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1. ANTECEDENTES

La enfermedad de Graves es una tiroiditis autoinmune en la que existen
anticuerpos dirigidos especificamente contra el receptor de tirotropina (TSH). Es la
causa mas comun de hipertiroidismo en nifio, aunque es una patologia infrecuente
en este grupo de edad.

Es mas frecuente en caucasicos y asiaticos, y la menor incidencia se observa en
africanos (en Estados Unidos de Norteamérica es 1/10,000, en el Reino Unido e
Irlanda de 1/100,000 y en Hong Kong de 14/100,000), con una incidencia general
de 0,1 por 100,000/afio en preescolares, que aumenta paulatinamente con la
edad, mostrando un pico en la adolescencia de 3 por 100,000/afio en
adolescentes (1).

En todas las poblaciones estudiadas es mas frecuente en mujeres que en varones
(5:1), corresponde a cerca de 15% de las alteraciones tiroideas en nifios, es una
de las enfermedades autoinmunes mas frecuentes y su incidencia aumenta

anualmente (2).

Patogénesis

Es una enfermedad autoinmune en que la hay presencia de anticuerpos dirigidos
contra el receptor de TSH (TSHR-Ab) que lo activan en forma permanente.

La gran mayoria de los pacientes tienen historia familiar de patologia tiroidea
autoinmune ( 3, 4) y por lo tanto se asocia a mayor prevalencia de otras patologias
endocrinolégicas autoinmunes como diabetes mellitus tipo 1 e insuficiencia
adrenal primaria, y no endocrinolégicas como enfermedad celiaca, lupus
eritematoso sistémico, vitiligo, miastenia gravis, anemia perniciosa y purpura
trombocitopénica (5-6).

Algunos sindromes genéticos tienen mayor riesgo de cursar con tiroiditis, entre
estos el de Down, el de Turner y el de Di George (1, 7, 8).

La causa no es clara pero se debe a una interaccion entre factores genéticos (y

gue por lo tanto es heredable) en el 80% de los casos, factores ambientales en el
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20% de los casos y sistema autoinmune.

Es una patologia poligénica, que se ha asociado a genes del sistema HLA
localizados en el cromosoma 6p, al gen del antigeno 4 linfocitario T citotoxico
(CTLA-4) contenido en el cromosoma 2933 y al gen PTPN22 (tirosin fosfatasa
linfoide) que se encuentra en el cromosoma 1p13 (1).

El receptor de TSH es un receptor asociado a la proteina G con 7 dominios
transmembrana. Se encuentra en tejido tiroideo, aunque también en tejido
adiposo, fibroblastos, hueso, cerebro, rifidn, testiculo y células del sistema inmune,
pero los roles fisioldgicos no estan aun claros (9)

La funcion del receptor es regular el crecimiento del tirocito asi como la produccion
y secrecion de hormonas tiroideas. No se han entendido bien los factores que
inducen la autoinmunidad pero se cree que se asocia a susceptibilidad genética.
La produccion de auto-antigenos inicia contra el receptor localizado en la glandula
tiroides y posterior se ven en otros sitios como en adipocitos, fibroblastos, células
oseas, etc (10).

El anticuerpo, al unirse con el receptor de TSH estimula la produccion de
hormonas tiroideas, asi como el aumento del tamafio de esta por aumento del
tamafio de las células foliculares e incremento de la vascularizacion.
MicroscOpicamente se caracteriza por existir hiperplasia folicular, gotas de coloide
intracelular, disminucion del coloide folicular e infiltrado linfocitario de linfocitos T.
La mayor concentracion de linfocitos T predispone a una inflamacion local ya que
favorecen la remodelacion del tejido y el aumento de citoquinas que reclutan
linfocitos B productores de anticuerpos. En general habra un desequilibrio entre
las células T reguladoras y patogénicas que estaran involucradas en el desarrollo
y la severidad de la enfermedad de Graves (1).

No todos los TSHR-Abs son estimuladores, hay unos que bloquean la accién de la
TSH como ocurre en algunos pacientes con tiroiditis de Hashimoto y que por lo
tanto ocasionan hipotiroidismo. En enfermedad de Graves se pueden ver de las
dos clases de anticuerpos los estimuladores y los inhibidores y la severidad del



cuadro clinico dependera del equilibrio entre estos (5).
Los anticuerpos estimuladores contra el Receptor de tirotropina (TSHR-Ab) se
caracterizan por:
- Son especificos para enfermedad de Graves en comparacion con otros
anticuerpos tiroideos, y solo se encuentran en humanos (11).
- Son inmunoglobulina G1 de origen oligoclonal, a diferencia de la mayoria
de los auto-anticuerpos que son policlonales (4).
- Estimulan la recaptura de yodo por la tiroides incluso en ausencia de TSH.

Cuando el linfocito T se pone en contacto con el receptor de TSH, se forma un
complejo estable que permanece unido por tiempo prolongado, y que por si mismo
estimula a las células presentadoras de antigenos para generar citoquinas. Si el
linfocito T no estimula la produccién de citoquinas, permanecera anérgico o
incluso puede determinar la apoptosis de la célula tiroidea.

Las células tiroides expresan moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
gue tienen un efecto coestimulador, por ejemplo CD40, para activar a los linfocitos
T(12).

Hay varios mecanismos implicados en la patogénesis del inicio de la
autoinmunidad. Entre éstas se encuentra la similitud de moléculas externas con
moléculas internas. Hay evidencia de que la infeccion con Yersinia enterocolitica
puede ser capaz de bloguear la unién de la TSH con el receptor y se han
encontrado también similitud entre las secuencias retrovirales y el receptor de TSH
(6).

Otro mecanismo es la expresibn de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il por parte de las células epiteliales tiroideas que se ha
supuesto ser ocasionado como resultado de infecciones virales de la glandula o
por la presencia de antigenos tiroideos. Esta moléculas clase Il estdn implicadas

presentacion de antigenos tiroideos e iniciar la respuesta autoinmune (13).



Factores de riesgo:

Se ha demostrado que uno o mas de los siguientes se encuentran presentes en la

mayoria de los pacientes que desarrollan enfermedad de Graves.

- Susceptibilidad genética: Es muy frecuente que exista historia familiar de
tiroiditis autoinmune y/o de enfermedad de Graves, es mas comun en
mujeres, y frecuentemente se encuentran hermanos afectados. Ademas de
la asociacién con genes implicados en otras enfermedades autoinmunes.
en un estudios en pacientes caucasicos se encontr6 que HLA-DRB1*08 y
DRB3*0202 aumentaban el riesgo de padecer la enfermedad en tanto que
DRB1*07 tiene un efecto protector (14).

- Infeccién: La tiroiditis subaguda y la rubeola congénita se han asociado al
inicio de expresién de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
clase Il, y también la infeccion por el virus de la hepatitis C aumenta el
riesgo de tiroiditis autoinmune y de enfermedad de Graves, cuando los
pacientes son tratados con interferon (4).

- Estrés: la gran mayoria de los pacientes tienen historia de un evento
negativo psicologico, que se ha asociado a un estado de inmunosupresion.

- Género: mas comun en mujeres una relacién 5:1, hay evidencia que
cantidades moderadas de estrégenos aumenta la reactividad inmunoldégica.
Pero la susceptibilidad como tal la da el cromosoma X, ya que la reactividad
continua incluso después de la menopausia (8).

- Exposicion al cigarrillo: Aunque en la edad pediatrica el tabaquismo es muy
raro, los nifios pueden ser fumadores pasivos. EI mecanismo es aun
desconocido.

- El estado post parto: Si bien el embarazo, particularmente en las pacientes
adolescentes, es un estado de inmunosupresion por la disminucion de la
funcién de los linfocitos T y B, inmediatamente después del parto existe una
reactividad inmune y las células fetales pueden contribuir al desarrollo de



tiroiditis postparto (15).

- Medicamentos: El uso de yodo y de amiodarona puede causar dafio directo
contra la célula tiroidea y aumentar los antigenos tiroideos. El interferén
alfa, particularmente el Alemtuzumab (anticuerpo monoclonal contra el
antigeno CD52 de las células T para el tratamiento de esclerosis multiple),
aumenta el riesgo de enfermedad de Graves en 10-15%, si bien estos
medicamentos no son de uso frecuente en pediatria (16)

Manifestaciones clinicas

Hay numerosos sintomas y signos que si bien en su conjunto son muy sugestivos
de que existe enfermedad de Graves, cuando se analizan en forma aislada suelen
ser inespecificos, lo que hace que los pacientes del grupo pediatrico sean
valorados por otras especialidades antes que por el endocrinélogo (1).

Los principales sintomas son irritabilidad, labilidad emocional, disminucién del
desempeio escolar, cambios en el comportamiento, aumento del apetito e
insomnio (1).

Los signos més frecuentes son bocio con tiroides simétrica, firme, lisa 'y no dura'y
en ocasiones por el aumento de la vascularizacion se puede auscultar un soplo.
Existe ademas taquicardia, hipertension arterial, cabello delgado y friable, piel
caliente, diaforesis, temblores distales en dedos y lengua, soplo precordial de
eyeccion, pérdida de peso y diarrea.

La oftalmopatia es menos severa y menos comun en los nifios y se caracteriza por
proptosis ocular, retraccion de los parpados y desbalance en el tono de los
musculos extra-oculares que dificulta la convergencia y otros movimientos.

Dentro de los datos auxoldgicos y de acuerdo a la duracién e intensidad del
hipertiroidismo se puede aumentar la velocidad de crecimiento y acelerar la
maduracion esquelética.

El mixedema es muy infrecuente en nifios asi como la alteracién de la masa 6sea,

la cual puede recuperarse dos afos posteriores a estar eutiroideo (1).



Las manifestaciones clinicas pueden presentarse dependiendo de la edad. En una
estudio se analizaron valoracion auxoldgica, edad Gsea, y examen fisico completo
segun la edad y encontraron que en el grupo prepuberal los sintomas tipicos de
tirotoxicosis no son referidos frecuentemente, posiblemente porque los pacientes
no lo saben describir, pero ademas llamo la atencién que sus padres tampoco lo
hicieron, aunque en el examen fisico el 86% presentd taquicardia, el 100% bocio y
el 50% exoftalmos. El hallazgo auxolégico mas importante es el patrén de
crecimiento acelerado que inicia incluso meses antes el diagnostico y que no se
modifica con la pérdida de peso, con una maduracién 6sea adelantada entre 1,5 a
2,5 afios lo que ocasionaba que todos los pacientes tuvieran una estatura por
arriba de lo esperado de acuerdo a la talla media parental (17).

En lactantes es frecuente encontrar craneosinostosis y alteraciones en el

neurodesarrollo (18).

DIAGNOSTICO

- Perfil tiroideo: TSH indetectable < 0,3 mU/I en todos los pacientes. Con T4L
y T3L altas. En algunos pacientes se encuentra la T4L normal con T3L alta
lo que es conocido como T3-toxicosis. Algunos paciente pueden cursar con
hipertiroidismo leve con T4L y T3L en el limite superior normal, y en estos
casos la prueba con hormona liberadora de tirotropina (TRH) es una opcién
diagnostica, ya que cuando existe hipertiroidismo se observa inhibicién del
aumento de TSH en respuesta a TRH, lo que confirma el diagnostico (1).

- Anticuerpos: los anticuerpos contra el receptor de TSH (TSHR-Ab) estan
positivos en un porcentaje muy elevado. También se puede medir
anticuerpos contra peroxidasa y tiroglobulina para confirmar el origen
autoinmune. (1)

- Imé&genes tiroideas: Si bien en el pasado la gamagrafia se utilizaba en
todos los pacientes para demostrar la forma y captacion tiroideas, en la
actualidad ha sido remplazada por ultrasonografia. Sin embargo también el



ultrasonido tiene limitaciones, ya que la ecogenicidad puede ser normal o
estar disminuida, el aumento de la vascularidad también se observa en
tiroiditis autoinmunes cronicas y el 10 % de los pacientes tienen un volumen

tiroideo normal (1).

TRATAMIENTO

Se cuenta con 3 opciones: farmacos anti-tiroideos, cirugia o yodo radioactivo.

En las dltimas guias de la Asociacibn Americana de Tiroides (ATA) hay una
seccion de nifios, que recomienda lo siguiente:

- los nifilos deben recibir metimazol, yodo terapia o cirugia.

- La yodo terapia no se debe realizar en menores de 5 afos, es aceptable en
mayores de 5 afios, pero la dosis que debe recibir es menor de 10 pCi; si el
paciente tiene mas de 10 afios debe recibir 150 puCi /gr de tejido tiroideo.

- La tiroidectomia es una opcion para el manejo definitivo en pacientes

menores de 5 afios pero debe ser realizada por un experto.

Anti-tiroideos
Los medicamentos anti-tiroideos son tionamidas que inhiben la sintesis de
hormona tiroidea al interferir con la accién de la peroxidasa tiroidea en la yodacion
de los residuos de tirosina contenidos en la tiroglobulina. EI propiltiouracilo
bloguea ademas la conversion de tiroxina a triyodotironina (19).
En la actualidad se cuenta con metimazol (MMI) y con propiltiuracilo (PTU). La
ATA recomienda tratamiento de primera linea con antitirioideos por 1-2 afios,
considerando que MMI es més efectivo que PTU, pero sugiere que si no hay
remision en este lapso, debe considerarse manejo definitivo.
La dosis que se debe usar de metimazol es de 0,5 mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia con
una dosis maxima de 30mg al dia (1), y una vez se normalice la funcién tiroidea (lo
gue se espera en las primeras 2-4 semanas) se debe reducirse la dosis en 30-
50% o0 mas para mantener ese estado eutiroideo (1). Algunos grupos prefieren
continuar con dosis altas y suplementar con levo-tiroxina es decir, “bloquear y
remplazar”, a pesar de que algunos meta analisis han demostrados una alta
8



prevalencia de efectos adversos (16).

Se recomienda que antes de iniciar el uso de medicamentos anti-tiroideos, se
realicen algunos estudios de laboratorio, particularmente biometria hemaética,
bilirrubinas, transaminasas y fosfatasa alcalina.

Ademas se debe alertar a los padres sobre posibles efectos adversos para que
informen de forma temprana a su médico, particularmente ante la aparicion de
rash purpurico, ictericia, acolia, orina oscura, artralgia, dolor abdominal, nauseas,
fatiga, fiebre o faringitis ya que si aparece se deben suspender los anti-tiroideos.
Una vez iniciado el tratamiento con el MMI, la funcién tiroidea (TSH, T4L y T3T)
deben ser monitorizadas cada mes en los primeros 2-4 meses dependiendo de la
severidad del hipertiroidismo (16).

Los efectos adversos observados con los medicamentos anti-tiroideos se
relacionan sobre todo con la dosis, pero en términos generales el MMI es mas
seguro que el PTU. Los efectos adversos con el uso de MMI en nifios ha sido
reportada del 6-35%, entre efectos mayores y menores, los mas frecuentes son
reacciones alérgicas, rash, mialgias y artralgia que aparecen por lo general en los
primeros 6 meses de tratamiento, aunque también puede ocurrir de forma tardia.
En los primeros 100 dias del inicio del tratamiento es cuando mas agranulocitosis
ha sido descrita, sin embargo la prevalencia en nifios es baja. La colestasis y la
lesion hepatocelular también son mucho menos frecuentes que en adultos (16). En
general se consideran efectos adversos menores el rash, prurito, perdida de pelo,
nauseas, disminucion del gusto, y artralgia, en tanto que los efectos adversos son
agranulocitosis, neutropenia, trombocitopenia, sindrome de Steven Johnson,
hepatitis, colestasis e ictericia (18).

Si bien en México no existe PTU, y por lo tanto no hay posibilidades de su uso en
el Instituto Nacional de Pediatria, vale la pena sefialar que produce falla hepatica
fatal de evolucion muy rapida en 1 de cada 2000-4000 (16).

Hay algunos factores que estan asociado a menor remisién, como tamafo de la

tiroidea mas de 2,5 veces por arriba de lo normal para la edad, ser menor de 12



afos, no ser caucasico, T4 libre al inicio del tratamiento mayor de 4 ng/dl o 50
pmol/l y niveles de anticuerpos altos mientras recibe tratamiento ( aunque hay que
considerar que no todo los anticuerpos son estimuladores y que existen recaidas
con anticuerpos negativos) (18)

Una de las mayores controversias en el tratamiento médico es la duracion de este.
La ATA recomienda como primera linea el metizamol en un curso por 1 a dos
afnos, luego debe ser descontinuado, o reducida la dosis para determinar si el
paciente esta en remision. La tasa de remisién en este periodo de tiempo es del
20-30%, se considera remision el estar eutiroideo por 1 afio después de

suspender el tratamiento (16).

Sin embargo existen multiples estudio que reportan diferentes tasas de remision
con el uso de anti-tiroideos (25-65%) y duraciones variables del tratamiento
(16,18).

Algunos estudios demuestran que el uso de antitiriodeos por 3 cursos seguidos
cada uno de 2 afios disminuye la tasa de recaida, y que el 50% de los pacientes
tuvieron remisién posterior a descontinuar anti-tiroideos, lo que concluye que los
ninos pueden utilizar tratamientos largos antes del tratamiento definitivo.
Particularmente en Japon, donde la incidencia de patologia tiroidea autoinmune es
alta y no utilizan en nifios yodo radioactivo, el uso prolongado de anti-tiroideos se
asocia con una tasa acumulativa de remision de 46,2% posterior al tratamiento
hasta por 5 afios (20).

También se ha descrito que la tasa de remisién aumenta en 25% por cada 2 afios
de tratamiento continuo hasta por una duracion total de 8-10 afios, con una tasa
de recaida entre 36 y 47% (21).

Si las condiciones culturales, econémicas o clinicas del paciente sugieren una
probabilidad baja de remisiéon debe considerarse yodo o cirugia como primera
opcioén (16).

Manejo complementario
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El uso de betabloqueadores se recomienda en nifios con frecuencia cardiaca por
encima de 100 x min, palpitaciones o tremor. Se puede usar propanolol en dosis
de 1-2 mg/kg/dia o atenolol 0,5 mg-1 mg/kg/dia. Si el paciente es asmatico se
recomienda utilizar un beta-bloqueador cardio-selectivo (16,18).

El tratamiento se puede administrar cada 12 horas y se debe suspender una vez el

paciente esté eutiroideo (19).

Yodo
La yodoterapia se usa mas que la cirugia en nifios en América que en Asia (18).

131

La terapia con yodo—" es muy efectiva, y la tasa de recaidas es baja, pero si el

paciente persiste hipertiroideo por mas de 6 meses se recomienda repetir la dosis.

I™®*1se ha asociado con un

En pacientes menores a 6 afios de edad el uso de
aumento del riesgo de cancer (1).

A pesar de la falta de estudios prospectivo en los pacientes tratado con yodo, y
gue solo se tiene datos retrospectivo, no hay evidencia de disminucion de la
fertiidad, de anomalias congénitas ni aumento en la pérdida de embarazos en

13! 0 de incremento de malignidad comparando con la

mujeres que recibieron
poblacion general (18).
El objetivo del yodo es eliminar un porcentaje suficiente de células tiroideas
funcionales para que la hiperproduccion de las restantes mantenga
concentraciones normales de hormonas tiroideas en sangre, pero es muy
frecuente que a mediano y largo plazo el dafio acumulativo a las células tiroideas
ocasione hipotiroidismo.

La ATA recomienda que se use mas de 150 uCi de yodo por gramo de tiroides.
Pero cuando la tiroides pesa mas de 50-80 gramos se recomienda 200-300 uCi de
yodo por gramo. En tiroides mayores de 80 gramos se recomienda cirugia.
Algunos centros utilizan dosis fijas de 15mCi en todos los nifios, y si bien no hay
estudios de cual sea la mejor opcion, con las dos opciones se obtiene una

respuesta adecuada.
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La radioactividad del yodo es excretada por saliva, orina, y materia fecal, por lo
gue se debe informar a los familiares para evitar la exposicién con yodo.

Una vez se ha realizado la yodoterapia, se debe tener un perfil tiroideo mensual,
ya que se espera que entre el 2 y 3 meses posteriores a la administracion de 1**
el paciente se encuentre eutiroideo o hipotiroideo (16).

En algunos pacientes con oftalmopatia, sobre todo cuando ésta es severa y/o en
los adolescentes, se ha visto que pueden ser benéfico el uso de glucocorticoides
(dexametasona, prednisona o prednisolona), iniciandose 1 dia posterior a la
ablacién y durante un periodo de 1 a 3 meses (18).

Los efectos adversos del yodo son en general leves y poco frecuentes. Menos del
10% de los pacientes refieren molestias leves en la zona tiroideas (que se pueden
manejar con analgeésicos), sialorrea o disminucion de la produccion de saliva,
ardor de la mucosa oral, sensacion de calor o cefalea.

Algunos estudios han relacionado la presencia de cancer tiroideo con
exposiciones de 1'** entre 0,1-25 Gy o 0,09-30 pCi/gr, sobre todo en poblacién con
ingesta insuficiente de yodo (16).

Cirugia

Se recomienda como tratamiento definitivo en menores de 5 afios o cuando el
volumen tiroideo es mayor a 80 gramos. Se requiere una preparacion previa a la
tiroidectomia que consisten en recibir de 1-2 meses anti-tiroideos, y 10 dias
previos a la cirugia se debe administrar yoduro potasico 50 mg de yodo/gota
(Lugol®), 3-7 gotas tres veces dia, para disminuir la vascularidad de la glandula
(16,21).

La tiroidectomia puede ser total o parcial (16). Aunque algunas publicaciones
recomiendan total para disminuir el riesgo de recurrencia del hipertiroidismo, en
caso de presentar nuevamente hipertiroidismo se recomienda que se utilice
yodoterapia dado el aumento del riesgo de complicaciones quirdrgicas (19).

Las complicaciones quirdrgicas mas comunes son hipoparatiroidismo, paralisis de
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cuerdas vocales por lesidon del nervio laringeo recurrente, lesiones a los vasos del
cuello (arterias, venas y circulacion linfatica), asi como cicatrizacién queloide. El

riesgo es mucho menor si es el cirujano es experto en cuello (19).

PRONOSTICO

Se considera remision de la enfermedad cuando el paciente tiene funcion tiroidea
normal posterior a un afio de suspension de antitiroideos. Y se define recaida
como la presencia de hipertiroidismo posterior a disminucion de la dosis o

suspension de los anti-tiroideos (16).

En el grupo pediatrico a pesar de ser una patoldgica infrecuente, se ha referido
gue existe una tasa baja de remision y una alta de recaida, siendo peor en el
grupo prepuberal. EI 75% de los pacientes recaen 6 meses posteriores a la

interrupcién de tratamiento y el 10% a los 18 meses (19).

La existencia de auto-anticuerpos tiroideos como factor predictivo es dificil de
analizar, ya que algunos estudios describen que los nifios tienden a tenerlos
negativos o con valores bajos, en tanto que otros refieren que los niveles de
anticuerpos son mas altos en menores de 5 afos (19).

La tasa de remisién durante 2 afios en nifios tratados con anti-tiroideos por un
periodo de 2 afios, es menos del 30%, significativamente menor que en adultos,
observando el mayor porcentaje de recaida en los primeros 6 meses de haber
suspendido el tratamiento (1).

2. JUSTIFICACION

A pesar de ser una enfermedad infrecuente tiene impacto importante en la salud.
Ya que puede ser una enfermedad mortal si no se trata; y se asocia a
comorbilidades serias multisistemicas, que impactan no solo en la salud, si no en

gastos elevados de estancias hospitalarias e incapacidades permanentes.
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Hasta el momento no se conoce ni la prevalencia, ni el curso clinico de la
enfermedad en los nifios mexicanos; lo cual podria favorecer a un abordaje
inadecuado de la enfermedad; es por eso tan importante conocer el
comportamiento de la enfermedad, su evolucion, la respuesta al manejo y el
pronostico de la poblacion a la que nos enfrentamos. Ya que el comportamiento
puede variar en diferentes grupos poblaciones y es fundamental tener datos
propios de la enfermedad para aplicar o rechazar las recomendaciones actuales

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Graves es una patologia infrecuente, la cual puede aparecer en
cualquier edad; corresponde cerca del 15% de las alteraciones tiroideas en nifios,
es una de las enfermedades autoinmunes mas frecuentes y su incidencia aumenta
anualmente (2).

Tiene una incidencia de 0,1 por 100,000 al afilo en preescolares, que aumenta
paulatinamente con la edad, mostrando un pico en la adolescencia de 3 por
100,000 al afio (1).

Las hormonas tiroideas estan implicadas en la funcion normal de todos los
organos del cuerpo, la alteracion de estas sea por hiperfuncion o hipofuncién
impactan de forma negativa en la calidad de vida, incluso poniendo en riesgo de
muerte al paciente.

En el grupo pediatrico se ha documentado una baja tasa de remision, menos del
30% tratados durante 2 afios con antitiroideos y una alta tasa de recaidas en
comparacién con los adultos (1). El 75% de los pacientes recaen 6 meses
posterior a la interrupcion del tratamiento con antitiroideos y el 10% a los 18
meses (19).

Actualmente se cuenta con 2 opciones de tratamiento: los antitiroideos que es la
opcion inicial en todos los pacientes; y la definitiva en la que se utiliza Yodo o
cirugia. Respecto al tratamiento con antitiroideos, existen controversias en la

duracion del tratamiento, ya que actualmente no se cuentan con guias propias del
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paciente pediatrico, y las recomendaciones son extrapoladas de adultos, sin
embargo no se siguen por parte de la mayoria de los endocrinélogos pediatras lo
cual es descrito en multiples serie de casos en la literatura en donde se dan
manejos prolongados con antitiroideos a pesar de altos riesgos de recaidas. Es un
reto encontrar la mejor opcion terapéutica en todos los pacientes ya que existen
multiples factores que afectan la respuesta al tratamiento, entre estos la
adherencia la cual puede estar afectada por los altos costos de la medicacion, la
forma de administracion, la disponibilidad de los medicamentos y el entendimiento
de la enfermedad por el paciente y la familia.

Respecto a las opciones definitivas, no se acepta su uso en menores de 5 afios
por el riesgo de cancer tiroideo, siendo una limitante en el uso de esta opcion (1).
Actualmente no se cuenta con datos del curso de la enfermedad en la poblacion
pediatrica mexicana ni de la adherencia al tratamiento, es indispensable contar
con datos propios para mejorar la practica medica, y a pesar de ser una patologia

infrecuente tiene consecuencias graves en muchos casos irreversibles.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son las manifestaciones clinicas mas frecuentes en el momento del
diagnostico de los pacientes con enfermedad de Graves que asisten al INP?
¢,Cual es el tratamiento mas utilizado, la duracion, los efectos adversos; y cuantos
pacientes terminan en tratamiento definitivo y porque?

¢,Cudl es la frecuencia de remision y recaida de los pacientes con enfermedad de

Graves?

5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL

Describir el curso clinico de los pacientes con enfermedad de Graves que acuden
al Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo 2004-2014.
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5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Describir las principales manifestaciones clinicas de los pacientes en el
momento del diagnéstico.
- conocer el tipo de tratamiento mas utilizado, indicacion, la duracion y los
efectos adversos.
- Observar el porcentaje, la causa de la recaida y los factores mas comunes
descritos en la bibliografia para recaida.

6. HIPOTESIS

- Las manifestaciones mas comunes seran:diarrea 10-30%, palpitaciones 65-90%,
perdida de peso 50-85%, diaforesis en un 50-90%, taquicardia 86%, bocio en el
100% y exoftalmos el 50%.

- El tratamiento mas utilizado como primera opcion serd antitiriodeos, la duracién
de antitiroideos se espera que sea aproximadamente entre 2-4 aiflos dado el tipo
de poblaciéon tratada. Los efectos adversos de tratamiento con antitiroideos se
esperan alrededor del 5-25%, entre estos los mas frecuentes seran rash, urticaria,
artralgia y problemas gastrointestinales. El tratamiento de primera eleccion en
recaida se esperaba que fuera yodo.

- La frecuencia de remisién sera menos de 30% posterior al primer ciclo de 2 afios
de antitiroideos. La frecuencia de recaida sera alta entre el 70-80% posterior al
primer curso de antitiroideos, el 75% sera en los primeros 6 meses y el 10% sera
posterior a 18 meses de la suspensién del tratamiento con antitiroideos.

- En general se esperaba que la poblacion mestiza estudiada con enfermedad de

Graves tuvieran similares frecuencias a las descritas en poblacién caucésica.

7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Clasificacidon de la investigacion

7.1.1 Disefo de estudio: Cohorte histérica de pacientes menores de 18 afios que
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asistan a controles en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) y hayan sido tratados
en esta institucion en el periodo de 2004 a 2014.

7.1.2 Poblacion: pacientes menores de 18 afios con diagnostico de enfermedad de
Graves que tengan manejo y seguimiento en el INP durante el 2004 al 2014. El
diagnostico de enfermedad de Graves estuvo basado en cuadro clinico de
hipertiroidismo, niveles altos de T4L y T3L con TSH suprimida, presencia de
anticuerpos positivos contra algun antigeno tiroideo, inmunoglobulina estimulante

tiroidea, o por alteracion gamagrafica.

7.1.3 Criterios de inclusion
Expedientes clinicos de:
- Paciente con enfermedad de Graves que hayan sido tratados en el INP
- Menores de 18 afios
- Que no tengan otra causa de hipertiroidismo.

- Tiempo de seguimiento entre los afios 2004 al 2014.

7.1.4 Criterios de exclusion
Expedientes clinicos de:
- Seguimiento extrahospitalario
- Hipertiroidismo neonatal

7.1.5 Criterios de eliminacion
- Expedientes clinicos incompletos, que no tuvieron el 50% de la informacion

necesaria para cubrir los objetivos de esta investigacion.

Se obtuvo la informacién a través de una busqueda en archivo medico de los
expedientes que tuvieran el diagndstico de enfermedad de Graves e
hipertiroidismo de los pacientes que asistieron a consulta de endocrinologia en los
afos mencionados. Se revisaron 150 expediente y se aplicaron los criterios de
inclusion y exclusién. Los expedientes elegidos fueron 87 revisados y consignada

su informacion en un cuestionario el cual se disefio especialmente para este
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estudio. Se organizo las informacion de las variables en Excel y se analizdé en

SPSS version 20.

El cuestionario constaba de las siguientes variables

- Numero de expediente

- Edad del paciente en el momento del diagnostico, en la recaida si la presento,

en el tratamiento con yodo, y en su ultima consulta de seguimiento. Se dividio las

edades de los pacientes segun las revisiones bibliograficas teniendo en cuenta en
la severidad y el mayor riesgo de recaidas en tres grupos: menores de 5 afios;

pacientes entre 5,1 afios -10 afios; y en mayores de 10 afios. (19).

- Sexo: se defini6 como femenino o masculino segun las caracteristicas clinicas.

- Historia familiar de patologia tiroidea consignada en la historia clinica de ingreso,

definida esta variable como si 0 no, ademas se tendra en cuenta cual patologia y

gue miembro de la familia la presento.

- Historia familiar y personal de autoinmunidad consignada en la historia clinica de

ingreso, definida esta variable como si o no y cual.

Se consignaron las manifestaciones clinicas asociadas a severidad del

hipertiroidismo en nifios en el momento del diagnostico y en el momento de la

recaida si llegara a presentarla, entre estas:

» La presencia de oftalmopatia se tomo en cuenta segun el diagnostico emitido
por Oftalmologia .

» Si presento diarrea segun las caracteristicas de la materia fecal consignadas
en la historia clinica las cuales tendran que corresponder a la definicion de
Bristol 7: materia fecal acuosa sin ningun solido que una piezas de materia
fecal. (27).

* En la historia de pérdida de peso, se consignaron los kilos perdidos segun lo
refirié el paciente en su primera consulta de endocrinologia.

» Alteraciones en el animo, se tomo en cuenta irritabilidad, labilidad emocional,
nerviosismo, alteraciones en la concentracion con mal desempefio escolar y

alteraciones en el suefio. Todo referido por el familiar o el mismo paciente.
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» Otros sintomas como diaforesis y temblor.

De los datos auxolégicos se tomo en cuenta

- Peso del paciente al momento del diagnostico, que se tomo en cuenta sobre todo
para la realizacion del indice de masa corporal.

- Talla del paciente al momento del diagnostico y en el momento de la ultima
consulta de seguimiento; la cual se sacaron desviaciones estandar utilizando los
valores de la organizacion mundial de la salud, para el diagnostico de talla segun
la poblacién. Siendo diagnosticando como normal la talla que estuviera entre 2 y -
2 desviaciones estandar para la poblacién general, talla a pacientes con talla mas
de -2 desviaciones estandar debajo de la media poblacional y talla alta a los
pacientes con talla por encima de 2 desviaciones estandar de la media poblacion.

- Se realizo diagnostico de desnutricién, peso normal, sobrepeso y obesidad.
Percentilando el indice de masa corporal (IMC) y se utilizo la definicion del centers
fordisease control and prevention (CDC).

- La talla blanco parental consignada en la historia de ingreso de endocrinologia y
en la ultima consulta del seguimiento, comparandola con la talla del paciente y se
definid si el paciente tenia talla baja respecto a su familiar, considerandose
anormal mas o menos 4 cm.

- Se tomaron el registro de los signos vitales al momento del diagnostico
consignado en la valoracién de Endocrinologia Pediatrica (frecuencia cardiaca y
tension arterial) , en el momento de la recaida si la presentd y en su ultima
consulta. Se analizaron de acuerdo a las definiciones de Consensos del Pediatrics
2004 y de American HeartAssociation (AHA) 2006-2007 . (25,28). Las tensiones
arteriales se percentilaron de acuerdo a su talla, si presenta tension arterial mayor
de la centila 95 definié en la base de datos como hipertenso. Respecto a la
frecuencia cardiaca se tomo las definiciones normal o taquicardia segun la AHA.

- la presencia de bocio definido como aumento del tamafio de la glandula tiroides
al momento del diagnésticos y en el seguimiento.

- Estadio puberal: se utilizo para definir la clasificacion de Tanner, definiéndose
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estadio prepuberal al paciente sin ninguna caracteristica sexual secundaria. Y
puberal la presencia como minimo de boton mamario en nifias y aumento de
volumen testicular mayor de 3 ml en varones. (26).

De las herramientas diagnosticas se consigno:

- Bioquimicos: valores de TSH, T4L Y T3T al inicio del diagnostico, durante el la
recaida y en la ultima consulta de seguimiento. Niveles de anticuerpos al
momento del diagnostico y al momento de la recaida, el tipo de anticuerpo.

- Radiologia: se tuvo en cuenta los datos gamagraficos tiroideos.

- Tratamiento: se obtuvo la opcidn terapéutica mas frecuentemente utilizada en
los pacientes, y entre las opciones estaban divididas como anti-tiroideos,

yodoterapia o cirugia.

Respecto a los anti-tiroideos se evalu6 tiempo de utilizacion; tiempo de remision,
el promedio de la dosis utilizada, eventos adversos y el apego.

De Yodoterapia se mirara la indicacion, la edad, si hubo recaida posterior a
yodoterapia, y los eventos adversos.

Cirugia se reviso si algun paciente habia requerido cirugia, pero dado que no, no
se analizo nada adicional.

- Se hallo la frecuencia de remision, se observo en que grupo de edad era mas
frecuente y en que sexo.

- Recaida se definié segun la academia americana de tiroides como presencia de
hipertiroidismo posterior a disminucion de la dosis o suspension de los anti-
tiroideos. Se evaluo la frecuencia, la media de la edad de la recaida, la causa mas
comun, el tiempo del uso de anti-tiroideos, y el perfil tiroideo.

Del seguimiento aparte de lo ya mencionado se documento la edad de menarca
con el fin de detectar menarca temprana definida como menarca antes de las 9
afos, se evaluo la regularidad de los ciclos menstruales segun lo referido por las
pacientes en el expediente considerando normal los ciclos entre 28-45 dias con
duracion de 8 dias. Se registro el tratamiento actual.

Una vez recogidos los datos seran organizados y tabulados en Excel para luego
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hacer el andlisis estadistico.

7.2 VARIABLES. ( VER ANEXO 1)

7.3. TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra fue a conveniencia porque se revisaron los expedientes

de todos los pacientes que asistieron a control al INP en los afios referidos.

8.ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo el andlisis descriptivo de acuerdo a la variables evaluadas; en caso de
ser variables cualitativas se utilizaron andlisis de frecuencias y porcentajes; para
variables continuas, se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion. Se
utilizo el programa SPSS versién 20.

9.CONSIDERACIONES ETICAS

La ley general de salud en materia de investigacion, define el articulo 17 las
investigaciones sin riesgo, el cual por el tipo de estudio se clasifica como estudio
sin riesgo.

Esta investigacion fue realizada con datos tomados al paciente no genero ningin
tipo de riesgo, ademas los investigadores en todo momento guardaron la
informacion recogida con confidencia y que solo se uso para fines investigativos.
Teniendo en cuenta que el estudio es retrospectivo, y los datos son tomados de
historias clinicas, el paciente no estara expuesto a dafio ni a riesgos.

Los investigadores guardaremos la informacion recogida con confidencialidad y
solo se usaran para fines investigativos. No se tienen datos de identificacion, por
lo cual estan protegidos los pacientes estudiados.

Todo el proceso de la investigacion estuvo en permanente seguimiento y se reviso
por el tutor clinico de la investigacibn que aseguro que se cumplan las

consideraciones éticas previamente discutidas.
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10. RESULTADOS

La poblacién estudiada en total fueron 87 pacientes mestizos mexicanos, las

caracteristicas sociodemograficas estan resumidas en la tabla 1.

Tabla 1.

Caracteristicas sociodemogréficas

Parametro Al diagnéstico n (%) Remision Recaida Al final del
n:29 n:20 seguimiento
Edad <5 afios 3 (3,4%) 1(5%) 1(1,2%)
n:87
5afios 1 mes- 27 (31%) 7 (35%) 8(9,8%)
10 afios
>10 afios 57 (65,5%) 12 73 (89%)
(60%)
Sexo Femenino 64(73,6%) 22 (75,8%) 13
(65%)
Masculino 23 (26,4%) 7 (24,13%) 7 (35%)
Desarrollo Prepuberales 35/86(40,7%) 14/28 11/19 10 (11,9%)
puberal (50%) (57,89%)
Puberales 51/86(59,3%) 14/28(50%) 8/19 74 (88,1%)
(42,10%)
Historia familiar Si 5/86 (5,8%) 1/5(3,44%) 1/5(5%)
de
autoinmunidad
Historia familiar ~ Si 17/87(19,5%) 4 (13,79%) 4 (20%)
de patologia
tiroidea

La media de la edad al momento del diagnostico era 11 afios 1 mes. Los pacientes
no tenian antecedentes personales de autoinmunidad. Los antedecedentes de
patologias autoinmunes familiares de primer gradoreferidas fueron 3 con vitiligo, 2
tiroiditis autoinmune y 1 hepatitis autoinmune. Uno de los pacientes tenian
referidas dos patologias autoinmunes familiares ( tiroiditis y vitiligo).

Los familiares de primer grado con historia de patologia tiroidea, entre estas:
enfermedad de graves en 7 pacientes, hipertiroidismo no especificado en 3
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pacientes, bocio 1 paciente, hipotiroidismo en 1 paciente y cancer tiroideo 1
paciente.

Las manifestaciones y signos clinicos fueron evaluadas al momento del
diagnostico, recaida y en el seguimiento. Son resumidas en la tabla 2.

Al momento del diagnostico las manifestaciones mas comunes fueron bocio,
exoftalmos y perdida de peso. Y en la recaida fueron empeoramiento del
exoftalmos, alteracion bioquimica sin sintomas y perdida de peso.

La mayoria de los pacientes al momento del diagnostico fueron puberales siendo
el estadio puberal Tanner 4 el mas comun en 27/51 (52,9%), seguido por el
estadio puberal Tanner 3 en total fueron 15/51 (29,4%) pacientes, Tanner 2 fueron

7/51(13,7%) pacientes y en Tanner 5 fueron 2/51 (3,9%) pacientes.
Tabla 2.

Manifestaciones clinicas

Al final del Recaida
seguimiento

Manifestacion clinicay Al diagnostico
signos clinicos

Taquicardia 33/86(38,4%) 1/83(1,2%)

Hipertensién arterial 12/84 (14,3%) 3 /82(3,7%) 1/20 (5,6%)
sistolica

Hipertensién arterial 5 /84(6%)

diastolica

Diaforesis 26/87(29,9%)

Exoftalmos 59/86(68,6%) 3/20(16,7%)

Retraccion ocular 10/86 (11,6%)

Temblor 56/86(65,1%)
Alteraciones del animo 49/86 (56,3%)

Diarrea 13/87 (14,9%)

Bocio
Perdida de peso
Asintomatico

86/87 (98,%)
57/87(65,5%)

24/84(28,6%)

1/20 (5,6%)

2/20 (11,1%)
3/20 (16,7%)

De las caracteristicas auxoldgicas se evaluaron al momento del diagnostico y al

final del seguimiento. Tabla 3.
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Al momento del diagnostico comparando con la poblacion general la mayoria
tenian talla normal, pero los pacientes que tenian consignada la talla media
parental ( 46 pacientes) tenian talla alta al momento del diagnostico. La talla final
solo se valoro en pacientes que ya finalizaron crecimiento y se clasifico segun la
talla medio parental, viendose que al final la mayoria superaron la talla medio

parental.
Tabla 3.

Tallas de los pacientes

Parametro Al diagnostico talla Medio Talla final **
n:86 parental (n:46) n: 44
relacionada con la
talla al
diagnostico*
Talla Normal 80 (93%) 13 (28,3%) 18 (40,9%)
Talla Alta 1(1,2%) 32 (69,6%) 20 (45,5%)
Talla Baja 5 (5,8%) 1(2,2%) 6 (13,6%)

*talla al momento del diagnostico relacionada a talla medio parental
** |_a talla final se vio solo en pacientes que ya finalizaron crecimiento y se relaciono con la talla medio
parental.

Respecto al estado nutricional de los pacientes, al diagnostico la mayoria tenian
un indice de masa corporal normal al momento del diagnostico seguido por
desnutricion. Al final del seguimiento la mayoria continuaba teniendo un indice de

masa corporal normal pero seguido de obesidad.

Tabla 4.

Estado nutricional

Estado nutricional Al Diagnostico Al final
N:86 N:85
Desnutricion 28 (32,6%) 2 (2,4%)
Normal 41 (47,7%) 62 (72,9%)
Sobrepeso 10 (11,6%) 10 (11,8%)
Obesidad 7 (8,1%) 11 (12,9%)

De las ayudas diagnosticas bioquimicas resumidas en la tabla 5. Al momento del
diagnostico se le tomo perfil tiroideo a todos los pacientes con hipertiroidismo

severo en la mayoria; solo a 30 pacientes se le tomo inmunoglobulina estimulante
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tiroidea (TSIl) de los cuales 28 fueron positivos. La mayoria de los pacientes
tenian positivos otros anticuerpos siendo de predominio antiperoxidasa seguido de
antitiroglobulina. De imagenes diagnosticas a la mayoria se le tomo gammagrafia
tiroideo siendo positiva en la mitad de la poblacion.

Tabla 5.

Ayudas diagnosticas

Laboratorios Al diagnostico Remision Recaida
Media de TSH pU/ml 0,015 0,013
media

Media T4L ng/dl 5,31 4,22
Media T3L pg/ml 17,55 13

TSI >140%

Media de los titulos
TSI

TPO positivos

Media de los titulos
TPO
AgTG positivos

AgTG media de los
titulos
Gammagrafia

28/30 (93,3%)
343,76

13/26 (50%)

71/76 (93,4%)
592,16
50/72 (69,4%)
213,11

43/86 (49,4%)

5/19 (26,3%)

Compatible con enf.
Graves

TSH (Hormona estimulante tiroidea), T4L (Tiroxina), T3L (triyodotironina), TSI (inmunoglobulina estimulante tiroidea, TPO(
anticuerpos antiperoxidasa,) AgTG ( Anticuerpos antitiroglobulina)

La opcién terapéutica utilizada como primera linea de manejo fue antitiroideo el
cual el mas usado es tiamazol con una media de dosis de 0,7mg/kg/dia, y
viéndose una respuesta terapéutica con una media de 3 meses posterior al inicio.
La media de la duracion del tratamiento con tiamazol fue de 2 afios 4 meses.

Se agrupo los pacientes segun la duracion del tratamiento con tiamazol en 5
grupos; en el grupol, 41/64 (64,06%) pacientes recibieron menos de 2 afos de
tiamazol, 9/64 (14%) pacientes recibieron entre 2,1 afios y 4 afios; 8/64 (12,5%)
recibieron tiamazol durante 4,1 a 6 afos; 5/64 (7,8%) pacientes recibieron tiamazol
entre 6,1 a 8 afios, y 1/64 (1,5%) paciente recibio tiamazol durante 8,1 a 10 afios.

Se presentaron efectos adversos asociados al uso de tiamazol en 4 (4,6%)
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pacientes, los cuales fueron rash en 2 pacientes y neutropenia en los otros 2
pacientes. Estos pacientes se les suspendio el tratamiento con tiamazol y se utilizo
yodo para el manejo de la enfermedad de Graves. Ningun evento adverso fue
mortal. El resumen de las opciones terapéuticas aparecen en la tabla 6.

Tabla 6.

Opciones terapéuticas

Tratamiento Al diagnostico  Seguimiento

Tiamazol 64 (73,5%)
Yodo 23 (26,4%) 50 (61,7%)
Cirugia 0% 0%

Tiamazol y 54/73 (74%) 25 (28,7%)

Levotiroxina

Levotiroxina 58 (66,7%)
Propanol 100% 0%
Ninguno 0 4 (4,6%)

Todos los pacientes recibieron manejo con propanolol para el control de los
sintomas, no estan registrados eventos adversos. El 74% recibié manejo bloqueo
remplazo, que es la combinacién de levotiroxina y tiamazol. No hubo eventos
adversos importantes asociados a este tratamiento.

La segunda opciébn mas usada fue el yodo radioactivo, en total se utilizo en
50/87(61,7%)pacientes, La indicacion mas comun del tratamiento de Yodo fue
asociado a factores sociales que no permitian asegurar el tratamiento con
antitiroideo en 28 (56%) pacientes, 11 (22%) pacientes por no tener apego con el
tratamiento con tiamazol , 7 pacientes (14%) por recaida, y 4 (8%) por efecto
adversos asociados al tiamazol.

En 23/87 pacientes se utilizo como primera opcion el yodo por problemas sociales.
La media de la edad fue 12,9 afios.

Del grupo de edad entre 5 afios 1 mes a 10 afos fueron 8/50 (16%), y del grupo
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de mayores de 10 afios fueron 42/50 (85%), ningun paciente menor de 5 afios
recibio tratamiento con yodo.

La dosis de Yodo mas utilizada fue de 15mCi en 45 (90%) y 5 ( 10%) pacientes
recibieron dosis de 10 mCi debido a que tenian menos de 10 afios.

La respuesta al yodo con la primera dosis fue adecuada 44 (88%) pacientes, en 6
(12%) requirieron segunda dosis, solo en 1 paciente no tuvo buena respuesta a
pesar de dosis de yodo de 15mCi en las dos ocasiones, la primera vez por no
tener remisién con tiamazol y luego por presentar recaida a la dosis de yodo. Este
paciente era masculino con TSI positivos en 177% en el momento del diagnostico,

sin antecedentes familiares de importancia ni personales.

Respecto a la recaida, la media de la edad de recaida fue de 13 afios 6 meses. El
90% eran mayores de 10 afios. La causa mas comun de recaida fue no respuesta
al tiamazol 14 (70%) y 6 (30%) por no tener apego al tratamiento. La
manifestacion clinica mas comun de la recaida fue taquicardia, fue mas comdn en
mujeres, prepuberales. Fue mas comun la recaida en prepuberales 11/19 (55%), 1
paciente no tenia consignado estadio puberal.

La mayoria de los pacientes que cursaron con recaida 11/19 (55%) llevaban de
tratamiento con tiamazol entre 0-2 afos , 4/19(20%) llevaban mas de 2 afos
hasta los 4 afos, 3/19 (15%) mas de 4 afos hasta 6 afos, y 2/19 (10%) llevaban

entre 6 afos a 8 afos de tratamiento con tiamazol. Ver tabla 1.

La media de los afios del seguimiento fue de 3 afios 6 meses, aun hay pacientes
en seguimiento. La mayoria de los pacientes son mayores de 10 afios; 78 (89%)
pacientes tenian mas de 10 afios, 8 (9.1%) tenian mas de 5 afios y menos de 10
afos, y 1 (1,1%) paciente era menor de 5 afos.

Solo 1 (1,1%) paciente continuaba con taquicardia, 3 (3,4%) pacientes estaban
hipertensos, 24 (28,6%) persistian con bocio. De las mujeres 45 (51,7%) tuvieron

menarca en edad normal, solo 1 (1,1%) curso con menarca temprana. Los ciclos
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fueron regulares en 39(86,7%) y 6 (13,3%) tenian ciclos irregulares.
Actualmente 25 pacientes continlan en manejo de su enfermedad de Graves con

tiamazol-levotiroxina, no han terminado su seguimiento.

11. DISCUSION

La enfermedad de Graves es una enfermedad autoinmune asociada a
hipertiroidismo mediado por anticuerpos estimulantes del receptor de TSH.

Es infrecuente en la edad pediétrica tiene una incidencia anual variable desde 0,1
por 100.000 nifios al afio y aumenta a 3 por 100.000 adolescentes al afio en los
Estados Unidos. La afeccion pediatrica es del 1-5% de todos los pacientes con
enfermedad de Graves. Esta reportado en la cohorte de Kaguelidou F, las
caracteristicas demograficas mas comunes de la presentacion de la enfermedad
de Graves son mujeres caucasicas, puberales, con historia personal o familiar de
autoinmunidad (22). Nuestro estudio es una cohorte de 87 pacientes con
enfermedad de graves diagnosticado en menores de 18 afios, quienes fueron
seguidos desde los afios 2004 a 2014. De los pacientes estudiados se evidencio
un predominio de la enfermedad en mujeres puberales, todas mexicanas, solo el
5,8% con historia familiar de primer grado de autoinmunidad, siendo la mas comun
vitiligo y 19,5% con historia de familiar de primer grado de patologia tiroidea,

siendo la mas comun hipertiroidismo sin causa especificada.

Las manifestaciones clinicas del la enfermedad de Graves, son variables en los
pacientes pediatricos, C Iglesias Ferndndez reporto la frecuencia de las
manifestaciones en nifios al momento del diagnostico encontrandose dentro de las
mas comunes en orden de frecuencia el bocio 98%, taquicardia 82%, nerviosismo
82%, hipertension arterial 71%, exoftalmos 65%, perdida de peso 60%, temblor
52% y diarrea 13% (23). En nuestra cohorte las manifestaciones clinicas en orden
de importancia fueron bocio 98%, exoftalmos diagnosticado por examen fisico de

oftalmologia 68,8%, perdida de peso 65,5%, temblor 65,1%, alteraciones del
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animo 56,3% vy diarrea 14,9%. No fueron comunes las manifestaciones
cardiovasculares respecto a lo reportado en el estudios de C Iglesias Fernandez,
solo el 38,4% cursaron con taquicardia, hipertensién arterial sistélica en el 14,3% e
hipertension arterial diastolica en el 6%. Llama la atencion que aunque el 65.5%
tuvo historia de perdida de peso solo el 32,6% tenia desnutricion , sobrepeso el
11,6%, obesidad 7% y peso normal 47,7% al momento del diagnostico. Posterior
al tratamiento del hipertiroidismo hay mejoria del estado nutricional encontrandose
normal en el 72,9%, desnutricion 2,4%, sobrepeso similar en el 11,8%

Llama la atencidon que la segunda manifestacion clinica mas comdn en nuestros
pacientes fue el exoftalmos el cual fue diagnosticados con el examen fisico de
oftalmologia; si bien las anormalidades oftalmolégicas en nifios son frecuentes
pero menos severas que en los adultos, el verdadero exoftalmos es raro en el
grupo pediatrico. Segun lo referido en el estudio de J. Léger. Las manifestaciones
oculares mas comunes en los pacientes pediatricos son la retraccién ocular, la

apertura palpebral amplia, proptosis y alteracion de los movimientos oculares. (1).

Este mismo estudio refiere que los pacientes con enfermedad de Graves tiene
aceleracion de la velocidad de crecimiento y edad 6sea adelantada (1); en nuestro
estudio se encontr6 que el 93% de los pacientes tenian talla normal para la
poblacién general; de los pacientes que contaban con talla medio parental el
69,6% tenian talla alta y cursaron con talla baja el 2,2% al momento del
diagnostico. Sin embargo durante el seguimiento se evidenci6 que en los
pacientes que finalizaron su crecimiento aumento la frecuencia de talla baja a un
13,6%, disminuyo la frecuencia de talla alta a un 45.5% y de talla normal a un
40,9%.

Ningun paciente estudiado curso con tormenta tiroidea, sin embargo la mayoria de
los pacientes cursaron con una presentacion clinica inicial severa, la cual es
descrita por J. Léger, como la presencia de 2 de los siguientes hallazgos:
taquicardia, hipertension arterial, perdida de peso y anormalidades oftalmoldgicas

29



(1).

El diagnostico del hipertiroidismo se confirma con perfil tiroideo, y otras pruebas
bioquimicas mas especificas para la etiologia autoinmune por ejemplo la
presencia de anticuerpos contra peroxidasa, tiroglobulina y el mas especifico para
enfermedad de Graves son los anticuerpos estimuladores del receptor de
TSH(TSI) y la presencia de estos soporta el diagnostico de enfermedad de

Graves.

Sin embargo no en todos los pacientespediatricos los TSI son positivos, los
reportes en la literatura son muy variables; Samar N y colaboradores reportan que
los TSI fueron negativos en el 43% de los pacientes pediatricos con enfermedad
de Graves, a diferencia del grupo de adultos en quienes en mas del 90% los casos
los TSI se encontraron positivos(24). Botero et al. Menciona 91% de TSI positivos
en enfermedad de Graves en pediatria (25); T. Diana y colaboradores
encontraron en un reciente estudio multicentrico de 82 niflos con enfermedad de
Graves, una sensibilidad del 100%, especificidad de 92,68%(26). La causa de esta

variabilidad es desconocida.

De nuestros pacientes Solo se tomo en 30 pacientes en la inmunoglobulina
estimulante tiroidea (TSI), en laboratorios independientes del hospital porque no
se cuenta con este estudio, de estos pacientes fue positivo en el 93,3%, en mayor

concordancia con el reporte de Botero.

Dentro de las herramientas radiologicas para el diagnostico de la enfermedad de
Graves se tiene la Gammagrafia de tiroides con Tecnecio 99 y captacion de yodo.
En la actualidad la Unica indicacion de realizarla es cuando se tiene un diagnostico
dudoso; por ejemplo en sindrome de McCune Albright y en algunos casos de
hashitoxicosis. Baskaran C (27), refiere que tiene una sensibilidad y especificidad
del 100% para el diagnostico de enfermedad de Graves en casos en los que se

tiene duda. Sin embargo en nuestra poblacion fue tomado en 86/87 de los
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pacientes y solo en el 49,4% fue compatible con Enfermedad de Graves. Hay que
tener en cuenta que al ser un estudio retrospectivo no estaba consignado las
condiciones en las que fue tomado el gammagrama, si el paciente ya tenia
tratamiento. Lo cual puede falsear los resultados. Pero independiente de esto, la
gammagrafia de la tiroides es un procedimiento en el cual se expone a radiacion al
paciente asi sea minima, es mas costoso y aunque en el reporte de Baskaran C.
muestra sensibilidad y especificidad alta, la poblacion estudiada mostro una
frecuencia alta de positividad de los TSI los cuales no son invasivo. Sin embargo
se tendra que evaluar en un estudio prospectivo la utilidad de la gammagrafia de

tiroides en los pacientes mexicanos pediatricos con enfermedad de Graves.

En la actualidad no se cuenta con guias de manejo en pacientes pediatricos con
enfermedad de Graves,existen dos opciones terapéuticas. La primera es bloquear
la produccién hormonal con antitiroideos y prevenir el hipotiroidismo con
levotiroxina, sin embargo varios reportes en la literatura consideran que esta
opcion terapéutica aumentan los eventos adversos y disminuye la adherencia al
tratamiento. (1,23). La otra opcion terapéutica es tratar con antirioideos y ajustar la
dosis para que el paciente este eutiroideo, con esta opcion se requiere de mas

controles médicos. (23).

Otras de las controversias en el manejo es la duracion del tratamiento con
antitiroideo. Léger y colaboradores reportan un aumento de la tasa de remision
entre mas dure el tratamiento con antitiroideos, vieron que a pesar de tratamientos
hasta 10 afios con carbamizol, presentaron baja frecuencia de eventos adversos.
Sin embargo de los 152 pacientes de dicho estudio solo 44 terminan el ciclo de 10
afos, con una alta desercion en el tratamiento tipica de los pacientes pediatricos.
(21). Otros recientes reportes en la literatura, Jevalikarcomparan la duracion del
tratamiento con la tasa de recaida y la tasa de remisibn en pacientes que
recibieron manejo con antitiroideos por 2 afios y por ciclos mayores de 2 afios,

comparando las tasas de recaida y de remision, con un seguimiento a largo plazo,
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concluyendo que la tasa de recaida y la falta de remision en los pacientes que
recibieron ciclos de antitiroideos por largo periodo de tiempo es similar a la de los
pacientes que recibieron tratamiento por dos afos. (28).

En nuestros pacientes la primera opcion de manejo fue Tiamazol, con una media
de tratamiento de 2 afios 4 meses, el principal factor para esta duracion fue la falta
de apego y no por decision medica. La respuesta al tratamiento con antitiroideo
fue similar a la registrada en la literatura en nuestros pacientes. A los 3 meses la
mayoria de las pacientes ya se encontraban eutiroideos. La dosis utilizada fue
una dosis adecuada, la literatura recomienda entre 0,5-1 mg/kg/dia de tiamazol y

la que recibié la mayoria de nuestras pacientes fue de 0,7 mg/kg/dia. (1).

Léger y colaboradores reportaron eventos adversos asociados al tratamiento con
antitiroideos entre 5-25%.(1). En nuestra poblacién la frecuencia de eventos
adversos fue de el 4.6%. la mayoria fueron leves y no comprometieron la vida del
paciente, no estaban asociados a la dosis del tiamazol ni a enfermedades de base
de los pacientes. Los 4 eventos adversos que presento nuestra poblaciéon
estudiada fueron 2 pacientes con rash y 2 pacientes con agranulocitosis y fueron
manejados con la suspension del tiamazol y posterior se indico tratamiento

definitivo con Yodo radioactivo.

Todos nuestros pacientes recibieron betabloqueador para el manejo de los

sintomas y no cursaron con eventos adversos.

El 74% de los pacientes recibi6 tratamiento de inhibicibn-supresion con
combinacion de tiamazol y levotiroxina, no cursaron con eventos adversos
asociados a esta combinacion. La literatura no lo recomienda ya que no ha visto
ningun beneficio, y en publicaciones recientes se ha asociado a peor pronostico y
al aumento de la necesidad de tratamiento definitivo con yodo. (28).

La segunda opciébn mas usada fue el yodo radioactivo, en total se utilizo en
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50/87(61,7%) pacientes, La indicacion mas comun del tratamiento de Yodo fue
asociado a factores sociales que no permitian asegurar el tratamiento con
antitiroideo en 28 (56%) pacientes, el resto de los pacientes que recibieron yodo
las causas fueron: 11 (22%) pacientes por no tener apego con el tratamiento con
tiamazol , 7 pacientes (14%) por recaida, y 4 (8%) por efecto adversos asociados
al tiamazol. La media de la edad fue de 12 afios 9 meses. Tal como refiere la
bibliografia la mayoria tuvo adecuada respuesta al tratamiento con la primera
dosis, solo un paciente requirié 2 dosis de yodo. No se documento ningun efecto
adverso durante el tiempo de seguimiento. El efecto evidenciado en todos los
pacientes fue hipotiroidismo permanente en los pacientes que recibieron yodo, tal
como esta descrito en la literatura. (1).

La frecuencia de remision en pacientes pediatricos es del 30%, en la poblacion
estudiada fue de 33% la cual fue similar a la descrita en serie de estudios. (1)

La remisiébn fue mas comun en mujeres. No hubo diferencia segun el estadio

puberal; 13/26 pacientes tenian TSI positivos.

Se conocen unos factores predictores de menor remision, entre estos son: la
severidad bioquimica del hipertiroidismo, iniciar la enfermedad en edades
tempranas, bocio grande, no ser caucasico y no tener apego al tratamiento con
antitiroideos (1). Si describimos estos factores predictores para pobre respuesta
en nuestra poblacién, encontramos varios factores de riesgo para tener menos
remision, entre estos que la poblacion era mestiza mexicana, todos tenian
bioguimicamente hipertiroidismo severo, presentacion en edades tempranas,
bocio severo, mala adherencia al tratamiento. A pesar de esto se esperaba menor
frecuencia de remisién, sin embargo es un valor que podria estar sobreestimado,
ya que aun hay pacientes en tratamiento por mas de dos afos y no se ha podido
evaluar si hubo o no remision, ademas varios pacientes por mayoria de edad ya
no continuaron seguimiento en nuestra instituciéon y se desconoce la evolucion y el

manejo actual.
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Kaguelidou F y colaboradores reportan una tasa de recaidadel 75% de los
pacientes a los 6 meses posteriores a la interrupcion de tratamiento y el 10% a los
18 meses. La frecuencia de nuestro estudio de recaida fue del 28,9%, es posible
gue sea mayor, ya que no se ha suspendido el tratamiento con tiamazol en 25
pacientes.

La recaida fue mas comun en mujeres pero hay que tener en cuenta que la
mayoria de la poblacién eran mujeres, la media de la edad de recaida fue de 13
afnos 6 meses. El 90% eran mayores de 10 afios pero prepuberales. La causa mas
comun de recaida fue no respuesta al tiamazol 14 (70%) y 6 (30%) por no tener
apego al tratamiento. La manifestacién clinica mas comun de la recaida fue
taquicardia. La recaida fue mas frecuente en pacientes que llevaban menos
tiempo de tratamiento, pero hay que tener en cuenta que muchos de los pacientes
con tratamientos prolongados se desconoce su evolucion porque ya tienen
seguimiento por mayoria de edad con endocrin6logo de adultos.

La media del seguimiento fue de 3 afios 6 meses. Si se tiene en cuenta que la
mayoria de los pacientes eran mayores de 10 afios al momento del diagnostico, el
periodo de seguimiento es corto.

Llama la atencion que durante el seguimiento aumento la frecuencia de obesidad y
persistio la talla alta en el 45,5% de los pacientes que finalizaron crecimiento.
Jevalikar y colegas reportan la persistencia de bocio en un 19,3%, y en nuestra
poblacién se evidencié una persistencia del bocio en el 28,6%.

Una limitacion importante de este estudio es que se desconoce la evolucion a
largo plazo de los pacientes, ya que la mayoria eran mayores de 10 afos al
momento del diagnostico y la media de seguimiento es muy corta para determinar
frecuencias de recaida y de remision mas confiables, ya que si tenemos en cuenta

varios pacientes se les dio egreso con tratamiento con antitiroideos.
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12. CONCLUSIONES

La poblacion mestiza mexicana estudiada tenian caracteristicas demograficas,
manifestaciones clinicas, respuesta al tratamiento, frecuencias de remision y

frecuencias de recaida similares que los pacientes pediatricos caucasicos.

Si bien la mayoria de los pacientes mexicanos estudiados tienen presentacion
clinica severa al momento del diagnostico al parecer tienen frecuencia de remisiéon
y recaida similar a las descritas en la literatura. Sin embargo se requiere de
estudios de seguimiento mas largos posterior a la suspensién del tratamiento para
estimar de forma mas confiables estas frecuencias. Teniendo en cuenta que en
nuestra poblacién hubo una alta frecuencia de tratamiento con yodo radioactivo y

en la mayoria de los paciente no se siguieron las pautas para evaluar remision.

El exoftalmos fue un hallazgo muy comun en la poblacion estudiada, se requiere
de estudios prospectivos para evaluar si los paciente mexicanos tiene
predisposicién para tener exoftalmos, y adicionalmente ya que el diagnostico es
clinico en esta cohorte, podria ser de utilidad el uso de herramientas mas objetivas

para el diagnostico de exoftalmos.

Hay que vigilar de forma mas estricta el indice de masa corporal y habitos de vida
en los pacientes pediatricos ya que al momento del control de la enfermedad de

Graves aumento la frecuencia de obesidad.

Se deben realizar estudios prospectivos en los cuales se enfoque mas al
tratamiento y al seguimiento en edades adultas, con el fin de ofrecer la mejor
opcioén en estos pacientes, ya que se conoce gue tienen una baja frecuencia de

remision y alta frecuencia de recaida tipica de paciente pediatrico.

Dada la baja frecuencia de remision de estos pacientes, y alta frecuencia de mal
apego, se sugiere estudios prospectivo para evaluar diferentes opciones
terapéuticas, tiempo de tratamiento mas cortos para mejorar apego y calidad de
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14. ANEXO 1

NOMBRE DEFINICION CATEGORIA TIPO DE
VARIABLE
Enfermedad de | paciente con hipertiroidismo -Con la enfermedad Cualitativa nominal.
Graves asociado a anticuerpos -Sin la enfermedad.
positivos contra el receptor de
tirotropina.
Edad Tiempo desde el nacimiento | Se dividird en grupos | Cuantitativa
hasta la consulta, expresada | de edades: continua
en afnos. -0 a 5 afios
-5,1 a 10 afios
-mayores de 10 afios
Raza Grupo de  caracteristicas | -Caucésico Cualitativa nominal
biolégicas que comparte un | -No caucésico
mismo grupo poblacional
Sexo Combinacién de rasgos | -Femenino Cualitativa nominal
genéticos que resulta en | -Masculino
especializacion de
organismos.
Talla Medida de estatura. Se | En centimetros Cuantitativa
evaluara al momento del continua

diagnostico y al final del

seguimiento.

37




indice de masa

relacion de peso y talla al

-Desnutriciéon

Cualitativa ordinal

corporal cuadrado. -Normal
en el que se consideraré: -Sobrepeso
-Desnutricion en centila menor | -Obesidad
del 6,

-Normal entre >6 y centila 85.
-Sobrepeso entre las centilas
85y 95,

-Obesidad centila mayor de
95.

Se evaluara al momento del
diagnostico y al final del
seguimiento.

Peso Fuerza gravitacional que actia | Serd expresado en | Cuantitativa
sobre un objeto. En este caso | kilogramos continua
sobre el paciente.

Se evaluara al momento del
diagnostico y al final del
seguimiento.

Talla blanco | Es el promedio de tallas de los | -Centimetros Cuantitativa

familiar padres. Se observara al final continua

del seguimiento si el paciente

la  alcanzo al finalizar
crecimiento.

Estadio puberal Clasificacion de caracteres | -Puberal Cualitativa nominal
sexuales secundarios. -Prepuberal

segun la clasificacion de

Tanner, se definira como
paciente prepuberal quien no
tenga ninguna caracteristica
sexual secundaria. Y puberal
la presencia como minimo de
botbn mamario en nifias vy
aumento de volumen testicular

mayor de 3ml en varones.
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Frecuencia

cardiaca

Numero de latidos cardiacos
por minuto.

Taquicardia: frecuencia
cardiaca en niflos menores de
10 afios mayor de 150 latidos
por minutos y en nifios
mayores de 10 afios mayor de
100 latidos por minutos en

reposo

-Taquicardia

- Normal

Cualitativa nominal

Tensién arterial

Es la presion que ejerce la
sangre contra la pared de las
arterias .

Se clasifica como normal,
hipotensién e hipertension, la
cual es definida con tension
arterial sistdlica o diastolica
por encima de la centila 95
para género, edad y talla en 3

ocasiones

-Normotenso

-Hipertenso

Cualitativa nominal

Historia
patologia tiroid

familiar

de

ea

La presencia de cualquier
enfermedad que comprometa
la glandula tiroides en alguno
de sus familiares de primer

grado.

-Presencia

-Ausencia

Cualitativa nominal

Historia

autoinmunidad

de

La presencia de cualquier
enfermedad generada por
autoanticuerpos, en familiares

de primer grado.

-Presencia

-Ausencia

Cualitativa nominal
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Manifestaciones

clinicas

La presencia de signos vy
sintomas comunes con la

enfermedad Graves.

-Diaforesis
-Oftalmopatia
-Temblor

-Animo

-Diarrea
-Perdida de peso
-Bocio

-Alteraciones del ciclo

Cualitativa nominal

menstrual
Perfil tiroideo Hormonas que reflejan la | -Eutiroideo Cuantitativa
funcibn del eje hipotalamo | -Hipotiroideo continua.

hipofisis tiroides.

Siendo normal TSH 0,400-400
pU/ml, T4L 0.8-1.9ng/dl, T3L
1.8-6 pg/ml, T4T 4.5-12.5ug/dl
y T3T 70-180 ng/dl.

-hipertiroideo

Hipertiroidismo

TSH indetectable < 0,3 pU/ml
con T4L y T3L altas

Si
No

Cualitativa nominal
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Anticuerpos

antitiroideos

Son glicoproteinas que atacan
antigenos mas comunes a

nivel tiroideo:

-Anticuerpos
(TgAb)

antitiroglobulina

-Anticuerpos
(TPOAD)

antiperoxidasa

-Inmunoglobulinas
estimulantes de la tiroides
(TSI

contra los receptores de TSH

son autoanticuerpos

que  simulan el  efecto
estimulador de la TSH sobre el
crecimiento tiroideo y la
produccion hormonal y causan
hipertiroidismo en la

enfermedad de Graves

Titulos de los

anticuerpos.

Cuantitativa discreta

Gamagrama
Tiroideo
131

con

Aunque cada vez menos

utilizada como ayuda
diagnostica en Enfermedad de
Graves hay unos hallazgos
sugestivos de la enfermedad
como el aumento del tamafio
de La glandula y el aumento
de la captacidon del medio de

contraste.

-Compatible con
Enfermedad de
Graves.

-No compatible

Cualitativa nominal

Ultrasonido

Tiroideo

Sugestivo de enfermedad de
graves con la presencia de:
Aumento de la vascularidad.
Aumento del tamafio

Aumento de la ecogenicidad.

-Aumento de la
vascularidad
-Aumento del tamafio
-Aumento de la

ecogenicidad

Cualitativa nominal
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Tratamiento

Opciones terapéuticas para el
tratamiento de la enfermedad
de Graves, se describira dosis,
el tiempo de uso, la
indicaciones, los efectos
adversos.

Ademas se describira si se
uso el tratamiento supresor
con levotiroxina ya que esta

revaluado.

-Tionamidas
-Yodo
-Cirugia

-Levotiroxina

Cualitativa nominal

Remision

Paciente con funcién tiroidea
normal posterior a un afio de

suspensidn de antitiroideos.

Si
No

Cualitativa nominal

Recaida

Definida como presencia de
hipertiroidismo  posterior a
disminucién de la dosis o
suspensién de los anti-
tiroideos. Se evaluara la edad
de la recaida, la causa, el
tiempo del uso de anti-
tiroideos y el tratamiento

despues de la recaida.

Cualitativa nominal

Edad de menarca

Edad de la primera

mentruacion

Afos

Cuantitativa

continua
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