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LISTA DE ABREVIATURAS

GB: Graves Basedow

ATD: Farmacos antitiroideos (“antithyroid drugs”)
RAI: yodo radiactivo

TSH: hormona estimulante de la tiroides

MTZ: metimazol

CBZ: carbimazol

PTU: propiltiouracilo

TSHR-AB: anticuerpos estimulantes del receptor TSH
TBII: Inmunoglobulina inhibidora de la unién de la TSH a su receptor
TSI: Inmunoglobulina estimulante del tiroides

ATA: anticuerpos antitiroideos

AMA:anticuerpos antimitocondriales

OG: oftalmopatia de Graves

DE: desviacion estandar

TA: tension arterial

FC: frecuencia cardiaca

P: percentil

IMC: indice de masa corporal

ANCA+: Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos positivos
VO: via oral

EV: endovenosa

IM: intramuscular

PTH: hormona paratiroidea
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RESUMEN

La enfermedad de Graves Basedow es la causa mas frecuente de hipertiroidismo en los nifios.
Se trata de una enfermedad que se presenta con mucha menor frecuencia que en el adulto.
Los aspectos clinicos y de tratamiento tienen algunas diferencias que merecen ser tenidas en
cuenta y que se pretenden revisar. El tratamiento con farmacos antitiroideos como terapia
inicial, sigue siendo el preferido por la mayoria de los endocrinélogos pediatricos, a pesar de
sus efectos secundarios y una alta tasa de recaidas. No obstante, cuando se debe interrumpir
el tratamiento con antitiroideos o después de una recaida, debe elegirse un modo definitivo de
terapia. Las terapias definitivas (cirugia o l;3;) tampoco estan exentas de efectos secundarios.
Actualmente existe una tendencia creciente a abogar por el yodo radiactivo como una opcién
de tratamiento en nifios mayores de cinco afios que logran una alta tasa de remisién. Aunque
los riesgos relativamente bajos, el bajo costo y la viabilidad del tratamiento con yodo
radioactivo han favorecido esta terapia para los nifios, al igual que para los adultos en los
Estados Unidos, sigue siendo menos atractivo para los médicos europeos. El progreso en la
comprension inmunoldgica de la enfermedad de Graves y de sus antecedentes genéticos se
espera elucidar las vias que conducen a la enfermedad de Graves, asi como los factores que
determinan quién esta en alto riesgo de desarrollar enfermedad de Graves, y puede, en Ultima
instancia, promover nuevas estrategias para una terapia mas exitosa y segura. Se presentan
dos casos con la enfermedad de Graves en nifios con el fin de subrayar La importancia de su
diagndstico y las dificultades en el seguimiento de esta enfermedad durante la infancia.

Palabras clave: tirotoxicosis, Graves, hipertiroidismo, autoinmune, infancia, adolescencia.

ABSTRACT

Graves Basedow disease is the most common cause of hyperthyroidism in children. It is a
disease that occurs much less frequently than in the adult. The clinical and treatment aspects
have some differences that are worth reviewing. Treatment with antithyroid drugs as initial
therapy continues to be preferred by most pediatric endocrinologists, despite its side effects
and a high rate of relapse. However, when treatment with antithyroid drugs should be
discontinued or after relapse, a definitive mode of therapy should be chosen. Definitive
therapies (surgery or 1131) are also not without side effects. There is currently a growing trend
to advocate for radioactive iodine as a treatment option in children over five who achieve a
high referral rate. Although the relatively low risks, low cost, and feasibility of radioactive
iodine therapy have favored this therapy for children, as for adults in the United States, it
remains less attractive to European physicians. Progress in the immunological understanding
of Graves disease and its genetic background is expected to elucidate the pathways leading to
Graves disease, as well as the factors that determine who is at high risk of developing Graves
disease, and may ultimately promote new strategies for More successful and safe therapy.
Two cases with Graves disease in children are presented in order to emphasize the importance
of their diagnosis and the difficulties in the follow-up of this disease during childhood.

Key words: thyrotoxicosis, Graves, hyperthyroidism, autoimmune, childhood, adolescence.
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INTRODUCCION

El objetivo del presente trabajo es la presentacion de dos casos clinicos con la enfermedad de
Graves Basedow (GB) en contexto pediatrico, analizar su evolucidn y manejo terapéutico y
aprovechar para hacer una revision biblidgrafica del tema. Tras la presentacién de los casos se
incluye un primer apartado en el que se refleja la revision de los datos epidemiolégicos de la
enfermedad de GB apreciando las diferencias entre la poblaciéon general, infancia y
adolescencia y en embarazadas. A continuacién, se hace referencia a la clinica con el objetivo
de estudiar las diferencias que se puedan dar entre adultos y nifios y ademas se estudia el GB
como factor de riesgo para padecer otras enfermedades autoinmunes. Para terminar con la
revision del tema se afade otro apartado donde se pretende establecer las principales
alternativas terapéuticas de la enfermedad de GB, indicaciones, contraindicaciones y efectos
adversos de cada una de ellas en la infancia. Sefialar especial interés por ver las especiales
consideraciones a tener en cuenta en la poblacién infantil, la controversia actual sobre los
distintos esquemas de tratamiento de la enfermedad. Por Ultimo, se expone una reflexién de
los dos casos presentados aplicando toda la bibliografia revisada.

Material y métodos: Para la realizacion del trabajo se realizé una busqueda en Pubmed con los
criterios de inclusién siguientes: articulos tipo revision bibliografica y publicados entre los
ultimos diez afios.

CASOS CLINICOS

PRIMER CASO:

Paciente de 11,8 afios con cuadro clinico de un mes de evolucién consistente en taquicardia y
pérdida de 3 kg en 3 meses, ritmo deposicional normal y ausencia de trastornos del suefio. Por
este motivo, su pediatra solicita hormonas tiroideas con el hallazgo de TSH<0,01 micrUl/mL
(normal 0,55-4,78 microU/ml) y T4L de 8,81 ng/dL (normal 0,89-1,76 ng/dl) evidenciando la
existencia de hipertiroidismo.

Antecedentes familiares: abuela materna con nddulos tiroideos; la tia materna con
hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina. Abuela materna con menarquia a los 18 afios.
Talla diana: 164,2 cm Percentil (P)61, +0,3 DE (desviaciones estandar) para P50. Menarquia
materna a los 12 afios.

Antecedentes personales: embarazo controlado, ecografias normales. Parto vaginal, eutdcico,
39 semanas. Peso: 3250g (P56, a +0,17 DE para P50). Longitud: 50 cm (P63, a +0,34 DE para
P50). Lactancia materna exclusiva 3 meses. Introduccién de la alimentacién complementaria
con buena tolerancia. Desarrollo psicomotor normal. Calendario vacunal completo. No
alergias. No intervenciones quirurgicas. Realiza 10 horas semanales de danza.

Exploracion fisica: Peso: 34 Kg (P11, a -1,24 DE para P50); talla: 152,4 cm (P58, a +0,2 DE para
P50); IMC (indice de masa corporal): 14.6 kg/m? (P8).
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Tension arterial (TA): 110/78 mmHg; Frecuencia cardiaca (FC): 104 Ipm (latidos por minuto). Se
aprecia un fenotipo asténico, piel caliente y sudorosa. Temblor intencional. Auscultacién
Cardiaca: soplo protosistdlico IlI/IV Desarrollo puberal: Tanner .

Se evidencia un bocio blando, de 2,3x2,5 cm de tamafio, homogéneo y sin nodularidad. Resto
de aparatos compatibles con exploracion normal.

La principal sospecha diagndstica es de hipertiroidismo (Enfermedad de GB) por lo que se
solicita ecografia tiroidea y analitica y se cita para control. Se pauta metimazol (MTZ) 20
mg/24h.

SEGUNDO CASO:

Paciente de 9,4 afios remitida por su pediatra por presentar TSH suprimida <0,01 microU/ml
(normal 0,55-4,78 microU/ml) y T4L 4,28 ng/dl (normal 0,89-1,76 ng/dl). Dicha analitica fue
realizada en contexto de cuadro clinico de aproximadamente 3 meses de evolucién
consistente en: cansancio facil, episodios de taquicardia, alteracién del suefio, nerviosismo,
pérdida de peso y crecimiento acelerado. No refiere alteraciones en el habito deposicional. No
disfagia a sdlidos ni liquidos. Desde hace 4 dias inicié tratamiento con propanolol 5 mg cada
24h por presentar electrocardiograma con taquicardia sinusal (en torno a 150 lpm).

Antecedentes familiares: no refieren antecedentes familiares de patologia tiroidea. Talla
paterna: 180,2cm, materna:170,8cm. Menarquia materna: 15 afos.

Antecedentes personales: embarazo gemelar, primer gemelo, cesarea a las 34 semanas de
gestacion; Apgar 9/10. Perinatal: normal. Peso 2120 g (P60, a +0,26DE para P50) Longitud:
44cm (P53, a +0,09DE para P50). Introduccion de la alimentacion complementaria con buena
tolerancia. Desarrollo psicomotor y escolarizacion correctas.

Exploracion fisica: Peso: 32,8kg (P 46, a -0,11DE para P50); Talla: 144,9 cm (P92, a -1,44 DE
para P50); IMC: 15,6 kg/m? (P23); TA: 137/78 mmHg; FC:135 Ipm. A la inspeccidn, se aprecia
bocio; a la palpacién es de 2x2cm, consistencia blanda, sin nodularidad. Estadio de Tanner: I.
No axilarquia. Temblor distal, piel caliente. Leve exoftalmos. Resto de aparatos compatibles
con la exploracién normal.

Ante la sospecha de hipertiroidismo autoinmune, se solicita ecografia tiroidea y analitica
sanguinea con deteccion de positividad de los anticuerpos contra tiroides microsomal vy
anticuerpos contra tiroides tiroglobulina. Ademas, se inicia tratamiento con metimazol 5mg/8h
y se pauta continuar con propanolol 5mg/12h.

Tras un afio de seguimiento y tras varios ajustes de tratamiento la paciente todavia no ha
alcanzado la estabilidad clinica ni analitica. En la Ultima consulta refiere taquicardia y discreto
nerviosismo las ultimas semanas por lo que se decidid aumentar la dosis de metimazol a
15mg/24h.



DATOS EPIDEMIOLOGICOS DEL HIPERTIROIDISMO Y LA
ENFERMEDAD DE GRAVES BASEDOW

La prevalencia de hipertiroidismo clinico en la poblacién general es de 0,5% y la de subclinico
va de 0,7% a 3,2%. >

El hipertiroidismo autoinmune (enfermedad de GB) corresponde a la forma mas frecuente de
hipertiroidismo y explica alrededor del 70% de los casos. La enfermedad de GB es causada por
la produccién de inmunoglobulinas estimulantes del tiroides de tipo IgG. Alin no se conoce un
tratamiento especifico y exento de efectos colaterales que inhiba en forma exclusiva, la
produccién de este tipo de inmunoglobulinas.

Infancia y adolescencia:

El hipertiroidismo en la infancia y adolescencia es muy infrecuente y de etiologia multifactorial
constituyendo solo el 5% de los casos totales de hipertiroidismo. En el 95 % de los casos la
causa es la enfermedad tiroidea autoinmune hiperfuncional (GB).?

La incidencia anual de la enfermedad de GB estd aumentando y se situa desde
aproximadamente 0,1/100.000 en nifios preplberes hasta 3/100.000 en adolescentes.
Solamente un 15% tienen edad de aparicién entre 5-10 aiios de edad. El pico de presentacion
y la mayoria de los casos (80%) se diagnostican hacia los 10-15 afios. La enfermedad de GB es
mas frecuente en nifios con otras patologias autoinmunes y en nifos con historia familiar de

enfermedad tiroidea autoinmune. Al igual que en la poblacién adulta predomina en mujeres.
3,8,9,10

Hipertiroidismo y embarazo:

La incidencia de hipertiroidismo en la embarazada oscila entre 1:1,000 a 1: 2,000 embarazos,
el hipertiroidismo autoinmune es la causa responsable en el 90 a 95% de los casos. Ademas, el
hipertiroidismo es el segundo trastorno mas frecuente en la embarazada después de la
diabetes mellitus.’



DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE NINOS Y ADULTOS

Figura 1. Signosy sintomas del hipertiroidismo. Fuente: Netter F H.
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La mayoria de los nifios y adolescentes que padecen la enfermedad de GB presentan los
sintomas y signos tipicos de hipertiroidismo. Los primeros sintomas son a menudo sutiles, con
cambios en el comportamiento, irritabilidad, labilidad emocional, fatiga, nerviosismo,
palpitaciones, temblores, insomnio, sudoracién excesiva, aumento del apetito acompafiado de
poco o ningun aumento de peso o incluso pérdida de peso y diarrea. A menudo se asocian una
disminucién en el rendimiento académico y el deterioro de la capacidad de concentracién. El
tamafio de la glandula tiroides es muy variable y el bocio puede pasar desapercibido en

9



pacientes con una glandula tiroides ligeramente agrandada. La glandula tiroides suele ser
simétrica, firme y uniformemente lisa. En algunos casos se puede palpar un “thrill” provocado
por el aumento del flujo sanguineo a través de la glandula. La oftalmopatia de Graves(OG) es
menos severa en los nifios que en los adultos, con la mirada fija y retraccion palpebral. La crisis
tirotoxica es también un acontecimiento muy poco frecuente.

Otros signos incluyen taquicardia, aumento de la presiéon arterial, “thrill” precordial e
insuficiencia de la valvula mitral. Aumentos en la velocidad de crecimiento, con edad dsea
avanzada, estan relacionados con la duracidn de hipertiroidismo. Como en adultos, los nifios
con GD pueden presentar densidad ésea disminuida la cual a menudo se consigue restaurar
tras dos afios en estado eutiroideo bajo tratamiento antitiroideo. El mixedema pretibial es raro
en la infancia.

Tabla 1. Sintomas y signos del hipertiroidismo en la infancia. Fuente: C Iglesias Fernandez, MD
Rodriguez Arnao.

SINTOMAS Y SIGNOS PREVALENCIA (%) Dada la gran variedad de signos y sintomas,
puede ocurrir que los nifios sean referidos

inicialmente a cardidlogos, oftalmdlogos,

Bocio 98 - ,
psiquiatras y / o gastroenterdlogos antes de
ser referidos a un endocrindlogo por no
Taquicardia 82 pensar en el hipertiroidismo como causa
desencadenante del cuadro.'®"!
Nerviosismo 82
En contraste con la poblacion infantil, habria
Hipertension arterial 71 que puntualizar que en la poblacidon de mas
avanzada edad es comun la presentacion de
patologia tiroidea con signos y sintomas
Exoftalmos 65

atipicos (apatia, irritabilidad) que pueden

) dificultar la deteccién temprana.*!
Aumento del apetito 60

Temblor 52
Pérdida de peso 50
Intolerancia al calor 50
Palpitaciones 34
Diarrea 13
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ASOCIACION CON OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

La enfermedad de GB, por ser una patologia autoinmune, puede aumentar el riesgo de
padecer otras enfermedades autoinmunes. Varios estudios y publicaciones han tratado de
analizar la relacién entre las diferentes enfermedades tratando de establecer aquellas
asociaciones que se dan con mas frecuencia. Entre ellas, se destaca en este apartado la
relacién de las patologias del tiroides con la Diabetes Mellitus tipo 1.

Por la alta prevalencia de las enfermedades del tiroides en la diabetes tipo 1, en todos los
protocolos de diagndstico se incluye la determinacidn rutinaria de hormonas tiroideas y de
anticuerpos. La TSH al menos debe medirse anualmente.

Las asociaciones tipicas con la diabetes tipo 1 son el hipotiroidismo autoinmune (enfermedad
de Hashimoto) y el hipertiroidismo autoinmune (enfermedad de GB). Sin embargo, cualquier
otra patologia tiroidea, como bocio, nédulos o tumores también deben considerarse.

Por su parte, Gonzélez Vazquez et al,'® sugiere que la enfermedad celiaca estd asociada con
otros trastornos autoinmunes, especialmente enfermedad tiroidea autoinmune, diabetes
mellitus tipo 1, y enfermedades hepaticas autoinmunes. Estos pacientes presentan una
predisposiciéon genética comuUn vya que los haplotipos HLA DQ2 y DQ8 estan
sobrerrepresentados en muchas enfermedades autoinmunes y en algunas series la prevalencia
alcanza casi el 20%.

Por dltimo, se ha encontrado otra publicacién®’ que estudia la frecuencia de positividad de los
anticuerpos antitiroideos y describe que esta aumentada en otros desdrdenes autoinmunes,
rebasando la prevalencia de la poblacién general y estableciendo de esa manera una relacién
entre ellos y la enfermedad tiroidea autoinmune (tiroiditis crénica autoinmune, tiroiditis
silente y enfermedad de GB), que es la forma mas comun de enfermedad autoinmune drgano-
especifica. Afirma que, en efecto, las enfermedades autoinmunes drgano-especificas (vitiligo,
miastenia gravis, purpura trombocitopénica, alopecia, sindrome de Sjogren) y las
enfermedades autoinmunes sistémicas (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis sistémica progresiva) se asocian con la enfermedad tiroidea autoinmune. También
asocia con la tiroiditis autoinmune otras enfermedades endocrinas autoinmunes, como,
diabetes mellitus insulinodependiente, adrenalitis autoinmune, hipoparatiroidismo
autoinmune, hipofisitis autoinmune y el denominado sindrome poliglandular autoinmune, que
afecta simultaneamente a varios 6rganos endocrinos. (Tabla 2).
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Tabla 2. Enfermedades sistémicas que afectan al tiroides. Fuente: Marsiglia G Italo."’

I. Enfermedades sistémicas que afectan la tiroides

1. Infecciones
2. ETA asociada a otras enfermedades autoinmunes
a. sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico
b. enfermedad celiaca
c. enfermedad autoinmune multiple y vitiligo
d. gastritis autoinmune
e. ETA y céncer tiroideo asociado a crioglobulinemia mixta por virus de la hepatitis C
f. linfomas
3. Sarcoidosis, amiloidosis, hemocromatosis, condrocalcinosis.
4. Arteritis temporal, arteritis de Takayasu, fibromialgia, colangitis esclerosante primaria.

Il. Enfermedad neoplasica e inmunoldgica pluriglandular

1. Neoplasia endocrina multiple Sindrome MEN2A y MEN2B y carcinoma medular de la
tiroides
2. Sindrome poliglandular autoinmune tipo | y tipo Il (Sindrome de Schmidt)

Ill. Enfermedad tiroidea y alteracion de drganos y sistemas

1. aparato cardiovascular
2. piel
3. higado

*ETA: Enfermedad tiroidea autoinmune

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES BASEDOW

El objetivo del tratamiento de la enfermedad de GB es restaurar la funcién tiroidea normal y
evitar la recaida del hipertiroidismo. Actualmente existen tres opciones: tratamiento
farmacolégico, cirugia y radioyodo (considerandose estos dos ultimos tratamientos
definitivos).! Ninguin tratamiento es ideal ni esta exento de efectos colaterales.

La mayoria de los pacientes se tratan inicialmente con farmacos ATD. La tiroidectomia total o
casi total y la terapia con RAI se consideran en la recaida. Sin embargo, la opcién dptima de
tratamiento para la GD en nifos y adolescentes sigue siendo una controversia importante
debido a la alta tasa de recaida cuando se utilizan ATD, y la duracion de la terapia con ATD

para la induccién de la remisién aun no se ha establecido.

Actualmente existen tres formas de terapia primaria para la enfermedad de GB: (1)
destruccién del tiroides por 131-l; (2) bloqueo de la sintesis hormonal por ATD; Y (3) ablacién
quirudrgica parcial o total de la tiroides. El yodo solo como una forma de tratamiento se uso
ampliamente en el pasado, pero no se utiliza hoy porque sus beneficios pueden ser
transitorios o incompletos y porque se dispone de métodos mds efectivos. El yodo se utiliza
principalmente ahora junto con ATD para preparar a los pacientes para la tiroidectomia
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quirudrgica cuando se ha elegido ese plan de terapia. Sin embargo, hay cierto renacimiento de
interés en el uso del tratamiento con yodo como se describe posteriormente. La irradiacidon
tipo Roentgen también se utilizd en el pasado, pero no estd aceptada actualmente. Se esta
intentando la supresion de la respuesta autoinmune, y actualmente se estan investigando
nuevos tratamientos que bloquean la accién de las inmunoglobulinas estimuladoras del
tiroides.™

La seleccion de la terapia depende de una multiplicidad de consideraciones. La disponibilidad
de un cirujano competente y experimentado, por ejemplo, una preocupacién emocional
indebida acerca de los riesgos del RAIl, o la probabilidad de adherirse a un régimen médico
estricto, podria regir la decisién de uno con respecto a un programa de tratamiento en lugar
de otro. Mas del 90% de los pacientes son tratados satisfactoriamente acumulando los efectos
de estos tratamientos. '

Este apartado se centra en el tratamiento de la DG y los predictores fiables de la remision y la
recaida en el tratamiento con ATD en nifios y adolescentes."

Tratamiento farmacoldgico del hipertiroidismo

Es siempre la primera opcién terapéutica. Los ATD son MTZ y el carbimazol (CBZ) (que se

metaboliza a MTZ. El propiltiouracilo (PTU) no estd actualmente recomendado en la infancia ni
en la adolescencia por sus graves efectos secundarios (necrosis hepatica fulminante), estando
reservado sélo para el primer trimestre de gestacion por los efectos teratogénicos de MTZ y
CBz.

Los ATD inhiben la sintesis de hormonas tiroideas actuando sobre la oxidacién y organificaciéon
del yodo. El PTU ademads inhibe la conversion periférica de T4 a T3. Poseen también efectos
inmunosupresores disminuyendo la concentracion de anticuerpos estimulantes de receptor de
TSH (TSHR-Ab, TSI). Ninguno de los farmacos actua sobre la liberacion de las hormonas
tiroideas ya formadas, motivo por el cual la funcién tiroidea normaliza sélo después de varias
semanas de tratamiento.

Una vez lograda la normalizacién de la funcién tiroidea, un porcentaje de pacientes mantiene
remision de la enfermedad, generalmente después de 18-24 meses de tratamiento, aunque
puede prolongarse la terapia médica individualizada hasta diez e incluso mas de veinte afios,
siendo mas largo el tratamiento médico cuanto menor la edad de presentacion .

La dosis inicial de CBZ o MTZ para bloquear la producciéon de hormonas tiroideas es 0,1-1,0
mg/kg/dia (maximo 30 mg/dia). Pueden administrarse cada 8 — 12 — 24 h, por via oral(VO). Por
ejemplo, se utilizan en nifios de 1-5 afios: 2,5-5,0 mg/dia; 5-10 afios: 5-10 mg/dia. 10-18 afios:
10-30 mg/dia. Si el hipertiroidismo es grave se recomiendan inicialmente dosis 50-100%
mayores de las referidas.
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Existen dos opciones en la utilizacién de los ATD:

1) Bloquear la produccién de hormonas tiroideas mediante ATD y prevenir el hipotiroidismo
consecuente afiadiendo levotiroxina.

Las ventajas de esta opcion son:
-Menor numero de episodios de hiper o hipotiroidismo (fluctuaciones de la funcidn tiroidea).
-Menor numero de analiticas y de consultas hospitalarias.

Suele ser necesario afiadir levotiroxina a dosis sustitutivas (1-2 mcg/kg/dia oral) a las 4-8
semanas de iniciado el tratamiento, una vez comprobado el eutiroidismo bioquimicamente. Se
mantiene el tratamiento aproximadamente dos afios, aunque en nifios a veces son necesarios
tratamientos prolongados de hasta cuatro afos para alcanzar la remisiéon o poder realizar
tratamiento definitivo.

2)  Disminuir progresivamente las dosis de ATD hasta alcanzar niveles de T4L y TSH dentro
de la normalidad.

Las ventajas de esta opcion son:
-Mejora del cumplimiento terapéutico al tomar sélo una medicacién.

-Menor numero de efectos secundarios de la medicacion, al ser una dosis mas baja, ya que la
mayoria de efectos secundarios son dosis-dependientes.

En esta opcion de tratamiento se realiza una reevaluacion a las 4-6 semanas y en el caso de
buena evoluciodn, si se consigue normofuncién tiroidea, las dosis se reducen progresivamente
un 30-50%, posteriormente se realizan controles peridédicos cada 4-6 semanas para lograr un
estado de eutiroidismo sin anadir levotiroxina, manteniéndose el tratamiento a dosis bajas
durante el tiempo necesario (2-10 afios en nifos), para alcanzar la remision. Es la pauta
recomendada en la infancia por la posibilidad de efectos adversos dosis-dependiente de ATD.

Los niveles séricos de TSH pueden permanecer suprimidos durante meses en pacientes con
hipertiroidismo de larga evolucidn, por lo tanto, determinaciones precoces de TSH pueden no
ser valorables, debiendo monitorizarse el tratamiento con T4L (fases de hipertiroidismo
subclinico).?

e Efectos adversos de los ATD:

Los ATD se asocian con una serie de efectos adversos, los cuales se dividen en "menores" y

"mayores" segun la gravedad de las complicaciones y/o del riesgo de vida. Son mas frecuentes
e / 3,5

en nifios que en adultos y la mayoria de las veces son leves™.
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Los efectos menores se producen en un 5 a 25% de los pacientes tratados, tales como
urticaria, molestias gastrointestinales, fiebre y artralgias, y que pueden obligar a su
suspension.

Dentro de los efectos “mayores”, la agranulocitosis, es el mas temido, siendo su ocurrencia de
aproximadamente de 0,35 a 0,5 % en grandes series de pacientes tratados. La mayoria de los
casos de agranulocitosis se presentan en los primeros dos a tres meses de tratamiento
antitiroideo, siendo mas frecuente ante dosis mayores del farmaco y en pacientes de mayor
edad. El mayor riesgo de los primeros meses de tratamiento se mantiene con cada nuevo
inicio de tratamiento.

Actualmente existe controversia en cuanto a la conveniencia de llevar a cabo analiticas
periddicas en los pacientes que reciben ATD. No obstante, se recomienda realizar hemograma
urgente y suspension inmediata de MTZ ante la aparicion de sintomas de agranulocitosis
(fiebre y/o dolor de garganta).

La vasculitis y/o la apariciéon de ANCA+ (anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos positivos)
estan mas relacionadas con el uso de PTU, y su aparicion bajo tratamiento con MTZ es
excepcional. Se recomienda la suspension del ATD.

La artritis es un efecto adverso ligado casi indistintamente al uso de PTU y/o MTZ. Presenta
una fuerte reaccién cruzada y es necesaria la suspension del ATD.

En relacién con la toxicidad hepatica, su frecuencia oscila entre 0,1 y 0,2%. El PTU tiende a
producir hepatitis parenquimatosa y el MTZ de tipo colestatico; la hepatotoxicidad debida a
PTU ocurre en un tiempo promedio de 3 meses una vez iniciado el tratamiento. Corresponde a
una reaccion de idiosincrasia y se caracteriza por destruccion hepatica masiva con marcada
elevacion de las transaminasas y con una mortalidad de hasta el 50%°.

TASA DE REMISION Y DURACION OPTIMA DEL TRATAMIENTO ATD EN
NINOS Y ADOLESCENTES. FACTORES PREDICTORES DE REMISION/RECAIDA

La duracién apropiada de la terapia con ATD en nifios y adolescentes sigue siendo
controvertida y dificil de alcanzar. Varios estudios revisados sugieren una duracion éptima del
tratamiento con ATD para el régimen de ajuste de dosis de 12 a 18 meses *°

Una de las revisiones estudiadas afirma que si la remisidon en adultos no ocurre después de 12-
18 meses de terapia, hay pocas posibilidades de remisién a largo plazo de la terapia.' Aunque
la remision en adultos es del 40% al 60%, menos del 30% de los nifios tratados con ATD
durante un promedio de 2 afios logran la remision, definida como la funcién tiroidea normal
mantenida durante al menos 1 afio después de la terminacion del tratamiento en nifios y
adolescentes. Puede ser necesario un uso mas prolongado de ATD en nifios que en adultos
para lograr la remisidn. Algunos estudios informan que la tasa de remisién aumenta en un 25%
por cada 2 afios adicionales de tratamiento ATD.' La tasa de remisién varia entre areas
geograficas.

15



En cuanto a los aspectos clinicos y de laboratorio Utiles para predecir remisién del
hipertiroidismo, valorada al afio de la suspension del tratamiento, la mayoria de los autores
coinciden en que los mejores resultados se obtienen en casos de bocio de menor tamario, en
sujetos del género femenino y sin OG; y con mayor frecuencia de recaida en varones, a mayor
edad, con TSHR-Ab a titulos mas elevados, en pacientes que requieren dosis elevadas de ATD
al final del tratamiento, y/o T3 elevada al diagnéstico.**?

En los ultimos afios las técnicas de laboratorio para cuantificar los TSHR-Ab han evolucionado
desde ensayos de primera, segunda y tercera generacion, utilizando técnicas de radiorreceptor
tanto de membranas animales como de células humanas vy, recientemente, ensayos de
electroquimioluminiscencia. Dada la variabilidad de las diferentes técnicas de laboratorio, los
puntos de corte entre normales y aquellos con hipertiroidismo autoinmune, y entre éstos y los
que presentan otras patologias tiroideas como tiroiditis indolora, han variado de acuerdo al
ensayo utilizado, habiéndose considerado como normales titulos de TSHR-Ab menores de 9
UlI/L con Ila técnica de radiorreceptor y < 0,8 Ul/L con el método de
electroquimioluminiscencia, y 1,5 Ul/L como punto de corte entre tiroiditis indolora e
hipertiroidismo autoinmune.

Asimismo, se acepta que los valores normales, varian de acuerdo a factores geograficos,
raciales y étnicos, por lo que éstos deberan ser establecidos de acuerdo a la poblacién
estudiada.

En conclusidn, la mayoria de los pacientes con hipertiroidismo autoinmune recaen después del
tratamiento con ATD. Ciertos elementos de juicio tales como edad del paciente, género,
presencia de OG, tamano del bocio y valores de TSHR-Ab, son utiles para predecir aquellos
pacientes que tendran remision después de un periodo de ATD, lo que puede ser util para
decidir entre tratamiento médico con ATD o tratamiento ablativo con RAI o cirugia.

* Tratamiento adyuvante

Los tratamientos adyuvantes son aquellos tratamientos dirigidos a atenuar el impacto del
hipertiroidismo por enfermedad de GB, por mecanismos diferentes a la disminucién de la
sintesis de hormonas tiroideas.

Pueden actuar inhibiendo los efectos hiperadrenérgicos, la liberacién de hormonas tiroideas,
alterando el metabolismo de las hormonas tiroideas (ya sea inhibiendo la conversién periférica
de T4 a T3 o incrementando su eliminacién renal) y/o disminuyendo la vascularizacién o a
través de mecanismos inmunosupresores. Estas terapias se utilizan asociadas a ATD, al
tratamiento con RAI o la cirugia tiroidea, pero tienen un rol principal en los casos en que exista
contraindicacion del uso de terapias convencionales ya sea por razones de atopia como por la
aparicion de efectos colaterales severos.

Cobran importancia cuando se requiere rapida estabilizacidon del paciente con hipertiroidismo
severo, comorbilidades de base o previo al tratamiento definitivo.
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Betabloqueantes:

El control inicial de los sintomas del hipertiroidismo se realiza con betabloqueantes mientras
comienza el efecto de los ATD. Suele utilizarse propranolol (dosis 0,5-2,0 mg/kg/dia), cada 8
horas, hasta que disminuyen la taquicardia, la sudoracién y el nerviosismo. Progresivamente se
retiran, en aproximadamente dos semanas, coincidiendo con el comienzo de la actividad de los
ATD. Los farmacos betabloqueantes deben ser evitados en pacientes con asma e insuficiencia
cardiaca.’

Glucocorticoides:

Los glucocorticoides a dosis farmacolégicas bloquean la conversién de T4 a T3 en forma
parecida al propranolol, inhiben la liberacidon de las hormonas tiroideas y la sintesis de TSHR-
Ab. Recomendandose ademas su empleo para el tratamiento de la OG, en la crisis tiroidea y
para la preparacion rapida de los pacientes hipertiroideos para cirugia, en combinacién con el
ipodato de sodio, propranolol, y en caso de ser posible, con ATD.

Las dosis sugeridas son: hidrocortisona 100mg VO/EV cada 8 h; dexametasona 2 mg VO/EV
cada 6h; betametasona 0,5mg VO/EV/IM (via oral/endovenosa/intramuscular) cada 6h.
Realizar descenso paulatino a partir de las 72 h de haber realizado el tratamiento definitivo.’

Yodo inorganico:

El yodo inorganico disminuye la sintesis de T4 y T3 mediante inhibiciéon de su oxidacién y
organificacion (efecto de Wolff-Chaikoff). También bloquea la liberacidon de T4 y T3 al inhibir la
protedlisis de la tiroglobulina. Su efecto es rapido pero su duracion no es prolongada, siendo
de sdlo unas semanas, observandose posteriormente elevacion de las hormonas tiroideas en
suero debido al fendmeno de escape. Ademas, el yodo disminuye la vascularizacion de la
glandula, propiedad que explica su empleo en forma de solucion de Lugol (contenido de yodo
8 mg por gota) a dosis de 3 a 5 gotas tres veces al dia. También se puede administrar el yodo
contenido en los agentes colecistograficos (ipodato de sodio) a dosis de 1,000 mg diarios, el
que también bloquea la conversion periférica de T4 a T3.2

Carbonato de litio:

El principal mecanismo del litio en el tratamiento del hipertiroidismo es la inhibicion de la
liberacién de hormona tiroidea, pero tiene varios mecanismos de accién y efectos colaterales
indeseables como el fallo renal.

La dosis sugerida es de 300 mg VO 3 o 4 veces al dia (dosis total diaria de 800 a 1200 mg/dL).
Ademas, se puede utilizar litio para aumentar la efectividad de la dosis de radioyodo y evitar la
exacerbacion del hipertiroidismo tras la suspension de MTZ. Los esquemas proponen iniciar
tratamiento con 900 mg/d de carbonato de litio a partir del dia de la dosis o durante 5-6 dias
previo a la dosis (desde la suspensién de MTZ) y hasta 7 a 14 dias posdosis. °

Colestiramina:

Dado que en el hipertiroidismo la circulacién enterohepatica de las hormonas tiroideas se
encuentra aumentada, se ha utilizado la colestiramina asociada con MTZ y propranolol, con lo
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que se ha obtenido una respuesta mas rapida en el descenso de las hormonas tiroideas en
suero en comparacion con el MTZ y el propranolol solamente; lo que puede constituir una
ventaja en pacientes hipertiroideos que requieren de preparacidon para ser intervenidos
quirdrgicamente, en especial si existe contraindicacién para el uso de ATD?.

Otros agentes:
El octreétido puede disminuir la proptosis”.

Recientemente se ha utilizado el rituximab, anticuerpo monoclonal dirigido contra la molécula
CD20 de los linfocitos B. El rituximab produce disminucién de la produccion de anticuerpos por
deplecién de estos linfocitos y disminucion de la generacién de células plasmaticas.

Dado su elevado costo, experiencia limitada y efectos colaterales, su empleo se encuentra en
investigacion.

Otros abordajes propuestos incluyen la inhibicién del receptor de TSH por medio de una
pequeia molécula "agonista alostérico inverso" del receptor de TSH.

Tratamiento definitivo del hipertiroidismo: cirugia

El tratamiento quirdrgico del hipertiroidismo autoinmune (tiroidectomia total) esta indicado

en casos de bocio de gran tamafo, bocios multinodulares, especialmente si existen
manifestaciones compresivas, cuando existe con una neoplasia tiroidea maligna asociada, en
caso de eleccién de este tipo de tratamiento por el paciente o de rehusar el tratamiento con
RAl y en la embarazada cuando existe contraindicacidon para el uso de ATD. También es una
opcidn indicada en casos de no adherencia al tratamiento con ATD, no remisién y en recaidas
tras tratamiento médico prolongado el tiempo suficiente.

Algunos autores también recomiendan el tratamiento quirdrgico en nifos y adolescentes
especialmente si presentan las caracteristicas previamente descritas, si bien también se ha
recomendado el uso de RAIl en la poblacion pediatrica.

Algunos estudios han demostrado que la tiroidectomia mejora el exoftalmos y que esto sucede
independientemente de la extension de ésta, por lo que también se indica en casos de OG.
Cabe sefialar en este punto que Es controvertida la eleccién de cirugia en pacientes con OG
activa moderada a severa y estd contraindicada en pacientes con comorbilidades que
inhabiliten la cirugia.?®

* Preparacion de los pacientes con Graves Basedow para la tiroidectomia:

Los pacientes con GB deben estar eutiroideos al momento de la tiroidectomia. Estos pacientes

son preparados para la cirugia con ATD, completandose con la administracion de solucién de

Lugol (iodoiodurada) entre 1 y 3 dias previos a la cirugia' El tratamiento preoperatorio con

solucién de lugol disminuye la vascularizacién de la glandula y por lo tanto, la pérdida
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sanguinea intraoperatoria, mejorando las condiciones quirdrgicas. En cuanto a las ATD, la

duracién previa del tratamiento con MTZ o PTU tiene directa relacion con la reduccién del
. . 5

sangrado intraoperatorio’.

El objetivo de esta preparacion es evitar una posible crisis tiroidea. El cuidado posoperatorio
debe incluir la evaluacidon del metabolismo fosfocalcico midiendo la calcemia y/o hormona
paratiroidea (PTH) sérica, y suplementar calcio y calcitriol en base a estos resultados. No debe
suspenderse el beta-bloqueante en forma brusca posterior a la cirugia. Se sugiere reducir la
dosis en forma paulatina, de acuerdo a la evolucién clinica, hasta la suspension definitiva. El
tratamiento hormonal con levotiroxina sédica a dosis sustitutivas (1,6 mg/kg/dia) debe
comenzar inmediatamente tras la cirugia midiendo TSH sérica a las 6-8 semanas de iniciado el
tratamiento.

Las posibles complicaciones de la cirugia incluyen hipoparatiroidismo permanente, lesiones del

nervio laringeo recurrente. Debe realizarse por cirujanos expertos en patologia tiroidea (mas
. . , ~ 1

de 30 tiroidectomias/afio).

La mortalidad de la cirugia en manos experimentadas es practicamente nula. La incidencia de
hipoparatiroidismo y lesién del nervio laringeo recurrente es de 1 a 2%, y la de hipotiroidismo
oscila entre 12 a 80% en el primer afio y 1 a 3% posteriormente en forma anual, por lo que la
administracion de terapia substitutiva es practicamente necesaria en todos los casos.

En los pacientes téxicos que requieren cirugia de urgencia se pueden utilizar B-bloqueantes,
ATD, litio y/o glucocorticoides.

En relacion con las tendencias de los principales recursos de tratamiento (ATD, RAl y cirugia),
el tratamiento médico con ATD es preferido en Europa y Japdn, mientras que el RAl es
utilizado principalmente en Norteamérica.

Tratamiento definitivo del hipertiroidismo: yodo radiactivo

El tratamiento del hipertiroidismo con RAIl esta indicado en pacientes con hipertiroidismo

autoinmune, nddulo tiroideo y bocio multinodular téxico sin fendmenos compresivos o sin
evidencia de carcinoma, previa determinacion de una captacion adecuada de ly3;, asi como
también para pacientes con hipertiroidismo autoinmune con recaida después del tratamiento
con ATD por 12 a 18 meses, en no remisiones o en casos de no aceptar el tratamiento con
cirugia.”?

En cuanto a las principales contraindicaciones, cabe sefialar: embarazo, lactancia, coexistencia
de cancer tiroideo o sospecha del mismo, pacientes que no puedan cumplir las medidas de
seguridad y pacientes con intencidon de embarazo en los proximos 6-12 meses.

Cuando el tiroides no capta el yodo radiactivo y en caso de sospecha de contaminacién por

yodo, se puede esperar algunas semanas y realizar nuevamente una captacién con la finalidad

de ver si se logra la captacion adecuada. En aquellos pacientes tratados con amiodarona o en

los que se haya realizado una linfangiografia o mielografia con medio de contraste yodado, la

captacion baja puede durar desde meses hasta afios. La captacion de l13; se puede incrementar
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con una dieta baja en yodo durante una semana y/o la administracién de un diurético de asa
. . , . , . 2
como furosemida en dosis de 20 mg al dia los cinco dias previos.

El tratamiento con ly3; comenzé hace mas de 60 afios en Estados Unidos, habiendo reportado
mas de un milldon de pacientes hipertiroideos tratados, de los que 1.200 eran de edad
pediatrica.

Para su posible administracion hay que valorar riesgos/beneficios. La remisién con este
tratamiento es superior a 95%. El objetivo del tratamiento es inducir hipotiroidismo. Las
recomendaciones actuales lo consideran un tratamiento seguro, pero debe utilizarse a dosis
elevadas (ablativas) (>de 200 uCl de l;3; por gramo de tejido tiroideo estimado) para asegurar
la destruccion de la glandula. En glandulas de mas de 80 gr. de tejido estimado puede no ser
efectivo y ser preferible cirugia.

Algunos Centros administran 15 mCi como dosis fija en nifios, pero se recomienda realizar
dosis calculada, porque puede ser suficiente administrar menor cantidad de Iy3;.

Si los niveles de T4L son elevados pre dosis de li3; deben utilizarse previamente
betabloqueantes y MTZ o CBZ hasta mejoria y entonces administrar el l;3;. Los ATD se
suspenden cinco a siete dias antes de administrar RAIl, manteniendo betabloqueantes si

necesarios.?
Si no hay OG no precisan cobertura esteroidea para terapia con ly3;.

El tratamiento ablativo tiroideo induce hipotiroidismo primario yatrégeno, que precisa
tratamiento hormonal sustitutivo con levotiroxina oral. Tras |31, el hipotiroidismo suele
aparecer hacia los 2 meses del tratamiento. En algunas series la levotiroxina se inicia a dosis de
1 mcg/Kg/dia a los 15 dias de la administracion del li3; para evitar el hipotirodismo que
empeoraria la afectacion ocular hipertiroidea.

La glandula tiroides comienza a disminuir de tamafio aproximadamente a las 8 semanas de
recibido el li3;. Si a los 6 meses de la administracién del l;3; persiste hipertiroidismo, una
segunda dosis de l;3; es requerida. En caso de recidiva del hipertiroidismo tras tratamiento
quirurgico se recomienda el uso de l;3;, con ablacién del resto tiroideo, ya que el riesgo de
complicaciones es mayor en una segunda intervencion quirurgica.

* Edad de utilizacion del I-131 en hipertiroidismo

Se ha reportado el paciente mas joven al afio de edad. En nifios menores de 5 afios parece
razonable evitarlo por ser mayor el riesgo de tumores a edades mas tempranas. Se considera
adecuado después de los 10 afios de edad, y si no hay un grupo quirurgico experto disponible
en presencia de efectos secundarios graves por ATD.

Basados en recomendaciones del Comité de Efectos Bioldgicos de Radiaciones lonizantes

(BEIR) por riesgos tedricos no se recomienda l;3; €n menores de 5 afios y en los pacientes entre
~ . . 3

5-10 afios evitar >10mCi de |;3;.
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¢ Efectos secundarios del yodo radiactivo:

Nduseas leves, dolor local en cara anterior del cuello, pueden requerir tratamiento sintomatico
y antiinflamatorios. Muy rara vez desencadena crisis tirotdxica, relacionada con niveles muy
elevados de T4L pre tratamiento con l;3;. Deben controlarse niveles de Vitamina D para evitar
hipocalcemias posteriores.

Los pacientes que reciben l;3; deben evitar el contacto con otros nifios de familia/colegio,
sobre todo menores de tres afios de edad, durante al menos siete dias postdosis, aunque al ser
menor de 33mCi las dosis recibidas no precisen ingreso en aislamiento hospitalario. La dieta
pobre en yodo, utilizada en neoplasias tiroideas con ablacién con l;3;, no esta indicada en GB,
aumenta la radiacion corporal por mayor concentracion de isétopo circulante.

* Yodo radiactivo y neoplasias tiroideas:

Las radiaciones de l;3; en desastres como Hiroshima y Nagasaki, Chernobil, o Fukushima
demuestran una incidencia multiplicada por 6.000 de cancer de tiroides, mayor en nifios y
jévenes. El riesgo parece ser mayor con estas radiaciones de baja intensidad (0,1 — 25 Gy, <30
uCi/g) que con la dosis ablativa del tejido tiroideo (250 Gy, 200 uCi/g).

En nifios con GB tratado con dosis no ablativas terapéuticas de l;3; se han reportado neoplasias
tiroideas: 5 afios de edad, 50 uCi/g; 9 afios, 5 mCi; 11 afios, 1,2 mCi; 16 afios, 3 mCi. No hay
actualmente descritas neoplasias tiroideas post RAI terapéutico si las dosis son mayores
de 150 Gy (160 uCi/g).

¢ Orbitopatia hipertiroidea:

El control de la OG requiere revisiones en centro de oftalmologia.

Los casos leves son tratados sintomdticamente. Lagrimas artificiales, metilcelulosa al 1% en
colirio, suero salino tdpico, elevar la cabecera de la cama, proteger ojos del sol, del viento.
Puede empeorar tras tratamiento con ATD(10%), tras cirugia (16%) o tras tratamiento con ly3;
(33%).

La OG empeora tras el tratamiento con RAl por elevar las concentraciones de TSI
(inmunoglobulina estimulante del tiroides) y otros antigenos tiroideos por el efecto de la
radiacion sobre las células T. Puede evitarse esta exacerbacidn administrando
glucocorticoides. En OG moderada a severa deben recibir corticoides pre y post l;3;. Las dosis
recomendadas de esteroides son prednisona 0,3 — 0,5 mg/Kg oral (1 — 3 dias después del l34),
con reduccion progresiva y mantenimiento hasta dos - tres meses después o hasta fase
normofuncional. Evitar hipotiroidismo.

Factores de riesgo y empeoramiento de OG con l;3;: es importante mantener a estos pacientes

eutiroideos. Puede administrarse post li3; levotiroxina a dosis de 1 mcg/Kg/dia incluso

comenzando 15 dias post RAI. La OG suele ser mas leve en la infancia que en adultos. Suele

estabilizarse y resolverse sin necesidad de intervenciones especiales. La radioterapia se
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considera contraindicada en nifios. En casos muy alarmantes podria valorarse la posibilidad de
realizar cirugia orbitaria, pero en la mayoria la estrategia conservadora es la recomendada.

* |odo radiactivo y gestacion:

En las adolescentes y mujeres con hipertiroidismo que hayan sido tratadas con yodo
radioactivo no se aconseja gestacion hasta después de seis meses del tratamiento con | l;3;. Si
la causa era enfermedad de GB, el paso de TSHR-Ab por placenta puede inducir
hipertiroidismo neonatal transitorio, aunque la madre esté eutiroidea o hipotiroidea en
tratamiento con levotiroxina.

CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL TRATAMIENTO EN
NINOS

Como en los adultos, los tres métodos convencionales de tratamiento son los ATD, la
tiroidectomia y el RAIL. Aunque la ATD estd asociada con efectos secundarios y una alta tasa de
recaida incluso después de una terapia prolongada, todavia parecen ser elegidos como la
primera linea de terapia para el GB en la infancia por la mayoria de los endocrinélogos
pediatricos, aunque algunos han comenzado a usar RAl como su primera modalidad
terapéutica. Sin embargo, cuando se debe interrumpir el tratamiento con ATD o después de
una recaida que puede ocurrir durante o después del tratamiento con ATD, debe elegirse un
modo definitivo de terapia. Dado que la tiroidectomia tiene las desventajas de la
hospitalizacién y las complicaciones quirurgicas, existe ahora una tendencia creciente a abogar
por el radio yodo como una opcidn de tratamiento en nifios mayores de cinco afos que logran
una alta tasa de remisién. Debe tenerse en cuenta que, con tiroidectomia y tratamiento con
RAI, el hipotiroidismo permanente es muy comun y requiere una terapia de reemplazo de por
vida. Segun los datos de seguimiento a largo plazo que se han publicado, el tratamiento con
RAI en nifnos y adolescentes mayores parece ser seguro y eficaz. Aunque los estudios de nifios
con GB tratados con dosis ablativas de yodo radioactivo no han revelado un aumento aparente
del riesgo de malignidad tiroidea, se necesita un estudio a largo plazo de poblaciones mas
grandes para definir la verdadera incidencia de neoplasia tiroidea y otros posibles efectos
secundarios, En nifios tratados con yodo radioactivo. Aunque los riesgos relativamente bajos,
el bajo costo y la viabilidad del tratamiento con yodo radioactivo han favorecido esta terapia
para los nifios, al igual que para los adultos, en los Estados Unidos, sigue siendo menos
atractivo para los médicos europeos. El progreso en la comprension inmunoldgica de GB y de
sus antecedentes genéticos se espera elucidar las vias que conducen a GB, asi como los
factores que determinan quién estd en alto riesgo de desarrollar GB, y puede, en ultima
instancia, promover nuevas estrategias para una terapia mas exitosay segura.lo'11

Volviendo a los defensores de la terapia con ATD, estos creen que existe una mayor tendencia
a la remisién de la tirotoxicosis en nifios en comparacion con los adultos y que la terapia
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antitiroidea evita los problemas psiquicos y fisicos causados por la cirugia en este grupo de
edad. Con los farmacos la necesidad de cirugia (o RAI) puede retrasarse casi indefinidamente
hasta que las condiciones se vuelvan favorables.

Como argumentos contra la cirugia, hay que considerar la morbilidad y posible, aunque rara,
mortalidad. Cirugia significa una cicatriz permanente, y la tasa de recurrencia es mucho mayor
(hasta 15%) que la observada en adultos. Si la tasa de recurrencia se mantiene
aceptablemente baja realizando tiroidectomias casi totales, siempre hay un aumento de la
frecuencia de hipotiroidismo permanente y un mayor potencial de dafio a los nervios laringeos
recurrentes y las glandulas paratiroides. El dafio a las paratiroides requiere un programa
médico complicado que puede ser permanente, y es una de las razones principales para
oponerse a la terapia quirdrgica de rutina en esta enfermedad.™

Los autores concluyen que el tratamiento es seguro y eficaz cuando se realiza por cirujanos

2,3,5,6,10

experimentados . Otros han sefialado la alta tasa de recaida con todas las formas de

terapia en el grupo de edad pediatrica.™

El argumento principal que favorece la cirugia es que puede corregir la tirotoxicosis con
seguridad y rapidez y resulta en menos interrupcion de la vida normal y el desarrollo que esta
asociado con la administracion a largo plazo de ATD y la supervision médica constante
concomitante. A menudo, los nifios son incapaces de mantener el cuidadoso esquema de
dosificacién necesario para el control de la enfermedad.>*

Si los ATD se eligen como tratamiento primario, al paciente se le administra inicialmente un
tratamiento durante uno o dos afios, de acuerdo con el esquema de dosificaciéon
correspondiente. La dosificacién de PTU (si se usa) es generalmente de 120-175 mg / m” de
superficie corporal diaria dividida en tres dosis iguales cada ocho horas. El MTZ puede usarse
en lugar de PTU; Aproximadamente una décima parte en miligramos. El MTZ es ahora el
farmaco preferido. Durante la terapia la dosis generalmente puede reducirse gradualmente.
Muchos pacientes serdn controlados satisfactoriamente por tratamiento de una vez al dia.
Aunque la vida media plasmatica del MTZ en los nifios es de sélo 3-6 horas, el farmaco se
concentra en la tiroides y mantiene niveles mas altos alli durante hasta 24 horas después de
una dosis.

El programa es similar al empleado en la tirotoxicosis de adultos. Es razonable ver al nifio una
vez al mes, y en ese momento para asegurarse de que el programa se esta siguiendo y los
progresos realizados. Cualquier evidencia de depresién de la médula ésea debe inducir un
cambio en un farmaco alternativo o en una forma diferente de tratamiento, como se discute a
continuacion.

Al final de uno o dos afios el medicamento es retirado. Si la tirotoxicosis se repite, puede
administrarse un segundo tratamiento de duracién de un afio o mas. Una disminucion en el
tamafo del bocio durante la terapia es una buena evidencia de que se ha logrado una
remision. La ampliacion progresiva de la glandula durante la terapia implica que se ha
producido hipotiroidismo. Esta ampliacién puede controlarse mediante la reduccion de la dosis
de ATD mediante la administraciéon de una hormona tiroidea de reemplazo. No hay una regla
adecuada para decidir cuando la terapia médica ha fracasado. Después de los cursos de terapia
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con ATD de un total de dos a seis afios y el logro de la edad de 15 afios, si el paciente todavia
no ha entrado en una remisién permanente es probablemente mejor proceder con el
tratamiento quirdrgico o 131-I M

TIROTOXICOSIS INTRAUTERINA' Y NEONATAL

La tirotoxicosis intrauterina es un sindrome raro pero reconocido que ocurre en mujeres
embarazadas con TSHR-Ab en el suero, debido al paso transplacentario de anticuerpos.
También puede desarrollarse en el recién nacido. Es posible detectar este riesgo mediante el
ensayo de TSHR-Ab en suero de mujeres embarazadas con enfermedad de GB conocida o
anterior. La tirotoxicosis intrauterina causa taquicardia fetal, falta de crecimiento, aceleracion
de la edad dsea, cierre prematuro de las suturas y ocasionalmente muerte fetal. Se han
registrado multiples embarazos secuenciales con este problema. El diagndstico clinico es
obviamente inexacto. Pueden administrarse ATD, pero el control de la dosis es incierto. Se
considera que el PTU es el farmaco mas seguro para ser utilizado en el primer trimestre,
debido a las anomalias fetales atribuidas a la exposicion al MTZ en el inicio del embarazo, con
el cambio al MTZ en el segundo y tercer trimestre.

La medicién de TSHR-Ab es importante. Las madres con el ensayo negativo de TSHR-Ab, y no
en ATD, rara vez tienen cualquier problema fetal. Las madres con TSHR-Ab positivo o con ATD
deben ser monitoreadas siguiendo los niveles hormonales y TSH de la madre, crecimiento
fetal, frecuencia cardiaca y por ultrasonido para evidencia de bocio u otros signos de hiper o
hipotiroidismo fetal. Si los niveles hormonales maternos son bajos y la TSH elevada, con bocio
fetal y evidencia de hipotiroidismo, la terapia ATD se reduce y se puede administrar T4
intraamnidtica. Si los niveles maternos de T4 son altos y la TSH baja, con bocio fetal y signos de
hipertiroidismo fetal, se sugieren dosis mayores de ATD. Si el probable estado metabdlico del
feto no estd claro, el muestreo fetal de sangre es factible, aunque conlleva un riesgo
significativo para el feto. Se ha recomendado la plasmaféresis para reducir el TSHR-Ab
materno, pero hay pocos datos disponibles.’

La tirotoxicosis es rara en el recién nacido y suele asociarse con el hipertiroidismo materno
presente o pasado.

El hipermetabolismo neonatal generalmente surge del paso transplacentario de TSHR-Ab.
Frecuentemente el bebé no es reconocido como tirotdxico al nacer, pero desarrolla sintomas
de inquietud, taquicardia, mala alimentacién, ocasionalmente exceso de hambre, pérdida de
peso excesiva y posiblemente fiebre y diarrea unos dias después del nacimiento. El feto
convierte T4 a T3 pobremente en el Utero, pero cambia a normal El feto convierte T4 a T3
pobremente en el Utero, pero cambia a la desiodacién normal de T4 a T3 al nacer. Este
fendmeno puede proporcionar normalmente una medida de proteccion en el Utero que se
pierde al nacer, lo que permite el desarrollo de tirotoxicosis en unos pocos dias. El sindrome
puede persistir durante dos a cinco semanas, hasta que desaparezcan los efectos de los
anticuerpos maternos. El paciente puede ser tratado con propranolol, ATD administrados
segun el esquema anterior, y yoduro. El ATD puede administrarse parenteralmente si es
necesario en solucion salina después de la esterilizacion por filtracién a través de un filtro
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Millipore. Los recién nacidos con tirotoxicosis suelen estar extremadamente enfermos, y la
terapia auxiliar, incluida la sedacion, el enfriamiento, los liquidos en grandes cantidades, el
reemplazo electrolitico y el oxigeno, son probablemente tan importantes en el tratamiento
como la terapia especifica para la tirotoxicosis. El propranolol se utiliza para controlar la
taquicardia. Debido al aumento del metabolismo de estos lactantes, la atencion al equilibrio
de liquidos y la adecuacién de la nutricién son importantes.

El paciente por lo general sobrevive a la tirotoxicosis, y la enfermedad es tipicamente
autolimitada, con el estado eutiroideo establecida en uno o dos meses. Los ATD puede ser
retirada gradualmente en este momento.

La enfermedad de GB también puede ocurrir en el recién nacido porque la misma alteracién
que esta causando el trastorno en la madre también esta ocurriendo de forma independiente
en el nifio. DeGroot et al describe un estudio que cuenta la experiencia de estos pacientes. Las
madres no necesariamente tenian una enfermedad activa durante el embarazo. La
enfermedad de Graves persistié en estos pacientes desde el nacimiento mucho mas alla del
tiempo durante el cual TSHR-Ab de origen materno podria persistir. La edad avanzada del
hueso fue una caracteristica del trastorno. Los trastornos del comportamiento se encontraron
mds tarde en algunos de estos nifios en un momento en que se hallaban eutiroideos.™

RELACION TERAPEUTICA GENERAL DEL PACIENTE Y DEL
MEDICO

La discusion anterior explica varios métodos para disminuir especificamente la formacién de
hormona tiroidea. En cierto sentido, son no fisioldgicas y traumaticas para el paciente. Como
un buen médico se da cuenta en cualquier problema, pero especialmente en la enfermedad de
Graves, la atencién a todo el paciente es obligatorio.

Durante las entrevistas iniciales y posteriores, el médico que cuida a un paciente con
enfermedad de GB debe reconocer cualquier estrés psicoldgico y fisico. Con frecuencia los
principales problemas emocionales salen a la luz después de que el paciente reconoce el
interés sincero del médico. El trastorno puede estar profundamente arraigado y puede
implicar ajustes muy dificiles por el paciente, pero caracteristicamente esta relacionado con
factores identificables en el ambiente. Dicho de otro modo, el problema no es una reaccidn
emocional enddgena sino un dificil ajuste a los problemas externos reales. Por otro lado, hay
que tener en cuenta que la labilidad emocional del paciente tirotdxico puede ser una prueba
para aquellos con quienes él o ella debe vivir, asi como para el paciente. Asi, la tirotoxicosis
misma puede crear problemas interpersonales. De cualquier causa que surjan, estos
problemas son tratados en la medida de lo posible por el médico.
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Es cierto que el paciente hipertiroideo podria obtener un gran beneficio de la atencién
psiquiatrica, pero es innegable la necesidad que tiene el paciente de que su médico le
acompafie con empatia a lo largo del tratamiento.®”*!

Ademas de proporcionar asistencia en la solucién de problemas personales, otras dos medidas
terapéuticas generales son importantes. El primero es el descanso. El paciente con
enfermedad de GB debe tener tiempo fuera de los deberes normales para ayudar en el
restablecimiento de su equilibrio psiquico y fisioldgico. Los pacientes pueden recuperarse y
recuperarse con la terapia apropiada mientras continlan trabajando, pero se obtienen
progresos mas rapidos y ciertos si se puede proporcionar un periodo fuera de la ocupacién

habitual. DeGroot et al sugiere que un sedante suave o tranquilizante podria ser util."*

Otra medida general importante es la atencién a la nutricién. Los pacientes con enfermedad
de Graves tienen un agotamiento nutricional en proporcion a la duracidn y severidad de su
enfermedad. Hasta que el metabolismo se restablezca a la normalidad, y durante algun tiempo
después, las necesidades caldricas y proteicas del paciente pueden estar muy por encima de lo
normal. Pueden existir deficiencias vitaminicas especificas, y esta indicado el suplemento

.. . . . . 11
multivitaminico. La ingesta de calcio debe estar por encima de lo normal.

Por ultimo, la enfermedad de Graves se asocia al consumo de tabaco, constituye el principal
factor de riesgo modificable de la misma y estd ligada a una mala evolucidon y mala respuesta al
tratamientomédico.™®

Los pacientes que fuman tienden a desarrollar cuadros progresivos, mas severos, y deberian
ser aconsejados de las ventajas de abandonar el habito tabaquico.”

El nimero de cigarrillos fumados por dia, es un factor determinante independiente para la
incidencia de proptosis y diplopia. El habito tabaquico, en todos los grupos de edad incluidos
los adolescentes, se asocia a una peor respuesta a esteroides en el tratamiento del brote
agudo orbitario, asi como a la radioterapia, en comparacion con no fumadores.

Los mecanismos por los que el tabaco afecta a la enfermedad orbitaria son desconocidos,
aunque se postula la posibilidad de la interaccién de ciertos receptores de citoquinas como el
Interferon Gamma, el Factor de Necrosis Tumoral alpha y, mas recientemente con la
Interleucina-1."

REFLEXION SOBRE LOS CASOS CLINICOS

Tras haber realizado una revision del tema, se procede al andlisis comparativo de los casos
clinicos propuestos.

Tal y como se ha mencionado previamente, la Enfermedad de GB es mas frecuente en mujeres
y se observa que ambas pacientes pertenecen al sexo femenino. Ademas, prestando atencién
a su edad, son prepuberes y adolescentes, correspondiendo con la edad de mayor aparicién de
la enfermedad dentro de la poblacion pediatrica.
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Con respecto a los antecedentes familiares, tan solo una de ellas tiene familiares afectos (que
ademas también son mujeres).

Atendiendo a la sintomatologia clinica, ambas presentan la semiologia tipica del
hipertiroidismo: taquicardia, pérdida de peso, piel caliente y sudorosa y astenia. Buscando
diferencias, la primera presenta ademas un ligero temblor intencional mientras que la segunda
presenta ademas nerviosismo, insomnio y ligero exoftalmos. Cabe sefialar en este punto que la
OG se ve con mas frecuencia en adultos y que en la poblacion infantil se aprecia mayor
afectacién de la conducta y capacidad de concentracién. Por ultimo, la primera presenta un
retraso puberal mientras que la segunda refiere crecimiento acelerado.

El tiempo de seguimiento de ambas difiere en que la primera se ha seguido durante
aproximadamente cuatro afios mientras que la segunda un afio.

* Evolucion del caso 1:
La siguiente tabla contrasta los datos en la exploracidn fisica de la paciente desde el principio
del seguimiento hasta la ultima consulta:

NINAS : 2 2 18 afios

EXp|OraCién AI A IOS 4 aﬁos de 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 7 18 ¢

fisica diagndstico tratamiento - P 1
Peso (kg) 34 45,2
Talla (cm) 152,4 164,3

2

IMC (kg/m?) 14,6 16,7 s

80

FC (Ipm) 130 95 .

% .65

T.A. (mmHg) 110/78 118/56 0 7 ‘ :

S0 50

45 45

o 0

. 35 35

Con respecto al desarrollo sexual, la paciente ha = -

evolucionado de un estadio Tanner | (con 11,7 : e

20

anos) a un estadio Tanner IV (con 15 afios). La 15 15

paciente ya no presenta semiologia de wz 3 4 5 6 7 8 9 1011 121314 15 16 1 “10

hiperfuncion tiroidea. El bocio ha disminuido
dejando de ser evidente a la inspeccion, si bien a la palpacién se aprecia un bocio de 2,5x2,5
cm de tamafio, homogéneo y sin nodularidad.

La ecografia tiroidea informd un tiroides agrandado de tamafio. Lébulo derecho de 2,2x4,7x2,4
cm de diametro. Lébulo izquierdo de 2,2x3,8x2,3 cm de didmetro.

Los anticuerpos detectados positivos fueron: TSI: 2,89 (normal hasta 1,86), anticuerpos
antitiroideos (ATA) 134 Ul/ml y anticuerpos antimitocondriales (AMA) 179,5 Ul/ml. La edad
Osea (2013) estaba retrasada un afio.
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La siguiente tabla refleja la evolucion analitica de un afio de seguimiento, en tratamiento con
MTZ:

10
. CASO CLINICO 1
8
7
6
5
4
3
2
-1
0
principio 1 afho 2 afios 3 afios 4 afos
ETSH ET4L

- 20mg/24h <0,01 8,81
- 10mg/24h 0,38 1,39
- 10mg/24h 2,15 1,4
- 5mg/24h 0,01 2,59
- 5mg/24h <0,01 3,59

La paciente inicié tratamiento con MTZ 20mg/24h en oct 2013 y ha estado en seguimiento
durante cuatro afios. En la ultima consulta tomaba dosis de 5mg/24h y con el objetivo de
mejorar los resultados que se mostraron en la analitica se decide aumentar dosis a 10mg de
MTZ al dia y ver evolucion.
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e Evolucién del caso 2:
La siguiente tabla contrasta los datos en la exploracidn fisica de la paciente desde el principio

del seguimiento con su estado tras un afio de tratamiento:

Exploracion Al Al afio de NIRAS : 2 # 18 aflos

L. . ; i i q”??f?f}7’91101’12131‘151617101::
fisica diagndstico tratamiento Pl ' e
70
Peso (kg) 32,8 41,4 160
150
Talla (cm) 144,9 150,3 ,:.“.
85
80

2 £
IMC (kg/m?) 15,6 18,3 3
65
60
FC (lpm) 135 105 :
—45
T.A. (mmHg) 137/78 110/69 3%
:
20

En la grafica se muestra la evolucion del peso y la 2 AR SRR 2 1 s, 06 11

talla del paciente a lo largo del seguimiento: Se observa un aumento progresivo vy
proporcionado de ambas. Con respecto al desarrollo sexual, la paciente ha evolucionado de un
estadio Tanner 1 (marzo 2016) a un estadio Tanner: telarquia 2, pubarquia 2, axilarquia (+). El
leve exoftalmos que presentaba se ha mantenido estable sin complicaciones. El bocio no ha

presentado cambios clinicos.
Resultados de pruebas complementarias:

Los TSHR-AB resultaron positivos: ATA(+), inmunoglobulina inhibidora de la unién de la TSH a
su receptor (TBIl): 3,09 Ul/L (normal: <0,7), la ecografia tiroidea informa de una glandula
discretamente aumentada de tamafio (l6bulo tiroideo derecho de 14 x 12 x 37 mm y lébulo
tiroideo izquierdo de 13 x 15 x 40 mm), con ecoestructura levemente homogénea e imagenes

pseudonodulares hipoecoicas de 3mm de Iébulo tiroideo derecho.
La edad 6sea (realizada en marzo del 2016) se aproxima a los 10 afios.

La siguiente tabla refleja la evolucién analitica de un afio de seguimiento, tratamiento con MTZ

y ajuste con levotiroxina sédica (T4):
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CASO CLINICO 2

35

30

25

20

15

10

0 [ | -

I mes 2meses 4 meses 5 meses 8 meses 12 meses

B TSH B T4L

MTZ 15mg/24h <0,01
MTZ 15mg/24h <0,01 0,95
MTZ 15mg/24h 32,64 0,51

MTZ 10mg/24h 0,82 1,12

T4 50mcg/24h
(1mes)

MTZ 5mg/24h 17,63 0,85

MTZ 5 mg/24h 0,01 1,56

La paciente inicio tratamiento con propranolol 5 mg/12h y MTZ 15mg/24h en febrero del afio
2016. A la semana de iniciar dicho tratamiento se pudo suspender el propanolol. A los tres
meses de tratamiento presentd hipofuncion tiroidea por lo que se disminuye MTZ a 10mg/24h
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y se pautd levotiroxina sédica 50mcg durante un mes, con el objetivo de mejorar los
resultados en la analitica de junio 2016.

En el momento actual (marzo 2017) la paciente sigue con tratamiento con MTZ 5mg/24h.
Acude a consulta refiriendo taquicardia y discreto nerviosismo las Ultimas semanas. Con este
contexto clinico-analitico se decide aumentar la dosis de MTZ a 15mg/24h y ver evolucion.

* Problemas en el tratamiento

Como recordatorio del apartado en el que se discutian las diferentes formas de tratamiento,
varios estudios sugieren una duracidon 6ptima de tratamiento con ATD para el régimen de
ajuste de dosis de 12 a 18 meses. Sin embargo, en ninguna de las pacientes se ha alcanzado la
restauracion de la funcién normal tiroidea evitando recaidas en ese periodo de tiempo.

Dado el cardcter inestable de la enfermedad en la historia de las pacientes, seria adecuado
valorar una terapia definitiva optando por la tiroidectomia o el tratamiento con RAI. Quiza se
podria contemplar la evolucién en tratamiento con ATD durante mds tiempo en el caso clinico
2, ya que solo lleva 12 meses de evolucién.

A favor de elegir la terapia con RAI se podria decir que en ninguna de las dos parece haber
neoplasias concomitantes ni ninguna desea quedarse embarazada a corto plazo. Como se ha
referido previamente, el RAl es la terapia de eleccion en Ameérica y varios estudios lo
defienden como un método seguro y eficaz. Seria el método elegido en el caso de que fueran
adultos, pero, con objetivo de evitar radiacién en nuestras pacientes menores de edad habria
que pasar a considerar la cirugia como el tratamiento 6ptimo definitivo. Ademas, a favor de
aplicar cirugia en el caso clinico 2 se podria mencionar el ligero exoftalmos que padece, ya que
la bibliografia revisada defiende una posible remision del mismo con la tiroidectomia total
(cuando la orbitopatia sea moderada o severa la cirugia es controvertida) mientras que con la
RAI podria empeorar.

Para terminar, se trata de dos pacientes que requieren especial interés por parte del médico.
No solo interés a las analiticas, sino también a reconocer el estrés psicolégico y fisico que
puedan sufrir ambos casos por llevar a cuestas la enfermedad. Es innegable la necesidad que
tiene todo paciente de que su médico le acompaie con empatia a lo largo de su enfermedad.
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