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Articulo original

Hipertiroidismo en nifios y adolescentes:
experiencia en un hospital universitario en Colombia

Judith Sofia Garcia', Maria Paula Sarmiento', Jesus David Bello?, Nora Alejandra

Zuluaga'®, Adriana Carolina Forero'3, Laura Fernanda Nifio-Serna*

" Programa de Endocrinologia Pediatrica, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

2 Programa de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

3 Hospital San Vicente Fundacién, Medellin, Colombia.

4 Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin, Colombia.

Introduccidn. El hipertiroidismo es una condicién heterogénea caracterizada por la
produccion excesiva de hormonas tiroideas. Su aparicion en la edad pediatrica representa
un reto diagndstico y terapéutico.

Obijetivo. Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas, asi como la evolucién y las
diferencias entre las principales causas etioldgicas de los pacientes con hipertiroidismo
atendidos por el Servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Universitario San Vicente
Fundaciéon en Medellin, Colombia, entre el 1° de julio de 2015 y el 30 de junio de 2020.
Materiales y métodos. Se hizo un estudio observacional transversal con recoleccién
retrospectiva de la informacion.

Resultados. Se incluyeron 54 pacientes con una edad media de 11,9 afios, 72,2 % de ellos
mujeres. El 11,1 % tenia antecedentes familiares de enfermedad de Graves y 29,6 % de

otras enfermedades tiroideas. El bocio fue la manifestacion clinica mas frecuente (83,3 %). El
92,6 % habia recibido terapia con metimazol, el 79,6 % requirié betabloqueador y el 11,2 %
necesitd una terapia farmacolégica adicional. Se presentaron reacciones adversas a la
medicacion en el 16,7 %. En el 20,4 % de los pacientes hubo resolucién del hipertiroidismo
(espontanea: 9,3 %; posterior a la ablacién con yodo radiactivo: 9,3 %, y después de la
cirugia: 1,9 %).

Conclusion. El hipertiroidismo es una enfermedad con manifestaciones clinicas diversas.

La causa mas frecuente es la enfermedad de Graves, seguida por la hashitoxicosis. En este
estudio, la hashitoxicosis fue mas frecuente que en estudios previos. La duracion y los efectos
secundarios del tratamiento farmacoldgico fueron similares a los reportados previamente,
pero es de resaltar la mayor frecuencia de agranulocitosis en nuestra poblacién.

Palabras clave: hipertiroidismo; tirotoxicosis; enfermedad de Graves; autoinmunidad;
adolescente; nino.

Hyperthyroidism in children and adolescents: Experience in a university hospital in
Colombia

Introduction: Hyperthyroidism is a heterogeneous condition characterized by the excessive
production of thyroid hormones. It represents a diagnostic and therapeutic challenge.
Objective: To describe the clinical and paraclinical characteristics and the evolution and
differences between the main etiologies in patients with hyperthyroidism treated by the
Pediatric Endocrinology Service at the Hospital Universitario San Vicente Fundacion in
Medellin, Colombia, between July 1., 2015, and June 30%., 2020.

Materials and methods: We conducted a cross-sectional observational study with
retrospective data collection.

Results: We included 54 patients with a mean age of 11.9 years, 72.2% of whom were female;
85.2% had no history of comorbidities related to autoimmunity; 11.1% had a family history of
Graves' disease, and 29.6% of other thyroid diseases. Goiter was the most frequent clinical
manifestation (83.3%) and 92.6% of the patients received treatment with methimazole, 79.6%
required beta-blockers, and 11.2% additional drug therapy. Adverse drug reactions occurred in
16.7% of the patients and in 20.4% there was a resolution of hyperthyroidism (spontaneous:
9.3%,; after radio-iodine ablation: 9.3%, and after surgery: 1.9%).

Conclusion: Hyperthyroidism is a disease with diverse clinical manifestations. Its most
frequent cause is Graves' disease followed by hashitoxicosis, which in this study had

a higher frequency than that reported in the literature. The duration and side effects of
pharmacological treatment were similar to those previously reported, but the higher
frequency of agranulocytosis is noteworthy.

Keywords: Hyperthyroidism; thyrotoxicosis; Graves’ disease; autoimmunity; adolescent; child.
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El hipertiroidismo se define como el aumento en la sintesis y secrecion de
hormonas tiroideas (1). La causa mas frecuente de hipertiroidismo en nifos
es la enfermedad de Graves, un trastorno autoinmunitario resultante de la
estimulacién del receptor de tirotropina ejercida por autoanticuerpos, cuya
patogenia se relaciona con una compleja interaccion entre factores genéticos,
ambientales e inmunoldgicos (2,3).

En general, el hipertiroidismo es menos frecuente en nifios que en adultos,
pues solo representan el 5 % del total de los casos. Los datos epidemioldgicos
disponibles en la edad pediatrica son limitados, pero, en algunos paises,
principalmente en el norte de Europa y China, se han informado tasas de
incidencia que van de 1 a 6,5 por 100.000 personas al afo (1,4).

El hipertiroidismo plantea un reto en el ejercicio de la endocrinologia
pediatrica porque no siempre es posible hacer un diagndstico etioldgico
preciso, las manifestaciones clinicas iniciales pueden ser confusas y no hay
unanimidad en cuanto al tiempo de tratamiento con farmacos antitiroideos
antes de considerar una terapia definitiva. Ademas, puede presentarse con
sintomas neuropsiquiatricos que suelen atribuirse a otras condiciones, lo que
genera retraso en el diagnéstico y el tratamiento del hipertiroidismo, y afecta
significativamente la calidad de vida del paciente (5).

Hasta donde sabemos, en Colombia solo se ha publicado un estudio
observacional en poblacion infantil en el que se evaluaba la eficacia y la
seguridad de un farmaco antitiroideo para la enfermedad de Graves en 20
pacientes menores de 18 afios, y se describian algunas de las caracteristicas
clinicas de la enfermedad (6). No obstante, en ningun estudio de las bases
de datos analizadas, se evaluaban ampliamente las manifestaciones clinicas
iniciales, antropometria, estadio puberal, criterios diagndsticos, tratamiento
y reaccion terapéutica, en pacientes hipertiroideos con la enfermedad de
Graves u otras causas de hipertiroidismo.

En este contexto, el objetivo de este estudio fue describir las
caracteristicas clinicas y paraclinicas, y la evolucion del hipertiroidismo, en
los pacientes atendidos por el servicio de endocrinologia pediatrica en una
institucion hospitalaria de la ciudad de Medellin, asi como explorar algunas
diferencias entre la enfermedad de Graves y la hashitoxicosis.

Materiales y métodos
Diseno del estudio

Se hizo un estudio observacional transversal con recoleccién retrospectiva
de la informacién de pacientes menores de 18 afos con diagndstico
confirmado de hipertiroidismo clinico y subclinico, evaluados en la consulta
externa de endocrinologia pediatrica en el Hospital Universitario San Vicente
Fundacion de Medellin entre el 1° de julio de 2015 y el 30 de junio de 2020.

Los casos potenciales se seleccionaron de los registros de historia
clinica electrénica de la institucion mediante la busqueda de los cédigos
diagnésticos CIE-10 relacionados con (E05) tirotoxicosis [hipertiroidismo].
Después, estos se digitaron en un formulario disefiado por los investigadores,
en el que se registraron variables sociodemograficas, caracteristicas clinicas,
pruebas de laboratorio e imagenes diagndsticas, asi como enfermedades
asociadas con el hipertiroidismo, tratamientos recibidos, efectos secundarios
y la resolucion o falta de mejoria de la enfermedad. Para disminuir la
posibilidad de sesgos de informacion, se hizo una prueba piloto inicial en
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la que los investigadores reunieron datos a partir de las mismas historias y
verificaron su coherencia.

La interpretacion de los estudios de laboratorio se basé en los rangos de
referencia propios del laboratorio de origen o los de LabCorp: TSH, 0,6-5,5
uU/ml en prepuberes y 0,5-4,8 uU/ml en puberes; T4 total, 5,5-12,8 ug/dl en
prepuberes y 4,9-13 ug/dl en puberes; T4L, 0,8-2,2 ng/dl en prepuberes y
0,8-2,3 ng/dl en puberes; y T3, 119-218 ng/dl en prepuberes y 80-185 ng/dl en
puberes (7).

Los anticuerpos antitiroideos (antitiroperoxidada, anti-TPO),
antitiroglobulina, anti-Tg) y los anticuerpos contra el receptor de TSH (TRAD),
se evaluaron con el registro numérico del resultado. Ademas, se incluyd la
lectura como positivos 0 negativos segun el rango de referencia de cada
laboratorio o segun los reportados en LabCorp (anti-Tg positivo >100 Ul/ml,
anti-TPO positivo >20 Ul/ml, TRAb positivo >1,5 U/L) (7).

Las variables antropométricas se evaluaron segun las curvas de la OMS
con Anthro y Anthro plus. Para el andlisis de estas variables, se excluyeron los
pacientes con sindrome de Down.

Definiciones

Tirotoxicosis: manifestaciones clinicas y bioquimicas resultantes de la
exposicion de los diferentes tejidos a la accién del exceso de hormonas
tiroideas, sin consideracion de la fuente hormonal.

Hipertiroidismo clinico: presencia de una TSH suprimida, con T4 libre
(T4L) y T3 elevadas.

Hipertiroidismo subclinico: presencia de TSH suprimida, con T4Ly T3
normales.

Enfermedad de Graves: cuadro clinico de hipertiroidismo, con alguno
de los siguientes: TRAb positivos; signos sugestivos de la enfermedad,
como oftalmopatia o aumento difuso de la captacién del radioisétopo en la
gammagrafia; tirotoxicosis persistente por méas de dos afios sin ninguna otra
causa.

Fase tirotoxica de la tiroiditis linfoc itica cronica o hashitoxicosis: estado de
tirotoxicosis con, al menos, uno de los dos anticuerpos positivos (anti-TPO o
anti-TG) en ausencia de otra causa identificada.

Tormenta tiroidea: episodio agudo de exacerbacion de la tirotoxicosis
que conduce a disfuncion multiorganica. Se manifiesta tipicamente con
taquicardia, fiebre y alteraciones gastrointestinales, cardiovasculares o del
sistema nervioso central.

Criterios de seleccion

Inclusion: pacientes menores de 18 afios con cddigos diagnosticos
relacionados con hipertiroidismo segun la CIE-10.

Exclusion: pacientes con historia clinica incompleta para la confirmacion
del diagnéstico de hipertiroidismo, diagndstico descartado por resultados o
pacientes no evaluados por endocrinologia pediatrica.
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Analisis de datos

Para las variables cualitativas, se calcularon frecuencias y proporciones;
para las cuantitativas, se evalué la normalidad (Kolmogorov-Smirnov)
Yy, segun esta, se calcularon medidas de tendencia central (mediana o
media) con su respectiva medida de dispersion (rango intercuartilico, RIC,
o desviacion estandar, DE). Se hizo un analisis exploratorio que evaluaba
las diferencias entre la enfermedad de Graves y la hashitoxicosis, utilizando
el test exacto de Fisher o de ji al cuadrado para las variables categéricas,
segun el caso, y la prueba t de Student, para las cuantitativas. Se considerd
significativo un valor de p menor de 0,05. La informacién se analiz6 con el
programa SPSS version 20 (Inc., Chicago, IL, USA).

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el comité de ética en investigacion del
Hospital San Vicente Fundacion.

Resultados

Se incluyeron 54 pacientes con una edad media en el momento de la
primera consulta de 12,4 + 3,4 afos; la mayoria (77 %) estaba en el rango
de 10 a 18 afios y solo el 5,5 % tenia menos de cinco afos (figura 1). El
51,9 % (n=28) se habia diagnosticado en otra institucion. Las caracteristicas
demograficas se amplian en el cuadro 1.

En el momento del diagnéstico, la edad media era de 11,9 + 3,3 afos.
La mayoria de los pacientes se encontraba entre los 10 y los 18 afios (32
mujeres y 12 hombres), seguidos del grupo entre los 5 y los 10 afios (5
mujeres y 2 hombres). En el 68,5 % de los pacientes, se habia registrado el
tiempo trascurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico, con
una mediana de tres meses (RIC=2-6 meses) y, en el 62 % (22 pacientes),
fue de cinco meses o menos.

El 85,2 % de los pacientes no tenia antecedentes relevantes, seis
pacientes (11,1 %) tenian trisomia 21y, dos, vitiligo (3,7 %). Asimismo, el 57,4
% no tenia antecedentes familiares de enfermedad tiroidea y otros hallazgos
se presentan en el cuadro 1.

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes

107 historias seleccionadas
por los cédigos CIE-10

53 Pacientes excluidos

* 9 tratados por medicina interna

* 9 tratados por endocrinologia de adultos

* 19 tratados solo por medicina nuclear

* 2 recibian tratamiento extrainstitucional,
ingresados por otras especialidades pediatricas

« 1 evaluado solo por cirugia de cabeza y cuello

« 16 con datos incégnitos para el diagndstico

« 7 se descarté diagndstico con resultados

—{ 54 pacientes fueron incluidos
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion (N=54)

Media DE Minimo Maximo

Variable (anos) (ahos) (anos) (afos)
Edad
En primera consulta 12,4 3,4 2,4 179
En momento del diagndstico 11,9 3,3 2,4 17
n %
Sexo
Femenino 39 72,2
Masculino 15 27,8
Procedencia
Area rural 5 9,3
Area urbana 49 90,7
Residencia
Medellin y municipios del area metropolitana 42 778
Municipios antioquefios diferentes al area metropolitana 8 14,8
Municipios fuera de Antioquia 4 74
Desarrollo puberal en el momento del diagndstico
Tanner 1 12 22,2
Tanner 2 5 9,3
Tanner 3 8 14,8
Tanner 4 15 278
Tanner 5 14 25,9
Comorbilidades relacionadas con autoinmunidad
Trisomia 21 6 11,1
Vitiligo 2 3,7
Ninguno 46 85,2
Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea
Trastorno tiroideo no especificado 16 29,6
Enfermedad de Graves 6 11,1
Cancer de tiroides 1 1,9
Ninguno 31 574

En cuanto a las variables antropométricas, la media de la talla estaba en 0,06
+ 1 DE; un paciente estaba por debajo de -2,0 DE (baja talla) y cuatro estaban
por encima de +2,0 DE (talla alta). La media del indice de masa corporal (IMC)
para la edad fue de -0,19 DE (x1,2 DE, minimo: -3,6, maximo: 2,24).

La manifestacion clinica mas frecuente fue el bocio, presente en el 83,3 % de
los casos, seguida de taquicardia (72,2 %), pérdida de peso (55,6 %), insomnio
(42,6 %), labilidad emocional (42,6 %) y proptosis (37 %). La frecuencia de los
diferentes signos y sintomas se puede ver en detalle en la figura 2.

La valoracion de los primeros examenes de laboratorio registrados en la
consulta de endocrinologia, mostré TSH suprimida, con una mediana de 0,005
uU/ml (RIC=0,001-0,01); el 92,5 % tenia niveles de TSH <0,1 uU/ml. Los valores
de T4L estaban elevados, con una mediana de 3 ng/dl (RIC=2,29-5,16 ng/

dl), asi como los niveles de T3 total, con una mediana de 345 ng/dl (RIC=199-
520 ng/dl). El 64,8 % tenia reporte de anti-TPO y, el 46,2 %, de anti-Tg, con
resultados positivos en el 80 % y el 52 % de los casos, respectivamente. Con
respecto a la valoracién de los TRAbs, se encontraron resultados en el 26 %
de los pacientes y, de estos, el 78,5 % era positivo. En el cuadro 2 se describen
las medianas y los RIC de los diferentes resultados de laboratorios.

En el 90,7 % de los pacientes se tenian resultados de ecografia, los
que revelaron bocio difuso en el 77,6 % y nddulo unico en solo el 4 %. En el
cuadro 3 se presentan los hallazgos de imagenes para el total de la muestra
y se comparan los resultados entre las dos causas mas frecuentes.
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Bocio

Taquicardia

Pérdida de peso

Labilidad emocional
Insomnio

Proptosis

Temblor distal

Hiperdidrosis

Adinamia

Hiperfagia

Intolerancia al calor

Bajo rendimiento escolar
Aumento del nimero de deposiciones
HTA

Hiperactividad

Trastornos menstruales
Aceleracion del crecimiento

Hiperreflexia

0,00%
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Figura 2. Frecuencia de manifestaciones clinicas de la poblacién con hipotiroidismo (n=54)

Cuadro 2. Resumen de resultados de laboratorio

Laboratorio n Resultado Minimo y maximo Interpretacion
TSH (uU/ml) 54 0,005 (0,001-0,01)* 0,00-0,39 Suprimida, 100 %
T4 (ug/dl) 10 22 (13,8-26,6)* 8,46-129 Elevada, 70 %
T4L (ng/dl) 49 2,9 (2,3-5,0)* 0,6-10,6 Elevada, 73,4 %
T3 (ng/dl) 31 345 (199-520)* 127-1880 Elevada, 77,4 %
Anti TPO (IU/ml) 35 172 (39-575)* 0-1466 Positivos, 80 %
Anti TG (IU/ml) 25 71 (15-681)* 0-2257 Positivos, 52 %
TRAbs (U/L) 14 18,6+14,6** 0,7-40 Positivos, 78,5 %
* Mediana y RIC

** Media y DE

90,00%

Se practicé gammagrafia tiroidea en el 48,1 % de los pacientes: 76,9 %
con hipercaptacion y 19,2 % con hipocaptacion. La mediana del porcentaje de
captacion fue de 12,4 % (RIC=4,6-24 %). En dos (3,7 %) pacientes se detecto

un nédulo hipercaptante.

Con los datos disponibles, se logro establecer la causa del hipertiroidismo

en el 81,5 % de los pacientes, asi: enfermedad de Graves (76 %),
hashitoxicosis (22 %) y nddulo hiperfuncionante (2 %).

Al analizar las opciones terapéuticas, el 92,6 % de los pacientes fue
tratado con farmacos antitiroideos, todos con una mediana de dosis méaxima
recibida de metimazol de 0,5 mg/kg/dia (rango: 0,2 a 2,4 mg/kg/dia). Solo un
paciente recibié propiltiouracilo en dosis de 5,4 mg/kg/dia. El medicamento
se distribuyd en dos dosis al dia en el 64,8 % de los casos, una vez al dia en
el 24,1 % y tres dosis al dia en el 1,9 %. El 81,5 % de los pacientes recibid
tratamiento con betabloqueadores: propranolol en el 79,6 % y metoprolol
en el 1,9 %. En un 11,2 % de los pacientes, se requirié otro medicamento
adicional: colestiramina en un 9,3 % y colesteriramina mas lugol en el 1,9 %.
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Cuadro 3. Comparacion de caracteristicas sociodemograficas y clinicas segun la causa etiolégica

Toda la poblacién  Enfermedad Hashitoxicosis

Variable (N=54) de Graves _
(n=34) (n=10)
Hallazgos sociodemograficos
Edad en meses, media (DE) 143 (+ 40) 144 (+ 46) 158 (+ 35) 0,372
Sexo femenino 39 (72,2 %) 25/33 (75,7 %) 8/10 (80%) 1,00
Talla/edad, media (DE) -0,11 (= 1,18) 0,17 (£ 1) 0,33 (+ 1,3) 0,712
IMC/edad, media (DE) 0,19 (x1,2) -0,46 (+ 1,3) 0,25 (+ 1,2) 0,172
Trisomia 21 6 (11,1 %) 4/33 (12,1 %)  1/10 (10 %) 0,84°
Manifestaciones clinicas
Taquicardia 39 (72,2 %) 25/34 (73,5 %) 7/10 (70 %) 1,0°
Pérdida de peso 30 (55,6 %) 21/34 (62 %)  4/10 (40 %) 0,28°
Insomnio 23 (42,6 %) 14/34 (41 %)  4/10 (40 %) 1,00
Hipertension arterial 11 (20,4 %) 6/34 (176 %)  1/10 (10 %) 1,0°
Hiperactividad 11 (20,4 %) 7/34 (20,5 %)  2/20 (20 %) 1,00
Bajo rendimiento escolar 14 (25,4 %) 7/34 (20,5 %) 5/10 (50 %) 0,1
Bocio 45 (83,3 %) 29/34 (85 %)  7/10 (70 %) 0,001°
Proptosis 22 (40,7 %) 20/34(59%) O 0,34°
Hiperhidrosis 20 (37 %) 10/34 (29 %)  5/10 (50 %) 0,27°
Laboratorios
Anti-TPO positivos /medidos 26/32 (80 %) 18/24 (75 %)  8/8 (100 %) 0,29°
Anti-TG positivos /medidos  13/25 (52 %) 717 (41 %) 4/5 (80 %) 0,31°
TRADbs positivos /medidos ~ 11/14 (78,5 %) 11/11 (100 %)  0/3 0,003°
Ecografia tiroidea
Bocio difuso 38/49 (77,6 %) 22/29 (75,8 %) 7/10 (70 %) 1,00
Bocio multinodular 4/49 (82 %) 4/29 (13,7%) O
Nédulo unico 2/49 (4,0 %) 1/29 (3,4 %) 0
Tiroides normal 5/49 (10,2 %) 0 3/10 (30 %)
Ecogenicidad
Homogénea 11/49 (22,4 %) 6/29 (20,6 %)  4/10(40 %) 0,66°
Heterogénea 38/49 (77,5 %) 23/29 (79,3 %) 6/10 (60 %)
Gammagrafia tiroidea
Captacion homogénea 17/26 (65,3 %) 14/20 (70 %)  4/5 (80 %) 1,0°
Captacion heterogénea 7/26 (26 9 %) 6/20 (30 %) 1/5 (20 %)
Hipercaptante 20/26 (76 9 %) 18/20(90%) O
Hipocaptante 5/26 (19 2 %) 2/20 (10 %) 4/5 (80 %) 0,03°
Normocaptante 1/26 (3,8 %) 0 1/5 (20 %)
Tratamiento
Metimazol 50 (92,6 %) 32/34 (94,1 %) 9/10 (90 %) 0,4°
Propranolol 42 (77,8 %) 27/34 (79,4 %) 7/10 (70 %) 0,48°
Colestiramina 6 (11,1 %) 6/34 (176 %) O 0,36°
Yodoablacion 9 (20,4 %) 9/34 (26,4 %) O 0,053°
Resolucion hipertiroidismo 11 (20,4 %) 5/34 (14,7%)  4/10 (40 %) 0,56°
2t Student

® Prueba exacta de Fisher
¢ ji al cuadrado

En el 74 % (n=40) de los pacientes se pudo analizar la presencia de
reacciones adversas a los medicamentos antitiroideos en el seguimiento
clinico y en los examenes de laboratorio. El 22,5 % de los pacientes con
informacion disponible presentd reacciones adversas, entre ellas, leucopenia
(11,1 %), elevacion de transaminasas (7,4 %), agranulocitosis (5,6 %),
ictericia, mialgias, artralgias y fiebre (1,8 % cada una). El 77,5 % de los
pacientes no presentd ningun efecto adverso con el tratamiento. La media de
tiempo para la aparicién de las reacciones adversas a la medicacion fue de
10 meses (rango: 2 a 35 meses) segun los datos disponibles, de 6 de los 9
pacientes que presentaron dichas reacciones.

De los 9 pacientes que presentaron reacciones adversas, se redujo la
dosis en 3 casos, se suspendié el medicamento en 5 casos, y se lo cambid
con posterior ablacién con yodo radiactivo en un caso.
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La duracion media del tratamiento para lograr la normalizacidon de T4L fue
de 7,5 meses (DE + 74 meses, rango: 1 a 24 meses) y de 7,1 meses para el T3
total (DE + 6,8 meses, rango: 1 a 24 meses) segun los datos de 14 (25,9 %)
de los 54 pacientes con esta informacion para la T4 y de 10 (18,5 %) pacientes
paralaT3.

En cuanto a la resolucion del hipertiroidismo, en 21 (38,8 %) pacientes
no se disponia de datos en este sentido debido a que no continuaron el
seguimiento en la institucién; de los 33 restantes, en 11 (20,3 %) hubo
resolucion del hipertiroidismo: espontanea en 5 (45,5 %) pacientes, posterior a
la ablacion con yodo en otros 5 (45,5 %) y después de la cirugia en uno (9 %).

La duracién media del tratamiento antes de decidir el manejo definitivo fue
de 22,5 meses (DE + 18 meses, minimo 3 meses y maximo 60 meses). Por
un lado, el manejo con ablacién con yodo radiactivo se indic6 en 10 pacientes
(18,5 %), en dos (20 %) por complicaciones con el medicamento antitiroideo y
en 8 (80 %) porque el hipertiroidismo no remitié con el manejo farmacolégico.
De este grupo de pacientes tratados con yodoterapia, 3 (30 %) no regresaron a
control en el hospital después de practicarla, por lo que no se pudo establecer
si hubo o no resolucién del hipertiroidismo; uno (10 %) no recibio el tratamiento
en la institucion y se desconoce su evolucién posterior, y en otro (10 %) la
condicion no remitio tras la primera dosis por lo que se indicé una segunda.
Solo un paciente (1,9 %) requirié manejo quirurgico con hemitiroidectomia por
nddulo auténomo. El otro caso de nddulo, un paciente con trisomia 21 y TRAbs
positivos, se manejé como una enfermedad de Graves con nédulo.

Del total de pacientes, el 61 % (33 pacientes) recibia aun farmacos
antitiroideos en la ultima consulta y, hasta ese momento, la mediana de
duracion del tratamiento era de 10 meses (RIC=4-27,5 meses, minimo un
mes, maximo 60 meses).

En cuanto a las complicaciones, seis pacientes presentaron crisis tirotoxicas:
dos (3,7 %) de ellos en el momento del diagndstico y cuatro (7,4 %) durante
la evolucidn, incluido un caso de tormenta tiroidea. Ademas, se encontrd
oftalmopatia de Graves en 20 (37 %) de los 54 pacientes, todos en manejo
convencional del hipertiroidismo y sin necesidad de glucocorticoides.

Discusion

Este estudio consistié en una descripcion de las caracteristicas clinicas,
de los resultados de laboratorio y del tratamiento de los pacientes atendidos
por hipertiroidismo en la consulta de endocrinologia pediatrica de un hospital
universitario en Medellin.

La media de la edad en el momento del diagndstico fue de 11,9 anos,
el grupo etario mas afectado fue el de 10 a 18 afos (77 %) y hubo un
predominio del sexo femenino (72,2 %), lo cual corresponde con lo reportado
en diferentes estudios, que informan una frecuencia mas alta en las nifas que
en los nifos, la cual es mas pronunciada con el aumento de la edad (8,9).

Entre las comorbilidades asociadas, se encontro vitiligo en 2 (3,7 %)
pacientes y diagnostico de trisomia 21 en el 11,1 %, a diferencia de la cohorte
descrita por Simon, et al. (9), en la que el 1,9 % de los pacientes tenia
diabetes mellitus de tipo 1 y una menor frecuencia (1 %) de trisomia 21 , o la
de Rodanaki, et al., con 5,3 % en 113 pacientes (9-12). Es probable que esta
diferencia se deba a que los dos estudios citados son de tipo poblacional y el
nuestro se hizo en un solo centro de referencia.
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El antecedente familiar de enfermedad tiroidea se registré en el 40,7 %
de los casos, lo que coincide con los hallazgos de Godoy, et al., (42 %) (8)
y de Havgaard Kjeer, et al,. (41,1 %) (13). En nuestro estudio, el 11,1 % tenia
antecedentes de enfermedad de Graves, similar a lo reportado por Zanolli,
et al. (14), quienes encontraron el antecedente de enfermedad tiroidea
autoinmunitaria en un 10,5 % de los familiares de primer y segundo grado.
Estos datos resaltan la importancia de indagar sobre estos antecedentes
en la evaluacion de los pacientes con sospecha de enfermedad tiroidea
autoinmunitaria.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en el momento del diagnéstico
fueron bocio (83 %), taquicardia (72,2 %) y pérdida de peso (55,6 %), similares
a las reportadas en otras series a nivel mundial, con frecuencias de bocio que
oscilaban entre 71,4y 90,5 % (12,13,15-17), y de pérdida de peso entre el
61,7 y el 63,6 % (13,15). Al comparar por causa etioldgica, se encontré que el
bocio fue mas frecuente en los pacientes con enfermedad de Graves (85 %)
que en aquellos con hashitoxicosis (70 %), con una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,001), similar a lo hallado por Kourime, et al. (17).

En diversos articulos se sefala que la instauracion de los sintomas
en los nifos puede ser insidiosa y que muchas veces hay un retraso en
la sospecha diagndstica debido a que los sintomas iniciales suelen ser
inespecificos (5,10,18,19). En la poblacién descrita, se encontrd una mediana
del tiempo entre el inicio de sintomas y el diagndstico similar a la reportada
por Williamson, et al. y por Godoy, et al., con una mediana de 3 meses (8,15),
aunque un poco distante de lo reportado por Sims, et al., con una duracién
media de 9,6+11,7 meses (19).

Se presenté compromiso oftalmoldgico con una frecuencia similar a lo
reportado en otros estudios, en los que se ha documentado orbitopatia
entre un 29 y 47 % de los pacientes pediatricos con enfermedad de
Graves (12,13,20). En el disefio de este estudio, no se incluy6 el andlisis a
profundidad de los detalles de las manifestaciones de la orbitopatia porque
no era facil tener acceso a la historia de la valoracion oftalmoldgica de estos
pacientes, ya que en muchos de los casos eran remitidos a otras instituciones
(12,13,20).

En lo que respecta a las crisis tirotdxicas, no se incluyé un analisis de
las causas que las desencadenan; aun asi, se establecié que uno de los
casos se presenté después de la terapia de ablacion por yodo radiactivo
y otro se desencadend por un cuadro infeccioso en el contexto de una
leucopenia como reaccién adversa al metimazol. No hay datos disponibles
sobre la incidencia de la tormenta tiroidea en pediatria, probablemente por
ser poco frecuente, y los datos se limitan a reportes de casos o pequenas
series de casos (21). Aun asi, llama la atencién que entre los 54 pacientes
estudiados, una paciente presentd tormenta tiroidea, a diferencia del estudio
de Williamson, et al. (15), en el que no hubo casos entre los 110 pacientes
incluidos, y de las demas series de pacientes con hipertiroidismo, en cuyos
resultados no se alude a esta manifestacion (12,13,16,17,22).

La causa mas frecuente de hipertiroidismo en nifios es la enfermedad de
Graves, con el 95 % de los casos. Para el diagndstico de esta enfermedad,
los TRADs tienen una sensibilidad del 90 % y una especificidad del 99 %.

Sin embargo, el porcentaje de enfermedad de Graves en nuestros datos fue
menor a lo informado en otros (3,12,13,15,21,22), aunque debe tenerse en
cuenta que solo el 27,7 % de los pacientes tuvo evaluacion de TRAbs, y no se
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descarta la posibilidad de subdiagndstico en aquellos pacientes cuyos datos
de seguimiento se desconocen.

Cabe resaltar que los anti-TPO y los anti-Tg se han definido como
marcadores sensibles de la enfermedad tiroidea autoinmunitaria, pero no
permiten diferenciar entre tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Graves,
dado que se ha reportado una positividad mayor del 80 % para anti-TPO y
mayor del 50 % para anti-Tg en ambas condiciones (23-25). En la poblacién
estudiada, los anti-TPO fueron positivos en el 80 % de los pacientes con
diagndstico de hashitoxicosis y en el 57,5 % de aquellos con enfermedad
de Graves, en tanto que los anti-Tg lo fueron en el 40 y el 24,2 %,
respectivamente.

Se exploraron las posibles diferencias en los hallazgos ecograficos entre
los pacientes con enfermedad de Graves y aquellos con hashitoxicosis,
ya que, aunque no son indispensables, pueden orientar la causa. En los
datos presentados no se encontraron diferencias significativas en las dos
condiciones en la descripcion ecografica del bocio ni en la ecogenicidad
(homogénea o heterogénea) entre los dos grupos. Hay informacién en la
literatura que sugiere que la hipervascularizacion de la glandula es un dato
que orienta el diagndstico hacia la enfermedad de Graves y, su disminucion,
hacia tiroiditis de Hashimoto (23,26); sin embargo, en los registros de
las historia clinicas revisadas no estaba disponible la descripcion de la
vascularizacién, por lo que no fue posible incluir esta variable.

La gammagrafia de tiroides es considerada por algunos autores como
la prueba de referencia en imagenes para el diagndstico diferencial de la
etiologia del hipertiroidismo. Malik, et al., encontraron una sensibilidad de
la captacion de tecnecio-99 del 100 %, igual a la sensibilidad de los TRAbs,
y una especificidad de 84 % Vs. 89 % (27). Los datos del presente estudio
son similares a los de Perdomo, et al., quienes no encontraron captacion,
o solo baja en el 19 %, e hipercaptacion, en el 80,5 % de los pacientes
con tirotoxicosis (28). En nuestro estudio, dada la gran sensibilidad de la
prueba, aquellos con hipercaptacion difusa se clasificaron como enfermedad
de Graves, presente en el 90 % de los pacientes con dicho diagndstico
sometidos a la prueba, y en ninguno de los que tenian tiroiditis de Hashimoto.
Llama la atencidn que, en el 10 % restante de los pacientes con enfermedad
de Graves, la gammagrafia revel6 una condicién hipocaptante, pero se
clasificaron con dicha enfermedad porque tenian resultados de TRAbs
positivos y, uno de ellos, ademas, presentaba oftalmopatia. Se exploraron
otras posibles diferencias entre los dos diagndsticos mas frecuentes,
como el tipo de captacion (homogénea Vs. heterogénea), pero no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
Las guias internacionales recientes para el manejo del hipertiroidismo
sugieren usar, en primer lugar, el resultado de TRAbs para clasificar la
etiologia del hipertiroidismo; sin embargo, puede haber limitaciones en el
acceso al estudio, por lo que el analisis de la gammagrafia fue un apoyo
complementario para el diagndstico etioldgico.

En lo que respecta al manejo de los farmacos antitiroideos, los datos
fueron similares a los reportados en otros estudios, en los que los derivados
de imidazol, como el metimazol, han sido la opcidn terapéutica inicial
preferida en el 89,2 a 100 % de los pacientes, con dosis iniciales que oscilan
entre 0,25 y 0,52 mg/kg/dia (12,13,22,29,30). Los estudios que evaldan la
seguridad de estos farmacos muestran frecuencias variables de efectos
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adversos, que van desde las mas altas, de 19 a 35.7 % (31-33), hasta
frecuencias mas bajas, de 1,9 a 7,8 % (29,30,34). Asimismo, la frecuencia
reportada de las reacciones adversas individualmente varia entre los
diferentes estudios. El efecto adverso mas frecuentemente encontrado fue la
leucopenia, con una frecuencia similar al estudio colombiano (6), que reporta
un 10 %, pero llama la atencidn que en la cohorte analizada se encontrd
una frecuencia de agranulocitosis mayor a la reportada en la mayoria de
series, que varia de 0,2 a 2 % (31,32,34). Asimismo, la disfuncién hepatica
leve, evidenciada por la elevacion de transaminasas, se presentd con una
frecuencia mayor a la encontrada en otros reportes, que ha sido de 0,5 a

1 % (31,32). Es probable que tan amplias diferencias en la frecuencia de
presentacion y el tipo de reacciones se deba a la sensibilidad cambiante
segun la poblacidn.

En nuestros pacientes, se logré el estado eutiroideo para T3 total en un
tiempo medio de 7,1 meses (1-16 meses) y el de T4L en 7,5 meses (1-22
meses), contrario a los informes de la literatura que mencionan usualmente
una normalizacion mas temprana de los niveles de T4L. Esto puede deberse
a la falta de datos en algunos pacientes. y a las dificultades en el acceso al
seguimiento y el control médico por causas administrativas y psicosociales.

Las opciones de tratamiento definitivo disponibles para hipertiroidismo
son la ablacion por yodo vy la tiroidectomia, que constituyen una opcién,
especialmente en aquellos pacientes que no han tenido remisiéon después de
1 a 2 anos del inicio del tratamiento farmacoldgico, o si se presentan efectos
adversos relacionados con la medicacion (3).

En la literatura hay controversia con respecto al tiempo de duracién del
tratamiento con farmacos antitiroideos para establecer la necesidad de una
terapia definitiva en nifilos. Se conoce que las tasas de recurrencia luego
de un primer ciclo de farmacos durante dos afos, son altas (70-80 %), por
lo que algunos autores sugieren prolongar la duracion del primer curso de
metimazol para potenciar la eficacia del tratamiento a largo plazo (35,36).
En el estudio de Kourime, et al. (17), se reporto la necesidad de la ablacién
por yodo en 33 % de los 66 pacientes revisados en su serie, lo que difiere
del 18,5 % reportado en el presente estudio, pero es probable que un mayor
numero de pacientes haya requerido esta terapia en el seguimiento en otra
institucion. Solamente un paciente (1,9 %) requirié manejo quirdrgico con
hemitiroidectomia por un nédulo auténomo. No se evaluaron complicaciones
quirurgicas en este estudio.

Entre las limitaciones del estudio, se destaca la falta de informacion
sobre algunos pacientes debido a dificultades administrativas por cambios
frecuentes de los prestadores de servicios de salud, tramites para la
autorizacion de procedimientos, estudios complementarios €, incluso, citas
de control, lo que genera dificultades para el seguimiento de los pacientes en
una sola institucion.

En conclusion, el hipertiroidismo es una enfermedad con manifestaciones
clinicas diversas que requiere un alto indice de sospecha para su diagnostico
oportuno, y cuya causa mas frecuente es la enfermedad de Graves. En este
estudio, se encontré una mayor frecuencia de hashitoxicosis con respecto
a lo reportado en la literatura, asi como un mayor porcentaje de pacientes
con sindrome de Down. Aunque se reportan frecuencias muy bajas de
tormenta tiroidea en otros estudios, llama la atencién que en esta serie se
encontrd un caso, y es importante resaltar su impacto clinico y el alto riesgo



Biomédica 2022;42:342-54

Hipertiroidismo en pediatria: experiencia en Colombia

de morbimortalidad. La duracién y los efectos secundarios del tratamiento
farmacoldgico fueron similares a lo reportado previamente, pero es de resaltar
la mayor frecuencia de agranulocitosis, lo que indica la importancia de un
seguimiento riguroso de estos pacientes.
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