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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 ele Parry y bocio exoftálmico.

Se caracteriza básicamente por la asociación de EXOFTAL—

MOS, BOCIO TOXICO DIFUSO E HIPEHTIROIDISMO.

La enfermedad produce afección extratiroidea, de los

cuales la aparición de signos oculares es frecuente, estos ra

ramente son unilaterales, siendo la proptosis característica en

estos pacientes, esta es causada por edema orbitario, la tume-

facción de los músculos extraoculares asi como acumulación de

grasa principalmente en la región supraorbitaria. En casos e x —

tremos hay afección de los músculos extraoculares principalmen-

te para la mirada hacia arriba, por la disminución en la fuerza

de contracción de los mismos, condicionada por inflamación y

fibrosis secundaria, lo cual puede llevar a alteraciones visua-

les tales como fotofobia intensa y diplopia.

La evaluación de la proptosis tiene dificultades ya que la

profundidad de la órbita, la cantidad de grasa orbitaria extra-

ocular y demás características son heredadas, tan evidente es

esto ya que, por ejemplo, los orientales tienen enoftalmia r e -

lativa y los negros tienen frecuentemente exoftalmos.
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Por esta razón se utiliza la medida de 20 mm como promedio

para determinar la presencia de exoftalmos, midiendo desde el -

margen orbitario externo (sin embargo es una medida arbitraria

que ofrece limitaciones). Existen aparatos como el exoftalirtóme-

tro de Lueddle que detecta cambios progresivos; sin embargo no

debe olvidarse que más que el exoftalmos, los cambios infiltra-

tivos e inflamatorios son los más relevantes y los que pueden

determinar limitación de la función, más que la exoftalmia por

si misma.

La enfermedad puede causar dermatopatia la cual se carac-

teriza por una tumefacción eriteirtatosa de la superficie ante

rior de la pierna (mixedema pretibial) que ocasionalmente ocupa

todo el miembro ocasionando una alteración similar a la que

produce la elefantiasis.

La ginecomastia se observa en el 10% de los varones afec~~

-tados por la enfermedad.

En cuanto a la etiología de la enfermedad en los últimos

30 años se han acumulado conocimientos que indican que la causa

es de tipo autoinmune, bajo una predisposición genética y

desencadenado por algún estímulo que usualmente es desconocido,

esto será tratado con detalle en adelante.

El cuadro histológico de la glándula 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 folículos, aumento del núme-

ro de gotitas coloidales intracelulares y disminución de la re-



lación entre la cantidad de coloide y la folículos. El numero

de células mononucleares, especialmente de linfocitos, se

encuentra aumentado ,y en ocasiones se aprecian centros linfoi--

des germinales. En raras ocasiones se observa destrucción de

los folículos tiroideos, lo cual es habitual en la tiroiditis

de Hasimoto. Las alteraciones patológicas en la oftalmopatía

comprenden infiltración del tejido peribulbar por linfocitos y

célula^ inflamatorias, edema con acumulación de mucopolisacári-

dos y mucoproteínas y tumefacción intensa de los músculos

extraoculares con fibrosis secundaria.

Los cambios patológicos observados en el mixedema preti

bial se asemejan a los del hipotiroidismo, con infiltración de

raucoproteinas y mucopolisacáridos, edema, rotura de las fibras

de tejido conjuntivo y aumento del ácido hialurónico.

En el caso de la enfermedad de Graves, de la cual puede

presentarse como un ataque aislado con remisión completa, hasta

la forma persistente y grave, ameritando tratamiento antitiroi-

deo, con iodo, con antagonistas adrenérgicos o icluso iodo

radioactivo y esteroides en algunos casos para control, obte

niendose de esta manera una remisión 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 antitiroideo se

utiliza iodo radioactivo. (1,2,3,4,5)



ETIOPATOGENIA DE DESORDENES
TIROIDEOS AUTOINMUNES

INCLUYENDO ENFERMEDAD DE
GRAVES J3ASEDOW

La enfermedad de Graves, así como otros desórdenes tiroideos

autoinmunes son ejemplo cié enfermedades en los cuales los

factores inmunogenéticos juegan un papel importante, sin embar-

go ninguno de los marcadores genéticos identificados represen-

tan enfermedad genética o suceptibilidad genética a la misma y

en efecto es claro que varios genes están involucrados en la

suceptibilidad a estas enfermedades. Aunque últimamente los

genes implicados parecen estar relacionados a la inmunorregula-

ción, la interacción entre estos marcadores para producir

suceptibilidad a la enfermedad es compleja y pobremente enten-

dida.

Por lo menos dos de los sistemas genéticos involucrados,

aquellos que codifican para inmunoglobulinas y aquellos que

codifican para el receptor de la célula T, generan diversidad

semialeatoria, sin embargo la concordancia en gemelos monocigó-

ticos no es mayor del 50% por lo cual se infiere la participa-

ción de factores ambientales.

Tres clases de productos genéticos son codificados por el

complejo mayor de histocompatibiliadad (CMH ó HLA), el cual se

encuentra en el brazo corto del cromosoma número 6. Las molécu-

las clase I del HLA codifican para histocompatibilidad clásica

e incluyen moléculas A, B y C en humanos las cuales se restrin-

gen a reconocimiento y ataque del tejido blanco por células T

cicitotóxicas (6, 7).
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Las moléculas de la- clase II y III conocidos sori asociados

estrechamente a la beta-2 microglobulina la cual exhibe un

polimorfismo limitado. Trabajos recientes han mostrado que por

lo menos una cierta'proporción de insulina, el factor de creci-

miento epidérmico, glucagon y receptores beta adrenérgicos pue-

den estar estrechamente asociados con los antigenos clase I del

HLA siendo una función importante de estas moléculas la modula-

ción hormonal, de unión y respuesta (7). Las moléculas clase II

del HLA incluyen las regiones DR, DQ, DX, DO, DZ y DP. Las

moléculas clase III del mismo HLA se localizan entre la región

B y DR e incluyen Bf, C2, C4A y C4B. Estos loci de C4 son

altamente polimorfos por lo cual amplifican la posibilidad de -

varios haplotipos. Los alelos de C4 parecen ser deficientes en

actividad hemolítica pero importantes en su habilidad para

disolver complejos inmunes (7,11).

La respuesta inmune es iniciada por la unión del antigeno

solo a la superficie del linfocito B el cual se combina con las

moléculas clase I CD8 (supresor-citotóxico) y cort las moléculas

clase II también del HLA CD4 (cooperadoras). Las últimas dos

reacciones son precedidas por el proceso' intracelular del anti-

geno y la combinación del antlgeno procesado y moléculas del

HLA sobre la superficie de las presentadoras del mismo, las

cuales usualmente son macrófagos, pero pueden ser linfocitos T

y/o B activados ó en pacientes con enfermedad tiroidea autoin--

muñe, células tiroideas en las cuales la expresión del HLA ha



sido inducido por citoquinas e interferón. El complejo HLA-

antígeno en la superficie de las células presentadoras entonces

se une a los receptores del antígeno en las células CD4 ó CD8,

iniciando la producción de anticuerpos por las células B y la

secreción de interleucinas y otras citoquinas por las células

T. Las citoquinas estimulan la proliferación de células T y B

activadas independientemente del antigeno (7, 10).

Algunos haplotipos del HLA son determinantes importantes

de la activación de las células T, presumiblemente debido a que

algunos antígenos se combinan mejor con un haplotipo del HLA en

particular ó porque algunos complejos antígeno~HLA se unen a

los receptores de la superficie de la célula T mejor que otros.

Con respecto a la enfermedad tiroidea autoinmune un número

de asociaciones con el HLA tanto clase I (HLA A, B y C) y clase

II (HLA D) se han descrito, pero la sociación no es fuerte,

variando entre diferesntes grupos étnicos y el mismo haplotipo

puede asociarse tanto a la enfermedad de Graves como a la

tiroíditis autoinmune, dentro del mismo grupo étnico^ sin

embargo se ha documentado en el caso de la enfermedad dé Graves

la asociación de HLA-DRw 17 (DR3) entre caucásicos, HLA~Bw36 en

japoneses y HLA-Bw46 en chinos (5, 7).

Recientemente los genes que codifican para citoquinas,

factor de necrosis tumoral (TNF alfa y TNF beta), tr.és miembros

de las proteínas de choque 70 (HSP 70)- HSP70-1, HSP70-2 y

HSP70-~Hom asi como HSP60 y un grupo de genes de función deseo--

nocida han sido identificados entre el HX.A-B y los genes del

complemento; en especial HSP70 y HSP60 se han involucrado en la



aparición de la enfermedad de Graves facilitando la presenta

ción de autoantigenos específicos tiroideos a células T auto----

rreactivas (7, 8, 9)\

Teniendo como base la expresión genética, los linfocitos T

tienen una función importante en la enfermedad tiroidea auto--

inmune.

El paso inicial es-la sensibilización del linfocito T

ante un antigeno relevante, con la migración y proliferación de

los mismos expresando el HLA en sus superficies celulares.

Asimismo un número de factores ambientales pueden influ-

enciar la expresión de enfermedad tiroidea autoinmune, afectan-

do asimismo su curso. Entre estos factores ambientales estudios

epidemiológicos han sugerido una meyor incidencia en lugares

donde la ingesta de iodo es suficiente en comparación con

sitios con deficiencia del mismo, de hecho estos lugares tienen

una incidencia aumentada de hipertiroidismo tras la suplementa-

ción con iodo en la sal, asi como en sitios donde la ingesta de

iodo es normal, hay un aumento de la frecuencia cuando son

expuestos a dosis farmacológicas de iodo contenido por varias

drogas como la amiodarona.

El litio es reconocido ampliamente por ser un agente

bociógeno potencial, se dan cifras de 7 al 62% de los pacientes

psiquiátricos tratados con este agente presentan bocio. Se ha

mostrado que inhibe la TSH al transtornar los mecanismos de

concentración del iodo e inhibiendo la síntesis de .iodotironi'--

nas.



La idea de que un proceso infeccioso puede desencadenar el

desarrollo de una enfermedad tiroidea autoinmune en personas con

predisposición genética ha sido una teoria popular aunque difí-

cil de provar. Durante mucho tiempo se ha sospechado que los vi-

rus son los agentes etiológicos de enfermedades tiroideas auto--

inmunes, incluyendo la enfermedad de Graves, entre las eviden

cias encontradas hay una frecuencia aumentada de anticuerpos

para el virus de la influenza B en pacientes con tirotixicosis.

Hay una fuerte relación entre la Yersinia enterocolltica y

la enfermedad tiroidea, aunque al decir verdad la interrogante

de por que los agentes infecciosos contribuyen a la patogénesis

de la enfermedad tiroidea autoinmune continua sin ser contesta—

"•cía •

Otro factor que puede desencadenar estas enfermedades, en

especial la enfermedad de Graves, es el stress, tanto físico

como psicológico. La teoria más atractiva para explicar este

hecho se relaciona con el eje hipofisiario-adrenal, ya que es

conocido que personas con stress tienen elevaciones sustanciales

de corticoesteroides.

Otra teoria implica el sistema nerviso autonómico, ya que

la secreción de aminas afecta el flujo sanguíneo, permeabilidad

capilar y hormogénesis. Sea cual sea el mecanismo de acción, el

stress puede causar descompesación en un sujeto suceptible y

llevar a la inducción ó exacervación de enfermedad de Graves.(7)



A S O C I A C I Ó N r>Hl
G R A V E S BA.SE:E>OW OO3NT O T R A S

OR I C3HZ3NT A U T O X

Una vez comentada la etiopatogenia de la enfermedad de

Graves serán comentadas las alteraciones asociadas a esta

enfermedad. Las alteraciones hematológicas han sido observa--

das en algunos pacientes. En 1985 Donald D. Moel.ler y cois,

reportaron el caso de un hombre de 14 años de edad el cuál

tuvo un cuadro ictérico en 1976 llegando al diagnóstico de

colangitis esclerosante asociada a anemia, teniendo una

evolución favorable y siendo egresado a los 17 dias de inter-

namiento aun con persistencia de la prueba de Coombs positi—

va. A los 6 años el paciente desarrolla un cuadro franco de

hipertiroidisnio, siendo tratado con iodo radioactivo, presen-

tando remisión del cuadro, y permaneciendo asintomático desde

entonces. Las enfermedades que presento el paciente son

reconocidas como de etiología autoinmune, sin embargo la

asociación entre estas es sumamente rara. (12)

En 1989 O'Srien D y cois, presentan el caso de un

paciente con anemia hemolitica autoinmune y enfermedad de

Graves que se presentó en forma simultánea, suguieren la

realización de pruebas hematológicas en pacientes con enfer—

medad de Graves asi como la evaluación de la función tiroidea

en pacientes con anemia hemolitica. (13)

Andrusenko A B y cois, describen otra asociación poco

frecuente: síndrome de Cushing, anemia hemolitica autoinmune

y bocio tóxico. (14)

En 1987 Ogihara T y cois, reportaron el caso de un varón

de 29 años de edad el cual cursó con hipertiroidismo, anemia



hemolltica áutoinmune y parálisis periódica, en el cuál se

encontró inhibición de la hemolisis tras la administración de

propiltiuracilo a pesar de persistir con prueba de Coombs

positiva, por lo cuál suguiere que el estado hiperdinámico se-

cundario al hipertiroidisrno puede ser responsable en parte de

lala destrucción eritrocitaria.

Otra asociación es con la púrpua trombocitopénica áutoin-

mune la cuál se ha observado en familias asociada a hiperti—

roidismo. (16, 17).
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RESUMEN CLÍNICO

Mujer de 23 años de edad, que dos años antes presentó un

cuadro de exoftálmos, pérdida de peso, diaforesis e hiperfagía,

se diagnosticó enfermedad de Graves Basedow y recibió metima--

zol con lo cuál mejoró. Posteriormente ingresa de nuevo por un

cuadro de un mes de evolución caracterizado por disnea, icteri-

cia y síndrome anémico, encontrándose además esplenomegalia.

Por laboratorio se encontró hemoglobina de 4 g/dL, Coombs

directo positivo, anticuerpos IgG contra Rh y anti-I, así como

haptoglobinas aumentadas.

Mediante biópsia percutánea se obtuvo tejido tiroideo el

cuál PROVOCO AGLUTINACIÓN Y LISIS ERITROCÍTARIA AL PONERSE EN

CONTACTO CON LA SANGRE DE LA PACIENTE. El reporte histopatoló-

gico confirmó en diagnóstico de enfermedad de Graves Basedow.

La paciente fue manejada con esteroides, con lo cuál

revirtió la hemolisis, con recuperación paulatina en las

cifras de hemoglobina. La administración de dos dosis de 1-131

indujeron hipotiroidismo el cuál se encuentra sustituido

actualmente permaneciendo asintomética hasta la fecha.
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C O N C L U S X OJNT

SI caso relatado, viene a incrementar el número de repor-

de enfermedad de Graves asociada a otra enfermedad de tipo au~

toinmune, siendo este reporte el que presentó la anemia más

severa, teniendo una respuesta adecuada ante el uso de esteroi-

des. En nuestra paciente no se encontró estado hiperdinamico

que condicionara hemolisis, sin embargo esta debe descartarse

en este tipo de pacientes.

Los reportes previos reportan cifras mayores de.hemoglobi-

na por lo cuál se esperaria que la evolución de la anemia no

sea tan abrupta, y por lo que es necesario el rastreo de

hemolisis de tipo autoinmune para evitar llegar a extremos

como el presentado.

También debe vigilarse las alteraciones plaquetarias,

aunque bien es cierto que estas se han observado en forma

familiar.
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