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RESUMEN

La enfermedad de Graves es la causa mds comun de hipertiroidismo,
es de patogenia autoinmune. Se distingue clinicamente de otras formas
de hipertiroidismo por la presencia de bocio difuso, oftalmopatia y oca-
sionalmente mixedema pretibial. En este articulo describimos la vida y
obra de Robert Graves, realizando posteriormente una revision de los
signos y sintomas de la enfermedad. En el mundo de la medicina actual,
en donde la tecnologia juega un rol preponderante, queremos recordar la
importancia de la anamnesis y el examen fisico como herramienta indis-
pensable del clinico.

PALABRAS CLAVE: Hipertiroidismo. Enfermedad de Graves. Historia
de la medicina.
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GRAVES’ DISEASE, SIGN AND SYMPTOMS

ABSTRACT

Graves’disease is by far the most common cause of hyperthyroidism.
Is an immunologic disorder and it is distinguished clinically from other
forms of hyperthyroidism by the presence of diffuse thyroid enlargement,
ophthalmopathy, and occasionally pretibial myxedema. In this paper we
summarize the prolific life of Robert Graves and we also describe the
signs and symptoms of hyperthyroidism. In today’s medicine, were tech-
nology plays a very important role, we would like to remark the value of
anamnesis and physical exam as some of the most useful tools.
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INTRODUCCION

Robert James Graves nacié en Dublin en 1796 (1). Se gra-
dué en medicina en el Trinity College de Dublin a la edad de
22 afios. Obtuvo el primer lugar en su clase por lo que recibié
la medalla de oro, luego de su graduacién en 1818, comenzo
un recorrido por diversos hospitales europeos, visitando Lon-
dres, Gottingen, Berlin, Copenhague, y Edimburgo. En Ale-
mania recibi6 la influencia de los métodos de ensefianza clini-
ca. Viaj6 también por Italia en donde desarrollo una profunda
amistad con el famoso pintor Joseph Mallord William Turner
(1), compartiendo sus cualidades artisticas.

En 1821 Graves vuelve a Dublin e ingresa como médico
en el Meath Hospital, convirtiéndose en los siguientes 15
afios, en un extraordinario médico y profesor. Un dia tipico en
la vida de Graves, comenzaba en las salas del hospital a las 7
am a la luz de las velas, luego realizaba visitas a domicilio.
Diariamente a las 4 pm enseflaba clinica a aproximadamente
100 estudiantes en un anfiteatro. Probablemente su mayor
contribucion fue el desarrollo de una forma sistemdtica de
ensefiar junto a la cama del paciente. Puso énfasis en la obser-
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vacion detallada y en el conocimiento de enfermedades créni-
cas comunes, con especial interés en las enfermedades infec-
ciosas y la fiebre, asi como también un enfoque humanitario
de los pacientes.

Formo parte de un grupo de médicos que combatieron la
epidemia de fiebre tifoidea en el oeste de Irlanda (1).

En 1824 Graves, fue cofundador de Park Street School of
Medicine. Por este tiempo realizé observaciones originales, se
cree que fue el primero que describi6 el edema angioneurdtico
y realiz6 la primera publicacion de las caracteristicas clinicas de
la enfermedad de Raynaud. Public6 en miiltiples revistas y
escribié en 1843, un libro titulado A system of clinical medici-
ne, basado en los ateneos del Sir Patrick Duns Hospital (1,2).

Su vida personal no fue tan satisfactoria como la profesio-
nal. Se caso por primera vez en 1821, su esposa Matilda Jane
y su hijo fallecieron en 1825. Un afio mds tarde se caso nueva-
mente con Sarah Jane, que también fallece junto al hijo de
ambos al siguiente afio. Se caso por tercera vez en 1830 con
Ann Grogan, con la cual tuvo seis hijos (1,2).

También desarrollo una intensa labor en la escuela de medi-
cina del Trinity College. Fue elegido presidente del Royal
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College of Physicians de Irlanda en 1843, el mismo afio que
dejo el Meath Hospital (1,2).

Se sabe poco de sus tultimos afios, fallece el 20 de marzo
de 1853, a la edad de 57 afios de un tumor abdominal.

Graves fue uno de los mayores exponentes de la edad de
oro de la medicina Irlandesa, lo demuestran sus contempora-
neos como son Stokes, Adams, Cheyne, Todd, Colles, Corri-
gan, y Sir William Wilde, famoso otorrinolaringélogo de las
Islas Britdnicas y padre de Oscar Wilde.

Robert J. Graves es recordado hoy, por las multiples con-
tribuciones en el desarrollo de la ensefianza clinica, sus obser-
vaciones originales y su prolifica labor como escritor de arti-
culos médicos, respetado en su tiempo por el reconocido
Trousseau en Paris y posteriormente por Osler (1,2).

Uno de sus articulos, Newly observed affection of the thy-
roid gland in females, fue publicado en el London Medical
and Surgical Journal en 1835 (2). Fue en este articulo donde
realiza un pormenorizado detalle de las caracteristicas clinicas
de lo que ahora se conoce como enfermedad de Graves (EG),
aunque esta ya habia sido descripta previamente por Caleb
Hillier Parry en 1825 (1-3).

Fue Graves fue el primero en identificar la triada de bocio,
palpitaciones y exoftalmos (3).

En Alemania se adjudica la descripcién de las caracte-
risticas clinicas de la enfermedad a Carl Adolph von Base-
dow que vivié en el mismo tiempo que Robert Graves. Tan
es asi que se le adjudica haber descrito lo que se ha dado a
llamar triada de Merseburg conformada por exoftalmos,
bocio y taquicardia similar a la descripta por Graves. La
dermopatia tiroidea en Alemania se llama enfermedad de
Basedow (4).

Otras denominaciones de la EG son: enfermedad de March,
enfermedad de Parsons, enfermedad de Flajani, enfermedad de
Begbie, enfermedad de Graves-Basedow-Parry.

Hoy dia se sabe que es un desorden autoinmune, caracte-
rizado por la produccién de inmunoglobulinas de tipo IgG,
que estimulan el receptor de la hormona que estimula la
tiroides (TSH) (1,3). Estas inmunoglobulinas son también
dirigidas contra los tejidos blandos de la érbita lo que produ-
ce edema e inflamacién, con proptdsis, edema peridrbitario
y oftalmoplejia. Esta asociacién entre hipertiroidismo y
enfermedad ocular, resulta de la presencia de proteinas
receptoras TSH-like dentro del misculo y la grasa orbitaria.
Otros signos extratiroideos del proceso autoinmune son el
mixedema pretibial y la acropaquia (1,3).

Entre los pacientes con hipertiroidismo el 60 a 80%
corresponde a EG, dependiendo de factores regionales como
la ingesta de iodo (3). La incidencia anual en mujeres es de
0,5 por 1000, con una edad de comienzo entre los 40 a 60
afios. La relaciéon mujer/hombre es de 8/1. Es el desorden
autoinmune mds prevalente de los estados unidos (3).

El espectro clinico es complejo ya que existen pacientes
con anticuerpos que estimulan el receptor de TSH o lo pueden
bloquear (Anticuerpos bloqueantes). Como resultado de ello
existe un rango de expresion clinica desde hipertiroidismo al
eutiroidismo o hipotiroidismo e hipertiroidismo recurrente
que depende de la actividad de anticuerpos que estimulen o
bloqueen el receptor de TSH (1,3).

A menudo las manifestaciones clinicas se diferencian en
signos o sintomas de hipertiroidismo no complicado, EG pro-
piamente dicha, condiciones asociadas a la EG y la tirotoxico-
sis (1-3.,5,6).

Los sintomas mds comunes del hipertiroidismo no compli-
cado son el nerviosismo, fatiga, palpitaciones, intolerancia al
calor y pérdida de peso que se encuentran en mds de la mitad
de los pacientes (3). Cabe resaltar que aumentan de peso un
10% de los pacientes (3). Sintomas menos comunes son dis-
nea, prurito, dispepsia, vémitos y diarrea (3,5,6). Raros son la
sialorrea, sed, poliuria y oligo o amenorrea con pérdida de la
libido (3,6). En algunos hipertiroideos se presentan crisis de
vomitos, se ha dado a llamar forma emética del hipertiroidis-
mo, a veces dificil de diagnosticar si los sintomas tiroideos
son poco acentuados (6). También la diarrea puede ser el tini-
co signo de un hipertiroidismo, ésto se ha denominado forma
enterdtropa de la EG. Se llama sindrome neurocirculatorio de
Labbé a la neurosis de ansiedad que se observa en esta enti-
dad.

La taquicardia sinusal es, tal vez, el signo clinico mas precoz
y constante del hipertiroidismo, como precisé Charcot.

Aparte de la taquicardia otros signos mds comunes son la
fibrilacién auricular, temblor fino, hiperreflexia, incremento de
la sudoracién y calor de la piel, eritema palpar (palma de Lane)
(3). Signos menos comunes son la onicolisis, pérdida del cabe-
llo, debilidad muscular y caquexia (3,6). En las formas severas
de hipertiroidismo existe atrofia muscular difusa, a veces muy
marcada, con intensa astenia, se la ha dado a llamar “forma mus-
cular de Zondek” (6). Raros la insuficiencia cardiaca congestiva
de alto gasto, corea, pardlisis periddica y la psicosis (3,5,6).

La fibrilacién auricular es rara por debajo de los 50 afios,
pero ocurre en el 20 % de los mayores de esta edad (3).

En algunos casos existe canicie precoz, en donde los cabe-
llos son finos, escasos y encanecidos prematuramente, espe-
cialmente en la frente, por lo que se ha acufiado la frase
“ceniza en la frente sobre el fuego de la mirada” (7).

Aparte de su signo, Sainton ha descrito que existe canicie
en la regién temporal de uno o ambos lados, se ha denomina-
do “mechon hipertiroideo de Sainton” (7).

Las ufias en cuchara o coiloniquia (contorno céncavo con
onicolisis distal) se las encuentra en el 5% de los pacientes
hipertiroideos y se las denomina “ufias de Plummer” (3,5-7).

La asociacién de hipertiroidismo con corea ha sido des-
cripta por sutherland en Brain en 1903.

Dentro de las manifestaciones de la EG propiamente dicha
se encuentran el bocio difuso, la oftalmopatia, la dermopatia
localizada, la hiperplasia linfoide y la acropaquia tiroidea (3).

Aproximadamente el 90% de los pacientes menores de 50
afios tienen bocio difuso firme de tamafio variable, presentan-
dolo el 70% de los mayores a esta edad (3).

Al hipertiroidismo que se presenta en manera de paroxi-
mos se le ha llamado sindrome de Lévi. La oftalmopatia clini-
ca ocurre en alrededor del 50% de los pacientes, el 75% de las
veces aparece dentro del afio, antes o después del hipertiroi-
dismo. Los hombres mayores tienen un alto riesgo de oftal-
mopatia severa. El 90% de los pacientes tienen hipertiroidis-
mo, el resto hipo o eutiroidismo. Clinicamente la oftalmopatia
se manifiesta con retraccién del parpado superior con mirada
inquieta y brillante, sensacion molesta en el ojo, dolor o pre-
sion retrobulbar, demora en el cierre palpebral, edema perior-
bitario, quemosis e inyeccién escleral. La mirada adquiere un
aspecto de terror (ojo trdgico), a veces tan acentuada que el
ojo llega a subluxarse (subluxacién de Dieulafoy). El exoftal-
mos ocurre en el 25% de los casos y la diplopia en el 10%.
También se puede ver disfuncién de los misculos extraocula-
res, queratitis por exposicion y neuropatia dptica. La enoftal-
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mia es rara (1,3,6). A veces se acompafia de tumefaccion orbi-
taria y paresia o pardlisis de los musculos extrinsecos también
Ilamado exoftalmos oftalmopléjico de Brain, y de dolor sordo
en la orbita, signo grave, pues indica tumefaccion orbitaria,
con distension subsiguiente de los tejidos alrededor del globo
ocular.

La dermopatia ocurre en el 1 a 2% de los pacientes con
EG, casi siempre en presencia de oftalmopatia severa, y se
localiza principalmente a nivel pretibial (3).

Las manifestaciones extratiroideas de la EG no mejoran
con el tratamiento dirigido al hipertiroidismo. En un subgrupo
importante de pacientes con oftalmopatia tiroidea tienen remi-
sioén espontdnea con el tiempo (1,3).

No se deben olvidar las manifestaciones clinicas de las
condiciones asociadas a la EG, como son la diabetes mellitus
tipo 1, enfermedad de Addison, vitiligo, enfermedad de Addi-
son Biermer, alopecia areata, miastenia gravis, y enfermedad
celiaca entre otras (3).

En esta entidad se ha descrito como sindrome de Thomas-
Diamond al cuadro conformado por exoftalmia, mixedema
pretibial y osteoartropatia hipertréfica (7).

La crisis tirotéxica o tirotoxicosis severa puede definirse
como la repentina exacerbacién de las manifestaciones del
hipertiroidismo no complicado o tirotoxicosis que ponen en
peligro la vida. Si bien no hay criterios uniformes para definir
el momento en que una tirotoxicosis severa se convierte en
una tormenta tiroidea, signos como hipertermia, taquicardia
intensa, disfuncion gastrointestinal y un cuadro psiquico de
marcada excitabilidad, avalan la presencia de esta entidad (5).
Existen formas atipicas de presentacién de la tormenta tiroi-
dea como son el coma, estado epiléptico, infarto cerebral no
embolico, hipertermia, dolor abdominal e insuficiencia renal
con rabdomiolisis (5).

Se han descrito tres formas clinicas de presentacion de
tirotoxicosis severa, la forma cldsica, cardiovascular y la apa-
tica de Lahey (5).

En la forma clésica al hipertiroidismo no complicado se le
agrega fiebre. La intolerancia al calor y la diaforesis comunes
en el hipertiroidismo no complicado, se manifiestan en la crisis
tirotdxica con severa hiperpirexia, superando atin los 42 °C. La
marcada taquicardia ocurre en todos los casos, en forma des-
proporcionada a la hipertermia. La taquicardia sinusal leve a
moderada del hipertiroidismo no complicado es reemplazada
por importante taquicardia, a menudo mayor de 140 latidos
por minuto y gran tendencia a la arritmia, como asi también a
grados variables de disfuncion ventricular, insuficiencia car-
diaca y edema pulmonar. Inicialmente la presion arterial se
mantiene en valores normales o hipertension sisto-diastdlica
transitoria que progresa hacia hipotensién y colapso, falle-
ciendo de no mediar tratamiento precoz. Las manifestaciones
del sistema nervioso central son ansiedad, temblor y fatiga
comunes en los cuadros de hipertiroidismo no complicado a lo
que se agrega agitacion severa, delirio, confusion o franca psi-
cosis, progresando en algunos casos a apatia, estupor y coma.
Dentro de las manifestaciones gastrointestinales se encuentran
el aumento del ritmo evacuatorio y ascenso de las transamina-
sas. El paciente presenta nduseas, vomitos, franca diarrea con
desnutricion, deshidratacién y dolor abdominal, que pueden
sugerir un abdomen agudo. La hepatomegalia es frecuente y
puede observarse marcada disfuncién hepatocelular eviden-
ciable por ictericia (5).

La forma apadtica fue descripta inicialmente por Lahey en

1931, mds frecuente en pacientes afosos, y se caracteriza por
ausencia de bocio prominente o exoftalmos y postracién
extrema con apatia, somnolencia, hipotonia muscular, cuadri-
paresia y ocasionalmente paresia de los musculos faciales y
orofaringoldringeos (8).

En la forma cardiovascular predominan los sintomas secun-
darios a la insuficiencia cardiaca con fibrilacion o aleteo auricu-
lar y arritmias ventriculares. El ECG muestra trastornos de
repolarizacién secundarios a isquemia o infarto. En la actuali-
dad, el uso de beta bloqueantes en patologias cardiovasculares
puede enmascarar signos de toxicidad, por lo que se debe sos-
pechar el diagndstico en pacientes con estado confusional o con
angina que no cede con tratamiento bloqueante (5).

Se ha descrito también como forma de presentacion de
tiroxicosis el sindrome de Kocher que consta de leucopenia
por neutropenia, con linfocitosis relativa y absoluta debida a
eosinofilia.

Asi como el exoftalmos, es manifestacién cardinal de la
enfermedad, se pueden encontrar ciertos hallazgos en el exa-
men fisico en algunos de estos pacientes. Entre ellos recorda-
mos los siguientes, por orden alfabético:

Signo de Abadi: Espasmo del elevador del parpado superior.

Signo de Boston: Cierre abrupto del parpado superior al
rotar el ojo hacia abajo.

Signo de Bryson: Disminucién en el poder de ampliacion
del torax.

Signo de Cowen: Constriccién de la pupila contralateral a
sacudidas con la estimulacién luminica pupilar.

Signo de Dalmadez: Rigidez de los musculos faciales.

Signo de Dunphy: Inyeccién conjuntival por delante de la
insercion del musculo recto externo.

Signo de Dalrymple: Ensanchamiento anormal de las fisuras
palpebrales con retraccién del parpado superior.

Signo de Enroth: Edema de los parpados, especialmente el
superior cerca del margen supraorbitario.

Signo de Gifford: Dificultad para evertir el parpado superior.

Signo de Graefe: El parpado superior no sigue uniforme-
mente el movimiento del globo ocular hacia abajo y queda la
esclerética blanca.

Signo de Grocco: Dilatacién aguda del corazén luego de un
esfuerzo importante en esta enfermedad.

Signo de Guttman: Retumbo que se escucha sobre la glandu-
la tiroides.

Signo de Jellinek-Rasin: Pigmentacion del parpado especial-
mente el superior.

Signo de Jendrassk-Brain: Pardlisis de los musculos extrao-
culares.

Signo de Joffroy: Ausencia de arrugas en la frente en la
mirada forzada hacia arriba.

Signo de Knies: Desigualdad en la dilatacién pupilar.

Signo de Kocher: Mirada fija y atemorizadora.

Signo de Lian: Signo de hiperestesia cutdnea. Para investi-
garlo se toma un alfiler, y en los casos de EG se limita una zona
cutdnea de hiperestesia que corresponde a la proyeccion de la
glandula.

Signo de Locatello: La temperatura axilar es superior que la
bucal en 0,3 a 0,3° en estos pacientes.

Signo de Loewi: Dilatacion facil de la pupila con adrenalina.

Signo de Mann: No parecen estar en el mismo nivel ambos
ojos por disminucién de la resistencia del cuero cabelludo.

Signo de Marafion: Retraccion vasomotora tras la estimula-
cién de la piel que recubre el cuello.
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Signo de Marafion: Frémito que experimenta la mano del
observador al apoyarse ligeramente sobre el drea tiroidea.

Signo de Marie: Temblor del cuerpo o de las extremidades.

Signo de Means-Griffith-Von Koller: Demora del parpado
inferior al mirar hacia arriba.

Signo de Moebius: Falta de convergencia de los ejes ocula-
res al mirar al observador acercandose.

Signo de Plummer: Debilidad de las piernas, que se evi-
dencian al sentarse, o pasar de la posicién de acostado a sen-
tado.

Signo de Rosembach: Temblor fino de los parpados superio-
res con los 0jos suavemente cerrados.

Signo de Rusell-Fraser: Disminucién del surco entre el par-
pado superior y el globo ocular al cerrar los ojos.

Signo de Sainton: Contraccién del musculo frontal, cuando
el paciente mira hacia arriba.

Signo de Snellen-Riesman: Soplo que se escucha con el este-
toscopio sobre el ojo cerrado.

Signo de Stellwag: Disminucion en la frecuencia del parpadeo.
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Signo de Suker: Fijacién complementaria deficiente en la
rotacion hacia afuera.

Signo de Tellais: Pigmentacion del parpado especialmente el
inferior.
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Signo de Vigouroux: Disminucidn de la resistencia eléctrica
de la piel.

Signo de Wilder: Leve contraccion del globo ocular cuan-
do se cambia su movimiento de abduccién o aduccién o vice-
versa.
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