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Resumen

El hipertiroidismo en la infancia es muy infrecuente; en la mayoria de los casos es de origen autoinmu-
ne (enfermedad de Graves). La triada clasica se compone de bocio, oftalmopatia y dermatopatia. Su
presentacion clinica en la edad peditrica es muy variable y de comienzo habitualmente insidioso, lo
que en muchas ocasiones conlleva una demora en el diagnéstico y tratamiento. Presentamos el caso de
una paciente de 12 afios que consulta por una conjuntivitis cronica bilateral refractaria a tratamientos
tépicos habituales, que finalmente fue derivada al Servicio de Endocrinologia Pediatrica ante la sospe-
cha de oftalmopatia de Graves.
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Abstract

Recurrent conjunctivitis of unknown origin. Hyperthyroidism?

Hyperthyroidism in childhood is a very rare condition, and in most cases of autoimmune etiology (Graves'
disease). The classic triad consists of goiter, ophthalmopathy and dermopathy. Clinical presentation in
children is highly variable and often with an insidious onset, which on many occasions may cause a delay
on its diagnosis and treatment. A case is reported here where a 12-year-old patient, who showed a re-
fractory bilateral chronic conjunctivitis refractary to topical usual treatments, was finally referred to the
Pediatric Endocrinology Department due to the likelihood of her suffering from Graves’ ophthalmopathy.

ophthalmopathy

INTRODUCCION

CASO CLINICO

El hipertiroidismo en la infancia y adolescencia es
infrecuente, siendo en la mayoria de los casos de ori-
gen autoinmune, denominado enfermedad de Gra-
ves. La triada clasica se compone de bocio difuso
agrandado, oftalmopatia y dermatopatia. Sin em-
bargo, la presentacion clinica en la edad pediatrica
es muy variable y de comienzo habitualmente insi-
dioso, lo que dificulta en muchas ocasiones la reali-
zacion de un diagndstico y tratamiento adecuados,
siendo frecuente la derivacién a otros especialistas.

Presentamos el caso de una paciente de 12 anos
que consulta por hiperemia conjuntival y lagrimeo
en el ojo izquierdo de una semana de evolucion.
Entre los antecedentes mas destacables constan
la alergia a acaros, el asma bronquial y la rinitis
alérgica a tratamiento cronico con budesonida in-
halada y terbutalina a demanda. No presenta an-
tecedentes familiares de interés. Se inicia trata-
miento antibidtico tépico, acudiendo de nuevo
al cabo de cuatro semanas por persistencia de la
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clinica bilateral, sin secrecion purulenta. Durante
los siete meses posteriores persiste la sintomato-
logia intermitente a pesar de tratamiento con an-
tihistaminicos orales y oftalmicos, asociando ade-
mas en los Ultimos dias tumefaccion palpebral con
fotofobia e hiperemia conjuntival bilateral matuti-
na, sin prurito, estornudos, cuadro catarral ni fie-
bre. Ante la escasa respuesta a tratamientos habi-
tuales, se decide derivaral Servicio de Oftalmologia.

En la exploracién oftalmoldgica se aprecia querati-
tis bilateral de posible etiologia herpética, pautan-
dose terapia antiviral, ciclopléjico y antibidtico té-
picos, sin apreciar mejoria. Dada la persistencia del
cuadro, se sospecha una queratitis por exposicion
nocturna secundaria a exoftalmos y se deriva al
servicio de endocrinologia pediatrica para estudio
de funcion tiroidea, alcanzando el diagnostico fi-
nal de hipertiroidismo de causa autoinmune o en-
fermedad de Graves (EG).

DISCUSION

El hipertiroidismo en la infancia y adolescencia
es infrecuente, con una incidencia inferior a
3/100 000 casos por afio,aunque algunos estudios
indican que la incidencia de la EG juvenil esta au-
mentando®. Existe ademas un fuerte predominio
del sexo femenino (5:1-10:1) y pico de presenta-
cion hacia los 11-15 anos. La mayoria de los casos
que aparecen durante la infancia se deben a un
bocio téxico difuso de etiologia autoimune (EG),
en la que se produce la activacion del receptor de
la hormona estimulante del tiroides (TSH) por los
anticuerpos estimuladores del receptor de tirotro-
pina (TRAb) que producen afectaciéon de la glandu-
la tiroides (bocio difuso agrandado), los tejidos or-
bitarios y periorbitarios (oftalmopatia), y en raros
casos de la piel (dermatopatia o acropaquia tiroi-
dea)l. Ademas, es frecuente su asociacién con
otras patologias autoinmunes, en particular con la
purpura trombocitopénica autoinmune, y aparece
con mayor frecuencia en ninos con historia fami-
liar de enfermedad tiroidea autoinmune. Sin em-
bargo, se cree que no hay un solo factor que condu-
cealaevolucién clinica de la enfermedad, sino que
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influyen factores ambientales y hormonales y
otros trastornos del sistema inmunoldgico?.

Su forma de presentacién clinica en la edad pedia-
trica es muy variable y de comienzo habitualmente
insidioso, detectandose en algunos casos tras un
deterioro del rendimiento escolar, trastornos de
conducta o labilidad emocional. Otros sintomas
tipicos son insomnio, irritabilidad, hiperactividad,
ansiedad, intolerancia al calor, sudoracién, sofocos,
rubor facial, rubefaccion, hipertermia, aumento
del apetito, pérdida de peso, diarrea, oftalmopatia
o astenia. En nifias adolescentes puede producirse
oligomenorrea o amenorrea. Al igual que en los
adultos, los ninos con EG pueden tener un menor
indice de masa dsea®. El mixedema pretibial es
raro, al igual que la crisis tirotdxica, la cual ocurre
de forma excepcional en la infancia. Al inicio de los
sintomas, los ninos pueden inicialmente ser referi-
dos a otros especialistas (cardidlogos, oftalmdlo-
gos, neurologos, psiquiatras y/o gastroenterélo-
gos) antes de ser referidos a un endocrinélogo.

En el caso anteriormente descrito, el examen fisico
de la paciente se inici6 con la deteccion de una
conjuntivitis (inyeccién conjuntival, lagrimeo, foto-
fobia) compatible con signos de “ojo seco”, debido
acambios en la superficie oculary la pelicula lagri-
mal, los cuales son muy comunes en los pacientes
con enfermedad tiroidea que presentan exoftal-
mos y retraccion de apertura palpebral importan-
tes, aunque hay varias causas que podrian contri-
buir al sindrome de ojo seco en estos pacientes, lo
cual no es habitual ya que las alteraciones oftal-
moldgicas en ninos y adolescentes suelen ser ge-
neralmente leves y de caracter autolimitado®. Sin
embargo, cabe destacar que la oftalmopatia de
Graves en pacientes jovenes puede afectar la cali-
dad de vida y dar lugar a problemas psicolégicos y
sociales®. Por tanto, en la paciente del caso descri-
to, ante la sospecha de tirotoxicosis, se realiz6 una
busqueda mas exhaustiva de sintomas y signos
tipicos tras la que se hallaron otras alteraciones
como el bocio y la taquicardia. Es importante ade-
mas incluir una exploracién cardiaca y la medicién
de latension arterial y realizar una exploracién neu-
rolégica completa, ya que puede haber alteracion
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de los reflejos osteotendinosos, fasciculaciones
linguales o temblor fino, entre otros.

El diagndstico se realiza mediante pruebas de labo-
ratorio, en cuyo caso encontraremos niveles suprimi-
dos de TSH (< 0,2 pU/ml) y elevados de hormonas
tiroideas libres (T4Ly T3L),ademas de la presencia de
anticuerpos estimulantes del tiroides (TSI) en los pa-
cientes afectos de EG. En gran parte de los laborato-
rios, el valor de referencia para el TRAb es menor que
1,5 U/I. En la mayoria de los pacientes, se detectan
ademas anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxi-
dasa (niveles mas bajos que en las tiroiditis). Los ni-
veles de tiroglobulina estan elevados. Las técnicas de
imagen también son de gran utilidad, en particular
la ecografia, que ha desplazado a la gammagrafia en
la actualidad. En ella se puede apreciar un aumento
deltamano de la glandula tiroidea, con ecogenicidad
homogénea, aunque puede mostrar ecogenicidad
normal o hipoecogénica, y puede observarse eleva-
cion de los flujos vasculares en el Doppler®.

El tratamiento de la enfermedad de Graves en la
infancia sigue siendo una importante controversia
en Endocrinologia debido a la alta tasa de recaidas
cuando se utilizan farmacos antitiroideos. Se ha
demostrado que el hipertiroidismo en si empeora
la autoinmunidad y conduce a la generacion de
mayor numero de anticuerpos contra el receptor
de TSH y un empeoramiento del hipertiroidismo.
Una vez que este ciclo se rompe por la terapia an-
titiroidea, el paciente puede experimentar una re-
mision gradual de la enfermedad®. Los farmacos
antitiroideos son de primera eleccién, siendo el
metimazol y el carbimazol los mas empleados. El
propiltiouracilo no esta actualmente recomenda-
doen la edad pediatrica por sus potenciales graves
efectos secundarios (necrosis hepatica fulminan-
te). Ademas, hemos de tener en cuenta que, en
general, los efectos secundarios de los antitiroi-
deos son mas frecuentes en nifnos que en adultos.
Existen ademas alternativas con anticuerpos mono-
clonales como el rituximab, el cual parece poder
disminuir de manera eficiente o abolir la produc-
cion de anticuerpos de TRAb’. En algunos casos,
puede ser necesario realizar un tratamiento mas
agresivo, mediante extirpacion quirurgica o yodo
radioactivo (I-131). En cuanto a la oftalmopatia, esta

suele ser transitoria y los sintomas generalmente
desaparecen cuando se restablece el eutiroidismo.
La administracion de esteroides en adultos se limita
a los casos graves con afectacion de la musculatura
ocular o de tejidos. Sobre la descompresion quirur-
gica o terapia de irradiacion orbitaria en nifios y
adolescentes tampoco hay estudios concluyentes.

En el caso presentado, se confirmé el hipertiroidis-
mo mediante un estudio bioquimicoy se inicio tra-
tamiento con metimazol, disminuyendo progresi-
vamente la dosis hasta conseguir la dosis de
mantenimiento y normofuncién tiroidea. Recibio
ademas tratamiento B-bloqueante con proprano-
lol con buena respuesta.

El prondstico en general es favorable, aunque a di-
ferencia de los adultos (40-60%), los pacientes pre-
puberales y puberales presentan con menor fre-
cuencia remision de la enfermedad hipertiroidea
(20-30 y 15% respectivamente) y se suelen some-
ter a periodos de tratamiento mas prolongados
con farmacos antitiroideos, en torno a 2-6 anos
hasta alcanzar la remision®. La funcion tiroidea ini-
cialmente debe evaluarse cada 3-6 semanas, por-
que se puede producir un hipotiroidismo si la dosis
del farmaco empleado no se reduce a medida que
los niveles de T4 libre en suero se normalizan. Pos-
teriormente, las evaluaciones bioquimicas deben
llevarse a cabo cada tres o cuatro meses>.

El momento en el cual se debe de realizar un trata-
miento definitivo (tiroidectomia quirlrgica o tera-
pia con yodo radioactivo) es controvertido. La pro-
babilidad de remision y sus determinantes con
terapia antitiroidea a largo plazo se ha estimado
mediante la utilizacién de datos de unas pocas co-
hortes pequenas en estudios retrospectivos que
muestran resultados variables y contradictorios.

Una edad mas avanzada, un indice mayor de masa
corporal adecuado al momento del diagnoéstico, un
tamano mas pequeno bocio, una mayor dosis ini-
cial y el tratamiento prolongado con farmacos, son
algunos de los factores analizados que se correla-
cionan con una mayor probabilidad de remision.
Segun algunos autores, los anticuerpos estimula-
dores del tiroides pueden ser Utiles como marca-
dores de remision®.
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Tabla 1. Causas mas frecuentes de ojo rojo en Pediatria

Diagnéstico diferencial del ojo rojo en Pediatria

Ojo rojo traumatico

traumatismos y heridas palpebrales

Patologia derivada del uso de lentes de contacto, queratitis actinica, causticaciones, erosiones y abrasiones corneales,
cuerpos extrafios corneales, laceraciones conjuntivales, traumatismos penetrantes, fracturas en blow-out, contusion ocular,

0Ojo rojo no traumatico
® Conjuntivitis:
—Agudas: viricas, bacterianas

—Cronicas: alérgicas, blefaroconjuntivitis, toxicas, molluscum

e Blefaritis: seborreica, estafilocécica

—Hiperagudas: bacterianas o asociadas a enfermedades sistémicas

—Neonatal: quimica, gonocécica, bacteriana, por virus herpes, conjuntivitis de inclusion
e Queratitis: infecciosa, alérgica, traumatica, toxica, autoinmune, secundaria a enfermedades sistémicas

e Otras: equimosis, malformaciones vasculares, epiescleritis/escleritis, defectos refractivos-orzuelo, dacriocistitis,
dacrioadenitis, obstruccién congénita del conducto nasolacrimal, uveitis, hipema, glaucoma, sindromes de mascarada:
retinoblastoma, endoftalmitis, celulitis preseptal/orbitaria, tumores orbitarios

CONCLUSION

Ante la presencia de un paciente que presenta ojo
rojo uni- o bilateral, es fundamental realizar un ade-
cuado diagnéstico diferencial (Tabla 1). Esimportante
tener en cuenta también algunas de las causas y pa-
tologias asociadas de baja incidencia como la oftal-
mopatia de Graves en edad juvenil, ya que la falta
de sospecha en muchas ocasiones puede conllevar
a una demora en el diagnostico y tratamiento de
dicha patologia.
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