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HIPERTIROIDISMO:
ENFERMEDAD DE (GRAVE'S

Hernando Vargas Uricoechea*

RESUMEN

La enfermedad de Grave's se caracteriza por hipertiroidismo, oftalmopatia, bocio difuso y, rara vez, dermopatia, es un
desorden auto-inmune en la cudl la presencia de un anticuerpo estimulador se une al receptor de TSH y activa la funcion
glandular: La enfermedad se acompafia de un nimero de sintomas directamente relacionados con el exceso de hormonas
tiroideas. Aunque el diagndstico puede ser relativamente ficil en el paciente con signos y sintomas floridos, el clinico
debe ser conciente de la presentacion heterogénea de la entidad, particularmente en el anciano 6 en pacientes con
enfermedad subclinica. Debido a la morbilidad a que conlleva incluso en las formas leves de la enfermedad, el tratamien-
to encaminado a alcanzar el estado de eutiroidismo es mandatorio.

Palabras Clave: Bocio, dermopatia, enfermedad de Grave's, hipertiroidismo, oftalmopatia, tionamidas, tiroidectomia,

yodo radioactivo.

HISTORIA

La enfermedad de Grave's fue probablemente descrita por
primera vez por Caleb H. Parry hacia el afio 1786, en un
informe en el que relata haber tratado a una mujer de 37
afios de edad la cual se presentd con cuadro de bocio,
palpitaciones, taquicardia y exoftalmos, varios meses des-
pués de uno de sus partos. En los siguientes 27 afios Parry
asegurd haber manejado cuatro pacientes mas con iguales
caracteristicas, aunque éstas Gltimas no parecen haber pre-

sentado exoftalmos; y aunque no fue sino hasta 1813 don-
de asocid una posible conexidn entre los hallazgos anterio-
res, se refiri6 al bocio de los pacientes erréneamente como
"broncocele".

El trabajo de Parry no recibié el reconocimiento que ha me-
recido ya que nunca publico la descripcién de sus casos,
sin embargo dicha descripcidn puede aseverarse que es la
que més se asemeja a la presentacion de la enfermedad de
Grave's(1,2).
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Robert Grave's describe tres casos de mujeres con bocio y
palpitaciones sin exoftalmos entre los afios 1834 y 1835. Un
cuarto caso que ademas se presentaba con proptosis, el
cual fue suministrado por su amigo y colega William Stokes
permitid que en 1835 reportara los casos como un sindrome
clinico caracterizado por taquicardia, bocio y exoftalmos.

En 1840 Von Basedow describe la gama de cambios ocula-
res, incluyendo ulceracién y perforacién corneal, mixedema
localizado y muchas de las caracteristicas clinicas de Ia en-
fermedad, no obstante, él estaba convencido que el desor-
den era una manifestacién de tuberculosis (3). A pesar de
las grandes publicaciones y descripciones posteriores, la
enfermedad es ampliamente reconocida con el epénimo:
enfermedad de Grave's.

EPIDEMIOLOGIA

Se ha considerado el espectro de la enfermedad tiroidea
autoinmune como un continuoum , que abarca desde €l
hipotiroidismo producido por enfermedad de Hashimoto,
hasta el hipertiroidismo originado por la enfermedad de
Grave’s, con diversas presentaciones, incluyendo el es-
pectro oscilante y variable de las tiroiditis subagudas.

La enfermedad tiroidea autoinmune es la mas frecuente de
las enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas, con una
frecuencia notablemente mayor para el hipotiroidismo (cin-
co veces mas frecuente) que para la enfermedad de Grave's.

La incidencia de la enfermedad varia segun la serie revisada,
segun el area geografica estudiada, segin la ingesta de yodo
y segun el sexo. La mayoria de las series reportan una tasa de
incidencia de 15 a 50 por 100.000 afios/persona de segui-
miento, no obstante, estudios basados en poblacién inglesa
reportan una incidencia de 80 por 100.000 mujeres por afio y
de 10 por 100.000 hombres por afio. La prevalencia de la
enfermedad en la poblacién general es de 0.5-1.0% (4,5).

Estos cambios que se presentan en la incidencia pueden
ser el reflejo del perfeccionamiento de los métodos diag-
ndsticos mas que un cambio real en las tasas de incidencia,
el aumento en la ingesta de yodo se ha planteado como un
factor que afecta la incidencia de enfermedad de Grave's en
la poblacion, por ejemplo, en Japén donde la ingesta de
yodo en la dieta puede ser mucho mas alta que en la mayo-
ria de los paises, la incidencia puede alcanzar cifras de 200
por 100.000, es mas, el suplemento de yodo en la dieta en
poblaciones con deficiencia leve a moderada de yodo pue-
de aumentar el niimero de casos de la enfermedad. Por otra
parte, se ha podido demostrar que en algunas areas con

cierto grado de deficiencia de yodo el suplemento del mis-
mo se asocia con una disminucion de hasta un 33% en la
incidencia de enfermedad de Grave's (6).

La predominancia de la enfermedad en el sexo femenino es
evidente, la relacion mujer:hombre es de 5-10:1 y aunque se
puede presentar a cualquier edad, es mis cominmente vis-
ta en adultos de 20-50 afios de edad, es mucho menos fre-
cuente en la infancia, en donde sigue un patrén de presen-
tacidon mas frecuente en nifias, con una relacién 15:1 res-
pecto a nifios de la misma edad (7).

ETIOLOGIAY PATOGENESIS

La enfermedad de Grave’s es uno de los desdrdenes
endocrinos mas frecuentes en la practica clinica diaria, y
aunque la etiologia es desconocida, es ampliamente acep-
tado el concepto de que es una enfermedad autoinmune.
Las personas con la enfermedad desarrollan la presencia de
auto anticuerpos dirigidos contra el receptor de la hormona
estimulante del tiroides, adema4s existe una arrolladora evi-
dencia que demuestra que la hipersecrecién de hormonas
tiroideas es mediada a través de la unién del auto anticuer-
po al receptor de TSH en zonas de la membrana tiroidea.

Los autoanticuerpos dirigidos contra el receptor de TSH
también pueden inhibir la actividad de la adenilato ciclasa 6
la produccion de AMP ciclico mediado por TSH, manifes-
tandose entonces como un auto anticuerpo de tipo inhibi-
torio (figura 1).

Enmas del 95% de los pacientes con enfermedad de Grave’s
predominan los autoanticuerpos estimulatorios, sin embar-
go, también se han documentado autoanticuerpos
inhibitorios, sin que se haya podido establecer con certeza
cual es la razdén de ser de éstos ultimos en pacientes con
enfermedad florida, de hecho, algunos pacientes coexisten
con ambos autoanticuerpos y el efecto bioloégico puede
estar influenciado por la concentracion sérica de los mis-
mos (8,9). Aunque es légico pensar que los pacientes con
mayor severidad de la enfermedad deben tener mayor con-
centracién de auto anticuerpos estimulatorios, no siempre
es cierto en todos los casos.

Actualmente se considera que todo paciente con enferme-
dad de Grave's expresa auto-anticuerpos estimulatorios
contra el receptor de TSH, aquella minoria de pacientes en
los que no es posible cuantificar niveles detectables de
estos autoanticuerpos en sangre se consideran que los pro-
ducen de forma intermitente ¢ son producidos a un nivel
bajo tal que los ensayos actuales son incapaces de
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Figura 1. Autoanticuerpos presentes en la enfermedad tiroidea auto inmune. La figura de la izquierda demuestra la presencia
de anticuerpo estimulador del receptor de TSH, la expresion del mismo permite la activacién de la glandula, traduciéndose
clinicamente como hipertiroidismo. La figura de la derecha demuestra la presencia de anticuerpo inhibidor del receptor de
TSH, la expresion del mismo permite la inactivacién de la glandula, traduciéndose clinicamente como hipotiroidismo.

detectarlos o tal vez son expresados a un nivel alto, pero
unicamente a nivel tiroideo con bajas concentraciones
séricas.

No se conoce exactamente el mecanismo por medio del cuél
el auto anticuerpo se une al receptor de TSH y lo activa;
algunos estudios con secuencias de receptor de TSH y re-
ceptores de TSH mutados han revelado que el
autoanticuerpo se une a epitopes en el dominio extracelular
del receptor de TSH, estos epitopes integran segmentos no
continuos que superponen el sitio de unién para la TSH (10).

Se ha propuesto desde el punto de vista inmunolégico cier-
to imbalance en la relacion de las células T lo cual intervie-
ne en la regulacién de la produccion de auto-anticuerpos
contra el receptor de TSH, pero este imbalance descrito no
se ha podido reproducir en otros modelos, incluso, origi-
nando resultados contradictorios. Debido a la ausencia de
disponibilidad de receptor de TSH purificado, la especifici-
dad de las células T no puede ser determinada, por lo tanto
se dificulta notablemente la valoracion de los cambios en la
relacion total de las células T (11).

Los pacientes con enfermedad de Grave s pueden expresar
otra serie de anticuerpos dirigidos hacia otra serie de
antigenos. El mas importante y mas frecuente es el dirigido
contra el receptor de TSH (TSHr). Otros antigenos presen-
tes de manera frecuente en la enfermedad incluye la
Peroxidasa Tiroidea (TPO) y la Tiroglobulina, y reciente-
mente se involucra al transportador intratiroideo de yodo;
mientras que el autoanticuerpo contra el receptor de TSH

tiene una importancia demostrada en la patogenia de la en-
fermedad, los anticuerpos anti-TPO y anti-tiroglobulina tie-
nen un papel poco relevante al igual que la importancia de
los anticuerpos dirigidos contra el transportador
intratiroideo de yodo (12)

El TSHr pertenece a una gran familia de receptores acopla-
dos de proteina G que se unen a nucledtidos de guanina y
es estructuralmente muy similar a otros receptores hormo-
nales como el receptor de la hormona foliculo estimulante
(FSH) y el receptor de Gonadotropina coriénica-hormona
Luteinizante; a pesar de lo similar en su estructura con és-
tos otros receptores, parece ser que unicamente ¢l TSHr es
capaz de servir como un autoantigeno efectivo.

Las razones por las cuales la enfermedad de Grave's se
presenta en ciertas personas, y por qué en ciertos grupos
familiares no se detecta, son desconocidas. Los estudios
realizados en gemelos monozigotos demuestran que la tasa
de concordancia de la enfermedad oscila entre un 30-50%,
y en gemelos dizigotos la tasa de concordancia es cercana
al 5%, lo que indica que el antecedente genético y el medio
ambiente juegan un papel preponderante el la aparicién de
la entidad.

El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) localiza-
do en la regién cromosémica 6p21 es llamado el sistema de
antigeno leucocitario humano (ALH). El sistema CMH-ALH
tiene un papel crucial en la respuesta inmune incluyendo
los aspectos de autoinmunidad. En la enfermedad de Grave s
se ha encontrado asociaciones con polimorfismos de genes
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dentro del sistema CMH-ALH, las asociaciones mas
prevalentes se originan en la clase Il y mas especificamente
en la regién DR3, se ha considerado que la expresién abe-
rrante de la clase II es necesaria para la induccion de la
enfermedad, aunque ésta es una hipétesis atractiva, no hay
datos concluyentes al respecto.

La expresion del gen citotoxico asociado al linfocito T
{CTLA-4) confiere un aumento en el riesgo relativo de de-
sarrollar enfermedad de Grave's de alrededor de 2.0
(13,14,15,16).

A pesar del entendimiento actual que se tiene en la actuali-
dad respecto a la presencia del TSHr y de su importancia en
la enfermedad, existen puntos de gran controversia, uno de
esos puntos es la expresién del receptor en sitios
extratiroideos como en la region orbitaria. La expresién del
TSHr en ésta region se ha considerado como el blanco prin-
cipal en la patogenia de la orbitopatia por Grave's, actual-
mente se sugiere que la expresion orbitaria del TSHr esta
presente en fibroblastos y adipocitos de la orbita, ésta ex-
presion del receptor junto a una respuesta mediada por
citoquinas (interleuquina 4 y 10) factor de necrosis tumoral
alfa e interferon gamma permite a lo largo del tiempo mayor
predisposicion a fenémenos inflamatorios, infiltracion
linfocitica y acumulacion de glicosaminoglicanos, propios
tanto de la orbitopatia como de la dermopatia (17,18).

Se han propuesto ciertos factores que podrian estar impli-
cados en el desarrollo de 1a enfermedad de Grave’s; como
se ha mencionado previamente, la enfermedad puede desa-
rrollarse a cualquier edad, siendo mucho mas frecuente en
ciertos grupos etareos, y en mujeres mas que en hombres,
por lo que, se plantear que existen factores capaces de ori-
ginar mayor predisposicion a ésta entidad. Los factores de

Tabla 1. Factores predisponentes para enfermedad de Grave's.

Susceptibilidad genética.
Infecciones.
re

Sexo femenino,
Periodo post — parto.

- Litio.
Terapia con interferon alfa.
Terapia antiretroviral.

® 000 00 00 .0 0.

riesgo predisponentes para desarrollar enfermedad de
Grave's se describen en la Tabla 1.

Factores genéticos

La expresion del HLA-B8, HLA-DR3 haplotipo DQA1*0501,
se asocia con una mayor predisposicion a la enfermedad al
igual que la expresion del CTLA-4, en contraste, la expre-
sién del HLA DR B1*07 se ha asociado como un factor
protector para la aparicion de la enfermedad, por lo tanto,
los productos del complejo mayor de histocompatibilidad
pueden afectar de forma diferente la respuesta autoinmune
subsecuente en pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune (19).

Factores ambientales e infecciosos

Factores como edad y género, explican de forma parcial el
desarrollo de la enfermedad. Como se aprecia en otras en-
fermedades auto-inmunes, algunos factores ambientales se
asocian en la presentacion de la enfermedad de Grave’s. Si
los factores medio ambientales tales como la presencia de
alguna bacteria esta envuelta en la aparicion de la enferme-
dad, la pregunta légica es saber como tal agente puede
desencadenar una respuesta especifica de auto-antigeno;
un nimero importante de mecanismos puede aducirse. Den-
tro de esos mecanismos se describe la induccién de una
respuesta inflamatoria que conlleva a la produccién de
citoquinas proinflamatorias que pueden causar una sobre
expresion aberrante del CMH clase I, lo que origina como
consecuencia la presentacion de auto-péptidos por medio
de las moléculas del CMH y causa activacién de células T
antigeno-especificas. La produccion de citoquinas y el
imbalance en las mismas causadas por la infeccidén puede
llevar a la iniciacion de una respuesta autoinmune.

Tabaquismo (espemaimente asociada con oﬁalmopatia)

Uso de compuestos de yodo (mcluyendo amiodarona).

Tratamiento para esclerosis miltiple: gantlcueggos monoclonales tipo campath 1~H)
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Dentro de los micro organismos que se han propuesto y
que tienen algun papel en la etiologia de la enfermedad se
destacan la Yersinia enterocolitica, Yersinia pseu-
dotuberculosis, Mycoplasma arthriditis, el mecanismo fun-
damental por medio del cual éstos gérmenes pueden des-
encadenar una respuesta de autoinmunidad en la enferme-
dad no se conoce, sin embargo el modelo propuesto de
mimetismo molecular es probable, éste modelo se ha insi-
nuado en otros ejemplos de autoinmunidad como en la
espondilitis anquilosante y otras artritis reactivas (20,21,22).

Otros factores desencadenantes mediados por estrés po-
drian, ocasionalmente, a través de vias neuroendocrinas
iniciar la enfermedad, 6 en algunos casos asociarse a recai-
das en pacientes que han alcanzado estado de eutiroidismo
posterior a tratamiento con tionamidas.

Estos factores son: tabaquismo, aunque éste tiene un sitio
importante como desencadenante 6 como evento que per-
petua la orbitopatia de Grave's, estado post-parto, Eventos
laborales como pérdida del trabajo, divorcio, muerte de se-
res queridos, exposicion a ciertos farmacos como Litio, tra-
tamiento anti-retroviral y tratamiento inmuno-modulador en
pacientes con Esclerosis multiple. Estos factores se han
descrito como eventos desencadenantes, a pesar de que
su sola presencia no necesariamente se traduce en presen-
cia de enfermedad (23).

En resumen, la enfermedad de Grave's es una enfermedad
auto-inmune, causada por la expresion de un autoanticuerpo
dirigido contra el receptor de TSH, el cual tiene un caracter
estimulador. La activacion de éste receptor se presenta tan-
to dentro como fuera de la tiroides, los factores genéticos y
del medio ambiente podrian estar involucrados como
desencadenantes de la enfermedad.

HALLAZGOS CLINICOS

Las caracteristicas clinicas de 1a enfermedad de Grave's yla
severidad de las mismas depende de la duracion de la enfer-
medad, la edad y 1a magnitud del exceso de hormona tiroidea.
Cuando la tirotoxicosis se acompaiia de bocio y signos y
sintomas oculares, el diagnéstico de la entidad parece muy
evidente, no obstante, hasta el 50% de los pacientes con la
enfermedad pueden no tener hallazgos oculares al inicio de
la enfermedad, haciendo el diagndstico menos obvio (24).

Esporadicamente puede apreciarse pacientes con manifes-
taciones limitadas a un sistema u érgano en particular, en
estos casos la presencia de diarrea, ginecomastia, labilidad
emocional, pérdida de peso paraddjica, pueden ser la mani-

festaci6n inicial de la enfermedad de grave’s, originando en
la mayoria de las veces, retardo en el diagndstico y trata-
miento. Mencion especial merece el paciente anciano, don-
de las manifestaciones iniciales pueden ser atipicas como
anorexia, fibrilacion auricular aislada, pérdida de peso, an-
siedad y debilidad generalizada. En muchas ocasiones el
paciente anciano convive con los sintomas durante largos
periodos de tiempo generalmente acompafiados de bocios
pequefios y ausencia de enfermedad ocular. A ésta presen-
tacion clinica se le denomina hipertiroidismo "enmascara-
do 6 apatico" (25).

La presencia de enfermedades concomitantes también pue-
de afectar la presentacion clinica de la enfermedad, el em-
peoramiento emocional en un paciente con desordenes
psiquiatricos de base, ¢ el empeoramiento del dolor en un
paciente con enfermedad coronaria, o de la clase funcional
en un paciente con insuficiencia cardiaca, puede estar aso-
ciado a una enfermedad de Grave's subyacente. Los pa-
cientes con Diabetes Mellitus usualmente se asocian con
mal control metabdlico, y rara vez, con hipoglicemia (26).

El hipertiroidismo puede ademas precipitar una crisis adrenal
en pacientes predispuestos, ya sea con insuficiencia adrenal
de origen primaria ¢ secundaria ya establecidas 6 en pa-
cientes con insuficiencia adrenal asociada a sindrome de
supresion adrenal secundaria al uso prolongado de
esteroides. La presencia de paralisis periddica hipocalémica
obliga a la bisqueda de la enfermedad sobre todo en pa-
cientes de origen asiatico.

Elnerviosismo es el sintoma més comin, puede manifestar-
se como incapacidad para concentrarse en tareas basicas,
fatiga facil e intolerancia al calor. Oligomerroreas, pérdida
de peso, prurito, palpitaciones y sudoracién excesiva, son
entre otros, sintomas frecuentes de la entidad. Dentro de
los signos mas frecuentes se encuentran: taquicardia, bo-
cio, el cual puede ser pequefic o grande, generalmente es
difuso, de consistencia cauchosa, no doloroso, y en oca-
siones con extension al torax, ésta ultima caracteristica es
medida clinicamente con la busqueda del signo de
Pemberton. El temblor fino distal, piel seca y caliente,
ginecomastia y esplenomegalia son los mas constantes en
la presentacion clinica de la enfermedad de Grave’s (Tabla
2).(27,28).

Dentro de los desordenes que se asocian con la enferme-
dad de Grave's se destacan las enfermedades auto inmu-
nes endocrinas como: enfermedad de Addison, diabetes
mellitus tipo 1, hipofisitis linfocitaria, enfermedad de
Hashimoto, falla gonadal primaria. Dentro de las enferme-
dades auto-inmunes no endocrinas se destacan: vitiligo,



Rev. Fac. Cienc. Sarup. Univ. Cauca
Vor7 No.1 Marzo 2005

35

sindromes miasteniformes, anemia perniciosa, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, purpura
trombocitopénica inmune. Otros desérdenes asociados son:
paralisis periodica hipocalémica y prolapso de valvula mitral.

La oftalmopatia con hallazgos clinicos leves ocurre
concurrentemente con el hipertiroidismo en un 30-45% de
las veces, aunque la oftalmopatia clinicamente florida solo
se presenta en un 5-10% de todos los pacientes con enfer-
medad de Grave's; En un 10% de los pacientes con
oftalmopatia, las pruebas tiroideas son normales, aunque el
hipertirodismo termina desarrollandose en los 18 meses
posteriores a la aparicion de los hallazgos oculares (29). En
raras ocasiones, la oftalmopatia puede asociarse a enferme-
dad de Hashimoto. La enfermedad ocular puede empeorar
por el hipertiroidismo no controlado, 6 por el hipotiroidismo
que sigue después del tratamiento con yodo radio activo 6
después de tratamiento quirdrgico. Con ¢l fin de controlar
la enfermedad, el adecuado manejo del hipotiroidismo per-
mite que en algunos pacientes no se exacerben los sinto-
mas y signos oculares, y ademas, en aquellos sin la enfer-
medad ocular el buen control del hipotiroidismo permite
prevenir en algun grado éstos hallazgos, por lo que, el al-
canzar el estado de eutiroidismo, se traduce en estabiliza-
cién y mejoria de los signos y sintomas oculares de la en-
fermedad (30,31).

La orbitopatia en la enfermedad de Grave's se caracteriza
por una fase inicial de sintomas que denotan gran intensi-

Tabla 2. Sintomas y signos de la enfermedad de Grave's.

Intolerancia aI calory nemoszsmo

Dlsfagla .
Cefalea

Menos comin: Anorexia,i ganancia depesoy

‘constipacion

Acnrtamz_cntc: en fase de reiajac'
refie;os endmosos profundos

Sensacmn’de:' "uerpo ext"ano ocular e
~ » Taqmpnea
prerhidrcms :
 Fibrilacion auricular
Menos comun: ginecomastia,
esplenomegaha ¥ eritema palm

dad de la enfermedad, seguida de remisiones de duracién
variable, posteriormente se presenta una fase estatica en
donde los cambios oculares se estabilizan. El clinico que
estd a cargo de pacientes con enfermedad de Grave's y
cambios oculares, puede realizar una valoracién clinica ra-
pida, que le permita tener una idea en general de la presen-
cia de la misma y del enfoque de tratamiento que el paciente
pueda beneficiarse.

Los signos mas constantes en la clinica son la retraccion
palpebral y el edema peri orbitario, la actividad de la enfer-
medad ocular es de ayuda para el seguimiento de éstos
pacientes y puede ser determinada por la asignacion de 1
punto para la presencia de cada uno de los siguientes ha-
llazgos: dolor retrobulbar espontaneo, dolor al movimiento
ocular, eritema palpebral; enrojecimiento conjuntival,
quemosis, ederna de la cartincula y edema palpebral; el ran-
go de esta clasificacion de la enfermedad vade 0 a 7, y entre
mayor puntaje, mayor actividad de la enfermedad; otras
clasificaciones e indices de actividad de la enfermedad ocular
se han propuesto, sin embargo, la falta de validez y
confiabilidad de dichos indices no ha permitido su acepta-
cién general en la practica clinica (32).

La dermopatia se presenta hasta en el 2% de los pacientes
con enfermedad de Grave's. Cuando ésta se diagnostica,
generalmente esta asociada a oftalmopatia severa y se ha
planteado que el trauma directo puede iniciar o exacerbar
éste desorden. Desde el punto de vista clinico la dermopatia

‘y'cscapular { .




36

Rev. Fac, Cienc. SaLup. Untv. Cauca
Vo7 No.1 Marzo 2005

se presenta como una induracién que no deja fovea,
hiperpigmentada, localizada principalmente en el area pre
tibial (mixedema pretibial) y en el dorso del pié, usualmente
en la forma de nddulos y placas pero ocasionalmente son
confluentes, de bordes lisos. Rara vez las lesiones se loca-
lizan en la cara, codos o dorsos de las manos. En algunos
pacientes se describe la acropaquia tiroidea y la onicolisis,
éstas se presentan cuando el paciente ha vivido muchos
afios con la enfermedad y se correlacionan con titulos altos
de auto anticuerpos contra TSHr.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

La gléndula tiroides en condiciones normales secreta prin-
cipalmente T4; la mayoria de 1a T3 presente deriva desde la
T4 por medio de la monodeiodinacién en tejidos periféricos.
Tanto la T4 como la T3 son unidas a proteinas como la
globulina ligadora de tiroxina (TBG), transtirretina y albu-
mina. Solamente €1 0.025% dela T4y el 0.35% dela T3, se
encuentran en su forma libre, la cual es la que origina el real
impacto de éstas hormonas en la circulacion (33).

La enfermedad de Grave's es un sindrome, en el cual los
datos encontrados en la expresion clinica del paciente son
corroborados por el laboratorio y por algunos estudios
imagenolégicos. Todo paciente con signos y sintomas de
hipertiroidismo ante la presencia de un nivel de hormona
estimulante del tiroides (TSH) bajo o suprimido junto a un
nivel de tiroxina libre (T4L) elevada, confirma el diagndsti-
co de hipertiroidismo. Si bien la enfermedad de Grave's es
una de las causas de hipertiroidismo no todo hipertiroidismo
es enfermedad de Grave's. Las caracteristicas clinicas de la
enfermedad mencionadas anteriormente junto con el juicio
clinico permiite hacer un diagnéstico correcto. Algunos pa-
cientes manifiestan un numero importante de hallazgos cli-
nicos junto con un nivel de TSH bajo 6 suprimido, con
niveles de T4L normales, en estos casos la opcién
diagnéstica es estar ante la presencia de un hipertiroidismo
subclinico, 6 ante la presencia de hipertiroidismo por T3, en
donde el principal marcador hormonal tiroideo que se eleva
es la T3. Debido a que menos del 5% de los pacientes con
enfermedad de Grave's se presentan con ésta ultima ca-
racterfstica, no existen indicaciones claras para enviar niveles
de T3, excepto cuando existe alta sospecha de lo anteriormen-
te mencionado, por lo que, en el enfoque de laboratorio inicial,
se debe ordenar Unicamente niveles de TSH y de T4L.

Otras pruebas de laboratorio que hacen parte en la valora-
cién de pacientes con enfermedad de Grave’s, incluyen la
medicién de anticuerpos anti peroxidasa tiroidea (anti-TPO)
y la medicién de anticuerpos anti-TSHr, los primeros permi-

ten al clinico determinar la caracteristica auto-inmune de la
enfermedad, pero desde un punto de vista practico, se co-
noce que la enfermedad tiene caracter autoinmune y ade-
mas la positividad o no del anticuerpo no cambia la con-
ducta definitiva ni en el diagndstico ni en el tratamiento de
la entidad (34, 35).

Los titulos de anticuerpos anti-TSHR merece mencidn es-
pecial, se ha tratado de valorar su importancia en la enfer-
medad en términos de valor diagnéstico, marcador de seve-
ridad, predictor de respuesta al tratamiento con tionamidas,
entre otros. Tal vez, el punto de mayor relevancia en el
estudio de éste anticuerpo, es que permite conocer ague-
llos pacientes con enfermedad multinodular tiroidea con
hipertiroidismo bioquimico, en donde se tiene la duda si se
esta enfrentando a un paciente con bocio multi-nodular
toxico 6 si se trata de un paciente con bocio multi-nodular
que alberga realmente una enfermedad de Grave's.

Otra indicacién que ha ido ganando adeptos en la medicion
de anticuerpos anti-TSHr es en el caso de una mujer emba-
razada, con antecedentes de enfermedad de Grave's pre-
viamente manejada con yodo radio activo o quinirgicamente,
en la cual, independientemente de su estado tiroideo ac-
tual, el nivel del auto anticuerpo debe ser titulado de forma
temprana en dicho embarazo, ya que un titulo elevado pre-
dice el riesgo de hipertiroidisme fetal. Si el nivel del auto
anticuerpo es alto, debe monitorearse el bienestar fetal en
biisqueda de taquicardia, oligo armnios, bocio y velocidad
de crecimiento aumentada (36, 37).

Desde el punto de vista imagenolégico, no existen parametros
que clarifiqguen qué pacientes deban someterse a éstos méto-
dos diagnosticos. Cuando se estd ante un paciente con bo-
cio, exoftalmos, con signos y sintomas de hipertiroidisimo, su
diagnéstico mas probable es de enfermedad de Grave's. No
obstante, el diagnéstico no siempre es tan obvio, sobre todo
€n pacientes ancianos 6 en pacientes hipertiroideos donde
se tiene la duda si se estd ante una tiroiditis subaguda en
fase hipertiroidea vs enfermedad de hashimoto en fase
hipertiroidea vs ingesta subrepticia de hormona tiroidea vs
enfermedad de Grave's. En éstos casos los estudios de ima-
gen tipo gammagrafia con captacién de I-131, definitivamen-
te ayuda al enfoque diagnéstico de éste tipo de diagnéstico,
la captacion con I-131 permite valorar la funcionalidad de la
gléndula, la cual esta notoriamente elevada en pacientes con
enfermedad de Grave's.

Otra indicacion para enviar estudio gammagrafico es en
aquel paciente con hallazgos claros de enfermedad de
Grave’s, en donde existe 1a posibilidad de encontrarse con
nodulos tiroideos frios, en éstos casos si la gammagrafia
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demuestra nddulos frios, indica la necesidad estudiar
dichos nédulos histolégicamente antes de someter al
paciente a tratamiento definitivo con yodo radio acti-
vo (38).

Otro tipo de imAgenes como la ecografia tiroidea, tomografia
computadorizada de cuello y la resonancia magnética nu-
clear de cuello, no tienen indicaciones claras en el enfoque
inicial del paciente con enfermedad de Grave's, por lo que,
no deben solicitarse de manera rutinaria por lo poco que
pueden aportar en el diagnostico y tratamiento, y por el
costo que acarrean.

TRATAMIENTO

Las metas del tratamiento de la enfermedad de Grave’s son el
control eficiente de los sintomas y la restauracion del estado
eutiroideo. Idealmente, el tratamiento debe encaminarse a
modificar los aspectos inmunolégicos subyacentes de la
enfermedad, no obstante, la modalidad de los tratamientos
actuales no permiten enfocar el tratamiento de esta forma.

La piedra angular del tratamiento de la enfermedad de
Grave's se basa en el uso de antitiroideos tipo tionamidas
(carbimazole, metimazole y propiltiouracilo), tratamiento con
yodo radio activo y cirugia. Se hara una revision de los
aspectos mas importantes de estas modalidades de trata-
miento y del uso de otro tipo de medicamentos con indica-
ciones en ésta enfermedad.

Drogas antitiroideas (tionamidas): Las tionamidas son
medicamentos que se han utilizado por mas de 5 décadas
para el manejo de la enfermedad de Grave's; si bien en la
ultima década, el uso ampliado del tratamiento con yodo
radioactivo ha ido desplazando el sitio privilegiado de és-
tos medicamentos, atin son piedra angular en el manejo de
la enfermedad.

Las tionamidas son derivados de la tiourea, y son activa-
mente captados a nivel tiroideo a través de un gradiente de
concentracién. Este es un mecanismo apasionante de ac-
cién, donde se demuestra como un medicamento actiia con-
centrandose selectivamente en su 6rgano blanco. El
metimazel (MTL) tiene poca unién a proteinas, mientras
que el 75% del propiltiouracilo (PTU) se une principalmente
a la albimina, la vida media del PTU es de 60 minutos pro-
medio, en comparacion a la vida media del MTL que es de 4
a 6 horas, las tioureas no inhiben el atrapamiento de yodo
ni la liberacién de hormonas tiroideas, su mecanismo prin-
cipal de accidén es impedir la sintesis de hormonas
tiroideas (39).

Mucho se ha escrito respecto al efecio periférico de inhibi-
cién de la conversion de T4 a T3 que posee el PTU, real-
mente se ha demostrado in vitro un efecto verdadero de
inhibicion de T4 a T3, por ser un potente inhibidor de la
deiodinasa tipo I presente en tejidos periféricos, si embar-
go, el efecto real a nivel clinico no se ha demostrado, inclu-
sive en pacientes con tormenta tiroidea, donde se ha suge-
rido como la tionamida de eleccion.

Las tionamidas tienen un efecio sobre el sistema inmune en
pacientes con enfermedad de Grave's, se ha considerado
que pueden rmodificar ia respuesta inmunoldgica a través
de la inhibicién de la expresién de Interleukina 6, 13 y 15,
permitiendo de ésta forma bloquear la sintesis de auto
anticuerpos (40).

Las tionamidas con mayor disponibilidad comercial son el
PTU yel MTL.

Inicio de la terapia con tionamidas: las tionamidas se
han utilizado a dosis variables, de 100 mg tres veces por
dia para el PTU y de 30 mg dia para el MTL han sido
avocadas a lo largo del tiempo. Debe tenerse claro al
inicio del manejo cuales son las metas a alcanzar en un
paciente con la enfermedad. Cuando se trata de escoger
una de las dos tionamidas més ampliamente disponibles,
no parece existir grandes diferencias en la decisién que
se tome, a pesar de existir reportes aislados que le atribu-
yen al MTL una ligera ventaja en eficacia respecto al
PTU, concluyendo que probablemente el estado de
eutiroidismo se alcanza més rapidamente con el MTL que
con el PTU. Las dosis de ambos medicamentos son equi-
valentes, por lo que, 10 mg de MTL equivalen a 100 mg
de PTU en términos de potencia. Las reacciones meno-
res a las tionamidas (urticaria, rash, diarrea) se presentan
tanto con ¢l PTU como con el MTL en un 1-5% de las
veces, los efectos adversos son relacionados con la do-
sis del medicamento en relacién al MTL, no asi para el
PTU, en donde no sc tiene claro si la presencia de even-
tos adversos son mediados por la dosis del medicamen-
to o por algiin componente idiosincratico. Una reaccidén
mayor como la agranulocitosis, es potencialmente fatal y
ocuire en el §.2-0.5% de las personas expuestas al medi-
camento. Las reacciones menores desaparecen con la
suspensién del medicaments v con el uso de anti
histaminicos, las reacciones mayores responden bien si
el tratamiento de soporte se inicia de forma temiprana,
por lo que se aconseja realizar recuento leucocitario de
forma periddica, advirtiéndole al paciente que ante la
presencia de sintomas como ficbre y/o disfagia consulte
inmediatamente, ya que son los sintomas que general-
mente preceden a la presencia de agranulocitosis.
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La adherencia al tratamiento es un pilar fundamental en el
manejo de éste tipo de pacientes, si bien es 16gico pensar
que la adherencia debe ser mayor entre menos cantidad de
medicamentos ingiera el paciente diariamente. Se considera
que la tasa de adherencia en personas que reciben MTL es
del 83% vs 53% para PTU (41, 42).

La duracién del tratamiento con tionamidas no debe exce-
der de 12 a 18 meses, las tasas de remision mads altas se
alcanzan en este lapso de tiempo, por lo que tratamientos
mas prolongados no tienen ninglin beneficio respecto a
los de menor duracién. El tratamiento combinado con
levotiroxina (terapia dual) ha demostrado en cierto grupo
étnico menos tasas de recurrencias de la enfermedad, en
otras poblaciones no ha demostrado tal efecto positivo,
se considera actualmente que el tratamiento combinado
de tionamidas con levotiroxina no tiene impacto positivo
en el resultado a largo plazo del paciente con enfermedad
de Grave’s, excepto en poblacion japonesa, donde proba-
blemente la expresién inmunoldgica de sus habitantes, y
la dieta con alto contenido de yodo, permita que dichas
personas tengan beneficio de éste tipo de "terapia dual”
(43,44, 45).

El predecir qué pacientes tengan mas oportunidad de res-
ponder al tratamiento con tionamidas permite en algunas
ocasiones escoger el tratamiento a seguir, ya sea tratamien-
to medicamentoso, yodo radio activo 6 cirugia. Los facto-
res asociados que se asocian con mejor O peor respuesta al
tratamiento con tionamidas se describen en la Tabla 3.

Se recomiendan las dosis bajas de éstos medicamentos, no
hay evidencia que demuestre que dosis superiores de 20
mg dia de MTL 6 su equivalente en PTU, sean mas efecti-
~ vas que dosis menores, en pacientes con enfermedad leve
a moderada, la dosis de MTL de 10-20 mg, una sola vez al
dia, es generalmente suficiente para el control de la enfer-

medad, el propiltiouracilo es recomendable suministrarlo 3
veces por dia en dosis de 100 a 300 mg dia maximo (42, 45).

Otros tratamientos orales para el control de la enfermedad
incluyen el yoduro de potasio, agentes de contraste
yodados, litio y perclorato de potasio, todos tienen la capa-
cidad de control de la enfermedad como coadyuvantes a
las tionamidas, nunca como agentes tnicos de tratamiento.

Terapia con yodo radioactive: El yodo radio activo se
administra por via oral como I-131 en forma liquida o en
forma de capsula. El yodo radio activo es incorporado rapi-
damente al interior de la tiroides y a través de la produccién
de emision beta produce tiroiditis de radiacién y fibrosis,
resultando en eutiroidismo 6 hipotiroidismo.

No existe asociacién entre el yodo radio activo con defec-
tos en el feto, sin embargo, si existe deseo de concepcién
en mujeres en edad fértil, debe diferirse ésta posibilidad al
menos 6 meses después de la terapia. Tampoco existe aso-
ciacion establecida entre infertilidad 6 la incidencia de can-
cer en general. Los pacientes deben ser informados res-
pecto al hecho que la exposicién gonadal posterior a la
terapia es similar a la exposicién observada posterior al uso
de enema de bario 6 similar a la exposicién de una pielografia
intravenosa.

A pesar de existir reportes que involucran la exposicion al
yodo reactivo con la presencia de cancer de intestino del-
gado, 6 con aumento de mortalidad sobre todo en pacien-
tes ancianos, permanece poco claro si éstos hallazgos son
debidos a la exposicidn al yodo (46,47).

Aunque lo ideal de la terapia es llevar al paciente a un esta-
do de eutiroidismo constante, ¢l alcanzar este objetivo es
realmente dificil de alcanzar, se considera en la mayoria de
las veces, como objetivo de la terapia, llevar al paciente a

Tabla 3: Factores asociados con alta o baja probabilidad de respuesta al tratamiento con tionamidas.

. Alta gmbablhdad de remision Baia probabilidad de remisién

Sexo (mujer)

Edad (30-40 anos)

T pitulos altos de antlcueipos anti-TPO .
Bocio de pequefio tamafio

Hipertiroidismo leve

Titulos bajos de anticuerpo anti-TSHr
Ausencia de exposicion previa a tionamidas
Ausencia de tabaguismo

Inicio de tratamiento temprano

Sexo (hombre)

Edad (Menor de 30, mayor de 40 afios)
Embarazo con previa remisién de la enfermedad
Bocios gigantes, poca duracion del tratamiento
Periodo post-parto

Titulos altos de anticuerpo anti-TSHr
Tratanuentos previos con tionamidas
Tabaquismo activo

Titulos altos de hormonas tiroideas

Ausencia de resistencia a tionamidas Recaidas previas de la enfermedad
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un estado de hipotiroidismo, evitando la probabilidad de
recaidas como consecuencia del uso de dosis bajas del
farmaco. De ésta forma, la mayoria de los clinicos prefieren
dosis altas de yodo radio activo, asegurando el control de
la enfermedad.

Al momento de la terapia, el clinico debe asegurarse de que
no hay presencia de embarazo. Al administrarse de forma
inadvertida el firmaco en mujeres embarazadas después de
la semana 10-12 de gestacion, cuando la tiroides fetal ha
alcanzado desarrollo, puede Ilevar a hipotiroidismo congé-
nito (48).

Cerca del 1% de los pacientes que reciben éste tratamiento
pueden experimentar tiroiditis por radiacién generalmente
5-10 dias después de la terapia, ésta tiroiditis se presenta
con dolor en regidn anterior de cuello, y frecuentemente se
acompaiia de hipertiroidismo, en estos casos, el tratamien-
to analgésico con acetaminofen controla el dolor y mejora
el espectro de la tiroiditis, en raras ocasiones es necesario
administrar esteroides, de ser necesario, esteroides como
prednisona a dosis de 20-30 miligramos al dia, durante 5-10
dias es suficiente para mejorar el estado del paciente (49).

Aunque el tratamiento con drogas antitiroideas no debe
usarse de forma rutinaria antes de la administracién del yodo
radio activo, ya que puede disminuir la eficacia del mismo,
requiriendo en ocasiones aumentar la dosis calculada del
farmaco, hay ocasiones donde el pretratamiento ¢s aconse-
jable, como en pacientes de edad avanzada, con presencia
de cardiopatia de base, o en alto riego de taqui- arritmias. E1
uso de antitiroideos debe suspenderse entre 48 y 72 horas
antes de la terapia, y reiniciarse 3-5 dias después de la mis-
ma, aunque ésta recomendacién rara vez es necesaria (50).

Varios estudios han reportado asociacion entre la adminis-
tracién de yodo radio activo con empeoramiento de la
oftalmopatia. Se considera que hasta €l 15% de los pacien-
tes pueden afectarse, aunque en el 75% de los casos la
oftalmopatia es leve y transitoria, que generalmente no re-
quiere intervencion especifica. El uso de pretratamiento con
esteroides se recomienda para pacientes con oftalmopatia
severa y signos y sintomas de hipertiroidismo severoc. Ante
la presencia de signos y sintomas de hipertiroidismo poste-
rior a la terapia, el uso de beta-bloqueantes tipo propanolol
a dosis de 40-120 mg/dia hasta la resolucién de los hallaz-
gos es una aproximacion valida y aceptada.

El seguimiento de los pacientes después de la terapia debe
realizarse cada 6-8 semanas después de la misma, durante
los primeros 6 meses después del tratamiento, de ésta for-
ma se detecta de forma temprana el eutiroidismo 6 el

hipotiroidismo y se puede iniciar también de forma tempra-
na el uso de hormona tiroidea cuando sea necesaria. Por
razones desconocidas es frecuente encontrar pocos cam-
bios en el nivel de TSH hasta 12 meses después de la tera-
pia con yodo radio activo, por lo que, inicialmente el princi-
pal marcador de cutiroidismo ¢ hipotiroidismo se detecta
con el nivel de T4 libre, ya que el descenso en su nivel
hasta por debajo del rango de referencia indica la necesi-
dad de iniciar el tratamiento con hormona tiroidea, éste des-
censo en el nivel de T4 libre es un reflejo muy probable de
hipotiroidismo tisular.

Tratamiento quirirgico: El tratamiento quirtrgico debe
considerarse en los casos donde existen bocios gigantes,
existencia de intolerancia 6 antecedentes de reacciones
severas a las tionamidas 6 aquellos pacientes que rechazan
el manejo con yodo radio activo 6 embarazo, sobre todo en
el segundo trimestre del embarazo, otras indicaciones son
en pacientes con oftalmopatia severa, con pobre respuesta
al tratarniento con tionamidas y pacientes con presencia de
nédulos frios en la tiroides, con alta sospecha de cancer
tiroideo.

La tiroidectorida subtotal controla la enfermedad en un98%
de los casos, con complicaciones especificas que incluyen
el hipo paratiroidismo, paralisis de cuerdas vocales como
consecuiencia de lesion del nervio laringeo recurrente. An-
tes del procedimiento guirGrgico el paciente debe llevarse
los més eutiroideo posible a la cirugia con el fin de dismi-
nuir el riesgo de exacerbacion del hipertiroidismo que ame-
nace la vida, el uso de propanolol, metimazol, hidrocortisona
y acido iopanoico se han sugerido para preparar al paciente
antes del procedimiento quirtirgico (51, 52).

Otras consideraciones

En ocasiones la enfermedad de Grave's es detectada en
programas de tamizaje en busqueda de disfuncion tiroidea,
presentandose como hipertiroidismio subclinico (niveles
elevados de TSH con niveles normales de T4 libre y T3)
(53). En estos casos las modalidades de tratamiento ya des-
critas son igualmente aplicables en esta presentacion.

Idealmente 1a mujer con enfermmedad de Grave's, debe evitar
el embarazo. En caso de presentarse, puede utilizarse las
tionamidas a dosis bajas, manteniendo niveles de T4 libre
en el rango superior de lo normal, o ligeramente por encima
de este rango (36,54). El hipertiroidismo neonatal se pre-
senta hasta en el 5% de los recién nacidos hijos de madre
con la enfermedad, de alli la importancia de la valoracion del
bienestar fetal durante el embarazo en mujeres gestantes
con la entidad.
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Los pacientes con contraindicaciones para la terapia oral, tera-
pia con yodo 6 tratarniento quinirgico, podria tener indicacion
para terapias alternas, el uso de embolizacién selectiva de arte-
rias tiroideas ha demostrado controlar la enfermedad en pa-
cientes seleccionados con estas contraindicaciones (55).

La oftalmopatia de Grave’s amerita manejo conjunto con
oftalmologia y radiologfa clinica con el fin de determinar el
mejor tratamiento en el paciente con orbitopatia, afortuna-
damente, la oftalmopatia severa, que requiere manejo espe-
cial 6 quinirgico tiene una frecuencia baja.

CONCLUSION

La enfermedad de Gravés es un desorden complejo que
afecta multiples érganos y sistemas. Un alto nivel de sos-
pecha se requiere en pacientes sin hallazgos clinicos ob-
vios. Las modalidades terapéuticas disponibles permiten
controlar la enfermedad en un porcentaje importante, mejo-
rando la calidad de vida de los pacientes. Los principales
objetivos de investigacién actual deben encaminarse al
estudio de terapias que modifiquen el caricter auto inmune
de la enfermedad.
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