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RESUMEN

El hipertiroidismo es una alteracion muy infrecuente en infancia y adolescencia, pero cuando
comienza a estas edades suele ser de presentacion muy grave.

Revisamos en este capitulo, seglin las recientes guias clinicas internacionales y teniendo en
cuanta nuestra experiencia personal, la definicién, etiologia, signos y sintomas, diagnéstico y
tratamientos recomendados en hipertiroidismo.
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radioactivo; levotiroxina; oftalmopatia de Graves.

Childhood hyperthyroidism
ABSTRACT

Hyperthyroidism is an uncommon disorder in childhood and adolescence, but it is usually very
severe when it presents at these ages.

We review in this chapter, according to the last international guidelines and our personal
experience, the definition, etiology, clinical signs and symptoms, diagnosis and recommended
therapies in hyperthyroidism.

Key words: hyperthyroidism, Graves’ disease, autoimmune thyroid disorder, goiter, thyroid
stimulating antibodies (TSI); FT4; TSH; thyroid echography; thyroid scan; antithyroid drugs;
methimazole; carbimazole; propyl thiouracil; thyroidectomy; radioactive iodine; Levothyroxi-
ne; Graves’ ophtalmopathy.
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1. INTRODUCCION

El hipertiroidismo se define como el aumento
de hormonas tiroideas producidas en la glan-
dulatiroides. La tirotoxicosis indica la situacion
metabdlica producida por los niveles elevados
de hormonas tiroideas.

2. PREVALENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

El hipertiroidismo (HT) es una enfermedad rara
en laedad pediatricay en la adolescencia, cons-
tituye aproximadamente el 5% de los casos
totales de HT. Se presenta en 1-3/100 000 per-
sonas. Solamente un 15% de esta patologia
comienza antes de los 10 afios. La adolescencia
suele ser la etapa de mayor incidencia. Es mas
frecuente en mujeres (5:1).

3. ETIOPATOGENIA

EnlaTabla 1 se resumen las causas de hiperti-
roidismo*?.

La causa mas frecuente (95% de los casos) es la
enfermedad tiroidea autoinmune hiperfuncio-
nal (enfermedad de Graves).

La enfermedad de Graves es causada por la ac-
cion de anticuerpos 1gG estimulantes del re-
ceptor de TSH (thyroid stimulating immunog-
lobulins [TSI]). Inicialmente denominados long
acting thyroid stimulators (LATS)*. Pueden tam-
bién denominarse thyroid receptor antibodies
(TRAD), teniendo en cuenta que pueden ser
estimulantes o bloqueantes del receptor de
TSH. Las TSI son predominantemente IgG 1y se
unen al dominio extracelular del receptor de
TSH (TSH-R) provocando un efecto estimulante

Tabla 1. Clasificacion etiolégica del hipertiroidismo

1. Hipertiroidismo

A. Autoinmune

+ Enfermedad de Graves. Anticuerpos estimulantes del receptor
de TSH (TSI)

+ Enfermedad de Graves neonatal. Transferencia placentaria de
anticuerpos maternos (TS)

+ Hashitoxicosis. Fase tirotoxica de la tiroiditis linfocitaria
crénica de Hashimoto. Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
positivos (ATPO)

B. De origen tiroideo

» Nodulos tiroideos auténomos hiperfuncionales:
~Unico: adenoma tiroideo téxico
~Multiples: bocio polinodular hiperfuncional

+ Sindrome de McCune-Albright. Proteina Gs-a (mutacion
activadora)

+ Tiroiditis subagudayvirica/bacteriana/radioterapica. Destruccion
detejido tiroideoy liberacién de hormonas tiroideas

» Mutaciones activadoras del receptor de TSH (hipertiroidismo
no autoinmune familiar, herencia dominante, congénito)

C. Exceso de gonadotrofina coridnica

Coriocarcinoma, mola hidatidica (adolescencia/edad adulta)
(HCG elevada, cadenas alfa comunes con TSH)

D. Hipersecrecion de TSH hipofisaria

Adenoma tiroideo secretor de TSH

2. latrogénico

» Ingesta excesiva de hormonas tiroideas (accidental o inducida,
facticia)

+Por farmacos: amiodarona, heparina, anfetaminas,
antirretrovirales, anticuerpos monoclonales.

» Sobrecarga de yodo. Efecto Yodo-Basedow (en zonas deficientes
de yodo)

3. Hipertiroxinemia con valores de TSH normales/elevados

Resistencia a las hormonas tiroideas. Mutacion del receptor
beta de hormonas tiroideas (sindrome de Refetoff)

del foliculo tiroideo y una sobreproduccién y
liberacion de hormonas tiroideas, tiroxina (T4)
y triyodotironina (T3), con hipertrofia/hiperpla-
sia de los foliculos tiroideos con contenido es-
caso de material coloide.
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Estos anticuerpos TSI son detectables en plas-
ma en la mayoria de los pacientes, aunque en
algunos casos y con frecuencia en la infancia,
pueden ser negativos. Aproximadamente el
75% de los pacientes con enfermedad de Gra-
ves tiene ademas anticuerpos antiperoxidasa
(ATPO) y el 25-55% antitiroglobulina (ATg). La
etiopatogenia consiste en una susceptibilidad
genética que interacciona con factores endé-
genos y ambientales. Los mecanismos involu-
crados son desconocidos y no se ha descrito un
gen unico responsable. Los linfocitos intratiroi-
deos son la mayor fuente de produccién de TSI.

La inflamacidn intratiroidea (tiroiditis autoin-
mune) también produce citoquinas, interleuci-
na-1, TNF-a, interferon-y, que inducen la expre-
sion de moléculas CD8+, CD54, CD40. El
antigeno humano leucocitario (HLA) en los ha-
plotipos HLA-DR4 y DR5 se asocian a riesgo de
bocio, tiroiditis y enfermedad de Graves. La for-
ma HLA-DR3 a la variante de tiroiditis atrofica.

La enfermedad tiroidea autoinmune es la alte-
racion autoinmune érgano-especifica de mayor
prevalencia en seres humanos. Su presentacion
puede variar desde la enfermedad tiroidea hi-
perfuncional (enfermedad de Graves) a la en-
fermedad tiroidea autoinmune hipofuncional
(tiroiditis de Hashimoto), seglin predominen
respectivamente los anticuerpos del receptor
de TSH (TSHRADb) estimulantes (TSI) o blo-
queantes (TSHRb). Los anticuerpos ATPO y ATg
coexisten en ambas alteraciones. Puede aso-
ciarse a otras patologias autoinmunes.

La tiroiditis de Hashimoto es la causa mas fre-
cuente de bocio e hipotiroidismo en la infancia
y, al igual que la enfermedad de Graves, tiene
etiologia autoinmune. La fase inicial puede
cursar con hipertiroidismo por rotura de folicu-

>
Protocolos * Hipertiroidismo en infancia y adolescencia l‘\".:l'J

los tiroideos inducida por los anticuerpos ATPO,
hashitoxicosis. Suele ser de caracter leve y tran-
sitoria, evolucionando a hipofuncion tiroidea.

EIHT neonatal deriva generalmente de la trans-
ferencia placentaria de anticuerpos TSI desde
una madre con enfermedad de Graves. Es una
situacion generalmente transitoria, aunque en
algunos casos por mutaciones activadoras del
receptor de TSH puede ser permanente.

4. CLINICA

El cuadro clinico de HT presenta multiples sig-
nosy sintomas (Tabla 2)*3.

La clinica del hipertiroidismo en la infancia y
adolescencia es de presentacion lenta e insi-
diosa, lo que demora el diagndstico en ocasio-
nes varios meses por sintomas inespecificos: el
aumento de actividad adrenérgica por el exce-
so de hormonas tiroideas puede apreciarse
como taquicardia con palpitaciones, nerviosis-
mo —que se puede manifestar como trastorno
del aprendizaje o falta de atencion—, irritabili-
dad, excitabilidad facil, insomnio, cansancio,
aumento del nimero de deposiciones, pérdida
de peso incluso con aumento de ingesta ali-
mentaria. En nifas puberales puede confundir-

Tabla 2. Signos y sintomas clinicos en hipertiroidis-
mo en infancia y adolescencia

Bocio Pérdida de peso

Taquicardia, palpitaciones | Temblor fino distal

Nerviosismo Intolerancia al calor

Diaforesis excesiva Reflejos exaltados

Exoftalmos Diarrea

Aumento del apetito Hiperactividad, mala concentracion
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se la delgadez por hipertiroidismo con trastor-
nos de la conducta alimentaria.

Es frecuente la sudoracion profusa y aumento
de la presion arterial. Puede apreciarse temblor
finodistal en la exploracion. El hipertiroidismo
aumenta la velocidad de crecimiento.

Caracteristica de la enfermedad de Graves es
la asociacion con oftalmopatia infiltrativa, afec-
tacion ocular que cursa con exoftalmos, prop-
tosis, quemosis y oftalmoplejia. En la infancia
y la adolescencia no suele ser una afectacion
grave. Es caracteristica la presencia de bocio
difuso.

Si el HT se inicia antes de la pubertad, puede
retrasar el inicio puberal, y si se presenta en
nifas posmenarquicas puede generar altera-
ciones menstruales como polimenorrea y, me-
nos frecuentemente, oligopamenorrea. En los
varones puede aparecer ginecomastia.

Existen otras manifestaciones menos frecuen-
tes: oftalmopatia grave, fibrilacién auricular,
insuficiencia cardiaca, mixedema pretibial y
miopatia tirotéxica.

EIHT fetal/neonatal es una situacion potencial-
mente grave, por lo que resulta fundamental
un tratamiento precoz. También es muy impor-
tante un correcto tratamiento del hipertiroidis-
mo materno durante el embarazo. El HT fetal
puede asociarse a retraso del crecimiento intra-
uterino, hydrops fetalis y muerte intrautero.
Puede detectarse por taquicardia y arritmias, y
es frecuente el nacimiento prematuro. El recién
nacido puede presentar irritabilidad, diarrea,
escasa ganancia ponderal, vomitos, taquicardia,
bocio difuso y exoftalmos. El inicio de los sinto-
mas suele ser a las 48 horas de vida o a los 8-9
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dias, al desaparecer el efecto de los farmacos
antitiroideos de la madre y al aumentar la acti-
vidad de la 5’monodesyodinasa, aumentando
la produccion de T3 a partir de T4 plasmatica.
La vida media de los anticuerpos antitiroideos
maternos en el neonato es de aproximadamen-
te 12 dias, aunque el estimulo tiroideo puede
mantenerse hasta 12 semanas. A las 48 sema-
nas de vida, practicamente todos los pacientes
han alcanzado la remision completa.

Los TSI pueden estar presentes en la madre
gestante con enfermedad de Graves, aunque
haya sido tratada previamente con cirugia/
yodo radioactivo y esté en tratamiento con L-
tiroxina por hipotiroidismo posterior.

Otras enfermedades autoinmunes que pueden
asociarse: diabetes mellitus tipo 1, enfermedad
celiaca, enfermedad de Addison (sindrome de
Schmidt), vitiligo, alopecia areata, anemia por
deficiencia de B, , miastenia gravis, alergias y
asma.

12’

La enfermedad tiroidea autoinmune es mas
frecuente en pacientes con alteraciones cromo-
sémicas como sindrome de Turner y sindrome
de Down.

5. DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico puede efectuarse después
de desencadenantes o factores de riesgo pre-
sentes: estrés médico o quirurgico, infecciones
previas, farmacos (amiodarona, compuestos
yodados), irradiacion.

El diagndstico analitico se realizara determi-
nando en sangre niveles de tiroxina libre (T4L)
ytirotropina (TSH). Niveles elevados de T4L con
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TSH suprimida son caracteristicos de hiperti-
roidismo.

Los niveles de T3 libre pueden estar aumentados
en T3-tirotoxicosis, cursando con TSHy T4L nor-
males, o elevados de forma simultanea con la
T4l altay la TSH suprimida, en hipertiroidismo.

En etapas tempranas de la enfermedad, Unica-
mente la TSH podria estar suprimida, cursando
con valores normales de T4L (hipertiroidismo
subclinico). Los valores de tiroglobulina estan di-
rectamente relacionados con el tamano tiroideo.

Los anticuerpos TSH-R positivos se detectan en
la mayoria de los pacientes con enfermedad
tiroidea autoinmune hiperfuncional (enferme-
dad de Graves), aunque en algunos casos pue-
den ser negativos. Los estimulantes (TSI) son
los que predominany estimulan el receptor de
TSH, pero también pueden estar presentes los
bloqueantes (TSHRb) en titulos menores. La
determinacion de TSI/TSHRb es de utilidad en
la prediccion de recidivas, evolucion y diagnos-
tico de HT neonatal.

Aproximadamente el 75% de los pacientes con
enfermedad de Graves tiene ademas ATPO y el
25-55% ATg; estos anticuerpos también se de-
tectan en los pacientes con enfermedad tiroi-
dea autoinmune hipofuncional (tiroiditis de
Hashimoto), que corresponde al espectro con-
tinuo de la enfermedad tiroidea de origen au-
toinmune.

En el caso muy infrecuente de un tumor secre-
tor de TSH, existirian, con clinica de HT y bocio,
valores elevados de T4Ly también de TSH; es-
tarfa indicada la realizacién de una resonancia
magnética nuclear (RMN) para localizarlo ana-
témicamente.
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En hipertiroidismo por exceso de yodo los ni-
veles de yodo en orina (yoduria) estarian ele-
vados (normal <200 pg/I).

De forma infrecuente, en el diagndstico dife-
rencial analitico se podrian encontrar valores
elevados de T4Ly TSH, pero con clinica de hipo-
tiroidismo, lo que orientaria al diagndstico de
resistencia periférica a la accion de las hormo-
nas tiroideas.

En las tiroiditis agudas con fase inicial hi-
perfuncional son orientativas la velocidad
de sedimentacion elevada y el proteinogra-
ma, también se encontrarian elevados los
niveles de tiroglobulina, al destruirse el fo-
liculo tiroideo.

En el hipertiroidismo inducido por ingesta ex-
cesiva de hormonas tiroideas (iatrogénica, fac-
ticia) no hay captacion tiroidea en gammagra-
fia y los niveles de tiroglobulina plasmatica
estan disminuidos.

Las exploraciones morfoldgicas son necesarias
en el caso de bocio, la ecografia tiroidea en bo-
cios difusos y la gammagrafia tiroidea en el
caso de hipertiroidismo con bocio nodular. Ge-
neralmente no hay indicacion para tomografia
axial computarizada TAC, RMN o tomografia
por emision de positrones (PET) tiroideas. La
maduracion 6sea debe ser controlada radiolé-
gicamente, suele estaraumentada igual que la
talla.

6. TRATAMIENTO

El tratamiento del hipertiroidismo inicial, de
mantenimiento y a largo plazo/definitivo es
complejo®.
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Nos centraremos en el tratamiento de |a enfer-
medad de Graves, al ser la causa mas frecuen-
te. No existe un tratamiento que corrija la al-
teracion autoinmune de la enfermedad de
Graves, el objetivo del tratamiento es disminuir
el exceso de produccion de hormona tiroidea y
lograr el eutiroidismo. El tratamiento actual
incluye varias opciones: la medicacion antiti-
roidea, el tratamiento con radioyodo (I-131) y
|la tiroidectomia total o subtotal. No existe una
cura especifica y los diversos tratamientos no
estan exentos de complicaciones.

Existe controversia sobre el tratamiento 6pti-
mo en nifios y adolescentes, aunque la mayoria
de los endocrindlogos pediatricos sigue utili-
zando los farmacos antitiroideos como prime-
ra opcion terapéutica.

El control inicial de los sintomas se realiza con
B-bloqueantes para ayudar a acortar la duracion
de la mayoria de los sintomas mientras comienza
el efecto de los farmacos antitiroideos. El
B-bloqueante mas usado es el propranolol (en
dosis de 0,5-2 mg/kg/dia), cada ocho horas, has-
ta que disminuyan la taquicardia, la sudoracién
y el nerviosismo. Se retiran progresivamente, en
aproximadamente dos semanas, coincidiendo
con el comienzo de la actividad de los farmacos
antitiroideos de sintesis. Los farmacos
B-blogueantes deben evitarse en pacientes con
asma einsuficiencia cardiaca, y en aquellos en los
que la tirotoxicosis es la causa del fallo cardiaco.

6.1. Farmacos antitiroideos: tionamidas

Siguen siendo el tratamiento de primera elec-
cioén en nifos y adolescentes”®. No se recomien-
da su uso en el caso de bocio multinodular o
nddulo solitario, porque en estos casos la remi-
sion raramente ocurre, aunque se usan en la

0los  Hipertiroidismo en infancia y adolescencia

fase inicial para controlar gradualmente el es-
tado hipermetabdlico antes del tratamiento
definitivo.

Incluyen el propiltiouracilo (PTU), el metimazol
(MTZ) y el carbimazol (CBZ) (sustancia inactiva
que decarboxila a MTZ en el higado).

Los farmacos antitiroideos inhiben la sintesis
de hormonas tiroideas, actuando como sustra-
tos preferentes de la peroxidasa tiroidea, inhi-
ben el acoplamiento de yodotironinas y tam-
bién interfieren en la oxidaciony unién de yodo
a la célula tiroidea; el PTU, a su vez, inhibe la
conversion periférica de T4 a T3. Poseen tam-
bién efectos inmunosupresores, disminuyen la
concentracion de TSHRAb. Las principales ven-
tajas del MTZ o CBZ frente al PTU son que pue-
de administrarse en una sola dosis diaria (aun-
que generalmente se reparte en 2-3 dosis
diarias), y que la incidencia de efectos secun-
darios graves es menor.

La eleccion del farmaco antitiroideo varia se-
gun el pais. En Espafa, se usan de primera elec-
cién el MTZ o CBZ. EI PTU actualmente solo es
de primera eleccion durante el primer trimestre
de gestacion y en fases de pregestacion progra-
mada, por los graves efectos secundarios. Tam-
bién en el caso de crisis tirotoxica el PTU se
considera mas util, al inhibir la conversion de
T4 enT3. Ninguno de ellos actua sobre la libe-
racién de las hormonas tiroideas ya formadas,
este es el motivo por el cual puede tardarse
semanas en normalizar las cifras de hormonas
tiroideas.

La dosis inicial de MTZ o CBZ para bloquear la pro-
duccion de hormonas tiroideas es 0,5-1 mg/kg/
dia (maximo 30 mg/dia), puede administrarse
una vezal dia, aunque generalmente se comienza
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dividiendo la dosis cada 8-12 horas. La dosis de
PTU es de 5-10 mg/kg/dia (maximo 300 mg/dia),
administrado cada ocho horas.

Existen dos opciones de tratamiento:

+ Bloquear la produccién de hormonas tiroi-
deas mediante farmacos antitiroideos y
prevenir el hipotiroidismo consecuente ana-
diendo levotiroxina. Las ventajas de esta
opcién son:

— Menor nimero de episodios de hiper o
hipotiroidismo.

— Menor nimero de analiticas y de visitas
al hospital.

Suele ser necesario afiadir levotiroxina en
dosis sustitutivas (1-2 pug/kg/dia por via
oral) a las 6-12 semanas de iniciar el trata-
miento. Se mantiene el tratamiento aproxi-
madamente dos afos, aunque en nifios a
veces son necesarios tratamientos prolon-
gados, superiores a cinco afios, para alcanzar
la remision.

« Disminuir progresivamente las dosis de far-
macos antitiroideos hasta alcanzar niveles
deT4LyTSH dentro de la normalidad, alcan-
zando un estado de eutiroidismo sin nece-
sidad de afiadir levotiroxina. Las ventajas de
esta opcion son:

— Mejora del cumplimiento terapéutico al
tomar solo una medicacion.

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

Pro
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En esta opcion de tratamiento se realiza una
reevaluacion a las 2-6 semanas, en el caso
de buena evolucion, si se consigue el euti-
roidismo, estas dosis se van reduciendo al-
rededor de un 30-50%; posteriormente, se
realizan controles periodicos cada 6-8 sema-
nas para lograr un estado de eutiroidismo
sin anadir levotiroxina, manteniéndose el
tratamiento en dosis bajas durante un ano
o afoy medio, aunque en nifos a veces son
necesarios tratamientos prolongados.

Segun las Ultimas revisiones, esta Ultima seria la
opcién mas recomendable, por ser dosis meno-
res y los efectos secundarios ser dosis-depen-
dientes. En nuestra practica, la terapia bloquean-
te es muy eficaz y el efecto inmunosupresor de
estos farmacos sobre los niveles de TSI se logra
con dosis altas mantenidas, lo que favorece las
remisiones.

El pico méaximo de respuesta a la medicacion
antitiroidea se alcanza a las 4-6 semanas de
iniciado el tratamiento. Un estado permanente
de HT pasados 3-4 meses de iniciado el trata-
miento sugiere la necesidad de aumentar la
dosis de farmacos antitiroideos, aunque antes
debe comprobarse el adecuado cumplimiento
terapéutico.

Antes de suspender los farmacos antitiroideos
después del tiempo considerado, comprobar
que los valores de TSI estan negativos.

Los niveles séricos de TSH pueden permanecer
suprimidos durante meses en pacientes con HT
delarga evolucion, y ello no es motivo de aumen-
tarladosis de farmacos antitiroideos, por lotan-
to, determinaciones precoces de TSH pueden no
ser valorables, debiendo determinarse siempre
T4L como control de eutiroidismoy dosis 6ptima.
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En menos del 30% de los pacientes pediatricos
se consigue la remision de la enfermedad des-
pués de dos afos de tratamiento con formacos
antitiroideos. La remision se define como un
periodo de normofuncion tiroidea de al menos
doce meses después de suspender los farmacos
antitiroideos y ausencia de recidivas durante el
seguimiento posterior. Existen algunos facto-
res que parecen estar relacionados con peores
tasas de remision: sexo masculino, menor edad
cronoldgica en el momento del diagndstico,
bocio grande, pacientes prepuberes, menor
indice de masa corporal, oftalmopatia, recaidas
previas, niveles elevados de T4L o de TSI.

Los efectos secundarios (Tabla 3) de la medica-
cion antitiroidea son mas frecuentes en nifos
que en adultos, y se pueden ver en hasta el 20-
30% de ellos, algunos son dependientes de
dosis y otros idiosincrasicos. En la mayoria de
los casos son leves, aunque existen algunos
graves que obligan a suspender la medicacion.
Los efectos secundarios suelen aparecer, en el
90% de los casos en que se presenten, en los
primeros tres meses de tratamiento.

En las madres con hipertiroidismo esta permi-
tida la lactacion manteniendo el tratamiento
con MTZ. En gestacion y lactancia las dosis de
antitiroideos seran las minimas posibles para
normalizar T4L plasmatica, sin intentar norma-
lizar niveles de TSH.

Una de estas complicaciones graves del trata-
miento, que se observa con ambas medicacio-
nes, aunque de forma mas frecuente con el
PTU, es la agranulocitosis, que cursa con sinto-
mas de sindrome febril con afectacién orofa-
ringea y Ulceras mucosas. Ante estos casos de
fiebre o enfermedad intercurrente, debe inte-
rrumpirse inmediatamente la medicacion y
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Tabla 3. Efectos secundarios de los farmacos anti-
tiroideos

Complicacion Incide.ncia
aproximada (%)

Aumento leve de las transaminasas 30
Leucopenia leve 25
Rash? 9
Urticaria® 45
Artritis® 24
Nduseas 11
Agranulocitosis® 04
Hepatitis® 04
Vasculitis® Raro
Hipotrombinemia® Raro
Trombocitopenia® Raro
Anemia apldsica® Raro
Sindrome nefrético® Raro
Necrosis hepética aguda® Raro

Puede responder favorablemente al cambio por otro far-
maco antitiroideo.

®Precisa la suspension de toda medicacion antitiroidea.
“Tratamiento: factor estimulante de colonias de granulo-
citos y macrofagos (GM-CSF).

Embriopatia por metimazol/carbimazol en primer trimes-
tre de gestacion: atresia de coanas y aplasia cutis.

realizar una analitica urgente (hemograma,
leucocitos y formula).

Otro efecto secundario grave es la hepatitis,
que ocurre mas frecuentemente y con mayor
riesgo con el PTU, y puede ser grave y fulmi-
nante.

Se ha de advertir a las familias que deben sus-
pender la medicacién y acudir a un Servicio de
Urgencias en el caso de fiebre, enfermedad
intercurrente, ictericia, orina oscura o heces
palidas.
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Sise presenta una recidiva después de comple-
tar el curso completo de antitiroideos debe
contemplarse una terapia mas definitiva. Exis-
te una gran controversia acerca del tratamien-
todefinitivo en los pacientes que recaen, en los
que no se logra una remision completa, o que
han padecido efectos secundarios de la medi-
cacion antitiroidea. Optar por la cirugia o el
radioyodo generalmente depende de la expe-
riencia de cada centro.

6.2. Cirugia tiroidea. Tiroidectomia total

Es una alternativa cuando no se tolera la me-
dicacion antitiroidea, en caso de recidiva tras
ella, en pacientes con oftalmopatia grave, bo-
cios de gran tamano, bocios multinodulares o
con nédulos auténomos de gran tamano. Debe
realizarse por cirujanos expertos en patologia
tiroidea, que realicen una tiroidectomia total o
casi total, evitando lesionar nervios recurrentes
(actualmente se monitoriza la inervacion de la
glandula y son identificados) y paratiroides®.
Los pacientes deben estar en normofuncion
tiroidea para la intervencion, con el objeto de
prevenir una posible crisis tiroidea. Las posibles
complicaciones de la cirugia incluyen hipopa-
ratiroidismo permanente, lesiones del nervio
recurrente y cicatrices queloideas.

6.3. Yodo radioactivo terapéutico (I-131)

Indicado en recidivas del hipertiroidismo des-
pués de tratamiento completo con farmacos
antitiroideos. En caso de recurrencia tras la ci-
rugia, la mayoria de los autores recomiendan el
uso de radioyodo, ya que el riesgo de complica-
ciones es mayor en una segunda intervencion.

Totalmente contraindicado en gestacion y lac-
tancia, puede ser necesario un test de embara-
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zo previo en mujeres puberales. No afectaa la
fertilidad ni tiene efectos secundarios sobre la
descendencia, aunque siempre se recomienda
no intentar la gestacion en por lo menos seis
meses después de su administracién (mujeres
y varones).

Segun las recomendaciones del Comité de Efec-
tos Bioldgicos de Radiaciones lonizantes (BEIR),
por riesgos teoricos no se recomienda |-131 en
menores de 5 afos y en los pacientes entre 5-10
anos hay que evitar >10 mCi de I-131. Suele
emplearse en edad puberal, manteniendo an-
tes tratamiento con antitiroideos.

En caso de oftalmopatia grave, infrecuente en
la infancia, puede empeorar tras el tratamien-
to con radioyodo, por lo que seria necesario
tratamiento previo con glucocorticoides y me-
jor si es posible indicar cirugia tiroidea.

Otro posible efecto adverso del radioyodo es el
desarrollo de hiperparatiroidismo, siempre ase-
gurar niveles normales previos de vitamina D.

Los farmacos antitiroideos se suspenden sie-
te dias antes de recibir I-131 y se reinician
tres dias después, pudiendo controlar sinto-
mas de hiperfuncion tiroidea manteniendo
B-blogueantes.

En glandulas tiroideas grandes, superiores a 80
gramos de tejido estimado, puede no ser efec-
tivoy ser preferible cirugfa.

Efectos secundarios del I-131 pueden ser ndu-
seas leves y dolor local en cara anterior del cue-
llo, que pueden requerir tratamiento sintoma-
tico y antiinflamatorios. Muy rara vez
desencadena crisis tirotoxica, relacionada con
niveles muy elevados de T4L pretratamiento.
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Deben controlarse los niveles de vitamina D
para evitar hipocalcemias posteriores.

Los pacientes que reciben I-131 deben evitar el
contacto con otros nifios de familia/colegio,
sobre todo con menores de tres afos de edad,
durante al menos siete dias tras la dosis, aun-
que al ser <33 mCi las dosis recibidas no preci-
sen ingreso en aislamiento hospitalario. La
dieta pobre en yodo, utilizada en neoplasias
tiroideas preablacion con |-131, no esta indica-
da porque aumenta la radiacion corporal por
mayor concentracion de isotopo circulante.

El tamafio tiroideo disminuye significativamen-
te con este tratamiento. La glandula tiroides
comienza a disminuir de tamafio aproximada-
mente alas 8 semanas de haber recibido el I-131.

Sia los 6 meses de la administracion del 1-131
persiste hipertiroidismo, se requiere una se-
gunda dosis de I-131'%". En pacientes con sin-
drome de Down, el yodo radioactivo debe evi-
tarse siempre que sea posible por la frecuencia
mayor de alteraciones hematolégicas en estos
pacientes?®3,

6.4. Tratamiento de la crisis tirotoxica

La crisis tirotdxica es aquella situacion en la
que existe un incremento de los sintomas de
hiperfuncién tiroidea, con peligro para la vida;
es una emergencia médica y debe iniciarse el
tratamiento ante la sospecha clinica, sin espe-
rar resultados de determinaciones analiticas.

Generalmente ocurre en el contexto de un HT
no controlado. Los desencadenantes incluyen:
exceso de yodo (por ejemplo por amiodarona),
cirugia, yodo radiactivo, suspension brusca de
la medicacion antitiroidea, infecciones, trau-
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matismos, accidentes, cetoacidosis diabética,
enfermedades graves asociadas, etc.

La clinica se deriva de un estado hipermetabo-
lico que afecta de forma directa al sistema car-
diovascular: taquicardia, nerviosismo, ansie-
dad, hipertensidn arterial, exoftalmos, temblor,
intolerancia al calor, hipertermia, nduseas,
vomitos, sudoracion profusa, delirio, agitacion.
Se handescrito arritmias, shocky coma. El fallo
cardiaco es raro en Pediatria, salvo en neonatos
y adolescentes mayores muy comprometidos.

Eltratamiento debe realizarse preferentemen-
te en una Unidad de Cuidados Intensivos e in-
cluye medidas de soporte y tratamiento de la
enfermedad precipitante.

Entre las medidas generales se incluye el man-
tenimiento de la via aérea, generalmente no se
necesita apoyo respiratorio, pero en caso de
necesidad puede ser de utilidad la mascarilla
laringea si la intubacion se complica por bocios
grandes. En caso de intubacion, esta debe lle-
varse a cabo con la minima estimulacion de
receptores simpaticos y es atil la premedica-
cion con benzodiazepinas, se deben evitar los
anticolinérgicos (atropina) por su efecto taqui-
cardizante, tampoco se debe usar ketamina
como anestésico, por ser un potente estimula-
dor del sistema simpatico. Se deben utilizar los
relajantes con menos efectos cardiovasculares
(el vecuronio tiene menos efecto vagolitico que
el pancuronio).

Se precisan antitérmicos como el paracetamol,
también podria utilizarse clorpromazina o me-
peridina, estando contraindicado el uso de aci-
do acetilsalicilico ya que aumenta la tiroxina
libre. Una adecuada reposicion hidroelectroli-
tica generalmente se inicia con infusion intra-
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venosa de 10-20 cc/kg de suero salino fisiold-
gico o Ringer, continuandose posteriormente
con soluciones con glucosa. También se preci-
san B-bloqueantes (propranolol) para aliviar los
sintomas adrenérgicos (evitar propranolol si
existe insuficiencia cardiaca congestiva).

El tratamiento especifico incluye*:

1. Bloqueo de liberacion de hormonas tiroi-
deas: se usa yodo en dosis farmacoldgicas.
Su efecto es inmediatoy dura 2-3 semanas.
Debe administrarse al menos una o dos ho-
ras después de los farmacos antitiroideos.
Existen varias opciones:

—Solucién yodo-yodurada, gotas de Lugol:
1-10 gotas cada 6-8 horas, via oral.

— Otras opciones: yoduro potasico, solucion
saturada, yoduro sédico en infusién IV
lenta, contrastes yodados: acido yopanoi-
co o ipodato sédico, via oral.

2. Inhibidores de la sintesis de hormonas tiroi-
deas: farmacos antitiroideos: el PTU es el
farmaco de eleccion, por inhibir ademas la
conversion de T4 en T3. Dosis: 5-10 mg/kg/
dia por via oral cada 8 horas. En pacientes
inconscientes puede ser necesario usar via
nasogastrica o rectal. De segunda eleccion:
MTZ o CBZ: dosis: 0,5-1 mg/kg/dia por via
oral cada 6 horas.

3. Inhibidores de la conversion periférica de T4
aT3:

— Glucocorticoides: también inhiben Ia hi-
persecrecion tiroidea. Dexametasona en
dosis de 0,1 mg/kg cada 4 horas por via
intravenosa.
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— Otros: acido iopanoico, PTU, propranolol.

4. Reduccion de los niveles circulantes de hor-
monas tiroideas: plasmaféresis, hemodiali-
sis y hemoperfusion.

6.5. Tratamiento del hipertiroidismo neonatal

No esta claro si el hipertiroidismo bioquimico
sin sintomatologia clinica deberia tratarse o no.
En los casos leves, sin sintomatologia clinica,
podria no ser necesario, siempre y cuando se
realizara un control estricto tanto clinico como
de los valores hormonales.

El tratamiento del HT neonatal es un trata-
miento complejo que puede requerir ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonata-
les, debido a la posible gravedad de esta enfer-
medad**.

La madre del recién nacido con hipertiroidismo
neonatal puede presentar enfermedad tiroidea
autoinmune hipofuncional®.

El tratamiento de eleccién incluye farmacos
antitiroideos + yodo o compuestos yodados
(seglin la gravedad). El yodo y los compuestos
yodados disminuyen rapidamente la libera-
cion de hormonas tiroideas. Generalmente se
administran 1-3 gotas diarias de la solucion
de Lugol (una gota equivale a 8 mg de yodo).
Se recomienda iniciar su administracién al
menos una hora después de comenzar con los
farmacos antitiroideos, ya que el yodo induce
la sintesis de hormonas tiroideas. La dosis de
PTU en el neonato es de 5-10 mg/kg/dia por
via oral, dividida en tres dosis, las dosis de
MTZ o de CBZ son de 0,5-1 mg/kg/dia por via
oral, inicialmente cada 8 horas y después cada
12-24 horas.
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En casos graves, pueden ser necesarios
B-bloqueantes, aunque pueden causar hipoglu-
cemia, bradicardia e hipotension, por lo que se
requiere una vigilancia estricta, y glucocorticoides,
que inhiben la conversion periférica de T4 a T3.

En casos muy graves puede ser necesario redu-
cir los niveles circulantes de hormonas tiroi-
deas mediante plasmaféresis, didlisis o hemo-
perfusion.

Adicionalmente, se deben realizar medidas de
soporte como antitérmicos, adecuada correccion
hidroelectrolitica, o sedantes. Este tratamiento
combinado de farmacos antitiroideos y yodo pro-
duce su respuesta, generalmente, en 24-36 horas.
Si no se observa esta respuesta se recomienda
aumentar las dosis anteriores en un 50%.

En el caso de hijos de madre con enfermedad
de Graves, si la evolucién es buena se puede ir
disminuyendo progresivamente la medicacion,
pudiendo suspenderse, generalmente, a las 4-8
semanas*.

En el caso de HT neonatales no autoinmunes,
mutaciones del receptor de TSH hiperfuncionan-
tes, muy infrecuentes, se recomienda aumentar
las dosis de farmacos antitiroideos de forma
progresiva hasta conseguir la remision de la en-
fermedad, afiadiendo Levotiroxina al lograr eu-
tiroidismo para evitar hipofuncién tiroidea en
estas edades. Posteriormente, como tratamiento
definitivo, puede ser necesaria una tiroidectomia
total para evitar la reaparicion de los sintomas.

7. CONCLUSIONES

El hipertiroidismo es una enfermedad multi-
factorial que inicialmente puede ser inadverti-

daeninfancia y adolescencia. Es infrecuente y
grave.

Las guias clinicas internacionales de diagnos-
tico y tratamiento'®*® son de gran utilidad en
la practica clinica diaria.
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