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RESUMEN
La enfermedad de Graves es un trastorno autoinmune en el que autoanticuerpos activan el receptor
de la hormona estimulante de la tiroides y llevan a la produccién excesiva de T4 y T3 y al aumento
del crecimiento de la glandula tiroidea. Es la causa mas importante de hipertiroidismo. El diagndstico
se basa en la sospecha clinica + la medicion del perfil de TSH y hormonas tiroideas + la medicion de
anticuerpos TRAD. Entre los tratamientos se incluyen la terapia con yodo radiactivo, yodo radiactivo
+ prednisolona, administracion de farmacos antitiroideos y la tiroidectomia. Los tratamientos antitiroi-
deos son un factor desencadenante de alteraciones hematoldgicas en los pacientes con enfermedad
de Graves. A pesar de lo significativas que son las alteraciones hematoldgicas en la calidad de vida, la
morbilidad y la mortalidad en esta enfermedad, y no son las mas frecuentes, la trombocitopenia, que
es directamente causada por esta, puede poner en riesgo la vida del paciente.

PALABRAS CLAVE. Hipertiroidismo, enfermedad de Graves, hematologia, agranulocitosis,
tfrombocitopenia.

ABSTRACT
Graves' disease is an autoimmune disorder in which autoantibodies activate the thyroid-stimulating
hormone receptor and lead to excessive production of T4 and T3 and increased growth of the thyroid
gland. It is the most important cause of hyperthyroidism,; diagnosis is based on clinical suspicion +
measurement of TSH and thyroid hormone profile + measurement of TRAb antibodies. Treatments
include radioactive iodine therapy, radioactive iodine + prednisolone, antithyroid drugs and thyroidec-
tomy. Antithyroid treatments are an important triggering factor for hematologic alterations in patients
with severe disease. Although hematological alterations are significant in the quality of life, morbidity
and mortality in this disease, they are not the most frequent, but thrombocytopenia, which is directly
caused by it, can put the patient’s life at risk.

Key worps. Hyperthyroidism, Graves’ disease, hematology, agranulocytosis, thrombocytopenia.
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Introduccion

La enfermedad de Graves es un trastorno autoinmune ori-
ginado por autoanticuerpos que activan el receptor de la
hormona estimulante de la tiroides, que se encuentra en la
superficie de las células foliculares tiroideas; esto lleva a una
estimulacion continua y sin mecanismo de control, lo que
finalmente se asocia con aumento en la sintesis de T4y T3
e hipertrofia de la glandula tiroidea (1,2). Es la causa mas
frecuente de hipertiroidismo, cuyos principales factores de
riesgo incluyen ser mujer e historia familiar ya sea de enfer-
medad de Graves o de otros trastornos autoinmunitarios
como la anemia perniciosa o la diabetes mellitus tipo 1 (3).
EI 80% de estos factores de riesgo son enddgenos, debidos
a la genética, y el 20% restante son exdgenos, condiciona-
dos por factores ambientales (1).

La enfermedad de Graves es causante de un sindro-
me multisistémico denominado tirotoxicosis, el cual es
el responsable de manifestaciones clinicas comunmen-
te conocidas como exoftalmos, oftalmopatia, inquietud
motora, ansiedad, irritabilidad, fatiga, pérdida de peso,
debilidad muscular y sudoracion (4). La terapia con yodo
radiactivo, yodo radiactivo + prednisolona, los farmacos
antitiroideos y la tiroidectomia son los cuatro tratamien-
tos habituales que se ofrecen, cuya eleccidon depende de
las caracteristicas individuales del paciente y la severi-
dad de la enfermedad (5).

Las manifestaciones hematoldgicas asociadas con la
enfermedad de Graves no son las mas frecuentes; sin
embargo, estas no sélo son consecuencia directa de la
patologia, como la trombocitopenia por enfermedad de
Graves (la cual puede llegar a poner en gran riesgo la
vida del paciente), sino que también las alteraciones he-
matologicas pueden ser derivadas del uso de tionamidas
(las drogas de eleccion para el tratamiento del hipertiroi-
dismo), como es el caso de la neutropenia o incluso la
agranulocitosis (6-8).

Estas alteraciones hematoldgicas son poco comunes, mul-
tifactoriales y estan relacionadas tanto con el tratamiento
como con las manifestaciones propias de la enfermedad.
Si bien tienen una baja frecuencia de presentacion, cobra
una gran importancia para el profesional de la salud cono-
cerlas y monitorearlas a la hora de abordar estos pacientes,
puesto que pueden comprometer con severidad la vida de
quienes la padecen.

Materiales y métodos

Este es un articulo de investigacion de la especialidad de
endocrinologia y hematologia. El estudio tuvo en cuenta una
revision detallada de la literatura desde 1950 hasta 2021;
se analizaron en especial articulos originales, revisiones de
tema, articulos de revision y reportes de caso en las ba-

ses de datos MEDLINE, EMBASE, Lilacs y Science Direct.
Los términos de busqueda en espanol fueron enfermedad
de Graves con el booleano AND hematologia, y en inglés,
Graves disease AND hematology.

El nimero de articulos hallados fue de aproximadamente
150, de los cuales se tomaron en cuenta 50 referentes. La
metodologia usada para realizar los criterios de exclusion
fueron ano de publicacion menor a 1950, resumenes que
no se relacionaban estrechamente con el tema objetivo,
contenido de poca validez, falta de acceso al texto comple-
to y donde la informacion fuera redundante.

Epidemiologia

El hipertiroidismo es una enfermedad que se caracteriza
por un aumento excesivo de los valores de las hormonas
tiroideas T3 y T4 en el organismo, lo cual produce un
incremento en el metabolismo y en diferentes funciones
del organismo en las cuales intervienen estas hormo-
nas; en esta patologia la captacion de yodo puede ser
normal o estar alterada (9). La prevalencia en Europa es
del 0,8%, y en Estados Unidos, del 1,3%; su aparicion
se incrementa con la edad y es mas en frecuente en el
sexo femenino (9). La enfermedad de Graves es la cau-
sa mas frecuente de hipertiroidismo, con una incidencia
anual de 20 a 50 casos por cada 100.000 personas y
una prevalencia del 0,5% de la poblacion (10). En la ma-
yoria de los casos, el sexo femenino, entre los 30 y 60
afnos, tiene un mayor riesgo de padecer la enfermedad
(aunque puede presentarse a cualquier edad), debido a
la incidencia mas prevalente de enfermedades autoinmu-
nes, en donde existe una predisposiciéon genética en el
80% de los casos, y el 20% restante se debe a factores
modificables, como la dieta, el tabaquismo, el estrés, las
hormonas sexuales y el embarazo (10).

Factores de riesgo

La enfermedad de Graves es, segun la estadistica, una de
las patologias con mayor numero de predisposiciones y fac-
tores de riesgo asociados que llevan finalmente a que se
desarrolle la enfermedad (11). El factor mas implicado es
la predisposicion genética con un 79% de riesgo, y apro-
ximadamente el 70% de los genes asociados con los tras-
tornos tiroideos autoinmunitarios (AITD, su sigla en inglés)
estan implicados en la funcion de las células T (11). Entre
los factores enddgenos, los que se encuentran con mayor
frecuencia relacionados son los estrégenos, la inactivacion
del cromosoma x y el microquimerismo (11,12).

Los factores exégenos o ambientales son el 21% de los
factores de riesgo para la enfermedad de Graves (11). Los
mas comunes son el tabaquismo, el exceso de yodo, la de-
ficiencia de selenio y vitamina (11).
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Presentacion clinica

Las manifestaciones dependen de la edad del paciente al
inicio de la patologia, de la gravedad y duracion de esta
forma de hipertiroidismo; sin embargo, la enfermedad de
Graves tiene una presentacion clinica muy caracteristica
que permite su identificacion (13,14). Entre los signos y
sintomas mas especificos para sospechar la presencia
de la enfermedad esta la triada de bocio, palpitaciones
y exoftalmos (14). La afectacion orbitaria y ocular u oftal-
mopatia tiroidea es consecuencia del mismo proceso de
autoinmunidad que ocurre en la glandula tiroides, que,
segun la gravedad de su compromiso, produce sinto-
mas como exoftalmos, diplopia, ptosis y disfuncion de
los musculos extraoculares (14). Ademas de los sintomas
comunes que suelen aparecer en la enfermedad de Gra-
ves no complicada como fatiga, nerviosismo, palpitacio-
nes, intolerancia al calor y pérdida de peso, los sintomas
de marras se presentan en >50% de los pacientes (13).
Existen algunos sintomas menos comunes como disnea,
prurito, dispepsia, vomitos y diarrea; y algunos muy raros
como la sialorrea, sed, poliuria, oligomenorrea 0 ameno-
rrea con pérdida de la libido (15). En algunos hipertiroi-
deos se presentan crisis de vomitos; esto se ha cono-
cido como forma emética del hipertiroidismo, a veces
dificil de diagnosticar si los sintomas tiroideos son poco
acentuados (16).

Algunos sintomas cardiacos como la fibrilacion auricular
también pueden presentarse en el paciente con enferme-
dad de Graves; sin embargo, su prevalencia es poco fre-
cuente en menores de 60 anos, mientras que en hombres
>60 anos con enfermedad cardiovascular subyacente pue-
de tener una prevalencia hasta del 10% (2,13).

Es importante para la determinacion de la enfermedad rea-
lizar una buena anamnesis ademas de la asociacion de sig-
nos y sintomas que presenta el paciente, los factores de
riesgo, factores ambientales y genéticos implicados en el
desarrollo de la enfermedad.

Implicaciones hematoldgicas de la enfermedad
de Graves

Las manifestaciones hematoldgicas en la enfermedad de
Graves no son de las alteraciones clinicas mas frecuen-
tes; la pancitopenia en esta enfermedad autoinmune
solo se presenta del 1 al 3% de los pacientes con este
padecimiento (17,18). Se desconoce aun el mecanismo
por el cual se desarrollan las citopenias en la enfermedad
de Graves, aunque hay indicios de que esta asociado a
la disminuciéon de hematopoyesis medular y al incremen-
to en la destruccion de las células sanguineas maduras
(17,19).

Estudios colombianos demuestran que el hallazgo mas
comun sobre alteraciones hematolégicas en la enferme-

dad de Graves son las trombocitopenias, reportadas por
el 35% de los casos, generalmente leves y con compro-
miso inmunoldgico (8,20), seguidas de la alteracion de las
células de la serie blanca y neutropenia (se describe que
un 14-32% de los pacientes con enfermedad de Graves
presentan estas alteraciones hematolégicas) (8). La neu-
tropenia ocasionada por el tratamiento de tionamidas;
propiltiouracilo y metimazol se observa en un 0,37% vy
un 0,33% de los casos, respectivamente (8). Se ha escri-
to poco en la literatura sobre la disminucién de los tres
linajes celulares hematopoyéticos, debido a que estos
casos son poco frecuentes y la causa parecen ser los
tratamientos antitiroideos (8).

El desarrollo de pancitopenia se ha visto influenciado de
acuerdo al lugar donde se presenta, es decir, existen va-
rios autores que reportan una prevalencia de menos del
1% en paises desarrollados y del 72% en paises subdesa-
rrollados, por lo que se analiza que existe una relacion del
desarrollo de la enfermedad que depende del lugar donde
habitan los pacientes pancitopénicos, y que esta asociado
con las condiciones y calidad de vida que tienen las perso-
nas con esta alteracion (21-23).

Ademas de la etiologia de la enfermedad, es importante
mencionar que otra de las implicaciones hematolégicas pre-
sentes en la enfermedad de Graves esta relacionada con
el tratamiento de tionamidas, ya que se ha observado que
pueden ocasionar agranulocitosis, una complicacion poco
frecuente con una prevalencia del 0,1% a 0,5% de los pa-
cientes con enfermedad de Graves (24-26).

En algunos casos también puede presentarse una leve
disminucion de los tres linajes celulares hematopoyéti-
cos, por lo que no se observan deficiencias de vitaminas
o hierro en el analisis clinico (27). Sin embargo, las hor-
monas tiroideas cumplen una funcion importante en el
desarrollo de los progenitores eritroides vy la eritropoyeti-
na, y conducen a un incremento en el consumo de hie-
rro, acido félico y vitaminas para la proliferacion celular
en la médula ¢sea, ademas del aumento exacerbado en
los requerimientos de estos nutrientes por la alteracion
inmunitaria de base (enfermedad de Graves); por lo tan-
to, es recomendable suministrar a los pacientes hierro,
folatos y vitaminas como apoyo a las altas demandas
gue se van presentando (21,28). Asimismo, es necesa-
rio continuar con los tratamientos antitiroideos, con el
objetivo de lograr alcanzar un estado eutiroideo a la par
con unos resultados en estudios hematoldgicos norma-
les (21,29).

Existe otro evento que, aunque es muy raro, también
estéa relacionado con los farmacos antitiroideos, como lo
es la vasculitis de pequenos vasos ANCA positivo, que
en revisiones sistematicas se ha visto mas asociada con
el uso de propiltiouracilo (30). Esta reaccion adversa me-
dicamentosa puede ocurrir al inicio o en el transcurso
del tratamiento donde los pacientes presentan caracte-
risticas como artralgia con afectacion renal y del tracto
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respiratorio (20). Esta la positividad de ANCA sin mani-
festaciones clinicas, lo cual es comun, en individuos que
toman farmacos antitiroideos a largo plazo (31,32).

En casos extremadamente raros la pancitopenia puede ser
grave; en estas situaciones se debe considerar una transfu-
sion de concentrado de hematies si existe una anemia sin-
tomatica si el valor de hemoglobina es menor que 8 g/dl, o
de plaguetas si hay hemorragia y trombocitopenia inferior a
20.000/mm3 (8).

Diagndstico de hipertiroidismo por enfermedad de
Graves

El paso inicial para el diagndstico es el reconocimiento de
signos y sintomas en el paciente que generen sospecha cli-
nica de hipertiroidismo por enfermedad de Graves, los méas
importantes de los cuales son la evidencia de oftalmopatia y
la dermatopatia (33-35).

Posteriormente, se debe determinar si el paciente cursa con
hipertiroidismo, para lo cual se debe realizar un perfil de hor-
monas tiroideas, que, segun las pautas ATA/AACE, debe in-
cluir la mediciéon de hormona estimulante de la tiroides (TSH)
sérica, la tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3) libre (36-38).
Para que se considere el diagndéstico de hipertiroidismo, los
resultados de laboratorio deben ser los siguientes: TSH séri-
ca en valores <0,5 mU/I o indetectables con niveles aumen-
tados de T4 y T3 libre (36).

Para identificar si el hipertiroidismo es consecuencia de la
enfermedad de Graves, es importante medir los anticuerpos
en suero contra el receptor de TSH (TRAb), que son patog-
nomonicos de esta patologia y son detectables en el suero
en el 98% de estos pacientes siempre y cuando hayan ini-
ciado tratamiento (35). No se recomienda la medicion de
anticuerpos contra tiroglobulina (anti-Tg) y peroxidasa tiroi-
dea (anti-TPO), puesto que se encuentran tanto en pacien-
tes con la enfermedad de Hashimoto como en pacientes
con enfermedad de Graves (36).

Algunos estudios de imagen como la captacion de yodo
radiactivo en la tiroides (RAIU) también son Utiles en el diag-
noéstico y en algunos casos para el tratamiento, ya que, en
la enfermedad de Graves, la RAIU esta aumentada vy, en
caso de que se vaya a elegir como tratamiento la terapia
con yodo radioactivo, es Util en la individualizacion de las
dosis en los pacientes (35).

Tratamiento

Para el tratamiento de la enfermedad de Graves, los es-
fuerzos terapéuticos estan dirigidos a inducir hipotiroi-
dismo iatrogénico permanente mediante la terapia con
yodo radiactivo y tiroidectomia, seguida de una estrate-
gia de reemplazo de la hormona tiroidea o restaurar el
eutiroidismo mientras se espera la resolucion del proce-

so autoinmune y la remision de la enfermedad mediante
farmacos antitiroideos (39).

Las tionamidas, metimazol, carbimazol y propiltiouraci-
lo (PTU), son uno de los tratamientos de eleccion para
el manejo terapéutico en la enfermedad de Graves, ya
que permiten alcanzar rapidamente un estado eutiroideo
en el paciente (40,41). Se transportan activamente a la
glandula tiroides, donde inhiben tanto la organizacion del
yodo en residuos de tirosina en la tiroglobulina como el
acoplamiento de las yodotirosinas (42,43). Los betablo-
queantes se utilizan en combinacion con cualquiera de
las terapias anteriores para mejorar los sintomas del hi-
pertiroidismo (39).

En condiciones normales, se puede controlar la enferme-
dad de Graves con los farmacos antitiroideos; los pacientes
tratados tardan de tres a ocho semanas 0 mas en volverse
eutiroideos porque bloguean la sintesis de nuevas hormo-
nas, y cualquier tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) ya formada
almacenada en el coloide debe secretarse y metabolizarse
para que se produzca una mejoria clinica; es por eso que
s6lo un 20 a 30% de los pacientes tienen remision perma-
nente de las tionamidas después de uno a dos anos de
haber iniciado el tratamiento (44,45).

Como ya se menciond, el tratamiento de eleccion son
el metimazol y el PTU, excepcionalmente el carbimazol
(40,46). Se ha observado que el metimazol alcanza mas
rapidamente estados eutiroideos vy, por ello, se recomien-
da sobre todo en aquellos pacientes con enfermedad de
Graves complicada, mientras que el PTU se indica en
tres escenarios, principalmente en mujeres en el primer
trimestre de embarazo, el tratamiento inicial de pacien-
tes con tirotoxicosis potencialmente mortal o tormenta
tiroidea y también para el tratamiento inicial de pacientes
con tirotoxicosis potencialmente mortal o tormenta tiroi-
dea (47-49).

Se debe tener en cuenta que, antes de iniciar tratamien-
to con tionamidas, se deben realizar examenes como
perfil hepatico y hemoleucograma, ya que, si el pacien-
te presenta un recuento basal de neutrdfilos menor que
1000 células/microlitro o transaminasas elevadas, no se
recomienda el uso de tionamidas (50).

Conclusiones

La enfermedad de Graves es una de las causas mas fre-
cuentes de hipertiroidismo. En los ultimos anos las inves-
tigaciones han demostrado la presencia de implicaciones
hematoldgicas en esta enfermedad tiroidea, no solamente
causada por la etiologia de la enfermedad, sino que tam-
bién se ha demostrado que los tratamientos antitiroideos
son un factor importante desencadenante de alteraciones
hematolégicas como la agranulocitosis e incluso disminu-
cion en los tres linajes celulares hematopoyéticos y vascu-
litis positiva para ANCA. A pesar de que se presentan con
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poca frecuencia, se debe realizar un monitoreo e indicar
periddicamente examenes clinicos como el hemoleuco-
grama y demas paraclinicos necesarios para determinar y
asegurarse del estado de salud del paciente. En caso de
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