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Definicion

La tirotoxicosis es el sindrome clinico que se pre-
senta cuando existen altas concentraciones de
hormonas tiroideas circulantes. En la mayoria de
los casos, se debe a una hiperactividad tiroidea
definida como hipertiroidismo. En ocasiones, la
tirotoxicosis se debe a otras causas que produ-
cen exceso de hormonas tiroideas, y que se men-
cionan a continuacion.

Etiologia

En la Tabla 7.2.1 se menciona la etiologia del hi-
pertiroidismo.

En Pediatria, la causa mas frecuente de tirotoxi-
cosis es la enfermedad de Graves- Basedow o
bocio difuso toxico.

Causas de tirotoxicosis

Enfermedad de Graves-Basedow (bocio difuso
toxico)

Hipertiroidismo neonatal

Bocio nodular auténomo téxico (unimodular o
multinodular)

Tiroiditis subaguda

Fase hipertiroidea de la tiroiditis de Hashimoto
Hipertiroidismo inducido por yodo

Tirotoxicosis ficticia (ingesta de hormona tiroi-
dea)

Otras formas (raras) de tirotoxicosis son: es-
truma ovarico, carcinoma tiroideo, resistencia
hipofisaria a T3 y T4, “tirotoxicosis por hambur-
guesas”, tumor hipofisario secretor de TSH (ti-
rotrofina).

Etiopatogenia

La enfermedad de Graves-Basedow (EGB) es un
trastorno autoinmune érgano-especifico que re-
sulta de la produccion de anticuerpos dirigidos
contra antigenos tiroideos como el receptor de
hormona tiroestimulante (TSH) en la membrana
de la célula folicular, la tiroglobulina y la enzima
peroxidasa entre otros. Las investigaciones en
este campo evidencian que el receptor TSH es

el autoantigeno més importante en la EGB. Las
inmunoglobulinas autorreactivas contra este re-
ceptor, como la TSI, estimulan la sintesis exa-
gerada y permanente de hormona tiroidea y su
liberacién, lo que genera el cuadro clinico del
hipertiroidismo.

El mecanismo inmune que conduce a la enfer-
medad se relaciona con una alteracion en la fun-
cion de las células T supresoras. Este subtipo
de linfocitos T sensibilizan a los antigenos dentro
de la tiroides y estimulan a los linfocitos B para
sintetizar anticuerpos contra estos antigenos. La
presencia de este anticuerpo circulante se co-
rrelaciona positivamente con la actividad y reci-
diva de la enfermedad.

El fendbmeno por el cual se desencadena el cua-
dro agudo no es claro; probablemente se rela-
cione con diversos factores ambientales. Exis-
ten otros factores que también pueden iniciar la
respuesta inmunitaria de la enfermedad como,
por ejemplo, el antecedente de una situacion es-
tresante previa al inicio de los sintomas, el em-
barazo, el periodo posparto, infecciones virales
o bacterianas (yersinia enterocolitica), el exceso
de yoduros, especialmente en areas geograficas
con deficiencia de yodo, el tratamiento con litio
y la suspension de un tratamiento con glucocor-
ticoides.

Es conocida la predisposicion genética en estos
pacientes. El 60% tiene una historia familiar de
enfermedad tiroidea autoinmune. Algunos ha-
plotipos HLA como A1, B8 y DR se presentan en
los individuos afectados, lo que sugiere que el
componente genético estaria involucrado en la
patogénesis de la regulacion inmune.

Otras enfermedades autoinmunitarias pueden
asociarse a la EGB en pacientes o algunos inte-
grantes del grupo familiar: artritis reumatoidea,
lupus eritematoso sistémico, vitiligo, alopecia,
anemia perniciosa, miastenia gravis o insuficien-
cia suprarrenal, entre otras. Los nifios con sin-
drome de Down tienen mayor riesgo de padecer
enfermedad de Graves.

Epidemiologia
El hipertiroidismo por EGB comprende el 10% a
15% de la patologia tiroidea en nifios y adoles-
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centes. Es el tipo més frecuente de tirotoxicosis,
representa mas del 90% de los casos y puede
presentarse a cualquier edad a partir de aproxi-
madamente los 3 afios de edad. La incidencia se
incrementa con la edad y hace su pico maximo
durante el periodo puberal. Las nifias son afecta-
das 3 a 5 veces mas que los varones.

Formas clinicas

La enfermedad de Graves puede comenzar en
forma aguda, sin embargo en nifios lo més fre-
cuente es que se presente de manera insidiosa a
través de semanas o meses.

En su evolucion pueden producirse breves remi-
siones espontaneas, pero estas suelen ir segui-
das de recaidas de creciente gravedad. Si bien
puede aparecer a cualquier edad, es poco fre-
cuente en pacientes menores de 10 afios y menos
aun en menores de 5 afos.

Existen formas leves, moderadas y graves de
presentacion y evolucion del cuadro. El espectro
clinico de la enfermedad es muy amplio. Se mani-
fiesta por nerviosismo, hiperquinesia, sudoracién
excesiva, temblor fino, taquicardia, palpitaciones,
intolerancia al calor, astenia, debilidad muscular,
irritabilidad, mal rendimiento escolar por déficit en
la atencion, dificultad para la concentracion y labili-
dad emocional. Frecuentemente, son los maestros
quienes detectan los primeros signos de enferme-
dad cuando advierten que el nifio es incapaz de
realizar sus tareas, se muestra intranquilo, des-
concentrado, con cambios afectivos y deterioro
en la caligrafia y desorden en el trabajo. El cuadro
se completa con pérdida de peso, incremento del
apetito, diarrea, fatiga muscular progresiva con pa-
ralisis periddica de musculos proximales de la cin-
tura escapular y pelviana, disminucion de la grasa
subcutanea e irregularidades menstruales en las
adolescentes. En algunos nifos, se presenta creci-
miento rapido con maduracion ésea acelerada, sin
que se afecte la talla final adulta.

Los cuadros leves, a menudo oligosintomaticos
o subclinicos, son dificiles de detectar si no se
tiene presente la enfermedad. Todo nifio que se
presente con disnea de ejercicio, nerviosismo,
taquicardia y pérdida de peso injustificada, debe
ser valorado y considerar el hipertiroidismo como
posible diagndstico.

En las formas graves sin tratamiento, el hipertiroi-
dismo deriva en complicaciones cardiovasculares
graves como arritmias e insuficiencia cardiaca y
alteraciones neuromusculares.

El bocio se presenta casi invariablemente en los
ninos con EGB. Se encuentra presente en mas del
95% de los casos, pero el grado de tirotoxicidad
no se correlaciona con el tamano de la glandula.

Se presenta como un aumento difuso y genera-
lizado de la tiroides, con incremento de la con-
sistencia y elasticidad superficial a la palpacién;
sin embargo, en ocasiones puede encontrarse un
bocio menos voluminoso o de forma irregular a
predominio de uno u otro Iébulo. Finalmente, en
una minoria de pacientes el bocio suele ser de
menor volumen o apenas palpable. En la Tabla
7.2.2 se detallan los signos y sintomas de la EGB.
Las alteraciones oculares constituyen una ma-
nifestacion tipica de la enfermedad de Graves.
Afortunadamente, la oftalmopatia hipertiroidea es
un trastorno menos grave en los nifios que en los
adultos. La retraccion palpebral y la mirada fija
son los signos oculares mas frecuentes que se
notan y explican la expresién en la mirada del pa-
ciente. Suele haber lagrimeo, irritacion conjuntival
y escozor suave de los ojos. La proptosis, por lo
general leve, es otro signo notable, ya sea unila-
teral o bilateral. El dafio ocular de la oftalmopatia
grave con quemosis, eversion palpebral, ulcera-
cién corneal, lesién de musculos del ojo y propto-
sis pronunciada no se produce en los nifios.

La magnitud de la oftalmopatia puede variar con
el transcurso de la enfermedad y el grado de
compromiso ocular no se correlaciona con el gra-
do de tirotoxicosis. En algunos pacientes, la of-
talmopatia persiste o incluso empeora cuando ya
se ha controlado la toxicidad del hipertiroidismo.

Diagnéstico

El diagndstico de la EGB se efectua sobre la base
del cuadro clinico y de los estudios de laborato-
rio. Cuando el sindrome hipertiroideo es manifies-
to y se acompana de los signos oculares propios
de la enfermedad y bocio, el diagnéstico no ofre-
ce dudas. Los datos bioquimicos muestran valo-
res séricos elevados de triyodotironina y tiroxina
(T3 y T4), especialmente la fraccion libre de estas
hormonas (T3L y T4L), en combinacién con cifras
disminuidas de TSH.

Si el cuadro clinico no es tan notorio, se debe prac-
ticar una prueba de captacién de yodo radiactivo
(I131): una captacién aumentada es diagndstica de
la EGB, mientras que una captacion disminuida se
observa en los casos de hipertiroidismo transitorio
como en la tiroiditis subaguda o en la fase hiperti-
roidea de la tiroiditis de Hashimoto. La disminucion
de la captacion también se encuentra en los pa-
cientes que reciben farmacos que contienen yodo
0 que estan bajo tratamiento con T4. Es frecuente
encontrar concentraciones normales de T4 y T3
normal o alta con TSH inhibida, por lo que se con-
sidera un hipertiroidismo subclinico o leve como se
ve en las formas tempranas de la enfermedad. Si
hay valores elevados de TSH y T4, debe pensarse
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en casos raros de resistencia a las hormonas tiroi-
deas o tumor productor de TSH.

Los anticuerpos antitiroideos antiperoxidasa
(ATPO) y antitiroglobulina (ATG) se presentan en
la EGB y en la tiroiditis de Hashimoto. El anticuer-
po antirreceptor TSH (TRAb) es especifico de la
EGB. La medicion de este ultimo puede ser de
utilidad en el control evolutivo de la enfermedad,
especialmente en las formas leves u oligosinto-
méticas o en la enfermedad de Graves oftalmica
sin signos evidentes de hipertiroidismo.

El centellograma tiroideo con 1131 o tecnesio es
de utilidad en el enfermo hipertiroideo, funda-
mentalmente, cuando se sospeche patologia no-
dular hiperfuncionante (secretor de T4 y T3).

La TC y la RM de la érbita revelan el crecimiento
de los musculos extrinsecos del ojo en la mayoria
de los pacientes con EGB.

Diagnéstico diferencial de la EGB

Adenoma hiperfuncionante.

Hipertiroidismo transitorio de la tiroiditis autoin-
mune.

Tiroiditis subaguda.

Hipertiroidismo iatrogénico (ficticio).
Hipertiroidismo inducido por yodo.
Feocromocitoma.

Criterios de internacién

Sindrome hipertiroideo grave.

Arritmia cardiaca.

Incumplimiento del tratamiento farmacolégico.
Insuficiencia cardiaca.

Insuficiencia respiratoria.

Otras enfermedades asociadas: diabetes melli-
tus descompensada, desnutricidn, insuficiencia
renal.

Tratamiento

El tratamiento de la EGB contempla tres aspec-
tos: drogas antitiroideas, yodo radiactivo y ci-
rugia.

El tratamiento de eleccidn es la utilizacion de an-
titiroideos por via oral:

El metimazol es un potente inhibidor de la sintesis
de hormonas tiroideas y se debe administrar una
dosis de 0,5 a 1,0 mg/kg/dia por tiempo prolon-
gado, especialmente en nifios pequefios. Deben
efectuarse controles hematolégicos y hepatogra-
mas, antes y durante todo el tratamiento en forma
periddica. Aproximadamente al mes, la dosis se
reduce escalonadamente una vez logrado el con-
trol de la enfermedad. Ademas, pueden emplear-
se betabloqueantes durante un breve tiempo para
mejorar la sintomatologia adrenérgica.

Al cabo de un periodo de tiempo, en general 2-4
anos, se procede a la suspensiéon del metimazol
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para estimar la respuesta al farmaco y evaluar si
existe remision del hipertiroidismo. En casos de
recidivas, mas o menos tempranas, la opcion
sera el tratamiento definitivo de la tirotoxicosis
con yodo radiactivo y cirugia. Por su eficacia y
menos riesgos en la mayoria de los pacientes se
indica el yodo radiactivo, para el cual se calcula la
dosis sobre la base del peso de la glandula y de
la captacion de 1131 a las 24 horas.

Otras causas de hipertiroidismo
Hipertiroidismos transitorios

Las tiroiditis subagudas de origen viral y la fase
hipertiroidea de una tiroiditis crénica producen un
hipertiroidismo, por lo general, leve y transitorio.
Estos episodios de inflamacién subaguda o cré-
nica de la glandula tiroides pueden durar algunas
semanas y los resultados de las pruebas de fun-
cidén tiroidea son variables, dependiendo del esta-
dio de la enfermedad. En el momento de la libera-
cion del contenido de hormonas a la circulacion,
estas se detectan elevadas (transitoriamente) en
suero, con incremento de TSH y una marcada
disminucién de la captacion tiroidea de 1131.

La tiroiditis subaguda se acompafa tipicamente
de dolor tiroideo intenso y eritrosedimentacion
elevada, lo cual representa un elemento diag-
nostico fundamental. Habitualmente, superado
el proceso inflamatorio, se recupera la funcion
tiroidea.

En los casos de tiroiditis cronica, luego de la fase
transitoria de hipertiroidismo, continlia el meca-
nismo autoinmune que, finalmente, lleva al hipoti-
roidismo definitivo.

Durante la etapa leve de tirotoxicosis, ambas en-
tidades requieren tratamiento para controlar los
sintomas. En la tiroiditis subaguda se necesitan
a menudo dosis elevadas de aspirina o eventual-
mente glucocorticoides para aliviar el dolor. Los
sintomas adrenérgicos en ambos casos se tratan
con betabloqueantes. En estos pacientes estan
contraindicados los antitiroideos.

Bocio nodular auténomo tdxico

Forma de hipertiroidismo infrecuente en Pedia-
tria. El ndédulo tiroideo hiperfuncionante produce
un sindrome hipertiroideo que debe ser tratado
quirdrgicamente.

Hipertiroidismo inducido por yodo

Estados hipertiroideos generados por la admi-
nistraciéon de farmacos que contienen yodo en su
férmula (por ejemplo, amiodarona o jarabes con
yodo). En tiroides con anomalia funcional “laten-
te”, la ingesta o aplicacion de yodo puede inducir
un hipertiroidismo.
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Tirotoxicosis ficticia

Producido por la administracion subrepticia de
preparados farmacéuticos que contienen hor-
mona tiroidea o alguno de sus derivados meta-
bdlicos.

Otras formas

Otras formas de hipertiroidismo como el estruma
ovarico o laresistenciaala T4 y T3 son sumamen-
te raros.

Tirotoxicosis neonatal

El hipertiroidismo por enfermedad de Graves
neonatal es un proceso poco frecuente que re-
presenta el 1% de los casos de tirotoxicosis en
la nifiez. En sus formas graves, puede poner en
riesgo la vida del neonato. Se presenta aproxi-
madamente en el 2% de los nifios nacidos de
madres con hipertiroidismo en actividad durante
la gestaciéon o con antecedentes. Pocas madres
con tiroiditis autoinmune croénica tienen nifios con
la enfermedad.

El cuadro clinico es generado por el paso trans-
placentario de anticuerpos estimulantes de la
funcién tiroidea TRAb. Se requieren titulos eleva-
dos de anticuerpos antirreceptor en el suero ma-
terno para que se desarrolle la tirotoxicosis neo-
natal. Las inmunoglobulinas (IGg) transferidas por
la madre al recién nacido tienen una vida media
aproximada de un mes y luego desaparecen de
la circulacion del neonato una vez metabolizadas,
por lo que se logra la remision espontanea.

Se presenta, por lo general, a los pocos dias del
nacimiento como una tirotoxicosis transitoria de
1 a 3 meses de duracion, aunque en algun caso
puede perdurar mas tiempo. Clinicamente, se ca-
racteriza por prematuridad, bocio, taquicardia,
ictericia, irritabilidad y exoftalmos. En casos més
graves, puede encontrarse hepatoesplenomega-
lia, trombocitopenia e insuficiencia cardiaca. La
muerte intrauterina también puede producirse,
particularmente, si la madre tiene un hipertiroidis-
mo grave o no tratado.

Cuando la madre haya recibido tratamiento con
antitiroideos, las manifestaciones clinicas de ti-
rotoxicosis en el recién nacido pueden retardar-
se 10 a 15 dias después del parto por el efecto
de estos farmacos. Después de este tiempo los
TRAb maternos persistentes producen el hiper-
tiroidismo neonatal. La medicién de TRAb en la
madre y el neonato pueden predecir la proba-
bilidad de tirotoxicosis neonatal, pues un nivel
bajo de anticuerpos en la sangre materna a tér-
mino reduce la posibilidad de hipertiroidismo en
el nifo.

Diagnéstico

Se establece por el antecedente de la historia cli-
nica de la madre, el cuadro clinico del neonato y
los estudios bioquimicos. El laboratorio muestra
valores elevados de hormonas tiroideas: T4 y T3
con TSH suprimida y elevacion de anticuerpos
TRAbD.

Signos y sintomas del hiper-
tiroidismo por enfermedad de
Graves-Basedow

M Cabezay cuello:
Exoftalmos
Bocio

H Piel:
Caliente
Sudoracion

M Sistema cardiovascular:
Palpitaciones
Taquicardia
Pulso saltén
Soplo sistélico
Fatiga-disnea

B Sistema neuromuscular:
Irritabilidad
Labilidad emocional
Nerviosismo
Insomnio
Astenia
Hiperkinesia
Debilidad muscular
Apatia
Paralisis periddica
Cefaleas
Temblor

M Sistema digestivo:
Polifagia
Diarrea

B Sistema urinario:
Poliuria
Enuresis

W Otros:
Problemas escolares
Pérdida de peso
Intolerancia al calor

Tratamiento

El tratamiento se ajusta a la gravedad del cuadro.
Los recién nacidos con sintomas leves no requie-
ren tratamiento y se observara su evolucion. Si se
trata de un hipertiroidismo moderado o grave se
administrara yodo oral (Lugol), una o dos gotas
cada 8 horas y 0,5-1,0 mg/kg/dia de metimazol en
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dosis divididas, también por via oral. Si la situa-
cion lo exige, se agrega 1 a 2 mg/kg/dia de pro-
pranolol, ademas de otras medidas terapéuticas
requeridas: hidratacion, oxigeno, digitalizacion,
etc. El esquema terapéutico se maneja de acuer-
do con la evolucién de los sintomas.

Pronéstico y seguimiento

El hipertiroidismo del nifio y el adolescente es
potencialmente una enfermedad grave. Es impor-
tante un diagnéstico y tratamiento inmediato. El
tratamiento debe estar en manos de endocrindlo-
gos experimentados y el pediatra tiene un papel
importante en el seguimiento de estos pacientes
y su familia. La ganancia de peso, el correcto
crecimiento y la disminucién de la sintomatologia
adrenérgica durante el tratamiento deben ser mo-
nitorizados por el pediatra, asi como la aparicion
de eventos adversos durante el tratamiento con
antitiroideos.

Complicaciones

El prondstico del hipertiroidismo se relaciona con
su gravedad y persistencia.

La crisis tirotdxica representa la complicacion
mas temida en estos pacientes. Es la exacerba-
cién aguda de todos los signos y sintomas de ti-
rotoxicosis que pone en riesgo la vida.

Las caracteristicas principales de este estado
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