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INCIDENCIA DE PROLAPSO DE LA VALVULA MITRAL EN
‘LA ENFERMEDAD DE GRAVES-BASEDOW EN POBLACION

PEDIATRICA.



JUSTIFICACIORES

Tomando en consideracidn los informes en poblacidn
adulta, de la asociacién de prolapso de la vdlvula mitral y
enfermedad de Graves-Basedow, se justificaba realizar un es-
tudio prospectivo en poblacidén pedidtrica para conocer la

frecuencia de esta asociacién.



OBJETIVO

Investigar la frecuencia de prolapso de la vilvula
mitral en pacientes pediétricos con enfermedad de Graves-

Basedow, y compararlo contra un grupo pedidtrico normal.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La -enfermedad de Graves-Basedow esta formada por
la“'triada de hipertiroidismo, bocio difuso y oftalmopatia.
{1,2)

Esta se origina de un proceso autoinmune el cual
incluye produccidén de inmunoglobulinas contra la tiroides y
el tejido periorbital. La aparicidén de anticuerpos contra
otros tejidos puede reflejar la presencia de antigenos comu-

nes dentro de ellos. (1)

La inmunoglobulina estimuladora de 1la tiroides
{TSI) en los pacientes con enfermedad de Graves-Basedow, pro
duce hipertiroidismo y tiromegalia por mimetismo de la ac-
cidn de la tirotropina (TSH) al actuar en los receptores de

TSH. (1)

El estimulo inicial para la formacién de la TSI
puede ser por un proceso infeccioso posiblemente viral u
otros microorganismos que tienen proteinas capsulares gque al

unirse a la TSH generan la produccidn de anticuerpos. (1)

Es mds frecuente en el sexc femenino gue en el
masculino, Afecta a todas las edades, con inicio en la edad
pedidtrica con incremento de la frecuencia conforme aumenta
la edad, alcanzando un pico maximo en la tercera y cuarta

décadas de la vida.



Las hormonas tiroideas afectan al aparato cardio-
vascular directamente por alteracién de 1la fuerza de
contraccidn y frecuencia, e-indirectamente por regulacién
del metabolismo tisular, distribucidn y volumen del liquido
extracelular y efecto de catecolaminas. Por lo cual, tanto -
la deficiencia como el exceso de hormona tiroidea pueden es-
tar asociados con alteraciones cardiovasculares clinicamente
importantes particularmente en individuos con enfermedad
cardiaca intrinseca. Los desordenes cardiovasculares rela-
cionados con el hipertiroidismo incluyen taquiarritmias au-~

riculares, disfuncidén de la vdlvula mitral y falla cardiaca.

(3-9)

Se define al prolapsc como "el desplazamiento de
una parte del cuerpo a partir de su posicidén normal en
relacidén a otras partes del mismo", por lo tanto, el térmi-
no “prolapso de la vdlvula mitral* se describe como el des-
plazamiento de las valvas mitrales en direccidn superior y
posterior a partir de su localizacidn normal durante la sis-
tole. (10)

El prolapso de 1la valvula mitral puede ser
primario o secundario a diversos desordenes. En la mayoria
de los casos ocurre como una condicidn primaria. (10)

La causa precisa del prolapso de la vdlvula mitral

primario permanece indefinida, pero evidencias disponibles



indican gue muchas, s8i no es que todas las instancias del
prolapso son hereditarias, apoyando la transmisidén autosdmi-
ca dominante, <con predominio en 1la mujer y en la vida

adulta. {10,11)

Estudios patoldgicos han mostrado ruptura de las
envolturas de cdlagena en las valvas y cordones tendinosos a

partir del prolapso de la vilvula mitral.

En los tipos secundarios la patogénesis es atri-
buida tentativamente a la debilidad de la pars fibrosa. La
presencia de degeneracidn mixomatosa resultante de la
alteracién de la coldgena en la pars fibrosa occurre por un
mecanismo desconocido. Algunos autores también describen in-
filtracién de &dcido mucopolisacarido o degeneracién de la
coldgena como primer cambio, asi como otros describen el
"prolapso valvular postinflamatorio” (PVPI). Sin embargo el
promedio de edad de los pacientes mixomatosos es mas alto
que el de los pacientes con PVPI, probablemente porque la
degeneracidn mixomatosa muestra una incidencia mayor confor-
me incrementa la edad, mientras que la fiebre reumitica y
las infecciones, que condicionan PVPI, son mds frecuentes en
nifos. (10-13)

Estudios bioguimicos han mostrado un espectro de
anormalidades en la coligena, incluyendo deficiencia de la

coldgena tipos III y AB en una valva prolapsadé, tasas anor-

males de sintesis de coldgena tipos I y III por los fibro-



blastos de la piel, y tasas alteradas de coligena en algunas
dreas de las valvas mitrales prolapsadas que parecen estar

modificadas por.procesos de reparacidn secundaria. (10}

El prolapso puede ocurrir en enfermedades que
afectan al tejido conectivo, tales como el sindrome de Mar-
tfdn, sindrome de Ehlers-Danlos o sindrome de Turner. Puede
estar asociada con cardiopatia hipertrdfica, defecto atrio-
septal, enfermedad isquémica cardiaca y trauma toricico
bruseco, el cual puede causar estres hemodindmico o mecanico

en el prolewso valvular, (10-12)

El prolapso de la védlvula mitral se ha encontrado
con frecuencia del 16 al 43 por ciento en la enfermedad de
Graves-Basedow en poblacién adulta, con diferencia signifi-~
cativa en relacifn a otros tipos de hipertiroidismo y a la
poblacidén normal. No se han apreciado diferencias
significativas en los pacientes con enfermedad de Graves-~
Basedow que se encuentran hipertiroideos o eutiroideos
después del tratamiento, inclusc permanecen con prolapso en

b

revisiones tes despué de remitir el

hipertiroidismo. {(14,15)

Se ha tratado de dar explicacidn a &sta asociacidn
y se han encontrado algunas coincidencias. Ambas predominan
en la mujer. La enfermedad de Graves-Basedow se ha asociado
con antigenos del sgistema HLA, como Bw35, DRwl y RR®, y

algunas pacientes con prolapso de la valvula mitral han



mostrado una mayor prevalencia de Bw35. (14,15)

Los mecanismos autoinmunes estdn bien establecidos
como. factores causales en la enfermedad de Graves-Basedow y
han sido sugeridos en el prolapso de la valvula mitral, al
observarse asoclada con otras alteraciones autoinmunes del

tejido conectivo. (14,15)

Se ha considerado a la estimulacidn cardiaca adre-
nérgica del hipertiroidisme como una de las causas de pro-
duccidn del prolapso de la vdlvula mitral, sin embargo no se
han encontrado cambios histoldgicos de cardiomiopatia cate-

colaminica en el miocardio de los hipertiroideos. (14}

Perloff y col. propusieron criterios clinicos
especificos para el diagndstico de prolapso de la vélvula
mitral. Dividieron los datos en tres grupes: 1) criterios
mayores, con la existencia de uno o mis de los cuales se es-
tablece el diagndstico; 2) criterios menores, gque no pueden
ser descartados y que hacen sospechar el sindrome, pero que
por si mismos no son suficientes para establecer el diagnds-
tico, y 3) datos inespecificos, que aunque frecuentes en
pacientes con prolapso, son bastante inespecificos, estos
pueden alertar al clinico pero no ayudan a establecer el

diagnéstico. (16)

Los criterios diagnésticos y datos inespecificos

en el prolapso de la vidlvula mitral son:



CRITERIOS MAYORES
_iAuscultacién:

Chasquyido meso y telesistdlico y’scplos telesisto-
licos solos o en combinacidn, en la punta del corazén.
Ecocardiograma bidimensional:

Desplazamiento sistdlico de las valvas mitrales
con el punto de coaptacidén a nivel del plano anular mis al-
to.

Desplazamiento sistdlico superior de grado leve a
moderado de las valvas mitrales con: a) rotura cordal, b)
insuficiencia mitral con Doppler, c¢) dilatacidén del anillo.
Ecocardiograma con fonocardiograma:

Desplazamiento sistdlico superior de grado leve a
moderado de las valvas mitrales con : a) chasquidos promi-
nentes meso o telesistdlicos en la punta del corazén; b) so-

plo telesistdlico o soplo holosistélico apical en el joven.

CRITERIOS MENORES

Auscultacidn

Primer ruido cardiaco con un soplo holosistdlico
apical.
Bcocardiograma bidimensional:

Desplazamiento sistdlico superior aislado de grado
leve a moderado de la valva posterior de la mitral.

Desplazamiento sistdlico superior moderado- de am-

bas valvas mitrales.
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Ecocardiograma mis historia clinica:

Desplazamiento sistSlico superior qe grado leve a
moderado de las valvas mitrales.con: a) ataques neuroldgicos
‘locales de amaurosis transitoria en el joven; b) parientes
de primer grado de pacientes con criterios mayores.

DATOS INESPECIFICOS
Sintomas:

Dolor precordial "atipico®", fatiga, laxitud, des-

vanecimiento, vértigo, sincope.

Aspecto fisico:
Anormalidades de la caja tordcica.
Hipomastia.

Electrocardiogramas,

Inversién de la onda T en las derivaciones
inferiores de los miembros o en las derivaciones precordia-
les laterales.

V Extrasistoles ventriculares en reposo, con
ejercicio o en el ECG ambulatorio.

Taquicardia supraventricular,

Rayos X:

Escoliosis, tdrax excavado, tdrax en quilla, o

ausencia de xifosis tordcica.
Ecocardiograma bidimensional:
Desplazamiento sistSlico superior leve de la valva

anterior o de las valvas mitral anterior y posterior. (16)
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Los pacientes con prolapso de la vilvula mitral
tienen un alto «riesgo para endocarditis infecciosa,
regurgitacidén mitral, arritmias o muerte siibita. (10)

El riesgo de endocarditis infecciosa entre los
pacientes con prolapso de la valvula mitral es 3 a B veces

mayor que en la poblacidh general. (10,18)

Barnett y col. reportaron que el riesgo de episo-
dios isquémicos neuroldgicos aumenta aproximadamente seis
veces en mujeres menores de 40 afios con prolapso mitral. La
probabilidad de desarrollar regurgitacidén mitral o ruptura
del tenddn cordal incrementa 30 a 40 veces, y los pacientes
con prolapso de la vdlvula que tienen regurgitacidn severa
aumentan en 50 a 100 veces el riesgo de muerte siibita. (10}

La profilaxis antibidtica para procedimientos den-
tales, u otros procedimientos invasives, deberia ser la re-
gla en los pacientes con prolapso de la vdlvula mitral y

regurgitacidn mitral detectada por auscultacidn o

ecocardiografia. (17)



Figura 1. Sistole normal en ecocardiografia bidimensional; A) Vista
longitudinal axial, B) Vista de cuatro c8maras y C) Correlacidn
anatémica esquemdtica. VI = ventriculo izquierdo; VD = ventriculo
derecho; AI = auricula izquierda; AD = auricula derecha; vmp = valva

mitral posterior; vma = valva mitral anterior. (19)

vi

Al



Figura 2. Prolapso de la valva mitral anterior en ecocardiografia

bidimensional; A} vista longitudinal axial, B) vista de cuatro cimaras
y C) correlacidn esquematica especifica. VI = ventriculo izquierdo; VD
= ventriculo derecho; AI = auricula izquierda; BD = auricula derecha;

vip = valva mitral posterior; vma = valva mitral anterior. (19)



Figura 3. Ondulacién de la valva mitral posterior en ecocardiografia

bidimensional; A} vista longitudinal axial, B) vista de cuatro camaras
y C) correlacifn esquemitica especifica. VI = ventriculo izquierdo; VD
= ventriculo derecho; AI = auricula izguierda; AD = auricula derecha:;

vmp = valva mitral posterior; vma = valva mitral anterior. (19)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha reportado una importante incidencia de
prolapso de la vdlvula mitral en al enfermedad de Graves-
Basedow, en la poblacidn adulta. La mayoria de los pacientes

cursan asintomidticos, sin embargo el riesgo de desarrollar

complicaciones como endocarditis o regurgitacidén mitral es

elevado, por lo que es necesario establecer un diagndstico y
un tratamiento profildctico oportunos.

$an pocos los trabajos realizados en la poblacidn
pediatrica, y en nuestro medio se desconoce la incidencia de
prolapso de la vilvula mitral en pacientes con enfermedad de
Graves-Basedow, por lo que se juzgd conveniente realizar un
estudic prospectivo en la poblacidn pedidtrica con é&sta
enfermedad, para conocer la frecuencia de la asociacién con

prolapso de la vdlvula mitral y compararlo con un grupo de

nifios sanos.



VARIABLES

- VARIABLE INDEPENDIENTE: Enfermedad de Graves-Basedow.

VARIABLE DEPENDIENTE: Prolapso de la vilvula mitral.

16
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HIPQOTESIS

'BIPOTESIS NULA:

El prolapso de la valvula mitral es infrecuente en

la enfermedad de Graves-Basedow.
HIPOTESIS ALTERNA:

£l prolapso de la vdlvula mitral es Erecuente en

la enfermedad de Graves-Basedow.
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DISERO EXPERIMENTAL

Y TIPO DE ESTUDIO

DISERO. EXPERIMENTAL: Estudio uniyariable, unicondicional.

TIPO DE ESTUDIO: Prospectivo, transversal, comparativo, ob-

gervacional.
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MATERIAL Y METODOS

PACIENTES:

v Se estudiaron dos grupos de pacientes. El grupo A
constituido por pacientes pedidtricos de 8 a 18 afios de edad
con diagndstico de enfermedad de Graves-Basedow clinico y
corroborado por determinacién de laboratorio de hormonas ti-
roideas elevadas y disminucidn de la toratropina, al momento
del diagndstico de enfermedad de Graves-BDasedow; para la
realizacién del estudio se incluyeron independientemente del
estado de su funcidn tircidea en esos momentos. Los
pacientes fuerdn captados en la consulta externa y en hos-
pitalizacién del servicio de endocrinologia pedidtrica, del
Hospital General Centro M&dico "La Raza", en los meses de
noviembre y diciembre de 1991.

El grupo B se formd con pacientes de 8 a 18 afios
de edad, sanos, sin manifestacidn clinica de enfermedad de
Graves~Basedow, ni de enfermedad cardiaca. Fueron obtenidos
al azar de los familiares que visitan a los pacientes del

Centro Médico "La Raza".
MATERIAL:

Los ecocardiogramas se realizardn en un aparato
Toshiba modelo Sonolayer SSH-65A, utilizando un transductor

de 3.75 megahertz,
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METODOLOGIA:

A- todos los pacientes de ambos grupos se les rea-
1i26'7exploracién cardiolégica, toma de electrocardiograma,
toma de telerradiografia de tdrax y ecocardiografia.

La exploracidn cardioldgica y la interpretacidn
del electrocardiograma y de la telerradiografia de térax fud
realizada por los médicos cardidlogos. Los ecocardiogramas
se realizardn en modo "M" y bidimensional, con Doppler
color, por los doctores Carpio y Enciso, efectuando trazos
ecocardiograficos en todas las estructuras.

Los criterios de Perloff fueron utilizados para

establecer el diagndstico de prolapso de la vdlvula mitral.

ANALISIS ESTADISTICO:

El  anadlisis estadistico se hizé en forma
porcentual, y se utilizd la prueba de chi cuadrada para
comparar la incidencia de prolapso de la valvula mitral en
los dos grupos. Los resultados se presentan en forma de

tablas 'y gridficas.
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CONSIDERACIONES ETICAS

.A pesar de tratarse de un estudio cn el gue se
utilizardn pruebas diagndsticas no invasivas, previa
se solicitd la autorizacidn a los

explicacidn del estudio,

padres para su realizacidn,
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RESULTADOS

En el grupo A se incluyeron 22 pacientes con diag-
néstico de enfe;ﬁedad de Graves-Basedow, con rango de edad
de 8 a 18 afios (media de 13 aflos), con una relacién de 2.6 a
1" en favor del sexo femenino (16 mujeres, 6 hombres). En el
grupo B se inclﬁyezcn 50 pacientes sanos, con un rango de
edad de 8 a 18 afios (media de 12.3 afios), con una relacidn
de 1.1 a 1 en favor del sexo femenino (27 mujeres, 23 hom-
bres).

De los 22 pacientes del grupo A, 17 {77.3 por
ciento) estaban eutiroideos, después de tratamiento, al mo-
mento del estudio, y 5 (22.7 por ciento) se encontraban
hipertiroideos.

En el grupo A se diagnosticd prolapso de la vdlvu-
la mitral en 8 (36.3 por ciento) pacientes, mientras que en
el grupo B ninglin paciente presentd prolapso de la vdlvula
mitral, siendo la diferencia significativa entre ambos
grupos, p<0.0001.

De los pacientes del grupo A con prolapso de la
valvula mitral, 6 de 8 (75 por ciento) se encontraban euti-
roideos, y 2 de 8 (25 por ciento) estaban hipertiroideos.

Por lo que respecta al sexo, la relacidn fué& de
3:1 en favor de las mujeres, en los pacientes de Graves-
Basedow con prolapsoide la valvula mitral (6 mujeres y 2 ham

bres}.
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En los ocho pacientes en los que se diagndstico
prolapso de la vdlvula mitral, la valva prolapsada fué 1la
anterior; y todos ellos presentardn a la auscultacién chas-~
quido mesosistdlico y soplo telesistdlico.

En dos de los 8 pacientes con enfermedad de Graves
Basedow con prolapso de la vilvula mitral se encontrd tagui-

cardia supraventricular paroxistica.
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DISCUSION

En nuestrc estudio encontramos una incidencia sig-
nificativa de prolapso de la vdlvula mitral en los pacientes
con enfermedad de Graves-Basedow, coincidiendo con los repor
tes en la poblacidn adulta. Tambi&n encontramos, al igual
que en otros estudios, que el estado tiroideo no influye
para la presentacidn del prolapso de la vdlvula mitral.
(14,15)

En nuestro estudio la incidencia tanto de prolapso
de védlvula mitral como de enfermedad de Graves-Basedow fué
mds alta en el sexo femenino, coincidiendo con lo reportado
en la literatura, en los estudios realizados en adultos.

(14,15)

Se ha descrito gue los pacientes con prolapso de
vdlvula mitral tienen gran predisposicidén para el desarrollo
de complicaciones tales como endocarditis infecciosa, regur-
gitacidn mitral, arritmias y muerte sibita. En nuestro
estudio, sblo 2 de 8 (25 por ciento) de los pacientes con en
fermedad de Graves-Basedow con prolapso de la vdlvula mitral
presentaron taquicardia supraventricular.

Tambi&n encontramos que la valva mas afectada es
la anterior; esto no ha sido reportado en los estudios
previos relacionados a la asociacidén de enfermedad de Graves

Basedow y prolapso de la vdlvula mitral.
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Nuestros hallazgos, y la coincidencia con otros es
tudios realizados en adultos en la mayor incidencia en el
sexo femenino, una frecuencia significativa de prolapso de
la vdlvula mitral en los pacientes con enfermedad de Graves-
Basedow, y el no tener relacidén con el estado tiroideo del
paciente, nos ‘hacen considerar comc probable causa de esta
asociacién a los antigenos del sistema HLA, entre ellos
Bw35; o a los mecanismos autoinmunes sospechados por presen-
cia de factores antinucleares positivos, o a la asociacidn
con trastcrnos autoinmunes del tejido conectivo, como se ha
sugerido en otros estudios. (14,15}

Las complicaciones reportadas frecuentemente en
los pacientes con prolapso de la wvalvula mitral,
practicamente no existieron en nuestro estudio,
encontrandose sélo dos pacientes con taquicardia
supraventricular; esto probablemente debido a gque los
estudios previos estan realizados en poblacién adulta,
mientras que la nuestra es poblacidén pedidtrica.

En nuestro estudio encontramos que, al igual que
lo hallado por Channick y c¢ol., y Brauman y col. en pobla-
cidén adulta, en la poblacidén pedidtrica existe una alta pre-
valencia de prolapso de la vdlvula mitral en los pacientes
con enfermedad de Graves-Basedow, con predominio en el sexo
femenino, y sin diferencia en relacidn al estado tiroideo

del paciente. Las complicaciones fueron infrecuentes en nues
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tro estudio, sin embargo es recomendable buscar la presencia
de. prolapso de valvula mitral en 1los pacientes con
enfermedad de Graves-Basedow, y dar tratamiento profildctico
en caso de procedimientos . invasivos o de procesos

infecciosos por el riesgo de endocarditis infecciosa.
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CONCLUSIONES

1. La incidencia de prolapsc de valvula mitral en
paélentes pedidtricos con enfermedad de Graves-Basedow, es
de 36.3 por ciento, siendo significativa en relacién a un
grupo control de nifios sanos.

2. En'los pacientes pedidtricos con enfermedad de
Graves-Basedow con prolapso de.la vidlvula mitral, existe un
predominio del sexo femenino en relacidn de 3 a 1.

3. §6loc dos de los pacientes presentaron
complicaciones como la taquicardia supraventricular. E1
resto de las complicaciones reportadas en otros estudios,
como endocarditis infecciosa e insuficiencia mitral, no se
presentaron en nuestros pacientes.

4. La valva anterior fué la afectada en todos los
pacientes con prolapso de la valvula mitral.

5. Debido a la alta prevalencia de prolapso de la
valvula mitral en los pacientes con enfermedad de Graves-
Basedow, debe ser descartada en forma rutinaria y deberd
usarse siempre antibidético en forma profildctica en todos
los procedimientos invasivos, asi como su aplicacidn
oportuna en procesos infecciosos.

6. La presencia de prolapso de la vdlvula mitral,

no se correlaciond con el nivel tiroideo de los pacientes.
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DE GRAVES-BASEDOW, Y EN EL GRUPO CONTROL
DE PACIENTES SANCS.

- PACIENTES CCON PROLAPSO DE LA \ALYULA MITRAL,

EHFERMEDAD DE

GRUPO CONTROL
GRAVES - BASEDOW GRAFICA 1
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Ecocardiografia bidimensional mostrando
prolapso de la vidlvula mitral,
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ANEXO:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
No.DE PACIENTE: . ESTADO TIROIDEO: .
NOMBRE: . CEDULA: .

SEXO: . EDAD: .

TELERRADIOGRAFIA DE TORAX:

. INDICE CARDIOTORACICO: .

ELECTROCARDIOGRAMA: RITMO: « FRECUENCIA: .

AQRS: +OTROS HALLAZGUS:

ECOCARDIOGRAFIA:

. FRACCION DE EYECCION: .

AUSCULTACION Y EXPLORACION CARDTOLOGICA:
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RESUMEN

Con el propdsito de conocer la incidencia de pro-
lapso de la vdlvula mitral (PVM) en pacientes con enfermedad
de Graves-Basedow (EGB), se hizd un estudio prospectivo, en
el gue a un grupo de 22 pacientes, entre 8 y 18 afios de edad
con EGB, y a otro de 50 nifios sanos de las mismas edades, se
les buscd PVM mediante clinica, rayos X, electrocardiogra-
fia y ecocardiografia. Se encontro PVM en 8 (36.3 por
ciento) de los pacientes con EGB, mientras que en el grupo
de nifios sanos no se encontrd, siendo la diferencia
gignificativa entre ambos grupos, p{0.0001. El1 PVM fué mas
frecuente en el sexv femenino en proporeién 3 a 1l: no hubo
correlacidén con el estado tiroideoc al momento del estudio, y

la valva anterior fue la mis afectada {100 por ciento).
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