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ABSTRACT
Graves-Basedow disease in pediatric patients

Objective: Determine differences in the epidemiology, clinical features and diagnosis of Graves-Basedow
disease (GBD) in prepubertal and pubertal patients. Method: Retrospective study analyzing medical
records of 38 patients with GBD at Pontificia Universidad Catdlica de Chile between 1992-2007. Statistical
analysis was performed with non parametric test of Mann-Whitney U and proportions difference with
Fisher Test (SPSS 10.0 for Windows and Graphpad Prism 4). Results: 21 patients were prepubertal and 17
were pubertal, with ages between 3 and 15,9 years. There were more girls than boys in both groups (5:2 and
15:2, respectively; p = 0.2). The most common clinical presentations were diffuse goiter, hyperactivity,
frequent bowel movements, insomnia and heat intolerance. The prepubertal group had a taller stature
(+2.4 SDS) compared with the pubertal group (+0.2 SDS; p = 0.03) and the most frequent ocular manifestation
was exophthalmus in both groups. Conclusions: We did not find any differencesin the clinical presentations
of Graves-Basedow disease among prepubertal and pubertal patients. Neuropsychiatric symptoms such
as hyperactivity and insomnia, together with tall stature are common features in children with GBD.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar si existen diferencias en las caracteristicas epidemiolgicas y clinicas a momento del
diagndstico de hipertiroidismo por Basedow Graves (BG) en sujetos pre-puberes y puberes. Pacientes y
Método: Estudio descriptivo y retrospectivo. Universo: Pacientes con diagnéstico de BG en control en
endocrinologia pediétrica en |a Pontificia Universidad Catolica de Chile, entre 1991 y abril 2007 (n = 38). Se
registraron los hallazgos clinicos y de laboratorio. Se evalué las diferencias entre los grupos con pruebas
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no paramétricas (Mann-Whitney U), las diferencias de proporciones con la Prueba de Fisher (SPSS 10.0
para Windows y graphpad Prism 4). Resultados: El rango de edad fue 3 a 15,9 afios. Veintiun sujetos eran
pre-puberesy 17 eran puberes; hubo mas mujeres que hombres (5: 2 y 15: 2, respectivamente; p = 0,2). Los
sintomas y signos més frecuentes fueron bocio difuso, hiperactividad, polidefecacion, insomnio e irradia
cion de calor. No hubo diferencias entre los pre-plberes y puberes. El grupo pre-puber tenia talla més ata
gue su carga genética (+2,4 DS) comparados con los puberes (+0,2 SDS; p = 0,03). EI compromiso ocular
mas frecuente fue el exoftalmo. Conclusion: No encontramos diferencias en la forma de presentacion del
BG entre los nifios pre-plberes y puberes. Los sintomas neuropsiquiatricos tales como hiperactividad e
insomnio, y una talla mayor a la esperada para la diana familiar, fueron hallazgos frecuentes en los nifios

con BG.

(Palabras clave: Hipertiroidismo, Tiroides, Basedow Graves, Autoinmunidad, Hiperactividad).
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I ntroduccion

El hipertiroidismo es el resultado de un au-
mento de la actividad de la glandula tiroidea.
Lasmanifestacionesclinicasdel exceso de hor-
monas tiroideas se conocen como tirotoxicosis.
La causa mas frecuente de hipertiroidismo en
nifios es de origen autoinmune, y corresponde
en un 95% de los casos a la enfermedad de
Basedow Graves (BG), caracterizada por bo-
cio, hipertiroidismoy ocasionalmente oftalmo-
patia. Otras causas de hipertiroidismo incluyen
laHashitoxicosis, lacual corresponde alafase
hipertiroideadelaTiroiditis de Hashimoto, don-
de existe liberacion de hormonas tiroideas por
destruccion de la glandula tiroidea; menos fre-
cuente, los nodul ostoxicos, bocio multinodular,
tiroiditisaguday subaguda, néduloshipofisiarios
productores de TSH e ingestion de hormonas
tiroideas! (figura 1).

Laprevalenciade BG seestimaen 0,1 a3
casos por 100 000 sujetos*. Lamayoriade los
paci entes son diagnosticados durante la puber-
tad?s. La enfermedad de BG debe considerar-
se una patologia multisistémica, que compro-
mete no solo lafuncidn tiroidea originando un
estado hipertiroideo, sino ademas puede existir
compromiso y manifestaciones ocularesy der-
matol gicas’’.

L ossintomas de hi pertiroi dismo soninespeci-
ficosy puedentener uninicioinsidiosoy deesta
forma su indice de sospecha puede ser bajo®. Se
ha planteado que losindividuos pre-pUberestie-
nen unaenfermedad més severaquelos puberes,
caracterizada por una mayor frecuencia de pér-
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dida de peso, diarrea, bocio y taquicardia. Sin
embargo, son poco los estudios de sintomas y
signos en BG que andizan en forma separada
los nifios pre-puberes y puberest->7°,

El objetivo de este estudio fue conocer las
manifestaciones clinicasy delaboratorio al mo-
mento del diagnostico de BG en sujetos pedié-
tricos y determinar si existen diferencias entre
los pre-puberes y puberes.

Pacientes y Métodos

Disefio y Universo

Estudio descriptivoy retrospectivo, cuyo uni-
verso fueron todos | os pacientes con diagnosti-
co de BG que se controlan en endocrinologia
pediétrica en la red de salud de la Pontificia
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Figura 1. Fisiopatol ogia de las causas que originan aumento
de la sintesis de hormonas tiroideas.

27



ZANOLLI M.y coals.

Universidad Catélica (AC & AM), entre los
anos 1991 hastaabril 2007. Launidad de obser-
vacion fuelahistoriaclinica(n = 38). Seexclu-
yeron los casos de BG neonatal .

Antropometria y desarrollo puberal

Todos los pacientes fueron evaluados por
endocrindlogo pedidtrico (AC 6 AM). Sereali-
z0 un registro de los sintomas y signos a mo-
mento de la primera evaluacion. Los pacientes
fueron examinadosen ropaligera. Las medidas
antropométricas fueron determinadas utilizan-
do un estadiémetro de pared (Seca, Quick-
medical, Snoqualme, WA) y una balanza ma-
nual graduada cada 10 g. (Seca, Quickmedical,
Snoqualme, WA). Secalcul6 e indicede Masa
Corporal (IMC) con el peso (kg) dividido por la
tallaal cuadrado (m?). Latalay e IMC fueron
transformados a puntgj e de desviaciones estan-
dar (SDS) utilizando & programacomputacional
epinut (www.cdc.gov), en base a las referen-
ciasdel “National Center for Health Statistics’*°.
El desarrollo pubera fue determinado utilizando
los estadios de Tanner™.

L os pacientes fueron divididos en dos gru-
pos; pre-puberes, estadio de desarrollo puberal
Tanner | y puberes, estadios de desarrollo pu-
beral entre Tanner 11-V.

La historia familiar de autoinmunidad fue
investigada; se considerd positivasi familiares
de primer y/o segundo grado tenian anteceden-
tes de BG, Tiroiditis de Hashimoto, Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1), vitiligo y enfermedad
celiaca entre otros.

Ademas se consigno |os antecedentes mor-
bidosy/o sindromesdelos pacientescomo DM 1,
Sindrome de Down, Micro delecion 22 gl1, o
cualquierareportado como posible asociacion.

Sintomas y signos de hipertiroidismo
Seregistraron la presencia de | os siguientes
sintomasy signos: ansiedad, sudoracion, insom-
nio, hiperactividad, intoleranciaal calor, palpita-
ciones, fatiga, disnea, dificultad para subir de
peso o pérdidade peso, prurito, polidefecacion,
polidipsia, polifagia, oligomenorrea, frecuencia
cardiaca, dermografismo, temblor, irradiacion
de calor, alteraciones de fanéreos (caida de
cabello o crecimiento acel erado de ufias), soplo
y/ofrémitotiroideoy debilidad muscular.
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El tamafio del bocio seregistrd en base ala
clasificacion de la Organizacion Mundial dela
Salud (OMS - www.who.int/en), se considerd
grado OMS 0, sin bocio; grado 1, I6bulos més
grandesquelospulgaresovisiblescon el cuello
extendido; grado 2, visible con cuello en posi-
cién normal; y grado 3, bocio visible a10 me-
tros.

Todos los pacientes fueron evaluados por
oftalmdlogo, constatdndose la presencia de
exoftalmos, prurito ocular, dolor ocular, retrac-
cién palpebral, edema periorbitario, disfuncion
muscular, queratitis, vision borrosay neuropatia
optica. La clasificacion de la oftalmopatia se
baso en la evaluacion de signos y sintomas de
severidad definidos en la tabla modificada de
Krassas®?, y de actividad de la oftalmopatia,
por la escala modificada propuesta por un co-
mité compuesto por cuatro sociedadesde Tiroi-
des®, ademés de la descripcion de signo de
Graefe y Moebius®.

Hormonas tiroideas

Lahormonatiroestimulante (TSH) se deter-
mino utilizando un inmunoensayo competitivo
de electroquimioluminiscencia (Modular Ana-
litics E 170, ROCHE) con un coeficiente de
variacion (CV) intraensayo de 7,2% para con-
centracion de 0,035 pUl/ml, 3,2% paraconcen-
tracion de 0,151 pUl/ml y 3,3% para concen-
tracion de 3,66 pUI/ml. La hormona tiroxina
(T4) fuedeterminadavutilizando uninmunoensayo
competitivo de el ectroquimioluminiscencia(Mo-
dular Analitics E 170, ROCHE) con un CV
intraensayo de 3,7% paraniveles de 5,09 ug/dl
y de4,2% paranivelesde 18,0 ug/dl. Lahormo-
naT4 Libre (T4-L) fue determinada utilizando
un inmunoensayo competitivo de electroquimio-
luminiscencia (Modular Analitics E 170,
ROCHE) con un CV intraensayo de 2,7% para
concentracion de 1,16 ng/dl y de 3,6% para
concentracion de 2,0 ng/dl. LahormonaTriyodo-
tironina (T3) fue determinada utilizando un
inmunoensayo competitivo de electroquimio-
luminiscencia (Modular Analitics E 170,
ROCHE); con un CV intraensayo de 4,5%
para concentracion de 80 ng/dl, 3,4% para con-
centracion de 149 ng/dl y de 3,7% paraconcen-
tracion de 46 ng/dl.
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Anticuerpos anti-TRADb, anti-TPO y anti-Tg

Antes del 2003 se midi6 TRAb en forma
cualitativa considerandose positiva una dilu-
cion > 1/1 600, posteriormente, el laboratorio
de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile
desarroll 6 la determinacion cuantitativa de los
anticuerpos anti-receptor de TSH (TRAD), me-
diante técnica de “radio-receptor assay”, utili-
zando un Kit Dynotest Trak human (BRAHM S
Diagnostica). Se considerd positivo> 1,5 UI/L;
indeterminadoentrelal,5Ul/L y negativo< 1
aUl/L. El CV es 12,7% para concentracion de
1,6 UI/L y < 6% para concentraciones entre
6,5y 20 UI/L.

Los anticuerpos anti-Peroxidasa Tiroidea
(anti-TPO), anticuerposanti-Tiroglobulina (anti-
Tq), fueron determinados utilizando un enzimo-
inmunoensayo de microparticulas (AXSY M-
ABBOT). Los CV intraensayo fueron 8,1%
para78,0 Ul/ml y de 7,0% para 391,1 Ul/ml.

Medicina nuclear

Lamayoriade|os pacientes fueron eva uados
con captacion de 113 (n = 24). Esto se redliz6
enlaUnidad de MedicinaNuclear del Servicio
de Radiologiade laPontificiaUniversidad Ca-
télica. Seutilizé el protocolo del laboratorio de
MedicinaNuclear, con dosis pediétricas descri-
tas por Piepz*4. Se consider6 positivo un valor
sobre 35% alas 24 h.

Diagnéstico de enfermedad de Basedow
Graves

El diagnostico de BG se fundament6 en la
presenciade un estado hipertiroideo persistente
por més de 6-8 semanas con TSH suprimida,
asociado a captacion 1'% a las 24 horas mayor
a35% y/o anticuerpos anti TRAb positivos.

Tratamiento inicial y uso de |

Se registro el tipo de tratamiento utilizado
para € hipertiroidismo; tales como, drogas
antirioideas (Metimazol o Propiltiouracilo), 113
y betabloqueadores (propanolol o atenol ol).

Se utiliz6 la clasificacion propuesta por
Cooper et a®® para definir reaccion adversa a
medicamentos (RAM). Se consider6 RAM
menores a: prurito generalizado, artralgiay sin-
tomas gastrointestinales, mientras que RAM
mayoresincluyd agranulocitosis, hepatotoxicidad
y vasculitis.
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Andlisis Estadistico

Se utiliz6 los programas SPSS 10.0 para
Windows y graphpad Prism 4; como base de
datos, andlisis estadistico y confeccion de las
figuras. Los resultados se presentan en media-
na (rango). Se evalud las diferencias entre los
grupos con pruebas no paramétricas (Mann-
Whitney U), las diferencias de proporciones
con la Prueba de Fisher. Se consider6 como
estadigticamentesignificativounvaor dep < 0,05.

Resultados

Caracteristicas clinicas de la poblacion
estudiada (Tabla 1)

Fueron evaluados treinta'y ocho pacientes
(30 mujeres). De éstos, 21 sujetos eran prepu-
berales (relacion mujer/hombre = 5: 2) con
mediana de edad de 6,7 afios (3-13 afos) y 17
eran puberales (relacion mujer/hombre = 15: 2;
p = 0,195) con mediana de edad de 12,7 afios
(6,5-15,9 afos). Al momento del diagndstico, un
10,5% tenian edad < 5 afios; 44,7% edad > 5y
<10 aflos y 44,7% edad >10.

Seregistraron las siguientes condicionesaso-
ciadas: Presencia de vitiligo (2/38), Sindrome
de Down (2/38), DM1 (2/38), micro delecion
22 g 11 (1/38). El antecedente de patol ogia auto-
inmune en familiar de primer o segundo grado
se observo en 10/38 pacientes: DM1 (3/38),
Tiroiditis de Hashimoto (4/38), Basedow Gra-
ves(2/38) y vitiligo (1/38).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes
al momento del diagnéstico

Prepuberal Puberal p
(n=21) (n=17)
Edad (afos) 6,6 12,7 < 0,001
(3a13) (7,3 a 15)9)
Sexo (F/M) 16/6 13/2 0,270
Talla (SDS) 0,7 0,4 0,290
(-2,1 a 4,6) (-1,3a1,4)
A (SDS) talla 2,4 0,2 0,03
sujeto-diana (-2,0 a 3,8) (-1.3a 2,0
IMC (SDS) 0,17 0,1 0,470
(-2,5a2,2) (-3,6a1,5)

Los resultados estan expresados en mediana (rango). F: feme-
nino; IMC: indice de masa corporal; M: masculino; SDS: puntaje
de desviaciones estandar
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Hallazgos clinicos al momento
del diagnéstico

Considerando |os 38 pacientes, |os sintomas
més frecuentes fueron: polidefecacion (62,2%);
hiperactividad (56,8%) einsomnio (51,4%). Los
signos més frecuentes fueron: irradiacion de
calor (35,1%), temblor (27%) y dermografismo
(27%); sedescribid lapresenciade soplotiroideo
enun 18,9%. No observamosdiferenciasen los
hallazgos clinicos a momento del diagndstico

entrelos sujetos pre-plberesy puberes (tabla2).

La presencia de compromiso ocular se des-
cribié en un 48,6% de los pacientes; no hubo
casos de neuropatia Optica (tabla 3).

No se observo diferencias en la frecuencia
cardiaca entre los nifios pre-puberes (105/min;
rango, 90 a140) y puberes (101/min; rango, 60
al158; p = 0,295).

Lapresenciade bocio seidentificd en todos
los pacientes; considerando la clasificacion de

Tabla 2. Sintomas y signos de Basedow Graves al momento del diagnéstico

Sintomas y signos Prepuberal (n = 21)

Puberal (n = 17) Total (n = 38)

n (%) n (%) n (%)
Sintomas
Ansiedad 3 (13,6) 1 (6,7) 4 (10,8)
Sudoracién 8 (36,4) 3 (20,0) 11 (29,7)
Insomnio 11 (50,0) 8 (53,3) 19 (51,4)
Hiperactividad 15 (68,2) 6 (40,0) 21 (56,8)
Intolerancia al calor 8 (36,4) 5 (33,3) 13 (35,1)
Palpitaciones 8 (36,4) 6 (40,0) 14 (37.7)
Fatiga 1 (4,5) 2 (13,3) 3 (8,1)
Disnea 1 (4,5) 2 (13,3) 3 (8,1)
Problemas del Peso* 5 (22,7) 5 (33,3) 10 (27,0)
Prurito 1 (4,5) - - 1 2,7)
Polidefecacién 12 (54,5) 11 (73,3) 23 (62,2)
Polidipsia o Polifagia 2 9,1 - 2 (5,4)
Oligomenorrea - - - - -
Signos
Dermografismo 5 (22,7) 5 (33,3) 10 (27,0)
Temblor 6 (27,3) 4 (26,7) 10 (27,0)
Irradia Calor 9 (40,9) 4 (26,7) 13 (35,1)
Alteraciones de fanéreos 5 (22,7) 2 (13,3) 7 (18,9)
Soplo tiroideo 3 (13,6) 2 (13,3) 7 (18,9)
Debilidad 2 (9,1) - - 2 (5,4)

*dificultad para subir de peso o pérdida de peso.

Tabla 3. Hallazgos oftalmolégicos al momento del diagnéstico

Hallazgos Prepuberal (n = 21) Puberal (n = 17) Total (n = 38)
Oftalmologicos n (%) n (%) n (%)
Prurito Ocular 1 (4,5) - - 1 2,7)
Dolor Ocular 2 9,1 - - 2 (5,4)
Retraccion Palpebral 2 9,1 2 (13,3) 4 (10,8)
Edema Periorbitario 1 (4,5) 1 (6,7) 2 (5,4)
Exoftalmo 10 (45,5) 8 (53,3) 18 (48,6)
Disfuncién Muscular - - 1 (6,7) 1 2,7)
Graefe 1 (4,5) 3 (20,0) 4 (10,8)
Moebius 2 9,1) 2 (13,3) 4 (10,8)
Queratitis 2 9,1 1 (6,7) 3 (8,1
Visién Borrosa - - 2 (13,3) 2 (5,4)

Neuropatia Optica -
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la OMS, la mediana fue grado 2 de OMS
(Rango, 1-3) en ambos grupos denifios; y no se
observo diferencias en la distribucion de sus
proporciones (y? de Pearson; p = 0,64).

En lafigura 2, se muestra signos de hiper-
tiroidismo asociados a enfermedad de BG.

Hormonas tiroideas
Todos los pacientes fueron evaluados con
TSH; deellos33 con T3 Tota y 23 con T4-L.

Lasmedianasy rangosdelashormonastiroideas
fueron lassiguientes, TSH 0,05 mUl/ml (0,01 a
0,18 mUl/ml); T4-L 2,9 ng/dl (0,7 a7,5 ng/dl),
T4total 21,5 mg/dl (10,0a30,7 mg/dl) y T3423
ng/dl (148 a 651 ng/dl). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entrelosindivi-
duos pre-plberes y puberes (figura 3).

Anticuerpos anti-TRADb, anti-TPO y anti-Tg
Fueron evaluados con TRAbD 22/38 sujetos,

Figura 2. Signosde hipertiroidismo
asociados a enfermedad de basedow
graves. Bocio grado Il OMS (A).
Edemapalpebral y quemosis(B). Re-
traccion palpebra (C).
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todos con resultados considerados como positi-
vos; de ellos 5/38 en forma cualitativa (con
dilucion > 1/1 600) y en formacuantitativa (“ra-
dio-receptor assay”) 17/38, con una mediana
de 10,2 UI/L (2,0 a44,0 UI/L). Catorce sujetos
sin determinacion de TRAD, tenian captacion
de I3 aumentada; solo dos pacientes no tenian
TRAb, como tampoco captacion de 113, pero
clinicamente fueron considerados como BG y
no como Hashitoxicosis por la presencia de
exoftalmosy persistir hipertiroi deos por mésde
ocho semanas.

Enlospacientesen quienesse solicitd TRAD,
los anticuerpos anti-TPO y anti-Tg fueron re-
gistradosen 18/38y 17/38; con unamedianade
912 UI/L (150 25900 Ul/L) y 211 UI/L (14 a
8 850 UI/L) respectivamente.

Medicina nuclear

Fueron evaluados 24 pacientes con capta-
ciéon de 113, A las 24 horas la captacion de |13
tuvo una mediana de 65% (38 a 92%) en los
individuos pre-puberes y 63,5 (18 a 95%) en
puberes (p = 0,79). Dos pacientes tenian una
captacion de 18 y 32%, con TRAb 16y > 20
UI/L; por ese motivo igual fueron considerados
como BG en el contexto de su hipertiroidismo.
Los datos de la captacion a las 2 horas no
fueron reportados porgue fueron menores que
los obtenidos alas 24 horas.

Tratamiento inicial y efectos adversos

El uso de betabloqueadores seregistro en el
60,5% de los pacientes (11/21 pre-puberes y
12/17 puberes; p = 0,25). Usaron propanolol
17/23 sujetosy atenolol 6/23 sujetos.

Como primeraopcion terapéuticase utiliza-
ron las drogas antitiroideas en 36/38 pacientes.
Lamésutilizadafue PTU endosisde 9,1 mg/kg/
dia (3,0 a11,3 mg/kg/dia). Sin embargo, MMI
ha sido la droga més usada desde €l afio 2006
(p = 0,002); con una dosis de 0,4 mg/kg/dia
(0,2a0,7 mg/kg/dia).

Presentaron RAM 4/36 pacientes, 3 RAM
mayores (asociadas a PTU) y 1 RAM menor
(asociada a MMI). La mas frecuente fue la
hepatitis (n=2), luego vasculitis(n=1) y poliar-
tragia(n=1).

El uso de I*3 fue la primera opcion terapéu-
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ticaen un solo paciente. Se decidio estaopcion,
con el objetivo de asegurar adherencia por ra-
zones sociales. Un paciente de reciente debut
fue tratado solo con betablogueodor por tratar-
sede un hipertiroidismo subclinico.

Discusion

En este trabajo describimos las caracteristi-
cas clinicasy delaboratorio, asi como el trata-
mientoinicial de pacientes pediatricos con hiper-
tiroidismo por enfermedad de BG.

La enfermedad de BG es una patologia
autoinmune con una susceptibilidad genética
asociadaalosantigenos de histocompatibilidad
humano (HLA) haplotipos A1, B8 y DR3. Los
anticuerposdirigidos contrael receptor de TSH
(TRAD) pueden estimular al receptor de TSH
para producir y liberar T4, ademas de originar
hiperplasiafolicular que produce bocio en pre-
senciade una TSH suprimida; y muchas veces
sobre la glandula se puede palpar frémito y
auscultar soplo por e aumento del flujo vas-
cular?e.

EsprobablequelaTiroiditisde Hashimotoy
enfermedad de BG sean espectros diferentes
de una misma enfermedad autoinmune, donde
el comportamiento de la glandula varie depen-
diendo del tipo de anticuerpo que predomine.
TRADb, anticuerpos caracteristicosdel BG, pue-
den identificarse en algunos pacientes con
Tiroiditis de Hashimoto, y por otro lado anti-
TPO pueden estar positivos en mas del 80% de
los pacientes con BGY. En nuestro estudio,
todos | os pacientes con TRAD positivos tenian
niveles elevados de anti TPO.

La enfermedad de BG ocurre en € 0,02%
delosnifiosy con mayor frecuencia se observa
en los adolescentes. Tiene un peak de inciden-
ciaentrelos 11y 15 afios de edad.

Es més frecuente en mujeres en una rela-
cién de 3,5-6,1 mujeres por cada hombret818,
en nuestro trabajo fueron de sexo femenino un
78,9% delos pacientes, conunarelacion de5: 2
en pre-pubereresy 15: 2 en pacientes puberes.
Wilkins reportd en 1965 una distribucion por
edad en la cual menos del 5% de los pacientes
con BG eran menores de 5 afios y un 15%
entre los 6 y 10 afios de edad'®. Nosotros
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observamos un mayor porcentaje de nifios me-
nores de 10 afios (55,3%).

En e estudio de Lazar y col, sdlo siete
pacientes (un 17,5% de su muestra) eran pre-
puberales. Este autor observo diferencias al
diagndstico, concordante con los hallazgos de
Shulman®, que reportd 32 pacientes prepu-
beral es (48%). Nosotros evaluamos un nimero
importante de sujetos prepuberes y no encon-
tramos diferencias significativas en la presen-
tacion clinica al ser comparados con el grupo
puberal.

Laasociacion familiar paraenfermedad au-
toinmune tiroidea se ha descrito hasta en un
60% de los nifios con BG*8, En nuestramuestra
encontramos que tenia antecedente de patolo-
giaautoinmunetiroidea(Tiroiditisde Hashimoto
0 BG) un 10,5% de los familiares de primer y
segundo grado. Si consideramos otras patolo-
gias autoinmunes, tales como DM 1y vitiligo,
esta asociacion aumenta a un 26,3%.

Al momento del diagndstico predominaron
los sintomas neuropsi qui étricos (hiperactividad,
insomnio). Es posible que esto se explique por
ser sintomas mas evidentes para los padres en
comparacion con otros, como pal pitaciones, in-
tolerancia al calor, cambios sutiles de peso,
disnea o fatiga.

En este estudio lamentablemente no se dis-
puso de edad Gsea. L os pacientes pre-puberal es
tenian mayor estatura a la esperada por carga
genética, |o que no necesariamente se reflegjard
en ganancia de talla final, dado que € hiper-
tiroidismo junto con aumentar la velocidad de
crecimiento, produce un avance de la edad
0sea, y por ende eventual compromiso de su
tallafinal.

Laseveridad del compromiso ocular parece
ser menor en los nifios que en los adultos,
Y oung et % evaluaron 33 nifiosy no encontra-
ron lesiébn muscular, corneal como tampoco
describi6 pérdidadelaagudezavisual . En nues-
tro estudio, y a igua que lo descrito en la
literatura?*?? el compromiso oftalmol 6gico fue
principalmente de tejidos blandos tales como
edemay eritemapal pebral, inyeccion conjuntival,
gquemosis y proptosis, en cambio es poco fre-
cuentelaalteracion delamotilidad de los mUs-
culos de la orbita y la disfuncién del nervio
Optico.
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L os pacientes pediétricos con BG sin trata-
miento, pueden tener mayor riesgo de altera-
ciones del rendimiento escolar y complicacio-
nes alargo plazo como compromiso ocular’? o
alteracion en el crecimiento®®1, La alternati-
vas terapéuticas son las drogas antitiroideas
(PTU 6 MMI), terapia con radio yodo (1*3) y
tiroidectomia, siendo el objetivo de la terapia
alcanzar idealmente un estado eutiroideo, don-
delosbeneficiosdel procedimiento superenlos
riesgos. En € caso de la poblacion pediétrica,
en e tratamiento con DAT se reportan més
efectos adversos que en adultos (20-30% vs
10%)2>2, En nuestro trabajo, hubo RAM enun
10,8%. Los sujetos con hepatitis y vasculitis
estaban utilizando PTU, y la paciente que pre-
sento artralgias usabaMMI. Si bien los efectos
adversos suelen observarse principalmente en
las primeras ocho semanas deiniciado €l trata-
miento, estostambién puede ocurrir despuésde
varios afnos del uso de DAT. Los padresy sus
pediatras deben estar atentos a las RAM por
DAT como hepatitis, que debe ser sospechada
en caso de ictericia, coluria, acoliay aumento
de las aminotransferasas en tres veces su valor
normal; granulocitopenia (< 1 500/mm3) que
puede ser severa (< 250/mm?) asociado o0 no
con fiebre, amigdalitis, Ulceras en la mucosa
oral u otros signos de infeccion; periarteritis
nodosay otras formas de vasculitis, sindrome
nefrotico, hipotrombinemiay anemiaaplésica.

Es importante recordar que las DAT no
modifican el curso delaenfermedad autoinmune
por eso no nos debe sorprender la bagja tasa de
remision, en general menor a 30% despuésde
un afo de tratamiento?” y un 40% a 13,8 afios
de seguimiento®. Por este motivo no es infre-
cuente que en BG se requiera un tratamiento
definitivo con %3 o latiroi dectomia?®?.

Las diferentes opciones deben ser evalua-
das con las posibilidades técnicas de cada cen-
tro, considerando el costo y beneficio acortoy
largo plazo. En nifios menores de 10 afios y
especialmente en los menores de 5 afios, se
sugiere considerar como primeraopcion el uso
de DAT®. Si se observan reacciones adversas
se debe plantear € tratamiento definitivo con
cirugia o e uso de 1%, Aunque sigue siendo
materia de debate’®?, en los pacientes mayo-
res de 10 afos y especialmente en adol escen-
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tes, se hasugerido considerar laopcion del 1132,
Sin embargo, en la mayoria de los centros, la
primeraopcion sigue siendo el uso DAT. Si se
utiliza |3 el objetivo debe ser laablacion dela
glandulatiroidea, paralograr esto se ha sugeri-
do dosis de '3 entre 250-300 pCi/gramo de
tejidotiroideo.

Latiroidectomiatotal esun tratamiento de-
finitivo en la enfermedad de BG, con un bgjo
porcentaje derecurrencia, lascomplicacionesa
largo plazoincluyenlapardlisisdel nervio recu-
rrente laringeo en arededor de un 2%; hipo-
paratiroidismo en el 1% de los pacientes. La
cirugia debe ser considerada en aquellos suje-
tos con bocios gigantes®, y debe ser realizada
solo por cirujanos de mucha experiencia®®3L.

Se ha observado que los pacientes con BG
pueden tener mayor riesgo de presentar nddul os
y cancer tiroideo. Después de 10 a 20 afios de
seguimiento, los pacientes con BG que usaron
DAT tuvieron cinco veces més riesgo de desa-
rrollar cancer tiroideo que los pacientes trata-
dos con 11 y ocho veces més riesgo que los
pacientes tratados con cirugia®.

Todos los nifios con hipertiroidismo deben
ser referidos aun endocrindlogo pediétrico para
establecer el diagndstico etiol 6gico (en su ma-
yoria enfermedad de BG), y orientar a los pa-
dres y su pediatra en relacion a los tipos de
tratamientos y riesgos asociados.

En conclusién, en nuestrapoblacion € hiper-
tiroidismo por BG se caracterizd por tener un
porcentaje mayor de nifios pre-puberes y me-
nores de 10 afios de edad quelo reportado en la
literatura. No encontramos diferencias signifi-
cativas en las manifestaciones clinicas a mo-
mento del diagnéstico entre pacientes pre-
puberales y puberaes. Los sintomas y signos
més frecuentemente observados pueden simu-
lar patol ogia neuro-psiquiétrica. Por este moti-
VO, losmédicos-pediatras, neurdlogosy psiquia-
trasdeben considerar a BG dentro del diagnos-
tico diferencial en un nifio hiperactivo o con
trastornos del suefio, buscando en formadirigi-
dasignosclinicosde hipertiroidismo. Nos pare-
ce importante recordar que aquellos sujetos
con diagnostico de BG y en tratamiento con
DAT, se debe estar atentos a los sintomas y
signos de RAM, que pueden ser de alta morbi-
mortalidad.
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