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RESUMEN

La enfermedad de Graves Basedow se considera una enfermedad poligénica y
multifactorial, resultante de una interaccion compleja de factores genéticos y ambientales.
Objetivo: Determinar la posible asociacién de algunos factores clinicos y ambientales
con los niveles de anticuerpos antitiroideos en pacientes con enfermedad de Graves
Basedow.

Metodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal con 60 personas
con diagnostico de la enfermedad de Graves Basedow. Se estudiaron las variables edad,
sexo, color de la piel, estado nutricional, indice de tirotoxicosis, presencia de orbitopatia
tiroidea, paridad, tabaquismo, consumo de alcohol y de preparados estrogénicos,
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea y antecedentes personales de otras

enfermedades autoinmunes. Se determinaron antireceptor de TSH, T3y T4.
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Resultados: Predomind el sexo femenino, la edad entre 50-59 afios (40 %) y el color de
piel blanca (51,7 %). El 35 % eran fumadores y el 33,3 % exfumadores. EI 71,7 % no
consumia bebidas alcohodlicas. La mayoria de las mujeres no consumian estrégenos y
tenian un hijo o méas. Solo el 46,7 % de los pacientes tenia antecedentes familiares de
enfermedad tiroidea y uno tenia antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 1. No
se demostrd asociacion significativa de los valores del anticuerpo antireceptor de TSH
con ninguna de las variables estudiadas.

Conclusiones: Los niveles de anticuerpos antitiroideos no se relacionaron con los
factores clinicos y ambientales estudiados.

Palabras clave: enfermedad de Graves Basedow; anticuerpos antitiroideos; factores

ambientales.

ABSTRACT

Graves Basedow disease is considered a polygenic and multifactorial disease, resulting
from a complex interaction of genetic and environmental factors.

Objective: To determine the possible association of some clinical and environmental
factors with the levels of antithyroid antibodies in patients with Graves Basedow disease.

Methods: An observational, descriptive and cross-sectional study was carried out with 60
individuals diagnosed with Graves Basedow disease. The variables of age, sex, skin
color, nutritional status, thyrotoxicosis index, presence of thyroid orbitopathy, parity,
smoking, consumption of alcohol and estrogen preparations, family history of thyroid
disease and personal history of other autoimmune diseases were studied. Anti-TSH
receptor, T3 and T4 were determined.

Results: Female sex predominated, age 50-59 years (40%) and white skin color (51.7%).
35% were smokers and 33.3% were former smokers. 71.7% did not consume alcoholic
beverages. Most women were not taking estrogen and had one or more children. Only
46.7% of the patients had a family history of thyroid disease and one had personal history
of type 1 diabetes mellitus. No significant association of anti-TSH receptor antibody
values with any of the variables studied was demonstrated.

Conclusions: Antithyroid antibody levels were not related to the clinical and
environmental factors studied.

Keywords: Graves Basedow disease; antithyroid antibodies; environmental factors.
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Introduccion

En las enfermedades tiroideas autoinmunes (ETA) la autoinmunidad contra antigenos
tiroideos, es inducida por la interaccion entre la susceptibilidad genética y los factores
ambientales.*?® Esto lleva a la pérdida de la tolerancia inmunitaria para los
antigenos de la tiroides y, en particular, para el receptor de la TSH (hormona
estimulante de la tiroides).*5

Existen factores clinicos relacionados con el desarrollo de la autoinmunidad tiroidea.
Entre ellos se citan el sexo, la edad, la paridad y etapa posparto, asi como también, los
antecedentes familiares de ETA u otra enfermedad autoinmune. Por su parte, entre los
factores ambientales que pudieran desencadenarla, se mencionan el consumo de yodo,
de alcohol, el hébito de fumar, las concentraciones de selenio (Se) y vitamina D, el
estrés, algunos medicamentos (preparados estrogénicos, antivirales y el interferén
alfa, entre otros), infecciones virales (virus de la hepatitis C) y la exposicion a
radiaciones.(®

Epidemioldgicamente las enfermedades autoinmunes de tiroides afectan del 2 al 4 %
de las mujeres y el 1 % de los hombres.®® Algunos investigadores plantean que las
mujeres muestran un sistema inmune mas reactivo y, por ende, mas susceptible a la
aparicion de enfermedades autoinmunes."®® La inactivacion del cromosoma X que se
produce en las mujeres durante la primera semana del desarrollo embrionario, también
puede contribuir significativamente a la alta incidencia de esta enfermedad en el sexo
femenino. En cuanto al uso de estrégenos, algunos plantean que su empleo actla
como protector para el desarrollo de esta enfermedad, 1%11:12)

La principal causa de hipertiroidismo en el mundo es la enfermedad de Graves.® La
prevalencia del hipertiroidismo se ha estimado entre el 0,8 % y el 1,3 %.%% La
incidencia viene en aumento y actualmente se encuentra entre 24 y 93 casos por cada
100.000 habitantes/afio, aproximadamente, en areas yodo suficientes.® En Cuba no

tenemos datos de prevalencia o incidencia del hipertiroidismo por enfermedad de
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Graves, pero se asume que puede ser similar a la de otras regiones con suficiencia de
yodo.

La presencia de anticuerpos antitiroideos tiene un pico alrededor de los 45-50 afios.**
En su reactividad, los factores genéticos contribuyen entre el 70 % y el 80 %,
mientras que los ambientales lo hacen entre el 20 y el 30 %.®

El origen de las ETA es multifactorial. En este sentido, en un estudio europeo
publicado, sus autores tuvieron como propdsito, crear un puntaje sencillo para
calcular el riesgo de desarrollar hipotiroidismo o hipertiroidismo clinicos (Thyroid
Events Amsterdam, THEA).®5 En él, se incluyeron mujeres sanas y familiares de
primer y segundo grado, y de pacientes con enfermedad de Graves-Basedow
diagnosticada. Los criterios de seleccion se basaron en la mayor prevalencia de estas
enfermedades en pacientes del sexo femenino, con historia familiar de ETA y con
exposicién a determinados factores ambientales (habito de fumar, uso de medicacién
con estrogenos y alta exposicion al yodo).>16) Este estudio demostro la relacion entre
el puntaje bajo y la incidencia menor de disfuncion tiroidea autoinmune, para los
siguientes 5 afios.®

En Cuba, existen pocos estudios de prevalencia de EGB. Navarro y otros,*”) en una
publicacion del afio 2004 plantearon una prevalencia de autoinmunidad tiroidea del 35
% en mujeres jovenes con bocio. En el 2020 se realiz6 una investigacion en el
Instituto de Endocrinologia (INEN), donde Parla y otros*® encontraron que no
existié asociacion entre los factores clinicos y ambientales estudiados en relacion con
los niveles de Ac TPO y el estado de la funcion tiroidea, con predominio del
hipotiroidismo manifiesto al diagnostico de tiroiditis de Hashimoto (TH).

Sobre el tema de investigacion no encontramos referencias ni publicaciones en Cuba.
La identificacion de factores asociados al desarrollo de una EGB puede contribuir a
un mejor conocimiento de esta enfermedad en nuestro medio, al reconocimiento de
factores que pudieran ser modificables, para los cuales se pueden sugerir estrategias
de prevencion. Ademas, puede ayudar a identificar los individuos con mayor
susceptibilidad para el desarrollo de una EGB, y asi mejorar el diagnostico y
tratamiento temprano.

Este estudio fue realizado con el objetivo de determinar la posible asociacion de
algunos factores clinicos y ambientales con los niveles de anticuerpos antitiroideos en

pacientes con enfermedad de Graves Basedow.
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Métodos

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal. EI grupo de
estudio se conformo con 60 pacientes entre 19 y 75 afios de edad que acudieron a las
consultas de tiroides del (INEN) con diagnéstico de enfermedad de Graves-
Basedow en el periodo comprendido entre septiembre 2019 y mayo 2020. Se
excluyeron del estudio los pacientes con tratamiento inmunosupresor, antecedentes
de trasplante, hemodiélisis, quimioterapia o plasmaféresis en los ultimos meses y los
pacientes con enfermedad infecciosa aguda.

Las variables estudiadas incluyeron edad, sexo, color de la piel, estado nutricional,
indice de tirotoxicosis, presencia de orbitopatia tiroidea, paridad, tabaquismo,
consumo de alcohol, de preparados estrogénicos, antecedentes familiares de
enfermedad tiroidea y personales de otras enfermedades autoinmunes. Se realizd
determinacion cuantitativa in vitro de las pruebas de funcion tiroidea TSH,
triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) por radioinmunoanalisis.®¢®) Se emple6
también dicho método para la determinacion cuantitativa de los anticuerpos anti
receptores de TSH (Ab TSH-R) en suero humano Anti TSH-R RIA KIT.

Después de la seleccion se solicitd la aceptacion de los pacientes para participar en
la investigacion con la firma del consentimiento informado. Se revisé la historia
clinica para extraer los datos necesarios para realizar el estudio y se les hizo una
entrevista para completar los datos que no estuvieran disponibles en la historia

clinica.
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Criterios para la definicidn tedrica de EGB

Criterio clinico

indice de tirotoxicosis®

Sintomas Si No Signos Si No
Astenia +2 - Bocio +3 -3
Disnea al esfuerzo +1 - Soplo tiroideo +3 -2
Palpitaciones +2 - Hiperquinesia +4 -2
Intolerancia al calor +5 -5 Tremor +1
Sudoraciones +3 - Manos calientes +2 -2
Aumento del apetito +3 - Manos humedas +1 -1
Disminucion del apetito -3 - Pulso >90/min +3 -
Nerviosismo +2 - Pulso <80/min -3 -
Pérdida de peso +3 - Fibrilacion auricular +4 -
Aumento de peso -3 - Signo de Von Graefe +1 -
- - - Retraccion palpebral +2 -
- - - Exoftalmos +2 -

Evaluacion del indice: <10 puntos; normal/ entre 11 y 19 puntos; dudoso >20 puntos, hipertiroidismo.

Criterio bioquimico(316:18)
Valores bajos o suprimidos de TSH con aumento de los valores de
triyodotironina (T3) y tiroxina (T4).
Estudios inmunoldgicos. Elevacion de los anticuerpos Ab TSH-R y elevacion de
otros anticuerpos tiroideos antiperoxidasa tiroidea (Ab TPO) y antitiroglobulina

(Ab Tg), menos especificos.*71®

Criterios imagenol6gicos®
Ecografia tiroidea. Tiroides de crecimiento difuso con marcado incremento de la

vascularizacién.

Analisis de los datos y procesamiento estadistico
Las variables en estudio se expresaron de acuerdo a sus respectivas medidas de
resumen; media y desviacion estandar para las cuantitativas, nameros absolutos
y porcentajes para las cualitativas. Se emple6 la prueba de la ji al cuadrado de
independencia para establecer la probable asociacién entre variables
cualitativas a través de tablas de contingencia. Para el andlisis de variables

cuantitativas se utilizo la prueba de comparacion de media t de Student. Para
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establecer las diferencias de medias de los valores del Ab TSH-R en diferentes
categorias de variables cualitativas se utilizdé la prueba no paramétrica U de
Mann Whitney y Kruskal Wallis para dos y tres muestras independientes,
respectivamente.

En todos los casos se trabajo para un nivel de confianza del 95 %, prefijandose
una zona critica o de rechazo (alfa) de 0,05 asociada al valor de probabilidades
p. Se considero significacion estadistica para valores de p < 0,05.

Aspectos éticos
Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de la Investigacion del
Instituto de Endocrinologia. Los participantes del estudio dieron previamente
su consentimiento informado por escrito y no implicé riesgos para su salud
pues se trabajé con la historia clinica y la entrevista médica. La informacién
recogida se utilizd con fines netamente cientificos y se garantizd la

confidencialidad de los datos obtenidos.

Resultados

Se estudiaron 60 pacientes con diagnostico de BTD, en edades entre 19 y 75
afios. Existio un predominio del sexo femenino (80 %) y del grupo de edad de 50
a 59 afios (35 %). En hombres solo se encontraron 12 casos, las frecuencias entre
los grupos de edades fueron similares y no hubo diferencias entre los grupos

analizados (tabla 1).

Tabla 1 - Pacientes estudiados segun edad y sexo

Grupos de edades Femenino Masculino Total
(afios) n % n % n %
19-29 6 10 2 3,33 8 13,33
30-39 3 5 3 5,00 6 10,00
40-49 9 15 2 3,33 11 18,33
50 -59 21 35 3 5,00 24 40,00
60 y mas 9 15 2 3,33 11 18,33
Total 48 80 12 20,00 60 100,00

X?=4,358; p=0,22.
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Al analizar otras caracteristicas se encontré que mas de la mitad de los casos, tenian
color de piel blanca (51,7 %) y valoracion nutricional de normopeso (56,7 %). La
mayor parte de los casos no refirieron el antecedente previo de infeccién viral (73,3
%) y se recogid una frecuencia de fumadores del 35 % y de exfumadores del 33,3 %.
En cuanto al consumo de alcohol, solo el 28,3 % consumian alcohol de forma
esporadica, sin cumplir los criterios de alcoholismo establecidos por la 11l Encuesta
nacional de factores de riesgo.*® El dato de tratamiento de preparados estrogénicos
en la mujer en el momento del diagnostico se recogid solo en el 12,5 %, pero en el
37,5 % hubo referencias de tratamiento previo. Por otra parte, la mayoria de las

mujeres del estudio (88,3 %) tuvo antecedentes de paridad (tabla 2).

Tabla 2 - Factores clinicos y ambientales estudiados

Factores clinicos y ambientales n %
Blanca 31 51,7
Color de la piel Negra 20 33,3
Mestiza 9 15,0
Bajo peso 4 6,6
. Normopeso 34 56,7
Estado nutricional
Sobrepeso 13 21,7
Obesidad grado 1 9 15,0
Antecedentes de infecciones virales 16 26,7
No fuma 19 31,7
Habito de fumar Fumador 21 35,0
Ex fumador 20 33,3
Consumo de alcohol 17 28,3
Consumo 6 12,5
Preparados con No consumo 24 50,0
estrogenos Consumo anterior 18 37,5
Antecedentes de paridad (n =48) 40 83,3

Las caracteristicas de los factores clinicos y humorales relacionados con la
enfermedad de Graves Basedow se describieron en la tabla 3. Los antecedentes
familiares de primer grado con enfermedad tiroidea fueron referidos en el 21,7 %
y de segundo grado en el 25 % de los casos. Solo un paciente presento
antecedentes de diabetes mellitus tipo 1. La totalidad de los casos tuvo positivo

el anticuerpo antirreceptor de TSH. La frecuencia de positividad del anticuerpo
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antitiroglobulina y del antitiroperoxidasa fue del 70 % y del 6,6 %,

respectivamente.

Tabla 3 - Factores clinicos y humorales relacionados con la enfermedad de Graves Basedow

Factores clinicos y humorales n %
Antecedente de FPG de enfermedad tiroidea 13 21,7
Antecedentes de FSG de enfermedad tiroidea 15 25,0
Antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 1 1 1,7
Presencia de orbitopatia 25 41,6
Anticuerpo antirreceptor TSH >14 UI/L 60 100
Anticuerpo antiperoxidasa >25 UI/L 4 6,6
Anticuerpo antitiroglobulina >100 UI/L 42 70,0

FPG: familiares de primer grado; FSG: familiares de segundo grado.

En la tabla 4 se observé la relacion entre los factores clinicos de la enfermedad de
Graves-Basedow con los niveles de AbTSH-R. Las medias mas elevadas se encontraron
en el grupo etario de 19 - 29 afios (35,35 * 23,2) en el sexo masculino (27,83 £ 23,4), en
los casos con color de piel negra (25,57 £ 12,7), en los que se refirieron antecedentes
familiares de enfermedad tiroidea (23,04 + 15,3), en los que tuvieron una evaluacion
nutricional de normopeso (41,75 + 14,1), con diagnostico de orbitopatia tiroidea al inicio
de la enfermedad (23,14 * 16,9) y con un valor mayor del indice de tirotoxicosis (23,70 +
14,9), pero las diferencias no fueron significativas.

En relacién con los valores hormonales los valores calculados de las medianas del
AbTSH-R fueron mayores en pacientes con valores de TSH menores de 0,05 (43,19 +
22,2), T4 mayor que 238 (34,71 + 20,5) y T3 mayor que 6,75 nmol/L (46,05 £ 12,7), sin

diferencias significativas entre las categorias de anélisis (tabla 4).
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anticuerpo antireceptor TSH (Ab TSH-R)

Tabla 4 - Relacion de los factores clinicos para la enfermedad de Graves Basedow y niveles de

AbTSH-R
Caracteristicas (n = 60) p*
Media DE
19-29 35,35 23,2
30-39 21,36 20,5
Grupos de edad 40— 49 17,69 135 05070
50 -59 18,79 15,2 !
60y méas 23,70 14,4
Femenino 20,48 14,9
Sexo . 0,2309
Masculino 27,83 20,2
Blanca 22,69 18,2
. 0,3549
Color de la piel Negra 25,57 12,7
Mestiza 22,48 22,2
Antecedente familiar Si 23,04 153 0,865
de enfermedad tiroidea No 18,68 17,5 R
Bajo peso 23,72 19,0
Estad cional Normopeso 41,75 14,1 ;
stado nutriciona Sobrepeso 2392 138 0,66
Obesidad gradol 13,55 11,7
Presencia de orbitopatia Si 23,14 16,9 0,5878
tiroidea No 20,29 17,1 -
. . L <235 20,48 18,4 0,7283
Indice de tirotoxicosis
>235 23,70 149
<0,05 43,19 22,2
TSH (mUI/L) 0,4933
> 0,05 20,83 15,3
<238 30,06 17,5
T4 (nmol/L) > 238 34,71 20,5 02559
<6,75 18,72 13,5
T3 (nmol/L) 0,1551
> 6,75 46,05 12,7

Leyenda: Ab TSH-R: anticuerpo anti receptor de TSH; TSH: hormona estimulante de la tiroides; T4: tiroxina; T3: triyodotironina;
Diferencia estadistica (p < 0,05)"; Prueba de Kruskal Wallis.

En la tabla 5 se observa que los ex fumadores tuvieron medias superiores del Ab TSH-R
(45,78 £ 32,56), también los no consumidores de alcohol (39,28+ 27,71), las mujeres que
tuvieron tratamiento estrogénico (79,60 = 39,58) y los que refirieron el antecedente de
infecciones virales previo al diagnostico de la EGB (61,46 + 26,36). Las diferencias entre
las medias del anticuerpo y las diferentes categorias estudiadas no fueron

estadisticamente significativas.
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Tabla 5 - Relacion de factores de riesgo ambientales con los niveles de anticuerpo antireceptor de
TSH en los pacientes estudiados

AbTSH-R p
Caracteristicas ambientales
Media DE
No fuma 32,26 26,87
Habito de fumar 0,192
Fumador 19,94 16,19
Ex fumador 45,78 32,56
No consume 39,28 27,71
Consumo de alcohol 0,628
Consume 29,76 20,96
Consume 79,60 39,58
Preparados estrogénicos | NO consume 21,24 15,34
(n=48) Consumio con 19.89 15.09 0,970
anterioridad ' !
Antecedentes de infecciones virales 61,46 26,36 0,598

RTSH: anticuerpo anti receptor de TSH; Diferencia estadistica (p < 0,05); Prueba de Kruskal Wallis.

Discusion

La ETA es un trastorno autoinmune complejo y poligénico 6rgano-especifico, en el cual
juegan un papel importante la interaccion de factores ambientales y genéticos en su
iniciacion, progresion y resultado clinico.*? La EGB constituye una de las formas de
presentacion de autoinmunidad tiroidea, que epidemioldgicamente es de 15 a 20 veces
mas frecuente en mujeres que en hombres.® Esto se debe probablemente a las diferencias
en el sistema inmune entre ambos sexos. Las mujeres muestran un sistema inmune mas
reactivo y, por ende, mas propenso a este tipo de enfermedad.(® En esta investigacion
también fue mas frecuente el sexo femenino, lo que coincide con lo descrito en la
literatura. 7819

La edad de mayor afectacion se cita entre los 30 y los 50 afios de edad.“® Predoming el
grupo de mujeres entre 50 y 59 afios de edad, pero en general se observé que entre 30 y
59 afios de edad, estaban incluidas mas de la mitad de ellas, lo que coincide con las
investigaciones revisadas. (2%-21:22.23)

La enfermedad predomina en personas con color de piel blanca, lo que coincide con los
resultados encontrados.??223) En la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion
111 de los EE. UU. (NHANES Il por sus siglas en inglés) y en el estudio de Rochester*

se encontrdé una mayor prevalencia para personas de color de piel blanca (1,4 %).
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No encontramos datos en la revision realizada acerca del efecto de los estados de
malnutricién (por exceso o por defecto) en cuanto a la predisposicion para la aparicion de
la EGB. Existen evidencias sobre la pérdida importante de peso poco tiempo después del
debut, y esto se relaciona fisiopatologicamente con un aumento del metabolismo
basal.?22%)

En un estudio realizado por Palma-Mera y otros®® se encontré que, en pacientes con
hiperfuncidn tiroidea subclinica, el 45 % eran sobrepeso, el 36 % normopeso y el 18 %
bajo peso. Los resultados encontrados en este estudio son similares. En cuanto a las
medias de los anticuerpos AbTSH-R los mayores valores se encontraron en el grupo de
pacientes normopeso.

Diferentes metaanalisis muestran una estrecha relacion entre la obesidad y la aparicion de
tiroiditis de Hashimoto como muestra de autoinmunidad tiroidea, no asi con la aparicion
de la EGB.®®

Las infecciones virales estan descritas como factores desencadenantes de autoinmunidad
tiroidea.?”? Algunos autores como Antonelli y otros,?” establecen una relacion directa
entre la presencia del antecedente de una infeccion viral, relacionada con el virus de la
hepatitis C y mas recientemente con el coronavirus causante de la COVID-19 y el debut
de la EGB.?"%.29) En esta investigacion, la mayoria de los pacientes no presentaban el
antecedente de infeccién viral previa, resultado que no coincide con lo descrito en la
literatura.?"?329 Sin embargo, las medias de todos los anticuerpos antitiroideos fueron
mayores en los pacientes gque tenian el antecedente, lo que sugiere que es probable que el
titulo de anticuerpos sea mayor después de la exposicion a una infeccion viral.?72%
Wiersinga y otros®? sefialan la influencia del habito de fumar en el desarrollo de la EGB
y sobre todo su relacion con el empeoramiento de la orbitopatia tiroidea, en individuos
genéticamente predispuestos.®%31:32) Del total de pacientes estudiados en nuestra
investigacion, la mayor parte estuvo relacionada de alguna manera con el tabaquismo, ya
sea porque fumaban o porque eran exfumadores. Las medias del anticuerpo AbTSH-R
fueron mayor en los pacientes exfumadores, por lo que coincidiendo con lo reportado en
los diferentes estudios,®334 el habito de fumar estuvo relacionado de alguna forma con la
presencia de la EGB en estos pacientes.

Existen controversias en cuanto al consumo de alcohol y su efecto sobre el desarrollo o
no de autoinmunidad tiroidea.®>%® Se conoce que el alcohol, en exceso, provoca

multiples dafios a los dérganos de la economia. Sin embargo, en dosis moderada la
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evidencia actual apunta sobre un efecto protector en varias enfermedades autoinmunes,
entre las que se encuentra la ETA.®53637) Carle y otros®3) también encontraron que el
consumo moderado del alcohol se asocié con una menor probabilidad de ETA, con efecto
protector, tanto para el hipotiroidismo como para el hipertiroidismo de causa autoinmune.
En este estudio, la mayoria de los pacientes no consumian ningun tipo de bebida
alcohdlica, ni de forma ocasional. Las medias de los anticuerpos AbTSH-R fueron
también mayores en este grupo de pacientes. Con estos resultados se puede decir que el
posible efecto protector del consumo moderado de alcohol para el desarrollo de la EGB,
como se describe en la literatura,®®") no se comprob6 en la presente investigacion.

Las mujeres que consumian preparados estrogénicos en el momento de la investigacion,
mostraron los valores mayores de media del anticuerpo AbTSH-R, comparado con
aquellas que los habian consumido anteriormente y con las que no lo habian consumido
nunca.

En cuanto al uso de estrogenos y su relacion con el desarrollo de ETA, existen
controversias en la literatura revisada. Wiersinga y otros® plantean que su uso frecuente
actia como protector contra el desarrollo del hipertiroidismo autoinmune subclinico o
manifiesto (OR, 0.17; IC del 95 %, 0,05 a 0,52). Por otro lado, en un estudio prospectivo
de casos y controles se observé una asociacion limitrofe (p = 0,06) entre el uso actual de
estrogenos Yy la aparicion de novo de anticuerpos antiperoxidasa o anti tiroglobulina y no
se evidencid el efecto protector de los estrogenos contra el desarrollo de ETA.® Los
autores de otro estudio realizado en Dinamarca, observaron un efecto protector del uso de
contraceptivos orales para el desarrollo de la EGB (OR, 0,68; 95 % IC, 0,49 a 0,93) pero
no para la TH.“9

La mayoria de los estudios revisados coinciden en que los estrogenos establecen cierta
proteccion contra el desarrollo de la EGB.®%9 En esta investigacion no se demostré el
efecto protector de los estrogenos para la EGB, pues las mujeres que consumian
preparados estrogenicos tuvieron los mayores valores de media del anticuerpo Ab TSH-
R, aunque sin diferencias significativas.

Se plantea que el periodo posparto conlleva un riesgo de desarrollar la enfermedad de
Graves Yy la tiroiditis posparto es a menudo precursora del hipotiroidismo autoinmune
permanente.®Y) Est4 descrito que después del parto, los anticuerpos antitiroideos rebotan
con un aumento transitorio. EI microquimerismo fetal, que es la presencia de un reducido

numero de células del feto en la madre, es importante para considerar la paridad como un
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factor de riesgo para la ETA. La respuesta de la inmunidad materna contra los antigenos
fetales puede desencadenar una enfermedad autoinmune como la ETA. (1442

Las personas con antecedentes familiares de enfermedad tiroidea, tienen un mayor riesgo
de desarrollar una ETA.® Se ha descrito que la autoinmunidad tiroidea con frecuencia se
presenta en familias, por lo que, tener un miembro de la familia con una ETA, aumenta el
riesgo de desarrollar la enfermedad. Se ha cuantificado también el riesgo entre hermanos,
que se estima en aproximadamente un 11,6 %.©®

Los resultados de un estudio realizado en el distrito de Pomerania, Belgrado, mostraron
que las personas con EGB tenian significativamente mas a menudo uno o mas familiares
de primer o segundo grado con la misma enfermedad, en comparacion con aquellos que
no tenian el antecedente. Ademas, se observo mayor frecuencia en aquellos que tenian la
madre enferma.®43

Cabe sefialar que, aunque los resultados mostraron que la mayoria de los pacientes no
tenian antecedentes familiares de enfermedades tiroideas -resultado no esperado- las
medias de todos los anticuerpos antitiroideos fueron mayores en aquellos que tenian el
antecedente, aunque sin diferencias significativas. Esto nos habla a favor de que pudiera
existir una relacion directa entre los antecedentes de enfermedades tiroideas y la
presencia de mayores niveles de anticuerpos antitiroideos.

Se ha descrito la asociacion entre ETA y otras enfermedades autoinmunes, ya sean
sistémicas o endocrinas, formando parte de los llamados sindromes pluriglandulares
autoinmunes, y entre estas ultimas se destaca la DM tipo 1. La estrecha relacién entre
estas dos enfermedades esta dada en gran medida por compartir un trasfondo genético
comin.®® Araujo y otros®® encontraron una alta prevalencia de autoinmunidad tiroidea
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y sus familiares de primer grado. Se
describe una mayor asociacién entre hipotiroidismo autoinmune y DM tipo 1 (15-30 %),
mientras que el hipertiroidismo solo se asocia en el 0,5-0,7 %.%% En edades pediatricas
se ha encontrado asociacion entre la EGB y DM tipo 1. En 30 pacientes estudiados el
60 % desarroll6 EGB antes del inicio de la DM1 y el 10 % presento EGB y DML1 de
forma concurrente. (4647

La orbitopatia tiroidea es la manifestacion extra tiroidea mas frecuente de la enfermedad
de Graves, predomina en el sexo femenino. En los hombres cuando esta presente, tiende a
ser mas severa. Se asocia al hipertiroidismo, al hipotiroidismo e, incluso puede

presentarse en pacientes eutiroideos.“34% Puede ser clinicamente evidente entre el 30-

(@) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Y €CiMED
& cromanasueos Revista Cubana de Endocrinologia. 2023;34(3):e421

50 % pero puede verse hasta en el 80 % de los pacientes cuando se realizan estudios de
imagenes de la orbita. %5V

En otro sentido, el habito de fumar es probablemente el factor de riesgo modificable mas
importante para la orbitopatia tiroidea. EI mecanismo por el cual el tabaquismo se
relaciona con la enfermedad ocular tiroidea ain no esta bien definido. Pudiera deberse a
un aumento del estrés oxidativo, pero también a que los extractos del humo del cigarro
estimulan la produccion de acido hialurénico, la adipogénesis y aumentan la expresion de
los anticuerpos AbTSH-R. EI tabaquismo, ademas, se asocia con formas mas graves de la
enfermedad, mala respuesta al tratamiento y peor prondstico. La mayoria de los pacientes
con orbitopatia en esta investigacion eran fumadores actuales (40 %), por lo siempre fue
recomendable el cese del habito de fumar para mejorar el pronostico. %51
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