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ABSTRACT
Hyperthyroidism in children and adolescents

Background: Hyperthyroidism (HT) prevalence is 0.1/100,000 children and 1/100,000 adolescents and
Graves Disease is the most frequent etiology. Objective: To evaluate the clinical presentation, etiology and
treatment in hyperthyroid children. Method: Retrospective review of clinical charts of children under 15
years-old, between June 2004 and August 2005. Hyperthyroidism diagnosis was performed with suppressed
TSH and increased thyroid hormones levels. Etiological study was done by TRAb, ATPO, ATG, thyroid
echotomography and I'*!' capture. Results: 26 patients were evaluated; 84.6% females and age at diagnosis
was 9.8 + 3,5 years-old (range: 3,8 - 14,5). Goiter was the most frequent clinical sign (96,2%), tachicardy and
swelling. Etiology: Graves Disease (73%), Hashitoxicosis (15,3%) and unknown etiology (11,5%). Treatment:
88,4% began with anti-thyroid drugs (DAT): 78% PTU and 22% Tiamazol. 62.5% became euthyroid after 6
months and 79.1% after 12 months. 31.5% of GD presented hypothyroidism at 6.3 + 4 months of DAT,
requiring LT4 substitution. 13! was applied to 4 children (16.6%); 3 due to hepatic compromise pre or post
PTU use and 1 girl for missing treatment, developing a thyrotoxic torment. Thyroidectomy was done in 2
patients (8.3%), both with GD; 1 for giant goiter without DAT response at 19 months and 1 for persistant
hyperthyroidism after 25 months of DAT. 92% received [-blockers (Propanolol) for adrenergic symptoms
for 5 =4 months. Conclusions: Goiter was the most frequent pediatric HT symptom and Graves disease the
main etiology. DAT treatment control HT in 76.9% patients and no adverse reactions with I'*' were
observed. These results promote DAT treatment as first line in HT management, prefering Tiamazol for its
better adherence and less adverse reactions. Radioiodide therapy and thyroidectomy are alternatives if
treatment fails in pediatrics HT.
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RESUMEN

El hipertiroidismo (HT) tiene una prevalencia de 0,1/100 000 en nifios y 1/100 000 en adolescentes, siendo
la enfermedad de Graves (EG) la etiologia mas frecuente. Objetivo: Revisar presentacion clinica, etiologia y
manejo de niflos con HT. Método: Estudio retrospectivo de fichas clinicas de nifios con HT menores de 15
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afos, evaluados entre Junio/04 y Agosto/05. El diagnostico de HT se hizo con TSH suprimida y hormonas
tiroideas elevadas. El estudio etiologico se realizo en base a anticuerpos TRAb, ATPO, ATG; Ecotomografia
tiroidea, y captacion de I'*'. Resultados: Se evaluaron 26 pacientes,; 84,6% fueron mujeres. Edad promedio
al diagnostico fue 9,8 + 3,5 afos (rango 3,8 a 14,5). La presentacion clinica mas frecuente fue bocio (96,2%),
seguidos por taquicardia y sudoracion. Etiologia: Enfermedad de Graves 73%, Hashitoxicosis 15,3% y
etiologia no precisada 11,5%. Manejo: 88,4% inician con drogas antitiroideas (DAT); 78% PTU y 22% con
Tiamazol. 62,5% se hizo eutiroideo a los 6 meses y 79,1% a los 12 meses. El 31,5% de EG presentd
hipotiroidismo a los 6,3 + 4 meses de uso de DAT, requiriendo sustitucion con LT4. EI I'*! fue indicado a 4
nifios (16,6%): en 3 casos por compromiso hepatico importante pre o post uso de PTU y 1 nifia por
abandono de tratamiento y reingreso con tormenta tiroidea. Tiroidectomia: se indicé a 2 pacientes (8,3%),
ambos con EG; uno por bocio gigante, sin respuesta a DAT después de 19 meses de uso y el otro por
persistir hipertiroideo después de 25 meses de uso de DAT. El 92% recibi6 3 bloqueador (propanolol) para
manejo de los sintomas adrenérgicos, (5 = 4 meses). Discusion y conclusiones: El bocio es el sintoma
principal en pediatria. La etiologia mas frecuente es la Enf. de Graves. Las DAT permitieron controlar el HT
en 76,9% de los pacientes, no observamos complicaciones con el uso de I'*' Sugerimos el tratamiento
inicial con DAT; preferentemente con tiamazol por mayor adherencia y menos complicaciones. La radioyodo

terapia y la tiroidectomia son alternativas frente a fracaso de tratamiento en la edad pediatrica.
(Palabras clave: hipertiroidismo, niflos, bocio, tratamiento, enfermedad de graves).
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Introduccion

El hipertiroidismo es un estado de hiperme-
tabolismo causado por el aumento de las hor-
monas tiroideas. Es un cuadro descrito con mas
frecuencia en adultos, pues en nifios prepuberes
tiene una prevalencia reportada de 0,1/100 000
y en adolescentes 1/100 000, siendo en todas
las edades mas frecuente en mujeres. La en-
fermedad autoinmune es la causa mas frecuen-
te de patologia tiroidea y la enfermedad de
Basedow-Graves (EG), producida por la pre-
sencia de anticuerpos estimulantes del receptor
de TSH, es la etiologia principal del hiperti-
roidismo (95%). La segunda causa en frecuen-
cia también es autoinmune, la Hashitoxicosis,
que corresponde al aumento de secrecion de
hormonas tiroideas por la actividad inflamatoria
inicial de la glandula en respuesta a los anti-
cuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina ca-
racteristicas de la Tiroiditis linfocitaria cronica.

El cuadro clinico del hipertiroidismo ha sido
ampliamente descrito y presenta multiples ma-
nifestaciones siendo lo mas representativo el
aumento de actividad adrenérgica y la presen-
cia de bocio. El diagnostico se realiza al consta-
tar una TSH suprimida y/o T3 o T4 en sus
fracciones totales y/o libres elevadas. La cap-
tacion de 113! y el cintigrama Tc” ayudan en el
diagnostico etiologico. Para el estudio del ori-

22

gen autoinmune de esta enfermedad se miden
los anticuerpos anti-receptor de TSH (TRAD),
anti tiroperoxidasa (ATPO) y antitiroglobulina
(ATG).

Las opciones terapéuticas son uso de dro-
gas antitiroideas (DAT), iodo radioactivo (I'*")
y la tiroidectomia.

Las caracteristicas de esta patologia en la
poblacion infantil ha sido poco estudiada ya que
es mas frecuente en adultos. El objetivo de este
trabajo es revisar las caracteristicas clinicas,
etiologia y manejo de pacientes con diagnostico
de hipertiroidismo en la poblacion infantil.

Pacientes y Métodos

Se revisaron en forma retrospectiva las fi-
chas clinicas de pacientes menores de 15 afios
con diagnostico de hipertiroidismo, controlados
entre el 1 de Julio de 2004 y el 31 de Junio de
2005 en la Unidad de Endocrinologia del Hospi-
tal de nifios Exequiel Gonzalez Cortés. Se re-
gistraron los siguientes datos demograficos: edad
al inicio de los sintomas y al momento del
diagnostico, sexo, presencia de otras enferme-
dades y antecedentes familiares de enferme-
dad tiroidea en los parientes de primer y segun-
do grado.

Se definio6 tirotoxicosis como el estado clini-
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co resultante de la exposicion de los tejidos a
cantidades excesivas de hormonas tiroideas'
por lo que el diagnéstico se hizo mediante
sintomatologia clinica sugerente (nerviosismo,
sudoracion, pérdida de peso, diarrea), explora-
cion fisica orientadora (bocio, exoftalmos, tem-
blor, taquicardia, HTA) y los resultados de la-
boratorio. Se realiz6 una evaluacion del estado
nutricional al momento del diagndstico. El diag-
nostico de hipertiroidismo se baso en la presen-
ciade TSH suprimida (< 0,27 uUl/ml)y T3-T4
y/o TAL elevadas (Valores normales: T3: 52-
175 ng/dL; T4: 6,1-14,4 ug/dL; T4 Libre: 0,8-2,0
ng/dL)!

El estudio etiologico incluyd medicion de
anticuerpos estimuladores del receptor de TSH
(Thyroid Stimulating Receptor Antibodies
(TRAD)) Valor Normal < 11% de inhibicion;
Anti Tiroperoxidasa (ATPO) y Anti Tiroglobu-
lina (ATG), captacion de 13! y ecotomografia
tiroidea.

La enfermedad de Graves se defini6 por
niveles de TRAbs aumentados y/o captacion
I3 elevada en pacientes cuya ecotomografia
tiroidea descartd nodulos.

Se describe el tipo de tratamiento utilizado
como drogas antitiroideas (Propiltiouracilo o
Tiamazol), I'3!, o tiroidectomia. La respuesta al
tratamiento fue analizada con la evaluacion cli-
nica y medicion seriada de T3, T4 y/o T4 libre y
TSH. Se reportaron las complicaciones deriva-
das de cada tratamiento. Se calcul6 el tiempo
de seguimiento de los pacientes desde el mo-
mento del diagnostico hasta la fecha del estu-
dio.

Los resultados se expresan como frecuen-
cia observada y como promedios + DS y rango,
segun corresponda.

Resultados

Se revisaron las fichas clinicas de 29 pa-
cientes de las que se excluyeron 3 por corres-
ponder a hijos de madres con Enfermedad
de Graves, que presentaron un hipertiroidismo
neonatal transitorio. Veintidés del total de 26
(84,6%) de los pacientes fueron de sexo feme-
nino y 3 de los pacientes son portadores del
Sindrome de Down (11%).
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Los sintomas se iniciaron a los 8,9 + 4,1
afos de edad (rango 0,16-14,3) y el diagnostico
se hizo a los 9,8 £ 3,5 afos (rango 3,8 a 14,5).
La duracion de los sintomas antes del inicio del
tratamiento fue de 6,6 = 10,6 meses (mediana 3
meses, rango 1 a 48 meses). Un paciente varon
inicio los sintomas a los 2 meses de vida, desta-
cando mal incremento de peso, talla sobre el
percentil 95 para la edad, hiperactividad mode-
rada y diarrea 2 a 3 veces al mes; fue derivado
a los 4 anos de edad al constatar bocio evidente
y exoftalmo (al ingreso tenia: TSH 0,001 uU/ml,
T4 28,2 ug/dl (VR: 6,1-14,4) y T3 356 ng/dL
(VR: 52-175), TRAb + 63% (VR < 11%).

El antecedente de algin familiar de primer o
segundo grado con enfermedad tiroidea ocurrid
en 42% de los casos, no siendo posible objetivar
que patologia, pues la mayoria so6lo refirio6 el
diagnostico de bocio.

La distribucion por edad y sexo se muestra
en la figura 1, destacando mayor frecuencia en
mujeres (84,6%) y en el grupo de 10 a 14,9
afos (57,6%). La distribucion segln el tipo de
sintomas se muestra en la tabla 1, siendo los
sintomas mas frecuentes bocio (96,2%), sudo-
racion (80,7%) y taquicardia (77%).

La evaluacion de laboratorio inicial mostro
que todos los pacientes tenian TSH suprimida,
(x = 0,05 £ 0,07 DS). Los valores de T4, T4
libre y/o T3 estaban elevados en todos excepto
3 pacientes: 2 con EG y 1 con Hashitoxicoxis
en que estaban en el rango maximo de lo nor-
mal. Los valores promedios fueron T4: 17,4 +
7,2ug/dL; T3:410+220,6 ng/dL; T4L:3,0£1,5
ng/dL. En la tabla 2 se muestran los valores de
estos y de los otros exdmenes de laboratorio.

Se realiz6 ecotomografia tiroidea en 23 ca-
sos, 19 mostraron bocio difuso, 3 bocio multi-
nodular y 1 fue normal. Los 3 pacientes con
bocio multinodular tenian anticuerpos TRAb
(+), por lo que se interpreté como EG y los
nddulos desaparecieron en el transcurso del
seguimiento en todos ellos. La ecografia de
tiroides fue normal en un paciente con Hashi-
toxicosis.

La causa mas frecuente de HT fue la enfer-
medad de Graves (73% de los casos); en el
15,3% (4/26) la etiologia correspondié a una
Hashitoxicosis y en el 11,5% de los casos (3/
26) no se logro concluir etiologia (figura 2).
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12 Tabla 1. Frecuencia de signos y
sintomas, pacientes pediatricos con
10 hipertiroidismo
w 8 Mujeres Sintomas y signos % (n)
] m Varones
§ 6 Bocio 96,2 (25)
-4 Sudoracién 80,7 21
k- 4 — Taquicardia 77 (20)
Intolerancia al calor 61,5 (16)
2 — — Palpitaciones 57,6 (15)
Exoftalmo 57,6 (15)
0" Hiperactividad 57,6 (15)
0-49 5-99 10-148 EDAD (afios) Temblor 53,8 (14)
Baja de peso 50 (13)
Fi C o, . . - Diarrea 19,2 (5)
igura 1. Distribucion por grupo etario y sexo, pacientes pediatricos con HTA s 3)

hipertiroidismo.

Tabla 2. Examenes de Laboratorio al diagndstico, pacientes pediatricos con hipertiroidismo

x = ds Valor Normal
TSH (uUt/ml) 0,05 = 0,07 0,27 - 4,22
T4 (ug/dL) 17,4 = 7,2 6,1-14,4
T4L (ng/dL) 3,0 =15 0,8-2,0
T3 (ng/dL) 410 = 220 52 - 175
TRAb +(%) n=17 60,7 = 2,1 < 1%
ATPO (Ul/ml) 371 <12
ATG (Ul/ml) 564 <34

* thyroid receptor antibody; **anticuerpos antitiroperoxidasa; *** anticuerpos antitiroglobulina.

Sin etiologia
12%

Hashitoxicosis
15%

EG 73%

Figura 2. Etiologia del hipertiroidismo en pacientes
pediatricos.

Se hizo el diagnostico de EG a 19 pacientes;
en 17 de ellos por TRAD positivos (TRAD pro-
medio: 60,7 = 2,1% al inicio, con VR < 11%).
En 3 de éstos pacientes ademas tenian capta-
cion con I'3! elevada; s6lo en 2 casos en que no
realizaron anticuerpos TRAD por motivos eco-
noémicos, el diagnostico de EG se realizé con
captacion tiroidea de 1'*! elevada (85 y 99%
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respectivamente), y la presencia en ambos de
bocio difuso descrito en la ecotomografia tiroi-
dea; uno de los pacientes ademas tenia exoftalmo
bilateral. Trece pacientes con EG (68%) tenian
ATPO (+) (81 a 1076 Ul/ml) o ATG (+) (50-
560 Ul/ml).

Se diagnostico Hashitoxicosis a 4 pacientes,
todas de sexo femenino quienes debutaron con
clinica de tirotoxicosis, TSH suprimido, hormo-
nas tiroideas elevadas y bocio difuso. 2 de ellas
con TRAb < 11% y ATPO elevados (460 y
> 1 000 Ul/ml). Ambas recibieron tratamiento
con Propiltiuracilo, haciéndose hipotiroideas a
los 4 y 12 meses respectivamente, comportan-
dose como Tiroiditis linfocitaria cronica poste-
rior a la suspension del tratamiento con PTU y
requiriendo Levotiroxina. La 3* paciente debuto
con TSH 0,09 uU/ml, T4 15,9 ug/dl, ATG
2856U1/ml, no pudo realizarse TRAb. Se ma-
nejo con 3 bloqueadores por 2 meses haciéndo-
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se posteriormente hipotiroidea. La tltima pa-
ciente presentd al inicio TSH 0,06 uU/ml, T4L
2,2 ng/dl, T3 2,34 ng/ml, TRAb 18%, ATPO
164 Ul/ml, ATG 186 Ul/ml, captacion de I'3!
12%; se manejoé 3 meses con 3 bloqueadores, a
los 12 meses de seguimiento tenia TSH 3,88
uU/ml, T4L 0,8 ng/dl y clinicamente estaba
eutiroidea atn.

En 3 pacientes no se ha podido establecer la
etiologia exacta del hipertiroidismo, pues los
pacientes han sido inconstantes en sus contro-
les 0 no se han realizado los exdmenes necesa-
rios. Los 3 pacientes tienen bocio difuso, por lo
que no corresponden a nddulos hiperfuncio-
nantes. Se manejaron con DAT, con respuesta
clinica y de laboratorio adecuada, impresionan
corresponder a EG.

Respecto del tratamiento, para el manejo de
los sintomas adrenérgicos se usaron 3 bloquea-
dores en 92% de los nifios, por 3,5 &+ 2 meses en
promedio. Sé6lo 2 nifas, con diagnostico de
Hashitoxicosis, recibieron tratamiento exclusi-
vo con 3 bloqueadores. Los 24 restantes se
manejaron con DAT, 1! o tiroidectomia. Las
drogas antitiroideas fueron el tratamiento de
primera linea en 23 pacientes, usaron PTU
78% (18 pacientes) y Tiamazol (Thyrozol®)
22%(5 pacientes). 62,5% de los pacientes se
hicieron eutiroideo a los 6 meses y 79,1% a los
12 meses. El 31,5% (6/19) de EG presento
hipotiroidismo a los 6,3 + 4 meses de uso de
DAT, requiriendo sustitucién con LT4.

Sélo 3 pacientes habian suspendido las DAT
al momento del estudio como fin del tratamien-
to, con tiempos de tratamientos de 12, 15y 19
meses respectivamente. Ninguno habia recu-
rrido a los 12 meses de suspension.

E1T"! fue indicado a 4 nifios (16,6%): en un
caso fue el tratamiento de eleccion desde el
inicio por tener el paciente compromiso hepati-
co importante previo al inicio de la terapia. 2
pacientes lo recibieron por presentar elevacion
significativa de transaminasas, y 1 nifia que
abandona tratamiento por problemas familiares
y reingresa con clinica de tormenta tiroidea.

Se indico tiroidectomia en 2 pacientes (8,3%),
ambos con EG; uno por bocio gigante, sin res-
puesta a DAT después de 19 meses de uso y el
otro por persistir hipertiroideo después de 25
meses de uso de DAT.
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En cuanto a complicaciones de tratamiento,
15% de los casos tratados con drogas antiti-
roideas presentaron alza significativa de las
transaminasas, que requirid suspension de la
droga y optar por terapia alternativa. No se
registraron alteraciones en el hemograma. No
hubo complicaciones derivadas de I'3! ni de la
tiroidectomia a la fecha del estudio. El tiempo
de seguimiento de los pacientes fuede 1,9+ 1,4
afios hasta el momento del estudio.

Discusion

Las hormonas tiroideas juegan un rol crucial
en el crecimiento y desarrollo del nifio, partici-
pando en la mielinizacion del SNC, en el creci-
miento, en la pubertad y en el metabolismo de
los distintos o6rganos por lo que la disfuncion
tiroidea podria causar dafios irreversibles du-
rante la infancia’.

La tirotoxicosis es un desorden raro en la
infancia que resulta del exceso de hormonas
tiroideas circulantes y hace referencia a sus
manifestaciones clinicas, fisiologicas y bio-
quimicas; cuando esta es causada por una en-
fermedad de la glandula tiroides el cuadro se
denominada Hipertiroidismo.** Nuestro estudio
describe las caracteristicas clinicas, epidemio-
logicas, de laboratorio y los resultados del trata-
miento de 26 pacientes controlados en el plazo
de 1 afio en la Unidad de Endocrinologia del
Hospital Exequiel Gonzalez Cortés y que gene-
ran al 1,19% de las consultas anuales en nues-
tra unidad. Dado que es una muestra no repre-
sentativa de la poblacion por ser nuestro centro
de derivacion de esta patologia, no es posible
obtener datos de prevalencia ni incidencia
poblacionales; la literatura describe una inci-
dencia de este trastorno de 0,1 por 100 000 en
nifios prepuberales y de 3 por 100 000 en ado-
lescentes®®. Puede desarrollarse en la infancia
pero es raro en los menores de 5 afios, diagnos-
ticandose en la etapa puberal en la mayoria de
los casos, con un peak entre los 11-15 afios.
Una publicacion pediatrica nacional reciente,
describe que 55,2% tenia 10 afios 0 menos$, sin
embargo, en nuestros pacientes la edad de pre-
sentacion mas frecuente fue entre los 10 y 15
aflos y solo en este rango etario hubo pacientes
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de sexo masculino. Esta distribucion por sexo
concuerda con lo descrito en la literatura, en
que la relacion mujeres:hombres es entre 5:1 y
8:17. Es mas prevalente en pacientes con sin-
drome de Down?® y deleciones del cromosoma
22q; en nuestro grupo hubo 3 pacientes con
sindrome de Down y en el de Martinez y cols
2/38°.

Los sintomas son variados, y de presenta-
cion larvada, lo que en general demora el diag-
nostico en promedio unos 8 meses en los
prepiberes y 5 meses en los puberes’. En
nuestra casuistica la demora del diagnostico
fue de 6,6 meses, destacando un lactante que
inicid sus sintomas a los 2 meses de edad
caracterizados por mal incremento de peso,
talla alta e hiperactividad, y realizandose el
diagnostico a los 4 afios de edad al aparecer
bocio. De hecho el signo mas frecuente de
observar es bocio, que esta descrito en casi el
100% de los nifios con HT, presentandose en
nuestro grupo en el 92% de los nifios. Se des-
criben también signos como hiperquinesia o
hiperactividad que a veces se manifiesta como
trastorno de aprendizaje o falta de atencion’;
aparece irritabilidad, insomnio, fatiga, debilidad
muscular, intolerancia al calor, diarrea y otros
signos de actividad adrenérgica como sudora-
cion, taquicardia, palpitaciones y aumento de la
presion arterial'®. También se describe pérdida
de peso con apetito conservado o incluso au-
mentado. Existe aumento de velocidad de cre-
cimiento con adelanto de la edad 6sea especial-
mente en prepuberes’. Todos estos sintomas se
presentaron en distintos grados en nuestros pa-
cientes, como consulta espontanea o en una
anamnesis dirigida.

Si el HT se inicia antes de la pubertad, puede
retrasar el inicio puberal, y si se presenta en
nifias posmenarquicas puede generar alteracio-
nes menstruales como polimenorrea y menos
frecuentemente oligo amenorrea. En los varo-
nes puede aparecer ginecomastia. A diferencia
de los adultos, en los nifios son infrecuentes el
mixedema pretibial o la tormenta tiroidea: s6lo
una de nuestras pacientes la presentd, posterior
al abandono total del tratamiento!!.

La oftalmopatia es un proceso autoinmune
fuertemente relacionado con EG; no siempre
aparece al mismo tiempo que el HT y no se
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relaciona con la severidad bioquimica de éste.
Se ve en el 25-63% de los pacientes, siendo la
oftalmopatia severa infrecuente en nifios'?. El
57% de nuestros pacientes presentaron algin
grado de oftalmopatia, que disminuyo en la
medida que fueron tratados del HT, levemente
superior a la otra publicacion nacional®. La
literatura aconseja que todos los pacientes con
sintomas oculares significativos como quemosis,
proptosis o alteracion de la motilidad ocular
sean evaluados por un oftalmélogo con expe-
riencia en esta patologia®.

Para el diagnostico de HT se requiere nive-
les de hormonas tiroideas elevadas y TSH su-
primida. En etapas tempranas de la enferme-
dad la TSH podria estar suprimida pero con
hormonas tiroideas normales’. El cintigrama
tiroideo y la captacion de yodo no son necesa-
rios para el estudio del HT en forma rutinaria,
pero son de utilidad cuando el diagnostico
etioldgico es dudoso como ocurre en el sindro-
me de Mc-Albrigth o algunos casos de Has-
hitoxicosis para diferenciar de EG. La ecografia
tiroidea es util para diferenciar un bocio nodular
toxico de una EG*¢. En nuestro grupo se realizo
cintigrama tiroideo en 4 pacientes y captacion
de Yodo en 7 pacientes con la principal finali-
dad de diferenciar EG de Hashitoxicosis. Se
realizo ecografia en 24 pacientes para descar-
tar nddulos tiroideos que fueran hiperfuncio-
nantes.

La mayoria de los pacientes pediatricos tie-
nen como causa del HT un desorden autoinmune
y es mas frecuente en nifios con otros desorde-
nes autoinmunes, como la Diabetes Mellitus 1,
Enfermedad de Adisson y Enfermedad Celiaca
entre otros®, asociacion que no fue detectada
en nuestro grupo. La causa méas cominmente
descrita de HT es la enfermedad de Graves
(95%)'4, en nuestro estudio correspondio sélo
al 73% de los casos; esto pudiera explicarse
porque en 3 pacientes no se pudo precisar la
etiologia del HT. Otras causas son la tiroiditis
linfocitaria créonica que en su fase inicial produ-
ce liberacion de hormonas tiroideas por des-
truccion celular (Hashitoxicosis)', que corres-
pondi6 en nuestros nifios al 15,3% de las
etiologias; se ha descrito también HT inducido
por yodo, Sindrome de McCune-Albright, can-
cer de tiroides, hipersecrecion de TSH e inges-
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tion de hormonas tiroideas'®. El HT neonatal
puede ocurrir en hijos de madre con EG, el cual
es transitorio o ser secundario a HT congénito
no autoinmune. En nuestro estudio se excluye-
ron los 3 casos de HT transitorio hijos de ma-
dres con EG. En 1 paciente de la serie las
manifestaciones clinicas se iniciaron en los pri-
meros meses de vida, y se comprob6 un origen
autoinmune no hereditario ni transitorio, sino
adquirido y persistente (EG).

La EG es un desorden autoinmune caracte-
rizado por bocio difuso, hipertiroidismo y oftal-
mopatia'* y es causado por la accion de anti-
cuerpos IgG anti receptor de TSH en las célu-
las tiroideas provocando un efecto estimulante
y una sobreproduccién y liberacion de hormo-
nas tiroideas. Aproximadamente el 75% de los
pacientes con enfermedad de Graves tienen
ademas anticuerpos antiperoxidasa (ATPO) y
25 a 55% antitiroglobulina (ATG). En nuestros
pacientes esta asociacion se describio en un
68% de los ninos. En estos casos existe infiltra-
cion tiroidea con linfocitos T y B y células
plasmaticas que es mucho menos extensa que
en la enfermedad de Hashimoto'’. La suscepti-
bilidad a EG esta determinada por una mezcla
de factores genéticos, ambientales y endogenos.
Los mecanismos involucrados son desconoci-
dos y no se ha descrito un gen tinico responsa-
ble, aunque alrededor del 80% de la susceptibi-
lidad a enfermedad tiroidea autoinmune esta
determinada por factores genéticos. Dos loci
estan inequivocamente asociados con el desa-
rrollo de EG, llamados MHC (cromosoma 6p21)
y CTLA4 (2q33). Hay también una asociacion
bien establecida con ciertos alelos HLA, que
varian entre los distintos grupos raciales'®.

No se conoce ninglin tratamiento que corrija
el desorden autoinmune de la EG dado que
todas las terapias se orientan disminuir la hiper-
funcion de la glandula tiroidea. Las drogas
antitiroideas siguen siendo de primera eleccion
en nifos y adolescentes'®; son moléculas sim-
ples conocidas como tionamidas e incluyen el
Propiltiuracilo (PTU), Metimazol (MTZ) y
Carbimazol (CBZ), un analogo de Metimazol°.
No se recomiendan como tratamiento en los
bocios multinodulares ni en nddulo solitario au-
tonomo porque en estos casos la remision rara-
mente ocurre'.
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Las DAT inhiben la sintesis de hormonas
tiroideas interfiriendo la oxidacion y union de
yodo a la célula tiroidea. Poseen también efec-
tos inmunosupresores importantes, disminuyen-
do las concentraciones de TRAb y de IL-2 e
IL-6. Hay también evidencias de que las DAT
inducen apoptosis de linfocitos intratiroideos'™.
La eleccion de la DAT varia de un pais a otro.
En USA prefieren el uso de PTU y MTZ; en
Europa y Asia usan MTZ y en Union Soviética
utilizan CBZ.

En Chile estan disponibles el PTU y el
Tiamazol (metimazol). Una diferencia impor-
tante entre ambos es que el primero es de vida
media mas corta®’' requiriendo su uso 2 a 3
veces al dia y el 2° solo una vez al dia, lo que
mejora la adherencia al tratamiento. Las dosis
descritas en nifos son PTU 5-7 mg/K/dia y
MTZ 0,3-0,5 mg/K/dia, no requiriendo ajustes
en pacientes con insuficiencia renal ni hepatica.
Dosis mas altas de DAT producen un control
mas rapido de las hormonas tiroideas, mas no
influyen en la tasa de remision a largo plazo. El
uso concomitante de Levotiroxina con DAT ha
sido descrito como beneficioso para aumentar
la tasa de remision por Hashizume en 19912,
pero no se ha podido replicar estos resultados
posteriormente.

Los estudios demuestran que en términos
de eficacia ambas drogas serian equivalentes®.
La tasa de remision con DAT, que se define
como permanecer bioquimicamente eutiroideo
1 afio después de la suspension del tratamiento,
varia de 15 a 60% dependiendo de forma inver-
sa a los niveles de TRAb?, al tamafio del bocio
(a menor tamafio, mayor remision) y a la seve-
ridad de la enfermedad al inicio de la terapia.
Dado el plazo limitado de seguimiento de nues-
tros pacientes no es posible establecer en ellos
el porcentaje de remision del HT. El tiempo de
tratamiento recomendado en adultos es de 12 a
18 meses, dado que tiempos mas prolongados
no logran tasas mayores de remision'**. En
nifios los plazos de tratamiento son mayores y
menos consensuados®.

Con ambas DAT se han descrito algunos
efectos adversos menores en 1-5% como ar-
tralgias, urticaria y trastornos gastrointestinales,
que no obligarian a suspender la terapia®. Efec-
tos mayores como agranulocitosis (0,37% am-
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bas drogas), ocurre en los primeros 3 meses de
tratamiento y predomina en pacientes de mayor
edad. Otros efectos adversos mayores vistos
casi exclusivamente con el uso de PTU son la
hepatotoxicidad que se ve en un 0,1 a 0,2%
(destacando que hasta un 28% presenta eleva-
cion leve de las transaminasas que no configu-
ran el cuadro de hepatitis) y menos frecuente-
mente vasculitis. Estas ultimas alteraciones re-
quieren suspension de la DAT y evaluar tera-
pias alternativas'®?. Con el MTZ las tasas de
complicaciones descritas son dosis dependien-
tes, siendo casi nulas con dosis menores de 10
mg/dia, no asi con el uso de PTU. En los
pacientes de nuestro estudio la inica complica-
cion que se presento fue elevacion significativa
de las transaminasas en 2 pacientes que usaban
PTU, por lo que se discontinu6 el tratamiento.

El tratamiento sintomatico es importante
cuando la actividad adrenérgica es intensa, se
utilizan b bloqueadores (Propanolol o Atenolol)
durante el tiempo que duren los sintomas®.

La tiroidectomia es el tratamiento de 2°
linea cuando falla el tratamiento con DAT en
Europa, sin embargo, en USA es el I el
tratamiento de eleccion incluso de primera li-
nea. Las indicaciones actuales de tiroidectomia
son EG con bocio muy grande que de sintomas
por compresion, bocios multinodulares o noédulos
autébnomos de gran tamafio*, o en presencia de
oftalmopatia severa.

La tiroidectomia total (TT) por sobre la
subtotal es la actualmente recomendada en la
EG, porque diminuye las tasas de recurrencia,
tiene un posible efecto beneficioso sobre
oftalmopatia y disminuye la posibilidad de can-
cer tiroideo en el remanente®. En centros de
referencia se logra hasta un 98% de remision
del HT con la TT. Con cirugia subtotal se
desarrolla hipotiroidismo en 60% de los pacien-
tes pero aumenta la recurrencia de hiperti-
roidismo en un 10-15%. Las complicaciones
propias de la cirugia se reducen en manos de un
cirujano experto, sin embargo, se describe
hipoparatiroidismo permanente en 1,75%, lesio-
nes del nervio laringeo recurrente (2%) y
queloide de la cicatriz en un 12,3%?2. La morta-
lidad es de 1/1 000 tiroidectomias realizadas?.

La terapia con I'*! se realiza desde hace 60
afios, y en ninos desde la década del 60. El 1'3!
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dado en forma oral emite radiaciones By y que
destruyen las células foliculares con inflama-
cion, necrosis, infiltracion linfocitaria y fibrosis
posterior de la glandula'®. Su uso esta indicado
cuando hay falla del tratamiento con DAT o
recurrencia de HTR en tiroidectomia subtotal.

La decision de la terapia de eleccion al
fracasar el tratamiento de DAT en niflos se
basa en la experiencia de cada centro con
Tiroidectomia o I'3!. Sin embargo, este tltimo
ha sido cada vez mas utilizado en este grupo
etareo, dado la aparicion de diversos estudios
que demuestran la eficacia de este tratamiento.
Read en 2004%7 publico una serie de 116 pa-
cientes con HT cuya edad promedio al inicio
del tratamiento con I'3! fue de 15 afios (3,58 a
19 afios) y los evaluaron hasta 36,2 afios des-
pués. Al usar dosis < de 5,3 mCi tenian una
recidiva de 36%, que disminuy6 significati-
vamente al usar dosis mayores de 6 mCi. Re-
porto 32% de hipotiroidismo el primer afio post
terapia, que aumento 2,9% cada afio siguiente,
por lo que a los 36 afios de seguimiento aparece
en el 97,9% de los casos. Los embarazos e
hijos de los pacientes, presentaron 3,2% de
anomalias congénitas, tasa similar a la pobla-
cion general (3-4%), 2 pacientes presentaron
neoplasia, una de colon y otra de mama, no
hubo leucemias ni cancer de tiroides. Los auto-
res concluyen que el I'3! es un tratamiento
seguro y efectivo para el HT por EG, pero debe
usarse en dosis altas para asegurar la ablacion
de la glandula y minimizar el riesgo de cancer
de tiroides que eventualmente podria aparecer
en el tejido remanente. En relacion a esto,
estudios de 10-20 afios de seguimiento a pa-
cientes con EG, describen que el riesgo de
neoplasia con el uso de DAT es 5 veces mayor
si se compara con I3 y 8 veces si se compara
con el tratamiento quirargico®.

En nuestro estudio, 6 nifios requirieron trata-
miento de segunda linea: 4 recibieron I'*!, tres
por compromiso hepatico previo o post uso de
DAT y uno por ser un caso social requirio
tiroidectomia total, a ambos por falla de res-
puesta a DAT, y uno ademads por presentar
bocio gigante.

En conclusion podemos decir que el HT en
nifios y adolescentes es infrecuente, sin embar-
go, la gran variedad de signos clinicos que
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presenta debe alertar a los pediatras para evitar
el retraso en su diagnostico y manejo, que pue-
de dejar secuelas importantes en el paciente, en
especial a edades menores en que se presenta
de forma mas severa y la remision es mas
lenta.

La causa mas frecuente del HT es la enfer-
medad autoinmune (EG) y el tratamiento de
eleccion son las DAT. En caso de fallar estas,
se debe optar por Tiroidectomia total o I'!
segun la experiencia del centro con cada una y
las caracteristicas del paciente y su enferme-
dad en particular, no existiendo consenso claro
en la actualidad acerca de la superioridad de
una sobre la otra.
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