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Clinical characteristics, thyroid function profile and autoimmune markers in patients with Graves’ disease.
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RESUMEN

Obijetivo: Describir las caracteristicas clinicas, el perfil hormonal y los marcadores de autoinmunidad de pacientes con
enfermedad de Graves (EG), atendidos en el servicio de endocrinologia de un hospital general. Material y métodos: Estudio
descriptivo, retrospectivo de pacientes con diagnostico de EG atendidos en el servicio de endocrinologia del Hospital
Nacional Cayetano Heredia durante el afio 2005. Los pacientes fueron identificados utilizando el Registro Diario de Atencién
y Otras Actividades del consultorio externo. Para el anélisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS version 12,0. Resultados:
Se revisaron 111 historias clinicas. La edad promedio fue de 40,6 + 14 afios. El 71,2% eran mujeres. El 20,7% tenia antecedente
familiar de otra enfermedad autoinmune. El tiempo de enfermedad promedio antes de la consulta fue 18,9 + 30,4 meses. Los
sintomas mas frecuentes fueron: tremor, piel delgada, palpitaciones y baja de peso. El peso promedio de la glandula tiroides
estimado por palpacion fue 69 + 27,5 gr, 38,7% presentaba exoftalmos y 18,9% mixedema pretibial. El perfil hormonal mostré
TSH suprimida, T4 libre y T3 total elevados. EI 86,7% de los casos tenia autoanticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (anti-TPO)
positivo. En 95,5% el tratamiento incluy6 el uso de tionamidas. El anélisis bivariado mostré que las mujeres tuvieron
antecedente familiar de enfermedad tiroidea autoinmune en mayor frecuencia que los varones (27,8 vs. 9,4%) (p=0,04).
Conclusion: La poblacion estudiada con EG fueron con mayor frecuencia mujeres entre la terceray sexta década de la vida.
El peso estimado de la glandula tiroides fue tres veces lo normal, con alta frecuencia de oftalmopatia y mixedema. La mayoria
tiene marcadores humorales de autoinmunidad y el tratamiento inicial se basa en el uso de tionamidas. (Rev Med Hered
2008; 19:152-157).

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Graves, hipertiroidismo, bocio difuso, enfermedad tiroidea autoinmune.
SUMMARY

Obijective: To describe the clinical characteristics, thyroid function profile and autoimmune markers in patients with Graves’
disease (GD) treated at the endocrine service of a general hospital. Material and methods: Descriptive and retrospective
study in patients with GD treated at the Hospital Nacional Cayetano Heredia during 2005, identified in the Daily Registry of
Attention and Other Activities of the Endocrine Service. For statistical analysis, SPSS software was used. Results: We
reviewed 111 medical charts. The mean age was 40.6 + 14 years. 71.2% were women. Twenty three patients (20.7%) reported
familial history of autoinmune disease. The mean time of disease was 18.9 + 30.4 months before diagnosis. The most
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frequent symptoms were: tremor, thin skin, palpitations and weight loss. The mean thyroid weight was 69 + 27.5 grams. In
38.7% exophthalmos was present and 18.9% had myxedema. Hormonal profile showed suppressed TSH, elevated levels of
free T4 and total T3. In 86.7% autoantibodies against thyroid peroxidase (anti-TPO) were positive. The initial treatment
included thionamides in 95.5% of patients. Further statistical analysis showed that women had more frequent familiar
history of autoinmune thyroid disease than men (27.8% vs. 9.4%) (p = 0.04). Conclusions: Most of our patients with GD
were women between third and sixth decade of life. The estimated weight of the thyroid gland was three times the normal
weight and ophthalmopathy and myxedema were frequent. Most of our patients had positive autoimmune markers and the

initial treatment included thionamides. (Rev Med Hered 2008; 19:152-157).
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INTRODUCCION

La enfermedad de Graves (EG), es una enfermedad
autoinmune, caracterizada por hipertiroidismo, bocio
difuso, oftalmopatia y ocasionalmente dermopatia,
referida como mixedema localizado (1). La frecuencia
de EG en las mujeres es 5-10 veces mayor que en
varones y se presenta con mayor frecuencia entre la
segunda y quinta década de la vida (2).

El hipertiroidismo es el hallazgo mas comun y es
causado por autoanticuerpos contra el receptor de
tirotropina (anti-TSHR). Estos autoanticuerpos
producen activacién permanente del receptor,
estimulacién de la sintesis y secrecion de hormonas
tiroideas (HT), y crecimiento difuso de la glandula
tiroides (1,3,4).

El cuadro clinico del hipertiroidismo se caracteriza
por nerviosismo, fatiga, palpitaciones, intolerancia al
calor y pérdida de peso; estos sintomas se encuentran
presentes en mas de la mitad de pacientes (1,3). Con el
incremento de la edad la pérdida de peso y del apetito
son mas frecuentes, mientras que la irritabilidad y la
intolerancia al calor son menos frecuentes (5). La
oftalmopatia se presenta en 44 — 51% de los casos y
puede ser severa en 3 — 5% de los casos (6,7). El
mixedema localizado, sobretodo de localizacion pretibial,
ocurre en 1-2% de los pacientes, casi siempre en
presencia de oftalmopatia severa y en relacién con
depdsito de glucosaminoglicanos y fibroblastos en la
dermis y tejido celular subcutaneo (3,8).

Desde el punto de vista bioquimico, la mayoria de
pacientes presentan niveles bajos o suprimidos de TSH
y niveles incrementados de tiroxina (T4) y
triiodotironina (T3), lo cual confirma el diagnostico
(1,3,5).

El tratamiento esta dirigido a reestablecer el estado
eutiroideo, existiendo tres modalidades efectivas de
tratamiento: drogas antitiroideas (tionamidas), yodo

radioactivo oral y el tratamiento quirdrgico (9).

En nuestro medio, las caracteristicas clinicas y
bioguimicas de los pacientes con EG han sido descritas
de manera parcial. El objetivo del estudio fue describir
las caracteristicas clinicas, el perfil hormonal y los
marcadores de autoinmunidad de los pacientes con
diagndstico de EG atendidos en forma ambulatoria en
un hospital general.

MATERIALY METODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo. Se revisaron las
historias clinicas de todos los pacientes con diagnostico
de EG atendidos en consultorio externo del servicio de
Endocrinologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia
durante el periodo enero - diciembre del 2005.

Se utilizé el Registro Diario de Atencion y Otras
Actividades del consultorio externo para obtener el
nimero de historia clinica de los pacientes con
diagndstico de EG. De 139 pacientes registrados como
EG, se excluyeron 28 historias clinicas por no
corresponder al diagnostico de EG o no ser encontradas
en el archivo del hospital.

Se definié EG al cuadro clinico caracterizado por
hipertiroidismo, bocio difuso u oftalmopatia, niveles
incrementados de hormonas tiroideas y autoanticuerpos
anti peroxidasa tiroidea (anti-TPO) positivos.

La presencia de exoftalmos o mixedema pretibial fue
documentado por el médico endocrindlogo a partir del
examen fisico realizado durante la consulta ambulatoria
y anotado en la historia clinica.

Se utilizé el programa SPSS version 12.0 para el
analisis estadistico. El analisis univariado incluyd
medidas de dispersion y tendencia central para variables
continuas; frecuencias absolutas y porcentajes para
variables categdricas. El andlisis bivariado se us6 para
evaluar la diferencia de medias entre variables continuas
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mediante la prueba de analisis de varianza; asi como
asociacion entre variables categéricas mediante la
prueba de chi cuadrado. Se considero como significativo
un valor de p < 0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional
de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con EG
se pueden observar en la tabla N°1. La edad promedio
fue 40,6 £ 14 afos y el 75,7% de los pacientes tenian
una edad comprendida entre los 30 y 60 afios. El 71,2%
eran mujeres y 87,2% eran procedentes de Lima. El
tiempo promedio de enfermedad antes del diagnéstico
fue de 18,9 + 30,4 meses.

Cinco (4,5%) de los pacientes tenian el antecedente
de otra enfermedad autoinmune (dos casos de vitiligo,
un caso de esclerodermia, un caso de artritis reumatoide
y un caso de sindrome de Guillain Barré). Ademas, el
20,7% de los casos tenian el antecedente familiar de
enfermedad tiroidea autoinmune (ETAI).

Los sintomas mas frecuentes fueron: tremor, piel
delgada, palpitaciones y baja de peso (Tabla N°2). El
peso promedio de la glandula tiroides estimado por

Tabla N°1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con EG.

Caracteristica

Edad, afios (media) 40,6 +14,0
Sexo femenino 71,2%
Tiempo de enfermedad antes del diagndstico, meses 18,9+ 30,4
Antecedente personal de enfermedad autoinmune 4,5%
Antecedente familiar de ETAI 20,7%

IMC, kg/m? 2316 +35
Frecuencia cardiaca, latidos por minuto 96,35+ 18,8
Presion sistélica, mmHg, media 118+17.22
Presion diastélica, mmHg, media 67,5+10,2

ETAI= Enfermedad tiroidea autoinmune

palpacion en el examen fisico fue 69 + 27,5 gramos.
Exoftalmos y mixedema pretibial fue documentado
clinicamente en el 38,7% y 18,9% de los pacientes,
respectivamente.
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La media de TSH fue 0,04 uUl/ml (rango normal,
0,3 — 5,0), de T4 libre fue 5,75 + 3,64 ng/dl (0,8 —
2,0), de T4 total fue 19,7 £ 7,04 ug/dl (4,5 -12,5)y
de T3 total fue 429 + 197 ng/dl (86 — 190). El anti-
TPO fue positivo en 52/60 (86,7%) pacientes. La media
del valor de anti-TPO fue 264,31 = 247,4 U/dl.
Autoanticuerpos antitiroglobulina (anti-Tg) fueron
positivos en los 5 casos en los que fueron determinados.

Tabla N°2. Sintomas y signos mas frecuentes de
hipertiroidismo en pacientes con diagnoéstico de EG.

Sintomas y signos %

Tremor 71,2
Piel delgada/suave 64,9
Palpitaciones 64,0
Baja de peso 63,1
Hiperreflexia 61,3
Intolerancia al calor 48,6
Hiperdefecacién 414
Taquicardia 378
Sudoracion 36,0
Tristeza/ansiedad/labilidad emocional 25,2
Disnea de Esfuerzo 225
Debilidad/fatiga 216
Insomnio 9,0
Fibrilacién auricular 7,2
Hiperactividad 6,3
Oligomenorrea/amenorrea 3,6
Dispepsia/nauseas/vomitos 2,7

En 16 pacientes se realiz6 gammagrafia tiroidea
siendo el hallazgo més frecuente bocio difuso
hipercaptador (75%) y en 12,5% de estos pacientes se
hallaron nédulos.

Respecto al tratamiento, el 95,5% de los pacientes
recibi¢ drogas antitiroideas (metimazol, tiamazol) como
parte del manejo inicial, con una dosis promedio de
27,6 £ 10,2 mg/dia, 16,2% recibid yodo radiactivo y el
78,8% se indicé —bloqueadores.
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El analisis bivariado mostré que 27,8% de las mujeres
tenia el antecedente familiar de ETAI frente al 9,4%
de varones (p = 0,042).

DISCUSION

La enfermedad tiroidea autoinmune (ETAI) es la
enfermedad autoinmune 6rgano-especifica mas
comun, siendo el hipotiroidismo espontaneo mas
frecuente que EG (10). La incidencia anual de EG
encontrada en el estudio de Whickham fue de 80 por
100 000 mujeres/afio (11) y es méas frecuente en
mujeres que hombres (8 a 10:1) (2).

En nuestro estudio se encontré que la mayoria de
pacientes con EG son mujeres con edades
comprendidas entre los 30 y 60 afios. Caceres (12)
encontrd en un estudio realizado en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, que la mayoria de pacientes con
EG eran mujeres con edad promedio de 38 afios. La
mayor incidencia de enfermedades autoinmunes en
mujeres estaria en relacion al rol que juegan los
estrdgenos sobre la modulacion de la respuesta inmune
(3,13).

Por otro lado, nuestro estudio demostré que 20,7%
de nuestros pacientes tienen algan familiar directo con
otra forma de ETAI. Estudios previos en gemelos
monocigotes y dicigotes han mostrado una mayor
concordancia en los primeros, lo que confirmaria que
los factores genéticos juegan un rol importante en la
etiologia de la enfermedad (14). Como otras
enfermedades autoinmunes, la EG es una enfermedad
multifactorial, donde interactlan factores genéticos,
enddgenos y medioambientales (15).

Entre los genes susceptibles identificados en la
etiologia de la ETAI destaca el gen HLA-DR. Otros
genes no relacionados al complejo mayor de
histocompatibilidad humano (HLA por sus siglas en
inglés) son: el CTLA-4 (antigeno del linfocito T
citotdxico), el CD40, el PTPN22 (fosfatasa de la
proteina tirosina 22), la tiroglobulina y el receptor del
TSH (16,17).

Los sintomas del hipertiroidismo son consecuencia
del exceso de HT y la actividad beta adrenérgica
incrementada (18). Por otro lado, en la EG existe una
alteracion entre el sistema simpatico adrenal y las HT
que se manifiesta con una respuesta exagerada a las
catecolaminas (19).

La EG es la causa mas frecuente de tirotoxicosis, es
decir, los sintomas causados por exceso de hormonas
tiroideas (HT). La severidad de los sintomas y signos
esta en relacion con la duracion de la enfermedad, la
magnitud del exceso de HT y la edad del paciente (20).
Los sintomas mas frecuentes son: nerviosismo, fatiga,
palpitaciones, intolerancia al calor, baja de peso,
insomnio, debilidad muscular proximal, hiperdefecacién,
irritabilidad, tremor e irregularidad menstrual. Entre los
signos mas frecuentes tenemos: taquicardia, tremor
distal, debilidad muscular, hiperreflexia, piel caliente y
hiimeda (3,9). En nuestro estudio, los sintomas y signos
méas frecuentes concuerdan con lo reportado en la
literatura médica.

Existen caracteristicas clinicas que son exclusivas
del hipertiroidismo por EG que incluyen: exoftalmos,
mixedema y acropatia tiroidea. La oftalmopatia por EG
puede ser clinicamente evidente en 30-50% de los
pacientes, pero es evidente hasta en el 80% de los
pacientes cuando se realizan estudios de imagenes de la
oOrbita (3,21). Los sintomas asociados a esta patologia
incluyen: retraccion palpebral, exoftalmos, disfuncién
de los musculos extraoculares y dolor ocular. El
exoftalmos puede ser evidente hasta en el 62% de los
pacientes (22). En el estudio de Céceres (12), la
oftalmopatia ocurrio en el 51% y en nuestro estudio
fue 38,7%. Esta menor frecuencia podria ser explicada,
porque en las historias clinicas solamente se consignaron
los casos mas notorios de exoftalmos, no existe un
formato estructurado de registro de oftalmopatia y no
se consideraron otras manifestaciones mas leves de la
enfermedad como retraccion palpebral, edema palpebral
0 quemosis.

El mixedema pretibial o dermopatia tiroidea es una
manifestacion autoinmune de la enfermedad de fondo,
donde mecanismos inmunoldgicos estimulan a los
fibroblastos a producir grandes cantidades de
glucosaminoglicanos. Generalmente se asocia a casos
severos de oftalmopatia (23) y la frecuencia reportada
de mixedema es de 1-2% (1,3), pero se puede elevar
hasta 15% en los casos de oftalmopatia severa (24). La
forma mas frecuente es el edema sin fovea (43,3%), y
en la mayoria de los casos (99,4%), se localiza en la
zona pretibial (25). Nosotros encontramos 19% de
mixedema pretibial. Esta frecuencia elevada, puede
explicarse por la confusién entre la dermopatia tiroidea
y el edema secundario a otras causas. No se realizaron
estudios de anatomia patoldgica de las lesiones
consideradas como dermopatia por EG.
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El peso de la glandula tiroides estimado por palpacion
fue de 69 gramos. En el estudio de Céceres (12) fue
50 gramos. Estudios previos con ultrasonido realizados
en personas sanas, determinaron que el volumen de la
glandula tiroides es de 18,6 + 4,5 ml (26). Este aumento
difuso del tamafio de la glandula tiroides, se debe al
estimulo permanente del receptor del TSH (3,9).

La peroxidasa tiroidea (TPO) es una enzima localizada
en la superficie apical de la célula folicular tiroideay es
el antigeno involucrado en desencadenar la respuesta
autoinmune citotdxica de tipo celular (27,28). Ademas,
los anti-TPO pueden estar presentes en personas
eutiroideas (12-26%), correlacionan con el grado de
infiltracion linfocitica de la tiroides y son Utiles en
determinar personas en riesgo de desarrollar
hipotiroidismo (29). En general, los autoanticuerpos
(anti receptor de TSH, anti tiroglobulina y anti
peroxidasa tiroidea) son Utiles para diagnosticar EG y
otros desérdenes autoinmunes de la tiroides (30). En
nuestro estudio, 87% de nuestros pacientes tuvieron
anti-TPO positivos. La literatura reporta en promedio
anti-TPO positivos en 75% de los pacientes con EG
(3). En general, para determinar el prondstico de EG,
s6lo son utiles los autoanticuerpos contra el receptor
de TSH, asociado a la edad, el género y la actividad de
la enfermedad (31).

Como tratamiento existen tres alternativas igualmente
efectivas en el manejo inicial de EG: tionamidas, yodo
radioactivo y cirugia; sin embargo, la tasa de recaida
es mayor cuando se utilizan drogas antitiroideas (40%)
comparado con yodo radioactivo (21%) y cirugia (5%)
(9). En nuestro estudio encontramos que 95% de los
pacientes recibieron inicialmente drogas antitiroideas.
No fue un objetivo de nuestro estudio determinar la
tasa de recaida de EG a largo plazo, la informacion fue
tomada de las primeras evaluaciones en la consulta
externa. Sin embargo, el estudio de Caceres (12),
encontr6 que la tasa recurrencia con el uso de drogas
antitiroideas y yodo radioactivo fueron 28% y 13%,
respectivamente. En general, las tionamidas actlian
blogueando la sintesis de hormonas tiroideas y se utilizan
como terapia primaria o en preparacion para la cirugia
o la terapia con yodo radioactivo (32).

Los resultados de la gammagrafia de tiroides
muestran que el 12,5% de nuestros pacientes presentan
nodulos. Otros estudios reportan que hasta 12,6% de
los pacientes con EG tienen nddulos, la mayoria de los
cuales son secundarios a cambios autoinmunes
benignos o a la coexistencia de un bocio nodular (33);
sin embargo, en un estudio multicéntrico de 557
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pacientes con EG y nddulos sometidos a tiroidectomia,
se encontr6 3,8% de carcinoma de tiroides dentro del
nodulo extirpado (34). El desarrollo de nédulos en EG
estaria en relacion con el crecimiento de la glandula,
infartos isquémicos y posterior fibrosis.

En conclusion, nuestro estudio encontré que la
enfermedad de Graves se presenta en mujeres entre la
tercera y sexta década de la vida, con bocio difuso,
cuadro clinico tipico de hipertiroidismo y con alta
prevalencia de autoanticuerpos.
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