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Resumen

La enfermedad de Graves es un trastorno autoinmune que se presenta con hipertiroidismo, bocio,
enfermedad ocular orbitaria y, en ocasiones, mixedema localizado. La caracteristica principal de la
enfermedad de Graves es el hipertiroidismo, que afecta a casi todos los pacientes y esta causado
por anticuerpos que activan los receptores de la hormona estimulante de la tiroides (TSH). Estos
anticuerpos estimulan la produccion y liberacion de hormona tiroidea, lo que provoca el
crecimiento de la tiroides y el desarrollo de un bocio difuso. La presencia de estos anticuerpos en
la sangre y la presencia de enfermedad ocular tiroidea ayudan a distinguir la enfermedad de Graves
de otras causas de hipertiroidismo.

Este articulo proporciona una descripcion general de las opciones de tratamiento para el
hipertiroidismo de Graves en adultos, la patogénesis de la enfermedad de Graves, las
manifestaciones clinicas y el diagndstico del hipertiroidismo.

Palabras Clave: Enfermedad de Graves; Tratamiento; Etiologia; Fisiopatologia; Sintomatologia,

Clinica enfermedad de Graves; Hipertiroidismo.

Abstract

Graves' disease is an autoimmune disorder that presents with hyperthyroidism, goiter, orbital eye
disease, and sometimes localized myxedema. The main feature of Graves' disease is
hyperthyroidism, which affects almost all patients and is caused by antibodies that activate thyroid-
stimulating hormone (TSH) receptors. These antibodies stimulate the production and release of
thyroid hormone, leading to thyroid growth and the development of a diffuse goiter. The presence
of these antibodies in the blood and the presence of thyroid eye disease help distinguish Graves'
disease from other causes of hyperthyroidism.

This article provides an overview of treatment options for Graves' hyperthyroidism in adults, the
pathogenesis of Graves' disease, clinical manifestations, and diagnosis of hyperthyroidism.
Keywords: Graves' disease; Treatment; Etiology; Pathophysiology; Symptomatology, Clinical

Graves' disease; Hyperthyroidism.
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Resumo

A doenca de Graves € uma doenca autoimune que se apresenta com hipertiroidismo, bdcio, doenca
ocular orbital e, por vezes, mixedema localizado. A principal caracteristica da doenca de Graves €
o hipertiroidismo, que afeta quase todos os doentes e é causado por anticorpos que ativam 0s
recetores da hormona estimuladora da tiroide (TSH). Estes anticorpos estimulam a producéo e
libertacdo da hormona tiroideia, que provoca o crescimento da tiroide e o desenvolvimento de bécio
difuso. A presenca destes anticorpos no sangue e a presenca de doenga ocular da tiroide ajudam a
distinguir a doenca de Graves de outras causas de hipertiroidismo.

Este artigo fornece uma viséo geral das op¢Oes de tratamento para o hipertiroidismo de Graves em
adultos, a patogénese da doenca de Graves, as manifestacbes clinicas e o diagnostico do
hipertiroidismo.

Palavras-chave: doenca de Graves; Tratamento; Etiologia; Fisiopatologia; Sintomas Clinicos da

doenca de Graves; Hipertiroidismo.

Introduccion

La enfermedad de Graves es una afeccion médica que puede incluir sintomas como tiroides
hiperactiva (hipertiroidismo), agrandamiento de la glandula tiroides (bocio), problemas oculares
conocidos como enfermedad ocular tiroidea y, ocasionalmente, una afeccion de la piel llamada
mixedema pretibial o localizado.(1) Es importante tener en cuenta que la enfermedad de Graves y
el hipertiroidismo no siempre son lo mismo, ya que algunos pacientes pueden tener problemas
oculares sin experimentar hipertiroidismo y existen otros factores que pueden causar
hipertiroidismo ademas de la enfermedad de Graves.(2).

Sin embargo, el hipertiroidismo es el sintoma mas comun de la enfermedad de Graves y afecta a
casi todos los pacientes. Es causada por la presencia de autoanticuerpos en el cuerpo que activan
el receptor de tirotropina, lo que lleva a una mayor produccién y liberacion de hormonas tiroideas,
asi como al crecimiento de la glandula tiroides (lo que resulta en un bocio difuso). La presencia de
estos autoanticuerpos en la sangre y los problemas oculares durante un examen clinico pueden
ayudar a distinguir la enfermedad de Graves de otras causas de hipertiroidismo. Otras posibles

causas de una glandula tiroides hiperactiva se analizan por separado.(3,4).
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La glandula tiroides en la enfermedad de Graves

La glandula tiroides en pacientes con hipertiroidismo de Graves suele estar agrandada, aunque no
siempre es asi. Al examinar la histologia de la glandula tiroides, se observan varias caracteristicas.
Estos incluyen hiperplasia folicular, presencia de gotitas de coloide intracelular, festoneado de
células, reduccion del coloide folicular y aparicién de infiltracion linfocitica en parches
(multifocal). Es poco comin observar centros germinales linfoides.(5) Es importante sefialar que
el uso de farmacos antitiroideos como tratamiento previo puede influir potencialmente en la
apariencia histologica, lo que lleva a una subestimacion del grado de infiltracion linfocitica. La
mayoria de los linfocitos que se encuentran dentro de la glandula tiroides son células T, aunque
también puede haber algunas células B. Sin embargo, la presencia de células B no es tan prominente
como la observada en la tiroiditis autoinmune cronica (enfermedad de Hashimoto).(6) En ciertas
areas, el tamafio de las celulas epiteliales tiroideas puede correlacionarse con la intensidad del
infiltrado linfocitico, lo que sugiere que las células B locales pueden estimular las células tiroideas
mediante la secrecion de anticuerpos estimulantes del receptor tiroideo. Ademas, pueden estar

presentes pequerias areas de apoptosis de células tiroideas cuando se tifien adecuadamente.(7).

Receptor TSH

En la enfermedad de Graves, el autoantigeno principal es el receptor de la hormona estimulante de
la tiroides (TSHR), que se encuentra en varias células, incluidas la tiroides, los adipocitos, los
fibroblastos, las células Oseas, los tanicitos cerebrales y otras células. EI TSHR es un receptor
acoplado a proteina G responsable de la transduccion de sefiales y participa en la regulacion del
crecimiento de la tiroides y la produccidn de hormonas.(8) Se somete a un complejo procesamiento
postraduccional, que incluye dimerizacion y escision intramolecular, lo que da como resultado una
forma estructural de dos subunidades del receptor. El fragmento de ectodominio desprendido del
TSHR se considera la region mas antigénica. Sin embargo, los factores que contribuyen a su

presentacion como diana en la enfermedad de Graves no se comprenden completamente.(9).

Autoanticuerpos tiroideos
No hay animales que desarrollen la enfermedad de Graves, aunque se puede inducir en roedores

mediante la inmunizacion con TSHR. Se sabe que los linfocitos presentes en el tejido tiroideo de
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la enfermedad de Graves segregan espontaneamente autoanticuerpos tiroideos, incluidos los
anticuerpos del receptor de la tirotropina (TRAD), in vitro, lo que demuestra su estado activado.(10)
Se ha observado una disminucion de las concentraciones séricas de autoanticuerpos tiroideos
después del tratamiento con medicamentos antitiroideos, después de la tiroidectomia y después de
la terapia con radioyodo. Los linfocitos B son excelentes presentadores de antigenos a las células
T y es probable que una de las principales funciones de los autoanticuerpos tiroideos en la
superficie de los linfocitos B sea dirigirlos a la glandula tiroides, donde obtienen antigenos tiroideos
y los presentan a las células T.(11) Los autoanticuerpos estimulantes del receptor de la TSH tienen
varias caracteristicas adicionales. Son especificos para la enfermedad tiroidea autoinmune,
especialmente la enfermedad de Graves, a diferencia de los anticuerpos contra la tiroglobulina (Tg)
y la peroxidasa tiroidea (TPO) que se encuentran en la poblacion "normal”. Casi todos los pacientes
con hipertiroidismo de Graves tienen TRAb detectables cuando se miden con pruebas sensibles.
También se pueden detectar TRAb en aproximadamente el 10 por ciento de los pacientes con
tiroiditis de Hashimoto. Estos anticuerpos son unicos en los seres humanos.(11,12)

En la enfermedad de Graves, el autoantigeno principal es el receptor de la hormona estimulante de
la tiroides (TSHR), que se encuentra en varias celulas, incluidas la tiroides, los adipocitos, los
fibroblastos, las células Oseas, los tanicitos cerebrales y otras células. EI TSHR es un receptor
acoplado a proteina G responsable de la transduccion de sefiales y participa en la regulacion del
crecimiento de la tiroides y la produccién de hormonas.(13) Se somete a un complejo
procesamiento postraduccional, que incluye dimerizacion y escision intramolecular, lo que da
como resultado una forma estructural de dos subunidades del receptor. EI fragmento de
ectodominio desprendido del TSHR se considera la region mas antigénica. Sin embargo, los
factores que contribuyen a su presentacion como diana en la enfermedad de Graves no se

comprenden completamente.(14,15).

Células T en la enfermedad de Graves

Las células T estan presentes en el repertorio inmune de pacientes con enfermedad de Graves que
reaccionan con péptidos procesados adecuadamente derivados de todos los autoantigenos de la
tiroides. Estas células T activadas a su vez liberan una variedad de citocinas que causan inflamacién
y aumentan la secrecion de autoanticuerpos especificos de la tiroides a partir de las células B.(16)

El concepto actual es que las células T especificas de la tiroides en la enfermedad de Graves actlan
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principalmente como células colaboradoras (CD4+ Th1l). Sin embargo, se han identificado distintos

subconjuntos de células T que se distinguen més facilmente por las citocinas que producen.(17)

Mecanismo autoinmune de la enfermedad

AUn se desconoce la causa exacta de la enfermedad de Graves, aunque existen varios mecanismos
inmunoldgicos potenciales que podrian contribuir al desarrollo de esta afeccion de hipertiroidismo.
Algunos de estos mecanismos incluyen el mimetismo molecular, donde el sistema inmunolégico
del cuerpo confunde los tejidos tiroideos con sustancias extrafias, la expresion de moléculas HLA
por las células tiroideas y la activacion de espectadores. En todos estos mecanismos, hay una
alteracion en la capacidad del cuerpo para tolerar el receptor de la hormona estimulante de la
tiroides (TSHR), lo que conduce al desarrollo de la enfermedad de Graves.(13,17)

Mimetismo molecular

El mimetismo molecular se refiere a la similitud de estructura entre ciertos agentes infecciosos o
externos y proteinas en el cuerpo humano. Esta similitud puede hacer que los anticuerpos y las
células T se dirijan por error a las proteinas tiroideas humanas cuando responden al agente externo.
Por ejemplo, en un estudio en el que se analizaron 600 anticuerpos monoclonales diferentes para
determinar su reaccién ante diversos virus, se descubrié que el 4 por ciento de estos anticuerpos
también reaccionaban con tejidos sanos. Sin embargo, cuando se trata del hipertiroidismo de
Graves, actualmente no existe evidencia sustancial que respalde la participacion del mimetismo
molecular, la evidencia disponible s6lo sugiere una conexién potencial.(12,17,18)

El suero de algunos pacientes contiene anticuerpos que reaccionan con antigenos derivados de
Yersinia enterocolitica. Ademas, el suero de algunos pacientes que se recuperan de infecciones por
Yersinia bloguea la union de la TSH a sus receptores. Ademas, en un informe sobre gemelos
discordantes en cuanto a enfermedad de Graves, el gemelo con enfermedad de Graves tenia un
mayor indice de probabilidades de infeccidn previa por Yersinia. Sin embargo, los pacientes que
tienen o han tenido infecciones por estos organismos no presentan disfuncion tiroidea, se han
detectado similitudes estructurales entre las secuencias retrovirales y el receptor de TSH
(TSHR).(19) Las proteinas de choque térmico bacterianas pueden provocar respuestas de

anticuerpos y células T, que pueden tener una reaccion cruzada con las proteinas de chogue térmico
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del huésped. Se ha informado sobre la proteina de choque térmico 72 en el tejido tiroideo de
pacientes con hipertiroidismo de Graves, pero no en el tejido tiroideo de sujetos normales.(20)
Las células tiroideas en individuos con enfermedad tiroidea autoinmune, especificamente
enfermedad de Graves, expresan moléculas HLA de clase 11 (como HLA-DR) junto con una mayor
expresion de moléculas HLA de clase I, mientras que los individuos normales no lo hacen. Esto
puede ocurrir debido a infecciones virales u otras infecciones en las células tiroideas, o puede ser
inducido por citoquinas como el interferon gamma (IFN-gamma) liberado por las células T que
son atraidas hacia la glandula debido a una infeccion o a la presencia de antigenos tiroideos. La
presencia de interferén alfa, potencialmente inducida por una infeccion viral, refuerza ain mas la
idea de una participacion viral. La expresion de moléculas de clase Il permite la presentacion de
antigenos tiroideos a las células T autorreactivas, lo que lleva a su activacion y potencialmente
causa enfermedad tiroidea persistente. Varios hallazgos experimentales apoyan esta
hipotesis.(12,14)

La expresion de moléculas de clase Il desempefia un papel en la presentacion de antigenos tiroideos
a las celulas T autorreactivas, 1o que lleva a su activacion y posible persistencia de la enfermedad
tiroidea. Hay varias observaciones experimentales que apoyan esta hipétesis. En primer lugar, la
induccion de moléculas de clase Il en las células epiteliales de la tiroides mediante interferon
gamma puede desencadenar tiroiditis autoinmune en ratones susceptibles. Ademas, los virus tienen
la capacidad de inducir directamente la expresion de moléculas de clase 11 en las células tiroideas,
independientemente de la secrecion de citoquinas. Estos hallazgos sugieren la participacion de

moléculas de clase Il en la patogénesis de la enfermedad de Graves.(11,17,19)

Epidemiologia

El hipertiroidismo es una afeccion que afecta aproximadamente a 1 de cada 5000 nifios y
adolescentes, siendo la enfermedad de Graves la principal causa. Otras causas se describen en la
tabla 1. En un estudio realizado en el Reino Unido e Irlanda en 2004, la incidencia anual de
tirotoxicosis en nifios menores de 15 afios fue de 0,9 por 100.000, y la enfermedad de Graves
representd el 96 por ciento de los casos. Un estudio de Dinamarca informé una incidencia de 0,79
por 100.000 en nifios menores de 15 afios entre 1982 y 1988, que se duplic a 1,58 por 100.000
entre 1998 y 2012.(12,16) La incidencia de la enfermedad de Graves aumenta significativamente

durante la pubertad, y aproximadamente el 80 por ciento de los casos ocurren después de los 11
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afios. Existe un fuerte predominio femenino durante la adolescencia, con una proporcion
aproximada de 5:1.(4,10) Esta proporcion es menor en nifios mas pequefios, lo que sugiere que la
secrecion de estrogeno puede desempefiar un papel en la predisposicién autoinmune a la
enfermedad de Graves. Un estudio realizado en Estados Unidos encontrd que la tirotoxicosis era
méas comun en los estadounidenses negros no hispanos en comparacién con los estadounidenses

mexicanos, que tenian una incidencia mayor que los estadounidenses blancos no hispanos.(15,19)

Patogénesis

La enfermedad de Graves es una afeccion caracterizada por hipertiroidismo, donde los anticuerpos
juegan un papel crucial en su desarrollo. Los anticuerpos estimulantes del receptor de tirotropina
(TSHR-ADb) son responsables del mecanismo primario del hipertiroidismo. Por otro lado, otros
tipos de anticuerpos bloquean el TSHR y su produccion intermitente puede impactar la
manifestacion clinica de la enfermedad.(11,13)

Si bien la estimulacién o el bloqueo de TSHR-ADb también puede estar presente en algunas formas
de tiroiditis destructiva, es importante tener en cuenta que estos trastornos son distintos de la
enfermedad de Graves. En la tiroiditis destructiva, los anticuerpos no son la causa principal de la
disfuncion tiroidea.(11,18)

Los factores genéticos tienen una influencia significativa en la predisposicion a la enfermedad de
Graves. Los estudios han demostrado que aproximadamente el 80 por ciento del riesgo de padecer
la enfermedad de Graves puede atribuirse a factores genéticos. En algunos casos, la enfermedad de
Graves también puede desarrollarse en nifios después de un trasplante de células madre
hematopoyéticas, o que se conoce como sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune de
Graves. Se cree que esto ocurre debido a una desregulacion inmunoldgica durante el injerto de
células T, lo que lleva a la produccion de TSHR-AD por las células B.(1,7)

La oftalmopatia de Graves, una complicacién comun de la enfermedad de Graves, no es el resultado
Unicamente de tirotoxicosis. Mas bien, se cree que es causado por anticuerpos dirigidos a una
proteina similar a TSHR en el tejido conectivo detras de los 0jos. Los estudios en nifios con
enfermedad de Graves han demostrado una asociacion positiva entre niveles elevados de
inmunoglobulina estimulante de la tiroides (TSI) y el desarrollo de oftalmopatia, lo que respalda

aun mas la naturaleza autoinmune de esta afeccion. EI mismo mecanismo también puede ser
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responsable de la dermopatia de Graves, ya que se ha descubierto que los fibroblastos dérmicos

normales expresan la proteina TSHR.(3,5,9)

Manifestaciones clinicas

En nifios y adolescentes, el hipertiroidismo presenta muchas caracteristicas clinicas que se parecen

mucho a las observadas en adultos. Por lo general, estos sintomas surgen gradualmente y los

cambios a menudo persisten durante meses o incluso afos antes de que se establezca un

diagndstico. Es importante destacar que el hipertiroidismo en personas jévenes puede afectar

significativamente tanto el crecimiento como la progresion de la pubertad.(2,11)

Sintomas generales: La enfermedad de Graves se asocia con los siguientes sintomas y
signos, que también se observan en otras causas de tirotoxicosis:

Cardiovascular: Los pacientes diagnosticados con hipertiroidismo experimentan un
aumento en el gasto cardiaco debido a una mayor demanda periférica de oxigeno y una
mayor contractilidad cardiaca. Esta afeccion conduce a una frecuencia cardiaca elevada, un
aumento de la presion del pulso y una reduccion de la resistencia vascular periférica. En los
nifios, la fibrilacion auricular, que ocurre sélo entre el 10 y el 20 por ciento de los adultos
con hipertiroidismo, se considera poco comudn. Sin embargo, el prolapso de la valvula
mitral, cominmente observado en adultos con tirotoxicosis, también se ha informado en
nifios. Las personas con hipertiroidismo comunmente presentan niveles séricos reducidos
de colesterol total y de lipoproteinas de alta densidad (HDL) junto con una proporcion baja
de colesterol total: colesterol HDL. Sin embargo, estos valores tienden a aumentar después
del tratamiento.(1,5,9)

Gastrointestinal: Es comdn que las personas experimenten falta de aumento o pérdida de
peso, a pesar del aumento del apetito. La pérdida de peso es causada principalmente por un
aumento en la calorigénesis y esta influenciada ademas por una mayor motilidad intestinal,
lo que resulta en una defecacion excesiva y malabsorcién. El tratamiento puede ayudar a
los nifios a recuperar el peso perdido [23]. Sin embargo, debido a la creciente prevalencia
de la obesidad infantil, algunos nifios pueden enfrentar dificultades para lograr ganar
peso.(1,12,14,16)

Ojos: Los nifios con hipertiroidismo, independientemente de su forma, a menudo

experimentan sintomas comunes como "mirada fija" y retraso del parpado. Se cree que estos
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sintomas son causados por una actividad excesiva en el sistema nervioso simpatico, lo que
Ileva a una mayor tension del musculo elevador del parpado Es crucial diferenciar entre el
retraso palpebral y la mirada fija y las caracteristicas de la oftalmopatia, como la proptosis
y el edema periorbitario, ya que estos ultimos se encuentran tipicamente en la enfermedad
de Graves, pero rara vez en otros tipos de hipertiroidismo.(1,3,5)

e Neuroldgico: La enfermedad de Graves puede estar asociada con varias manifestaciones
neuroldgicas, incluyendo trastornos del movimiento, disfuncion cognitiva, afectacion del
sistema nervioso periférico y pardlisis periddica. Los temblores, la hiperactividad de los
reflejos tendinosos profundos y la debilidad muscular son algunas de las caracteristicas
comunes. Ademas, la enfermedad puede causar retraso en el desarrollo neurocognitivo en
nifos pequefios, especialmente en el habla y el lenguaje. La pardlisis periddica
hipokalémica también puede estar relacionada con la enfermedad, especialmente en
adolescentes varones de ascendencia asiatica.(11,12,16)

e Conductual: Los nifios con hipertiroidismo suelen presentar cambios de humor y
alteraciones del comportamiento mas que los adultos. Pueden experimentar una
disminucion en la capacidad de atencion, hiperactividad, dificultades para dormir y una
disminucion en el rendimiento escolar. En algunos casos, tanto los nifios como los adultos
con hipertiroidismo pueden sufrir cambios significativos de personalidad, volviéndose
agitados, ansiosos, deprimidos, maniacos o incluso psicoticos. Como resultado, muchos
nifios con hipertiroidismo son remitidos inicialmente a un especialista en desarrollo 0 a un
psiquiatra infantil para evaluar sus sintomas emocionales y conductuales antes de que se
sospeche de hipertiroidismo. Desafortunadamente, sintomas como la falta de capacidad de
atencion y el bajo rendimiento escolar a veces se atribuyen erroneamente al trastorno por
déficit de atencidn con hiperactividad.(2,3,5,8)

e Huesos: La hormona tiroidea promueve la descomposicion del tejido 6seo, lo que resulta
en una mayor porosidad de la capa externa dura del hueso y un volumen reducido de la capa
interna esponjosa. Esto estd indicado por niveles mas altos de fosfatasa alcalina y
osteocalcina en la sangre, lo que sugiere un aumento del recambio 6seo. El aumento de la
degradacion 6sea puede provocar un aumento de los niveles de calcio en la sangre, lo que

a su vez inhibe la secrecién de la hormona paratiroidea y la conversion de calcitriol en
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calcitriol. En general, el hipertiroidismo crénico provoca 0steoporosis y un mayor riesgo
de fracturas.(2,4,6)

Piel: En el hipertiroidismo, la piel se calienta debido a un aumento del flujo sanguineo.
Ademas, la piel parece mas tersa porque la capa de queratina disminuye. La sudoracion
también aumenta como resultado de una mayor calorigénesis. También puede ocurrir
onicolisis, que se refiere al aflojamiento de las ufias del lecho ungueal.(5)

Crecimiento y desarrollo: La aceleracion del crecimiento va acompariada del avance de
la maduracion epifisaria. La tasa de aceleracion del crecimiento suele ser sutil y depende
de cuénto tiempo ha estado presente el hipertiroidismo antes del diagnostico. Por ejemplo,
en nifios que han tenido hipertiroidismo durante uno o dos afios, su altura puede aumentar
del percentil 50 al 75.(5,10) EI impacto en el crecimiento puede ser mas notorio si el
hipertiroidismo ocurre en la primera infancia. En un estudio de nifios de 3,4 a 7,5 afios, se
encontro que la altura mediana era de +1,25 desviaciones estandar (DE), mientras que el
indice de masa corporal era de -0,48 DE. Sin embargo, con el tratamiento con farmacos
antitiroideos, tanto la velocidad de crecimiento como la edad dsea tienden a normalizarse.
Otro estudio de 101 nifios con enfermedad de Graves en Italia encontrd que la edad Gsea
estaba avanzada en el momento del diagnostico. Sin embargo, después del tratamiento con
farmacos antitiroideos, la altura adulta fue normal e incluso aumentd ligeramente en los
nifios diagnosticados durante la pubertad.(5,7)

Pubertad: El inicio de la pubertad y la progresion de las etapas puberales no parecen verse
afectados por el hipertiroidismo. Las nifias que ya han comenzado a menstruar pueden
experimentar periodos irregulares o ausentes, y muchos ciclos son anovulatorios. El
hipertiroidismo esta relacionado con niveles elevados de globulina fijadora de hormonas
sexuales, lo que provoca niveles elevados de estradiol en las nifias y de testosterona en los
nifios. Sin embargo, los niveles de estas hormonas que no estan unidas o libres se reducen,
lo que puede explicar el ligero aumento en los niveles de la hormona luteinizante. Ademas,
el hipertiroidismo puede provocar una mayor conversion de andrégenos en estrogenos.
Estos cambios hormonales se han asociado con el desarrollo de los senos en los hombres,
aungue no se han informado casos de desarrollo de los senos en nifios con hipertiroidismo
de Graves.(2,3,5,7,8)
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Diagnostico:

La presencia de hipertiroidismo a menudo se puede identificar facilmente en nifios y adolescentes
a través de su historial médico y examen fisico, pero la familia o el médico no siempre lo reconocen
como anormal debido a la aparicion gradual de los sintomas. Si un nifio experimenta una pérdida
de peso inexplicable o un aumento en la tasa de crecimiento, cambios emocionales como cambios
de humor o hiperactividad, inflamacion de la tiroides, sintomas oculares anormales, frecuencia
cardiaca rapida o reflejos aumentados, un médico debe sospechar de la enfermedad de Graves y
realizar mas pruebas de diagndstico.(5,6,16)

Prueba de funcion tiroidea sérica: Si se sospecha clinicamente de hipertiroidismo, el primer paso
es medir los niveles séricos de tirotropina (hormona estimulante de la tiroides), tiroxina libre (fT4)
y triiodotironina (T3) cuando FT4 y T3 estan elevados para la edad, con TSH suprimida: estos
hallazgos confirman la tirotoxicosis.(14,16)

Cuando Ft4 esta normal y TSH reducida: Algunos nifios que se someten a pruebas para evaluar
su funcion tiroidea debido a una sospecha de trastorno tiroideo muestran niveles suprimidos de
TSH (hormona estimulante de la tiroides) en suero, pero niveles normales de fT4 (tiroxina libre) y
T3. Este patron de resultados es consistente con hipertiroidismo subclinico. Un estudio hizo un
seguimiento de 23 de estos nifios durante unos pocos meses y encontrd que 14 regresaron a la
funcién tiroidea normal, 4 desarrollaron hipotiroidismo, 3 mantuvieron TSH suprimida, pero
niveles normales de fT4 y 2 progresaron a hipertiroidismo manifiesto. Por lo tanto, se recomienda
realizar pruebas periddicas a estos nifios para determinar si desarrollan un trastorno de la tiroides
que requiere tratamiento o si su funcién tiroidea vuelve a la normalidad. En los casos en que los
pacientes estén tomando biotina, los niveles suprimidos de TSH pueden deberse a un error de
laboratorio, como se explica a continuacion.(11,16,17)

Pruebas de anticuerpos tiroideos en suero: Nuevos inmunoensayos de tercera generacion de
TSHR-AD, utilizando la metodologia competitiva de union a proteinas, se han informado como
positivos en cerca del 97 por ciento de los adultos con enfermedad de Graves. Otros anticuerpos
antitiroideos, como los anticuerpos peroxidasa tiroidea (TPO-Abs) y los anticuerpos tiroglobulina
(Tg-Abs), generalmente no se obtienen en las pruebas de laboratorio iniciales. Sin embargo, en
nifios con hipertiroidismo confirmado en las que las pruebas de TSHR-Ab son negativas, la
medicion de TPO-Abs y Tg-Abs puede ayudar a evaluar una posible fase tirotoxica de tiroiditis

autoinmune.(12,14)
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Captacion y exploracion de radionuclidos: El siguiente paso si el nivel de TSI no esta elevado
es realizar una captacion de yodo-123 (1-123) para el escaneo tiroideo. El 1-123 es el radiontclido
de eleccion debido a su menor tiempo de vida media (13,2 horas) y su menor radiacion a la glandula
tiroides en comparacion con el 1-131. La captacién de yodo-123 y el escaneo tiroideo también
ayudan a determinar otras etiologias ademas de la enfermedad de Graves. EI aumento de captacion
en una localizacion concreta indica un adenoma téxico, mientras que una captacion dispersa en
diferentes areas indica un bocio multinodular toxico. En casos de tiroiditis destructiva, la captacion
sera reducida o ausente. La ecografia tiroidea no es parte de la evaluacién de rutina en nifios con
hipertiroidismo, pero puede realizarse si se identifican nddulos en el examen fisico o en casos de

trauma en el cuello.(3,18,20)

Diagnostico enfermedad de graves

Se debe sospechar enfermedad de Graves en pacientes que presentan signos y sintomas de
tirotoxicosis (taquicardia, pérdida o aumento deficiente de peso y retraso palpebral, a menudo con
temblor y sintomas neuropsiquiatricos). La mayoria de los pacientes tienen bocio y oftalmopatia.
No todos los hallazgos oculares indican enfermedad de Graves; La mirada fija y el retraso del
parpado pueden estar presentes con otras causas de hipertiroidismo, y los verdaderos hallazgos de
la enfermedad ocular de Graves pueden ser sutiles y aparentes solo cuando los examina un
oftalmdlogo.(7,9,16)

e Tirotoxicosis: La confirmacion del diagndstico de tirotoxicosis implica la identificacion de
niveles elevados de tiroxina libre (fT4) y triyodotironina (T3), junto con una hormona
estimulante de la tiroides (TSH) suprimida.(7)

e Enfermedad de graves: La enfermedad de Graves se diagnostica como la causa de
tirotoxicosis cuando los anticuerpos del receptor de tirotropina (TSHR-Ab) estan presentes,
lo que suele ser el caso en la mayoria de los nifios con enfermedad de Graves. Se obtiene
una confirmacion adicional de la presencia de un anticuerpo estimulante de TSHR mediante
una prueba positiva de inmunoglobulina estimulante de la tiroides (TSI). Si los niveles de
TSI no estan elevados, otra prueba de TSHR-Ab que utiliza un método competitivo de
unién a proteinas, como los inmunoensayos de tercera generaciébn mas nuevos, puede
confirmar el diagndstico de la enfermedad de Graves. En los casos en los que no se detectan

anticuerpos, una captacién de yodo radiactivo (RAI) y una exploracién que muestre una
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captacion aumentada difusa durante un periodo de 24 horas pueden respaldar el
diagnéstico.(7,14,15)
A algunos nifios se les puede diagnosticar hipertiroidismo leve cuando se les realizan pruebas
de funcion tiroidea para otros fines. Es posible que estos nifios no presenten muchos sintomas
de hipertiroidismo o que no muestren ningun sintoma en absoluto. Pueden tener un nivel bajo
de TSH con niveles normales de fT4 y T3 (hipertiroidismo subclinico) o niveles ligeramente
elevados de fT4 y/o T3. La medicion de TSHR-Ab (TSI o inmunoglobulina inhibidora de la
unioén a tirotropina [TBII]) puede mostrar resultados dudosos o normales.(10,14,20)
e Hipertiroidismo leve: En estos casos, se recomienda observar al paciente sin tratamiento
y controlar periédicamente sus pruebas de funcion tiroidea cada seis semanas a tres meses.
Si el nifio tiene sintomas leves que podrian estar relacionados con el hipertiroidismo, como
palpitaciones, temblores o ansiedad, se puede considerar un betabloqueante como opcion
de tratamiento mientras se continta monitoreando su funcion tiroidea. Los pacientes con
enfermedad de Graves normalmente progresaran hacia un hipertiroidismo verdadero,
mientras que aquellos con algdn tipo de tiroiditis destructiva experimentaran un retorno
gradual a la funcion tiroidea normal. Es importante sefialar que altas dosis de biotina pueden

provocar falsas anomalias en las pruebas de tiroides.(17,19)

Tratamiento
La enfermedad de Graves se puede tratar con farmacos antitiroideos (tionamidas), yodo radiactivo
0 cirugia. Las tres opciones son efectivas, pero tienen efectos secundarios importantes. Es
importante sefialar que estas opciones de tratamiento no son mutuamente excluyentes. Los
farmacos antitiroideos se pueden utilizar inicialmente para controlar el hipertiroidismo antes de
considerar el yodo radiactivo o la cirugia. También se pueden recetar por un periodo de uno a dos
afios 0 mas en un intento de lograr la remisidn, o se pueden utilizar como tratamiento a largo plazo.
El yodo radiactivo se puede administrar como terapia inicial o después del tratamiento previo con
farmacos antitiroideos. La cirugia suele implicar el uso previo de farmacos antitiroideos para
conseguir un estado eutiroideo antes de la operacion.(7,16,21)

— Seleccion de la terapia: Los factores que consideramos al seleccionar el tratamiento

incluyen las tasas de éxito, los efectos secundarios y la rapidez con la que se puede lograr
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el eutiroidismo. Este enfoque se alinea con las directrices de la Asociacion Estadounidense
de Tiroides.(2,5)

Un estudio que explora los factores que influyen en los pacientes y los médicos en sus elecciones

de tratamiento encontr6 que ambos grupos valoran mucho lograr la remision (y evitar el

hipotiroidismo), lo que lleva a una preferencia por los farmacos antitiroideos Como segunda

opcion, los pacientes generalmente prefieren la cirugia.(14)

Hipertiroidismo leve (p. ej., T4 libre de 1 a 1,5 veces el limite superior normal con
agrandamiento minimo de la tiroides) Los pacientes con hipertiroidismo leve sin
enfermedad ocular tiroidea pueden lograr altas tasas de remisién mediante un tratamiento
con tionamidas de uno a dos afios. Si los pacientes prefieren un enfoque mas definitivo, se
puede utilizar yodo radiactivo como terapia inicial sin necesidad de tratamiento previo con
tionamida, siempre que toleren los sintomas de hipertiroidismo y no corran riesgo de
complicaciones. La cirugia requiere un tratamiento previo con tionamida, a menos que esté
contraindicada.(6,10,12)

Hipertiroidismo moderado (p. ej., T4 libre de 1,5 a 2 veces el limite superior normal
con agrandamiento moderado de la tiroides) Para pacientes con hipertiroidismo
moderado Yy sin enfermedad ocular tiroidea, es razonable un ciclo de uno a dos afios (0 mas)
con tionamida. Puede ser necesaria una terapia con tionamida a largo plazo. Para los
pacientes que prefieren una terapia definitiva, se puede administrar yodo radiactivo con o
sin tratamiento previo con una tionamida, segun los sintomas. Alternativamente, los
pacientes pueden preferir la cirugia después del tratamiento previo con tionamida.(1,4,7)
Hipertiroidismo severo (p. ej., T4 libre de 2 a 3 veces el limite superior normal con
bocio) y/o alto riesgo de complicaciones: Para los pacientes que tienen hipertiroidismo
grave o tienen un alto riesgo de complicaciones debido al hipertiroidismo (p. €j., edad
avanzada o enfermedad cardiovascular), se recomienda comenzar el tratamiento con una
tionamida ademas de betabloqueantes para alcanzar rapidamente un estado de funcion
tiroidea normal. Posteriormente, las opciones para un tratamiento adicional incluyen el uso
de yodo radiactivo para destruir la glandula tiroides (si no hay enfermedad ocular tiroidea),
realizar una cirugia o continuar el tratamiento con tionamida durante uno o dos afios o
incluso mas con el objetivo de lograr la remision. Alternativamente, también se puede

considerar el tratamiento a largo plazo con una tionamida.(13,17,20)
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Enfermedad ocular Por afectacion tiroidea: La terapia con yodo radiactivo con cobertura
de glucocorticoides o un ciclo de tionamidas durante uno o dos afios son opciones de
tratamiento recomendadas para pacientes con hipertiroidismo leve y enfermedad ocular
tiroidea minima. Sin embargo, para los pacientes con enfermedad ocular tiroidea de

moderada a grave, el enfoque de tratamiento ideal puede diferir.(12-14)

Conclusiones

La enfermedad de graves puede ser tratada adecuadamente cuando esta es diagnosticada a
tiempo, en dependencia del grado en el que se encuentre.

La enfermedad de Graves se puede tratar con farmacos antitiroideos (tionamidas), yodo
radiactivo o cirugia. Las tres opciones son efectivas, pero tienen efectos secundarios
importantes.

Se debe sospechar enfermedad de Graves en pacientes que presentan signos y sintomas de
tirotoxicosis (taquicardia, pérdida o aumento deficiente de peso y retraso palpebral, a

menudo con temblor y sintomas neuropsiquiatricos).
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