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Alteraciones tiroideas en la infancia y
en la adolescencia. Parte 1: hipertiroidismo
Thyroid disorders in childhood and adolescence.

Part 1: Hyperthyroidism

Comité Nacional de Endocrinologia de la Sociedad Argentina de Pediatria

RESUMEN

Elhipertiroidismo es el cuadro clinico resultante
del exceso de hormonas tiroideas debido a
hiperfuncién glandular. Es una enfermedad
rara en nifios y adolescentes, pero con una
alta morbilidad. La causa mds frecuente es
la enfermedad de Graves. El objetivo de
esta publicacién es realizar una revisién y
actualizacién delhipertiroidismo infantojuvenil
para guiar su deteccién y derivacién temprana
alendocrinélogo pediatra. Debe ser considerado
cuando el nifio o adolescente presente sintomas
asociados a esta patologia y bocio de grado
variable. Se confirma con el perfil bioquimico
caracteristico.

Eltratamiento consiste, inicialmente, enbloquear
los efectos del exceso de hormonas tiroideas
con betabloqueantes y, ademds, disminuir su
produccién con drogas antitiroideas como
primera eleccién. Ante efectos secundarios
a su administracién, recidivas o ausencia de
remisiéon de la enfermedad, se optard por el
tratamiento definitivo: yodoradioactivo o cirugia
con el objetivo de lograr el hipotiroidismo o
eutiroidismo.

Palabras clave: hipertiroidismo, enfermedad de
Graves, antitiroideos, nifio, adolescente.

ABSTRACT

Hyperthyroidismisaseriousand rare disorderin
childhood characterized by the overproduction
of thyroid hormones by the thyroid gland.
Graves disease is the most common cause. The
objective of this paper is to review and update
hyperthyroidism in children and adolescents
aiming to guide its early detection and referral
to the pediatric endocrinologist. The disease
should be suspected if typical symptoms and
goiter are present and has to be confirmed with
the characteristic biochemical profile. Initially,
treatment to block the effect of the thyroid
excess is needed. Antithyroid drugs are the
recommended first-line treatment to diminish
hormone production. Alternative treatments,
suchusradioactiveiodine or thyroidectomy, are

considered in cases of adverse effects to drugs,
relapse or non-remission of the disease, in order
to achieve hypothyroidism or euthyroidism.
Key words: hyperthyroidism, Graves disease,
antithyroid agents, child, adolescent.
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GENERALIDADES

Durante la infancia, las
hormonas tiroideas juegan un rol
critico en el crecimiento, desarrollo
y metabolismo, pues modulan la
funcién de la mayoria de los sistemas
del organismo. Las consecuencias
de sus alteraciones incluyen efectos
a nivel cardiovascular, neurolégico,
cognitivo, gastrointestinal y
metabdlico.

La disfuncién tiroidea en el nifio
y en el adolescente puede tener
miltiples causas, de las cuales la
mads frecuente es la enfermedad
autoinmune. Esta engloba un amplio
espectro de disfunciones, que
comprenden desde el hipotiroidismo,
frecuentemente asociado a la tiroiditis
linfocitaria crénica (TLC) hasta el
hipertiroidismo de la enfermedad
de Graves (EG), y es mucho més
frecuente la TLC (relacién 7 : 3).!
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El objetivo de esta publicacién es realizar
una revision y actualizacién de la disfuncién
tiroidea en la poblacién infantil para su detecciéon
y derivacion temprana al endocrinélogo. En
esta primera parte, se actualizard sobre el
hipertiroidismo en la infancia y en la adolescencia.

INTRODUCCION

El hipertiroidismo es el cuadro clinico
resultante del exceso de hormonas tiroideas
debido a hiperfuncién glandular, mientras
que el término tirotoxicosis se refiere a las
manifestaciones clinicas y bioquimicas del
exceso de hormonas tiroideas.! La mayoria de
los casos pedidtricos son por hipertiroidismo y
es rara la tirotoxicosis secundaria a una tiroiditis
destructiva o a causas extratiroideas? (Tabla 1).

Epidemiologia y etiologia

El hipertiroidismo en la infancia es una
enfermedad rara; corresponde al 15 % de las
alteraciones tiroideas pedidtricas® y es menos
frecuente que en los adultos. Se presenta con una
incidencia anual de 8/1 000000 en los menores
de 15 afios y de 1/1 000000 en los menores de
4 afios.* Las causas pediétricas de hipertiroidismo
se enumeran en la Tabla 1; la més frecuente es la
enfermedad de Graves (EG), que corresponde al
84 % de los casos.>®

Enfermedad de Graves
La EG es una patologia autoinmune
caracterizada por la estimulacién del receptor

de tirotrofina (thyroid stimulating hormone; TSH,
por sus siglas en inglés) por autoanticuerpos
estimulantes (thyrotropin-receptor antibody; TRAD,
por sus siglas en inglés). Si bien puede presentarse
a partir de los 3 afios, la mayor incidencia es en
la etapa peripuberal, entre los 9 y los 13 afios,
con una mayor prevalencia a esta edad en el sexo
femenino (relacién F/M: 5,8/1), mientras que, en
los nifios mds pequefios, la relacién es 1 : 1.2
Los nifios con EG pueden presentar
antecedentes familiares de patologia tiroidea
autoinmune’ y asociarse a otras enfermedades
autoinmunes, como artritis reumatoidea juvenil,
anemia perniciosa, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Addison, enfermedad celfaca y
vitiligo.® También es mds frecuente en los nifios
con sindrome de Down, Turner y Di George.”!

Etiopatogenia

La patogenia es poco clara; resulta de una
compleja interaccién entre factores genéticos
(HLA DR3, B8; CTLA-4; PTPN22), ambientales
(estrés, infecciones, fadrmacos, tabaquismo,
etc.) y el sistema inmune.* También existen
condiciones emocionales desencadenantes
(mudanzas, muertes cercanas, etc.). La
infiltracién linfocitaria, con aumento de linfocitos
T CD4+ helpers y disminucién de la actividad
de linfocitos supresores, con secreciéon de
citoquinas y la activacién inflamatoria local,
lleva a una desregulacién de la actividad de los
linfocitos B y a un aumento en la produccién de
autoanticuerpos® (Figura 1).

TasLA 1. Causas de hipertiroidismo en la infancia y en la adolescencia®

e Enfermedad de Graves.

e Hipertiroidismo neonatal (por pasaje transplacentario de anticuerpos maternos estimulantes de la tiroides: TRAD).

e Tiroiditis.
* Tiroiditis aguda destructiva —tirotoxicosis .
* Tiroiditis subaguda.

* Tiroiditis linfocitaria crénica o enfermedad de Hashimoto (fase hipertiroidea).

e Nodulos auténomos funcionantes.

* Mutacién somaética activante de Gsa: sindrome de McCune-Albright.

* Mutacién somadtica activante del gen del receptor de TSH.

* Adenoma téxico.
* Carcinoma papilar o folicular hiperfuncionante.

e Mutacién congénita activante del gen del receptor de TSH (hereditaria o de novo): hipertiroidismo congénito.

e Resistencia a las hormonas tiroideas.
e Tumor pituitario secretor de TSH.

o Causas exégenas.

* Ingesta de hormonas tiroideas (aguda o crénica): tirotoxicosis .
* Hipertiroidismo inducido por yodo (yodo, agentes de contraste, amiodarona).

TRAD: anticuerpos contra el receptor de tirotrofina; TSH: hormona estimulante de la tiroides.
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Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas de la EG en los nifios
y en los adolescentes son similares a los de los
adultos, con efectos tinicos sobre el crecimiento
y el desarrollo puberal;' son excepcionales la
oftalmopatia maligna y el edema pretibial.! La
enfermedad comienza en forma insidiosa, con la
instalacién del cuadro florido a lo largo de varios
meses."

Los pacientes pueden presentar lo siguiente:
e Cambios de conducta, hiperquinesia,

nerviosismo, irritabilidad, fatiga, labilidad

emocional, dificultad en la concentracidn,
alteraciones del rendimiento escolar.

e Palpitaciones.

e Temblor de los miembros y de la lengua

(fasciculaciones).

e Hiperfagia acomparfiada de pérdida de peso,
diarreas, crecimiento acelerado.!

e Cansancio muscular proximal.

e Alteracién del ciclo menstrual.

En la exploracioén fisica, se destacan bocio
(en el 98 % de los casos), en general, de tamafio
moderado, difuso, sin nodularidad, simétrico,
firme e indoloro,'"'? y compromiso sistémico: piel
suave, fina, humeda, caliente y sudorosa, temblor
fino distal, taquicardia sinusal de grado variable,
hipertension arterial con mayor amplitud de la
tension arterial;'? descenso de peso y aceleracién
del crecimiento prepuberal.

A diferencia de los adultos, solo 1/3 de los
pacientes pedidtricos presenta oftalmopatia, que
es tipicamente moderada, sin riesgo de pérdida
de la visién. El compromiso ocular, presente,
sobre todo, al inicio del cuadro, es, por lo general,

Ficura 1. Fisiopatologia del hipertiroidismo autoinmune

secundario al aumento del tono adrenérgico y
mejora con la remisién de la enfermedad.*”"

El diagnéstico de la EG, a veces, se retrasa,
debido a que no se considera el hipertiroidismo
como causa de los sintomas del paciente, que son
atribuidos a otras patologfas. Es por ello por lo
que es importante considerar el hipertiroidismo
como diagnéstico diferencial en un paciente con
alteraciones de la conducta, ansiedad o déficit de
atencion e hiperactividad, asma inducida por el
ejercicio o una arritmia cardfaca primaria.’

Un breve comentario merece la tormenta
tiroidea o crisis tirotéxica, que es un evento
agudo y grave, potencialmente fatal, debido
a la exacerbacién del hipertiroidismo. Ocurre
siempre en el contexto de un hipertiroidismo
no controlado. Algunos desencadenantes de
las crisis son cirugfa, infecciones, trauma,
cetoacidosis diabética o aporte excesivo de yodo.
Es considerada una emergencia endocrinolégica;
requiere internacién y tratamiento agresivo.

Diagnoéstico

Tras la presuncién clinica, el diagndstico
bioquimico confirmara el hipertiroidismo con
niveles suprimidos de TSH y, generalmente,
niveles elevados de hormonas tiroideas: tiroxina
(T4), tiroxina libre (T4L) y triyodotironina (T3). En
la mayoria de los pacientes con EG, se detectan
anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa
positivos. El anticuerpo mds importante para el
diagnostico es el que ocupa el receptor de TSH y
lo estimula: TRAb.MM

La ecografia tiroidea puede ser de utilidad
para el diagndstico etiolégico. Descartara la

Fisiopatologia multifactorial

Factores inmunolégicos
Linfocitos T anormales
Citoquinas
{
- Inflamacién local
- Remodelacién tisular
- Aumento de produccién de
autoanticuerpos receptor TSH (TRAB)

Factores genéticos
Poligénico

Antigenos HLA (cromosoma 6)

Linfocitos T citotéxicos
(CTLA-4, cromosoma 2q33)
Gen de la fosfatasa tirosina
linfoide (PTPN22, cromosoma
1p13).

Factores ambientales
Medicamentos
Tabaco
Infecciones
Estrés
Situaciones dolorosas afectivas:
e Muerte.
e Mudanzas.
e Accidentes.

T Sintesis y liberacion de hormonas tiroideas

T Crecimiento de la glandula



S4 | Arch Argent Pediatr 2021;119(1):S1-S7 | Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

presencia de nédulos y mostrard los hallazgos
ecogrdficos de EG, como aumento del
volumen tiroideo, ecoestructura heterogénea e
hipervascularizacién (en ecografia con Doppler).!
Por su parte, el centellograma tiroideo estara
indicado solo si se presenta un nédulo palpable o
visible en la ecograffa.*

Diagnosticos diferenciales

El diagnoéstico diferencial de EG debe
realizarse con otras causas clinicas de la
sintomatologia del paciente (cardiacas, infecciosas
y emocionales) jerarquizando, sobre todo, en
favor de EG la presencia de bocio. Este estd
también presente en algunas otras causas menos
comunes de hipertiroidismo, como la fase
hipertiroidea de la tiroiditis linfocitaria crénica,
la tiroiditis subaguda (excepcional en la infancia)
y otras formas de hipertiroidismo no autoinmune.

El bocio uni- o multinodular hipertiroideo
téxico es muy raro en pediatria. Mds alld de la
evaluacién de la funcién tiroidea, en los pacientes
con estos hallazgos, se deben realizar ecografia y
centellograma tiroideo.?

El sindrome de McCune-Albright (displasia
fibrosa poliostética) puede incluir entre sus
manifestaciones endécrinas la autonomia tiroidea
con hipertiroidismo. La resistencia a las hormonas
tiroideas, generalmente, ocurre en 1 : 50 000 nifios

TaBLA 2. Diagnodsticos diferenciales, prevalencia y tratamiento

y los afecta con un cuadro de manifestaciones
especificas del 6rgano de hiper- e hipotiroidismo
con un perfil bioquimico de hormonas tiroideas
altas con TSH normal o ligeramente elevada. Su
sospecha requiere la derivacion al especialista.
En la Tabla 2, se describen las caracteristicas
principales de los diagnésticos diferenciales de
hipertiroidismo y su orientacién terapéutica.

TRATAMIENTO

El abordaje del nifio y del adolescente
hipertiroideo requiere del tratamiento inicial
para atenuar los sintomas del exceso de hormonas
tiroideas y del tratamiento dirigido a disminuir
la produccién de estas por la glandula. Una
vez confirmado el diagnéstico, la evaluacion
cardiolégica es de rigor para definir la necesidad
del betabloqueo y excluir trastornos previos
de la conduccién cardiaca que pudieran
contraindicarlo. Este serd necesario cuando exista
taquicardia sinusal franca, y el aleteo o fibrilaciéon
es el criterio de internacién.

El propranolol seréd el farmaco de eleccién
(1-2 mg/kg/dia) para mejorar los sintomas
adrenérgicos.! En los nifios con antecedentes de
broncoespasmo o asma, se utilizan fArmacos mds
cardioselectivos, como el atenolol (25-50 mg/ dia).
Se contraindicara la actividad fisica hasta lograr
el eutiroidismo.

Patologia TSH T4 libre TRAb ATPO Prevalencia (%) Terapia
Enfermedad de Graves \ T + + 84 Drogas antitiroideas
Radioyodo

Tiroidectomia

Fase hipertiroidea \ T - + 12 Drogas antitiroideas

de tiroiditis autoinmune

(Hashitoxicosis)

Noédulos \ No?t - <3 Tiroidectomia

tiroideos hiperfuncionantes

Adenoma hipofisario T No?t - =1 Cirugia

productor de TSH

Mutaciones activantes \ T - =1 Tiroidectomia

del receptor de TSH

Sindrome de \ No?® - Drogas antitiroideas

McCune-Albright o tiroidectomia

Resistencia a las ToN T - [-bloqueantes

hormonas tiroideas

Acido 3,5,3-triyodo-
tiroacético (TRIAC)

TSH: hormona estimulante de la tiroides; TRAb: anticuerpos contra el receptor de tirotrofina;

ATPO: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea; N: normal.
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De alli en m4s, el tratamiento debe ser
realizado o guiado por un endocrindlogo
pediatra, que utilizard como opcién terapéutica
los farmacos antitiroideos o se decidird por
tratamientos definitivos, como radioyodo o
cirugfa. Ninguno de ellos cumple con criterios
absolutos de seguridad y efectividad, y cada
uno tiene sus ventajas y desventajas. La elecciéon
se basard, fundamentalmente, en la situacién
del paciente y en la experiencia del médico
tratante.’' En la Tabla 3, se describen las opciones
terapéuticas, sus dosis y eventos adversos.

Drogas antitiroideas

Dentro de los fdrmacos antitiroideos,
el metimazol o metilmercaptoimidazol es
el tratamiento de primera linea. Es el tinico
disponible en nuestro pafs y también el
tnico recomendado en la edad pedidtrica.
El propiltiouracilo, en la actualidad, estd
contraindicado por el riesgo de hepatotoxicidad
en los nifios, dado que hay reportes de necrosis y
falla hepatica fulminante.>'? Su utilizacién queda
reservada solo para el embarazo, debido a los
efectos teratogénicos del metilmercaptoimidazol.

Las drogas antitiroideas inhiben la sintesis de
hormonas tiroideas e interfieren en la oxidacién
y organificacién del yodo. No actdan sobre la
liberacién de las hormonas tiroideas ya formadas,
motivo por el cual la funcién tiroidea se normaliza

TasLA 3. Opciones terapéuticas, dosis y eventos adversos

solo después de varias semanas de tratamiento (6-
8 semanas), en las cuales el tratamiento de sostén
deberd ser mantenido.

La dosis media inicial de
metilmercaptoimidazol recomendada es de
0,5 mg/kg/dia dependiendo de la gravedad del
hipertiroidismo (e intentando no superar los
30 mg/dia). Antes de comenzar el tratamiento,
se realizard un hepatograma y hemograma
para documentar el recuento de glébulos
blancos y el valor de transaminasas iniciales,
en vista de los posibles efectos adversos del
metilmercaptoimidazol.

Las familias y los pacientes deben recibir
informacién sobre los probables efectos adversos.
En caso de presentarse, suelen aparecer, durante
los primeros 6 meses de tratamiento, urticaria,
rash, dolor articular y fatiga, que, en general,
son bien tolerados, transitorios y no es necesario
suspender el tratamiento."” Los efectos adversos
graves son poco frecuentes: neutropenia,
artritis, hepatitis, que obligan a interrumpir
el tratamiento.® Si presentaran ictericia, fiebre
o faringitis, se debe realizar un hemograma
(evaluacién de glébulos blancos) y una evaluacién
hepdtica para constatar la adecuada respuesta
medular y descartar el compromiso hepético
farmacodependiente.

El control del paciente hipertiroideo sera
frecuente durante el primer afio de tratamiento.

Tratamiento Dosis Eventos adversos
Médico:
Drogas antitiroideas:
Metimazol 0,2-1 mg/kg/ dia. Leves: urticaria, rash, dolor articular y fatiga.

Graves: neutropenia, artritis y hepatitis.

Propiltiouracilo Contraindicado. Insuficiencia hepatica.
Betabloqueantes:
Propanolol 1-2 mg/kg/ dia. Broncoespasmo, arritmias.
Atenolol 25-50 mg/ dia. Arritmias.
Radioyodo Calculada segtin el tamafio Leves: nduseas y dolor local
de la glandula Crisis tirotéxica.
y el valor de la captacién a las 24 h Contraindicado en las embarazadas
en la cara anterior del cuello. (riesgo de teratogenicidad) y en los nifios
menores de 5 afios; preferentemente,
en los mayores de 10 afios.
Tiroidectomia Total. En estado de eutiroidismo. Crisis tirotoxica.

Hipocalcemia, hematomas,
hipoparatiroidismo permanente y
lesiones del nervio laringeo recurrente.
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El especialista, por lo general, titula la dosis del
antitiroideo hasta lograr el eutiroidismo bajo la
minima dosis posible de medicacién. Dado que
la enfermedad pediédtrica tiene un curso largo
con una remisién del 25 % cada 2 afios, se realiza
un primer tratamiento de 2-3 afios de duracién
con controles clinico-bioquimicos y, luego, de
acuerdo con la persistencia o no de marcadores
de enfermedad, se suspende el tratamiento o se
continta por 2/3 afios mds.

Se considera remisién al logro del eu- o
hipotiroidismo de, por lo menos, 1 afio desde
la suspensién de la terapia. La tasa de remisiéon
de la poblacién pedidtrica a 10 afios es de,
aproximadamente, el 70 %. Algunos factores
relacionados con peores tasas de remisién son
sexo masculino, menor edad al momento del
diagndstico, bocio grande, pacientes preptberes,
menor indice de masa corporal, oftalmopatia,
recidivas previas y niveles muy elevados iniciales
de hormonas tiroideas o de TRAb.'®

La adherencia al tratamiento es muy
importante en el manejo de estos nifios y deberfa
ser mejorada por estrategias educacionales.
En este sentido, toma relevancia el papel del
pediatra, que atiende otros aspectos de su salud.
La visita pedidtrica en los pacientes con esta
enfermedad deberia incluir un interrogatorio
sobre la adherencia a la indicacién y un refuerzo
de esta conducta. La comunicacién fluida con el
especialista facilitard el manejo.

TRATAMIENTO DEFINITIVO

Son indicados, como se menciond
anteriormente, ante la imposibilidad de continuar
con las drogas antitiroideas.

1. Yodo radioactivo

Como tratamiento de segunda linea y
de acuerdo con su disponibilidad, es el mds
frecuentemente elegido. La tasa de remisién
con este tratamiento es elevada (del 70-95 %).
Por lo general, se alcanza con una sola toma
oral y puede repetirse a los seis meses de ser
necesario. El objetivo del tratamiento es inducir
el hipotiroidismo.

Su administraciéon no estd recomendada en
los nifios menores de 5 afios y, sobre todo, se
indica en los mayores de 10 afios. Estd totalmente
contraindicado en las mujeres embarazadas
y durante la lactancia. También suele
contraindicarse en los pacientes con oftalmopatia
grave (infrecuente en pediatria). Los pacientes
que reciben I-131 deben guardar precauciones de

aislamiento y evitar el contacto con otros nifios y
embarazadas de acuerdo con lo indicado por el
especialista.

2. Cirugia

Es el tratamiento de segunda linea
recomendado en bocios grandes, nodulares,
en nifios pequefos o con grave oftalmopatia.’
La tiroidectomia total es preferida a la cirugfa
subtotal para disminuir el riesgo de recurrencia
del hipertiroidismo.!° Debe realizarse por
cirujanos expertos en patologia tiroidea (mds de
30 tiroidectomias/afio) para reducir el riesgo de
complicaciones.™

Antes de la cirugia, el paciente debe
encontrarse eutiroideo con el objeto de
prevenir una posible crisis tiroidea. En algunas
oportunidades y con los debidos recaudos, puede
requerirse el tratamiento previo con gotas de
Lugol, que, ademads, disminuye la vascularizacién
de la gldndula.' El tratamiento hormonal
sustitutivo con levotiroxina si el bocio no es
nodular debe comenzar inmediatamente después
de la cirugfa. Las posibles complicaciones de
la cirugia incluyen hipocalcemia, hematomas,
hipoparatiroidismo permanente y lesiones del
nervio laringeo recurrente.' B
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