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0. ABREVIATURAS

e TSH: hormona estimulante del tiroides.

e TRH: hormona liberadora de tirotropina.

¢ TSHR: receptor de la hormona estimulante del tiroides.
e Ac. Anti TPO: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea.

e Ac. Anti TGB: anticuerpos antitiroglobulina.

¢ IMC: indice de masa corporal.

e TAD: tension arterial diastolica.

e TAS: tension arterial sistdlica.

e FC: frecuencia cardiaca.

¢ HCUV: Hospital Clinico Universitario Valladolid.

o RM: resonancia magnética.



1.- RESUMEN

Introduccién. El hipertiroidismo es una patologia poco prevalente en la infancia, pero su
diagnostico es de gran importancia por las diferentes consecuencias que tiene en el desarrollo
del paciente pediatrico. La causa mas frecuente es la enfermedad de Graves Basedow, patologia

de origen autoinmune.

Objetivo. Realizar un estudio descriptivo de los pacientes pediatricos con diagnéstico de
hipertiroidismo en los que se analizan distintas variables importantes de la enfermedad como las
caracteristicas y sintomas mas frecuentes, los tratamientos empleados y la efectividad de estos,
valorando los casos de recidiva o fallo terapéutico.

Material y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo de la poblacion pediatrica con diagnéstico
de hipertiroidismo que realiza seguimiento en la consulta de Endocrinologia pediatrica del HCUV
en los ultimos 10 afios. El plazo de recogida de datos fue de noviembre de 2022 a enero de
2023. Se recogieron una serie de variables clinicas, analiticas y de pruebas de imagen realizando

un estudio estadistico.

Resultados. Se analizaron 15 pacientes (80% mujeres), con una media de edad de 10,47+3,68
afos. El diagnostico fue hipertiroidismo primario autoinmune en el 86,7% de los casos, siendo
muy frecuente la concomitancia con otras patologias autoinmunes (46,7%) y con enfermedad
celiaca (33,3%). Hubo un 53,3% de pacientes con antecedentes familiares de alteraciones
tiroideas. En cuanto al debut, el 87% presentaron sintomas, siendo los mas frecuentes la pérdida
ponderal, el temblor y las alteraciones del comportamiento. Para el diagnéstico, se realizaron
analiticas seriadas, en las que se encontré la TSH suprimida junto a valores de T3 y T4
aumentados en el 100% de la muestra. Ademas, los Ac antirreceptor de TSH fue positivo en el
100% de los casos de hipertiroidismo autoinmune. Respecto al tratamiento, el 100% de los
pacientes fue tratado con metamizol, siendo preciso afadir tratamiento con propranolol en el
33,3%. Tras el tratamiento médico, recidivaron el 26,7% de los pacientes, siendo necesario

tratamiento de segunda linea (radioyodo) en solo 1 de ellos.

Conclusiones.

1.- El hipertiroidismo es una patologia con elevada carga familiar. 2.- Los sintomas mas
prevalentes son la perdida ponderal, el temblor y las alteraciones del comportamiento. 3.- El
100% de los pacientes fueron tratados con metimazol, siendo la tasa de curacion desconocida
porque el 26,7% pasaron a endocrinologia de adultos aun con tratamiento.

Palabras claves: Hipertiroidismo primario autoinmune, TSH, T3 libre, T4 libre, Ac antirreceptor

de TSH, metimazol.



2.-INTRODUCCION

El hipertiroidismo es una patologia en la cual la glandula tiroides tiene un exceso de
sintesis y produccién endégena de hormona tiroidea. Un término diferente, aunque con
similitud elevada es la tirotoxicosis, que comprende el conjunto de manifestaciones
clinicas y bioquimicas fruto de una exposicion mayor del organismo a hormonas
tiroideas.

En cuanto a la edad, el hipertiroidismo tiene baja incidencia en la etapa pediatrica,
estando mas presente en el sexo femenino donde es de 3 a 5 veces mas frecuente.
Aunque las etiologias son diversas, el 95% de los casos es secundario a una
enfermedad de Graves Basedow o hipertiroidismo primario autoinmune'?. Otras
etiologias conocidas mucho menos frecuentes son la tiroiditis autoinmune (fase
hipertiroidea o hashitoxicosis), el nddulo tiroideo hiperfuncionante y la tirotoxicosis

facticia en adolescentes .

2.1-CLASIFICACION DE HIPERTIROIDISMO
La clasificacion se establece en funcion de la regulacion del tiroides por el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides. El hipotalamo segrega la hormona liberadora de tirotropina
(TRH) estimulando en la hipdfisis la secrecién de hormona estimuladora de tiroides
(TSH); esta hormona, cuando pasa por la glandula va a estimular la sintesis y secrecion
de hormonas tiroideas. Este eje, tiene una autorregulacion negativa, en la que los
niveles elevados de las hormonas tiroideas inhiben a ambas estimuladoras. En el
hipertiroidismo primario el exceso esta en la glandula tiroidea, donde esas hormonas
inhiben la produccién de TSH. Por otro lado, en el hipertiroidismo secundario-terciario el
exceso esta en la hipdfisis o en el hipotalamo produciendo un exceso de TSH o TRH
que es lo que llevara a un exceso de hormonas tiroideas®.

En sintesis, segun la etiologia podemos clasificar el hipertiroidismo en:

o Hipertiroidismo primario, donde hay un aumento de los niveles de T4 y T3, con
disminucion de TSH. Dentro de este tipo encuadramos la enfermedad de Graves y
el nédulo auténomo hiperfuncionante.

e Hipertiroidismo secundario o terciario: donde encontramos la TSH normal o

aumentada con T3 y/o T4 normal.

2.2-MANIFESTACIONES CLINICAS
El exceso de hormona tiroidea origina una serie de signos y sintomas, como son
taquicardia y palpitaciones, nerviosismo, temblor, déficit de atencion, insomnio y pérdida

ponderal, entre otros*. En poblacién pediatrica pueden aparecer otros sintomas, como



la polaquiuria y la aceleracion de la edad dsea y de la velocidad de crecimiento®(. En
funcion de la etiologia pueden destacar algunas manifestaciones clinicas *:
¢ Enfermedad de Graves-Basedow: oftalmopatia con proptosis, bocio.
¢ Adenoma (carcinoma) toxico: sintomas debidos a la compresion tumoral.
e Hipertiroidismo familiar y esporadico (no autoinmune, debido a mutaciones
activadoras de TSHR): el hipertiroidismo que presentan suele ser subclinico.
e Struma ovarii: asintomaticos respecto al hipertiroidismo. Suelen cursar con masa
abdominal, llegando a provocar en algunos casos ascitis y derrame pleural.
¢ Resistencia hipofisaria a hormonas tiroideas: dada la posibilidad de variaciones
en la resistencia a nivel periférico, es posible que algunos tejidos muestran

signos o sintomas de hipotiroidismo.

2.3 DIAGNOSTICO
El diagndstico del hipertiroidismo en la edad pediatrica comienza con la sospecha clinica
ante la aparicién de signos y sintomas sugerentes. Ante esta sospecha clinica, es
fundamental la realizacién de una anamnesis correcta y completa, con exploracion fisica
detallada y la determinacion de niveles de hormonas tiroideas, precisando medir los
niveles de anticuerpos del receptor de TSH 2. Cuando hayamos establecido los niveles
de TSH y hormonas tiroideas clasificaremos el hipertiroidismo en primario, secundario
o terciario pudiendo ser necesaria la realizacion de otras exploraciones
complementarias °.
Se debe realizar un estudio de autoinmunidad con determinacién de niveles de
anticuerpos estimulantes de receptor de TSH (TSI) y anticuerpos antitiroideos (Ac. Anti-
TPO y Anti-TGB) °. En la Enfermedad de Graves los Ac TSI son positivos en el 90% de
los casos 3. En el caso de negatividad con alto indice de sospecha clinica, pueden
determinarse los anticuerpos inhibidores de la union de la TSH a su receptor, siendo
estos positivos en casi el 100% de los casos °. El hallazgo de Ac. Anti-TPO y Anti-TGB
positivos en ocasiones orienta a hashitoxicosis u otras tiroiditis, aunque no es
patognomonico de las mismas.
Entre las pruebas complementarias a realizar destacamos la ecografia tiroidea, la cual
tiene su utilidad para descartar nédulos o confirmar la presencia de bocio.
En un segundo-tercer nivel diagnéstico encontramos otras pruebas como *:

e Yoduria: el exceso de yodo (>300 ug/L) puede producir hipertiroidismo por el

efecto Jod-Basedow.
e Gammagrafia con li23 0 l131: con el fin de comprobar la captacion de yodo por la

glandula tiroidea. La captacion esta disminuida en la tirotoxicosis inducida por



yodo y en la hashitoxicosis. Por el contrario, esta aumentada en la enfermedad
de Graves-Basedow y en las mutaciones activadores de TSHR.

e Ecografia pélvica y determinacion de niveles de B-hCG: para descartar struma
ovarii y enfermedad trofoblastica.

o Estudios moleculares y RM selar-supraselar: deberan realizarse en casos de

hipertiroidismo secundario o terciario.

2.4-TRATAMIENTO
El tratamiento del hipertiroidismo depende de cada entidad etiologica. EI comienzo de
dicho tratamiento debe ir dirigido a mitigar los sintomas del hipertiroidismo con farmacos
betabloqueantes como el propranolol 2. Posteriormente se administraran farmacos
antitiroideos (metimazol/carbimazol) cuando se confirme el diagnostico.
El tratamiento especifico segun etiologia es *:

e Enfermedad de Graves-Basedow. En esta patologia tenemos tres opciones

terapéuticas®:

o En primer lugar, tenemos el tratamiento farmacoldgico, en el que
inicialmente elegimos un betabloqueante (propranolol)®>. En caso de
padecer asma, insuficiencia cardiaca o diabetes mellitus tipo 1 se debe
utilizar un betabloqueante cardioselectivo (atenolol). Con esta medida
mejoraran los sintomas del hipertiroidismo, siendo imprescindible la
prolongacion de este tratamiento hasta que mejore la funcion tiroidea,
que sera en torno a 4-6 semanas tras el inicio de los farmacos
antitiroideos.

Como posibles efectos secundarios hay que destacar la hipoglucemia y
la bradicardia.

Al tratamiento sintomatico se asocia un farmaco antitiroideo (carbimazol
o metimazol)? variando su dosis en funcion de la edad. Como alternativa
a este farmaco tenemos el propiltiouracilo®, con efectos secundarios mas
frecuentes y severos. Estos farmacos bloquean la incorporacién del yodo
a los residuos de tirosina de la tiroglobulina, impidiendo la formacion de
T3y T4. Ademas, el propiltiouracilo impide la conversién periférica de T4
en T3 por lo que es posible su empleo solo en la crisis tirotoxica. El
carbimazol/metimazol parece tener un efecto inmunomodulador.
Durante el tratamiento se debe llevar a cabo un seguimiento cada 4-6

semanas hasta alcanzar el valor normal de T4L y T3L. Entre los posibles



efectos secundarios de los farmacos antitiroideos podemos destacar
urticaria, nauseas, vasculitis (sindrome lupus-like con ANCA positivos),
ictericia (elevacion enzimas hepaticos y bilirrubina total) y fiebre o
amigdalitis (en caso de neutropenia suspender tratamiento)®.

La duracion del tratamiento es variable hasta conseguir la remision,
definida como la persistencia en rango eutiroideo a los 6 meses de
finalizar el tratamiento.

o En segundo lugar, tenemos el Radioyodo*. Esta alternativa se aplica en
caso de que los farmacos antitiroideos hayan resultado ineficaces, se
requieran dosis altas de los mismos, existan efectos secundarios graves
o una mala adherencia al tratamiento. Se administra una dosis Unica
ablativa para reducir el riesgo de cancer tiroideo variable en funcién de la
edad y el peso de la glandula tiroidea.

En este tratamiento se debe realizar un seguimiento mensual para ir
disminuyendo las dosis de antitiroideos hasta la retirada definitiva. El
descenso de la T4/T3 libres se produce a partir de la primera semana y
el efecto total se suele conseguir a partir del segundo o tercer mes donde
suelen acabar requiriendo tratamiento con levotiroxina.

Entre los efectos secundarios mas frecuentes se encuentra el
hipotiroidismo permanente inducido; otros menos frecuentes son el
empeoramiento de la oftalmopatia existente, tiroiditis postradiacion,
hipoparatiroidismo transitorio (muy raro) o riesgo de adenoma tiroideo si
se usan dosis bajas.

o Por ultimo, tenemos la Tiroidectomia*. Dicha medida se lleva a cabo
cuando el bocio es muy grande (>80 gr) existe fracaso de tratamiento
médico, o efectos secundarios graves del tratamiento farmacoldgico®. El
manejo perioperatorio es complejo, siendo especialmente relevante el
manejo farmacoldgico (antes de la cirugia hay que administrar
antitiroideos durante 1-2 meses y después de la cirugia, tras medir la TSH
y T4 libre anadir levotiroxina). Los principales efectos secundarios de la
cirugia son la hipocalcemia transitoria y el hipoparatiroidismo. Otro efecto
adverso menos frecuente es la lesién del nervio recurrente laringeo
debido a su posicién anatémica respecto a la glandula tiroides.

e Con respecto al adenoma (carcinoma) toxico tenemos tres opciones
terapéuticas®:

o En primer lugar, el Radioyodo li31: se debe de administrar solo a nifios

mayores de 5 afos y en bajas dosis, cuando la captacién gammagrafica



del resto de tejido tiroideo esté completamente anulada. Este tratamiento
permite la reduccion del tamafio del nédulo en el 70% de los casos®.

o La segunda opcién posible es la cirugia, indicada para nifios pequefios,
en casos con nédulos/bocios grandes, rechazo del radioyodo o deseo de
una cura inmediata del hipertiroidismo?®

o Por otro lado, tenemos la alternativa farmacoldgica, en la que los
betabloqueantes se administran como tratamiento coadyuvante mientras
hay clinica. La terapia antitiroidea es solo un paso previo para las dos
terapias mencionadas anteriormente®. Otras opciones son la instilacion
de etanol ecoguiada percutanea y ablacion por radiofrecuencia o la
terapia con laser®.

e Hipertiroidismo familiar y esporadico no autoinmune. Mutacién activadora de
TSHR: terapia ablativa radical (cirugia o yodo radioactivo) para controlar la
enfermedad cuando el paciente se haya convertido en hipertiroideo®.

e Struma ovarii: quistectomia laparoscdpica®.

e Hipertiroidismo inducido por yodo®. Efecto Jod-Basedow. El tratamiento consiste
en el cese en la suplementacion de yodo y en terapia sintomatica porque no
siempre responden a los antitiroideos. Dependiendo la causa del aumento de

yodo pueden llevar distinto manejo y respuesta terapéutica.

3.-OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Los objetivos planteados en el estudio son los siguientes:

1.-Describir las caracteristicas de la poblacion pediatrica con hipertiroidismo atendida
en una consulta de Endocrinologia pediatrica del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid (HCUV) en los ultimos 10 afios.

2.-Conocer las caracteristicas clinicas de presentacion de diferentes formas de
hipertiroidismo.

3.-Conocer los diversos tratamientos utilizados en el hipertiroidismo y la eficacia de
estos.

4 .-Conocer las tasas de recidiva y de curacion completa.

5.-Describir los casos en los que hay fallo terapéutico, teniendo que recurrir por ello a

tratamientos de segunda y tercera linea.



4.- MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de la poblaciéon pediatrica con diagndstico de
hipertiroidismo que realiza seguimiento en la consulta de Endocrinologia pediatrica del
HCUV en los ultimos 10 afos. El plazo de recogida de datos sera de noviembre de
2022 a enero de 2023. Se recogeran una serie de variables clinicas, analiticas y de
pruebas de imagen a través del programa de atencion al paciente Jimena 5 o a través
del programa Gestion de Informes y a través de las historias clinicas de los pacientes.

Los datos seran exportados a una base de datos (Excel), con contrasefia de seguridad,
para su posterior analisis. Posteriormente dichos datos seran analizados, expresando
los resultados de las variables cualitativas en porcentaje y los resultados de las variables

cuantitativas en media y su correspondiente desviacién estandar.

5.- SELECCION DE SUJETOS

Los pacientes seran seleccionados entre pacientes con diagndstico de hipertiroidismo,
en seguimiento en consulta de Endocrinologia pediatrica del HCUV. Los sujetos seran
varones y mujeres, menores de 18 afos y deberan cumplir los siguientes criterios de
inclusion:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Diagnastico de hipertiroidismo.

Seguimiento en Consulta de Endocrinologia pediatrica del HCUV.

w np o=

Firmar el consentimiento informado.
CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Rechazar la participacion.

6.-CUESTIONES ETICAS

Para la realizacion de este estudio se tendran en cuenta los principios éticos de la
Declaracion de Helsinki (1964,y sus enmiendas y subsiguientes clarificaciones),
asi como el cumplimiento de la Ley Organica sobre Proteccion de Datos de Caracter
Personal y aquellas derivadas de la regulacion de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacién clinica. El estudio
se ha realizado, una vez recibida la aprobacién por parte del Comité Etico de
Investigacion Médica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (Pl 22-2921).
Asimismo, todos los pacientes incluidos en el estudio seran debidamente

informados y se solicitara su consentimiento informado (anexo 1).



7.-RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (afios 2012-2022) se recogieron un total de 15 casos de
hipertiroidismo, con predominio del sexo femenino (20 % varones, 80 % mujeres). El
diagnostico de hipertiroidismo primario autoinmune fue mayoritario, correspondiendo al
86,7% de los casos. El resto de los casos correspondieron a hashitoxicosis (1 caso,
6,67%) y un falso positivo que no se confirmé en el segundo control analitico realizado,
excluyéndose por tanto del estudio.

La edad media al diagnéstico fue de 10,47 afios, con una mediana de 12 afios y una
desviacion tipica de 3,681. La edad minima fue de 2 afios y 1 mes y la maxima de 15
anos y 4 meses, situandose el percentil Pc25 en 8 afos, el Pc50 en 12 afos y el Pc75
en 13 anos. En el sexo femenino, la menarquia estaba presente ya al diagndstico en 10
de ellas (83,3%), presentando 2 de ellas irregularidades menstruales en el momento del
diagnéstico, una de ellas con desaparicion de ciclos menstruales.

El estadio de Tanner al diagnostico fue Tanner 1 en el 40%, Tanner 3 en el 13,3 %, y
Tanner 4-5 en el 46,7%.

7.1.-SOMATOMETRIA Y CONSTANTES AL DIAGNOSTICO.

El peso medio al diagndstico fue de 43,63 kg, con una mediana de 49,9 kg y una
desviacion tipica de 13,68 kg. El peso minimo fue de 12,7 kg y el maximo de 58,9 kg;
situandose el Pc 25 en 29,6 kg, el Pc50 en 49,9 kg y el Pc75 en 54 kg. La talla media al
diagndstico fue 146,53 cm, con una mediana de 154,5 cm y una desviacion tipica de
21,62 cm. La talla minima fue de 97,5 cm y la maxima de 170,6 cm; situandose el Pc 25
en 131,5 cm, el Pc50 en 154,5 cm y el Pc75 en 162,6 cm.

El IMC medio al diagndstico fue de 19,66 kg/m?, con una mediana de 20,5 kg/m? y una
desviacion tipica de 2,68 kg/m?. EI IMC minimo fue de 13,36 kg/m? y el maximo de 23,12
kg/m?; situandose el Pc 25 en 18,86 kg/m?, el Pc50 en 20,5 kg/m? y el Pc75 en 21,09
kg/m?.

La velocidad de crecimiento media al diagnéstico fue de 3,61 cm/afio, con una mediana
de 4,2 cm/afio y una desviacion tipica de 2,4 cm/afo. La velocidad de crecimiento
minima fue 0 cm/ afio (crecimiento finalizado) y la maxima de 7,6 cm/afo; situandose el
Pc25 en 1,6 cm/ano, el Pc50 en 4,2 cm/afio y el Pc75 en 6 cm/afo.

Al diagnéstico el 26,7% (n=4) presentaron hipertension. En cuanto a la taquicardia, la
presentaron el 13,3% de los pacientes (n=2).

La tension arterial diastolica (TAD) media fue de 63,73 mmHg, con una mediana de 66

mmHg y una desviacion tipica de 9,86 mmHg. La TAD minima fue de 42 mmHg y la



maxima de 76 mmHg; situandose el percentil Pc 25 en 55 mmHg, el Pc50 en 66 mmHg
y el Pc 75 en 73 mmHg.

La tension arterial sistélica (TAS) media fue de 111 mmHg, con una mediana de 115
mmHg y una desviacion tipica de 15,89 mmHg. La TAS minima fue de 79 mmHg y la
maxima de 131 mmHg; situandose el Pc25 en 106 mmHg, el Pc50 en 115 mmHg vy el
Pc75 en 123 mmHg.

La frecuencia cardiaca (FC) media al diagndstico fue de 95,73 Ipm, con una mediana de
88 Ipm y una desviacion tipica de 25,75 Ipm. La FC minima fue de 68 Ipm y la maxima
de 150 Ipm, situandose el percentil 25 en 72 Ipm, el Pc50 en 88 Ipm y el Pc 75 en 120
Ipm.

7.2.-ANTECEDENTES FAMILIARES.

Hubo una mayor frecuencia de antecedentes de patologia tiroidea en familiares de
segundo grado (tios, abuelos u otros familiares) (n=8, 53,3%), que en familiares de
primer grado (n=3, 20%). La patologia tiroidea mas frecuente fue el hipotiroidismo
(40%), seguido por el hipertiroidismo (6,67 %) y la neoplasia tiroidea (6.67 %). Hay un
20% con antecedentes familiares de patologia tiroidea que no precisan con exactitud la
etiologia.

Un 13,3% (n=2) de los pacientes referian enfermedades autoinmunes en la familia
(esclerodermia, enfermedad de Raynaud, diabetes mellitus tipo 1).

El 13,3% (n=2) presentaron antecedentes familiares de patologia hematoldgica (50%
talasemia minor, 50% hemofilia) y el 13,3% (n=2) de enfermedad celiaca. El 26,7% (n=4)
presenté antecedentes de alergia, la mayoria de origen ambiental (75%), con 6,67%
(n=1) de antecedentes de asma.

En el 46,7% (n=7) de los pacientes se encontraron antecedentes de riesgo
cardiovascular en familiares de primer y segundo grado. La hipertension arterial estaba

presente en los familiares del 13,3% de los pacientes.

7.3.-ANTECEDENTES PERSONALES

Una paciente (6,67%) presentaba sindrome de Down de diagnostico neonatal, sin
cardiopatia asociada, otro (6,67%) patologia oncoldgica resuelta en el momento del
diagnostico del hipertiroidismo (ganglioneuroma retroperitoneal), una paciente (6,67%)
hiperquilomicronemia familiar, y dos pacientes (13,3%) (n=2) diabetes tipo 1

(diagndstico previo al hipertiroidismo).
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Un 26,7% (n=4) presentaba alergia ambiental. El 6,67% (n=1) presentaba asma vy
dermatitis atdpica, el 6,67% (n=1) presentaba rinitis y otro 6,67% (n=1) presentaba
antecedentes de urticaria.

Un 46,6% (n=7) de los pacientes asociaba otras enfermedades autoinmunes (6,67%
(n=1) hepatitis autoinmune, 6,67% (n=1) gastritis atrofica). El 33,3% (n=5) presentaron
enfermedad celiaca asociada, siendo el diagnostico previo al diagnostico de
hipertiroidismo en 4 de ellas y posterior (a raiz del diagnéstico de hipertiroidismo) en una
paciente.

El 20% (n=3) presentaba alteraciones digestivas, como hernia de hiato, gastritis atrofica
e intolerancia a la lactosa.

Respecto a las afectaciones oftalmoldgicas (astigmatismo, miopia, hipermetropia y

ambliopia), estaban presentes en el 26,67% (n=4).

7.4.-SINTOMATOLOGIA AL DIAGNOSTICO.

El 87 % (n=13) de los pacientes se encontraban sintomaticos al diagndstico, estando un
13% (n=2) asintomaticos. En los pacientes asintomaticos el diagnéstico se realizé en un
control analitico rutinario por autoinmunidad tiroidea positiva, resultando uno de ellos un
falso positivo.

En los pacientes sintomaticos, los sintomas mas prevalentes fueron la pérdida ponderal
(66,7%), seguida del temblor (40%) y por ultimo las alteraciones del comportamiento
como irritabilidad y nerviosismo (26,7%).

El 20% presentaron diarrea y el 13,3% taquicardia. La somnolencia, la caida del cabello
y las irregularidades menstruales estuvieron presentes en el 6,7% de los pacientes.

La prevalencia de bocio al diagndstico fue del 53,3% (n=8), siendo el 100% de ellos de

grado 1.

7.5.-PARAMETROS ANALITICOS.

En el 100% de la muestra al diagndstico se realiz6 una analitica basica con
determinacion de parametros bioquimicos y hemograma, asi como determinacion de
TSH, T4 libre, T3 libre, Ac antitiroglobulina, Ac antitiroperoxidasa y Ac antirreceptor de
TSH.

No se encontraron datos bioquimicos de interés, a excepcion discreta elevacion de
transaminasas en 2 casos (13,3 %), alteracion de la glucemia en ayunas en un caso
(6.6 %) y discreta hipercalcemia en un caso (6,6 %). El hemograma al diagndstico fue

normal en la totalidad de la serie.
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El 100 % presentaban TSH suprimida al diagndstico, con TSH media de 0,68 mUl/I,
mediana de 0,01 mUI/l y desviacion tipica de 2,51 mUI/I; situandose el Pc25 en 0,01
muUl/l, el Pc 50 en 0,01 mUl/l'y el Pc 75 en 0,03 mUI/I.

En la totalidad de la muestra los valores de T4 libre y T3 libre se encontraban elevados.
El valor de T4 libre media al diagndstico fue de 3,2 ng/dl (v.n. 0,96-1,77 ng/dl (1-6 afos),
1,67 ng/dl (6-11 anos), 1,63 ng/dl (>11 afos)) con una mediana de 3,02 ng/dl y una
desviacion tipica de 1,7 ng/dl. La T4 libre maxima fue de 6,6 ng/dl, situandose el Pc 25
en 1,8 ng/dl, el Pc50 en 3,02 ng/dl y el Pc75 en 4, 8 ng/dl.

Respecto a la T3 libre, el valor medio al diagndstico fue de 9,26 pg/ml (v.n 1,3 — 4,5
pg/ml), con una mediana de 7,57 pg/ml y una desviacion tipica de 7,77 pg/ml. La T3 libre
maxima fue de 27,80 pg/ml, situdndose el Pc25 en 3,11 pg/ml, el Pc50 en 7,57 pg/mly
el Pc 75 en 12,78 pg/ml.

Los Ac antirreceptor TSH fueron positivos en todos los pacientes con diagndstico final
de hipertiroidismo. Se considera un valor positivo una determinacion superior a 1,5
mUI/ml. Los valores medios de Ac Antirreceptor TSH (TSI) al diagndstico fueron de 8,06
mIU/ml con una mediana de 4,8 mlU/ml y una desviacion tipica de 10,03 miU/ml. El
valor maximo fue de 40 mlU/ml; situandose el Pc 25 en 1,25 mlU/ml, el Pc50 en 4,8
miU/mly el Pc 75 en 12,4 mlU/ml.

Respecto a otros parametros de autoinmunidad tiroidea, los niveles de anticuerpos (Ac)
antiTGB fueron positivos en el 80 % de la serie, considerandose un valor positivo
superior a 100 U/ml. El valor medio de los Ac antiTGB al diagnéstico fue de 442,81 U/ml,
con una mediana de 311 U/ml y una desviacion tipica de 445, 97 U/ml. El valor minimo
de Ac antiTGB fue de 0 U/ml y el maximo de 1448 U/ml.

También en el 80 % de la serie se encontro positivad de los Ac antitiroperoxidasa (TPO),
considerandose un valor positivo superior a 15 U/ml. El valor medio de los Ac antiTPO
al diagnéstico fue 259,23 U/ml, con una mediana de 93 U/ml y una desviacion tipica de
316,86 U/ml. El valor minimo de Ac antiTPO fue de 0 U/ml y el maximo de 1105 U/ml.

7.6.-PRUEBAS DE IMAGEN Y VALORACION OFTALMOLOGICA.

En caso de hipertiroidismo confirmado, se realizaron pruebas de imagen en el 100 % de
los pacientes, realizandose ecografia tiroidea a la totalidad de pacientes y gammagrafia
tiroidea a todos excepto a la paciente con hashitoxicosis.

Respecto a los hallazgos ecograficos, en el 60% se vio un tamafio alterado (aumentado)
de la glandula tiroidea y en el 86,7% se apreciaron alteraciones en la vascularizacién o
ecogenicidad. Los hallazgos gammagraficos describen un bocio difuso en el 100% de

los casos.
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Respecto a la valoracion oftalmoldgica, en todos pacientes se realizé valoracion
oftalmoldgica tras el diagndstico de hipertiroidismo no presentando ninguno de ellos

afectacion ocular.

7.7.-TRATAMIENTO.

El 33,3 % de los pacientes (n=5) precisaron tratamiento sintomatico con propranolol. La
dosis media utilizada fue de 15,20 mg/ dia, con una mediana de 10 mg/dia y una
desviacion tipica de 8,67 mg/dia. La dosis minima fue de 10 mg/dia y la maxima de 30
mg/dia. El tiempo medio del tratamiento con propanolol fue de 30 dias, con una mediana
de 13 dias y una desviacion tipica de 33,7 dias.

La totalidad de pacientes con diagndstico final de hipertiroidismo, excepto la paciente
diagnosticada de hashitoxicosis, recibieron tratamiento con metimazol. La dosis de inicio
media de metimazol fue de 11,35 mg/dia (0,37 mg/kg/dia), con una mediana de 10
mg/dia (0,29 mg/kg/dia) y una desviacion tipica de 5,65 mg/dia (0,26 mg/kg/dia). La
dosis de inicio minima fue de 0,13 mg/kg/dia y la maxima de 1,18 mg/kg/dia.

El tiempo de tratamiento con metimazol es dificil de calcular puesto que algunos
pacientes cuando realizaron la transicién a adultos continuaban en tratamiento con
metimazol y posteriormente se perdié el seguimiento y otros pacientes han iniciado
tratamiento de forma reciente. El tiempo medio de tratamiento con metimazol fue de 22
meses y 21 dias, con una mediana de 24 meses y una desviacion tipica de 16 meses y
6 dias. El paciente con menor tiempo de tratamiento recibié metimazol durante 1 afio y
dos meses previo a finalizacion de este, y existe un paciente que realiza tratamiento
desde hace 4 afios, continuando en la actualidad.

Destacar que ninguno de los pacientes ha presentado efectos secundarios a la
administracién de metimazol.

Se realiz6 tratamiento combinado con levotiroxina en dos pacientes.

Respecto a otros tratamientos, solo se utilizé radioyodo en uno de los 15 pacientes

(6,7%). La cirugia no se llevo a cabo en ningun paciente

7.8.-EVOLUCION DE LOS PACIENTES

Durante el seguimiento en pediatria,

-Un paciente finaliz6 tratamiento al afio y 9 meses del diagndstico sin presentar recidiva
posterior, pero desarrollando un hipotiroidismo autoinmune que precisé tratamiento con
levotiroxina.

-Una paciente presentd curacioén del hipertiroidismo sin recidiva posterior durante su

seguimiento en pediatria.
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-Una paciente precis6 tratamiento con radioyodo por hipertiroidismo de dificil control e
imposibilidad de retirada de medicacion 4 afios tras el diagndstico.

-Cuatro pacientes fueron transferidos al Servicio de Endocrinologia de Adultos,
recibiendo tratamiento con metimazol. Dos de ellos habian presentado recidiva de
hipertiroidismo tras primer brote, presentando segundo brote.

-En la paciente con hashitoxicosis, desaparecio el hipertiroidismo a las 5 semanas del
diagnéstico desarrollando posteriormente un hipotiroidismo primario autoinmune
precisando tratamiento con levotiroxina.

-Seis pacientes contindan en la actualidad en tratamiento con metimazol, en cuatro de
ellos se trata del primer brote y en dos de ellos segundo brote (han recidivado tras el

primer brote).

Respecto a las recidivas, el porcentaje total de recidiva sobre la muestra total de
pacientes hipertiroideos durante el seguimiento en pediatria es del 26,7% (n=4). El
tiempo medio desde la retirada del tratamiento hasta la recidiva fue de 0,78 afnos, con
una mediana de 0,92 afios y una desviacion tipica de 0,26 afios. La edad media de la
recidiva fue de 13,66 afios, con una mediana de 13,75y una desviacion tipica de 2 afios.
La edad minima de recidiva fue de 11,33 afios la maxima de 16 afos.

El tratamiento instaurado tras la recidiva fue metimazol en el 100 % de los casos (dosis
media 15 mg/dia, con una mediana de 15 mg/dia y una desviacion tipica de 5,77
mg/dia). La dosis minima empleada fue de 10 mg/dia y la maxima de 20 mg/dia. Dos de
ellos (50%) contindan en la actualidad con el tratamiento del segundo brote, el resto no

lo conocemos al realizar seguimiento en Endocrinologia de adultos.

8.-DISCUSION

El hipertiroidismo es una patologia endocrinolégica en la que hay un exceso de
funcionalidad de la glandula tiroidea, siendo esta enfermedad poco frecuente en la
infancia con una incidencia referida de 0,1/100.000 en prepuberes y de 1-3/100.000 en

adolescentes *°

. Aunque su prevalencia es escasa, es de gran importancia el
diagnostico precoz y su correcto tratamiento debido a la repercusion que tiene dicha
patologia en la vida del paciente en cuanto a nivel del desarrollo neuroldgico, del
crecimiento (cierre prematuro de los huesos, dificultad para aumentar de peso) y del
desarrollo social (dificultad para concentrarse, déficit de atencion) .

La edad pico al diagnéstico es de 9-15 afios segun la mayoria de los estudios, siendo

infrecuente en menores de 4 afios (2 % de los casos)® ’. En nuestra muestra la edad
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media al diagnostico se encuentra en ese rango, con una edad media de 10,47 afos,
con una mediana de 12 afos y una desviacién tipica de 3,68 afios.

La frecuencia de aparicion en funcion del sexo, como en toda patologia tiroidea, es mas
frecuente en el sexo femenino con ratio de 5,8 nifias por cada nifio®, reflejandose
también en nuestro estudio con un 80% de los casos en el sexo femenino.

La causa mas frecuente de hipertiroidismo en la infancia es la enfermedad de Graves
(90-95% de los casos) seguida de la Hashitoxicosis; en concordancia con nuestra
muestra en la que la etiologia mas frecuente fue la enfermedad de Graves (el 86,67%),
con solo un 6,67% con Hashitoxicosis, prevalencia menor que la reflejada en algun
estudio (15,3%) *°.

Se describe una mayor prevalencia de hipertiroidismo en los pacientes con sindrome de
Down®1°
(6,67%).

Se ha descrito una mayor prevalencia de hipertiroidismo en relacion con otras patologias

apareciendo en nuestra corte un solo caso concomitante con esta patologia

también autoinmunes >#°. Entre ellas se encuentran la enfermedad celiaca, la diabetes
mellitus tipo 1, vitiligo, etc. En esta misma linea, en nuestra serie el 46,7% de los
pacientes presentaban alguna enfermedad autoinmune previa al diagnostico del
hipertiroidismo (gastritis autoinmune, hepatitis autoinmune o enfermedad celiaca).
Respecto a los antecedentes familiares de patologia tiroidea, la prevalencia de
patologia tiroidea en familiares de primer o segundo grado oscila del 25 al 42% segun
el estudio consultado®®, siendo en nuestro estudio algo mayor (del 53,3%).

Las manifestaciones clinicas al diagndstico son variadas, encontrandose entre los
sintomas mas frecuentes la sudoracion, la taquicardia, palpitaciones, diarrea, astenia,
pérdida de peso y aumento de apetito, estando todos estos sintomas presentes en

nuestra serie +%%.

El sintoma mas frecuente fue la pérdida ponderal (66,7% de los
pacientes) seguida del temblor y la taquicardia. Otros sintomas menos comunes de
hipertiroidismo son las alteraciones del comportamiento como irritabilidad y nerviosismo
' apareciendo en el 20% de nuestros pacientes. La diarrea referida como un sintoma
frecuente en la mayoria de los estudios, solo estuvo presente en el 20 % de nuestros
pacientes al diagnostico.

En cuanto a los signos, el mas prevalente, llegando a verse practicamente en el 100%
de los pacientes con hipertiroidismo es el bocio en distintos grados, generalmente 1y 2;
seguido del mismo, se pueden apreciar la retraccion palpebral y el exoftalmos, con una
frecuencia del 14-17% **®. En contraposicion a estos datos citados en la literatura, en
nuestro estudio la aparicién de bocio solo la hemos encontrado en el 53,3%, siendo el
100% de grado 1, sin aparecer en ningun paciente retraccion palpebral ni exoftalmos en

la valoracioén oftalmoldgica realizada tras el diagnéstico.
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Otro aspecto clinico destacable del hipertiroidismo es el incremento de la velocidad de
crecimiento, pudiéndose encontrar con frecuencia una talla elevada con edad ésea

adelantada hasta en el 75% de los casos 2

, aunque en nuestra cohorte solo lo
encontramos en un caso.

El diagndstico del hipertiroidismo puede realizarse por sintomatologia clinica descrita
(pudiendo existir casos asintomaticos), acompanado de alteraciones clinicas tipicas
como son la TSH suprimida, las hormonas tiroideas elevadas (T3 libre, T4 libre), estando
presente en la totalidad de los pacientes de nuestra serie. En las fases iniciales de la
enfermedad se pueden encontrar las hormonas tiroideas con un valor normal 8.

La TSH suprimida media que se refleja en la literatura al diagndéstico es de 0,05 mUI/ml
con una desviacion tipica de 0,07mUi/ml °. En nuestra muestra el 100% presentaba la
TSH suprimida al diagndstico, con una TSH media de 0,68 mUI/I, y desviacion tipica de
2,51 mUl/l.

Los anticuerpos antirreceptor TSH son positivos en la mayoria de los pacientes con
hipertiroidismo, ya que es la base fisiopatoldgica de la enfermedad de Graves, causa
mas frecuente del hipertiroidismo infantil. La prevalencia referida por distintos autores
de positividad de estos anticuerpos es del 70-75%?°, siendo en nuestra muestra el 100%
positivos. Otros anticuerpos que aparecen positivos con frecuencia son los anticuerpos
antitiroglobulina (25-55%) y anticuerpos antiperoxidasa (75%)*>"", apareciendo
positivos en nuestra serie ambos en el 80% de los pacientes.

Una vez confirmado analiticamente el hipertiroidismo, las pruebas de imagen de
eleccién son la ecografia y la gammagrafia tiroidea #®. Con ambas pruebas podemos
hacer un diagndstico diferencial por imagen de la etiologia del hipertiroidismo. Respecto
a la ecografia, realizada en el 100% de nuestra muestra, se puede observar un aumento
de vascularizacion de la glandula. En nuestra serie en la ecografia se vio un aumento
del tamano de la glandula (bocio) y alteraciones en la vascularizacién en un 86,7%. En
la gammagrafia tiroidea esta muy aumentada la captacion de yodo por el tiroides 2. Los
hallazgos gammagraficos describieron bocio difuso en el 100% de los casos.

En el hipertiroidismo el adecuado tratamiento de los pacientes es de vital importancia.
El tratamiento médico de eleccion se basa en la administracion de farmacos
antitiroideos, que tienen el objetivo de disminuir la produccion de hormonas tiroideas,
siendo el mas utilizado el metimazol. El metimazol fue utilizado en el 100% de nuestros
pacientes, con una dosis media de 0.37 mg/kg/dia (DE 0.26 mg/kg/dia), encontrandose
dentro del rango de dosis recomendado por las sociedades cientificas. Como
tratamiento coadyuvante en las primeras fases se utilizan los betabloqueantes, siendo
el mas utilizado el propranolol, excepto en pacientes asmaticos en los que se

recomienda el atenolol ''. En nuestra serie de pacientes sélo el 33,3% de los pacientes
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precisaron tratamiento sintomatico con propranolol, porcentaje menor en comparacion
por lo descrito por otros autores, que describen que es utilizado hasta en el 92% de los
pacientes con una duraciéon de 3,5 meses +/- 2 meses °, siendo nuestro tiempo de
utilizacion inferior con una media de 30 dias con una desviacion tipica de 33,7 dias.

El tiempo medio de tratamiento con metimazol fue de 22 meses y 21 dias con una
desviacion tipica de 16 meses y 6 dias. La duracion del tratamiento reflejada en los
distintos articulos es variable siendo generalmente prolongado, datandose asi una
media de 5 afios y 8 meses °.

Los farmacos antitiroideos (metimazol) presentan multiples efectos secundarios. Entre
ellos se encuentran el aumento de transaminasas, leucopenia leve, urticaria, artritis u
otros mas graves como granulocitosis 2. Hay que destacar que en nuestra serie no
aparecio ningun efecto secundario tras la administracion de metimazol.

Respecto a otros tratamientos considerados de 22 linea se encuentran el 131 y la cirugia,
siendo de eleccion la tiroidectomia total frente a la parcial por el aumento del riesgo de

2.5 Estos tratamientos tienen

recidivas del hipertiroidismo en la glandula restante
indicacion cuando los farmacos no son tolerados o hay recaidas. La indicacion también
depende de la experiencia de cada centro en cuanto al tratamiento del hipertiroidismo.
En nuestra serie de pacientes solo uno de ellos fue candidato a l131 por dificil control e
imposibilidad de retirada de medicacion a los 4 anos del diagnéstico, no habiéndose
precisado cirugia en ningun caso.

La tasa de curacion referida en la literatura es muy variable. En algunos estudios la
remision con tratamiento farmacolégico es del 25% a los 2 afios y del 70% a los 10 afios,
viéndose en otros unas tasas de curacion inferiores al 45-50% *°®. La tasa de curacion
con la cirugia es del 100% vy la del 1131 varia en funcion de la dosis administrada, siendo
mayor cuanto mayor es la dosis 2. Respecto a nuestra muestra, solo el 33,3% de los
pacientes ha presentado una remision completa de la enfermedad. El 66,7% continta
con el tratamiento en la actualidad. La tasa de recidiva es del 26,7 % en nuestra serie,
aunque algunos desconocemos si han recidivado posteriormente tras su paso a

Endocrinologia de adultos.
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9.- CONCLUSIONES

1.-Una elevada proporcion de los sujetos estudiados presentaban algun antecedente de

patologia tiroidea, ya sea en familiares de primer o segundo grado.

2.-La gran mayoria de pacientes debutaron con sintomas, siendo los mas prevalentes

la pérdida ponderal, el temblor y las alteraciones del comportamiento.

3.- La totalidad de pacientes excepto el diagnosticado de Hashitoxicosis precisaron

tratamiento con metimazol, siendo solo el 33,3% tratados también con propranolol.
4.- Las tasas totales de curacion se desconocen porque el 26,7% de los pacientes paso
a ser visto en endocrinologia de adultos durante el tratamiento. En la consulta pediatrica

la curacion completa se dio en un paciente.

5.-En la totalidad de la muestra el tratamiento médico fue efectivo a pesar de la pequefia

tasa de recidiva, siendo necesario el radioyodo unicamente en uno de ellos.
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INTRODUCCION OBJETIVOS

El hipertiroidismo es una patologia poco prevalente en la infancia, pero  1.- Describir las caracteristicas de la poblacién pediatrica con hipertiroidismo atendida en
su diagndstico es de gran importancia por las diferentes consecuencias  una consulta de Endocrinologia pediatrica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
que tiene en el desarrollo del paciente pedidtrico. La causa mas (HCUV) en los ultimos 10 afios.
frecuente es la enfermedad de Graves Basedow, patologia de origen 2.- Conocer las caracteristicas clinicas de presentacion de diferentes formas de
autoinmune. hipertiroidismo.
3.- Conocer los diversos tratamientos utilizados en el hipertiroidismo y la eficacia de
estos.
4.- Conocer las tasas de recidiva y de curacién completa.
5.- Describir los casos en los que hay fallo terapéutico, teniendo que recurrir por ello a
tratamientos de segunda y tercera linea.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de la poblacién pediétrica con diagndstico de hipertiroidismo que realiza seguimiento en la consulta de Endocrinologia pediétrica
del HCUV en los ltimos 10 afios (2012-2022). El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Local (n2 Pl 22-2921). El plazo de recogida de datos fue de noviembre
de 2022 a enero de 2023. Se recogieron una serie de variables clinicas, analiticas y de pruebas de imagen realizando un estudio estadistico.

RESULTADOS
¢ N=15. 80% mujeres, 20 % varones. =
* EI86,7%: hipertiroidismo primario autoinmune. SIGNOS Y SINTOMAS: 87% TRATAMIENTO
* Resto: 1 hashitoxicosis, 1 falso positivo.
Pérdida ponderal 66,7% Metimazol 100%
DESCRIP%ON DE PARAMETROS Temblor 40% -Dosis media de inicio 11,35 5,65 mg/dia
EPIDEMIOLOGICOS DE LA MUESTRA AiEranes e 26,7% )
2 0,37+0,26 mg/kg/dia
comportamiento
Diarrea 20% -Tiempo mediode 22 meses y 21 dias (DE
P N tratamiento 16 meses)
EDAD diagndstico (afios) 10,47 3,68 Taquicardia 133%
PESO (kg) 43,63 13,68 Eccio 53,3% (100% grado1) ~Efectos secundarios 0%
TALLA (cm) 146,53 21,62 PRUEBAS DE IMAGEN y VALORACION Propanolol 33,3% (media 30 dias)
IMC (kg/m?) 205 2,68 OFTALMOLOGICA -Dosis media 15,20 + 8,67 mg/dia
+ Ecografia tiroidea: 60% aumento de Tevatican N=2 binad
Velocidad de 3,61 2,4 tamafio, 86,7% alteraciones de la Levotiroxing 52 ttolcombinace:
crecimiento (cm/afio) vascularizacién. Radioyodo 6,7% (n=1)
Estadio de Tanner 40% Tanner 1, * Gammagrafia: 100% aumento de tamafio.
46,7% Tanner * Valoracién oftalmoldgica: 100% normal.
4-5
ANTECEDENTES ANALITICA EVOLUCION
FAMILIARES: Patologia TSH suprimida (mUl/l) ~ 100% (0,68+2,51) Recidiva 26,7%
tiroidea T4 libre elevada 100% (3,2£1,7) -Tiempo medio desde 0,78 + 0,26 afios
Primer grado  20% (ng/dl) la retirada del
Segundo grado  53,3% T3 libre elevada 100% (9,26 + 7,7) tratamiento
‘ml E ; Meti 1%
PERSONALES: e g
Enfermedad 46,6% EantiecenioniS iy EUlE De s 0B} -Dosis media 15 + 5,77 mg/dia
5 (mlIu/ml)
autoinmune -
Enfamedad 33,3% (1 dx posterior, 4 dx Ac anti-TGB + (Ul/ml) ~ 80% (442,81 445) -Edad media 13,66 + 2 afios
celiaca previo) Ac antitiroperoxidasa 80% (259,23+ 316,86)
+(Ul/ml) *Evolucién posterior en adultos
CONCLUSIONES

1.- Una elevada proporcion de los sujetos estudiados presentaban algln antecedente de patologia tiroidea, ya sea en familiares de primer o segundo grado.

2.- La gran mayoria de pacientes debutaron con sintomas, siendo los mas prevalentes la pérdida ponderal, el temblor y las alteraciones del comportamiento.

3.- La totalidad de i excepto el diagnosticado de Hashitoxicosis precisaron tratamiento con metimazol, siendo solo el 33,3% tratados también con
propanolol.

4.- Las tasas totales de curacion se desconocen porque el 26,7% de los pacientes pasé a ser visto en endocrinologia de adultos durante el tratamiento. En consulta
pediatrica la curacion completa se dio en un paciente.

5.- En la totalidad de la muestra el tratamiento médico fue efectivo a pesar de la pequefia tasa de recidiva, siendo necesario el radioyodo Unicamente en uno de
ellos.
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