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RESUMEN

ANTECEDENTES

La causa mas comun de hipertiroidismo en la nifiez es la enfermedad de Graves, una

enfermedad autoinmune caracterizada por bocio difuso, hipertiroidismo y oftalmopatia.
El tratamiento para la enfermedad de Graves incluye el uso de medicacién antitiroidea,
lodo radiactivo y tiroidectomia. La eleccion del tratamiento es controversial y se han
encontrado complicaciones potenciales asociadas con cada una de las opciones
terapéuticas. En Estados Unidos de Norteamérica el tratamiento con lodo 131, es la
primera eleccién en la mayoria de los pacientes (69%), reportandose un porcentaje de
remision del 95% y rara ocasiones se han presentado complicaciones. El tratamiento
con antitiroideos es la primera eleccion en Europa (77%) y Japén (88%), sin embargo
el porcentaje de remisiéon después de 2 afos de tratamiento solo es del 20-30%, con
efectos adversos asociados.

METODOLOGIA
Se realizé un estudio observacional, retrospectivo. Revisando expedientes clinicos de

pacientes con enfermedad de Graves, en un periodo de 7 anos (2000-2007), se
incluyeron pacientes de cualquier sexo sexos, con edades comprendidas entre los 5-
18 afos de edad y con datos completos en el expediente clinico. Se realiz6 estadistica
descriptiva (medidas de tendencias central y dispersion) y t de student para muestras
independientes.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 66 pacientes. El 81.8% correspondié al sexo femenino (n=54)
y el 18.2% al sexo masculino (n=12). La media de edad de los pacientes fue de 10.87
+ 2.91 anos. El lodo fue administrado de primera intencién en 9 pacientes (13.6%), 31
pacientes fueron tratados con antitiroideos exclusivamente (47%) y en 26 pacientes se
administraron ambos tratamientos (39.4%), por presentar recaida. La media de la
dosis de metimazol fue de 1.08 + 0.57 mg /Kg. /dia. La media de la dosis de lodo
radiactivo fue de 20.18 £ 12.05 mCi. No se reportaron efectos adversos con la terapia
con lodo, mientras que 16.6% de los pacientes tratados con metimazol presentaron
efectos secundarios (rash, leucopenia, artralgias, urticaria); dos pacientes presentaron
efectos adversos graves (agranulocitosis) que requirieron tratamiento intrahospitalario.
Se observo una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001) en el tiempo de
respuesta al tratamiento en los pacientes tratados con lodo radiactivo (5.00 + 2.39



meses) comparados con los tratados con antitiroideos (13.73 £ 0.79 meses). La
frecuencia de recaidas en el grupo tratado con metimazol fue del 35% (n = 17), no se
observaron recaidas en los pacientes tratados de primera eleccién con lodo radiactivo.

CONCLUSIONES

Nosotros observamos que existe una adecuada respuesta al tratamiento con lodo
radiactivo como primera alternativa de tratamiento en pacientes pediatricos, ademas el
tiempo para la remisiébn es menor, no hay presencia de efectos adversos ni de
recaidas, comparado con aquellos pacientes que recibieron tratamiento con
antitiroideos. Estos resultados nos permiten considerar la posibilidad de utilizar el lodo
radiactivo como terapia de primera eleccion en pacientes pediatricos con enfermedad
de Graves. Un punto a investigar es evaluar los efectos adversos a largo plazo de la
terapia con lodo radiactivo.



COMPARACION DE LA TERAPIA CON IODO"' VS METIMAZOL
EN NINOS Y ADOLESCENTES CON ENFERMEDAD DE GRAVES
EN UN PERIODO DE 7 ANOS (2000-2007).

La enfermedad de Graves es una entidad de origen autoinmune caracterizada por la
presencia de manifestaciones clinicas de hipertiroidismo, bocio y exoftalmos, asi como
hallazgos bioquimicos de hipertiroidismo y titulos elevados de autoanticuerpos,
especialmente anticuerpos dirigidos contra el receptor de TSH. La enfermedad de
Graves es la causa mas comun de hipertiroidismo en la nifiez, representa del 80-90%
de los casos de hipertiroidismo en las edades pediatricas (1-4). Se presenta con una
frecuencia de 1-5% en la poblacién infantil y tiene un mayor predominio en el sexo

femenino.

La enfermedad de Graves puede iniciar en la infancia, pero es rara en nifios menores
de 5 afos. La incidencia incrementa progresivamente conforme avanza la edad, con
un pico entre los 11 y 15 afos de edad. La frecuencia de presentacion es de 1/100,000
durante la niflez, hasta 3/100,000 en la adolescencia (1,5-9). Durante las edades
pediatricas las nifias son mas afectadas que los nifios, con una relacion femenino/

masculino de 3:1en la infancia y de 6:1 en la adolescencia.

HISTORIA

La enfermedad de Graves fue descrita inicialmente por Caleb Hillary Parry en 1786
quien describi6 a mujeres con “palpitaciones, cardiomegalia, bocio y ojos
protruyentes”, en total fueron 6 casos, Flajani en 1802 y hasta 1825 cuando fueron
publicados los primeros casos. Posteriormente en 1835 Graves y Von Basedow en
1840, mejoraron las descripciones clinicas siendo este Ultimo el que definié el cuadro
que lleva su nombre y en 1909 Osler fue el primero en proponer que los sintomas
eran producidos por la hipersecrecion de ciertas sustancias producidas en la glandula
tiroides. Esta entidad es conocida como enfermedad de Graves en las regiones

anglosajonas y como enfermedad de Von Basedow en Europa.



FISIOPATOLOGIA

La base autoinmune de la enfermedad de Graves tanto en nifios como en adultos se
encuentra establecida. El receptor de TSH, se acopla a una proteina G y emplea
AMPc y la via del fosfoinositol para la transduccion de sefales.

El receptor de TSH en humanos es el autoantigeno principal en la enfermedad de
Graves, demostrado por el desarrollo de hipertiroidismo en animales de
experimentacion después de la inmunizacion con antigeno humano del receptor de
TSH.

La clonacion del receptor de TSH, a partir de DNAc de animales y humanos ha hecho
posible definir la estructura del gen para el receptor de TSH, y su localizacién en el
cromosoma 14931 (7). El gen del receptor de TSH en humanos esta compuesto por
aproximadamente 60 Kb que conforman 10 exones. (Vease Fig 1)
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Fig 1. Estructura de los exones del gen del receptor de TSH (hTSH-R)

En la enfermedad de Graves los autoanticuerpos se unen al receptor de TSH,
activando la adenilato ciclasa lo que induce crecimiento tiroideo, incrementa la
vascularidad y se refleja en un incremento en el porcentaje de produccién y secrecion

de hormonas tiroideas.
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Fig 2. Diagrama esquematico de la estimulacién y bloqueo por
anticuerpos de la célula tiroidea, los que pueden actuar como agonistas

0 antagonistas.

Los anticuerpos contra el receptor de TSH, en pacientes con enfermedad de Graves,
son anticuerpos estimulantes o agonistas, otra variedad de anticuerpos puede ademas
estar presente, actuando como antagonistas de TSH y conocidos como anticuerpos
blogueadores del receptor de TSH.

Los anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH, pueden coincidir con anticuerpos
estimulantes y pueden ademas predominar en cierto tipo de pacientes después del
tratamiento con lodo™', farmacos antitiroideos o cirugia. Estos anticuerpos tienen un
efecto neutro, es decir, no estimulan ni bloquean al receptor de TSH, sin embargo, su
importancia radica en que no se encuentran en pacientes sanos (7).

Los anticuerpos que muestran actividad agonista sobre el receptor de TSH, son de la
subclase de IgG1. Los anticuerpos contra el receptor de TSH son detectables solo en
pacientes con enfermedad autoinmune, se clasifican como autoanticuerpos y son
especificos de esta enfermedad, en contraste con la alta prevalencia de anticuerpos
antitiroglobulina y antimicrosomales en poblacion normal.

Aproximadamente del 80 a 100% de los pacientes hipertiroideos con enfermedad de
Graves no tratados tienen autoanticuerpos detectables con actividad estimulante
tiroidea. El nivel de anticuerpos contra el receptor de TSH se disminuye durante el
tratamiento a base de antitiroideos y su persistencia predice la falla en la respuesta al
tratamiento con antitiroideos.



El dominio extracelular del receptor de TSH es el sitio de mayor unién de los
anticuerpos contra el receptor de TSH. (Ver Fig 3). La diferencia en la actividad
funcional de los diferentes anticuerpos depende de la conformacion y afinidad del
receptor. Los anticuerpos contra el receptor de TSH, tienen una accién similr a la de la
hormona estimulante de tiroides (TSH), incrementando la produccién de hormonas
tiroideas y tiroglobulina, asi como la captacion y liberacion de yodo, la estimulacién de
la sintesis de proteinas y el crecimiento celular. La desensibilizaciéon del receptor de
TSH, por exposicion prolongada a los anticuerpos puede ser observada in vitro pero

no in vivo.
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Fig 3. Modelo de la estructura del receptor de TSH humano.

Con un nivel bajo de estimulacién, el receptor de TSH es regulado positivamente tanto
in vitro como in vivo y la resistencia a la desensibilizacién por niveles bajos de TSH
puede permitir la persistencia del estado de hipertiroidismo.

El receptor de células T interactia solamente con el antigeno y con moléculas HLA.
Las células T CD8 reconocen al antigeno con moléculas HLA Clase | (A, By C) y las
células T CD4 reconocen al antigeno con moléculas HLA Clase Il (D, P y Q). Las
células epiteliales tiroideas normales no expresan moléculas Clase Il, pero éstas son
expresadas en la glandula tiroidea de pacientes con enfermedad autoinmune. El
antigeno que interactta con las células T y con moléculas HLA Clase Il, es un péptido
lineal de 15 aminoacidos derivado de una molécula antigénica completa.

Los antigenos tiroideos son endocitados por macréfagos y células dendriticas, los
productos de la degradacion peptidica son ligados a moléculas HLA, y todo el



complejo es transportado hacia la superficie celular donde el péptido yace en una
hendidura claramente definida dentro de la molécula HLA.

Ademas del reconocimiento antigénico, las células inmunes T y B dependen de
sefales secundarias para entrar en un estado proliferativo y secretor, las citoquinas
originadas de células T sirven como sefales secundarias para la activacion de células
B.

Alrededor del 10% de las células T que infiltran la glandula tiroidea en pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmune proliferan en respuesta a antigenos tiroideos. Las
células T intratiroideas de pacientes con enfermedad de Graves expresan poblaciones
de células T (Th1), las cuales secretan IL-2 e interferén a (Th2), la cual secreta IL-4.
Estas poblaciones de células T, incrementan la secrecién de autoanticuerpos tiroideos.
Las células T de memoria aumentan la secreciéon de autoanticuerpos y pueden tener
actividad de células Th1 o supresora.

Las hipétesis que conducen a la activacion de la célula T en esta enfermedad incluyen
lesion directa de la glandula tiroidea por virus o bacterias, en vista de la similitud
antigénica entre virus, bacterias y proteinas humanas, lo que se conoce como
mimetismo molecular (Ver Fig 4). Otros factores de riesgo para enfermedad de Graves
incluyen susceptibilidad genética, estrés, embarazo, uso de lodo en poblaciéon con
deficiencia (4).
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Fig 4. Mecanismos posibles en la precipitacion de la Enfermedad de Graves

FACTORES PREDISPONENTES

Se ha observado una predisposicion genética para enfermedad de Graves ya que el
60% de los nifos que la padecen tienen historia familiar de enfermedad tiroidea
autoinmune. La causa genética involucra una mala regulacién del sistema inmune
sugerida por hallazgos de haplotipos HLA comunes en pacientes afectados (HLA A1,
B8 y DR®3). Otro gen recientemente implicado que confiere susceptibilidad para
enfermedad de Graves, es el antigeno citotoxico de células T (CTLA-4), un regulador
negativo de la activacién de células T localizado en el cromosoma 2g383.

En la enfermedad de Graves los mecanismos regulatorios estan alterados por la
accién de autoanticuerpos contra el receptor de TSH de tipo estimulante. La
hiperfuncién resultante de la glandula tiroidea conduce a supresién de la secrecién de
TSH que es reflejado por un nivel sérico de TSH suprimido o indetectable. El nivel de
TSH basal puede estar suprimido en pacientes con enfermedad de Graves en estado
eutiroideo y en pacientes con remision aparente, indicando que el exceso de
hormonas tiroideas no esta necesariamente asociado con tirotoxicosis clinica. Las
alteraciones de la funcién tiroidea en la enfermedad de Graves conducen a
hipersecrecién de hormonas tiroideas. La afinidad de la glandula tiroidea por lodo esta
aumentada y la depuracién del lodo tiroideo esta incrementada del valor normal de 6



a 7 mL/minuto hasta 2 L/minuto en casos severos. El incremento en el porcentaje de
depuracion de lodo refleja el aumento en el flujo sanguineo tiroideo y la
hipervascularidad mediada por factores angiogénicos secretados por las células
tiroideas. El incremento en el transporte de lodo es particularmente responsable de la
susceptibilidad aumentada de la glandula hipertiroidea a los efectos inhibitorios del
lodo sobre las reacciones de organificacion. La relacién molar T3 a T4 dentro de la
tiroglobulina estd incrementada al doble del valor normal y este incremento en la
produccién de T3, no puede ser atribuido a deficiencia de lodo intratiroideo, porque el
contenido de lodo en la tiroglobulina y el nimero de residuos de T4 por molécula es
normal. Esto simplemente puede reflejar hiperestimulacién crénica de la glandula. La
disposicion total diaria de T3 esta incrementada en relacién a T4, indicando que el
porcentaje de produccion de T3 esta aumentado debido a secrecion preferencial de T3
por parte de la glandula tiroidea y a conversion periférica de T4 a T3 por la
desiodinasa D1.

HISTOPATOLOGIA

Las caracteristicas macroscépicas corresponden a un bocio toxico difuso, con
densidad heterogénea en toda la glandula; la capa exterior es generalmente suave y
de apariencia eritematosa. Desde el punto de vista microscopico se observan
pequenos foliculos revestidos de epitelio columnar hiperplasico que contienen coloide
con tendencia a la vascularizacion; se observa una vascularidad incrementada con
grados variables de infiliracién linfocitaria y de células plasmaticas.
Caracteristicamente hay ausencia de destruccién del tejido folicular y no hay fibrosis
(24).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La sintomatologia principal se caracteriza por aceleracion en la velocidad de
crecimiento asociada a pérdida de peso, poliuria y polidipsia, palpitaciones,
disminucién de la mineralizacién esquelética, nerviosismo, alteraciones de la conducta
y pobre rendimiento académico.

El crecimiento de la glandula tiroides conocido como bocio, es simétrico, de superficie
lisa y no dolorosa; esta presente en el 99% de los nifios con tirotoxicosis secundaria a
enfermedad de Graves (8).

Los nifios con tirotoxicosis estan nerviosos y tienen dificultades para terminar la
asignacion de tareas, debido a un espacio de atencién reducido. Un patrén anormal

del suefio (insomnio) puede conducir a letargo y fatiga facil durante el dia.



La tormenta tiroidea es una condicién que amenaza la vida, afortunadamente es una
complicacién rara de la enfermedad de Graves en la nifiez. Estos pacientes pueden
progresar desde desorientacion hasta estupor y coma o experimentar un compromiso
cardiovascular severo como la insuficiencia cardiaca o el colapso circulatorio.

Los hallazgos clinicos mas comunes dentro de las complicaciones de la tirotoxicosis
incluyen taquicardia, presion del pulso incrementada, tremor, sudoracion excesiva o
intolerancia al calor y son idénticas a las manifestaciones clinicas de otros estados
hiperadrenérgicos (21).

La tirotoxicosis no tratada puede tener efectos sobre el crecimiento de nifios y
adolescentes (1-4), la aceleracién del crecimiento lineal es frecuente, acomparnada por

incremento en la maduracion epifisiaria lo que produce edad ésea adelantada.

OFTALMOPATIA

La retraccion de los parpados y la fijacion de la mirada resultan de la estimulacion
simpatica de los musculos del parpado superior. EI mecanismo exacto de la
sensibilidad aumentada a las catecolaminas en el estado hiperadrenérgico de la
tirotoxicosis es usualmente atribuido a un incremento en el numero de receptores
adrenérgicos.

Mientras algin grado de exoftalmos esta presente en la mayoria de los nifios con
enfermedad Graves, este es usualmente leve y frecuentemente no requiere
tratamiento especial. La proptosis es secundaria a que el tejido adiposo y el de los
musculos extraoculares se edematiza por la acumulaciéon de glucosaminoglicanos en
la matriz extracelular, los cuales son secretados por los fibroblastos bajo la influencia
de citoquinas tales como el interferon y derivado de linfocitos locales (Ver Fig 5).

La acumulaciéon de glucosaminoglicanos altera y deteriora la funcion del musculo.
Conforme la enfermedad continua su curso y la inflamacién disminuye, el musculo
dafnado se fibrosa. En el andlisis histol6gico se pueden observar acumulos de células
T y las células musculares exhiben antigenos HLA similares a los observadoa en
células tiroideas.



Fig 5. Tomografia computarizada de dos pacientes con enfermedad de Graves. Se observa edema en el
musculo recto medio extraocular (flecha) lo que conlleva proptosis.

TRATAMIENTO

Pocos temas originan mayor controversia como lo es el tratamiento de la enfermedad
de Graves en pediatria. No existe un tratamiento especifico para la enfermedad y
existen complicaciones potenciales asociadas con cada una de las opciones
terapéuticas. Los tratamientos para la enfermedad de Graves incluyen el uso de
medicamentos antitiroideos, lodo radiactivo y cirugia (1-3). El tratamiento en nifios
difiere de lo reportado en la literatura para la poblacién adulta. El lodo'®! es la primera
eleccién en los Estados Unidos (69%) en la mayoria de los pacientes , mientras que el
tratamiento con antitiroideos es la primera elecciéon en Europa (77%) y Japon (88%).
Cada una de las tres formas de tratamiento tiene ventajas y desventajas.

ANTITIROIDEOS. Los medicamentos antitiroideos son moléculas simples conocidas

como tionamidas, que contienen un grupo sulfhidrilo y una molécula de tiourea con
una estructura heterociclica. El metimazol es el farmaco antitiroideo mas utilizado en
Europa y Asia y el carbimazol (un analogo del metimazol) en el Reino Unido. Estos
agentes son concentrados de manera activa en la glandula tiroides contra un gradiente
de concentracion. Su efecto principal es inhibir la sintesis de hormonas tiroideas
interfiriendo con la accién de la peroxidasa tiroidea en la iodaciéon de los residuos de
tirosina en la tiroglobulina, un paso limitante en la sintesis de tiroxina y triyodotironina.
El propiltiouracilo ademas, bloquea la conversidén de tiroxina a triyodotironina dentro
de la tiroides y en tejidos periféricos, pero este efecto no es clinicamente importante
Los medicamentos antitiroideos tienen ademas efectos inmunosupresores. Los
pacientes que reciben tratamiento con estos farmacos, muestran disminucién en la
concentracién de anticuerpos antirreceptor de TSH, asi como de otras moléculas tales
como VCAM1 (molécula de adhesién intracelular tipo1) y los receptores solubles de



interlecuina 2 y 6. Asimismo puede inducir apoptosis de los linfocitos intratiroideos, asi
como disminucion en la expresiéon de las moléculas HLA de clase Il (24).

El propiltiouracilo y el metimazol se absorben rapidamente en el tracto gastrointestinal
alcanzando un pico de concentracién en el suero 2 horas posterior a la ingesta. La
duracién del los efectos es de 12-24 horas para el propiltiouracilo y mayor para el
metimazol (25). Debido a la larga accién del metimazol, la dosis puede indicarse una
vez al dia, mientras que el propiltiouracilo se debe administrar dos o tres veces al dia.
Ambos medicamentos difieren en su unién a las proteinas séricas. El metimazol circula
libremente en suero, mientras que de un 80-90% del propiltiouracilo se une a
albumina.

Los medicamentos antitiroideos son el tratamiento de primera eleccién en mujeres
embarazadas y en nifios. La decisién de usar medicamentos antitiroideos como
tratamiento primario debe ser evaluada cuidadosamente debido a sus potenciales
efectos adversos y a que existen otras alternativas de tratamiento definitivo como son
la cirugia y la administracion de lodo™'. Si embrago en algunas circunstancias, se
prefiere el uso de medicamentos antitiroideos, como en el caso de oftalmopatia grave,
en la cual existe riesgo de incrmentar la afeccion con la administracion de lodos'.

En adultos la duracion del tratamiento es de 12-18 meses, sin embargo el uso de
estos medicamentos es mas prolongado en nifios y adolescentes.

Aunque los medicamentos antitiroideos son cominmente usados como tratamiento de
primera linea en pacientes pediatricos, estudios realizados en alrededor de 200 nifios,
demostraron que menos del 20% de pacientes tratatados con antitiroideos alcanz6 una
remisién que perduré mas de 2 afos (9). En otras series con un total de 186 nifos,
menos del 30% de los ellos lograron la remisién. Los porcentajes de remisién son
menores en nifios en etapa prepuberal comparados con los de etapa puberal,
alcanzando solo el 15% en la etapa prepuberal (11,12).

Greer et al (14) demostraron que la probabilidad de remisién del hipertiroidismo fue
similar cuando los medicamentos antitiroideos fueron utilizados por 6 a 36 meses.
Mas recientemente Weetman (15) en un estudio prospectivo comparé la duracion del
tratamiento con antitiroideos en adultos y demostré que los porcentajes de remision no
mejoraron cuando los antitiroideos se utilizaron mas alla de los 18 meses.

La importancia con el uso de antitiroideos en nifos se relaciona con los efectos
adversos asociados, se reporta que hasta el 25% pueden tener efectos adversos
menores como son: prurito, rash, mialgias, elevacion de las enzimas hepaticas y
leucopenia (8,16) y hasta el 0.5% de los nifios tratados con metimazol o propiltiuracilo
(PTU) pueden desarrollar complicaciones graves como agranulocitosis, que se
presenta en al menos 0.5% de los pacientes, generalmente durante las primeras



semanas o meses de tratamiento. Otra complicacion importante es la hepatitis,
observada en el 0.4% de los pacientes. Mientras que el metimazol induce hepatitis
colestasica el propiltioutacilo induce hepatitis citotoxica.

CIRUGIA La cirugia es la forma mas antigua de terapia definitiva en la enfermedad de
Graves, pero en vista del porcentaje alto de recaidas observado con la tiroroidectomia
subtotal (15-20%), se llegd a la recomendacion de realizar tiroidectomia total como el
procedimiento quirdrgico mas apropiado (8).

Las complicaciones agudas después de la tiroidectomia total o subtotal son:
hipocalcemia en el 40%, hematoma en un 2% y paresia del nervio laringeo recurrente
en otro 2%. Las complicaciones a largo plazo son: hipoparatiroidismo, lesion
irreversible del nervio laringeo recurrente y cicatrices queloides en el cuello. Debido a
la posibilidad de presentar estas complicaciones, en la mayoria de los centros
hospitalarios, se ha abandonado esta opcién de tratamiento como de primera eleccién.

IODO 31 La terapia con lodo radiactivo para la enfermedad de Graves, fue introducida
hace mas de 60 afios y se estima que mas de un millén de personas han sido tratadas
con lodo'3' para manejo del hipertiroidismo (5). Se ha descrito el uso de lodo™' en méas
de 1,200 nifios como tratamiento del hipertiroidismo y ha sido aplicado en nifios hasta
de un afno de edad con excelentes resultados (8). Diversos estudios han reportado
porcentajes de remision del 95%, con una frecuencia muy baja de complicaciones (8,
23,24). La dosis del lodo™?, se calcula de acuerdo al tamano de la glandula y a la
captacién del material, utilizando la férmula estandar:

Dosis (mCi) = [(uCi de 1'*"/ gr. tiroides x peso estimado)/ captacion de 1'*' en 24
hr]

En algunos centros se administra una dosis fija a todos los pacientes con excelentes
resultados (8). Cuando los nifos son tratados con dosis fijas de 15 mCi, el
hipotiroidismo se alcanza en aproximadamente el 95% en un tiempo promedio de 77
dias, con rangos entre 28 a 194 dias (13, 27). El tamafo de la glandula tiroides influye
en los resultados, cuando excede los 80gr, los porcentajes de remision después de la
terapia son pobres (27), en estos casos la cirugia es la primera eleccion.

En adultos se han descrito pocos efectos adversos agudos con la utilizacién del
lodo™, como son: nauseas y dolor sobre la glandula tiroides, que pueden
desarrollarse 1 a 3 dias después de administrada la dosis (29). Estos efectos
adversos son autolimitados y responden al tratamiento con agentes antiinflamatorios
no estereoideos. La tormenta tiroidea rara vez ocurre, desarrollandose 1 a 14 dias
después del tratamiento con lodo'3'(24), especialmente en tirotoxicosis severa y con



bocios muy grandes. Si los medicamentos antitiroideos son suspendidos mucho
tiempo antes del tratamiento con lodo'¥! y la glandula tiroides es grande, los depésitos
de hormonas pueden volverse a acumular incrementando el riesgo de tormenta
tiroidea (12). La suspensién de los antitiroideos se recomienda 5 dias antes de la
administracién de la dosis de lodo™!, los sintomas del hipertiroidismo pueden ser
controlados durante este tiempo con -bloqueadores.

Seis a ocho semanas después del tratamiento con lodo'™, la glandula tiroidea
disminuye su tamano y el hipotiroidismo bioquimico que se presenta puede ser
transitorio o permanente (7,12). En el 20% de los pacientes, el hipertiroidismo puede
persistir mas alla de los 2 meses, después de la utilizacién de la dosis de lodo'™, y
una segunda dosis se recomienda (7,10). En muchos centros hospitalarios, la
segunda dosis se administra hasta 6 meses después de la primera dosis.

La glandula tiroides es particularmente susceptible al desarrollo de neoplasias
malignas después de la exposicibn a radiacion. El estudio de seguimiento
postratamiento para tirotoxicosis, mostré6 una mayor predisposicion al desarrollo de
neoplasias tiroideas en nifios tratados con dosis bajas de lodo's', en comparacién con
aquellos tratados con dosis altas. Los adenomas tiroideos se desarrollaron en el 30%
de 30 nifios que recibieron dosis bajas de lodo®!, de 25 Gy (~30 uCi/gr.) (45,46). Pero
cuando los nifios fueron tratados con dosis altas de lodo 131 (100-200 Gy; 110-220
uCi/ gr), la incidencia de neoplasia tiroidea no increment6. El estudio de seguimiento
de terapia para tirotoxicosis (CTTFS), encontr6é que la incidencia de cancer a 20 anos
de seguimiento, fue 5 veces mayor en individuos tratados con tionamidas que en
pacientes tratados con lodo', y 8 veces mas que en los tratados quirdrgicamente.
Existen algunos reportes de malignidad tiroidea en nifios tratados con lodo™’, estos
pacientes fueron tratados con dosis bajas. No hay reportes de cancer tiroideo en
pacientes tratados con mas 150 Gy (160 uCi / gr), por lo que se sugiere el uso de
dosis altas (12,15).

El riesgo de cancer tiroideo después del uso de yodo 131 es mayor en nifilos menores
de 5 afos y disminuye conforme aumenta la edad (23). Por lo que se recomienda no
utilizar el lodo™' en nifios menores de 5 aros.

Datos reportados en la literatura indican que los hijos de pacientes tratados con lodo™!
durante la infancia o adolescencia, no presentan un incremento en el riesgo de
presentar malformaciones congénitas.



JUSTIFICACION

Actualmente el tratamiento de primera eleccién en nifos y adolescentes con
enfermedad de Graves es adn controversial, pudiéndose emplear medicamentos
antitiroideos o lodo™'. De acuerdo a lo descrito en la literatura internacional, el
tratamiento con tionamidas es prolongado y solamente un 20% de los pacientes
alcanzan la remisién. El tratamiento con lodo™! parece ser mas eficaz, ya que la
respuesta clinica y bioguimica se consigue en un periodo menor de tiempo
comparado con los que reciben tratamiento con antitiroideos, y la frecuencia de
recaidas es menor. Sin embargo, ambos tratamientos pueden tener efectos
colaterales, en el caso de los antitiroideos la presencia de reacciones adversas leves
(rash, prurito, elevacion leve y ftransitoria de enzimas hepaticas) y graves
(agranulocitosis), en el caso del lodo'3' (dolor, disfagia, sialoadenitis y aumento en el
riesgo de nodulos y neoplasias tiroideas). Por todo lo anterior, consideramos necesario
describir la experiencia en el tratamiento de la enfermedad de Graves en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez y con ello tratar de establecer pautas de conducta
terapéutica de acuerdo a los resultados obtenidos.



Prequnta de investigacion:

¢ Cudl es la respuesta al tratamiento con lodo'3' comparado con metimazol en nifios y

adolescentes con enfermedad de Graves?

Hipotesis:

Los nifios y adolescentes con enfermedad de Graves que reciben tratamiento con
lodo™' tienen mejor respuesta (remision rapida y prolongada) comparados con los

pacientes tratados con metimazol.

Objetivos:

Generales:
e FEvaluar la respuesta al tratamiento con lodo™' comparado con metimazol en

ninos y adolescentes con enfermedad de Graves.

Especificos:

e Medir la dosis utilizada para lograr remisién clinica del hipertiroidismo con
ambos tratamientos.
e Describir el tiempo en que se logra la remisién bioquimica del hipertiroidismo.

e Describir los efectos adversos que se presentan con ambos tratamientos.



Material y métodos:

Disefio del estudio: comparativo, observacional, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo.

- Criterios de inclusion:

Nifios y adolescentes de 3-18 afos de edad

De cualquier sexo.

Con diagndéstico de enfermedad de Graves

Que recibieron tratamiento en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Tratados con metimazol y/o lodo'3!

- Criterios de exclusion:

Pacientes con otro tipo de patologia tiroidea asociada a tirotoxicosis.(tiroiditis
linfocitica crénica)

Expediente incompleto.

METODOLOGIA

Se realiz6 la revisién de los expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de

enfermedad de Graves tratados con lodo'™' y/o metimazol durante el periodo

comprendido de enero del 2000 a enero del 2007. Ver (Anexo 1)

VARIABLES

Edad

Tipo de variable y escala de medicién: cuantitativa, continua

Sexo

Tipo de variable y escala de medicién: cualitativa, nominal (masculino o
femenino)

Respuesta al tratamiento

Tipo de variable y escala de medicién: nominal, dicotémica (si 0 no)

Tipo de tratamiento

Tipo de variable y escala de medicién: cualitativa, nominal (metimazol, lodo'®' o

ambos)



5. Tiempo de respuesta al tratamiento
Tipo de variable y escala de medicion: cuantitativa, continua
6. Presencia de efectos adversos
Tipo de variable y escala de medicién: nominal, dicotémica (si o0 no)
7. Presencia de recaidas
Tipo de variable y escala de medicion: nominal, dicotdmica (si 0 no)
8. Niveles de hormonas tiroideas al diagndstico (TSH, T3 total, T4 total, T4 libre)
Tipo de variable y escala de medicién: cuantitativa, continua
9. Niveles de hormonas tiroideas a la remision

Tipo de variable y escala de medicién: nominal, dicotdmica (si 0 no)

ANALISIS ESTADISTICO

- Estadistica descriptiva de los datos (medidas de tendencia central,
dispersion).

- Si las variables presentan distribucion normal se utilizara media y
desviacién estandar.

- Si las variables presentan distribucién anormal se utilizar4d mediana y
rango intercuartilico.

- Para comparar promedios entre ambos grupos de tratamiento, se
utilizara t de student para muestras independientes, prueba de chi
cuadrada para comparar proporciones.

CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion del estudio no se requirié consentimiento informado ya que se trata
de un estudio observacional, en el que Unicamente se realizé la revision de los

expedientes clinicos.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 66 pacientes. El 81.8% correspondié a el sexo femenino
(n=54) y el 18.2% a el sexo masculino (n=12). La media de edad de los pacientes fue
de 10.87 £ 2.91 afios. Se evaluaron las caracteristicas de los pacientes, de acuerdo al
tipo de tratamiento administrado (lodo'3!, metimazol o ambos tratamientos). El lodo'3!
fué administrado de primera intencién en 9 pacientes (13.6%), 31 pacientes fueron
tratados con antitiroideos exclusivamente (47%) y en 26 pacientes se administraron
ambos tratamientos (39.4%), por recaida. La media de edad de los pacientes fue muy
similar, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p=0.42). Se encontrd un claro predominio del sexo femenino, respecto al
masculino en ambos grupos. El promedio de los niveles de hormonas tiroideas al
momento del diagnéstico, fué muy similar entre ambos grupos, no encontrandose
diferencias significativas en los niveles de hormona estimulante del tiroides (TSH),
triyodotironina total (T3), tiroxina total (T4 total) y tiroxina libre (T4 libre). El 83.3% de
los pacientes tratados con lodo tuvieron anticuerpos antirreceptor de TSH positivos, en
tanto que solo el 70.7% de los pacientes tratados con metimazol tuvieron positividad.
La media de la dosis de metimazol empleada al inicio del tratamiento fue de 1.08 %
0.57 mg /Kg /dia. En todos los pacientes que recibieron metimazol (como monoterapia
o con lodo™!, el promedio de uso del mismo fué de 20.18 £12.05 meses). La media de
la dosis de lodo radiactivo como primera opcion de tratamiento fué de 20.18 + 12.05
mCi. Se observé una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001) entre el
tiempo de respuesta al tratamiento en pacientes tratados con lodo radiactivo (5.00
2.39 meses) comparados con los tratados con antitiroideos (13.73 £ 0.79 meses). No
se reportaron efectos adversos en la terapia con lodo, mientras que 16.6% de los
pacientes tratados con metimazol (n=9) presentaron efectos secundarios (rash,
leucopenia grave, artralgias, urticaria); dos pacientes (3.5%) presentaron efectos
adversos graves (agranulocitosis) que requirieron tratamiento intrahospitalarion. La
frecuencia de recaidas en el grupo tratado con metimazol fué del 35% (n = 20) y no se
observaron recaidas en pacientes tratados con lodo radiactivo como primera eleccién

de tratamiento.



DISCUSION

El hipertiroidismo en la edad pediatrica representa una afeccion grave por sus
repercusiones clinicas, y aproximadamente en un 90% de los casos la etiologia es
secundaria a enfermedad de Graves (10).

En cuanto a la distribucién por edad y sexo, en nuestra serie encontramos que la edad
de presentacién fué muy similar a lo reportado en la literatura, el grupo entre los 3 a
16 anos de edad (con una media de 10.87 + 2.91 afos). Existe un predominio evidente
del sexo femenino, con una proporcion de 4.5 a 1 respecto al sexo masculino, de un
modo similar a lo reportado en la literatura (11,12). Esta enfermedad puede asociarse
a diabetes mellitus, aunque no son muy frecuentes los casos descritos en la literatura.
En nuestra serie, en un paciente se diagnosticé el hipertiroidismo en forma
concomitante con diabetes mellitus.

Actualmente en nuestra institucion, el tratamiento inicial de los nifios y adolescentes
con enfermedad de Graves son los medicamentos antitiroideos, exclusivamente el
metimazol, debido a que es el medicamento que se encuentra disponible en nuestro
pais. En nuestra serie de 66 pacientes, el 47% de los casos (n=31) fueron tratados
con antitiroideos exclusivamente, esto es muy similar a lo reportado en paises
Europeos, en los cuales el tratamiento con antitiroideos es de primera eleccion en
pacientes pediatricos (10).

En 26 pacientes se administraron ambos tratamientos, debido a que presentaron
recaida de la enfermedad o bien reacciones adversas al uso de antitiroideos. Un
aspecto importante a considerar con el uso de farmacos antitiroideos del tipo de las
tionamidas en nifos, es la posibilidad de presentar efectos adversos. En la literatura se
reporta una frecuencia hasta del 25% de estos efectos, en nuestro estudio se present6
en el 16.6% de los pacientes y son las mismas reacciones descritas en pacientes
pediatricos (rash, urticaria, prurito, mialgias). Asimismo a nivel mundial la frecuencia de
reacciones adversas graves es del 0.5% (4), comparado con nuestros resultados en el
cual se presento6 en el 3.5% de los pacientes (n=2). Estas dos pacientes presentaron
leucopenia grave y requirieron tratamiento intrahospitalario asi como uso de factor
estimulante de colonias granulociticas. Las muertes relacionadas con el uso de estos
farmacos han sido secundarias a falla hepatica (propiltiouracilo) y aplasia medular
(metimazol) (12). Los datos publicados acerca de los riesgos del uso de tionamidas en
nifos aun son limitados.

El uso de lodo™' en pacientes pediatricos con enfermedad de Graves se ha
incrementado, sobre todo en los Estados Unidos de Norteamérica, en donde es el
tratamiento de primera eleccioén. En nuestra serie, se usé solamente como tratamiento

de primera linea en el 13.6% (n=9). No se reportaron efectos adversos ni presencia de



recaidas con este tratamiento, lo cual es muy semejante a lo reportado en la literatura
mundial (27). En nuestra institucién hasta el momento no se ha documentado la
presencia de neoplasias malignas en pacientes a los que se ha administrado lodo™' ,
aunque el tiempo de seguimiento es corto.

Observamos una diferencia significativa en el tiempo necesario para alcanzar la
remision en pacientes tratados con lodo'', comparados con aquellos a los que se
administré antitiroideos (5.00 + 2.39 meses vs 13.73 £ 0.79 meses), estos datos son
similares a lo reportado en otros estudios, en los cuales la remision con el tratamiento

con lodo™! se alcanza 6 a 8 semanas después de su administracién (8,27).



CONCLUSIONES
El objetivo del presente estudio es comparar el tratamiento con lodo®! y antitiroideos

en el Hospital Infantil de México Federico Gémez. En nuestra institucion el tratamiento
de primera eleccion en pacientes con enfermedad de Graves son los medicamentos
antitiroideos, por lo que 57 de los pacientes recibieron de primera intencion
tratamiento con metimazol y aquellos que presentaron recaida o reacciones adversas
a los antitiroideos (26 pacientes) fueron tratados con lodo radiactivo; solo 9 pacientes
fueron tratados con lodo'3' de manera inicial.

Se observé una diferencia significativa en el tiempo de respuesta al tratamiento, el
cual es menor si se utiliza lodo™' Durante el tratamiento con lodo™' no se reportaron
efectos adversos, mientras que un 16.6% de los pacientes presentaron algin efecto
adverso al tratamiento con antitiroideos, de manera similar a lo reportado en la
literatura (8,16).

Por otro lado observamos una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo de
respuesta al tratamiento, que es mucho menor para los pacientes tratados con lodo'3!
comparados con los que recibieron metimazol (11,) esto aunado a que el porcentaje
de recaidas es del 35% en pacientes con antitiroideos mientras que ninguno recayé
después del tratamiento con lodo™' consideramos es una mejor opcién para el manejo
de la enfermedad de Graves.

Este estudio establece un antecedente importante en nuestra institucion debido a que
orienta al uso de lodo™' como tratamiento de primera eleccién en nifios y adolescentes
con enfermedad de Graves ya que tiene menor porcentaje de efectos adversos y la
respuesta tanto clinica como bioquimica es mas corta en comparacién con el uso de
antitiroideos.

Las limitaciones del estudio radican en su disefio retrospectivo y el gran porcentaje de
pacientes que recibieron como terapia de primera intencion antitiroideos que podrian
alterar el éxito de la terapia con yodo 131, ya que algunos estudios demuestran que la
terapia tirostatica simultanea puede reducir la captacion y efectividad del lodo'3! sobre
la glandula (14), sin embargo este efecto estd mas relacionado con la administracion
de propiltiouracilo que con metimazol.

Consideramos que dadas las limitaciones del estudio, seria conveniente la realizacion
de ensayos clinicos aleatorizados en los que se comparen estas dos opciones de
tratamiento, para poder establecer la eficacia y seguridad del uso de lodo'3' en
pacientes pediatricos.
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TABLAS Y GRAFICAS

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS NINOS Y ADOLESCENTES CON
ENFERMEDAD DE GRAVES AL DIAGNOSTICO

e Se realizo prueba t de Student para muestras independientes. Se considera un

Tratamiento con Tratamiento con lodo'*"
metimazol (n= 57) (GEDL))
Edad 10.77 £2.98 11.52+2.45 0.47
Sexo (m/f) 11 /46 1/8
TSH al diagnostico 0.11 +0.21 0.10 £ 0.19 0.82
T3 total al diagnostico 535. 68 + 364. 34 501.56 £ 318. 63 0.80
T4 total al diagnostico 23. 07 £9.01 23.66 £ 12.35 0.87
T4 libre al diagnostico 11.22 + 8.21 6.34 + 3.58 0.01
Dosis utilizada 1.077 £ 0.38 14.22 +£5.26
Otras enfermedades autoinmunes 0 2 (22.2%)

nivel significativo con p<0.05

TABLA 2. RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN NINOS Y ADOLESCENTES
CON ENFERMEDAD DE GRAVES

e *Se realizo prueba t de Student para muestras independientes. ** Prueba de chi

Tratamiento con Tratamiento con

metimazol (n=57) lodo™' (n=9)
TSH a la remision 42.61 +64.00 23.25+21.75 0.37
T3 total a la remisién 95.98 + 53.46 105.95 + 94.52 0.65
T4 total a la remisién 4,49 + 3.45 5.04 + 4.88 0.75
T4 libre a la remisiéon 410+0.73 1.12 £1.20 0.37
Tiempo a la remisién (meses) 13.31 +13.73 5.00 +4.88 0.001*
Recaidas (%) 35% (20) 0 0.001**
Efectos adversos (%) 16.6% (9) 0 0.001**

cuadrada. Se considera un nivel significativo con p<0.05

GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR TIPO DE TRATAMIENTO
EMPLEADO EN NINOS Y ADOLESCENTES CON ENFERMEDAD DE GRAVES
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ANEXOS: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

COMPARACION DE LA TERAPIA CON IODO™' VS METIMAZOL EN NINO§ Y
ADOLESCENTES CON ENFERMEDAD DE GRAVES EN UN PERIODO DE 7 ANOS

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”

(2000-2007). HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ.

Expediente:

Nombre:

Teléfono:

Direccion:

Edad Dx. Meses

Sexo: F M

Tratamiento: 1 2 3
Respuesta Metimazol: 1 .2
Respuesta yodo: 1 2 .
Dosis Metimazol inicial mg / Kg. / dia:

Dosis Yodo inicial mCi: . Adicional
Tiempo Metimazol Meses:

Tiempo Remisién Meses: 1 2

Levotiroxina: 1 .2
Recaida: 1 2

Efectos adversos M: 1 2

Efectos adversos Yodo: 1 .2

TSHb uUl/ml: .T3b. ng/ dl . T4b mcg/dl.

Anti TSH. 1 .2

Niveles de hormonas tiroideas al momento de la remision
T3ng/dl , T4 mcg/dl T4Lng/dl
TSH uUlI/ml .

. TAlngdl______ .
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