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Tratamiento dela Enfermedad de Graves con

| 13 Primeroscasos en laUnidad de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital Nacional
Cayetano Heredia, Lima-Per u.

Treatment of Graves disease with 1% Case Report.

SANCHEZ POVISJavier Ernesto, SANDOVAL OKUMA JoséCarlos, CONTRERASCARRENO SaraElena,
CABELLO MORALESEmMmilio*

SUMMARY

Objective: To describe the response and complicationsin children and teenagers suffering Graves' disease
who received radioactiveiodine therapy. Material and Methods: The clinical records of the patients attended
at Paediatric Endocrinology Unit of Hospital Nacional Cayetano Heredia who received therapy with |13
wer ereviewed. Demogr aphic characteristics, thyroid weight, radioactive iodine uptake, 1'**dose and clinical
and thyroid function evolution were registered. Results: We include thirteen patients: 1 male and 12
females. The mean thyroid weight obtained was 47.56 +10.70 gr. Initial calculated dose was 3.92 +0.95
mCi, with a total dose of 4.47 +1.66 mCi, and mean following period of 2.76 years. Ten patients received
only one dose, 2 patients received two doses and one patient received three doses; all cases remitted.
Patients who received only 1 dose showed disease remission at 13.13 weeks and mean remission period of
the population was 24.62 weeks. Hypothyroidism prevalence up to six months from initiating treatment
was 66.66%, and up to 257 weeks 83.33%. Conclusions: We conclude that 13! was 100% effective in the
treatment of children and adolescents suffering Graves disease in this small series. (Rev Med Hered
2006;17:8-14).

KEY WORDS: Radioiodine, Grave's disease, hyperthyroidism, children, 1-131, radioactive iodine- induced
hypothyroidism.

RESUMEN

Objetivo: Describir larespuestaal tratamiento con 123y sus complicaciones, en nifiosy adol escentes con enfermedad
deGraves. Material y Métodos: Se estudiaron retrospectivamente las historias clinicas de | os paci entes con diagndstico
de enfermedad de Gravesy que recibieron tratamiento con 23! atendidos hasta 1999 en laUnidad de Endocrinologia
Pediétrica del Hospital Nacional Cayetano Heredia. Se registraron datos demogréficos, peso tiroideo, captacion de
yodo, dosis de 1" recibida y evolucion clinica'y de funcién tiroidea. Resultados: Se incluyeron 13 pacientes. 1
varény 12 mujeres. El peso glandular promedio obtenido fue 47,56 +10,70 gramos. La dosisinicial calculadafue

! Profesor Asociado Universidad Peruana Cayetano Heredia. Jefe de la Unidad de Endocrinologia Pediétrica,
Hospital Nacional Cayetano Heredia.
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3,92 + 0,95 mCi, con un total de 4,47 + 1,66 mCi y tiempo medio de seguimiento de 2,76 afios. Diez pacientes
recibieron 1 sola dosis, 2 pacientes dos dosis y un paciente tres dosis, remitiendo el 100%. Los pacientes que
recibieron una sola dosis, mostraron remision del cuadro en 13,13 semanas y €l tiempo promedio de remision de
toda la muestra fue 24,62 semanas. La prevalencia de hipotiroidismo a los 6 meses de iniciado el tratamiento fue
66,66%, y 83,33% a las 257 semanas. Conclusion: 1'% fue 100% eficaz en € tratamiento de la enfermedad de
Graves de los nifios y adolescentes en esta pequefia serie de casos. (Rev Med Hered 2006;17:8-14).

PALABRAS CLAVE: Yodo radiactivo, enfermedad de Graves, hipertiroidismo, nifios, I-131, hipotiroidismo post

yodo radiactivo.

INTRODUCCION

La enfermedad de Graves es la causa més frecuente
dehipertiroidismo enlanifiez, debido aunahiperfuncion
sostenida de la glandula tiroides manifestada
clinicamente por temblor, pérdidade peso, irritabilidad,
intolerancia al calor, diaforesis y sintomatologia
cardiocirculatoria (1-5), siendo 6 a 10 veces mas
frecuente en mujeres que en varones (5,6).

El tratamiento de esta entidad en nifios, al igual que
en adultos, sedirige adisminuir latasa de secrecion de
hormonastiroideas mediante tres opcionesterapéuticas
(7-10): cirugia, farmacos antitiroideos, y uso de yodo
radiactivo (1*%%).

La cirugia preferida, aunque cada vez menos usada,
es la tiroidectomia subtotal (11), principalmente en
casos de bocios muy grandes, con poca tasa de
mortalidad (2,12), dgjandose en el lecho tiroideo de 10
a20 gramosdetejido paratratar de mantener lafuncion
tiroidea; sin embargo cerca de 30 a 40% de pacientes
desarrollan hipotiroidismo primario. Otras
complicaciones son: sangrado, injuria paratiroidea y
lesion nerviosa laringea (11,12).

El tratamiento con farmacos antitiroideos es el més
empleadoy delargaduracion. El tiempo derespuestaa
|a terapia correl aciona negativamente con el volumen
tiroideo, pudiendo retrasarse meses en pacientes con
glandulas grandes (6). Con ellos, se obtiene una
moderada tasa de remision (40-50%) (13), pero alta
tasa de recidiva (30-50%) (14,15), ademas del
incumplimiento, toxicidad y a menudo el crecimiento
del bocio (2,12).

El yodo radiactivo, usado por primera vez en €l
tratamiento del hipertiroidismo en 1941 por Hertz y
Roberts (16), estuvo limitado al inicio a pacientes
mayores de 45 afos, pero posteriormente se amplio a
lapoblaciéninfantil por su seguridad, efectividad y bajo
costo (17,18). Laradiacion b del 1'% dafiadirectamente

€l tegjido tiroideo. La dosis se calcula (2,5) asi: (Peso
tiroideo en gramos)x(150 mCi/g)x(Captacion de yodo

radiactivo a las 24 horas)®. Con este tratamiento se
logra una alta tasa de remision (hasta 70%) y bajatasa
de recidiva (< 5% a cinco afios), produciéndose
hipotiroidismo como casi Unico efecto secundario
(2,7,12,19-21).

Laexperienciaen USA indicaque €l tratamiento con
yodo radiactivo es el preferido paratratar laenfermedad
de Graves en nifios y adolescentes, siendo su eficacia
98%, y su tasa de recidiva cercana a 1%, y
generalmente administrado en dosis Unica por via oral
y de manera ambulatoria. Su efecto se observa luego
de 6 a 8 semanas, no asociandose incremento en la
prevalencia de carcinoma tiroideo o de leucemia
(10,13,14,18,19,21-23). Tampoco se ha demostrado
incremento del riesgo de alteraciones genéticas en los
hijos de las mujeres que recibieron 1 antes de los 20
anos de edad (13). Se ha estimado que cerca del 90%
de pacientes eligen usar yodo radiactivo, 10%
aproximadamente elige antitiroideos, y casi 1% prefiere
la cirugia (19).

El objetivo del presente estudio fue describir la
respuestaal tratamiento con 13! en nifiosy adol escentes,
con enfermedad de Graves atendidos en la Unidad de
Endocrinologia Pediéatrica del Hospital Nacional
Cayetano Heredia (UEP-HNCH) de Lima, Per(.

MATERIALESY METODOS

Se disefid un estudio descriptivo, retrospectivo. Se
revisaron las historias clinicas de los pacientes con
diagndstico de enfermedad de Graves que acudieron a
la UEP-HNCH vy recibieron tratamiento con 1% entre
enero de 1990 y mayo de 1999. Se excluyeron a los
pacientes con: tiroidectomiaprevia, tratamiento con |13
previo a la primera atencion en UEP-HNCH, bocio
nodular, y tratamiento concomitante con drogas
antitiroideas. Seincluyeron 13 pacientes. Seregistraron
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la edad decimal (24), tiempo de enfermedad, motivo
de consulta, sintomas y signos, peso tiroideo,
gammagrafia tiroidea y captacion de yodo, dosis de
I3, y niveles séricos de T,, T, y TSH pre y post
tratamiento; a9 deellos selesdetermind nivel es séricos
de anticuerpos antimicrosomales (AMA) vy
antitiroglobulina (ATG).

Las gammagrafias serealizaron en €l Laboratorio de
MedicinaNuclear delaUniversidad Peruana Cayetano
Heredia mediante la administracién ora de 20 uCi de
1231 diluidos en 5cc de agua destilada. La captacion se
evalud en porcentgjes leidos alas 2, 24 y 72 horas de
administracion. El peso tiroideo se calculé segin la
formuladeAllen (24,25): PG=A.K.L (A: area, cn?; K:
constante de Allen = 0,323 g/cm?®; L: altura promedio
delos|6bulos tiroideos, cm). Se determind €l score de
desviacién standard de peso (SSD) de cada paciente
utilizando las tablas de Tanner y Whitehouse (26):
SSD=(Pm —Pi) x DE* (Pm: Peso del paciente en
kilogramos (kg); Pi: P50 en kg, para edad decimal y
sexo; DE: Desviacion standard en kg, paraedad decimal
y sexo). Los niveles séricos de AMA y ATG se
determinaron por inmunoensayo, de T, (V N:90-180ng/
dl) y T, (VN:4,5-12,5mg/dl) por radioinmunoanalisis
(RIA), y TSH (VN: 0,3-5,0 mUl/ml) por
radioinmunometria (IRMA) (Biomedical Inc. USA).

L os datos se amacenaron y analizaron en Microsoft
Excel version 6.0, trabajandose con porcentajes, medias
y desviaciones estandard. Para determinar si hubo
variacion de peso estadisticamente significativaalos 3
meses de haber recibido ladosispreviaalaremision se
utilizé la prueba de t de Student pareada.

RESULTADOS

En la tabla N°1 se muestran el peso, talla, SSD,
estadio de Tanner y peso tiroideo de los pacientes, asi
como sus resultados de exdmenes auxiliares. Once
pacientes (84,6%) procedieron del departamento de
Lima, uno de Ancash, y uno de La Libertad. Seis
(46,1%) habian sido tratados con metimazol
previamente en dosisvariabley cumplimiento irregular
por un promedio de 3,83 afios (rango: 2-5 afos), y
todos habian suspendido |amedicaci6n antitiroidea por
lo menos 3 dias antes de recibir el tratamiento con
yodo radiactivo.

Al recibir el tratamiento con I**, la edad media fue
12,40 +3,82 afios, con un rango de 4,26 a 18,46 afios,
€l peso fue 38,49 +13,46 Kg, y el SSD de peso fue de
— 0,62. Cinco pacientes (38,46%) se encontraban en
estadio prepuberal. Todas |as gammagrafias mostraron
captacion incrementada y uniforme del radioisétopo.

10 Rev Med Hered 17 (1), 2006

Los sintomas y signos al ingreso se muestran en la
tabla N° 2.

La dosis media de 1'% por gramo de tejido fue
83,61+17,16 uCi/g (60 a 114,28 uCi/g) y 9 recibieron
menos de 100 uCi/g (Tabla N°3). Diez pacientes
(76,9%) recibieron dosis Unica de 1'%, La dosis total
de 1'% recibida por los pacientes fue de 4,47 +1,66
mCi. Los 3 pacientes que recibieron dosis multiple
fueron mujeres; la primera tenia 18,47 afios, un peso
tiroideo de 50 g y recibié 4 mCi, 2 mCi y 1,33 mCi; la
segunda tuvo 14,32 afios, peso tiroideo 54 g y recibié
4 mCi, 8 mCi, y 1,44 mCi; la tercera tuvo 13,6 afos,
peso glandular de 64,3 gy recibié 5y 2,5 mCi.

El hipertiroidismo se control6 con unadosisen 13,13
+ 11,55 semanas, y en aquellos con dosis mdltiple en
62,93 semanas. Un paciente en quien el cuadro remitio
en 4,14 semanas no volvié a control, 10 hicieron
hipotiroidismo (83,33%) y 2 se mantuvieron
eutiroideos. La paciente que recibié 3 dosis de 1! se
mantuvo eutiroidea desde las 68,06 semanas luego de
iniciar el tratamiento. El periodo medio de seguimiento
fue de 2,76 + 2,22 afos (rango 0,08-6,54 afios). A los
6 meses |la prevalencia de hipotiroidismo fue 66,66%
(8/12) y a tiempo del estudio fue 83,33% (10/12).

A los 2 meses de haber recibido 1'% |os sintomas
mas frecuentes fueron diaforesis (83,33%),
nerviosismo e hiperactividad (66,66%0), pero en menor
intensidad. De los signos, el bocio estuvo presente en
83,33%, exoftalmos en 66,66%, y piel delgada en
58,33%. Ninguno de estos signos incremento su
intensidad respecto a la fecha de admision. El bocio
disminuyé en 9 delos 10 pacientes que lo presentaban.
En cuatro pacientes disminuyo el exoftalmos.

Al momento de recibir la dosis previa alaremision
del hipertiroidismo, setuvo un peso medio delos nifios
de 38,5 Kg., con un SSD de peso medio de —0,65. A
los 3 meses posteriores a ella el peso medio fue 41,78
Kg. y un SSD de peso medio de —0,07. Todos los
pacientes ganaron peso luego de 3 meses de haber
recibido la dosis previa a la remision en un valor
promedio de 4,56 Kg., siendo este val or estadisticamente
significativo (p<0,0005). No se presentaron otras
complicaciones ni se presentaron casos de cancer.

DISCUSION
Encontramos predominancia en el sexo femenino

(proporcién 12/1), siendo, sin embargo, esta proporcion
es mayor que la descrita en otros estudios (2,6).



Tratamiento de la Enfermedad de Graves con %3

TablaN° 1. Caracteristicasclinicasy delaboratorio delospacientes

n Sexo Edad Peso SSD Tnn T3 T4 TSH  AMA ATG Capt.  Peso
@ (kg) ing (ng/dl) (mg/dl) (MUI/mI) (UINY (UIN)  24h  tircideo
(%) @)
1 F 1347 35 -157 3 260 10 05 NE NE 91,1 60
2 F 139 438 -08 2 185 116 05 Neg Neg 52 34
3 F 629 20 -029 1 450 15 1,2 NE NE 962 35
4 F 1367 359 -158 1 600 206 0,15 Neg Neg 924 50
5 F 138 30 -23 3 400 208 03 Neg Neg 814 45
6 F 426 168 -005 1 550 22 1,2 1000 2000 97,4 30
7 F 1847 60 034 5 400 165 0,15 4200 320 56 50
8 F 1481 495 -054 4 600 19,2 1 NE NE 902 45
9 F 1432 465 -073 1 200 14,8 05 Negy Neg 769 54
10 M 1199 36 -006 2 560 28 0,15 4000 1500 86 50
11 F 1503 61 059 4 210 16 0,15 4000 1900 99,5 63
12 F 136 43 -081 3 550 20 05 NE NE 95 64,3
13 F 749 229 02 1 320 17 05 800 100 74,4 38
X 12,4 3849 -0,62 40654 17,8 0,52 2800 1164 83,73 47,56
DS 382 1346 152,13 4,53 037 15544 799,74 147 107

SSD: score de desviacién standard del peso; Tnn: estadio de Tanner; AMA: anticuerpos antimicrosomales; ATG: anticuerpos
antitiroglobulina; NE: no evaluado; Neg: negativo; Capt. 24h: captacion deradioyodo alas 24 horas; x: media; DS: desviaci6n standard;
f: femenino; m: masculino

TablaN°2. Sintomasy signosal ingreso.

SINTOMAS Numero % SIGNOS Numero %
Nerviosismo 13 100 Exoftalmos 13 100
Hiperactividad 13 100 Taguicardia 12 92,3
Diaforesis 13 100 Bocio difuso 12 92,3
Palpitaciones 12 92,3 Piel delgada 12 92,3
Debilidad/cansancio 12 92,3 Mirada brillante 10 76,9
Diarrea 12 92,3 Onicolisis 3 23,07
Intoleranciaa calor 10 76,9 Mixedema 1 7,69
Pérdida de peso 10 76,9

Tremor 9 69,23

Rev Med Hered 17 (1), 2006 11
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Laprocedenciade Limadelamayoriadelos pacientes
puede ser explicable por ladensidad poblacional dela
capital y por laaccesibilidad de la poblacion a centro
de estudio. Llama la atencion la ausencia de pacientes
de zonas ubicadas al sur de la capital. No podemos
concluir nada al respecto, dejando esta sospecha para
estudios posteriores.

El 46,15% habia recibido previamente drogas
antitiroideas, cifra discretamente menor a la obtenida
en otras series (19), todos de manera irregular y por
3,83 afos en promedio, tiempo més que suficiente para
cambiar de tratamiento (19).

La presencia de 1 paciente menor de 5 afios y 10
mayores de 10 afios, concuerda con la afirmacion de
gue la enfermedad es mas frecuente a medida que €l
nifio crece (2,6,20,21) y que es muy rara por debajo
de los 5 afios de edad (5,18,20).

Encontramos 5 pacientes (38,46%) en etapa
prepuberal, diferente a otros estudios (21). Esta
diferencia no puede ser explicada con los datos que
tenemos.

El sintoma mas comin en pacientes con enfermedad
de Graves es el nerviosismo, con una frecuencia
cercana al 70 a 80%, los demés son de presentacion
variable (2,6,14). Nosotros encontramos nerviosismo,
hiperactividad y diaforesis en el 100%, seguidos por
pal pitacionesy debilidad muscular. Ladiarrease presentd
enel 92,30%, adiferenciade otras seriesquelareportan
en menos del 30% tanto en nifios como en adultos
(2,14).

Bajo la misma perspectiva, en el 100% de pacientes
se encontré exoftalmos. Los otros signos en orden de
frecuencia fueron taguicardia, bocio y piel delgada
(92,30% cada uno). El bocio fue percibido y motivo la
consulta en solo 3 pacientes (23,07%), lo cua resalta
laimportancia del examen del cuello ante la sospecha
de enfermedad de Graves, apoyando |os resultados de
otros estudios (2,6). El curso del compromiso ocular
luego del tratamiento con 1'% es variable (12,27).
Nosotros encontramos que el exoftalmos disminuy6
durante el seguimiento, coincidiendo con la tesis de
Limaylla en 180 pacientes adultos con enfermedad de
Graves (28).

TablaN°® 3. Dosisutilizadasde| 3.

N Dosist (mCi)  Dosisinicial (uCi/g) Dosistotal (mCi)
01 4 66,66 4
02 2,6 76,47 2,6
03 4 114,28

04 3 60,0

05 3 66,66

06 3 100,0

07 4; (2;1,33) 80,0 7,33
08 5 111,11

09 4.8; (1,44) 88,88 6,24
10 5 100,0

11 5 79,36

12 5; (2,5) 77,77 7,5
13 2,5 65,78 25
X 12: 3,92 83,61 4,47
DS 12:0,95 17,16 1,66

* 12dosis (22.dosis; 32 Dosis)

DS: desviacion standard; x: media

12 Rev Med Hered 17 (1), 2006
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Coincidimos en que la acumulacion de
mucopolisacéridos en lapiel y en el tgjido subcutaneo
€s rara en nifios (2,6), ya que la encontramos en un
Unico paciente.

Los exdmenes de laboratorio més frecuentemente
solicitados para la evaluacion de los pacientes con
enfermedad de Graves son los dosajes séricos de T,
total y TSH (29), asi como de T, libre (12). En nuestro
estudio encontramosun valor medio de 0,52 +0,37 pUl/
ml para TSH y un promedio de 17,81 +4,53 pg/dl para
T, (Tabla N°1). Los niveles de T, con frecuencia se
incrementan mas que losde T, (2), lo cual también se
observo en este estudio. Se encontraron titulos
positivos para anticuerpos antimicrosomales y
antitiroglobulinaen el 55,5% de pacientesen los que se
les pudo evaluar a diferencia del 90% sefidlado por
Casado (5).

En lapoblacién de estudio se encontré una captacion
alas 2 horas de 53,99 +21,59%, y alas 24 horas se
mantuvo en 83,73 +14,7%, marcadamente superior a
lo normal (25,30).

El peso glandular promedio del presente estudio fue
de 47,56 + 10,69 gramos (30-64,3 g). Doce de los
trece pacientestuvieron bocio objetivable clinicamente,
coincidiendo con lo sugerido por Ledn de que el peso
glandular normal en nifioses menor de 25 gramos (24).
No existen parametros de comparacion con nifios
normales realizados en nuestro medio.

La dosis a administrar de 1*3! ha cambiado a través
de los afios con el objetivo de reducir laincidencia de
hipotiroidismo (19,31). Actualmente las tendencias son
aadministrar dosis fijas de 5-10 mCi (12) o acalcular
la dosis segiin €l tamafio glandular (2,5). Nuestros
pacientes recibieron una dosis inicial pequefia, en
promedio 3,91 + 0,95 mCi, similar a la recibida en
algunos estudios (31). Ladosis mediacorregidainicial
de 113! fue menor de 100 uCi/g (83,61 uCi/qg)
concordando con lo sefialado para glandul as pequefias

).

La enfermedad de Graves remitié en el 100% de
pacientes en un periodo de 24,62 + 25,99 semanas,
superando esta proporcion a otros estudios (10,14,32).
La gran dispersiéon de datos de la muestra se debe a
gue algunos pacientes tardaron mas que otros en remitir
y algunosrecibieron miltiplesdosis. Esto estareflgjado
en el debate sobre la manera de administrar el 1%,
pudiendo indicar la existencia de otros factores
influyentes (12,29,33).

También hay controversia en cuanto a objetivo del
tratamiento con I3, Segin Solomon, 2/3 detiroiddlogos
gue prefieren e tratamiento con 113 tienen como objetivo
Ilevar al pacientea eutiroidismo, mientrasqueotro 1/3
consideramejor llevarlo gradualmente al hipotiroidismo
e iniciar reemplazo con levotiroxina, por costo y por
ser mas fécil de cumplir (29).

La prevalencia de hipotiroidismo en los 6 primeros
meses fue de 66,66%, mayor que en otros estudios
gue encuentran menos de 50% (18,20); asi mismo al
tiempo total del estudio se encontrd hipotiroidismo
permanente en 83,33% de pacientes (10/12), muy
superior a la reportada de hasta 50% a los 15 afos
(7,12,13,19,21). No podemos concluir si estas
diferencias pueden estar asociadas a factores raciales
o nutricionales.

La ganancia de peso significativa (+4,56 Kg.,
p<0,0005) de los pacientes alos 3 meses post dosis de
1331 que los llevo alaremision, debido alarapidez, no
esdebidaal crecimientoy desarrollo. Probablementela
variacion del peso corporal podria ser un indicador
temprano de adecuadarespuestaal tratamiento con |3,

No hay relacion claraentre uso de 1*3ty desarrollo de
cancer tiroideo o leucemia (13,23,34). Los tumores
sdlidos que parecen mostrar algin incremento luego
de 10 afios de tratamiento son el cancer gastrico y €
de mama (12). Este estudio no nos permite determinar
dlo.

Correspondencia:

Dr. Javier Snchez Povis.

Calle La Cantuta 688 Urb. San José.

El Agustino. Lima 10 - Per(.

Correo €l ectrénico: jsanchezpovis@hotmail.com
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