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Enfermedad de Graves-Basedow: A propésito de cinco observaciones

M. P. PirRez GARCIA, J. PRIETO VEIGA, V. MARUGAN ISABEL,
J. CEDENO MONTANO y E. ALVAREZ APARICIO

RESUMEN: Se realiza una valoracién retrospectiva del cutso clinico y tratamiento en cinco
pacientes hipettitoideos (todas nifias) de edades comprendidas entte nueve y catorce
afios y cuatro meses (X-11,7 afios) en el momento del diagnéstico. Se discuten las dis-
tintas manifestaciones clinicas, asf como la evolucién de los resultados hotmonales y de
los anticuerpos especificos con la administracién de drogas antitiroideas (ATD). PALABRAS
CLAVE: HIPERTIROIDISMO EN NINOS. DROGAS ANTITIROIDEAS.

GRAVES-BASEDOW’S DISEASE. A PROPOS OF TIVE CASES. (SUMMARY): A retros-
pective review of the clinical progress and treatment given to five hyperthyroid Grave’s
disease patients (all of them girls) between nine years old and fourteen years and four
months (X-11,7) has been carried out at the time of diagnosis. It was also studied the
different clinical manifestations that they showed and their following evolution after the
treatment. To what the analytic is concerned hormone valuations and autoantibodies
determination were done. At the time of diagnosis as well as after the treatment with
ATD, a disminutién in the hormone levels was noted. KEY WORDS: HYPERTHYROIDISM IN
CHILDREN. ANTITHYROID DRUGS.

La incidencia de la enfermedad de
Graves-Basedow en edad pediatrica es es-
casa. El diagndstico clinico-hormonal es
relativamente sencillo. La evolucién con el
tratamiento médico no siempte es favora-
ble; en ocasiones es necesario recurtir a
otro tipo de tratamientos mds agresivos.
Estos aspectos son discutidos en esta pu-
blicacién teniendo en cuenta cinco obset-
vaciones que aportamos de esta enferme-

dad.

miento oscild entre uno y cuatro afios
(media 2,2 afios).

El diagnéstico inicial se realizd a tra-
vés de la anamnesis y de los signos clini-
cos que presentaban, siendo corroborado
posteriormente a través de los exdmenes
complementarios. Las pruebas realizadas
fueron las siguientes: determinacién de tri-
yodotironina (T3), tiroxina (T4), T4L y tifo-
tropina (TSH) por radioinmunoensayo; test
de estimulacién de TRH; anticuerpos frente
a receptores de TSH (TsI-inmunoglobulina
estimulante del tiroides-); anticuerpos anti-

MATERIAL Y METODOS

Se estudian cinco pacientes de enfer-
medad de Graves. El tiempo de segui-

microsomalés y antititoglobulina, gamma-
grafia con Tecnecio 99, ecografia, etc.

En todos los casos el tratamiento se
realizé con ATD (metimazol). La dosis de
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inicio fue de 0,6 mg/kg fraccionada en
tres tomas. Postetiormente se disminuyd a
0,1-0,3 mg/kg/dfa, ajustando individual-
mente la dosis para mantener un estado
eutiroideo. La sintomatologia inicial obli-
g6 en 3 casos a la utilizacién de Propano-
lol a 1-2 mg/kg/dia.

RESULTADOS

Las edades de las cinco nifias en el mo-
mento del diagndstico estaban comprendi-
das entre 9 y 14,3 afios (X = 11,7 a.).

En los antecedentes familiares de una
de las nifias se recoge una abuela con bo-
cio hiperfuncionante de causa desconoci-
da. En otra, la madre afecta de colitis ul-
cerosa y en dos nifias antecedentes de alet-

gia en varios familiares. No encontramos
antecedentes personales de interés. En al-
giin caso los familiates relacionan el co-
mienzo de la clinica con alguna incidencia
como la muerte de un familiar, varicela
con mucha sintomatologia, vacunacién de
rubeola, etc.

En todas las nifias la clinica inicial que
motiva la consulta es sugerente de una
disfuncién tiroidea. El sintoma principal
de inicio es el netviosismo y el aumento
de la labilidad emocional junto con palpi-
taciones, taquicardia y bocio; en cuatro ni-
fias se aprecid exoftalmos desde la primera
consulta. El resto de la clinica y los princi-
pales hallazgos de la exploracién fisica se
muestran en la tabla 1. Los resultados hor-
monales se refieren en la tabla 2.

TaBLA 1. MANIFESTACIONES CLINICAS

Alteraciones generales: — Aumento de la velocidad de crecimiento .................. 5/5
: — Adelgazamiento .. ...... ... e 475

— Hipereinesia ... ... e 475

— AStENIA L. e 3/5

— Hperofexia .. ... .vuii 2/5

— Intolerancia al calor ....... ... . 1/5

— ANOIEXIA ..o\ttt 175

Piel y faneras: — Pigmentacién aumentada ......... .. ... .. .. i 275
— Piel caliente y htimeda ............ ... i 215

— Cabello y ufias fragiles ........ .. ... .. .. ... 1/5

Aparato circulatorio: — Taquicardia sinusal . ... ... ... 575
— Soplo sistblico funcional ....... .. ... oo 3/5

— Vasolabilidad ........... ... 1/5

Aparato digestivo: Mayor frecuencia y menor consistencia de las deposiciones ............ 2/5
Sangre y sistema hematopoy€tico: — LeUcopenia ..........oovviirvieenrienianen.. 1/5
Sistema nervioso: — Nerviosismo ... .. ..o i 575
— labilidad emocional. Preocupacion tareas escolates ............... 475

— Temblor .. ... . 4/5

— Reflejos osteotendinosos aumentados (hiperreflexia) .............. 415

— Terrones nocturnos. Bruxismo. Sonambulismo ................... 2/5

BOCIO oottt 515
Oftalmopatia: No infiltrativa. Von Graefe (+) ... e 4/5
— Infilerativa. Moebius (+) ...t 1/5
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Los anticuerpos antitiroideos fueton
positivos en dos casos. La ecograffa y la
gammagraffa tiroideas mostraton un
aumento difuso y homogéneo de tamafio
con situacién y motfologia normales. La
evolucién de los resultados de TSI se mues-
tra en la figura 1; solo en dos de las ob-
servaciones clinicas se pudo realizar un
control desde el momento del diagnéstico.

FiG. 1.

Evolucién de las determinaciones de TSI

El tratamiento con ATD consiguié un
control de la situacion hiperfuncional en
todos los casos. No se encontraron efectos
secundarios de importancia y no fue nece-
sario en ningin caso la retirada de la me-
dicacién. En una de las nifias aparecié una
erupcion cutinea que cedi6é con antihista-
minicos y en otra se detecté leucopenia
transitoria.
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Una de las nifias presentd remisién con
controles normales tras seis meses de sus-
pensién del tratamiento. En dos se man-
tiene la medicacién con un control hot-
monal normal y una disminucién de los
signos clinicos (una de ellas mantiene ni-
veles altos de TSI tras 22 meses de trata-
miento). Las otras dos suftieron recidiva al
suspender el tratamiento: de &éstas, una ha
sido intervenida quirdirgicamente con ti-
roidectomia subtotal y la otra ha vuelto a
tratamiento con ATD.

DISCUSION

El hipertiroidismo es una patologia po-
co frecuente en la edad pediitrica siendo
su primera causa la enfermedad de Gra-
ves-Basedow (1, 2, 3). Tan solo el 5 % de
los casos de esta enfermedad se presenta
en menortes de 15 afios (4). En nuestra se-
rie todos los casos son nifias en edad cerca-
na a la pubertad siendo ambos hechos ca-
racteristicos de esta enfermedad (4, 5). Se
trata de una afeccién multisistémica carac-
terizada por hipertiroidismo, bocio difuso,
moderado o pequefio y oftalmopatia. Es-
tos tres hechos clinicos constituyen la tria-
da de la enfermedad de Graves y pueden
desarrollarse de forma aislada o combina-
da.

La patogenia es de naturaleza autoin-
mune (2, 6). Se ha comprobado la exis-
tencia de una alteracién de la inmunidad

TaBLa 11, VALORACION HORMONAL
Casos TyN(60-230ng/dl)  TyN(4,5-13ug/dl) T,/ T, T4N(0.9-2,30g/dl)  TSH:N(< 10ulU//ml)
1 D: 667/U: 154 D: 29,7/U: 4,8 D:22,46/U:32 D:6/U:1 D:1,4/U:2.4
2 D: 775/U: 188 D: 25,8/U: 6,5 D:30/U:29 D:s5,7/U:1,16 D:0,6/U:5,34
3 D: 633/U: 144 D: 28,6/U:10,9 D:22,13/U:13,21  ----- /U:1,68 - 1U:0,1
4 D: 395/U: 162 D: 27,2/U: 9,8 D:14,52/U:16,53 D:6/U:1,6 D:0,32/U:9,57
75 D: 637/U: 151 D: 17,4/U: 8,7 D:36,6/U:17.35 D:4,4/U:1,58 D:0,21/U:0,05

D: Determinacién al diagnéstico. U: Ultimo determinado. Entre paréntesis: Valores normales.
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humoral; se han demostrado anticuerpos
antirreceptores TSH dirigidos contra la
membrana celular de la célula tiroidea.
Estos autoanticuerpos son de dos tipos:
unos —TB II—, son bloqueantes o inhibi-
dores y compiten con TSH a nivel de re-
ceptores, y pueden ser TSI (se unen a la
unidad glicoprotéica del receptor de TsH y
esttmulan la sintesis de hormonas tiroi-
deas) y TGI (sc unen a la unidad gangliosi-
dica y estimulan el crecimiento tiroideo),
mientras gque otros —no TB II— no son
bloqueantes, pot lo que permiten que TSH
sc una al receptor; estos tltimos autoanti-
cuerpos solo son TSI (estimulantes de la
sintesis hormonal). También se ha com-
probado una alteracién de la inmunidad
celular consistente en un déficit funcional
de los linfocitos T suptesores.

El mecanismo autoinmune puede ser
puesto en marcha por un factor desenca-
denante (7) como una infeccidén virica,
administracion de farmacos, yoduros, si-
tuaciones de estrés, etc. En nuestras ob-
servaciones se refiete como antecedente
previo a la aparicién de la enfermedad al-
guno de estos factotes que, tal vez, pue-
den haber influido en la aparicién del
problema tiroideo. La frecuente asociacion
de familiares con enfermedades de patoge-
nia autoinmune es un hecho referido fre-
cuentemente (4), y asi ocurridé en alguna
de nuestras observaciones en los que pa-
rientes cercanos presentaban colitis ulcero-
sa o bocio hiperfuncionante.

En todas nuestras enfermas la sintoma-
tologia que ptesentaban nos permitian
una presuncidén diagnéstica clara. La labili-
dad emocional y la situacién de nerviosis-
mo de las nifias planted en algin caso la
posibilidad de una enfermedad psiquidtri-
ca, que quedaba descartada cuando se va-
loraba el resto de la sintomatologia y los
signos clinicos de la exploracion. La confir-
macién diagndstica se realizé mediante el
estudio hormonal tiroideo al comprobar el

notable incremento de las hormonas tiroi-
deas. Los valores de Ts1 fueron dtiles para
el diagnbstico de hipertitoidismo y como
criterio de evolucién de la enfermedad. La
ecografia y la gammagrafia sirvieron para
confirmar el diagnéstico y para el despista-
je de otro tipo de patologia.

En alguno de nuestros casos encontra-
mo positividad moderada de los anticuer-
pos antimicrosomales y antitiroglobulina,
lo que también es referido por la biblio-
grafia (4, 6), sin que a estos anticuerpos se
les conceda importancia en la patogenia

de la enfermedad.

El tratamiento con ATD fue bien tole-
rado, describiéndose excepcionalmente (6,
8) reacciones importantes que obligan a la
suspensién del tratamiento. Tal es el caso
de agranulocitosis impredictibles e irrever-
sibles. Actualmente se considera que no
estd indicado el aporte de hormonas ti-
roideas salvo raras situaciones. En consc-
cuencia ¢l bloqueo tiroideo debe ser lo
suficientemente importante para impedir
situaciones de hiperfuncién, peto se deben
evitar dosificaciones elevadas que puedan

_provocar hipotiroidismo.

Si la situacién clinico-hormonal se
mantiene controlada la valoracién de TsI
nos puede servir para otientarnos respecto
a2 una posible remisibn que nos permita
retirar la medicacién. De todos modos hay
que tefier presente que las regidivas son
frecuentes.

El tratamiento con ATD consigue habi-
tualmente un buen control de la funcién
tiroidea por lo que una vez suspendida la
medicacion st se produce una recidiva es
conveniente volver a recurrir a este tipo de
drogas antes de deciditse por otra actitud
terapéutica (8).

Cuando después de un tratamiento
prolongado no se consigue la curacién de-
be considerarse el tratamiento quirdirgico
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(9, 10) o la administracién de radioyodo.
Actualmente el tratamiento con radioyodo
parece superar al tratamiento quirdirgico,
al menos en adultos, siendo mas discutida
la opcion a tomar en la adolescencia.
Hamburger y cols. (11) y Safa y cols. (12)

son partidarios del uso de radioyodo a es-
tas edades basados en su experiencia per-
sonal. Sin embargo el posible efecto sobtre
las células germinales del adolescente obli-
ga a mostrarse cautos respecto a esta posi-
bilidad terapéutica.
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