1 y pulso mayor a 120 por minuto, ademas de que existe un incremento en {a
velocidad de crecimiento y maduracion é6sea acelerada de manera mas importante que en
los pacientes puberales, posiblemente esto se deba a que en etapa prepuberal el crecimiento
csta bajo el estimulo tanto de la Hormona de crecimiento como dc las hormonas tiroideas. y
en la etapa puberal su principal estimulo son las hormonas sexuales 34,

Mencién aparte requiere hablar sobre la fisiopatologia de la oftalmopatia de la EG.. los
reportes del porcentaje de asociacion varian desde un 34% hasta un 77%. la oftalmopatia
asociada a enfermedad tiroidea al considerada omo un evento de caricter auto inmune
inflamatorio que afecta los musculos extra oculares, el tejido conectivo y la grasa
periorbitario. y que es generado por la presencia de antigenos como el receptor de
tirotropina que se expresa en una sub poblacion de fibroblastos orbitarios, y en los
" adipocitos y en misculo extraocular se ha logrado demostrar la presencia de RNAm de
receptor de TSH, Una vez que se reconoce el antigeno se produce una infiltracion de
linfocitos especialmente CD4 Th2, que inducen la produccién de citocinas, de! tipo INF vy,
FNT a y factor de crecimiento de fibroblastos, e IL.-4 y estas a su vez la inducen la
formacién de anticuerpos, del tipo IgA, igM e IgG en contra de antigenos de la matriz
extracelular, en particular coldgena de tipo 1, H1, IV, V fibronectina y laminina. Wall y cols.
sugieren que =stos antigenos son de hecho subunidades de flavoproteinas de Ia succinato
deshidrogenasa mitocondrial de 67 kd. De igual manera, se ha descrito la presencia de anti
cuerpos anti-G2s que se han propuesto como claves en el desarrollo de las manifestaciones
oculzres en la enfermedad de Graves. En respuesta a este estimu'o los fibroblastos
producen una gran cantidad de glucosaminoglicanos que se depositan v producen edema
periorbitario, proptosis e incremento del volumen de los miscu'os extraoculares,
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enicontrandose también inflamacion generada por infiltracién de linfocitos y macréfagos a
nivel de endomicio y perimicio, finilmente estos cambios inducen fibrosis de los
miisculos®424303132 por otra lado, cabe sefialar que el grado de afeccioén ocular no esta
directamente relacionado con el grado de tirotoxicosis ¢

Los antigenos del misculo ocular clonados recientemente, y que son reconocidos por
autoanticuerpos en la Enfermedad de Graves son la flavoproteina, el antigeno G2s:
presentes en el 73% y 70% de los pacientes con Graves y Oftalmopatia activa. Otros dos
antigenos son el sarcalumenin y calsequestrin presentes ambos en el 40% de los pacientes
con graves y oftaimopatia activa.

La presencia de Oftalmopatia de Graves sin correlacién clinica de hipertiroidismo hace
menos frecuente la deteccién de anticuerpos contra receptor de TSH, pues disminuye hasta
de un 20-70%, aunque la probabilidad de la deteccion es mayor si se utilizan ensayos para
TBI|, 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 ricsgo para oftalmopatia. de
ahi la importancia de siempre utilizar en lo posible la mayoria de los marcadores. 2}

Los sintomas asociados a oftalmopatia infiltrativa, que se presentan en un 50% de los
pacientes van desde sensacion de cuerpo extraio, irritacion, lagrimeo especialmente cuando
hay exposicion a viento o aire caliente, generalmente es asimétrico y se acompaiia de
sensacion de presion ocular, vision doble, la agudeza visual puede comprometerse
seriamente, habrd edema periorbitario, y en casos graves puede presentarse ulceracion e
infecciones.

Los hallazgos clinicos varian en este punto la Asociacion Americana de Tiroides ha
propuesto una clasificacion de los cambios oculares en la Enfermedad de Graves (tabla 2)

Tabla 2 Clasificacién de In Academis Americana de Tiroides. Cambios oculares en la_Enfermedad de
Graves.
Clase Definicién

0 No signos fisicos, ni sintomas.

1 Unicamente signos, no sintomas (los signos se limitan a retraccion de parpado
superior, mirada fija. retraccion de las pestalas, y proptosis de 22mm.)

Involucra tejidos blandos

Proptosis mayor de 22 mm

Involucra musculos extraoculares

Involucra la comea

Pérdida de la vision (involucra nervio éptico)

AwnbhwN

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

Por otro lado la Dermopatia es poco frecuente, se presenta en un 5-10% pacientes con
Enfermedad de Graves, pero su sola presencia es diagnostico de EG., esta lesion aparece
como una induracion violacea en la piel, por arriba de la region pretibial y sobre el dorso de
la piel (mixedema pretibial), usualmente en forma de placas individuales que pueden
confluir*¥

También cabe mencionar la asociacion de enfeimedad de Giaves con glomeruloneftitis
membranosa, cuyos reportes datan desde 1978, cuanco Pioth et al, reporta el caso de una
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paciente de 26 afios con manifestaciones de hipertiroidismo, cursa durante la evolucion y
tratamiento con sindrome nefrdtico, en la biopsia renal se demuestran depésitos de
inmunoglobulinas de tipe IgG. asi como depositos granulares de tiroglobulina. Mas
recientemente Jordan et al, en 1981, demostré la capacidad nefritogénica de los complejos
circulantes de tiroglobulina-antitiroglobulina en una nifa de 8 aflos con hipertiroidismo,
pues la biopsia renal demostro el deposito de IgG, IgM, C3 y tiroglobulinatanto en la
membrana basal como mesangial, csto deja en claro que la capacidad de dafio renal se
encuentra en ¢l depdsito de los complejos y tiroglobulina aislada que puede generar el
desarrollo de complejos in situ..

) Diagnostico

Es de suma importancia el detectar los signos y sintomas relacionados con un estado de
hlpemroldlsmo y nos apoyaremos para el diagnostico en una serie de estudios bioquimicos
y de imagen para realizar el diagndstico definitivo.

Perfil Tiroideo. Cuando existe un cuadro clinico que sugiere la posibilidad de
Hipertiroidismo, la determinacién de TSH, nos brindara el diagnéstico hasta en un 90% de
los casos. Existe un incremento importante de T3, comparado con T4 por lo que la relacién
T3/T4 se mantiene siempre elevada, esto refleja no solo una conversién periférica de T4 a
T3, sino también una mayor secrecion por la Tiroides. Si existe un incremento de ambas,
podemos pensar 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 serd a través de la medicién de la captacién de Yodo, que se
mantendrd baja en estadios de tirotoxicosis no hipertiroidea. En pacientes con EG con
tratamiento en curso podemos evidenciar una toxicosis T3, en donde basicamente hay un
incremento importante de T3 con T4 normal o baja, y esto podria reflejar la recurrencia de
la enfermedad. Por otro lado, la tiroglobulina se elevara de 2-3 veces mas de lo normal. Es
evidente que si tenemos una relacion T3/T4 por arriba de lo normal. tendremos una TSH
inhibida, sabemos ya en estos momentos que la autorregulacién se ha roto pues existen en
la Enfermedad de Graves factores estimulatorios (anticuerpos) para la continua secrecion
de hormonas T3 y T4, resulta interesante saber que la respuesta de TSH es lineal al
estimulo inducido por TRH, de tal manera que un incremento seguido de la administracién
de TSH nos sugiere la posibilidad de un hipertiroidismo de origen hipotalamico-
hipofisiario, y por otro lado si tenemos una respuesta pobre de TSH posterior al estimulo
podemos pensar que la.produccion es generada por un tumor productor de TSH o bien
como en el caso de la Enfermedad de Graves por el estimulo secundario a la presencia de
anticuerpos.

PRUEBA DE ESTIMULACION CON TRH"*": Esta prueba resulta itil en el diagnostico
de hipotiroidismo secundario o terciario.. En pacientes eutiroideos con Oftalmopatia nos
ayuda a saber si es secundario a Enfermedad de Graves, si la curva resultara plana, mas sin
embargo en caso de presentarse elevacion, podriamos excluir el diagnéstico.

La prueba se realiza ministrando TRH a dosis de 7mcgr/Kg., dosis mdxima de 400mcgr.
por via intravenosa, se toma una muestra basal de perfil tiroideo y pos-eriormente cada 15
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minutos, muestra para determinacion 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 CAPTACION DE YODO TIROIDEO. Excepto En el caso de Toxicosis por
T4, el hipertiroidismo es la entidad invariablemente asociada a un aumento en la captacion
de Yodo radioactivo. Los dos is6topos radioactivos mas comanmente usados son el ']
(vida media de 8.1 d) y el '**I ( con una vida media de 0.55dias) ambos emiten la radiacion
gamma, permitiendo de manera externa la medicion y cuantificacion de los sitios de
acumulacién, en general los rangos normales van de 5 a 25% , valores mayores indican una
hiperfuncion de la glandula aunque no reflejan la sobreproduccion de hormonas ni el estado
de tirotoxicosis. Existen otras causas que pueden acompaiiarse de aun aumento en la
captacion de yodo radioactivo (tabla 4).

Tabla 4. Factores que incrementan la eaptacién de Yodo,
Reflejan incremento en la sintesis de Hormonas tiroideas

e Hipertiroidismo

e Respuesta a deplecién hormonal glandular
Recuperacion de supresion tiroidea.
Recuperacion de Tiroiditis.
Agentes Antitiroideos.

e Perdida excesiva de hormonas (nefrosis, diarrea crénica, ingestion de soya)

No reflejan incremento en la sintesis de Hormonas Tiroideas.
e Deficiencia de Yodo
e Defectos en la sintesis de Hormonas.

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

Ultrasonograma  ®Y.  E) _ultrasonido muestra una glandula crecida, homogénea,
hipoecogénica, y esto es debido a que existe un flujo intra tiroideo incrementado, con
incremento de la celularidad y disminucién del contenido coloide y por el grado variable de
infiltracion linfocitaria, el ultrasonido Doppler resulta util para distinguir entre una
tirotoxicosis inducida por yodo (tipo I) en donde la vascularidad esta incrementada, y
cuando es debida a una tiroiditis (Tipo II) en la cual la tiroides es avascular. Hasta el
momento no se ha demostrado que sea un método sensible y especifico para el diagnéstico
y seguimiento

Anticuerpos antitiroideos”’*.Resulta indispensable la medicion de anticuerpos que pudicsen
estar involucrados en la respuesta de autoinmunidad, a la fecha se liene conocimiento de 4
antigenos principales. cuyas caracteristicas a continuacion en la tabla 3

Tabla 3. Autoantigenos tiroideos

Antigenos Peso molecular /# de{ distribucion Funaci6n
aminoicidos

Tiroglobulina(Tg) 330kd/mondémero de | tiroides . Almacenamiento de
2748aa hormonas tiroideas




Peroxidasa tiroidea(TPO) { 103kd/933aa tiroides Biosintesis de hormonas
tiroideas
Receptor de TSH 85kd/764aa Tiroides, linfocitos, | Transduccion de la sefal
fibroblastos,  adipositos | por TSH
(incluye retroorbitario)

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

Tabla 4. ANTICUERPOS CONTRA

RECEPTOR DE TSH.

Abreviatura Término Eunsayo utilizado
LATS Estimulador tiroideo de larga | Ensayo en vivo
accién

TSHR-Ab, TRAb

Anticuerpo contra el receptor de
TSH

Ninguno

TBII Inmunoglobulina que inhibe la| Ensayos competitivos con TSH
uniéh de TSH

TSAb Anticuerpos  estimul de la|Bi o de activacion  del
tiroides receptor TSH

TSBAb, TSHBAb Anticuerpo que  bloquea la|Por competicion con TSH en
estimulacion de TSH bioensayos dc activacién de

receptor TSH
TSI 1 lobulina estimul de la | Igual que TSAb

tiroides

Al ser considerada la EG como una enfermedad de base auto inmune la medicion de
anticuerpos resulta necesarios en diversos sentidos primero porque la sola demostracion de
titulos altos de TSHR-Ab es evidencia de Enfermedad de Graves, incluso en aquellos
pacientes con bocio nodular y multinodular téxico que habitan en zonas con deficiencia de
yodo y que presentan Oftalmopatia de Graves puede ser indicativo de la presencia de dos
enfermedades. Por otro lado los niveles de TSHR-Ab no reflejan de ningiin modo el grado
de actividad; mas bien, reflejan la intensidad y duracién de la reaccion inflamatoria auto
inmune, por otro lado existen estudios donde se h demostrado la relacion entre la
positividad de los anticuerpos y la respuesta al tratamiento, y méas ain con el riesgo de
recafda,®® .

Tratamiento.

A pesar de que el yodo radioactivo es el medicamento utilizado de primera linea en Estados
Unidos en pacientes aduitos, dada la alta taza de remision obtenida después de 1 dosis es de
80-90%, quienes cursan con hipotiroidismo a los 2-4 meses de la aplicacion ), en el nifio
este es poco emplecado como tratamicnto de primera linea, mas bien se propone la
utiliziucion de drogas anti tiroideas que permitan la conservacion de la glandula, aunque la
tasa de remision varia d= acuerdo al estudio y al drea geografica entre 30-50% ¢ 3y en ello
estdn implicados también variables tales como edad, sexo, grado Je bocio, etc., que
discutiremos mas adelante.




Drogas Anti Tiroideas (DATX38): Las drogas mas comunmente utilizadas son el metimazol,
propiltiuracilo y cabimazol que son derivados heterociclicos de! anillo de tiourea y su
actividad depende de la presencia del grupo tiocarbamida, su actividad esta dirigida a la
disminucién en la sintesis hormonal, a través de mecanismos que interfieren con la accion
de peroxidasas, asociado a un incremento de linfocitos T supresores, ademas el
propiltiuracilo tiene la cualidad de inhibir la conversion periférica de T4 a T3. La dosis de
propiltiuracilo es de 5-7mg/Kg/dia y del metimazol de 0.5 a 0.7mg/Kg/dia, la dosis total se
divide en 3 porciones iguales. Ahora bien, una vez iniciado ¢l tratamiento los resultados sc
veran hasta después de 4-6 semanas, momento en e! 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 razon de 1-2mgkgdia o bien 80mgm2scdia
para inhibir los efectos cardiovasculares propios del hipertiroidismo. ¢l tiempo de
tratamiento minimo con ATD que se ha recomendado es de 18 meses, autores como

Lifshitz, sugieren al inicio terapia con dosis maximas y una vez que se alcanza eutiroidismo

clinico y bioquimico 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 sc ha de indicar Levotiroxina®® , prefiriendo la scgunda
opcidn, pues implica menos monitorizacion en toma de perfil tlrondeo. La suspension del
tratamiento estard basado en indicadores, como disminucion de tamano de bocio,
disminucion del relacion T3/T4, captacion de yodo, normalizacion de los niveles de TSH, y
disminucién de anticuerpos contra receptor de TSH. Térring O.. et al “?, demucstra que los
pacientes que presentaron recaida ( n= 22/59) de la enfermedad al final de terapia con ATD,
el 50% presentaban titulos clevados de anticuerpos previo a la suspension del
tratamiento(n= 11/22), y como comentamos previamente no solo resulta util como predictor
de recaida sino es también til en el pronostico de remision y de respuesta al tratamiento.
Es importante reconocer que la mayoria de los estudios realizados estan basados en una
poblacién adulta, Lazaro et al., que estudié un pequefio.grupo de pacientes pedidtricos
demostré que la respuesta al tratamiento varia de acuerdo con la edad, en relacion con el
tiempo de tratamiento necesario, de tal manera que en pacientes prepuberes la tasa de
remision fue de 33%, con un tiempo de tratamiento promedio de 6.4 vs. 4-6.9 afios
respectivamente, en los post puberales la tasa fue de 25% de pacientes con remisién, con un
periodo de tratamiento de 2.2 a 3.7 vs 2.5 a 5.1 ailos, sugiriendo en estos casos tratamientos
definitivos ¢,

. Existen grupos de investigadores que sugieren una terapia combinada de DAT con la
administracion de T4 bajo la teoria de “mantener una glandula en reposo , con la
consiguiente disminucién de TSH y por tanto formacién de anticuerpos!*®, pero existen
miltiples estudios donde demuestran que la administracién de levotiroxina no disminuye el
riesgo de recaida ni aumenta la probabilidad de remision en los pacientes con Enfermedad
de Graves, asi por ejemplo en el estudio presemado por Lucas et al, la tasa de recaida
ocurri6 en 60% de los pacientes con tratamiento exclusivamente con carbimazol mas
placebo contra 66.7% que recibié carbimazol mas tiroxina®", y por otro lado Rittmaster et
al., demostraron que la adicion de levotiroxina no disminuye la produccion de anticuerpos
antitiroideos"*?’

De los efectos adversos reportados tenemos que se sued: producir leucopenia leve (<4000
leucocitos/mm®), que se presenta en 5% de los pacientes que es dosis dependiente y
transitoria, la agranulocitosis se presenta en 0.1 0.5%% de los pacientes. Las manifestaciones
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cutdneas se presentan_ en 9% de los pacientes generalmente son de tipo rash o lesiones que
semejan urticaria, que se resuelven conh terapia a base de corticoesteroides o anti
histaminico. También, es posible observar dafio hepético, que en el caso de metimazol se
asocia con colestasis, y secundario a propiltiuracilo a hepatitis citotoxica, y este problema
es observado en 0.4% de los pacientes tratados con ATD, se dice que puede observarse en
25% de los pacientes incremento de las transaminasas sin evidencia de otro dato de lesion
hepitica.

Cirugia®**4"), Aunque en la etapa pediétrica este tratamiento no es comunmente utilizado
se han sefialado indicaciones absolutas para la realizacion de tiroidectomia:

a. Pacientes con EG o nédulo tiroideo maligno documentado por aspiracién con aguja
fina. Aproximadamente 20% de los nodulos tiroideos en pacientes con EG son
céncer.

b. Embarazadas que no han sido controladas con ATD o bicn que hayan presentado
intolerancia al tratamiento con ATD. Se recomienda el procedimiento en el segundo
trimestre.

c. Pacientes que desean embarazarse, y en quienes e! tratamiento con yodo lo
impediria por lo menos durante 1 afio.

d. Pacientes en quienes los sintomas por compresién no mejoran con el tratamiento
con yodo.

e. Los niflos pueden ser sometidos a cirugia cuando el tratamicnto generalmente con
ATD falla.

Y se han sefialado indicaciones relativas.
a. Pacientes con Oftalmopatia de Graves importante en donde e! tratamiento con yodo
podria complicar aiin mas la situacion.

b. Paciente con un bocio muy grande y evidencia de escasa captacion de yodo.
Existen tres técnicas recomendadas para el tratamiento quirirgico y la eleccion dependera
de la experiencia del cirujano estas son: 1) Tiroidectomia subtotal bilateral, 2) Lobectomia
tiroidea total y tiroidectomia subtotal contralateral (procedimiento de Dunhill), y 3.
Tiroidectomia total, La mayoria de los cirujanos recomiendan que se deje un remanente de
glandula de 4-5gr, si es menor de 4 gr. se considera que la incidencia para presentar
hipotiroidismo posterior a la cirugia es >50%, y una glandula >8gr resulta en una
recurrencia de la enfermedad hasta en 15 % de los pacientes. En los niiios se recomienda
dcjar 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 comunmente esperadas tenemos
que la tormenta tiroidea es esperada comiinmente debido a la manipulacién de la glandula
durante el procedimiento quirirgico, por lo que se recomienda la utilizacién de propanolol
80-160mgm2scdia dividido en 4 dosis, o solucién de Lugol 3 gotas tres veces al dia por 10
a 14 dias previo al evento quinirgico; otras complicaciones esperadas son paralisis del
nervio laringeo recurrente permanente (1-2%) o transitorio (5-10%), hipoparatoroidismo
permanente (2-3%) o transitorio (10-20%).

Yedo*49505152), By (ratamiento con yodo en pacientes con EG fue iniciado hace
aproximadamente 65 afios en el Hospital General de Massachussets. El yodo emite tanto
ondas beta como gamma, siendo la primeras las causantes de la destruccion de las células




foliculares con los hallazgos histolégicos secundarios como son edema y necrosis epitelial
con infiltracién 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 150uCi
captacion de yodo

La vida media del yodo'®' después de ser administrado es de 7 dias y esperamos en los
siguientes 4-10 dias que ocurra evidencia de incremento de hormonas tiroideas circulantes
debido a la destruccion folicular, por lo que en estos momentos se ha sugerido la utilizacion
de beta bioqueadores, o bien, solucion de Lugol. Pasadas las 6-8 semanas se encontrard
" reduccién del tamafio glandular, con evidencia clinica 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 recomlenda 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 100uCi por gramo
de tejido tiroideo, implica un riesgo de 25-40% de persistencia de hipertiroidismo, en
relacion con aquellos que reciben dosis de 150-200pCi en .donde la persistencia de
hipentiroidismo 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 titulacion de anticuerpos tienen una respuesta al
tratamiento menor.
Dentro de las complicaciones sefialadas para la terapia con yodo s¢ encuentra cl
agravamiento de la Oftalmopatia, se presenta hasta en 15 % de los pacientes, de estos
cambios el 70% son moderados, al afto de seguimiento solo 5% de los pacientes presentaba
deterioro de la Oftalmopatia comparado con un 3% de pacientes que recibieron tratamiento
con DAT y para tal situacion se ha considerado como factores de riesgo niveles altos de
TSH postratamiento, Oftalmopatia pre existente, tabaquismo, y titulacion de T3 pre
tratamiento, por lo que para disminuir esta titulacion se recomendo el uso de DAT previo a
la administracién de yodo y mucho se ha especulado sobre si al administrar estas drogas se
interfiere con la respuesta al tratamiento. Andrade no identifico que la terapia con DAT
interfiricra con’la respuesta al tratamiento con yodo, pero si que existen factores de riesgo,
tales como bocio >50ml, captacién de yodo de >90% a las 24 hrs. y titulacion de T3
elevada “?  Autores como Sabri, et al., consideran que la administracion de terapia
tirostatica genera radio resistencia debido a su grupo sulfidrilo ®® y otro grupo como el de
Mukami et al. sefialan-una tasa de falla al tratamiento en caso de titulacion alta de
anticuerpos anti TSH, probablemente por su accion 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 inhibicion de la conversion T4-T3,
disminucion de anticuerpos circulantes y un mecanismo inmunomodulatorio directo sobre
la gléndula, sugiriendose ¢l uso de prednisona tres semanas previo al tratamiento con yodo.
En afios anteriores se habia manifestado la preocu:zacisn por el ricsgo a desarrollar céncer,
a la fecha solo se tiene ¢l reporte de 4 casos , de lcs cuales 3 -habian sido tratados con dosis
baja de yodo radioactivo, y probablemente este relacionado con el desarrollo de nédulos
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tiroideos y transformacion maligna, se considera que entre menor es el pequefio expuesto el
riesgo aumenta, asi por ejemplo es mds factible que un nifio <5 afios presenta neoplasia
maligna, que en nifios mayores en donde la frecuencia de adenomas es mayor y el riesgo se
estabiliza después de los 12 afos.

De las complicaciones seitaladas por el uso de yodo tenemos que la tormenta tiroidea.
la hipocalcemia transitoria, el hiperparatiroidismo, € incluso nausea posteriores a la
radiacién son complicaciones raras, en cambio ¢l agravamiento de la Oftalmopatia se
presenta en 3-5% de los pacientes, y el dolor tiroideo transitorio.




JUSTIFICACION

La Enfermedad de Graves, si bien no se presenta de manera frecuente, si es la principal
etiologia de los casos de Hipertiroidismo en la edad pediatrica. Sin embargo existen pocas
publicaciones sobre la experiencia en los nifios; de hecho, el tratamiento y seguimiento que
se les da a los pacientes esta basado en la experiencia obtenida en la etapa adulta

Por lo anterior resulta trascendente establecer las pautas sobre el abordaje diagnéstico, de
tratamiento y seguimiento, basados en los datos que se aporten en el presente estudio,
tratando de continuar o corregir con lo hasta ahora realizado al respecto, y abrir nuevas
lineas de investigacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

;Cudl es la epidemiologia observada en la Enfermedad de Graves, en la poblacion del
Hospital Infantil de México?

(Cuadl es la presentacion clinica mas frecuente, el abordaje diagndstico, la respuesta al
tratamiento y tasa de recaida asi como las complicaciones debidas al tratamiento?

OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la Enfermedad de Graves en el
Hospital Infantil de México en un periodo de 10 afios.

MATERIAL Y METODOS

Diseflo: Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y de observacion.

Poblacion: Pacientes con diagnostico de Enfermedad de Graves en el Hospital Infanti! de
México.

Sitio: Hospital Infantil de México “Federico Gémez”

Periodo: 1991-2001

Criterios de inclusion: Todos los expedientes con diagnéstico de Enfermedad de Graves.
Criterios de exclusion: Cualquier otra causa de hipertiroidismo.



METODOLOGIA

Todos los pacientes que cumplan con los criterios clinicos y/o de laboratorio y gabinete
para el diagnéstico de Enfermedad de Graves serdn captados en la hoja de recoleccion de
datos. Se obtendra a través del departamento de Archivo Clinico del Hospital Infantil de
Meéxico, los expedientes de los pacientes con diagnostico de Enfermedad de Graves de
estos se obtendra en la hoja de recoleccion de datos, nombre, sexo, edad, antecedentes
heredo familiares de enfermedad tiroidea, la sintomatologia descrita en la EG. resultado de
gamagrama tiroideo, edad ésea, resultados de anticuerpos anti receptor de TSH, otros
anticuerpos ( anti tiroglobulina, anti microsomales), manifestacion de complicaciones
como leucopenia, agranulocitosis, dermatitis, alteracion en las pruebas de funcion hepitica.
tipo de tratamiento con el que se inicia, ticmpo que permanece con dosis maxima, duracién
del tratamiento, tasa de recaida, tratamientos alternativos.

DEFINICION DE VARIABLES.

Enfermedad de Graves: Se define por la presencia de manifestaciones clinicas de
hipertiroidismo, bocio y exoftalmos, asi como hallazgos bioquimicos de hipecrtiroidismo, y
titulos significativamente elevados de  anticuerpos anti tiroideos, especialmente
anticuerpos anti TSH.®

Signos y sintomas: De acuerdo a la tabla referida por Wettman AP., publicado en la
referencia nimero 3

Edad 6sea: Definida como la edad de acuerdo a la maduracién esquelética basada en las
tablas de Greulich y Pyle.

Titulacion de anticuerpos anti receptor de TSH: Basados en que una titulacion de
anticuerpos contra receptor de TSH por arriba de 10 se considera positiva.

Tiempo que permanece con dosis maxima : Se refiere el tiempo que el paciente permanece
con dosis de antitiroideo del tipo metimazol a razon de 0.75 mgkdia o mas, o bien
propiltiuracilo a razén de 7.5mgkdia o mas.

Segundos tratamientos : Referido cuando por alguna causa durante el transcurso de la
enfermedad se inicia un nuevo tratamiento diferente al seleccionado al diagnéstico.
Recaida: Cuando el paciente cursa con signos clinicos o bioquimicos posterior a la
suspension del tratamiento.

Exito al tratamiento: Cuando posterior a dos aflos de la suspensién del tratamiento el
paciente permanece libre de Enfermedad de Graves.

RECOLECCION DE DATOS:

Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes que tengan el diagndstico 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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RESULTADOS.

En los 10 afios del estudio sc tienen un total de 62 pacientes con diagnastico de Enfermedad
de Graves, de los cuales 11 (18%) son varones y 51 (82%) son mujeres, es decir se tiene
una relacién de sexo femenino:masculino de 4.6: 1. En 13 de 62 pacientes se encontrd
antecedente familar,

distribucién por sexo

A femeninoe
culinn

TESIS CON
TALLA DE ORIGEN

La incidencia de Enfermedad de Graves es de 3/100 consultas de primera vez por afio en ci
servicio de Endocrinologia 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 aflo se diagnosticé con Enfermedad de Graves, por tanto corresponde al 0.007% de la
consulta pedidtrica y representa el 63% de los casos de hipertiroidismo por afio

En los diferentes grupos de edad tenemos que el grupo de 10 a 14 afios representan el 48%
(n=30), y que entre los grupos de 8 aiios | mes a 10 afios y de 14 y 1 mes a 16 afios, cada
uno representa el 16%, mientras que en los grupos de 4 aflos y | mes a Gaflos y el de 6 ailos
1 mes a 8 ailos, se¢ diagnosticaron 6 pacientes en cada uno representando el 7%.
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Las manifestaciones clinicas méds frecuentes en la edad pédiétrica se listan en la tabla
siguientc:

Manifestaciones de Hipertiroidismo Presentacién (%)
| Taquicardia y palpitaci 66 (n=41)
fiperfagia_ - 9 (n=12)
rdida de peso T 47 (n=29)
Sudoracién Ll 64 (n=40)
Piel cali ‘ 23 _(n=14)
Temblor fino 50 (n=31)
Intol ia al calor 26 (n=16)
Fatiga 7__(n=3)
Diarrea (n=2)
Debilidad 1 5 __(n=2)
Irregularidades menstruales 5 (n=3)
Hiper ion sistéli 0
Hipercinesia 24 (n=15)
Nerviosi 26 _(n=16)
Irritabilidad 27 _(n=17)
Disminucion del dimiento escolar 8 (n=5)
Trastornos del suefio 23 (n=14)
Perdida de cabello 3 (n=2)
Eriterna palmar y onicalisis 0
Velocidad de imi lerad; 13 (n=8)
Bocio 92 (n=57)
Oftalmopatia 72 (n=45)
Dermopatia localizado 0

En cuanto al abordaje diagnéstico tenemos que el 76% (n=47) tiene un resultado de
Gamagrama tiroideo compatible con e! diagndstico, al resto no le fue solicitado. La edad
dsea no se realizé en 74% de los casos (n=46), en el resto se tiene que 10% (n=6) tiene una
edad osea acelerada, y 16 % acorde con la edad cronoldgica. Se realizé titulacion de anti
cuerpos especificos contra receptor de TSH en el 22.5% de los pacientes (n=14), 4
pacientes presentaron un resultado positivo, a 31% (n=19) de los pacientes se ies solicité
otro tipo de anticuerpos (anti microsomales o anti tiroglobulina) de los cuales solo un §
tenfan un resultado positivo.

El tratamiento de primera eleccion fueron las drogas antitiroideas, y de estas en los 62
pacientes se inicio con metimazol, en el 95% de los casos se inicio con dosis maxima
(n=59), se presento hipotiroidismo a los 6 meses de haber iniciado ‘el tratamiento en 2] -
pacientes (34%), y en 23 posterior a 6 meses (37%) en el resto no se presenté esta
consecuencia. La dosis maxima fue mantenida menos de 6 meses en | paciente, entre 6
meses y | aiio en 4 pacientes (6.5%). y en 53 pacientes mas de 1 aio  (85%).

La duracién del tratamiento’ fue evaluada en 55 pacientes, 5 pacientes (12.8%) tuvieron
tratamiento menor de | aflo, en 9 pacientes (23%) de 1-2 afios, en 13 pacientes (33.%)
entre 2 y 3 afios. y mas de tres afios er. 12 .acientes {30%)., actualmente 6 pacientas
continian con tratamiento a base de metimazol.
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Duracién de tratamiento
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Al suspender tratamiento se presentd cvidencia de recaida clinica y bioquimica en los
primeros 6 meses en 8 pacientes, y entre 6 y 12 meses 1 paciente mds, de estos 5 de los
pacientes tuvieron tratamiento a dosis mdxima por menos de 1 aito.

A 17 pacientes sc les ofrecié tratamiento alternativo, a uno de cllos sc le realizé
tiroidectomfa por presencia de nédulo tiroideo, y a 16 pacientes se le administré yodo
radioactivo (26%), ¢l motivo fue por mala respuesta al tratamiento en 14 pacientes, de estos
8 pacientes tenfan menos de 2 aflos de tratamicnto y 6 mds de 2 afios de tratamiento, 2
pacientes recibicron dosis de yodo radicactivo debido a la presentacién de complicaciones
secundarias al uso de anti tiroideos, | de ellos presento dermatosis diseminada, y el otro
leucopenia moderada sin agranulocitosis. De estos pacientes 10 ticnen remision de la
enfermedad por mds de 1 affo, en 4 se requirié una segunda dosis con lo cual se logré
remision e hipotiroidismo, y 2 cstan en vigilancia.

Tratamicntos alternativos

®yodo
B tiroidectomia
Clen Tx

Dexcluidos

Ofinalizaron con anti
tiroidcos

Finalmente de los pacientes que recibicron tratamiento con metimazol y que han (inalizado
tratamiento, tuvimos éxito en 56% de los pacientes (n=22).
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DISCUSION.

Encontramos quec la incidencia/prevalencia de la enfermedad de Graves es igual a la
reportada en el resto del mundo, es decir 0.3/100,000 pacientes en la poblacion pediatrica.
con un pico de incidencia los 10-14 afios v ¢s mas frecuente en el sexo femenino. Y
solamente encontramos antecedentes familiares ¢n un 23%, mucho menor en los reportes
de la literatura que alcanza el 60%.
Los signos mas frecuentemente encontrados fueron los de bocio, oftalmopatia,
palpitaciones y pérdida de peso. La presencia de Oftalmopatia, come parte del complejo
clinico de la Enfermedad de Graves en la edad pediatrica es del 72%. similar a algunos
reportes realizados en los adultos, aunque en estos puede variar de 32-77%.La aceleracion
. de la velocidad de crecimiento como dato clinico 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 cuanto al abordaje diagnostico tenemos que la presencia de anticuerpos anti receptor se
encuentra en una proporcion 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 ¢l seguimiento de
los pacientes, y €l planeamiento de la suspension de tratamiento. pues son hasta la fecha los
unicos que han demostrado significancia estadistica en cuanto .a riesgo de recaida. Pero
también hay que resaltar que la utilidad de los anticuerpos se hizo patente desde hace no
mas de 10 afos, y la tecnologia para realizar dicho estudio la tenemos al alcance hace no
mas de 5 afos.
A la totalidad de los pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Graves le fue iniciada la
terapia con drogas anti tiroideas, de estas se prefirio metimazol, en un 23% de los pacientes
se presento recaida (n=9/39) de los cuales a 8 habian recibido una dosis maxima por un
tiempo menor de | afto. En 17 pacientes se utilizo tratamiento alternativo. 16 de ellos
recibieron yodo debido principalmente a una mala respuesta al tratamiento, y uno mas
debido a la presencia de tumoracion localizada (nédulo hiperfuncionante) cabe sefalar que
el 67% tenia menos de dos aiios de tratamiento con metimazol, esto es importante pues en
los estudios en poblacion adulta se refiere un periodo minimo de tratamiento de 18 meses,
pero en ¢l de Lazar realizado en poblacion pediatrica. se encuentra que en la etapa prepuber
se requiere un tiempo promedio de tratamiento de 6.4 afios, y en la etapa puberal de 2.5-5.1
afios. . .
De las complicaciones se present6 leucopenia en 3 pacientes lo que representa el 5% de la
poblacion 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 patologia comin en la
infancia, pero si la causa mas 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 perfil tiroideo, determinacion
de anticuerpos contra receptor de TSH, gammagrama tiroideo. biometria hemitica y
prucbas de funcion hepatica. De igual manera deberan ser cvaluados por el servicio de
Oftalmologia, ya que como sabemos Ia infiltracién puede ocasio..ar desde alteraciones en la
visién hasta dafio al nervio déptico. En el seguimiento sera atil p~dir cuenta de leucocitos y




granulocitos, asi como funcién hepatica de manera periédica, y considerar solicitar a los 18
meses titulacion de anticucrpos contra receptor para determinar si se suspendera o no cl
tratamiento con drogas antitiroideas, y quedar claros que durante este periodo el paciente
debera tener dosis maximas de tratamiento, es decir 0.75mgkdia. En cuanto al séguimiento
la tendencia es que previo a la suspension del tratamicnto se realicen anticuerpos contra
receptor en caso de estar negativos se debera suspender el tratamiento y citar al paciente en
4 semanas con perfil tiroideo, de ser negativo se volvera a evaluar en 4 semanas mads,
posteriormente a las 8 semanas, después a los 3 meses, 6 meses y anual. De ser negativos se
debera copntinuar con el ciclo de terapia por 6-12 meses y re evaluar.

DIAGNOSTICO
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Nombre:
Sexo

Estado donde Radica:

Fecha del diagnéstico:

Edad al diagnoéstico:

Somatometria al diagnéstico: peso

Hoja de recoleccion de datos

talla

Antecedentes familiares: si

Quicn /quienes:

Signos y sintomas

Signos vy sintomas

Presente si/no

Tagquicardia/palpitaciones

Hiperfagia

Pérdida de peso

Sudoracion

Piel caliente

Temblor fino

intolerancia al calor

Fatiga

Diarrea

Debilidad muscular

Irregularidad mentrual

Hipertensidn sistolica

Hipercinesia

Nerviosismo

lrritabilidad

Trastornos cond

Dism de! rendimiento escolar

Trastornos del sueiio

Disnea/prurito

Pérdida de cabello

Eritema palmar/onicolisis

Acelerncidn de erecimiento
Velocidad de crecimiento

HBocio grado

Oftalmopatia

Dermopatia

no:



Estudios al diagnéstico y seguimiento:

Edad cronolégica
Edad radiogréfica

Titulacién de TSH-
Ab

Gammagrama comp T3/T4/T4L/ TSH
con E.G. Al diagndstico

Hb Hto

Leucos totales Neutréfilos

TGO TGP

Bilis totales Bilirrubinas indirec.

Bilirrubina directa

Proteinas totales.

T.P.

T.P.T

SEGUIMIENTO
fecha

Resultado de Perfil
T3/T4/T4L/TSH

Resultados de TSH-
Ab

Levotiroxina

fecha |Hb |Hto

LeucT |Neut |Linf

TGO | TGP |BI BD

PT

TP

TPT




BIBLIOGRAFIA

bl

19.
20.

21.

Mckenna ).T.: Graves® Disease. The Lancet 357:1793, June 2, , 2001

Zimmerman, D., Lteif, A.N.: Thyrotoxicesis in Children. Endocrinology and Metabolism Clinics,
27( 1), 109 Mnrch 1998

Weetman, A.P. Graves’Disease. N.E.J.M. 346(47),1236,0ctubre 26, 2000,

Garibay, N.N., Garcia M.L. Rivero E.H., Dorantes A.L.: Hipertiroidismo en Ia edad pedidtrica.
Con especisl énfasis en la Enfermedad de Graves. Boletin Médico del Hospital Infantil de
México, $7(6) 351, junio 2000,

Kirsten, D.: The Thyroid Gland: Physiology and Pathophysiology. Neonatal network, 19(8),11,
December 2000.

Kraiem, Z. and Newficld. Graves 'Disease in Childhood. Joumnal of Pediatrics Endocrinology and
metabolism, 14(3) 229-243, 2001.

Tomer Y., Barbesino G., Greenberg D.A., et al. Linkage Anélisis of Candidate Genes in
Autoimmune Thyroid Di 111, Detailed  Analysis of 14 1 li
Graves'Disease-1 (GD-1) Close to Moltinodular Goiter-1 (MNG l) J C E.M. 83(12), 4321-4327,
1998.

Kouki T., sawai Y., Gardine C.A. CTLA-4 Gene Polymorphism at position 49 in Exon 1 Reduces
the Inhibitory Fuantion of CTLA-4 and contributes to the Pathogenesis of Graves 'Disease. The
Journal of Immunology, 165:6606-6611,2000.

Barbesino G., Tomer Y., Erlinda S., et al.: Linknge Andlisis of Candidate Genes in Autocimmune
Thyroid Disease 1l. Selected gender-Related Genes and the X-Chromosome. J.C.EM.
83(12):3290-3295,1998.

Heward J.M., Allahabadia A., Daykin J., et al. Linkage Disequilibriyn between the Human
Leukocyte Anligen Class 11 Region of the Major Hi ibility C ! and
Graves’Di; ion using » Population case Control and F-mily-ﬂnstd Sludy J.C.E.M.
83(10): 3394-3397 1998,

. Yanagawa T., Hidaka Y., Guimaraes V, et al. CTLA-4 Gene Polymorphism Associated with

Grnves'Diunu in a Caucasian Population. J.C.E.M. 80(1): 41-45, 1995,

Heiberg B.T., Ohm K.K.. Christesen K., et al, Evidence for s major Role of Hereditary in
Graves'Disease: A Population-Based Study of two Danish Twin Coborts. J.C.E.M. 86 (2), 930-
934,2001.

Imrie H., Vaidya B., Perros P., et al. Evidence for & Graves'Desease Susceptibility Locus at
chromosome Xp11 in a United Kingdom Population. J.C.E.M. 86(2), 629-630, 2001.

. Chiovato L, Larizza D, Bendinelli G, et al. Autoimmune Hypothyroidism and hyperthyroidism in

patient with Turner syndrome. Europe Journal of Endocrinology, 134, 568-575. 1996.

. Denisova A. Sochnev A., Pirags V., et al. Two HLA DRB 1 alleles confer independent genetic

susceptibility to Graves'disease: Relevance of cross-population studies. American Journal of
Medical Genetics. 102(2):188-91, Aug. 1, 2001.

. Chen Q., Nadeli D., Zhang XY. et al. The Human Leukocyte Antigen HLA

DRB3*0202/DQA1*0501 Haplotype Is Associated with Graves’Disease in African Americans,
J.C.E.M. 85(4), 1545-1549,2000.

. Melver B., Morris J.C.. The pathogenesis of Graves’Disease. Endocrinclogy and Metabolism

Clinics, 27(1) March 1998.

. Luo G., Sectharamaiash G.S., Niesel D.W,, et al., Purification and characterization of Yersinia

enterocolitica Envelope Pmteins which Induce Antibodies that React with Human Thyrotropin
ptor.. Journal of | gy, 152: 2555, 1994,

Bnkcr Jamcs R. Autoimmune Endocrine Disease. JAMA, 278(22) December 10,1997

Di Paola R., Menzaghi C.. de Flllppns V. Corda Danicla et al. Ciclosigenasa Dependent Thyroid

Cell proliferation Ind by 1 globulins From Pati with Graves'Disease. J.C.EM.

82(2): 670-673, 1997.

Martin a:, Nakashima A., Zhou D., et al, Detection of Major T Cell Epitopes on Human Thyroid

Stimulating Hormone peceptor by Overriding Immune leterogeneity in Patients with

Graves'Disease J.C.E.M. 82(10), 3361- 3366, 1997




22.
23.
24,
25,

26.

27.
28.

29,

30.
31
32.
33,
34,
3s.
36.
37,
38,
39,

40.

41,

43.

a4,
4s.

46.
47.

ESTA Tgsig NGO

Paschke R., Ludgate M., The Thyrotropin Receptor in Thyroid Disease. N.E.J.M. 337(23) 1675,
December 4, 1997.

Graves P.N., Davies T.F. New Imsigths into the Thyroid-Stimulating Hormone Receptor. The
Masjor Antigen of Graves’Disesse. Endocrinology and Metabolism Clinics. 29(2), June 2000.
Saravanan P., Colin D, M. Thyroid Autoantibodies, Endocrinology and Metabolism Clinics, 30(2),
Junc 2001.

Smssler J. Wag,n:r S., Schott M., et al. Low freq y of A ibodies to the Human Na*/K"
P in Pati wllh Autoi Thyroid Di J.C.E.M. 85(12), 4630-4634, 2000.
A_uan r., Kemp H,, Waterman E.A,, et al. Detection of Binding and blocking Autoantibodies to
the Human Sodium-lodide Symp: inp with Autoi thyroid Di J.CEM.

85(5), 2020-2027,2000.
Yamada T., Sato A, Komiya i., et al. An Ef ion of serum | lobulins E Provides a New

Aspect of Hypertiymld Graves’'Disease, J.C.E.M. 85(8),2775-2778, 2000

Wensky A Gmbuldl M.M,, Lafaile JJ,, The Role of IFN-(lin the Production of Th2
licati for Vlrhble Th2-Mediated Pathologies in Autoi ity. The

Journal oflmmunology, 167: 3074-3081, 2001.

Hanafussa T., Chiovato L., Pujol B.R., et al., Aberrant Expression of HLA-DR Antigen on

Thyrocites in Graves'Di Relevance for Autoimmunity. The Lancet, Noviembre 12, 1983

Bahn S. Rebecca. Understanding the Immunology of Graves Ophtalmopathy. Endocrinology

and Metabolism Ctinics, 29(2), June 2000. .

B il B.E., Fi AG, E hyroidal Manife ion of Graves'Disease: The Thyrotropyn

Receptor Is Exp d in Extr lar, but not Cardiac Muscle Tissues. J.C.E.M. 86(5), May. 2001.

Krassas Gerasimos E., Thyroid Eye in Children and Adolescents -New Therapeutic

Approaches. Journal of Pcdmtncs Endocrinalogy and metabolism 14( 1), 2001

Becker B.A., Fenves A.Z., Breslau N.A.. Membranous GI hritis A inted with

Graves’Disease. American Journal of Kidney Discase, 33(2) February 1999.

Lazar L., Kalter-Leibovici A., Pertzelan N., et al,. Thyrotoxicosis in Prepubertal Children

Compared with Pubertal and Pospubertal Patients. Journal Clinics Endocrinology and

metabolism 85(10), 3678-3682, 2000.

Hegedus L. Ultrasound Thyroid. Endocrinology and Metabolism Clinics, 30(2), June 2001.

Lifsbitz Filma, Pediatric Endecrinology, 3" edition, 1996, New York, E.U., pp 874.

Wilson J.D., Foster D.W., Textbook of Endocrinotogy. 8th ediction, 1998, E.U., pp 384-436.

Zi man D., G isiano M. Hyperthyroidism in Children and Adolescents. Pediatrics

clinics of North Amenca 37(6). December 1990.

Orgiazzi J. Anti-TSH Receptor Antibodies in Clinical Practice. Endocrinology and Metabolism

Clinics, 29(2). June 2002.

Toérring O., Tallstedt L., Wallin G.. et al., Graves Hyperthyroidism: Treatment with Antithyroid

Drugs, Surgery, or Radiuociodine- A Prospective, Randomized Study.. J. Clinical Endocrinology and

Metabolism., 81(8): 2986-2993, 1996.

Lucas A., Salinas F.,, Pizarro E. Et al.. Medica! therapy of Graves'Disease: Does Thyroxine

Prevent Recurrence of byperthyroidism? ). Clinical Endocrinology and Metabolism 82(8):2410-

2413, 1997.

. Rittmaster R.S., Zwicker H., Abbot E.C., et al., Effect of Metimazole with or without Exogenons

L-Thyroxine on Serum Concentrations of Thyrotropin (TSH), R Antibodies in p

with Graves Disease. ). Clinical Endocrinology and metabolism 81(9): 3"83 3288,1996.

Rittmaster R.S, Abbot E.C.,Douglas R., et al., Effect of metimazole, with or without I_Thyroxinc,
on Remission rates in Graves Disease. J. Clinical Endocrinology and metabolism 83 (3): 814-818,
1998.

Hashizume K., Ichikawa K., Sakurai A, et al., Administration of Thyroxine in Treated
Graves’Di: N. England J. of Medicine 324: 947-53, Aprild, 1991.

Alsanca O., Clark O.H.. Treatment of GravesDi The Ad ges of Surgery.
Endocrinology and Metabolism Clinics, 29(2), June 2000, .

Quan-Yang Duh, Thyroidectomy for the Ti.atmant of Graves’Disease. Thyroid, %(3)1999.
Rivkees S.A. Sklar C. and Freemark M. Tk: Mcoagement of Graves'Disease in Children, with
Special Emphasis on Radioiodine Tr J. Clinical Endocrinology and Metabolism, 83 (11).
1998.

f SAL :
OE 1.4 B!BE‘H)T}?P .‘I.




48.

50.

51,

52.

Burch H.B., Solomon B.L., Cooper D.S., et al. The Effect of Antithyroid Drug Pretreatment on
Acute Changes in Thyroid Hormone Levels after 1311 Ablation for Graves’Disease, Journal of

. Clinical Endocrinology and Metabolism 86(7), July 2001.
49.

Andrade V., Gross J.L., Maia A.L. The Effect of Methi le prety on the Efficacy of
Radiosctive lodine Therapy in Graves’ Hyperthyroidism: One-year Follow-Up of a
prospective, randomized Study. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 86({8) August
2001.

Sabri O., Zimny M., Schulz G., et al. § rate of Radioiodine Therapy in Graves® Discase: The
Influence of Thyrostatic Medication. Journal of Endocinology and Metabolism., 84(4), April 1,
1999,

.Murakami Y., Takamatsu J., Sakane S., et al. Changes in Thyroid Volume in Response to
Radioactive lodine for Graves’Hyperthyroidism Correlated with Activity of Thyroid-Stimulating
Antibody and Tr O Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 81 (9), 3257-
3260, 1996.

Gamstedt Anders and Karlsson Anders, Pretr with B h of Patient with
Graves'Di Given Radiolodine Therapy: Thyroid Autoantibody Responses and Outcome
of Therapy. Journal Clinical Endocrinology and Metabolism, 73(1), 125-131, 1991.

30




	Portada
	Índice
	Texto
	Bibliografía



