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Resumen

Introduccion: la enfermedad y el sindrome moyamoya son entidades cerebrovasculares caracterizadas
por la estenosis u oclusién de la porcién terminal de la arteria cardtida interna y la porcion proximal de las
arterias cerebrales media y anterior, acompaiiada por la formacién de vasos colaterales en forma de red.
La enfermedad de Graves es una tiroiditis autoinmune de origen desconocido y es la causa mas comtin
de hipertiroidismo. La asociacién de estas dos enfermedades es rara.

Caso clinico: mujer de 27 afios de edad hospitalizada por un infarto cerebral e hipertiroidismo debido
aenfermedad de Graves. Las imdgenes diagnésticas identificaron un infarto cerebral extenso temporopa-
rietal derecho en territorio de la arteria cerebral media. Ademads, se evidenci6 la estenosis de la porcién
supraclinoidea de la arteria carétida interna derecha y de la porcién proximal de las arterias cerebral media
y anterior derechas, sin presencia de vasos colaterales. Inicialmente, fue tratada con antitiroideos y este-
roides. Requiri6 dos tratamientos con yodo radiactivo para controlar el hipertiroidismo. La lesion cerebral
le dejé como secuelas déficit motor y sensitivo izquierdos y una epilepsia focal sintomdtica controlada
con medicacién. Actualmente recibe terapia de suplencia tiroidea y anticonvulsivante. El seguimiento
angiografico cerebral demostré aumento de la estenosis de los vasos cerebrales afectados sin evidencia
de nuevas lesiones cerebrales

Conclusiones: los pacientes con hipertiroidismo secundario a la enfermedad de Graves y
manifestaciones clinicas neuroldgicas focales agudas deben investigarse para un posible sindrome
moyamoya. (Acta Med Colomb 2013; 38: xx-xx).

Palabras clave: sindrome moyamoya, enfermedad moyamoya, hipertiroidismo, tirotoxicosis, enfer-
medad de Graves, infarto cerebral.

Abstract

Introduction: the disease and moyamoya syndrome are cerebrovascular entities characterized by
stenosis or occlusion of the terminal portion of the internal carotid artery and the proximal portion of the
middle and anterior cerebral arteries, accompanied by the formation of collateral vessels in the form of
network. Graves’ disease is an autoimmune thyroiditis of unknown origin and is the most common cause
of hyperthyroidism. The association of these two diseases is rare.

Case report: 27 year-old woman hospitalized for a stroke and hyperthyroidism due to Graves’
disease. Diagnostic imaging identified a large right temporoparietal infarct in the territory of the middle
cerebral artery. Additionally, stenosis of the supraclinoid portion of the right internal carotid artery and
the proximal portion of the anterior and middle right cerebral arteries without the presence of collateral
vessels, was evidenced. Initially, she was treated with antithyroid drugs and steroids. Two treatments with
radioactive iodine to control hyperthyroidism were needed. The brain injury left sequelae of left motor
and sensory deficits and symptomatic focal epilepsy, controlled by medication. She is currently receiving
thyroid substitution therapy and anticonvulsant therapy. Angiographic follow-up showed increased vessel
stenosis of the cerebral affected vessels without evidence of new brain lesions.

Conclusions: patients with hyperthyroidism secondary to Graves’ disease and acute focal neurological
manifestations should be investigated for possible moyamoya syndrome. (Acta Med Colomb 2013; 38: xx-xx).

Keywords: moyamoya syndrome, moyamoya disease, hyperthyroidism, thyrotoxicosis, Graves dis-
ease, stroke.
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Introduccion

La enfermedad moyamoya es una entidad caracterizada
por la estenosis u oclusion de la porcién terminal de la arteria
carétida interna y la porcién proximal de las arterias cerebra-
les media y anterior, acompafiada por la formacién de vasos
colaterales en forma de red. La causa de esta enfermedad
es desconocida y se deben descartar otras etiologias para
establecer el diagnéstico definitivo. El término sindrome
moyamoya, se usa para aquellos casos que tienen hallazgos
angiograficos similares a los de la enfermedad moyamoya
y una enfermedad sistémica asociada (1). Los pacientes
con hallazgos vasculares unilaterales tienen el sindrome
moyamoya, aun si no tienen factor de riesgo asociado (2).

La enfermedad de Graves es un trastorno autoinmune,
en el cual autoanticuerpos contra el receptor de la hormona
estimulante del tiroides (TSH) inducen la estimulacion con-
tinua de la glandula tiroides sin retroalimentacién negativa,
lo que genera hipertiroidismo. La coexistencia de sindrome
moyamoya y enfermedad de Graves es rara (1).

Presentamos el caso de una mujer joven con enfermedad
de Graves a quien se le diagnosticé el sindrome moyamoya
luego de sufrir un infarto cerebral.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 27 afios de edad, natural de
Hacarf (Norte de Santander) y procedente de Ocafia (Norte
de Santander) que ingresé por urgencias al Hospital Uni-
versitario Erasmo Meoz (HUEM) el 3/5/2008, remitida por
cuadro clinico de dos dias de evolucién, caracterizado por
pérdida de la fuerza del hemicuerpo izquierdo. Ademas,
presentaba desde hacfa varios dias exoftalmos, palpitaciones
y nerviosismo.

En junio de 2007 present6 bocio y a partir de septiembre
de 2007, ansiedad, taquicardia y exoftalmos bilateral. El
4/10/2007 un médico internista le hace el diagndstico de
hipertiroidismo segundario a la enfermedad de Graves, y le
formulé metimazol 20 mg vo cada ocho horas y metoprolol
50 mg vo cada 12 horas. En febrero de 2008 fue valorada por
endocrindlogo del HUEM encontrandole un bocio nodular
difuso de unos 100 g de peso, le confirma el diagnéstico de
enfermedad de Graves y el tratamiento iniciado y la cita en
dos meses para la administraciéon de I131. La paciente no
cumplié Ia cita, ni recibi6 la terapia antitiroidea en forma
regular. No tenfa otros antecedentes de importancia. Su
historia obstétrica era GOPOAO.

En el examen fisico de ingreso se encontrd una paciente
con los siguientes signos vitales: tensién arterial 140/90
mmHg, frecuencia cardiaca 92 Ipm, frecuencia respiratoria
16 por minuto y temperatura de 36.7 °C. Se encontraba aler-
ta, orientada, ansiosa, con lenguaje fluente, con lateralidad
diestra. Se palpé un bocio tiroideo grado II y se observé un
marcado exoftalmos bilateral sin diplopia, ni oftalmoparesia.
Las pupilas eran de 3 mm con respuesta normal alaluz y a
la acomodacién. Tenia una paresia facial central izquierda,
plejia flicida del miembro superior izquierdo y paresia (4/5)

flacida del miembro inferior izquierdo, con reflejos mioté-
ticos disminuidos y signo de Babinski positivo, ademds de
hemihipoestesia del mismo lado. La marcha era parética y
controlaba los esfinteres.

Los exdmenes de laboratorio estdn consignados en la
Tabla 1. La tomografia axial computadorizada (TAC) de
crdneo simple (no mostrada) evidenciaba una lesién hipo-
densa temporoparietal derecha compatible con un infarto
cerebral en territorio de la arteria cerebral media. Durante
la hospitalizacidn la paciente presento cifras tensionales de
hasta 170/100 mmHg y episodios de agitacién psicomotora.
Ademas del tratamiento con metimazol y metoprolol, la
paciente recibié yoduro de potasio cinco gotas VO cada 12
horas por siete dias, sedacion (inicialmente con olanzapina,
luego con alprazolam), esteroides (inicialmente metilpred-
nisolona 1 g IV diarios por tres dias por sospecha inicial
de vasculitis, luego prednisona 25 mg vo diarios), aspirina,
lovastatina y enoxaparina.

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio realizados durante la hospitalizacion inicial

Cuadro hemaitico

Hemoglobina 12,8 g/dL
Leucocitos 9.400/ulL
PMN 53,2%
Linfocitos 34,4%
Monocitos 11,9%
Plaquetas 204.000/uL
TP INR 1,66

Quimica sanguinea

Glicemia 109 mg/dL

Nitrégeno ureico 15 mg/dL

Creatinina sérica 0,53 mg/dL
Parcial de orina

Densidad 1,020

pH 6,0

Células bajas 1-2 x campo

Leucocitos 15-20 x campo

Eritrocitos 4-6 x campo

Bacterias +
Hormonas tiroideas

TSH (rango normal: 0,4 — 4,0 pUI/mL) 0,05 pUI/mL

T4 total (rango normal: 4,50-12,0): 21,24 pg/dL

T4 libre (rango normal: 0,71-1,85) 4,09 ng/dL

Estudios inmunolégicos
Anticuerpos antinucleares

1/320 patrén moteado

Anticuerpos anti ADN Negativos
Anticuerpos anti SM Negativos
Anticoagulante ltipico Negativo
Anticuerpos IgG anticardiolipina Negativos
Anticuerpos IgM anticardiolipina Negativos
Otros examenes paraclinicos
Prueba de embarazo Negativa
Elisa para VIH No reactiva
VDRL No reactiva
EKG Taquicardia sinusal.
Eje QRS: +60°
Radiografia del térax Normal
Ecografia pélvica Normal
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Por sospecha de sindrome moyamoya se le solicité angio-
resonancia cerebral (Figura 1a), realizada el 9/5/2008, la cual
mostro estenosis distal de la arteria carétida interna derecha
y proximal de las arterias cerebral anterior y media dere-
chas. No se evidenciaron vasos colaterales. La condicién
clinica de la paciente se estabilizé y se le dio salida con
metimazol, prednisona, propranolol y levomepromazina.
Dos meses después reingresa al HUEM y el 12/7/2008 se
le administré 25 mci de 1131 por via oral.

El 24/2/2009 se le hizo angiografia cerebral digital
(figuras 2a y 2b) en donde se confirman los hallazgos del
sindrome moyamoya unilateral derecho; las demds arterias
cerebrales no presentaban lesiones. En junio y agosto de
2009 presentd sendas crisis epilépticas tonicocldnicas
generalizadas con pérdida de la conciencia. Se le inici6
tratamiento con 4cido valproico y se llevé hasta una dosis
de 500 mg VO cada ocho horas. El déficit motor izquierdo
evoluciond hacia la hemiparesia espdstica, con muy pobre
recuperacion de la fuerza del miembro superior y con una
marcha helicépoda. Ademads, desarrollé alodinia en el
miembro superior izquierdo y hombro izquierdo doloroso.
Para sus secuelas neuroldgicas ha recibido tratamiento
farmacoldgico e integral de rehabilitacién con pobres re-
sultados. También, ha requerido tratamiento psiquidtrico
debido a una depresion reactiva.

En marzo de 2010 se le encontré hipertension arterial
y se le inici6 losartdn 50 mg vo cada 12 horas. Por reci-
diva del hipertiroidismo, se le indicé una segunda dosis

de yodoterapia la cual se hizo efectiva el 27/4/2010 con
50 mci de I131. En agosto de 2010 se confirmé el hipoti-
roidismo postratamiento con yodo radiactivo. Se le inici6
suplencia tiroidea con levotiroxina. La TAC de crdaneo de
control (18/10/2010, figura 3a) mostré encefalomalacia
temporoparietal derecha y la segunda angiorresonancia
cerebral (16/4/2011, Figura 1b) detect6 una oclusion casi
total de la porcion proximal de la arteria cerebral anterior
derecha cuyo territorio distal llena por la arteria cerebral
anterior izquierda a través de la arteria comunicante ante-
rior; existe aumento de la estenosis de la porcién proximal
de la arteria cerebral media derecha. No se evidenciaron
vasos colaterales. Las imdgenes por resonancia magnética
del cerebro (16/4/2011, Figura 3b) detectaron la misma
encefalomalacia temporoparietal derecha con dilatacién
compensatoria del ventriculo lateral del mismo lado.

En el dltimo control (26/3/2012) la paciente se encon-
traba recibiendo terapia de suplencia tiroidea (levotiroxina
150 pg vo diarios), 4cido valproico 500 mg vo cada ocho
horas y el tratamiento sintomdtico del dolor. Las secuelas
neurolégicas permanecen estables y el exoftalmos mejord
totalmente.

Discusion
En general, la enfermedad y el sindrome moyamoya son
poco frecuentes en el hemisferio occidental. En una encuesta
realizada de la literatura en inglés entre los afios 1972 y
1989 se encontraron 176 casos informados en América,

Figura 1. (a) Angiorresonancia cerebral (9/5/2008): estenosis de la porcion supraclinoidea de la arteria cardtida interna derecha y de la porcion proximal de las arterias cerebral media y
anterior derechas. (b) Angiorresonancia cerebral (16/4/2011): obliteracion casi total de la porcion proximal de la arteria cerebral anterior derecha, cuya porcion distal llena a partir de la
arteria cerebral anterior izquierda por la arteria comunicante anterior. Aumento de la estenosis de la porcion proximal de la arteria cerebral media derecha.
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Figura 2. Angiografia cerebral digital (24/2/2009): (a) Arteriografia carotidea derecha muestra estenosis de la porcion distal de la arteria cardtida interna y de la porcion proximal de las
arterias cerebral anterior y media; hay disminucion del niimero y el calibre de las ramas de las arterias cerebrales anterior y media. (b) Arteriografia carotidea izquierda: normal.
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Figura 3. Imdgenes diagndsticas del cerebro: (a) TAC de craneo (18/10/2010): extensa encefalomalacia temporoparietal derecha con dilatacion compensatoria del ventriculo lateral del mismo
lado. (b) RM cerebro (16/4/2011): la misma lesion, sin evidencia de nuevas lesiones isquémicas.

de éstos sélo 35 correspondieron a Latinoamérica, con un
claro predominio de Chile y sin ningiin caso colombiano
(3). Posteriormente, se han descrito en Colombia seis casos,
cinco nifios (cuatro con enfermedad moyamoya y uno
asociado con sindrome de Down) y una mujer adulta con
anemia de células falciformes (4-6). La concurrencia de
enfermedad de Graves y sindrome moyamoya es rara. En
una reciente revision, Ohba et al. encontraron tnicamente
31 casos en la literatura escrita en inglés y en sélo tres de

éstos (9.7%) los cambios fueron unilaterales (1). En China,
Li et al. encontraron una prevalencia de 1.4% (21 pacientes)
de la enfermedad de Graves en la poblacién con enfermedad
y sindrome moyamoya (1493 pacientes estudiados durante
10 anos) (7).

El sindrome moyamoya es un trastorno vascular cerebral
que predispone a los pacientes afectados al infarto debido
a la estenosis progresiva de las arterias cardtidas internas y
sus ramas proximales. La disminucién del flujo sanguineo
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en las arterias principales de la circulacién anterior del ce-
rebro lleva al desarrollo compensatorio de una vasculatura
colateral formada por pequefios vasos localizados cerca a
la punta de la carétida, sobre la superficie cortical, lepto-
meninges y ramas de la arteria carétida externa que irrigan
la duramadre y la base del crdneo. Rara vez este proceso
involucra la circulacién posterior, incluyendo a la arteria
basilar y las arterias cerebrales posteriores (1).

Fue descrito por primera vez en 1957 por Takeuchi y
Shimizu (2) como una “hipoplasia” bilateral de las arterias
carédtidas internas asociada a una red de vasos colaterales
anormalmente dilatados. En 1969 se le afiadi6 el nombre
moyamoya, debido a la apariencia brumosa de estos vasos
en la angiografia cerebral como la de una bocanada de humo
de cigarrillo (lo que significa moyamoya en japonés) (2).

El sindrome moyamoya se asocia mds frecuentemente
con anemia de células falciformes, neurofibromatosis
tipo I (enfermedad de von Recklinghausen), irradiacion
terapéutica craneal y sindrome de Down. Es rara su aso-
ciacién con anormalidades cardiacas congénitas, estenosis
de la arteria renal, hemangiomas cervicofaciales gigantes
e hipertiroidismo (2).

En los 31 casos de enfermedad de Graves y estenosis u
oclusion de las arterias intracraneales analizados por Ohba
et al. (1) se encontrd que esta asociacion es mas frecuente
en mujeres (90.3%) jovenes (entre 10 y 54 afos con un
promedio de 29.3 afios), al igual que el caso descrito por
nosotros. En el 96.8% de los casos hubo tirotoxicidad
cuando ocurrié el evento cerebral isquémico. En la serie
de pacientes chinos también predomin el sexo femenino
(76.2%) y la mayorfa presentaba hipertiroidismo (85.7%)
(7). El predominio del sexo femenino refleja la epidemio-
logia de la enfermedad de Graves (8); de hecho cuando se
analiza a toda la poblacién con moyamoya, en la China la
relacion mujer a hombre fue de 1:1 (9,10). En la mayoria de
los casos los sintomas isquémicos mejoraron al tiempo con
lanormalizacién de los niveles de hormonas tiroideas (1,7).
El espectro clinico va desde el paciente asintomatico (11)
hasta la presentacién rdpidamente progresiva de infartos
cerebrales masivos bilaterales fatales (12). Se ha descrito
infarto cerebral durante la recaida del hipertiroidismo (1).
En 90% de los casos se demuestran los infartos cerebrales en
las imagenes diagndsticas del cerebro y la estenosis u oclu-
sién bilateral de la porcién terminal de la arteria cardtida
interna se comprobd en 90.3% de los estudios angiograficos.
Los vasos en forma de red se vieron en 61.3% y cambios
unilaterales s6lo en 9.7% de los pacientes (1). Los cambios
angiogréficos pueden ser reversibles (13).

Los tratamientos utilizados en los pacientes afectados
por estas dos patologias incluyen la terapia antitiroidea en
el 86.2% y tratamiento quirdrgico en 35.5%. Los pacientes
tratados quirdrgicamente fueron, casi todos, tratados con
terapia antitiroidea (1).

Los procedimientos quirdrgicos utilizados en la enfer-
medad y sindrome moyamoya buscan la revascularizacion
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del tejido cerebral mediante técnicas directas e indirectas;
en las primeras, se realiza una anastomosis entre una rama
de la arteria carétida externa (usualmente la arteria temporal
superficial) y una arteria cortical. Las técnicas indirectas
utilizan tejido vascularizado irrigado por la arteria carétida
externa (por ejemplo: duramadre, muisculo temporal o la
propia arteria temporal superficial), el cual se coloca en
contacto directo con el cerebro, lo que lleva a la formacién
de nuevos vasos en la corteza cerebral subyacente. La pial-
sinangiosis, cirugia en la cual se pone en contacto directo
a la arteria temporal superficial con la corteza cerebral, es
el método de revascularizacion indirecta preferido en la
actualidad (2).

La mayoria de los pacientes con enfermedad de Graves
y sindrome moyamoya se recuperan de sus sintomas neuro-
16gicos después del tratamiento médico o quirtrgico (1,7),
contrario a lo ocurrido en nuestra paciente que quedd con
graves secuelas neurolégicas. Debido al escaso nimero de
casos descritos, no es posible establecer cudl es la mejor
terapia para estos pacientes (1,7).

No se ha determinado cudl es el mecanismo que lleva
a la oclusién o estenosis de las arterias intracraneales en
la enfermedad de Graves. Sin embargo, existen varias
hipétesis (1). En primer lugar las hormonas tiroideas pue-
den aumentar la sensibilidad vascular al sistema nervioso
simpdtico e inducir cambios patolégicos en las paredes
arteriales. Otra hipdtesis (14) sefiala que un mecanismo
inmunoldgico puede estar involucrado en la patogénesis
de la enfermedad, debido a que se han descrito cambios de
vasculitis cerebral; esta hipétesis tiene a su favor el hecho
que la enfermedad de Graves es de origen autoinmune y
que otras enfermedades de este tipo como el lupus erite-
matoso sistémico, el sindrome antifosfolipidos y la colitis
ulcerativa se han informado asociadas al sindrome moya-
moya. Una tercera teoria (15) sindica a la ateroesclerosis
como el vinculo clave entre la enfermedad de Graves y el
sindrome moyamoya debido a hiperhomocisteinemia indu-
cida por la tirotoxicosis. Los agentes antitiroideos, como
el propiltiouracilo, pueden inducir vasculitis asociadas a
cambios en las arterias intracraneales. Finalmente, factores
genéticos también pueden contribuir en la patogénesis de
esta asociacion (7).

En conclusidn, el infarto cerebral seria el resultado de
los cambios hemodindmicos cerebrovasculares inducidos
por la tirotoxicosis. En el estado tirotéxico hay una excesiva
produccién de hormonas tiroideas que aumentan el meta-
bolismo cerebral y el consumo de oxigeno, lo que produce
una alteracion en la perfusion cerebral. Ademads, existe un
estado de hipercoagulabilidad que favorece los cambios
isquémicos. Esto explicaria el porqué son mds frecuentes
los eventos isquémicos que los hemorragicos.

A pesar de lo raro del caso presentado, en todo paciente
con tirotoxicosis secundaria a la enfermedad de Graves que
presente sintomas neurolégicos focales agudos, deberia
investigarse la posibilidad de sindrome moyamoya.
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