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ENFERMEIDAD DE GRAVES

ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad descrita en 1840 por Flaiani, Graves y
Basedow, es conocida como enfermedad de Graves Basedow, enfer--
medad de Parry y bocio exoftalmico.

Se caracteriza basicamente por la asociacién de EXOFTAL--

MOS, BOCIO TOXICO DIFUSO E HIPERTIROIDISMO.

La enfermedad produce afeccion extratiroidea, de los
cuales la aparicioén de signos ocﬁlares es frecuente, estos ra
ramente son unjilaterales, siendo la proptosis caracteristica en
estos pacientes; esta es causada por edema orbitario, la tume-- .
faccitn de los mdsculos extraoculares asi como acumulacioén de
grasa principalmente en la regién supraorbitaria. En casos ex--
tremos hay afeccién de los ﬁﬁsculos extraoculares principalmeﬂ—
te para la mirada hacia arriba, por la_disminucién en la fuerza
de contraccion de los mismos, condicionada por inflamacién y
fibrosis secundaria, lo cual puede llevar a alteraciones visua-
les tales como fotofobia intensa y diplopia.

‘La evaluacion de la proptosis tiene dificultades ya gue la
profundidad de la ¢6rbita, la cantidad de grasa orbitdria extra-
ocular y demds caracteristicas son heredadas, tan evidente es
esto va que, por ejemplo., los orientales tienen enoftdlmia re--

lativa y los negros tienen frecuentemente exoftalmos.
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Por esta razon se utiliza la medida ﬁe 20 mm como promedio
para determinar la presencia de exoftalmos, midiendo desde el -
margen orbitario é%terno (sin embargo es una medida arbitraria
que ofrece limitaciones). Existen aparatos come el exoftalmome-
tro de Lueddle gue detecta cambios progresivos; gin embargo no
debe c¢lvidarse que mé&s gue el exoftalmos, los cambios infiltra-
tivos e inflamatorios son los mas relevantes y los gque pueden
determinar limitacidén de la funcidén, ma&s gue la exoftalmia por
si misma.

La enfermedad puede causar dermatopatia la cual se carac--
teriza por una tumefaccién eritematosa de la superficie ante---
_rior de la pierna (mixedema pretibial} que ocasionalmente 6cupa
todo el miembro ocasionando una alteracién similar a la gue
produce la elefantiasis.

La ginecomastia se observa en el 10% de los varones afec—-
-tados por la enfermedad.

En cuanto a la eticlogia de la enfermedad en los dltimos
30 afios se han acumulado conoéimientos que indican que la céusa
es de tipo autoinmune, bajo una predispcsicién genética y
desencadenado por algin estimulo gue usualmente es desconocido,
esto seré tfatado con detalle en adelante.

El cuadro histolégico de la glandula tiroidea en la enfer-
medad de Graves, Se caracteriza por hiperactividad difusa con
aumento de la altura de las células foliculares, proyecciones -
papilares en el interior de muchos foliculos, aumento del nime-
ro de gotitas coloidales intracelulares y disminucidén de la re-
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lacidn entre la cantidéd de coloide y la feliculos. El nimero
de células mononucleares, especialmente de linfocitos, se
encuentra aumentado .y en ocasiones se aprecian centros linfoi--
des germinales. En raras ocasiones se observa destruccion de
los foliculos tiroideos, lo cual ez habitual en la tiroiditis
de Hasimoto. Las alteraciones patoldgicas en la oftalmopatia

comprenden infiltracioén del tejido peribulbar por linfocitos y

celulas inflamatorias, edema con acumulacién de mucopolisacari-
dos y mucoproteinas y tumefacciodon intansa de los misculos
extraoculares con fibrosis secundaria.

Los cambios patoldégicos observados en el mixedema preti---
bial se asemejan a los del hipotiroidismo, con infiltracion de
mucoproteinas y mucopolisécéridos, edema, rotura de las fibras
de tejido conjuntivo y aumento del &cido hialurénico.

En el caso de la enfermedad de Graves, de la cual puede
presentarse como un ataque aislado con remisidén completa, hasta
la forma persistente y grave, ameritando tratamiento antitiroi-
deo, con iodo, con antagonistas adrenérgicos o icluso icdo
radiocactivo.y esteroides en algunos casos para control, obte---
niendose de esta manera una remision de la enfermedad en una
tercera parte de los pacientes tratados con los tres primeros
agentes al cabo de tres meses de tratamiento tras lo cual si no
habido mejoria tras aumento de la dosis del antitircideo se

utiliza iodo radiocactivo. (1,2,3,4,5)
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ETIOPATOGENIA DE DESORDENES
TIROIDEOS AUTOINMUNES |
ITNCILUYENDO ENFERMEDAD DE
CGIRAVES BASBEDOW

La enfermedad de Graves, asi como otros desordenes tiroideos
autoinmunes son ejemplo de enfermedades en los cuales los
factores inmunogenéticos juegan un pabel importante, sin embar-
go ﬁinguno de los marcadores genéticos identificados represen--
tan enfermedad genética o suceptibilidad genética a la misma y
en efecto eg claro gue varios genes estan involucrados en la
suceptibilidad a.estas enfermedades,. Aungue ultimamente losg
genes implicados parecen estar relacicnados a la inmunorregula-
¢ién, la interaccion entre egtos marcadores para producir
suceptibilidad a la enfermedad es compleja y pobremente enten--
dida. ‘ |

. Por lo menos dos de los gistémas genéticos involucradoé,
aguellos que‘codifican para‘inmunoglobulinas]y aquellqs que
codifican para el receptor de la célula T, generan divéréidad
semialeatoria, sin embargo la concordancia en‘gemelos monocigo-
ticos no es mayor del 50% por lo cual se infiere la participa--
cion de factores ambientales, '
Tres clases de productos genéticos son codificados por el
complejo mayor de histocompatibiliadad (CMH 6 HLA), el cual ée
encuentra en el brazo corto del cromosoma numerc 6. Las molécu-
las clase I del HLA codifican para histocompatibilidéd clasica
e incluyen moléculas A, By C en humanos las cuales se restrin-

gen a reconocimiento v atague del tejido blanco por células T

cicitotoxicas (6, 7).



Las moléculas de la clase II y 1II conocidos son asociados
estrechamente a la beta~2 microglobulina la cual exhibe un
polimorfismo limitado. Trabajos recientes han mostfado que por
1o menos una cierta proporcion de insulina, el factor de creci-
miento epidérmico, glucagon y réceptores beta adrenérgicog pue-
dén egtar eétrechament@ asociados con los antigenos clase I del
HLA siendo una funcidn importante de estas moléculas la modula-
cién hormeonal, de unién y respuesta (7). Las moléculas clase I1T
del HLA incluyen las regiones PR, DQ, DX, DO, DZ y DP. Las
moléculas clase III del mismo HLA se localizan entre la region
B y DR e incluyen Bf, C2, C4A y C4B. Estos loci de C4 son
altamente polimorfos por‘lo cual amplifican la pogibilidad de -
varios haplotipos. Los alelos de C4 parecen ser deficientes en
actividad hemolitica'pero importéhtes en su habilidad para
disolver complejos inmunes (7,11).

La respuesta inmine es iniciada por la unidn del antigeno:
solo a la superficie del linfocito B el cual se combina con las
moléculas CIase'I CD8 (supresor-citotdxico) y con. las moléculas
clase II también del HLA CD4 (cooperadoras). Las Gltimas dos
reacciones son precedidas por el procéso'intracelular del anti- -
geno y la combinacioén del antigeno procesado y moléculas del
HLA sobre la superficie de las presentadoras del mismo, las
. Ccuales usualmente son macréfagos, pero pueden ser lipfocitos T
y/o B activados & en pacientes con enfermedad tiroidea autoin--

mune, células tiroideas en las cuales la expresioén del HLA ha



sido inducido por éitoquinas e interferdén. El complejo HLA-
antigeno en la superficie de las células presentadoras entonces
se une a los recéptores del éntigeno en las células CD4 6 CD8,
iniciando la produccién de anticuerpos por las células B y la
secrecitn de interleucinas y otras citoquinas por las células
T. Lasg citoquinas estimulan la proliferacién de células T y B
activadas independientemente del antigeno (7, 10).

Algunos haplotipos del HLA son determinantes importantes
de la activacidn de las células T, presumiblemente debido a que
algunos antigenos se combinan mejor con un haplotipo del HLA en
particular 6 porque algunos compiejos antigeno-HLA se Onen a
los receptores de la superficie de la célula T mejor gque otros.

- Con respecto a la enfermedad tirdidea autoinmune un nimero
de asociaciones con el HLA taﬁto clase 1 (HLA A, B y C) y clase
Il (HLA D} se han descrito, pero la‘ébéiaciOn no es fuerte,
variando entre diferesntes grupos étnicos ¥ el mismo haplotipo
puede asoclarse tanto a la enfermedad de Graves como a la’
tiroiditis auteinmune, dentro del mismo gripo étnico, sin
embargo se ha documentado en el caso de la ehfermedéd'ﬁé Graves’
la agociacidén de HLA-DRw i? (DR3) entre cauéasicos} HLA~BwW36 en
japoneses y HLA-Bw46 en chinos (5, 7).

Recientemente los genes gue codifican para citogquinas,

factor de necrosis tumoral (TNF alfa y TNF heta), tres miembros =

de las proteinas de chogque 70 (HSP 70) H3P70-1, HSP70-2'y
HSP70-Hom asi como HSP60 y un grupo de genes de funcién desco--
nocida han sido identificados entre el HLA-B y los genes del
complemento; en especial HSP70 y HSP60 se han involucrado en la
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aparicién de la enfermedad de Graves facilitando la presenta---
cion de autcantigenos especificos tiroidecs a células T auto---
rreactivas (7, 8, gf.

Teniendo como base la expresién genética, los linfocitos T
tienen una funcidn importante en la enfermedad tiroidea auto--
inmune.

El paso inicial es -la sensibiligacion del linfocito T
ante un antigenc relevante, con la migracién y prolifefaéién de
los mismos expresando el HLA en sus superficies celulares.

Asimismo un numero de factores ambientales pueden infliu-
enciar la expresidon de enfermedad tiroidea autoinmune, afectan-
do asimismo su curso. Entre estos factores ambientales estudios
epidemiolodgicos han sugerido una meyor incidencia en lugares
donde la ingesta de iodo es suficiente en comparacidén con
sitios con deficiencia del! mismo, de hecho estos lﬁgares tienen
una incidencia aumentada de hipertiroidismo tras la suplementa-
Cién con iodo'en la sal, asi como en gitios donde la ihgésta de
iodb es normal, hay un aumento de la frecuehcia cuando son g
expuestos a dosis farmacolégicas de iodo contenido por varias_
drogas como la amiodarona..

El litio es reconocido ampliamente por ser un agente
bocidgeno potencial, se dan cifras de 7 al 62% de los pacientes
psiquidtricos tratados con este agente presentan bocio. Se ha
"mostrado gue inhibe la TSH al transtornar los mecanismos. de
concentracién del iodo e inhibiendo la sintesis de.iodotironi--

nas.



La idea de que un proceso infeccioso puede desencadenar el
desarrollo de una enfermedad tiroidea autcinmune en personas con
predisposicion genética ha sido una teoria popular aunque difi-
cil de provar. Durante mucho tiempo se ha sospechado gue los vi-
rus son log agentesg etioldgicos de enfermedades tiroideas auto--
inmunes, incluyende la enfermedad de Graves, entre las eviden--—-
cias encontradas hay una frecuencia aumentada de éﬁticuerpos
para el virus de la influenza B en pacientes con tirotixicosis.

Hay una fuerte relacién entre la Yersinia enterocolitica y

la enfermedad tiroidea, aungue al decir verdad la interrogante
de por que los agentes infecciosos contribuyen a la patogénesis
de la enfermedad tiroidea autoinmune continua sin ser conteéta—u
~-da..

Otro factor gue puede desencadenar estas enfermedades, en
especial la enfermedad de Graves, es el stress, tanto f;sico
como psicolégico. La tedoria mas atractiva para explicar este
hécho se reléciona con el eje hipofisiario-adrenal, va que es .
conocido que personas con stress tienen elevaciones sustanciales
de corticoesteroides.

Otra teoria‘implica el sistema nerviso autondmico, ya gque
la secrecién de aminas afecta el flujo sanguinec, permeabilidad
capilar y horﬁogénesis.-Sea cual sea el mecanismo de accién, el.
stress puede causar descompesacion en un sujeto sucepgible y

llevar a la induccién & exacervacién de enfermedad de Graves. (7)



ASDSOCIACTION DE ENWNFERMEDAIY DE
SRAVES BASEDOW CON OTRAS DE
ORIGEN AUTOTINMUINE .

Una vern comentada la etiopatogenia de la enfermedad de
Graves seran comentadas las alteraciones asociadas a esgta.
enfermedad. Las alteraciones hematoldgicas han sido observa--
das en algunos pacientes. En 1985 Donald D. Moeller y cols.
reportaron el caso de un hombre de 14 afios de edad el cu4&l
tuvo un cuadro ictérico en 1976 llegando al diagnéstico de
colangitis esclerosante asociada a anemia, teniendo una
evolucién favorable y siendo egresado a los 17 dias de inter-
namiente aun con persistencia de la prueba de Coombs positi--
va. A los 6 afios el paciente desarrolla un cuadro franco de
hipertiroidismo, siendo tratado con iodo radiocactivo, presen-
tando remisién del cuadro, y permaneciendo asintomatico desde
entonces. Las enfermedades gue presento el péciente 50N
reconocidas como de etiologia autoinmuﬁe, sin embargo la
asociacioén entre estas es sumamente rara. (12)

En 1989 0°Brien D y cols. présentan el caso de un
paciente con anemia hemolitica autoinmune y enfermedad de
. Graves .que 8e presentd en forma simulténea, suguiérenlla-,
realizacion de pruebhas hemétoidgicas en pacientes con enfer--
medad de Graves asi como la evaluacidn de la funcidn tiroidea
en pacientes con anemia hemolitica. (13)

Andrusenko A B y cols. describen otra asociacién poco
frecuente: sindrome de Cushing, anemia hemolitica autoinmune
y bocio toxico. (14)

En 1987 Ogihara T y cels. reportarcon el caso de un varédn

de 29 afios de edad el cual cursd con hipertircidismo, anemia




hemoiiticé autoinmune y parélisié periédica, en el cudl se
encontrd inhibicidn de la hem6lisis tras la administracion de
propiltiuracilo a'@esar de persistir con prueba de Coombs
positiva, por lo cudl suguiere gue el estado hiperdinamico se-
cundario al hipertiroidismo puede ser responsable en parfe de
lala destruccion eritrocitaria.

Otra asociacién es con la pirpua trombocitopénica autoin-
mune ia cudl se ha observado en familias asociada a hiperti---

roidismo. (16, 17).
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RESUMEN CILLINICO

Mujer de 23 afios de edad, gque dos afios antes presentd un

" cuadro de exoftalmos, pérdida de peso, diaforesis e hiperfagia,
se diagnosticé enfermedad de Graves Basedow y recibio metima--
zol con lo cual mejord. Posteriormente ingresa de nuevo por un
cuadro de un mes de evolucién caracterizado por disnea, icteri-
cia y sindrome anémico, encontrandose ademds esplenomegalia.
Por lahoratorio se encontrd hemoglobina de 4 g/dL, Coombsg
directo positivo, anticuerpos 1gG contra Rh y anti-I, asi como

haptoglobinas aumentadas.

Mediante bidpsia percutdnea se obtuvo tejido tiroideo el
cual PROVOCO AGLUTINACION Y LISIS ERITROCITARIA AL PONERSE EN
"CONTACTO CON LA SANGRE DE LA PACIENTE. El reporte histopatold~

gico confirmé en diagnédstico de enfermedad de Graves Basedow..

La paciente fué manejada con esteroides, con 1o cu&l
revirtié la hemélisis, con recuperacién paulatina en las
cifras de hemoglobina. La administracion de dos dosgis de 1-131
indujeron hipotiroidismo el cudl se encuentra sustitﬁido

actualmente permaneciendo asintomética hasta la fecha.
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CONCIL.UUS T O

El caso relatado, viene a incrementar el nimero de repor-
de enfermedad de Graves asociada a otra enfermedad de tipo au-
toinmune, siendo este reporte el gue presentd la anemia mas
severa, teniendo una respuesta adecuada ante el uso de esteroi-~-
des. En nuestra paciente no se encontré estado hiperdinamico
que condicionara hemélisis, sin embargolesta debe descartarse
en este tipo de pacientes.

Los reportes previos reportan cifras mayores de. hemoglobi-
na por lo cual se esperaria gque la evolucién de la anemia no
sea tan abrupta, y por lo gue es necesaric el rastreo de
hemolisis de tipo autoinmune para evitar llegar a extremos
como el presentado.

También debe vigilarse las alteraciones plaguetarias,

aungue bien es cierto gue estas se han observadc en forma

familiar.
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