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Introduccion

La enfermedad de Graves-Basedow, que es la causa mas
frecuente de hipertiroidismo en la edad pediitrica, es muy
infrecuente en el nifio preescolar. Se describen los casos
de 4 nifias menores de 6 aiios de un total de 30 pacientes
diagnosticados de enfermedad de Graves-Basedow entre
1985 y 2004. El motivo del estudio fue taquicardia, diarrea,
retraso del lenguaje y estudio fortuito por alteraciones eco-
graficas tiroideas. La talla y la maduracién 6sea estaban
avanzadas en 3 de las 4 pacientes. El bocio estuvo ausente
o fue de muy pequeiio tamaiio, y en ningin caso existio of-
talmopatia. Todas presentaron elevacion de T,y T3 con
hormona tiroestimulante (TSH) suprimida y en 3 casos los
anticuerpos estimulantes del tiroides fueron positivos (en
el caso mas antiguo la técnica no estaba disponible). Dos
de las pacientes estan curadas tras 5 afios de tratamiento
con carbimazol, y las otras dos estan aiin en tratamiento,
sin haberse evidenciado ningiin efecto secundario.
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GRAVES’ DISEASE IN PRESCHOOL CHILDREN

Introduction

Graves’ disease, which is the main cause of hyper-
thyroidism in the pediatric age group, is very rare in
pre-school children. We describe the cases of four girls,
aged less than 6 years old, out of a total of 30 patients di-
agnosed with Graves’ disease between 1985 and 2004. In-
vestigations were motivated by tachycardia, chronic diar-
rhea, language development delay or thyroid nodules
detected by cervical ultrasonography. In three of the four
patients height and bone age were advanced. In all pa-
tients goiter was small or absent. None of the patients had
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ophthalmic disease. In all patients free T; and T, were ele-
vated and thyroid-stimulating hormone was suppressed.
Three patients were positive for thyroid-stimulating im-
munoglobulins (the method was not available for the old-
est case). Two patients showed complete resolution after
5 years of treatment with carbimazole. The remaining two
patients are still under treatment and no adverse effects
have been documented.
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INTRODUCCION

El hipertiroidismo en ninos y adolescentes es poco fre-
cuente, siendo la enfermedad de Graves-Basedow la res-
ponsable del 90-95% de los casos!. Su incidencia se in-
crementa a lo largo de la infancia, con un pico entre los
11 y 15 anos. La afectacion preferente en ninas es un he-
cho no evidente en los preescolares.

El comienzo antes de los 6 anos es raro. En la expe-
riencia de Glick y Wright? sélo el 2% de los hipertiroi-
dismos en edades pediitricas se expresaban en menores
de 4 anos. Hasta 1999, en que Segni et al3 describieron
una serie de 3 casos de enfermedad de Graves-Basedow
en nifias de 3 afos, las publicaciones solo habian refe-
rido casos aislados?%5 (tabla 1) El tratamiento en este
grupo de edad se basa fundamentalmente en antitiroi-
deos, aunque Rahman et al® en 2003, publican el caso
de una nina de 3 afos tratada satisfactoriamente con ra-
dioyodo. Se presentan nuestros 4 casos, en nifas me-
nores de 6 anos diagnosticadas de enfermedad de Gra-
ves-Basedow en un periodo de 20 anos durante el cual
se diagnosticaron un total de 30 pacientes pediatricos.
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TABLA 1. Enfermedad de Graves en menores de 6 afnos

Alt 11 Robinson Parky lé::;%f_i Arisaka Glicky S:tg;;l S:tg: S:tg: Rahman RyC RyC RyC RyC
man 18 ier!2 4 s 2 6
et al Frasier!? "~ 5" et al® Wright & 25 35 et al' 1 2 3 4
Ano 1950 1969 1970 1992 1997 1998 1999 1999 1999 2003 2004 2004 2004 2004
Sexo M % \% \% M \% M M M M M M M M
Edad al 24 20 18 48 19 36 36 32 38 36 42 53 78 43
diagnéstico
(meses)
Bocio + + + + + + + + + + + = +
Exoftalmos + - - + + + + + + + — — _ _
Taquicardia 3 + 3 4 + + + i 3 + + A - +
Nerviosismo 4 r 4 4 4 ar 4 4 4 4 4r 4 4+ ar
Anomalias - - - - 4+ _ + _ +
psicomotores
Alteraciones i - A - - - - - - = - - — 4
del lenguaje
Epilepsia A - - 4 - - - = = - - — —
Clinica A A A +* - - - - - + = s 4 +
gastrointestinal
TSI NR AF = NR NR NR 4 4 NR A +
AF de - + - - - + - i - i - - + =
enfermedad
tiroidea
Tratamiento ATD/Cx ATD ATD ATD/RI ATD RI ATD ATD ATD ATD/RI ATD ATD ATD ATD

Ry C: Hospital Ramén y Cajal; V: varén; M: mujer; TSI: anticuerpos estimulantes del tiroides; NR: no recogido; AF: antecedentes familiares; ATD: antitiroideos;

Cx: cirugfa; RI: radioyodo.

OBSERVACION CLINICA

Caso 1

Nina de 3 afios en tratamiento con digoxina por episo-
dios de taquicardia desde los 18 meses. Durante un pro-
ceso infeccioso se observo taquicardia de 220 lat./min y
se realiz6 estudio de la funcion tiroidea.

Presentaba historia de hiperhidrosis, poliuria, polidip-
sia, enuresis e incremento subjetivo de la velocidad de
crecimiento en el dltimo ano.

Sin antecedentes personales de interés ni antecedentes
familiares de enfermedad tiroidea.

Los datos analiticos y clinicos al diagndstico se reco-
gen en la tabla 2.

Se inici6 tratamiento con carbimazol a 1,5 mg/kg/dia
en tres dosis alcanzandose el eutiroidismo a las 6 se-
manas. Se redujo la dosis a la mitad administrindola una
vez al dia y se mantuvo el tratamiento 2 anos. Tras
31 meses de retirar el antitiroideo present6 recaida clini-
ca y analitica, por lo que se reintrodujo el carbimazol.
Se retir6 el tratamiento a los 5 afos con normalidad de la
funcion tiroidea que persiste tras 13 anos.

Caso 2

Nina de 4 anos en la que se detectan cifras elevadas
de T, libre y hormona tiroestimulante (TSH) suprimida en
el estudio sistematico por diarrea cronica. Presentaba ner-
viosismo, suefo intranquilo, mal rendimiento escolar, hi-
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perhidrosis, ritmo intestinal de 3-6 deposiciones blan-
das/dia y taquicardia.

Antecedentes personales de retraso motor con sedesta-
cion a los 12 meses y deambulacion a los 18 meses; y re-
traso ponderoestatural con talla en —2,4 DE e indice de
masa muscular (IMC) en —0,88 DE. Tenia antecedentes
de talla baja familiar pero no de enfermedad tiroidea.

Los datos clinicos y analiticos al diagndstico se reco-
gen en la tabla 2.

Se comenz6 tratamiento con carbimazol a 1 mg/kg/dia
en tres dosis. Los anticuerpos estimulantes del tiroides
(TSD se negativizaron a los 9 meses y el tamano del tiroi-
des se normaliz6 desde el tercer ano tras el diagnostico. El
tratamiento se retird tras 5 anos. Tres anos después del tra-
tamiento mantiene la normalidad de la funcién tiroidea.

Caso 3

Nina de 6 anos en la que se encuentran nédulos hipo-
ecogénicos tiroideos en una ecografia cervical realizada
por parotiditis de repeticion.

Referfan nerviosismo, sueno intranquilo, hiperhidrosis,
ritmo intestinal de 3-4 deposiciones/dia e incremento del
crecimiento en los dltimos 3 meses.

Sin antecedentes personales de interés. Abuela paterna
con bocio coloideo. Los datos clinicos y analiticos al diag-
ndstico se recogen en la tabla 2.

Se inici6 tratamiento con carbimazol a 0,75 mg/kg/dia
en 3 dosis. Se alcanzo el eutiroidismo en 5 semanas, re-
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas y funcién tiroidea al diagnéstico

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Edad (afos) 3,6 4,5 6 3,7
Sexo M M M M
Talla (DE)* +32 24 +0,5 +1
IMC (DE)* -0,87 -0,88 -1 +1,5
Edad 6sea (anos)** 8,2 3,6 7,3 7,5
Bocio No Grado I-1I Grado I No
Oftalmopatia No No No No
FC (lat./min) 220 142 69 168
PA (mmHg) 80/40 132/78 98/66 100/56
T libre (pg/ml) 3,77 16,78
T, total (pg/dD/Ty libre (ng/dD) 20,4/ /4,6 /2,16 /3,27
TSH wU/ml <0,03 0,04 < 0,007 0,00
Anticuerpos anti-TPO (U/ml) =) () 857 156
Anticuerpos anti-TG (U/ml) () (€] 382 462
TSI (U) No disponible ) 57 67
Ecografia tiroidea 7T difuso tamafio, 7T difuso tamaro, Nodulos No realizada

ecogenicidad ecogenicidad hipoecogénicos

homogénea homogénea

*Gréficas de Hernandez!?; **Atlas de Greulich y Pile?.

M: mujer; DE: desviacion estindar; IMC: indice de masa corporal; FC: frecuencia cardiaca; PA: presion arterial; Ty: triyodotironina (valores normales: 1,71-4,53 pg/ml);
Ty tiroxina (VN: Ty total: 6-12 pg/dl; VN: Ty libre: 0,7-1,480 ng/dD); TSH: hormona tiroestimulante (VN: 0,3-5,5 wU/mb); anti-TPO: antiperoxidasa (positivo
titulos > 1/400); anti-TG: antitiroglobulina (positivo titulos > 1/160); TSI: anticuerpos estimulantes del tiroides (positivo > 25 U).

duciéndose la dosis a la mitad en una toma al dia. En la
actualidad, tras 14 meses de tratamiento, estd bien con-
trolada. Persiste el bocio grado L

Caso 4

Nina de 4 anos seguida en neurologia infantil por re-
traso motor leve y del lenguaje, en donde se realizé es-
tudio de la funcion tiroidea. Presentaba historia de ner-
viosismo, hiperhidrosis, nicturia y poliuria.

Sin antecedentes familiares de enfermedad tiroidea.

Los datos clinicos y analiticos al diagndstico se reco-
gen en la tabla 2.

Se inici6 tratamiento con carbimazol en dosis de
1 mg/kg/dia, en 3 dosis. A las 10 semanas se consiguio
el eutiroidismo reduciéndose la dosis a la mitad en una
toma al dia. Lleva 7 meses en seguimiento.

DiscusiON

La enfermedad de Graves-Basedow infantil suele ma-
nifestarse con una sintomatologia similar a la del adulto,
aunque existen manifestaciones especificas de la edad
pediatrica, como la nicturia y enuresis, el mal rendimien-
to escolar y la aceleracion del crecimiento y maduracion
6sea’. En los ninos menores de 6 anos la tirotoxicosis
puede pasar desapercibida durante meses por su co-
mienzo insidioso, como ocurrié en nuestras pacientes. El
retraso en el diagnostico puede alterar el desarrollo cog-
nitivo, sobre todo en los mas pequenos, por el papel que
tienen las hormonas tiroideas en el desarrollo del siste-
ma nervioso central en esta etapa de la vida.

00

La mayoria de los ninos hipertiroideos por enfermedad
de Graves-Basedow presentan bocio al diagndstico que
suele ser poco llamativo. Aunque hay casos referidos de
tiroides no palpable’. En nuestra serie s6lo 2 pacientes
presentaban bocio de pequefio tamafo. La oftalmopatia
es mas frecuente que en la edad adulta aunque no suele
ser una manifestacion inicial y generalmente son formas
leves y con tendencia a remitir espontdneamente®. Y aun-
que en los niflos preescolares parece ser una caracteristi-
ca comun, como se describe en la mayoria de los casos re-
feridos en la literatura médica, no estuvo presente en
ninguna de nuestras pacientes?,

La aceleracion del crecimiento lineal se acompana de
una maduracion epifisaria incrementada y un avance rapi-
do en la edad 6sea. A pesar de ello, varios estudios coin-
ciden en afirmar que en los nifios hipertiroideos por en-
fermedad de Graves-Basedow las tallas adultas alcanzadas
son iguales o superiores a las tallas diana®1°. La paciente
numero 1, a pesar del avance madurativo al diagndstico,
alcanz6 una talla final acorde con su talla diana.

Las alteraciones cognitivas y del comportamiento son, con
frecuencia, el motivo de consulta en el nino con enferme-
dad de Graves-Basedow. La hiperactividad, los problemas
de atencion y el mal rendimiento escolar son manifestacio-
nes frecuentes de la tirotoxicosis en la edad pediatrica y tien-
den a mejorar o desaparecer seguin se corrige el hipertiroi-
dismo?. Los 3 casos descritos por Segni et al3 tenfan en
comun las alteraciones del lenguaje, manifestacion a la que
también hacen referencia otros autores!b12 y que estd pre-
sente en una de nuestras pacientes.
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El objetivo del tratamiento es disminuir el exceso de pro-
duccion de hormona tiroidea y alcanzar el eutiroidismo.
Existe controversia sobre el tratamiento en ninos y adoles-
centes, no habiendo consenso sobre la mejor opcion.

La mayoria de los endocrindlogos pediatricos utilizan
los antitiroideos como primera terapéutica, consiguiéndo-
se la normalizacion de la funcion tiroidea en 4-6 sema-
nas'3. En nuestro protocolo de tratamiento este se sus-
pende siguiendo tres criterios: cifras de TSH normales,
negativizacién de los TSI y necesidad de baja dosis de an-
titiroideos para mantener el eutiroidismo. Los nifios pre-
sentan mayor nimero de complicaciones con los antiti-
roideos (5-32%), pero menos graves, aunque en nuestras
4 pacientes no se han observado efectos secundarios. Sin
embargo, el mayor problema de los antitiroideos es la
baja tasa de curaciones que se obtienen tras tratamiento
prolongado. Lippe et al'* refieren un 25% de remisiones
cada 2 anos de tratamiento farmacologico. Sin embargo,
Gruneiro-Papendieck et all> refieren tasas inferiores:
7,5% a los 2 afios, 25% entre los 2 y 4 anos, y 27,5% en-
tre los 4 y 6 anos. En nuestra experiencia, de 21 pacientes
pedidtricos mayores de 6 anos tratados con antitiroideos
durante una media de 5,7 anos, la tasa de curaciones fue
de 33% (datos personales no publicados). En el grupo de
edad preescolar se pueden considerar curadas a las 2 pa-
cientes fuera de tratamiento, segun el criterio de manteni-
miento de funcion tiroidea normal 2 anos después de re-
tirar el tratamiento. En nifos y adolescentes no hay datos
que apoyen que el uso conjunto de L-tiroxina y antitiroi-
deos reduzca la posibilidad de recaida, pero esta combi-
nacion, una vez alcanzado el eutiroidismo, impide el de-
sarrollo de bocio e hipotiroidismo en un nifio que esta en
crecimiento, permitiendo un seguimiento mas flexible.

La cirugia es una alternativa si recidiva la enfermedad
durante o tras el tratamiento con antitiroideos, cuando és-
tos no son tolerados o en casos de bocios muy grandes.
Existe gran controversia acerca del uso del 131 en ni-
nos/adolescentes por los teéricos efectos carcinogenéti-
cos a largo plazo sobre el tiroides. Tedricamente el ra-
dioyodo a altas dosis destruiria la mayor parte de la
glandula tiroidea, disminuyendo o eliminando el riesgo
de desarrollar tumores. Hasta ahora no se ha puesto de
manifiesto un mayor riesgo de neoplasias de tiroides.
Read et al'® llevaron a cabo el seguimiento, durante
26 anos, de un grupo de 107 pacientes menores de
20 afos tratados con B3I por enfermedad de Graves-Ba-
sedow, de los cuales seis tenfan menos de 6 anos; ningu-
no desarrollé neoplasias malignas del tiroides o leucemia.
Sin embargo, son pocos los estudios realizados y sélo se
han incluido varios miles de nifos. Como hay poca ex-
periencia en el uso de 13T en menores de 5 anos y es en
este grupo de edad donde existe un mayor riesgo de car-
cinogénesis, parece razonable evitar su uso en nifos me-
nores de 5-6 afiosb17.
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