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INTRODllCCION 

la enfermedact tiroidea, manifestada en el recién nacido como -

hipertiroidismo o hipotiroidismo esta hien descri tu en la litera­

tura. Sin embargo, el hipcrtiroidismo neonalal transitorio es una 

entidad rara; su baja frecuencia es r.xplicabJc por unu purte por 

el hecho de que el hi pertiroid ismo durante la gestaci6n es infre­

cuente y en otro sentido, en virtud Je que solo algunos de los -

recién nacidos cuyas mad rc>s padecen enfermedad de Graves pueden -

presentar hipertiroidisir.o neonatal. Los hijos de madres hiperti­

roideas pueden ser en la etapa neonJtal, hipertlroideos, eutiroi­

deos o hipotiroideos, dependiendo de los titulas maternos de inm!!. 

noglobulina estimulantes del tiroides. Generalmente el hipertiro.!, 

dismo neonatal es una entidad grnv~ y casi siempre constituye una 

emergencia endocrinológica por su alta mortalidad. 



HISTORIA 

El ~dico inglés Caleb Hiller Parry fué el primero en descri­

bir una paciente femenina con palpitaciones, dilataci6n cardiaca 

y bocio en 1786, siendo sus observaciones publicadas en 1825. Pa­

cientes similares fueron descritas por Flajani en 1802 por el Ir­

landes Robert J. Graves, en 1835 y el médico alem&n Car! von Bas!!_ 

dov en 1840 ,siendo este último el que defini6 el cuadro que lleva 

su nOt1bre (aunque los anglosajones prefieren hablar de enfermedad 

de Graves). Esta enfermedad caracterizada por bocio difuso con -

tirotoxicosis, oftalmopat!a y dermopatia (en varias combinaciones) 

tiene tres ep6nimos enfermedad de Graves, enfermedad de Basedow y 

enfermedad de Parry. (Plummer en 1912 separó los hipertiroidismos 

sin signos oculares y bocio polinodular). 

Considerados primero por Stokes en 1854 como neurosis cardia-­

cas, Chercot en 1856 defini6 a los hipertir~ideos como "neurosis 

con temblor", siendo Pierre Mari e y Hoebius en 1886 los primeros 

en pensar que pudiera tratarse de una hiperfunci6n tiroidea. Este 

concepto se hizo particularmente pausible una vez que George R. -

Murray adnit.nistr6 extractos tiroideos a una persona para tratar -

mixedema en 1891. Este experimento comprendi6 la primera terapéu­

tica exitosa de reposlci6n de hormonas en seres humanos. Con fre­

cuencia, la admlnistraci6n de extractos de la glándula tiroides -

produce slntomas de tirotoxicosis. Estos efectos secundarios de -

trataaiento con extractos tiroideos, junto con el éxito de la ti­

roidectomla en la disminución de slntomas ttrot6xicos en sujetos 

con enfermedad de Graves (referidos por primera vez por Tilbuy en 

1880 y Rehn en 1884), llevaron a Osler a especular en 1909 que -

los sl.ntomaa de la enfermedad de Graves " ••• se deb!an a una fun­

ci6n alterada de la glAndula tiroides, quizá a hipersecreción de 

ciertos aaterlalea, que induc!an un tipo de intoxicación crónica" 

llagnua Levt en 1895 demostró el aumento del 111etaboliS110 basal 

En estos enfermos, Kendall en 1916 aisló la tiroxlna, Cross y -

Pitt-Riv<'rs en 1954 la triyodotirodina y Adams y Purves en 1956 

descubrieron el LATS. 
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DEFINICION 

El hipertiroidismo es el sindrome producido por elevadas can­

tidades circulantes de tetrayodotironina triyodotironina o ambas 

(T4 y/o T3). La hiperproducci6n de hormonas tiroideas origina el 

cuadro cU.nico de la tirot6xicosis -que puede reproducirse ex~ 

rimentalmente mediante la administraci6n de dichas hormones- en 

el que figuran cuatro componentes principale.;, un tirot6xico 

(hiperactividad tiroidea), tirocardiaco (efeC'tos del hipertiroi­

dismo en el coraz6n), oftálmico (signos oculares) y mecánico 

(efectos de presi6n del bocio). (1, 2) 



CLASIFICACION 

Dentro de los hipertiroidismos pueden distinguirse: 

1.- La enfermedad de Graves o Bocio difuso hipertiroideo. 

2.- Los Bocios nodulares hiperfuncionoles. 

a) Los adenomas tiroideos t6xicos. 

b) Los Bocios hiperfuncionales multinodulares. 

3.- Otras causas menos frecuentes de hipertiroidismo 

a) Hipertiroidismo por yoduros. 

b) Hipersecreci6n de TSH. 

e) Tumor trofoblástico. 

d) Tiroiditis subaguda. 

e) Tiroiditis cr6nica. 

f) Tejido tiroideo ect6pico. (2. 3) 

1.- la enfermedad de Basedow {o de Graves) esta caracterizada 

por la triada de bocio difuso, exoftalmos y cuadro clínico de hi­

pertiroidismo complementado, aunque no en todos los casos, por el 

hallazgo de una LATS positivo y/o la positividad de un LATS-P. 

Dentro de este cuadro pueden faltar cualquiera de sus s1ntomas -

principales; hay Graves sin exoftalmos; Graves sin bocio y hay -

exoftalmos LATS-positivos sin hipertiroidismo ni bocio, que debe 

catalogarse también dentro de la enfermedad de Bascdov. Sin emba.!, 

go cuando {micamente existe la presencia de LATS positivos, no se 

considera enfermedad de Graves porque este puede existir en suje­

tos normales (mis en familiares de pacientes con enfermedad de -

Graves) y en enfermos portadores de tiroidistis de Hashimoto (2). 

2.- Los bocios nodulares hiperfuncionantes 1 en los que no hay 

exoftalmos. Dentro de ellos hay que distinguir: 

a) l..os Adenomas tiroideos t6xicos, constituidos por un n6-

dulo {aunque puede haber más de uno) hiperfuncional, aut6nomo, que 

inhibe a la TSH y al resto del tiroides normal. 

b) Los Bocios hiperfuncionales multinodulares, los cuales 

tienen el .antecedente de ser precedidos por bocios multinodulares 
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normofunctununtes. ( 2) 

3.- Otrns causas de Hipertiroidismo como son: 

o) el Hipertiroidismo por yoduros o Jub-Uasedow .. 

b) El Hipertiroidismo secundario a hipersecreci6n de 'fSH -

hipofisiaria asociada o no a la presencia de adenomas bas6filos 

hipofisiarios. 

e) Por tumores Trofoblásticos productores de sustancias -

con acci6n similar a la TSll. 

d) Hipertiroidismo por tiroiditis subaguda, en la que en -

sus primeros estadios pueden cursar con un sindrome hipertiroideo 

que incluso puede aparecer sin sintomatologia clínica de tiroidi­

tis, y es debida a la liberación de las reservas hormonales de la 

glándula siendo habitualmente autolimitadas. 

e) La Tir-oiditis crónica con tir-otoxicosis transitor-ia. 

f) Y la secundar-in a tejido tiroideo ect6pico funcionante 

como se ha debido en algunos casos a metástasis de cáncer folicu­

lar de la tiroides u otros con tejido tiroideo en el ovario (str.!!. 

ma ovárica) (2 - 1). 

En la infancia, prácLicamente todns los casos de hipertiroi­

dismo son producidos por lu en formedad de Graves-Basedow. (1) 



FISIOLOGIA NORMAL DEL TIROIDES 

Lus hormonas tiroideas principales son tiroxina (T4) y triyod.2_ 

tironina (3). Las estructuras de estos compuestos se muestran en 

la figura 1. T3 y T4 derivan de tirosina, La fuente de la tirosi­

na es la glucoproteína tiroglobulina (figura 2). 

Esta glucoproteína es producida por células foliculares tiroi­

deas y es transportada fuera de éstas a la luz de los folículos -

tiroideos para almacenamiento. Cuando la tiroglobulina es trans-­

portada a la luz folicular, sus residuos de tirosilo son yodados 

por la enzima peroxidas tiroidea. El yodo para la reacci6n de yo­

daci6n es recolectado por un transportador de yoduro, que concen­

tra yoduro tiroideo. Antes de poderse enlazar el yoduro con resi­

duos de tirosilo 1 debe ser oxidado por peroxidasa tiroidea en pr~ 

sencia de H
2
o2 • Una vez que los residuos de tirosina dentro de -

la tiroglobulina han sido yodados, se acoplán (también por medio 

de la peroxidasa tiroidea) para formar T3 y T4 dentro de la molé­

cula de tiroglobulina (figura 2). 

El proceso de secreci6n de hormonas se inicia con pinocitosis 

de tiroglobulina almacenada en la luz folicular. Las vesículas -

que contienen tiroglobulina se fusionan entonces con lisosomas -­

citoplásmaticos que contienen enzimas para degradar la tiroglobu­

li.na incorporada en aminCJácidos y en T4 y T3, las cuales se dis­

persan entonces en la circulaci6n. Las yodotirosinas son desyoda­

das por una desyodinasa micros6mica que permite que la mayor par­

te del yodo no utilizado sea reciclado en hormona tiroidea (figu­

ra 2). (25). 

Todos los pasos de la síntesis y secreción de la hormona tiro.i 

dca son estimulados por hormona estimulante del tiroides (TSH). 

t:sta glucoproteina es secretada por la glándula hipófisis en -

respuesta a bajos niveles de hormonas tiroideas en la circulaci6n 

general y a altos niveles de hormona liberadora de tirotropina en 

los vasos portales hipofisiarios. La TSH se fija a un receptor r~ 

lacionado con la membrana plasmática de la célula folicular tiro.i 

dea. Las acciones de TSH son mediadas por lo menos en parte, por 



activación ele adenUatociclnsa tiroideo. (25) 

Las hormonas tiroideas en la circulaci6n se enlazan estrecha -

mente a proteínas plasmáticas, quedando libre 0.02% y 0.3% de TJ. 

Solo la fracci6n libre de las hormon.1::1s tiroideas circulantes -

es capaz de producir efectos en la muyor parte Je los tejidos -

blanco ya que su efecto lo realizan ocupando receptores nucleares 

para lo cúal deben cruzar las membranas nuclear y plasmática de -

la célula blanco, Estos receptores activados por T3 se fijan a -

cromatina y entonces estimulan u inhiben la transcripción de la 

codificación de RNA para un número de proteínas. Estas proteínas 

comprenden ciertas enzimas, hormonas, factores de crecimiento, rJt 

ceptores y proteínas estructurales (25.) 



Yodotiroxina ( tiroxina o T4) 

1 1 

Ho-0-o-O-cH,-T~cooH 
1 1 

Yriyodotironina ( T;3) 

-0-
1 -0-1 NH 

HO O f "\ CH2 b :_COOH 

- 1 
H 

1 

Figura 1 
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Figura 2 



Fig. 3. El mecan~ de acciOQea de ho,._.. tiroidea sobre -

tejidos blaaco. T3 ligado a protelnas pllUillAticas no puede peoe­

trar a cUulas 1 no puede afectar tejidos blanco. n libre pene­

tra a c6lulas J ocupa receptores nucleares. T3 li¡ad!o a recepto­

res nucleaTeS interactúa con c~tlna .-ra estiaular la trans- -

cripo:i6n de .. NA. A su '""'• llllllA da origen a traslación de pro­

telnas que -tan las accioaes de n. 
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~EUROF!SlOLOGIA DEL EJE llll'OTALAm-llll'(ll'ISIS-n~otuEs 

El eje hipoLolámico-hipofislario-tiroideo en el feto humano -

está intacto desde el punto de vista estructural hacia el primer 

trimestre de la gestaci6n. En este momento, la glándulU tiE'oidea 

fetal puede concentrar yodo y sintetizar hormonas tiroideas; la -

hip6fisis fetal se ha diferenciado histol6gicamente y puede sint.!:_ 

tiza[' TSH. En suero fetal se encuentran bajas concentraciones de 

T4 y TSH. No obstante el eje hipofisidrio tiroideo permanece hip.2, 

activo hasta la mitad de la gestaci6n, momento lm t!l cuAl la TSH 

aumenta sus niveles seguido por un incremento progresivo en lus -

concentraciones séricas fetales de T3 y T4 libre. La tiroglobuli­

na se deriva de la síntesis hepática, probablemente estimulada -

por estrogenos placentarios. Puesto que la tiroAlobulina (TUG) es 

la principal proteína fijadora de hormona tiroidea en el plasma -

humano, el nivel circulante de T4 está muy influido por el nivel 

de TBG, es probable que sean semejantes los tipos de maduraci6n -

para las concentraciones de TBG y T4 séricas fetales. También se 

ha descrito que la T4 total se correlaciona con pef.=o corporal e -

indice de ponderosi.dad corporal ( proporc t6n de peso corporal e~ -

gramos con el cubo de lnrgo en centlmetros). (25) 

La informaci6n disponible actualmente apoya el punto de vista 

que las concentraciones de T4 y TSH en sangre de cordón se reta-­

clonan con maduraci6n fetal y están muy poco influidos por hechos 

peri natales, como son parto por cesárea, ruptura µrolongaJa de -

membranas, asfixia neonatal, colornctln dr meconio de liquido am­

ni6tico, diabetes sacarlnu materna, parto gemelar, slndrome de el! 
ficultad respiratoria o peso de nacimiento relntivamente alto o -

bajo parn la edad gestacional. Ctin el uvance de lo edad gestacio­

nal existe un aumento progresivo dl" la concentración sérica de -

TBG, T4 y 1-,.4 esto es por un aumento en la scnsihil idud de tn -­

glándula tiroides en respuesta a TSU. No es por c011plcto claro el 

tipo dl~ m:1duración de los valores séricos fetnlcs de TSll. Tol pa­

rece QUC' existe un incremento súbito de TSll sl>ricu h·tal en 1;, m..L 

tud de ln gcstJci6n, Los datos recientea en muestras rlc sJni~rc ·d1~ 
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cord6n tomadas por amnioccntésis, sugieren un incremento progres,!_ 

vo de TSH sérica fetal en las 15 y 35 semanas. En cualquier caso, 

estos datos y estudios correlativos en ratas y ovejas sugieren un 

periodo critico en la maduración del control del sistema tiroideo 

fetal humano entre las 15 a 20, 35 y 40 semanas de edad de gesta­

ci6n (25). Durante este perlado hay una maduración en la función 

e interacción en el eje hipotálamo-hipófisis-Tiroides. 

Los hechos en este proceso incluyen maduración de la síntesis 

y secreción de hormona liberadora de tirotropina (TRH), control -

en la secreción de TRH; sensibilidad hipofisiaria a TRH, incluye.!!. 

do secreción de TSH; y mecanismos de retroalimentación tiroidea -

para modular la liberación de TSH y la respuesta de secreción ti­

roidea a TSH incluyendo receptores y respuestas de posreceptor de 

TSH. La información en cuanto a la cronolog!a de estos hechos se 

resumen en el cuadro 1. El control del sistema tiroideo, como lo 

comprueba la normalización de la proporción de T4 a TSH séricas a 

nivel adulto, han madurado en gran parte al mes de vida posnatal 

en el lactante de término. La maduración en un lactante de prete!, 

ruino probablemente concluye a la edad equivalente de término de -

la gestac16n. (25) 
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Cuadro l. MaJuraci6n del Control del Sistema Tiroideo en el Feto 

y Nconato Humano. 

Momento de AJ!!!r1ci6n 

Hecho de Fracci6n de Ednd de gestaci6n 
maduraci6n gestaci6n en semanas 

HIPOTALAMICO - HIPOFISIARIO 

Sintésis de TRH o.·1 12 

Sintésis de TSH 0.3 12 

Respuesta de TSH a TRH 0.6 20 - 24 

Respuesta de TSH al frio 0.6 24 

Inhibici6n por T3 de sintési~ 
y liberación de TSH 0.65 26 

Inhibici6n por somatostatina 
de secreci6n de TSH 

Inhibici6n por dopamina de 
secreci6n de TSH 1.0 40 

GLANDULA TIROIDES 

Sin tés is de tirog Lo bu H nn 0.2 6 - e 
Atrapamiento de yoduro 0.2 7 - 10 

Sintésis de T4 0.2 7 - 10 

Sensibilidad de TSH 0.5 20 

Autorregulacién tiroidea 1.0 20 
(inhibición por yoduro de 
etrapami.ento) 

Abreviaturas: TRH • Hormona ltberadora de 1.irotro11inu; TSH ,. Horl!I!?. 

na estimulante del tiroides; T3 e 1'rlyodot1ronine; -

T4 = Tiroxlna. 

Dntos de Fushcr O.A.: Devl!LOplTIC"nt of Fetal 'lñyruid Hy!-llcm Control. 
In delong GR. Robbins J. Condiffc pe; (eds): lodioe on Bruin Ncw -
York, Corp. i98'l, pp 167-176. 
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HADUR.ICION TIROIDEA EN LA VIDA EXTRAl!l'ERINA 

La adaptaci6n a la vida extrauterina se inicia in útero, prc-­

senta un incremento progresivo en las concentraciones plasm&ticas 

fetales de cortisol en las Últimas siete a diez semanas de gesta­

ci6n. El incremento se debe a un mayor índice de producci6n de -

cortisol por la glándula suprarrenal fetal y a un menor ritmo de 

conversi6n de cortisol a cortisona inactiva. El aumento de corti­

sol suprarrenal refleja una mayor producci6n suprarrenal y menor 

conversi6n de cortisol a cortisona¡ no se ha decidido el mecanis­

mo del aumento de secreci6n de cortisol suprarrenal, cualquiera -

que sea este mecanismo, el aumento de cortisol incrementa la act.!, 

vidad de monodesyodinasa de anillo exterior de la yodotironina -

hepática y estimula una mayor conversi6n de T4 a TJ. Los niveles 

fetales de TJ sérica se incrementan de menos lSmg/dl (0.2nmol/L) 

a las 30 semanas de gestaci6n a casi SOmg/dl (0.64nmol/L) a térmi 

no. Al nacer, se presenta un incremeno impresionante de TSH séri­

ca; este incremento de TSH llega al máximo a los 30 min. de edad 

y se debe probablemente al enfriamiento del neonato en el ambien­

te extrauterino. Los niveles de TSH s6rica durante la primera ho­

ra de vida fluctuán entre 50 a 100 mcgU/ml 50 a 100 mU/L). Estos 

niveles estimulan un aumento en la secreción de T4 y T3 tiroideas 

Además el aumento posterior en actividad de 5'-monodesyodinasa de 

yodotironina hepática (quizás tipo I y II) en higado y en otros -

tejidos conserva el nivel de T3 en el rango extrauterino de 80 a 

lOOng/dl (la2.6nmo1/L). Los valores séricos de TSH caen al limite 

extrauterino normal durante la primera semana después del nacimie.!l 

to debido tal vez al incremento en los niveles prevalentes de TJ 

sl!rica y al aumento transitorio en T4 sérico as! como a una madu­

racilm continua del control de retroalimentación de TSH por horm.2. 

nas tiroideas durante las semanas iniciales de vida. la produc- -

ción de T3 inversa por tejidos fetales y neonatales, disminuye -

hacia las tres o cuatro semanas, per101to durante el cual las con­

centrncioncs de rT3 séricas cuen al nivel de la niñez (promedio 

de 40ng/dl 0.5 nmol/L). (25) 
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MADURACION DEL METABOLISOO DE HORMONA TIROIDEA 

El único origen de ln T4 circulante es la gl6ndula tiroides. 

La desyodución es la vía principal del metabolismo mediada por 

monodesyodaciones enzimáticas secuenciales. La monodcsyodación -

del anillo fcnólico exterior (monodesyodación beta) de T4 produce 

T3, el análogo que se fija con la más alta afinidad al receptor -

nuclear es T3. La monodesyodación del anillo de tirosilo interior 

(monodesyodación alfa) produce rT3, un metabolito activo. En la -

vida posnatal, 70 a 90% de la T3 circulante se deriva de monodes­

yodación periférica o conversión dP T4; y un 10 a 30% es por se­

cresión tiroidea. Escencialmente todo rT3 circulante se deriva de 

conversión periférica. T3 y rT3 se metabolizan de manera progres.!. 

va a formas de diyodo, monoyodo y no yodadas las cuales son biol.§.. 

gicamente inactivas. (25) 

El metabolismo fetal de hormona tiroidC'a se caracteriza por -

muy bajos niveles de TJ circulante (menos de 15mg/dl y altas con­

centraciones de rTJ menos de 200mg/dl) durante el tercer trimes-­

tre de gestación. Estos niveles fetales caracterlsticos de la tr.!. 

yodotironina se conservan debido a las actividades relati\'as de -

varios sistemas de enzimas dcsyodantes de yodotironina. St! han -

descrito dos tipos de actividades de enzimas monodesyodinasa de -

yodotironina de anillo exterior. El tipo r que se expresa sobre 

todo en h{gado y riñ6n, es una enzima km nlta inhibida por pro1>il 

tiouracilo y estimulado por hormona tiroides. Et tipo [[ que ª'-' -
localiza predominnutemcnte en cerebro hip6fisis )' tejidos pardos, 

es una enzima k baja insensible a propiltiouracilo e inhibida por 

hormona tiroidea. Se presume que la actividad de munodesyodinasa 

tipo I en hlgado y quizá en riñón y musculo:; explico In mayor pe.!_ 

t_e de la TJ circulante periféricn. La nclividad enzimAtica tipo 

II actúa sobre todo para incrementar Jos nlvl'lcs lucatcs de T3 en 

cerebro e hipófisis y en tejido adipuso pardo durante eJ periodo 

posnatnl inmediato. La Pnzima tipn I tiene :tctJvidad monodc.'syoda!!. 

te rT3, ast como T4 y puede desyodar rT:\ a diyodotlrouinu inncti­

va. As{ al disminuir la actividad monndcsyorJinasu ti110 I se redu-

!'; 



ce el metabolismo o depuraci6n de rTJ, lo que contribuye con may2 

res niveles de rT3 circulante. (25) 

Se presentan monodesyodinasa de anillo exterior tipos I y II -

en fetos de tercer trimestre. En estudios realizados en ovejas la 

cuál es una especie en que la maduración del sistema de hormona 

tiroidea se parece mucho a la del humano, la actividad hepática -

tipo I se incrementa alrededor del 100% y la actividad cerebral 

tipo Il se incrementa casi 50% durante el Último tercio de la ge~ 

taci6n. Ambas especies de desyodinasa son sensibles a hormona ti­

roidea. La actividad hepática tipo I se vuelve sensible a hormona 

tiroidea (por ejemplo disminuye la actividad con hipotiroidismo) 

sólo durante las últimas semanas de gestación. En contraste la -

actividad cerebral tipo II es sensible (aumenta con hipotiroidis­

mo) a lo largo del tercio final de la gestación. La desyodinasa -

tipo II quizá tiene una función importante al proveer un origen 

de TJ, intracelular para los tejidos (como la hipófisis y, en al­

gunas especies, grasa parda y cerebro) que dependen de T3 durante 

la vida fetal. Esto es cierto en particular en el feto hipotiroi­

deo. Los bajos niveles de TJ sérica en el feto reflejan una acti­

vidad relativamente baja de monodesyodinasa tipo 1 en higado y en 

otros tejidos fetales. La enzima tipo I aumenta solo durante las 

!iltimas semanas de gestación y durante la vida posnatal para pro­

veer mayores concentraciones de TJ s~rics durante el periodo per!, 

natal y posteriormente. (25) 

Se presenta una monodesyodinssa de yodotironina de anillo in­

terno tipo III en la mayor parte de los tejidos fetales, incluye.!!.. 

do la placenta. Este sistema enzimático cata liza la conversión de 

T4 a rTJ y de T3 a diyodotironina. El metabolismo fetal de hormo­

na tiroides se caracter'iza por un predominio de actividad enzimá­

tica tipo III, sobre todo en higado, riñón y placenta, y esto ex­

plica en parte los altos niveles circulantes de rTJ que se obser­

van en el feto. La desyodinasa placentaria tipo III contribuye -

con los niveles relativmtente altos de rTJ en tejido amniótico y 

pueden participar en altas concentraciones de rTJ circulante. No 

obstante la persistencia de altos niveles de rTJ circulante dura!!. 

te varlus semanas en el recién nacido indica que la actividad de 
16 



desyodinusu en tejidos no placentarios es muy importunLe ¡iura la 

conservación de altos niveles de r1'3 circulante.(25) 

Se dispone sólo de información limitada con relación a las 

vías no desyodantes del metabolismo tle la hormona tiroidea en el 

feto. En adultos, las vías no desyudantes son descarboxilaci6n o 

transaminación de la cadena lateral de alanina del anillo inte -­

rior de las yodotironinas. Aunque los derivados de ácido acético 

de tirosina tienen cierta actividad biológica in vitro, su rápida 

degradación in vivo impide gran parte de su importancia· fisiol6&! 

ca. Se han aislado también metabolitos del ácido pirúvico y láct! 

co, ambos con mínima actividad biológica. Se excretan hormonas -

tiroideas libres y conjugadas de glucurónido o sulfur6nido en or.!. 

na y heces~ algunas de estas formas pueden experimentar hidr6lisis 

y recirculaci6n enterohepática. En general la excreción intesti-­

nal representa menos del 15% de la cantidad total de T3 o T4 met.!!, 

balizadas después del nacimiento. ~o se ha definido el \•olumen de 

excreción o recirculación enterohepática de hormonas tiroideas en 

fetos recién nacidos. ( 25) 
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FUNCION TIROIDEA EN EL RECIEN NACIDO PRF.MATURO 

La funci6n tiroidea en el recién nacido prematuro es inmadura 

en el momento del nacimiento en relaci6n al estado de la madura-­

ci6n del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides. Los valores de '1'3 sé­

rico son bajos en cuanto a los de lactantes a término, y los de -

rT3 son relativamente elevados. Los valores absolutos varían con 

lo edad de gestación, como se indicó. En el periodo neonatal la -

elevación inicial de TSll y los incrementos posnotales en las con­

centraciones de T4 y T3 séricas son menores. Los niveles de T3 i.!!. 

versa son aproximadamente similares, fluctuando de 150 a 300ng/dl 

(1.9 a 3.8nmol/L). Hay diferencias paralelas en las concentracio­

nes de T4 y T3 libres, puesto que las concentraciones de proteína 

fijadoras de tiroides y en particular los niveles de TBG se pare­

cen a los dos grupos de recién nacidos. (25) 

Hay varias razones para el estado hi.potiroideo relativo de los 

lactantes prematuros. Estas incluyen inmadurez relativa del sist,!t 

ma enzimático de monodesyodinas tipo I en tejidos fetales con 

conversi6n reducida de T4 a T3, y quizá inhibici6n continua de los 

sistemas enzimáticos en el periodo neonatal, debido a inmadurez -

metab6lica y a las deficiencias nutricionales relativas caracte-­

risticas de los recién nacidos pre:naturos durante el periodo neo­

natal inicial. Además se ha demostrado que la hipoxia aguda redu­

ce la TSH sérica, en tanto que la hipoxia cr6nica disminuye con­

centraciones de T3 séricas e incrementa rT3 en niños. En el neon.!!_ 

to, son posibles efectos similares de hipoxia para inhibir TSH y 

la conversi6n de T4 a T3. El incremento gradual en las concentra­

ciones séricas de T3 a niveles normales del lactante a término -

ocurre durante un periodo de uno a cuatro meses. El periodo para 

normalizar los valores de T3 sérica se correlacionan de manera ·­

inversa con la edad gestacional. (25) 

Se ha informado que la bioactividad de timulina sérica se co-­

rrclaclona con concentraciones séricas de T3 en el período neona­

tal. No se ha definido la importancia de esta observaci6n. La ti­

mullna se deriva del timo, y se pienso que los niveles circulan--

18 



tes, como los de otros factores del t tmo, reflejan su estado fun­

cional. No se sabe si valores superiores en lactantes a término -

son benéficos, y no se ha definido si los nlvelt1'~ fisiol6Ricos de 

hormona tiroidea modulan las concentraciones de timidina E"n re­

cién nacidos prematuros. (25) 
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FISIOPATOLOGIA 

DEL HIPERTIROIDISMO NEONATAL 

El anticuerpo descrito por Adams y Purves en 1956 y denominado 

estimulador tiroideo de acci6n prolongada, o LATS es ahora denom.!. 

nado anticuerpo estimulante del tiroides o TSAb o TSI de la enfe.r. 

medad de Graves, y puede causar hipertiroidismo neonatal. Esto -

ocurre, cuando el TSAb, que atraviesa la placenta, se encuentra -

en niveles elevados tanto en la madre, como en el producto, en el 

tercer trimestre de embarazo. Se hace énfasis que debe ser duran­

te el tercer trimestre del embarazo porque los efectos inmunosu-­

presores del embarazo pueden tener .como resultado una elevaci6n -

temprana de la concentraci6n de TSAb y estos declinen hacia valo­

res no significantes al término del tercer trimestre, sin causar 

hipertiroidismo neonatal. Los niveles de TSI o TSAb deben ser su­

mamente altos (mJis de cinco veces que los valores control) para -

producir enfermedad clínica en el lactante. En el caso de madres 

eutiroideas con historia de terapia para hipertiroidismo pueden -

tener también hijos hipertiroideos probablemente por niveles ele­

vados de anticuerpos estimulantes del tiroides que persisten por 

años después de la tiroidectomia o tratamiento con yodo radioact!. 

vo. (ll, 3, 12, 18, 19). 

Otros autores mencionan que los recién nacidos hijos de madres 

con enfermedad tiroidea autoinmune, pueden ser eutiroidcos, hipe,.t 

tiroideos o hipotiroideos, dependiendo del tipo de anticuerpo pr.!_ 

dominante en la madre {anticuerpos estimulantes TSI o bloqueado­

res TBII) (19). 
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ETIOLOGIA 

En la infancia, prácticamente, casi todos los casos de hi(lert!. 

roidismo son producidos por la enfermedad de Graves-Basedow (3). 

Parece clara la existencia de una predisposici6n genética, con 

herencia autos6mica rccesiva, que hace que en algunas familias el 

Graves sea frecuente (Bartels, 1941). reiterándose en varias gen_!;, 

raciones (Martin, 1945) y apareciendo a veces en hermanos gemelos 

Otras veces, sin embargo -y es lo más frecuente-, el Graves apar~ 

ce esporádicamente. No es raro encontrar anticuerpos antitiroi- -

deos (sugiriendo una relaci6n con el Hashimoto) y tampoco es rara 

la presentaci6n en ellos o en sus familiares, de otras enfenneda­

des autoinmunes, como artritis reumatoide, lupus eritematoso. dis~ 

minado, anemia perniciosa, insuficiencia suprarrenal ideop&tica, 

etcétera; y con relativa frecuencia {20% de los casos) en los fa­

miliares de los enfermos de Dasedow existe positividad del LATS. 

Todo ello sugiere la existencia de a noma Has, quizá gen~ticas, 

del sistema inmunocompetente. {2) 

El hipertiroidismo neonatal duele ser el resultado del paso -

transplacentario de inmunoglobullnas estimulantes del tiroides -

materno al feto. {3) El hipertiroidismo durante el embarazo, pue­

de ser causado por enfermedad de Graves, en la fase hipermetab61.!. 

ca de la tiroiditis cr6nica de Hashimoto, por la tiroiditis aguda 

{subaguda), por el bocio nodular t6xico y en la enfermedad gesta­

cional trofoblástica. La enfermedad de Graves es un fPnÓmeno autE,. 

inmune que puede influenclar o la. función tlroidea rnalcrnu y [e-­

tal. la sensibilidad inmunológica materna está disminuida durante 

la gestación, resultado en un progreso en la enfermedad autoinmu­

ne de Graves durante el embarazo.{4) 

Las inmunoglobulinas estimulantes del tiroides, l..ATS {TSAh o -

TSI) que son de tipo IgG {S) atraviesan lo placr.nto y 1rntodf'n cau­

sar tirotoxicosls n~onatal {4). 

El LATS es una inmunoglobulino del tipo lgG y por tanto un an­

ticuerpo, tiene una constante de sediml"'ntación de 7S y un peso -

molecular de 150.0CXl daltons, está constituida pur dos fragmentos 
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uno llamndu "Fab" 1 formado por dos cadenas 1 igerm1 (cndcnas L), -

de tipo kap¡iu u lambda y por parte de lus pesadas (cadenas H) y -

que posee la actividad de anticuurpo, y el otro l lomado "Fe" for­

mado por el r~sto de las cudenas pesaJu y que nu actua como anti­

cuerpo. El LATS actucs sobre el tiroides al fijarse en l!stc, en -

especial a nivel micrusomal, no es de origen hipofisiario y al -

igual que las demás inmunoglobulinas, parece proJuctrse en el te­

jido linfoide. Es posible que actúe a través del si::itema adenil -

ciclase, ya que después de !.U adminh;traci6n :=:e ha encontl'ado un 

aumento de ,\MPc en el tiroide::; qut! puede deberse a un estimulo de 

su producci6n o a disminuci611 de su degradación a adenosin-5-fos­

fato (2). 

El estimulo inicial para Ja formación de anticuerpos de 'fSH -

puede ser infecci6n por Yersiniu entercoHUca u otros microorga­

nismos que tienen proteínas capsulares codificadas de pllismide -

que fijan TSH. Los anticuerpo:=: c?ntra estas prote!nas baclerianas 

pueden presentar una reacción cruzada con el receptor de TSH del 

tiroides. La credi.bilidad de esta hip6tesis se apoya en la obser­

vaci6n que se han detectadv anticuerpos contra Yersinta en 72% de 

los pacientes con enfermedad de Gra\'f!::>. Otro posible mecani'smo -

para iniciar la producción de anticuerpo-; cimtra el receptor d~ 

TSH es infecci6n virnl del tiroides (3). 

Dirminkins y Munro en 1970 dieron el nombre de LATil absorbing 

activity o L.A.A. al factor neutral i zantl> encontrado en las mem­

branas de células tiroideas descrito ••n 1969 por BealJ y Cols, que 

se cree qul' es unu protelna 4s 1¡ue contiene puntos de fijación -

para el LATS. Mli:; recientemente Adunis y l\enncdy en 1967 descubri_!. 

ron otra inmunoglobullna que inhibe la neutralización dc.•l l..AT!:i -

por el tejido tiroideo humuno, que se le llamt> "Protectur del 

LAST o LAST-P", el cual puede atravesar la plar.enln y or1ginar -

tirutuxicosls en el rt.'cién nacido (h, 7). 



INCIDENCIA 

La mujer hipertit"oidea, dificilmente se embaraza; entre las -

causas de esta esterilidad se menciona una alteraci6n en los niv!t 

les de hormona luteinizante indispensable para la ovulaci6n. (13) 

El hipertiroidismo en asociac16n con embarazo es relativamente -

infrecuente, ocurriendo, de acuerdo a algunos autores en o.os:i-3% 
de los embarazos (14}, otros mencionan una incidencia de 0.05% -

(15) y 0.2% (16). No se han realizado estudios en nuestro pa1s -

para saber su frecuencia. La tirotoxicosis neonatal, es una enfe.t 

medad poco frecuente con menos de 100 casos reportados en la lits 

ratura, la pl!rdida fetal debido a tirotoxicosis intrauterina es -

extremadamente rara con menos de 12 casos reportados en la liter~ 

tura (17). La enfermedad neonatal de Graves y tirotoxicosis ocu­

rre en menos del 2% de los infantes nacidos de madres con histo­

ria presente y pasada de enfermedad de Graves (24). Alsunos auto­

res reportan que sblo uno de 70 embarazos tirotóxicos se relacio­

nan con tirotoxicosis neonatal (26). 
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CUADRO CLJNICO Y EXPl.ORACION F!SlCA 

Se debe sospechar hipertiroidismo fctnl en productos con hist.2. 

ria materna de enfermedad de GravC"s, con taquicorrlia fetal persiJ?_ 

tente (más de 160 latidos por minuto) durRnt.e el tercer trimestre 

del embarazo, en quienes se hallun descartado otras causas de és­

ta, como son evidencia de cnfecc ión fetal, malformación placenta­

ria o stress fetal (20, 21). Muchos lactantes afectados nacen prE_ 

maturamente (3). 

Los signos tirot6xicos en el neonatu pueden ser evidentes po-­

cas horas después del nacimiento (3) y ln taquicardia puede per­

sistir en aquellos sin tratamiento in utcro y puede ocurrir falla 

cardiaca como causa de muerte perinatal en un 15 - 20% (20, 21), 

no obstante, pueden presentarse retardos de dos a 10 días cuando 

el tiroides del recién nacido permanece su¡,rimido por fármacos -

bloqueadores del rect!ptor de TSH junto con el paso de TSI pueden 

provocar retardos de cuatro a ~els semanas (3). El bocio puede e.!!. 

ter presente al nacimiento y causar dificultad respiratoria. Los 

signos tirotóxi cos incluyen i rrilabilidad, temblor, rub'lres, hi-­

pertemia severa, diaforésis excesiva, d isfunc i6n intestinal ( pér­

dida de pesO, vómito, diarrea, apetito \'Oraz o con mcnllr frecuen­

cia alimentaci6n dlf lc i t), y dis[unc i li11 cardiaca ( taquirardiJ, O­

tras arritmias, o insuficiPncia cardiaca conRestiva). La icteri-­

cia, hepatoesplenomegalia, Lromhocitopenla e hipoprotrombincmia -

pueden ser observadas en el cunero (20, 21). Complicnciones tcm-­

pranas puedf..'n rlesarrollnrsc como cruncocinustosls prematura, dif..!. 

cullades motoras de perccpclún, tul lu y ¡ic::.o ¡mr dcha.fo 1lc la dé­

cima percentilla (3, 20), accleraciún de ln mndur1u:i/1n 6~a~n (~2) 

y deterioro intelectuul. (39). 

24 



AUXILIARES DE DIAGNOSTICO 

La justificaci6n de realizar el diagn6stico de tirotoxicosis -

neonatal in utero es con el objeto de evitar algunas complicacio­

nes somáticas en el producto. En primera instancia la muerte se-­

cundaria a falla cardiaca y en segunda instancia el cierre prema­

turo de suturas craneales (craneocinostosis) que pueden ser el -

resultado de hipertiroidismo intrauterino y neonatal (21 1 11). 

En la gran mayoría de pacientes embarazadas con diagn6stico -

clínico de hipertiroidismo se deben determinar los niveles de T3, 

T4, TSH y TSI. El diagnóstico en el neonato se confirma al demos­

trar el incremento en los niveles de T4 y T3 y niveles suprimidos 

de TSll (ll). 

Hacer el diagnóstico de tirotoxicosis neonatal a las 28 a 30 -

semanas de gestaci6n es algo meritOrio, ya que a esa edad, el ti­

roides fetal puede ser estimulado por TSI y clinicamente detecta.!, 

se por taquicardia fetal mayor de 160 latidos por minuto (11). Es 

por eso, que algunos autores han propuesto la toma de sangre fe-­

tal guiada con ultrasonido como ayuda diagn6stica y terapéutica -

en hijos de madres con enfermedad de Graves(20). 

Pueden utilizarse varias pruebas de laboratorio para estimar -

los niveles circulantes de hormonas tiroideas libres. las pruebas 

más confiables hoy en día son inmunovaloraci6n después de diáli-­

sis, inmunovaloración después de ultrafiltraci6n, o titulaci6n -

retrógrada con hormona marcada después de incubación de suero con 

anticuerpo antihormona de fase sólida. La captación de resina de 

TJ y la técnica análoga de trazo de un paso, son menos confiables 

en las situaciones clínicas en la que son más útiles los niveles 

estimados de hormonas libres. El desarrollo de valoraciones inmu­

nométricas ha incrementado la sensibilidad de la medición de TSH 

(3). 
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la determinacibn de los anticuerpos estimulantes del tiroides 

(LATS, TSAb, o TSI), puede ser realizada por diferentes ~todos y 

en general se dividen en dos categorías, aquellos que dependen -

del indice pico de estimula.ción del tiroides y aquellos que valo­

ran la habilidad del TSAb para inhibir el enlace radio marcado -

del TSH a su receptor. (tl) 
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TRATAMIENTO 

Si se sospecha de tirotoxicosis in u'tero, el tratamiento médi­

co materno de la enfermedad de Graves debe ser con propiltiourac! 

10 o metimazol, sin embargo por los efectos secundarios de esta -

última su uso está limitado (10, 15) si bien, algunos autores 

(27) no han encontrado relaci6n entre el uso de metimazol y la -

presencia de aplasia cutis. Usualmente se utiliza propiltiouraci­

lo porque esta droga no solo bloquea la yodaci6n de la molécula -

de tirosina (al igual que el metimazol) sino que también reduce -

la conversión periférica de T4 a T3. Las d6sis recomendadas son 

de 100 - 300mgr. por día, recomendando obtener titulaciones de T4 

después de 3 semanas de tratamiento pudiendose reducir la d6sis -

en las pacientes que el estado tiroideo esta normalizado, pero es 

más recomendable, que la d6sis deba ser titulada con la frecuen­

cia cardiaca fetal para utilizar la d6sis más baja que conserve ... 

la frecuencia cardiaca fetal por debajo de 160 latidos por minuto 

(4. 3, 15). El propanolol controla efectivamente las manifestaci.Q, 

nes beta-adrenergicas del hipertiroidismo, sin embargo su uso du­

rante el embarazo esta reservado en aquellos raros casos de hiper. 

. sensibilidad al propiltiouracilo y en el tratamiento de la torme!!. 

ta tiroidea porque su uso se ha vinculado al desarrollo de retra­

so en el crecimiento intrauterino. parto prematuro. mala respues­

ta a la hipoxia, bradicardia neonatal e hipoglicemia (4). 

El tratamiento del neonato debe incluir soluci6n de lugol, (u­

na gota tres veces al di.a) y propiltiouracilo de 5 a !Omg/d!a di­

vididos en tres dósis diarias. Puede darse también metimazol o -

carbimazol. Debe considerarse el tratamiento adjunto con propano­

lo! (1 a 2mgr/kg/dl.a dividido en cuatro dósis) y el uso de ipoda­

to de sodio (IOOmgr/dla) (3, 12, 21). Puede requerirse tratamien­

to de apoyo con digoxlna y diuréticos si se presenta falla cardi.!!, 

ca. 
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JUSTIFICACION 

El Hipertiroidismo Neonatal constituye una enfermedad poco 

frecuente. No obstante, por su alta mortalidad y complicaciones -

neurol6gicas, debe ser considerndo por los pediatrus ante un pa­

ciente con historia de enfermedad ti roldes materna y datos cUni­

cos sugestivos, los cuales, en ocasiones pueden orientar hacia un 

problema cardiol6gico o infcccloso, iniciando un nw.ueju inndecua­

do con un desenlace fatal para el paciente. 
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HIPOTESIS 

El Hipertiroidismo Neonatal, es consecuencia del paso de enti­

cuerpos estimulantes del tiroides a través de la placenta, en hi­

jos de madres con enfermedad tiroidea autoinmune, siendo su fre­

cuencia en México, similar a la reportada en otros paises. 
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MATERIAL 

Se revisaron todos los expedientes con Dingnóstlco de Hipoti­

roidismo o Hipertiroidismo neonatal del Primero de Enero de 1980 

el 31 de Diciembre de ·!991. 

CRITERIOS DF. INCWSION 

Todos los pacientes con Diagnóstico de Hipertiruidismo neona­

tal, corroborado por medici•'m de T3, T4 y TSU. 

CRITERIOS DE EXCl.USION 

Todos aquellos pacientes en los que no se corrobor6 el Diagn6.!, 

tic.o de Hipertiroidismo neonatal por determinación de T3, T4 y -

TSll. 

ME'l'OOO 

Hoja de recolección de datos. 
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RECURSOS HUMANOS 

Personal del Servicio de Archivo y Bioestadistica del Hospital 

Infantil de México "Federico Gómez". 

Servicio de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hosp,!. 

tal Infantil de México "Federico G6mez". Dra. Maria Isabel Zurb!a 

Médico adscrito, y Dra* Susana Rosales, Médico residente del ser­

vicio. 
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UNIVERSO DE TRABAJO 

Todos los pacientes con Diagn6stico de Hipertiroidismo neona­

tal, encontrados durante el periodo de tiempo comprendido del -

Primero de Enero de 1980 al 31 de Diciembre de 1991. 
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RESULTADOS 

Se revisaron 235 expedientes con diagnóstico de enfermedad ti­

roidea en el periodo de tiempo Primero de Enero de 1980 ul 31 de 

Diciembre de 1991, encontrándose solo dos casos de hipertiroldis­

mo neonatal. 

PRESENTACION DE LOS CASOS 

Caso número uno. Femenina de 27 dias de edad, procedente del -

Distrito Federal de nivel socioeconómico bajo, sin historia mate.r. 

na de enfermedad tiroidea; es producto de un tercer embarazo, el 

cuál se refiere normoevolutivo, sin complicaciones o infecciones, 

de término con un trabajo de parto de doce horas de evoluci6n, r.!!, 

suelto por cesárea bajo anestesia peridural, no se precisan datos 

de hipoxia neonatal, refiriéndose llanto débil al nacimiento, por 

lo que se le administra oxigeno durante diez minutos, peso al na­

cimiento 2. 9Kgs. Inicia su padecimiento desde el nacimiento con -

dificultad para la degluci6n con pobre ingesta de alimento, refi­

riéndose llanto débil y ronco. A su ingreso sr encuentra con un -

peso de 2.540Kgs., temperatura de 37 grados cent{grados, talla -

45cms. , perímetro cefálico de 35cms.; con un dé fiel t de peso de -

29% con respecto al ideal, talla por debajo de la tercera percen­

tila y perímetro cefálico en la percC'ntilo 5, con facies ~ism6rf! 

ca, llanto ronco y hernia inguinal derecho, sus exámenes mostraron 

una biometria hemática dentro de limites normales con electroli­

tos séricos y pruebas de funci6n renal normales, se tnmó perfil -

tiroideo (T3, T4 ~· TS!!). Sl• consi1h.•ra que puede !>er un paclt!Ulc -

hipotiroideo y se inici6 m.:inejo sustitutivo con proloid a 7 .4mcgr 

Kg/dl~, cursnndo el segundo dla de internamiento con un cuadro e!!. 

teral, atribuyendo el mismo, al uso del proloid disminuyendo la -

dósis a l .6mcgr/Kg/d{a. Al cuarto día de estanciu hospilalaria se 

detecta taquicardi:i persistente (158 latidos por minuto) siendo -

valor3da por el servicio de cardiologia, quienes descartan cardi,g, 

patia congénitn. Al séptimo d{a de internamiento, con el cuadro -

enteral ya remitido se incrementa progresh·amenll! el prnloid has­

ta llegar a 7 .4mcgr/Kg/diu, egresandose al décimo din dl• estancia 
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intrahospitalaria en buenas condiciones generales. La taquicardia 

habla disminuido hasta 130 latidos por minuto. Acude a consulta 

16 d!as después de su egreso por diarrea de cuatro dias de evolu­

ci6n. A le exploraci6n f!sica se encontr6 con un peso de 2.740Kgs 

una talla de SOcms. , temperatura de 36 grados centigrados y una -

frecuencia cardiaca de 153 latidos por minuto, llegando hasta 165 

latidos por minuto, sin descompensación hemodinámica, recibiendo 

niveles de T4 de 17.7mcgr., T3 de 76.82mcgr., y TSH de S.9mcgr.,­

diagnosticando hipertiroidismo neonatal internandose nuevamente e 

iniciando manejo con metimazol a 3.2mcgr/Kg/dia y propanolol a -

l.Smgr/Kg/dia. Sus exámenes de laboratorio mostraban leucocitosis 

con franca desviación a la izquierda; electrolitos séricos y pru~ 

has de funcionamiento renal dentro de los limites normales. Se d.!!, 

cide mantener en observación al paciente y policultivar. Tres dias 

después de su ingreso, la paciente persiste con evacuaciones dia­

rreicas, en malas condiciones generales, con una frecuencia car-­

diaca de 136 latidos por minuto, c~n nnemia, leucocitosis franca, 

sin desviación a la izquierda pero con presencia de granulaciones 

tóxicas ++ en .1eur6filos; liquido cefalorraquídeo normal, tinción 

de gram, negativa. Se decidió iniciar doble esquema antimicrobia­

no (amplicilina y amikacina) a d6sis de septicemia. Su evoluci6n 

es satisfactoria hasta el octavo df.a de ingreso en donde presenta 

fiebre, dificultad respiratoria (caracterizada por quejido y poli.E!. 

nea), presentando evacuaciones disminuidas en consistencia. A lo 

exploraci6n febril (38.5 grados centigrados), con un Silverman -

Andersen de tres, sin otros hallazgos patol6gicos, manejandose -

con plan A de hidrataci6n oral, presentando posteriormente diste.!!, 

ci6n y dolor abdominal a la palpación. Sus eximenes mostraron un 

adecuado hematocrito, con una cifra normal de leucocitos pero con 

una franca desviaci6n a la izquierda 1 con elec trolitos séricos -

dentro de limites normales y una radiografia con infiltrado alve.2. 

lar en regi6n apical derecha y una gasometria con acid6sis metab.2, 

lica e hipoxemia, por lo cual se manejó con correcci6n de bicarb.2. 

nato al 50% 1 ayuno y soluciones de base a 120ml/Kg/d1a, plasma -

fresco a diez ml/1Cg/d6sis cada ocho horas, continuando con el -

mismo esquema antimicrobiano. Se suspende el pro('IDnolol por 
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bradicardia persistente. Su evoluci6n fue mala con datos de choque 

séptico el cual se manej6 con apoyo a base de aminas, metilpr:ed­

nisolona y asistencia ventilatoria sin respuesta lo cual la llev6 

a la muerte. 

CASO NUMERO DOS 

Femenina de 15 dios de edad, quien es originaria de Oaxaca, r~ 

side actualmente en el Estado de México, de nivel socioecon6mico 

bajo, madre de 26 años con diagn6stico de enfermedad de Graves al 

quinto mes de gestaci6n, e hipertención arterial sistémica, la -

cual fué manejada en el Hospital General "La Perla" de Ciudad Ne­

zahualcoyotl con metiniazol a Smgr/dia, propanolol a 80mgr/f.g/dla 

y diasep&m a Smgr/dla a partir de las 25 semanas de gestaci6n, i_a 

gresandose para su estudio durante 15 dlas y egresandose en bue-­

nas condiciones generales. La paciente no acudi6 a su control y -

es valorada nuevamente a las 40 semanas de gestación, con trans­

greci6n medicamentosa (metimazol a Smgr/Kg/dla y propanolol a 

40mgr/Kg/dia) con datos clínicos de hipertiroidismo, reajustando­

se la d6sis de propanolol a 80mgr/Kg/dia. El psrto es atendido por 

abuelo materno en casa, utilizando tijeras no esteriles, y ligad.!!. 

ra de cordón umbilical con hilo de coser. Aparentemente sin hipo­

xia neonatal, con un peso de 2.SKgr. al nacimiento. Es valorado 

el recién nacido por facultativo a las cinco horas de vida extra­

uterina por fiebre, corroborada hasta 39 grados centígrados, rec!. 

hiendo tratamiento a base de acetaminofen o d6sis adecuadas y an­

tibi6tico no especificado durante 24 horas; realizando cambio de 

ligadura de cord6n umbilical. 

Inicia su padecimiento desde el nacimiento caracterizado por -

secreci6n conjuntiva! bilateral e hiperactividad precordial, co­

rroboradas al momento de su ingreso. Fiebre desde el nacimiento, 

corroborada por médico, diaria y que persiste hasta siete dlas ª.!!. 

tes de su ingreso al Hospital, la cual cedió en fo~ma espontanea. 

Es internada por este motivo en Hospital periférico, "la Perla" -

de Ciudad Nezahualcoyot en donde la encuentran afebril con ciano­

sis per lbucal y taquicardia en reposo siendo enviada al Hospital 
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Infantil de México "Federico G6mez" por sospecho de cardiopat!.a -

congénita cianogena. A su ingreso se encuentra con un peso de 2:1gs 

talla de SOcms., perimetro cefálico de 31cms., con un dl!ficit de 

peso de 30% respecto a su ideal, talla en la percentil a 50 y un 

perimetro cefálico por debajo de la tercera percentila, temperat.!!. 

ra de 37 grados centlgrados, frecuencia cardiaca de 220 latidos -

por minuto y una frecuencia respiratoria de 44 respiraciones por 

minuto con une tensi6n arterial de 60mmHg., ¡mlpat6rea con ciano­

sis peribucal discreta, abundante secreci6n conjuntiva! y fontan.!:, 

la anterior puntiforme con fontanela posterior cerrada e hiperac­

tividad precordial, sin deformidad, sin auscultarse soplos, muñ6n 

umbilical sin datos de onfalitis, adecuada peristalsis, se apre­

cia bocio el cual no ocasiona dificultad respiratoria. Por el an­

tecedente de enfermedad de Graves durante el embarazo, los datos 

cl1nicos y los hallazgos a la exploraci6n flsica se pens6 que la 

paciente cursaba con una crisis tirotoxic6sicn secundaria al paso 

de anticuerpos maternos estimulantes del tiroides iniciando mane­

jo con propanolol a lmgr/Kg/dta y propiltiouracilo a 0.8mgr/Kg/dl.a 

y solución de lugol al 5%. Laboratorialmente su biometria hemáti­

ca se cncontr6 dentro de limites normales, con reactantes de fase 

aguda normales, electrolitos séricos y pruebes de funci6n renal -

normales. Reinterrogando a la madre se refirió leucorrea durante 

el embarazo la cual persistió hasta el momento del nacimiento, -

por lo que se sospecha que la conjuntivitis fuera secundaria a -

clamydia trachomatis. Gasometricamente se encontr6 con ·acid6Ris -

metabólica e hipoxemia las cuales se explicaron por la insuficien 

cia cardiaca al momento de su ingreso. La paciente evolucionó en 

forma satisfactoria, se descart6 la presencia de craneocinustosis 

asi como exoftalmos y cardiopatin congénita ,stn corroborarse el -

diagnóstico de infecci6n por clomydia. 

Su perfH tiroideo basal reportó un T3 de 1.38, T4 ll7nmol/L y 

TSH 0.12nmol/L, los niveles de la madre fueron de 'f3 7.34nmol/L -
T4 299.87nmul/L y TSH O.lOnmol/L (valores normales T3 1.16 - 3.85 

nmol/L, T4 77 .22 - 154.44nmol/L y TSH 0.3.Snmol/L). El anticuerpo 

estimulantr del tiroides ful! positivo lanto tm la madre como en -



le paciente. La paciente evolucion6 durante su estancia intrahos­

pitalario en forma satisfactoria corrigiéndose la falla cardiaca 

de su ingreso, as{ como la infecci6n conjuntival. Fue necesario -

suspender manejo con propiltiouracilo a los 14 dias de haberse -

iniciado porque no babia mAs en existencia en México, iniciando -

metimazol o lmgr/Kg/dia suspendiéndose el manejo con propanolol y 

metimazol a los dos meses y quince dias de vida extrauterina. La 

paciente ha estado bajo control por la consulta, hasta el momento 

no ha desarrollado craneocinostosis, pero se encuentra con un le­

ve retrazo en el desarrollo psicomotor y aceleraci6n en la madur,!! 

ci6n 6sea, con presencia de telares. 
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DISCUSION 

El Hipertiroidismo Neonatal usualmente se manifiesta cllnica­

mente, in {itero por taquicardia persistente (20, 21) y al naci-­

miento, puede suceder insuficiencia cardiaca congestiva, dificul­

tad respiratoria secundaria a obstrucción de vias respiratorias 

altas por la presencia de bocio, hipertermia severa y trastornos 

digestivos (20, 21), luego pueden observarse otras alteraciones -

como son diaforesis excesiva, p6rdida de peso, diarrea, v6mito, -

apetito voráz; menos frecuentemente dificultad para alimentarse, 

ictericia, hepatoesplenomegalia, trombucitopcnia hipoprotrombine­

mia, asi como dificultades motoras de percepción y pe~o y talle . 

por debajo de la dédma percentila (3, 20), aceleraci6n de la ma­

duraci6n 6sea (22) y deterioro intelectual (3). 

Los pacientes qu~ motivaron esta revisi6n presentaron los da­

tos clásicos de taquicardia persistente destle el nacimiento, aCO.!!!, 

pañada de trastornos digestivos. La causa del hiperttroidismo ne,g_ 

natal solamente fué corroborada en el caso número dos, en donde -

se detectaron la presencia de anticuerpos estimulantes del tiroi­

des tanto en la madre, como en el producto, sin establecer una e­

tiolog!a infecciosa desencadenante, ya que se ha reportado que el 

estimulo inicial para la formaci6n de anticuerpos estimulantes del 

tiroides (TSH) puede ser lnfecciún por Yersinia entercolitica u -

otros microorganismos que tienen protP1nas capsulares codificadas 

de plAsmide que fijan TSH. Los antlcuerpos contra estas prote!nas 

bacterianas pueden presentar uno reacci6n cruzada con el receptor 

de TSH del tiroides (3). O bien que fuese secundaria a una infec­

ci6n viral, ya que no se realizaron estudios paro descartar estas 

posibil ldadcs en la madre . (3) 

Esta bien descrito que el mayor riesgo para la vida del recién º.!. 

cido puede ocurrir durante el perlado n~onatal debido a una insu­

ficiencia cardlnca congC'Rtiva,report.andose una mortalidad de un 15 

a 20% de acuerdo a las series revlsadus (20. 21), en el presente 

l'studio, la causa de la muerte de uno de los pacientes estudlodos 

fué secundaria n una septkemiu de od<¡uisición nosocomial y no d!. 
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rectamente relacionada con el hiper tiroidismo neonatal, en el se­

gundo caso, con la r&pida instituci6n del tratamiento la paciente 

evolucionó satisfactoriamente. 

Aunque existen diversos reportes sobre la incidencia del hipe.!:_ 

tiroidismo neonatal,_ en general, el hipertiroidismo en asociación 

al embarazo se presenta con una frecuencia de O.OS a 3% de los e.!!!. 

barazos, y solamente en menos del 2% de estos se presenta la en­

fermedad neonatal de Graves y tirotoxicosis, la presente revisi6n 

a diez años, solamente reporta dos casos de hipertiroidismo neon!!. 

tal uno de ellos bien documentado, por lo que consideramos, que -

la incidencia en México, es similar a la de otros paises (14, 15, 

16, 17, 24, 26). Los archivos del Hospital Infantil de México 11F~ 

derico G6mez", solo reportan dos casos de hipertiroidismo neona­

tal en toda su historia. El diagnóstico de hipertiroidismo neona­

tal se confirma al demostrar incremento en los niveles de T4 y T3 

totales y libres y niveles bajos de TSH. La determinación de los 

anticuerpos estimulantes del tiroides es meramente para estable­

cer el factor de enfermedad tiroidea autoinmune y no es indispen­

sable en el diagn6stico hipertiroidismo neonatal. (11, 3) 

La principal complicaci6n tnrd:la del hipertiroidismo es la cr!!. 

neocinostosis, tanto en el periodo neonatal como en niños mayores, 

y se ha demostrado que existe una clara relaci6n entre la presen­

cia de craneocinostosis y deterioro mental. (29) Siendo necesario 

establecer un diagn6stico temprano y una adecuada terapia antiti­

roidea para evitar estos problemas. 

Los tratamientos disponibles hoy en d:la buscan específicamente 

disminuir la producci6n de hormona tiroidea. Los f6rmacos anti ti­

roideos utilizados (propiltiouracilo, metimazol y carbimazol) son 

derivados del anillo heterociclico de tiourea (tioureileno). Su -

actividad depende de la presencia del grupo tiocarbamido. Estudios 

recientes sugieren que los fármacos antitiroideos disminuyen la -

producción de TSI junto con un incremento en los l~nfocitos T su­

presores. No obstante estas mejorias inmunológicas, pueden ser el 

resultado, más que la causa, de la disminuci6n en los niveles de 

hormona tiroidea en pacientes tratados .. ( 3 ) 
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Los fármacos antltiroidcos inhiben dircctnmentt.' lu sintesis de 

hormona tiroidea por medio de mecanismoti que interfieren con laA 

acciones de peroxidasa tiroidea. Dado que los tioureilenos inhi-­

ben la sintesis pero no la sccreci6n de hormonns tiroideas, el t.!. 

roldes continua secretando hormonas preformadati hasta agC1tar los 

almacenes hormonales. Estos almacenes de hormonas tl ro ideos sue-­

len vaciarse en seis a doce semanos después de iniciado el trata­

miento con antitiroideos. Ast, la disminuci6n de la secreci6n de 

hormona y los niveles de hormona circulante ocurre dentro de este 

lapso. Por esta raz6n, cuando son marcados los sintomas tirotÓxi­

cocicos, pueden utilizarse bloquC!aJores del receptor beta-adren~!. 

gico junto con antitiroideos hastu normalizar los niveles de hoi-­

mona tiroidea. Puede iniciarse el t ratamicnto con propanolo-1 a una 

dósis de 80mgr/m2/dia (dividida en cuatro dósis o dos dósis de -

cápsulas de liberación prolongadt1). La dósi~ debe ajustarse para­

reestablecer la frecuencia del pulso n su nivel normal. (3) 

Cuando los niveles de hormona tiroidea disminuyen a un nivel -

normal, pueden considerarse tres opc~oncs, ¡u·imera, tratar de in­

ducir un bloqueo suficiente de sintcsis hormonal paru 11rovncar -

hipotiroidismo primario; agregando entonces L-Tiroxina para rest!!., 

blecer los niveles circulantes de hormonas tiroideas y TSH a lo -

normal, si.n embargo este método tiene la desventaja de una mayor 

incidencia de reacciones secundarias tóxicas, porque se utilizan 

d6sis relativamente altas, Un segundo mctodo titulo la dósis de -

fármacos antitiroideos para normalizar los niveles de hormona ti­

roidea, sin embarp,o su d('SVcntajo es que los ntvrtes ch• TS( pueden 

cambiar y por ende los tltulos de hurmona tiroidea pueden ser va­

riables dando c•1mo resultado un <..ontrol inadecuado de La enferme­

dad, utilizando habitualmente dósis inferiores Je anllt lroidcus -

que se han relacionado con unn menor Jncidenciu de rl!mislón de La 

enfermedad siendo la tercera opcilm, suspender los nntilirold<!OS 

cuando ~e logran niveles normales de hormona tiroidea, siendo su 

principal desventaja una menor tn~a dt.• remisión, que In lograda -

con tratnmiento farmacológlco ITIÚ!i prolongu.lu. E~tas clnscs de 

tratamJento, están Men descritas parn niños con <mfermrdnd d<• -
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·Graves, sin embargo la experiencia en el periodo neonatal es has­

ta el momento pobre~ En el caso de los pacientes presentados el -

tratamiento instituido fué el de suprimir los f&rmacos antitiroi­

dcos en el momento de lograr normalización de las hormonas tiroi­

deas, con buena evolución en la paciente. (3) 

El tratamiento debe incluir soluci6n de lugol ( 1 gota tres ve­

ces al die). La utili-zaci6n de tratamiento de apoyo con digoxina 

y diur~ticos est& indicada si se presenta falla cardiaca. (3) 

El ipodato de sodio también puede utilizarse en el tratamiento 

del hipertiroidismo neonatal, si este es moderado a severo; el -

cual tiene un marcado efecto sobre la inhibición de la conversi6n 

de T4 a T3 y la secreci6n tiroidea. (28) 
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CONCLUSIONES 

El hipcrtiroidismo neonatal, constituye una entidad poco fre­

cuente, la cual debe ser sospechada en hijos de madre con histo­

ria de enfermedad tiroidea autoinmune (enfermedad de Graves o ti­

roiditis autoinmune), en quienes se encuentren frecuencias cardi!l 

ces fetales mayores de 160 latidos por minuto en forma persisten­

te durante el tercer trimestre del embarazo; en los recién naci­

dos la presencia de tL1.quicardia, diaforr.sis, hipertemia, bocio y 

trastornos digestivos deben orientar hacia el diagn6stico. 

La instalaci6n del tratamiento in útero, puede evitar algunas 

complicaciones, sin embargo. al nacer su dctccci6n temprana y la 

instalaci6n enérgica del trotnmlcnto puede evitar la muerte y el 

deterioro intelectual secundarlo al cierre prematuro de las sutu­

ras craneales. 
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