CASOS CLINICOS

Aspectos reumaticos de la Enfermedad
de Graves en nifios
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Se informan 3 casos de Enfermedad de Graves (EG) que presentaron manifestaciones reumdticas severas. Uno
coexistié con Lupis Eritematoso Generalizado (LEG) con compromiso articular, renal, neuroldgico y cardiaco
que fie de evolucicn fatal. El segundo reunio suficientes criterios para simular Esclerodermia (ESP) con engrosamien-
to de la piel, arritis, fendmeno de Raynand, hallazgos sugestivos de [ibrosis pulmonar y miopatia a los dos
meses de haber recibido yodo radiactivo. Y un tercero presento un sindrome similiar a LEG (fupus-like syndrome)
con eritema malar poliartritis y hemolisis asociado a la administracion de metimazole. Se Hama la atencion
al diagndstico temprano con un cuidadoso estudio de los criterios clinicos y seroldgicos de estas enfermedades.
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SUMMARY

We report three cases from girls with Graves disease who developed serious rheumatic manifestations. One patient
had systemic lupus ervthematosus with articular, renal, neurological and cardiac afectation with fatal outcome.
Orher patient presented clinical features of scleroderma with skin thickness, miopathy, arthritis, Raynaud's phenomenon
and findings of pulmonary fybrosis. A lupus-iike syndrome associated fo methimazole therapy (poliarthritis, rash
and hemolytic anemia) with positive Cel-LE preparations but negative antinuclear-antibodies was observed in
a third patient. A careful hystory and the recognition of these manifestations will help in the identification of
these syndromes.

KIY WORDS : Hyperthyroidism, systemic lupus erytematosus, myxedema escleroderma, hemolysis, methymaxole.

Introduccién de los cuales coexistié con LEG; otro que present6
manifestaciones predominantes de ESP al existir eviden-
cia de hipotiroidismo bioquimico a los dos meses después
de recibir yodo radiactivo; y un tercero con importante

Las enfermedades autoinmunes frecuentemente se aso-
cian' y las manifestaciones de EG pueden preceder,

ser simultdneas o ser posteriores a las Enfermedades
del Tejido Conectivo (ETC).> También en la medi-
cacién antitiroidea®*y el hipotiroidismo per se™ pucden
ocasionar sindromes similares a éstas. El presente trabajo
ticne como objeto informar tres casos de EG uno
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sindrome reumdtico y hemolisis (lupus-like) debido
a la administracién de metimazole.

Caso 1. En noviembre de 1986 ingreso una nifia
de 13anos por presentar sudoracién, nerviosismo, tem-
blor distal y malestar general de un afio de evolucion,
con pérdida de peso de 4 kg en el dltimo mes. El
cxamen fisico mostré: estatura de 1.44 m, peso de
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32 kg, frecuencia cardiaca de 128x’ y lensi6n arterial
de 160/100. Su temperatura de 38° C con piel himeda,
exoftalmos bilateraly glandula tiroides con crecimiento
difuso tres veces lo normal. Las pruebas de funcion
tiroidea in vitre con triyodotironina de 698ng/d1 (n60-
190); tiroxina mayor a 30ug/dl (n3.5-12) y tirotrofina
(TSH) de 0 (n a 6ull/ml). Un gamagrama liroideo
demostré crecimiento difuso y captacion de Yodo 131
de 54.9 por ciento a las 24 h (n hasta 28 %), con
ello se estableci6 el diagndstico de enfermedad de Gra-
ves y se inicié metimazole en dosis de 45 mg/dia, un
mes después presentd granulocitopenia (2016xmm),
con dolor faringeo y fiebre de la cual se recuper6 al
suspender aquél, se administraron 10 me de Yodo 131
(19 de diciembre de 1986) y permancci6 eutiroidea
clinica y bioquimicamente hasta mayo de 1987.
En esta ocasion se presentd con intolerancia al calor,
taquicardia, fiebre y pérdida de peso; el examen fisico:
estatura de 1.48 m, peso de 36 kg, pulso de 98x, temperatu-
rade38°C exoftalmos bilateral y crecimiento moderado
de la glindula tiroides, se sospechd de recaida del
hipertiroidismo pero sus prucbas de funcién tiroidea
fueron normales; dossemanas después presenté artritis
de rodillas, tobillos y manos; y mialgias con debilidad
muscular en regiones proximales (cintura escapulo-
humeral y pélvico-femoral) que le impedian cualquier
movimiento; se detectd arritmia y el electrocardiogra-
ma corrobord la misma con un bloqueo Auriculo-Ven-
tricular de 2° grado Mobitz I y trastornos de repo-
larizacién. Un ecocardiograma fue sugestivo de pan-
carditis. El laboratorio reporté: hemoglobina de 13.2
g/dl, leucocitos de 13.000 xmm; protefna C reactiva
positiva 1:320; uriandlisis con cilindros granulosos 3
porcampo; eritrosedimentacién de 40 mm/hora; inmu-
noglobulinas: G de 1699 mg/dl (n 800-1500); A de
390mg/dl (90-325); M de 217 mg/dl (n 45-150). Anti-
cuerpos antinucleares con un titulo mayor de 1:80
con un patrén homogéneo por inmunofluorescencia
indirecta utilizando células Hep 2 como substrato.
Las radiografias mostraron osteopenia generalizada.
La glucosa, creatinina, electrolitos, pruebas de funcitn
hepdtica, anticuerpos antitiroideos, antimicrosomales
y anti-ADN, asi como factor reumatoide, VDRL entre
otros fueron normales o negativos. El 31 de mayo
sufrié paro cardiorespiratorio que fue reversible a
maniobras de reanimacién. En su evolucién present6
manifestaciones neurolGgicas (afasia-facies inexpresiva,
lanto facil y convulsiones ténico-cl6nicas) atribuidas
avasculitis por LEG y que mejoraron transitoriamente
con bolos de metilprednisolona pero el 20 de junio

36

evolucionaron a cuadriparesia, coma con reflejos osteo-
tendinosos aumentados y en palmas y plantas se en-
contraron importantes lesiones sugestivas de vascu-
litis, se inici6 antibioticos por neumonia, sin resultados
positivos, fallecié en julio de 1987. No se autoriz6
la autopsia.

Caso 2. En mayo de 1987 se presentd una paciente
de 15 afios por irritabilidad, intolerancia al calor, diarrea
y transtornos menstruales de 3 meses de evolucion.
El examen fisico mostro talla 1.54; peso 52 kg, pulso
138x', TA 120/80, piel caliente y himeda, exoftalmos
bilateral, gldndula tiroides crecida 4 veces delo normal;
las prucbas de funcién tiroidea T3 600 ng/dl, T4 mayor
a 30 y TH de 0; un gamagrafa tiroideo con captacién
difusa y de 62 por ciento a las 24 horas. Se inici6
metimazole 45 mg/dia y propanolol 40 mg/dia con mejoria
clinica moderada pero persistencia del hipertiroidismo
clinico y bioquimico (T3 de 395 ng/dl, T4 de 32 ug/
dl'y TSH 3 uU/ml, por lo que en junio de 1987 se
administréyodo 131 en cantidad de 10 mc, unas pruebas
de funcidn tiroidea un mes después fueron normales.
Enseptiembre del mismo afio manifesté disfagia, dolor
tordcico anterior tipo pleuritico, edema ascendente,
taquicardia de 140x', temblor distal, y recaida del
hipertiroidismo con pruebas de funcitn tiroidea elevadas
y un electrocardiograma con hallazgos sugestivos de
isquemia sub-epicdrdica de pared inferior y transtornos
de repolarizacion. Se inicié metimazole 60 mg/dia con
mejorfa clinica pero no bioguimica, en noviembre se
administré una segunda dosis de yodo 131 (20 mc),
y un mes después se hospitaliz6 por insuficiencia cardiaca
quemejord con digital, diuréticos, y pruebas de funcion
tiroidea normales.

En marzo de 1988 reingresa por presentar: intole-
rancia al calor taquicardia, artralgias, edema de exire-
midades inferiores y debilidad muscular generalizada.
El examen fisico reveld exoftalmos bilateral, artritis de
codos, muiiecas, rodillas y tobillos engrosamiento de
la piel en cara, t6rax anierior, anlebrazos y manos,
fenémeno de Raynaud y edema generalizado. La
radiografia de térax: cambios sugestivos de fibrosis
pulmonar. Una biopsia de piel con infiltracién lin-
focitica perivascular, eritrosedimentacién, anticuerpos
anti-nucleares, proteina C reactiva, factor reumatoide,
anticuerpos anti-ADN, electroféresis de proteinas,
VDRL, albuminuria de 24 horas y biopsia de piel con
inmunofluorescencia directa fueron negativos o nor-
males. Las pruebas de funcién tiroidea con evidencia
de hipotiroidismo primario (tirotrofina mayora 50 ul/
mlcon tiroxina y triyodotironina disminuidas), se inici6
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lerapia substitutiva con tiroxina-triyodotironina y las
manifestaciones reumdticas gradualmente desapare-
cieron.

Caso 3. Nifa de 8 aios 6 meses se presentd en el
mes de junio de 1990 por ictericia, poliartritis, sudoracion
profusa, pérdida de peso, laquicardiay malestar general
de 2 meses de evolucién, en otra institucién 3 semanas
antes se diagnosticé hipertiroidismo con base en ex-
oftalmos, bocio difuso y elevacion de hormonas tiroideas
en suero, con gamagrama compatible e hipercaptacién
de 52 por ciento en 24 horas, se inicié en aquel entonces
metimazole y propanolol a razén de 30 mg/dia y 40
mg/dia respectivamente con mejoria de la sintoma-
tologia, pero una semana después del inicio de la tera-
pia presento ictericia, coluria, artralgias, artritis y malestar
general,

A su ingreso observamos: peso 25 kg, estatura de
1.30 m, eritema generalizado, ictericia conjuntival,
exoftalmos bilateral, bocio difuso 3 veces los normal,
temblor fino distal, artritis en codos y rodillas. Sus
paraclinicos mostraron triyodotironina de 380, tiroxina
de 23 y tirotrofina de 0 (con las mismas normales
que en casos previos); hemoglobina de 10 g/dl, leuco-
citos en 5.600 x mm con diferencial normal, volumen
globular medio de 116 y concentracién media de
hemoglobina de 30; eritrosedimentacién 38 mm/hora;
bilirrubinas totales de 2.2 con indirecta de 1.8; trans-
aminasas oxalacética de 56 y piruvica de 36 (n a 35
mg/dl); reticulocitos 25 por ciento; COOMBS positivo
(identificindose anticuerpos anti-inmunoglobulinas G);
hemoglobina libre de 6.1 mg/dl (n 1-4); captaci6n de
haptoglobinas «ausente» (n 100-200); Methemalbumina
negativa. Preparacién para células LE positiva +
anticuerpos antinucleares negativos; complemento, tiem-
po de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina,
plaquetas y fosfatasa alcalina entre otros, fueron norma-
les o negativos.

Se mangjo con 15 mg/dfa de prednisona por una
semana y ante la negativa del familiar para el manejo
definitivo con cirugia o yodo 131 para su problema
tiroideo, y por no contar con propilitiouracilo, se reinicié
con metimazole en dosis baja, ascendente y progresiva
hasta el bloqueo de hipertiroidismo, para blogquear
la reaccion «alérgica» a metimazole se agrego astem-
izol 5 mg-dia durante un mes; el sindrome «ldpico»
remitié en término de una semana y actualmente la
nifia tolera bien metimazole sin més dosis de predni-
sona, tiene una velocidad de crecimiento y pruebas
de funcién tiroidea normales al término de sicte me-
ses del inicio de su terapia.

Aspeclos reumdlticos de la enfermedad de Graves

Comentarios

Cada una de las enfermedades autoinmunes consiste
€n una combinacitn particular de manifestaciones clini-
cas, de laboratorio y de autoanticuerpos.' En ellas exis-
ten transtornos de «discriminacion y regulacién» en
el sistema de defensa natural que ocasionan disfuncién
en los mecanismos de «tolerancia inmunol6gicas,™
La asociaci6n entre éstas, estd bien establecida y se ha
comprobado una funci6n alterada de los linfocitos T.!
El caso namero 1 reine criterios suficientes para
el diagnéstico de LEG.'! Es mds frecuente que se aso-
cien las enfermedades del tejido conectivo con tiroiditis,
que con enfermedad de Graves.™" La asociacion
especificamente de LEG con enfermedad tiroidea auto-
inmune la observé Hijmans y col en 5 de 75 pacientes
estudiados; Becker y col en 2 por ciento de 506 pacien-
tes con tiroiditis y Masi y col en uno de 75 (1.3 %).”
En resumen, la asociacién de LEG con enfermedad
de Graves ha sido descrita s6lo en forma aislada en
adultos®'*" y en nuestro conocimiento este caso es
el primero que se informa con tal asociaci6n en nifios.
Un estudio reciente de Goh y col? de 319 pacientes
con LEG se demostrd tirotoxicosis en 9 (3 %), hipo-
tiroidismo en 3 (1 %) y tiroiditis en 2 (0.6 %).
Los anticuerpos anti-ADN integran el espectro in-
munol6gico de la enfermedad de Graves y la frecuen-
cia y los titulos de ellos son variables segin la etapa
clinica cuando se determinen, al diagnéstico se encuen-
tran hasta en 87 % de los pacientes a tftulos signifi-
cativos, y en pacientes con tratamiento médico (de 9
a 24 %), y en aquellos con tratamiento quirtrgico
(57 %). En 14/16 pacientes estudiados s¢ encontraron
anticuerpos anti-ADN positivos y ninguno mostré otra
anormalidad en suero o manifestacion clinica de LEG.Y
En un estudio intencionado y prospectivo en nuestra
poblacién encontramos seis casos de LEG en 115 de
EG (5.2 %), la prevalencia de anticuerpos antinucleares
atitulosignificativo'es el doble ya titulos bajos mucho
mayor; poliartralgias con poliartritis y eritemas son
mds evidentes al iniciarse la terapia antitiroidea (60 %
y 10 % respectivamente) y generalmente se resuelven
al disminuir la dosis de la medicacion antitiroidea o
en su caso al iniciar la terapia sustitutiva. La presencia
de serositis, de alteraciones hematoldgicas, renales o
en sistema nervioso central indica que pueden existir
ambos diagnésticos.
Las formas clinicas de LEG en nuestra paciente
son similares a las observadas en 42 nifios mexicanos
con LEG." En el estudio de Goh y Wang? en adultos
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se observé una incidencia mayor en las manifestacio-
nes articulares, mococutdneas, renales y linfiticas y
menorde hematologicas, cardiacas, respiratoriasy neu-
rol6gicas de LEG en los pacientes con enfermedad
tiroidea autoinmune cuando se compararon con los
pacientes con LEG sin ésta; las manifestaciones de
LEG siguieron un curso independiente de la enfer-
medad tiroidea.* Nuestro paciente mostro osteopenia
importante que sc¢ atribuy6 a resorcién osea por ¢l
hipertiroidismo y a la medicacion inmunosupresora;
y vasculitis en sistema nervioso central y sistémica con
un curso fatal a pesar de la terapia agresiva.

También se ha descrito la asociacion de EG y
esclerodermia en cinco casos en que ocasiond el mismo
problema diagnéstico que la anterior.* Nuestro segundo
caso mostré manifestaciones tipicas de ESP™ con
exacerbacion importanie después de la segunda dosis
de yodo radiactivo al existir evidencia bioquimica de
hipotiroidismo primario’” pero los hallazgos serolo-
gicos y la evolucion clinica descartaron enfermedad
del 1gjido conectivo. La miopatia del hipotiroidismo
odel hipertiroidismo es dificil diferenciar de la secundaria
a enfermedades del tejido conectivo, en ¢stas dltimas
liende a ser mds proximal, en ambas pueden existir
depésitos de coldgena y fendmenos de vasculitis y los
estudios electromiograficos y enzimas musculares pue-
den ser idénticos.* La clinica presente en ¢l segundo
caso son de las poco comunes en hipotiroidismo,* aunque
s¢ llenaban los criterios para el diagnostico de ESP"
la sintomatologia remitié gradualmente con la sus-
titucion tiroidea.

La medicacion antitiroidea puede ocasionar eritema,
artritis, hemolisis, hepatitis, nefritis y pleuritis, entre
otras, que en conjunto pueden dar sindromes similares
a LEG.** Las tres primeras fueron observadas en el
caso 3, en la mayoria de los casos informados la serolo-
gia y ¢l cambio de medicamento ayudan a descartar
o confirmar enfermedad asociada, generalmente las
manifestaciones son severas y algunos han necesitado
administrar corticoesteroides;® dentro de las complica-
ciones de la lerapia antitiroidea se encontrd un sindro-
mesimilara LEG en un caso de 38 pacienies pedidiricos
tratados con propiltiouracilo, en €l se refieren «células
LE + y anticuerpos antinucleares ++» y s¢ requirio
dosis alta (hasta 80 mg) de prednisona por un periodo
prolongado mejorando las manifestaciones sistémicas
a excepcion de la proteinuria; otros 4 pacicnies
presentaron poliartritis (con eritema y/o fiebre) y en
uno glomerulonefritis aguda, en 2 de ellos las mani-
festaciones cedieron al descontinuar ¢l medicamento
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y en los otros un mes después sin tener la necesidad
de proscribirlo. En nuestro paciente (caso 3) el sindrome
desapareci6 al disminuir la dosis de metimazole y afadir
un blogucador de histamina (astemizol), actualmente
como se menciond tolera bien 12.5 mg de metimazole
al dia sin cvidencia de hipertiroidismo y sin efectos
colaterales a sicle meses de iniciada su lerapia descartando
enlermedad asociada del tejido conectivo.

Concluimos asi que un cuidadoso estudio de las
manifestaciones clinicas y de los hallazgos seroldgicos,
incluyendo la presencia y titulo de anticuerpos anti-
nucleares, nos ayudardn a un diagndstico lemprano
y definitivo.
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JOHN JAMES RICHARD MACLEOD
(1876-1935)

Nacié el 6 de septiembre de 1876 en Cluny (Escocia). Estudié medicina en Aberdeen, y bioquimica en
Leipzig y Berlin, En 1900 ensend fisiologfa en ¢l London Hospital Medical College y en 1903 pasd como
profesor a la Western Reserve University de Cleveland (Ohio) que le ofreci6 un laboratorio de investigacion
muy bien equipado. En 1918 cambi6 ese puesto por la cdtedra de fisiologfa en la Universidad de Toronto,
continuando allf sus estudios sobre el metabolismo de los hidratos de carbono. Cuando en 1921, el joven
Banlting le somelid la idea de estudiar y aislar la hormona pancredtica, Macleod, que ya habfa efectuado
numerosas investigaciones sobre la glucemia en animales normales y despancreatizados, puso su laboratorio
a disposicion del joven investigador, ademds del descubrimiento de la insulina, prepard el camino de Banling
y Best mediante sus lecciones de fisiologfa. Como reconocimiento de ello y por su descubrimiento de la
insulina recibié en 1923 la mitad del Premio Nobel que repartié con el guimico J. B. Collip, ¢l cual habfa
también contribufdo al descubrimiento de la insulina. Después de muchos honores, en 1928 regreso a la
Universidad de Aberdeen donde desempefid la cdtedra de fisiologfa hasta su muerte, ocurrida ¢l 19 de marzo
de 1935,
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WILLEM EINTHOVEN
(1860-1927)

Naci6 en Semarang, Indias Holandesas, el 21 de mayo de 1860. A la muerle de su padre, que era médi-
co, su madre se trasladé a Holanda con sus seis hijos, estableciéndose en Utrecht, donde Einthoven conti-
nu6 sus estudios primarios y se matricul6 en la Facultad de Medicina en 1878, Tuvo como maestros, entre
los mds destacados, al fisico Buys Ballot, al anatémico Koster, al oftalmélogo Snellen y al eminente Donders,
ante quien sostuvo en 1885 su tesis litulada “Sobre la estereoscopia por diferencia de los colores”. En 1886
fue llamado a suceder a Heynsius en la cdtedra de fisiologia de la Universidad de Leyden, lugar que ocupd
hasta su muerte, ocurrida el 29 de septiembre de 1927, Einthoven fue el fundador de la electrocardiograffa.
En 1911 ided un aparato que, mediante un galvanémetro de cuerda, ponfa en evidencia las corrientes eléelricas
que se producen cuando ¢l corazn estd en actividad, las cuales son registradas en forma de electrocardiograma.
Asf logré estudiar la fisiologfa de la contraccitn cardfaca en todas sus fases y establecer las alteraciones
patoldgicas del trabajo de un corazén enfermo. Fste aparato permite al clinico analizar la naturaleza y magnitud
de los trastornos ritmicos patolégicos. Asf, gracias al descubrimiento de Einthoven, pueden ilustrarse muchas
diferencias que se observan entre las manifestaciones clinicas y el examen anatomopatoldgico. Como
reconacimiento a su descubrimiento del mecanismo del clectrocardiografo recibié el premio nobel corres-

pondiente al aflo 1924,
1S.P.

Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 1924,






