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INTRODUCCTION

La enfermedad tiroidea, manifestada en el recién nacido como —
hipertiroidismo o hipotiroidismo esta hien descrita en la litera-
tura. Sin embargo, el hipertiroidismo neonatal transitorio es una
entidad rara; su baja frecuencia es explicable por una parte por
el hecho de que el hipertirvidismo durante la gestacién es infre-
cuente y en otro sentido, en virtud e que solo algunos de los -
recién nacidos cuyas madres padecen enfermedad de Graves pueden -
presentar hipertirvidismo neonatal. Los hi jos de madres hiperti--
roideas pueden ser en la ctapa neonatal, hipertiroideus, eutiroi-
deos o hipotiroideos, dependiendo de los titulos maternos de inmu
noglobulina estimulantes del tiroides. Generalmente el hipertiroi
dismo neonatal es una entidad grave y casi siempre constituye una

emergencia endocrinoldgica por su alta mortalidad.



HISTORIA

El médico inglés Caleb Hiller Parry fué el primero en descri--
bir una paciente femenina con palpitaciones, dilatacién 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 alemn Carl voﬁ Base
dow en 1840,siendo este (1ltimo el que definid el cuadro que lleva
su nombre (aunque los anglosajones prefieren hablar de enfermedad
de Graves). Esta enfermedad caracterizada por bocio difuso con -
tirotoxicosis, oftalmopatfa y dermopat{a (en varias combinaciones)
tiene tres epdnimos enfermedad de Graves, enfermedad de Basedow y
enfernedad de Parry. (Plummer en 1912 separd los hipertiroidismos
sin signos oculares y bocio polinodular}.

Considerados primero por Stokes en 1834 como neurosis cardia--
cas, Charcot en 1856 definié a los hipertirc;ideos como "neurosis
con temblor”, siendo Plerre Marie y Moebius en 1886 los primeros
en pensar que pudiera tratarse de una hiperfuncidn tiroidea. Este
concepto se hizo particularmente pausible una vez que George R. -
Murray administr extractos tiroideos a una persona para tratar -
mixedema en 1891. Este experimento comprendid la primera terapéu-
tica exitosa de repasicién de hormonas en seres humanos. Con fre-
cuencia, la administracién de extractos de la gléndula tiroides ~
produce si{ntomas de tiratoxicosis. Estos efectos secundarios de -
tratamiento con extractos tiroideos, junto con el éxito de la ti-
roidectomfa en la disminucidn de sintomas tirotéxicos en sujetos
con enfermedad de Gravea (referidos por primeta vez por Tilbuy en
1880 y Retn en 1884), llevaron a Osler a especular en 1909 que -~

"...se debfan a una fun--

los sintomas de la enfermedad de Graves
cién alterada de la gléndula tiroides, quizd a hipersecrecién de
ciertos materiales, que inducfan un tipo de intoxicacidn crdnica”
Magnus Levi en 1895 demostré el aumento del metaboliswo basal
En estos enfermos, Kendall en 1916 aisld la tiroxtna, Gross y —-
Pitt-Rivers en 1954 la triyodotirodina y Adams y Purves en 1956

descubrieron el LATS.



DEFINICION

i1 hipertiroidismo es el sindrome producido por elevadas cam-—
tidades circulantes de tetrayodotironina triyodotironina o ambas
(T4 y/o T3). La hiperproduccién de hormonas tiroideas origina el
cuadro clinico de la tirotéxicosis ~que puede reproducirse expe
rimentalmente mediante la administracidén de dichas hormonas- en
el que figuran cuatro componentes principales, un tirotéxico -
(hiperactividad tiroidea), tirocardiaoco (efectos del hipertiroi-
dismo en el corazén), oftllmico (signus oculares) y meclnico -~

{efectos de presién del bocio). (1, 2)



CLASIFICACION

Dentro de los hipertiroidismos pueden distinguirse:

1.~ La enfermedad de Graves o Bocio difuso hipertiroideo.
2.- lLos Bocios nodulares hiperfuncicnales.

a) Los adenomas tiroideos tbxicos.

b} Los Bocios hiperfuncionales multinodulares.
3,~ Otras causas menos frecuentes de hipertiroidismo

a) Hipertiroidismo por yoduros.

b) Hipersecrecibn de TSH.

¢) Tumor trofobléstico.

d) Tiroiditis subaguda.

e) Tiroiditis crénica.

£) Tejido tiroideo ectbpice. (2. 3)

1.~ La enfermedad de Basedow (o de Graves) esta caracterizada
por la triada de bocio difuso, exoftalmos y cuadro clinico 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 sug sintomas -
principales; hay Graves sin exoftalmos; Graves sin bocio y hay -
exoftalmos LATS-pogitivos sin hipertiroidismo ni bocio, que debe
catalogarse también dentro de la enfermedad de Basedov, Sin embar
go cuando {inicamente existe la presencia de LATS positivos, no se
considera enfermedad de Graves porque este puede existir en suje-
tos normales {mAs en familiares de pacientes con enfermedad de -
Graves) y en enfermos portadores de tiroidistis de Hashimoto (2).

2.- Los bocios nodulares hiperfuncionantes, en 1os que no hay
exofralmos. Dentro de ellos hay que distinguir:

a) los Adenomas tiroideos téxicos, constituidos por un nd-
dulo (aunque puede haber mis de uno) hiperfuncional, auténomo, que
inhibe a la TSH y al resto del tiroides normal.

b) Los Bocios hiperfuncicnales multinodulares, los cuales
tienen el antecedente de ser precedidos por bocios muitinodulares



normofuncionuntes., { 2)
3.~ Otras causas de Hipertiroidismo cumo son:

a) el Hipertiroidismo por yoduros o Jub-Basedow.

b) El Hipertiroidismo secundario a hipersecrecién de TSH -
hipefisiaria asociada o no a la presencia de adenomas bas6filos
hipofisiarios.

c) Por tumores Trofoblasticos productores de sustancias -
con accidn similar a la TSH.

d) Hipertiroidismo por tireoiditis subaguda, en la que en -
sus primeros estadios pueden cursar con un sindrome hipertiroideo
que incluso puede aparecer sin sintomatologia clinica de tiroidi-
tis, y es debida a la liberacién de las reservas hormonales de la
gléndula siendo habitualmente autolimitadas.

e) La Tiroiditis crénica con tirotoxicosis transitoria.

f) Y la secundaria a tejido tiroideo ectépico funcicnante
como se ha debido en algunos casos a metéstasis de céncer folicu-
lar de la tiroides u otros con tejido tiroideo en el ovario {stru
ma ovarica) (2 -~ 1).

En la infancia, practicamente todns los casos de hipertiroi--

dismo son producidos por la enfurmedad de Graves-Basedow. (1)



FISIOLOGIA NORMAL DEL TIRQIDES

Las hormonas tiroideas principales son tiroxina (T4) y triyodo
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 glucoprotelna tiroglobulina (figura 2).

Esta glucoproteina es producida por células foliculares tiroi-
deas y es transportada fuera de éstas a la luz de los foliculos -
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 reaccién de yo-
dacidn es recolectado por un transportader de yoduro, que concen-
tra yoduro tiroideo. Antes de poderse enlazar el yoduro con resi-
duos de tirosile, debe ser oxidado por peroxidasa tiroidea en pre
sencia de H202. Una vez que los residuos de tirosina dentro de -
la tiroglobulina han sido yodados, se acoplén (también por medio
de la peroxidasa tiroidea) para formar T3 y T4 dentro de la molé-
cula de tiroglobulina (figura 2).

El proceso de secrecién de hormonas se inicia con pinocitosis
de tiroglobulina almacenada en la luz folicular. Las vesiculas -
que contienen tiroglobulina se fusionan entonces con lisesomas ——
citoplésmaticos que contienen enzimas para degradar la tiroglobu~
lina incorporada en amincicidos y en T4 y T3, las cuales se dis——
persan entonces en la circulacién. Las yodotirosinas son desyoda-—
das por una desyodinasa microsémica que permite que la mayor par—
te del yodo no utilizado sem reciclado en hormona tiroidea (figu-
ra 2). (25).

Todos los pasos de la sintesis y secrecién de la hormona tiroi
dea son estimulados por hormona estimulante del tiroides (TSH).

Esta glucoproteina es secretada por la glandula hip&fisis en -
respuesta a bajos niveles de hormonas tiroideas en la circulacién
general y a altos niveles de hormona liberadora de tirotropina en
los vasos portales hipofisiarios. La TSH se fija a un receptor re
lacionado con la membrana plasmitica de la célula folicular tiroi

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

[3



activacién de adenilatociclasa tiroidea. (25)

Las hormonas tiroideas en la circulacidn se enlazan estrecha -
mente a proteinas plasmiticas, quedando libre 0.02% y 0.31 de T3.

Sole la fraccién libre de las hormonas tiroideas ¢irculantes —
es capaz de producir efectos en la mayor parre de los tejidos =--
blanco ya que su efecto lo realizan ocupando receptores nucleares
para lo clal deben cruzar las membranas nuclear y plasmitica de -
1a célula blanco. Estos receptores activados por T3 se fijan a -
cromatina y entonces estimulan u inhiben la transcripcion de la
codificacién de RNA para un nfimero de proteinas. Estas proteinas
comprenden ciertas enzimas, hormonas, factores de crecimiento, re

ceptores y protefnas estructurales (25.)
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Fig. 3. El mecanismo de acciones de hormona tiroidea sobre -
tejidos blanco. T3 ligado a protefnas plasmiticas no puede pene-
trar a células y no puede afectar tejidos blanco. T3 libre pene-
tra a células y ocupa receptores nucleares. T3 ligado a recepto-
res nucleaves interactia con cromatina pera estimular la trans- ~
criprién de mRNA. A su vez, aBNA da origen a traslacidén de pro—
teinas que median las acciones de T3.



NEUROFISIOLOGTA DEL EJE HIPOTALAMI-UIPOFISIS-TTROLDES

El eje hipotalémico-hipofisiario-tiroideo en el feto humano -
esté intacto desde el punto de vista estructural hacia el primer
trimestre de la gestacibén. En este momento, la gléndula tiroidea
fetal puede concentrar yodo y sintetizar hormonas tiroideas; la -
hipéfisis fetal se ha diferenciado histoldgicamente y puede sinte
tizar TSH. En suero fetal se encuentran bajos comcentraciones de
T4 y TSH. No obstante el eje hipofisiario tiroideo permanece hipo
activo hasta la mitad de la gestacibén, momento en el cull 1a TSH
aumenta sus niveles seguido por un incremento progresivo en las -
concentraciones séricas fetales de T3 y T4 libre. La tiroglobuli-
na se deriva de la sintesis hepitica, probablemente estimulada -
por estrogenos placentarios. Puesto que la tiroglobulina (TLG) es
la principal protefina fijadora de hormona tiroidea en el plasma -
humsno, el nivel circulante de T4 estd muy influido por el nivel
de TBG, es probable que sean semejantes los tipos de maduracibn -
para las concentraciones de TBG y T4 séricas fetales. También se
ha descrito que la T4 total se correlaciona con peso corporal e -
fndice de ponderosidad corporal (proporcién de peso corporal en -
gramos con el cubo de largo en centimetros). (25)

La informacién disponible actualmente apoya el punto de vista
que 1as concentraciones de T4 y TSH en sangre de cordén se rela-—-
clonan con maduract6n fetal y estén muy poco influidos por hechos
perinatales, como son parto por cesfres, ruptura prolongada de -
membranas, asfixia neonatal, coloraciln de meconio de liquido am-
nibtico, diabetes sacarina materna, parto gemclar, sindrome de di
ficultad respiratoria o pese de nacimiento relativamente alto o -
bajo para la edad gestacional. Cun el uvance de la edad gestacio-
nal existe un aumento progresivo de la concentracibn sérica de -
TBG, T4 y FT4 csto es por' un aumento en la sensibilidad de la -~
gléndula tiroides en respuesta a TSH. No es por completo claro el
tipo de maduracidn de les valores séricos fetales de TSI, Tal pa-
rece que cxiste un incremento sibito de TSH sérica fetal en la mi

tad de la gestucién, Los dutos recientes en muesiras de sanpre -de




cordbn tomadas por amniocentésis, sugieren un incremento progresi.
vo de TSH sérica fetal en las 15 y 35 semanas. En cualquier caso,
estos datog y éstudtos correlativos en ratas y ovejas sugieren un
perfodo critico en la maduracién del control del sistema tiroideo
fetal humano entre las 15 a 20, 35 y 40 semanas de edad de gesta—
cibn (25), Durante este periodo hay una maduracién en la funcién
e interaccidn en el eje hipotdlamo-hipbéfisis-Tiroides.

Los hechos en este proceso incluyen maduracién de la sintesis
y secrecién de hormoma liberadora de tirotropina (TRH), control -
en la secrecibn de TRH; sensibilidad hipofisiaria a TRH, incluyen
do secrecibén de TSH; y mecanismos de retroalimentacién tiroidea -
para modular la liberacida de TSH y la respuesta de secrecibm ti-
roidea a TSH incluyendo receptores y respuestas de posreceptor de
TSH, La informacién en cuanto a la cronologia de estos hechos se
resumen en el cuadro 1. El control del sistema tiroideo, como lo
comprueba la normalizacibn de la proporcién de T4 a TSH séricas a
nivel adulto, han madurado en gran parte al mes de vida posnatal
en el lactante de término. La maduraci6n en un lactante de preter
mino probablemente concluye a la edad equivalente de término de -
1a gestacién. (25)



Cuadro 1, Maduracién del Control del Sistena Tiroideo en el Feto

y Neonato Humano.

Momento de Aparicién

Hecho de Fraccién de Edad de gestacibn
maduracién gestacidn en semanas
HIPOTALAMICO - HIPOFISIARIO

Sintésis de TRH 0.3 12
Sintésis de TSH 0.3 12
Respuesta de TSH a TRH 0.6 20 - 24
Respuesta de TSH al frio 0.6 24
Inhibicién por T3 de sintésis

y liberacién de TSH 0.65 26
Inhibicién por somatostatina

de secrecibén de TSH ? ?
Inhibicién por dapamina de

secrecibn de TSH 1.0 40
GLANDULA TIROIDES

Sintésis de tiroglobulina 0.2 6 -8
Atrapamiento de yoduro 0.2 7-10
Sintésis de T4 G.2 7-10
Sensibilidad de TSH Q.5 20
Autorregulacién tiroidea 1.0 20

(inhibicién por yoduro de
atrapamiento)

Abreviaturas: TRH = Hormona liberadora de tirotropina; TSH = Hormo
na estimulante del tiroides; T3 = Triyodotironina; -

‘T4 = Ticoxina.

Datos de Fosher D.A,: Development of Fetal Thyroid Sysitem Control.
In delong GR, Robbins J, Condiffe PG (eds): Todine an Brain New -

York, Corp. 1984, pp 167-176.




MADURACION TIROIDEA EN LA VIDA EXTRAUTERINA

La adaptacién a la vida extrauterina se inicia in dtero, pre-—
senta un incremento progresivo en las concentraciones plasmiticas
fetales de cortisol en las fittimas siete s diez semanas de gesta-
cién. El incremento se debe a un mayor indice de produccién de -
cortisol por la gléndula suprarrenal fetal y a un menor ritmo de
conversién de cortisol a cortisona inactiva. El aumento de corti-
sol suprarrenal refleja una mayor produccidén suprarrenal y menor
conversién de cortisol a cortisona; no se ha decidido el mecanis-
mo del aumento de secrecién de cortisol suprarrenal, cualquiera -
que sea este mecanismo, el aumento de cortisol incrementa la acti
vidad de monodesyodinasa de anillo exterior de la yodotironina -~
hepAtica y estimula una mayor conversién de T4 a T3. Los niveles
fetales de T3 sérica se incrementan de menos 15mg/dl (0.2nmol/L)
a las 30 semanas de gestacibn a casi 50mg/dl (0.64nmol/L) a térmi
no. Al nacer, se presenta un incremenc impresionante de TSH séri-
ca; este incremento de TSH llega al maximo a los 30 min. de edad
y se debe probablemente al enfriamiento del neonato en el ambien-
te extrauterino. Los niveles de TSH sérica durante la primera ho-
ra de vida fluctuln entre 50 a 100 mcgll/ml 50 a 100 mU/L). Estos
niveles egtimulan un aumento en la secrecién de T4 y T3 tiroideas
Ademds el aumento posterior en actividad de 5'-monodesyodinasa de
yodotironina heptica (quizés tipo I y II) en hfgado y en otros -
tejidos conserva el nivel de T3 en el rango extrauterino de 80 a
100ng/d1l (la2.6nmol/L). Los valores séricos de TSH caen al limite
extrauterino normal durante la primera semana después del nacimien
to debido tal vez al incremento en los niveles prevalentes de T3
sérica y al aumento transitorio en T4 sérica asf como a una madu-
racién continua del control de retroalimentacién de TSH por hormo
nas tiroideas durante las semanas iniciales de vida. La produc- -
cién de T3 inversa por tejidos fetales y neonatales, disminuye -~
hacia las tres o cuatro semanas, periodo durante el cual las con-
centraciones de rT3 séricas caen al nivel de la niiez {promedio

de 40ng/dl 0.5 nmoi/L). (25)



MADURACION DEL METABOLISMO DE HORMONA TIROIDEA

El Gnico origen de la T4 circulante es la glandula tiroides. ‘
La desyoducién es la via principal del metabolismo mediada por
monodesyodaciones enzimdticas iales, La desyodacién -~

del anillo fendlico exterior (monodesyadacién beta) de T4 produce
T3, el andlogo que se fija con la mds alta afinidad al receptor -
nuclear es T3. La monodesyodacién del anillo de tirosilo interior
(monodesyodacibn alfa) produce rT3, un metabolito activo. En la -
vida posnatal, 70 a 90% de la T3 circulante se deriva de menodes-
yodacién periférica o conversién de T4; y un 10 a 30% es por se—
cresidn tiroidea. Escencialmente todo rT3 circulante se detiva de
conversién periférica. T3 y rT3 se metabolizan de manera progresi
va a formas de diyodo, monoyodo y no yedadas las cuales son biold
gicamente inactivas. (25)

El metabolismo fetal de hormona tircidea se caracteriza por -~
muy bajos niveles de TJ circulante {menos de 15mg/dl y altas con—
centraciones de rT3 menos de 200mg/dl) durante el tercer trimes-—
tre de gestacién. Estos niveles fetales caracter{sticos de la tri
yodotirgnina se conservan debido a las actividades relativas de —
varios sistemas de enzimas desyodantes de yodotironina. Se han -~
descrito dos tipos de actividades de enzimas monodesyodinasa de —
yodotironina de anillo exterior. El tipo [ que se expi'esa sobre
todo en higado y rifibn, es una enzima km alta iphibida por propil
tiouracile y estimulada por hormona tiroides. El tipo II que se —
localiza predominantemente en cerebro hipéfisis y tejidos pardos,
es una enzima k baja insensible a propiltiouracilo e inhibida por
hormona tiroidea. Se presume que la actividad de monodesyodinasa
tipo I en higado y quizi en rifién y musculos explica la mayor par
te de la T3 circulante periférica. La actividad enzimitica tipo
II actfa sobre todo para incrementar los niveles lucales de T3 en
cetebro e hipéfisis y en tejido adipuso pardo durante e) periodo
posnatal inmediato. La enzima tipn [ tiene actividad munodesyodan
te rT3, as! como T4 y puede desyodar rT3 a diyedotironinu inscti-

va. Asi al disminuir 1a actividad monndesvodinass tipo I se redu-



ce el metabolismo o depuracién de rT3, lo que contribuye con mayo
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
cull es una especie en que 1a maduracién del sistema de hormona
tiroidea se parece mucho a la del humano, la actividad hepética -
tipo I se incrementa alrededor del 1007 y la actividad cerebral
tipo II se incrementa casi 50% durante el (iltimo tercio de la ges
tacibén. Ambas especies de desyodinasa son sensibles a hormona ti-
roidea. La actividad hepltica tipe I se vuelve sensible a hormona
tiroidea (por ejemplo disminuye la actividad con hipotiroidismo)
s6lo durante las {iltimas semanas de gestacién. En contraste la -
actividad cerebral tipo II es sensible (aumenta con hipotiroidis-
mo) a lo largo del tercio final de la gestacién. La desyodinasa -
tipo II quizad tiene una funcidn importante al proveer un origen
de T3, intracelular para los tejidos (como la hipbfisis 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 T3 sérica en el feto reflejan una acti-
vidad relati e baja de desyodinasa tipo I en higado y en

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

Gltimas semanas de gestacién y durante la vida posnatal para pro-
veer mayores concentraciones de T3 sérica durante el perfodo peri
natal y posteriormente. (25)

Se presenta una monodesyodinasa de yodotironina de anillo in—
terno tipo IIT en la mayor parte de los tejidos fetales, incluyen
do la placenta. Este sistema enzimitico cataliza la conversién de
T4 a rTd y de T3 a diyodotironina. El metabolismo fetal de hormo-
na tiroidea se caracteriza por un predominio de actividad enzima-
tica tipo IIT, sobre todo en higado, rifién y placenta, y esto ex-
plica en parte los altos niveles circulantes de rT3 que se obser-
van en el feto. La desyodinasa placentaria tipo III contribuye -
con los niveles relativamente altos de rT3 en tejido amnidtico y
pueden participar en altas concentraciones de rT3 circulante. No
obstante la persistencia de altos niveles de rT3 circulante duran

te varius semanas en el recién nacido indica que la actividad de



desyodinasa en tejidos no placentarios es muy importante para la
conservacién de altos niveles de rT3 circulante.(25)

Se dispone sélo de informacién limitada con relacién a las = -
vias no desyodantes del metabolismo de la hormona tiroidea en el
feto. En adultos, las vias no desyudantes son descarboxilacién o
transaminacion de la cadena lateral de alanina del anillo inte -—
rior de las yodotironinas. Aunque los derivados de 4cido acétice
de tirosina tienen cierta actividad bioldgica in vitro, su rfpida
degradacién in vivo impide gran parte de su importancia-fisiclégi
ca. Se han aislado también metabolitos del Acido pirdvico y ldcti
co, ambos con minima actividad bioldgica. Se excretan hormonas -
tiroideas libres y conjugadas de glucurdnido o sulfurbnido. en ori
na y heces; algunas de estas formas pueden experimentar hidrélisis
y recirculacién enterohepitica. En general la excrecién intesti-~
nal representa menos del 15% de la cantidad total de T3 o T4 meta
bolizadas después del nacimiento. No se ha definido el volumen de
excrecién o recirculacién enterohepdtica de hormonas tiroideas en

fetos recién nacidos. (25)



FUNCION TIROIDEA EN EL RECIEN NACIDO PREMATURO

La funcién tiroideam en el recién nacido prematuro es inmadura
en el momento del nacimiento en relacién al estado de la madura—-
cién del eje hipot&lamo-hipéfisis-tiroides. Los valores de T3 sé-
rica son bajos en cuanto a los de lactantes a término, y los de -
rT3 son relativamente elevados. Los valores absolutos varian con
la edad de gestacién, como se indicé. En el periodo neonatal la —
elevacién inicial de TSH y los incrementos posnatales en las con-
centraciones de T4 y T3 séricas son menores. Los niveles de T3 in
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 concentracienes de proteina
fijadoras de tiroides y en particular los niveles de TBG se pare-
cen a los dos prupos de recién nacidos. (25)

Hay varias razones para el estado hipotiroideo relativo de los
lactantes prematuros. Estas incluyen inmadurez relativa del siste
ma enzimdtico de monodesyodinas tiﬁo I en tejidos fetales con -
conversién reducida de T4 a T3, y quizi inhibicidn continua de los
sistemas enzimiticos en el periodo neonatal, debido a inmadurez -
metabblica y a las deficiencias nutricionsles relativas caracte——
risticas de los recién nacidos prematuros durante el periodo neo-
natal inicial. Ademéds se ha demostrado que la hipoxia aguda redu-
ce la TSH sérica, en tanto que la hipoxia crénica disminuye con—
centraciones de T3 séricas e incrementa rT3 en nifios. En el neona
to, son posibles efectos similares de hipoxia para inhibir TSH y
la conversién 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—
rrelaciona con concentraciones séricas de T3 en el periodo neona-
tal. No se ha definido la importancia de esta observacibn. La ti-

mulina se deriva del timo, y se piensa que los niveles circulan—
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tes, como los de otros factores del timo, reflejan su estado fun—
cional. No se sabe si valores superiores en lactantes a término —
son benéficos, y no se ha definido st los niveles fisioldgicos de
hormona tiroidea modulan las concentraciones de timidina en re——

cién nacidos prematuros.{25)
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FISIOPATOLOGTIA

DEL HIPERTIROIDISMO NEONATAL

El anticuerpo descrito por Adams y Purves en 1956 y denominado
estimulador tiroideo de accién prolongada, o LATS es ahora denomi
nado anticuerpo estimulante del tiroides o TSAb o TSI de la enfer
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 elevacibn -
temprana de la concentracién 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 (mfs de cinco veces que los valores control) para -
producir enfermedad clinica en el lactante. En el caso de madres
eutiroideas con historia de terapia para hipertiroidismo pueden -
tener tambiér hijos hipertiroideos probablemente por niveles ele-
vados de anticuerpos estimulantes del tiroides que persisten por
afios después de la tiroidectomia o tratamiento con yodo radiocacti
vo. (11, 3, 12, 18, 19),

Otros autores mencionan que los recién nacidos hijos de madres
con enfermedad tiroidea autoinmune, pueden ser eutiroideos, hiper
tiroideos o hipotiroideos, dependiendo del tipo de anticuerpo pre
dominante en la madre (anticuerpos estimulantes TSI o bloqueado—
res TBII) (19),



ETTOLOGTIA

En la infancia, prcticamente, casi todos los casos de hiperti
roidismo son producidos por la enfermedad de Graves-Basedow (3).

Parece clara la existencia de una predispesicién genética, con
herencia autosémica recesiva, que hace que en algunas familias el
Graves sea frecuente (Bartels, 1941), reiterindose en varias gene
raciones (Martin, 1945) y apareciendo a veces en hermanos gemelos
Otras veces, sin embargo -y es lo mis frecuente-, el Graves apare
ce esporddicamente. No es raro encontrar anticuerpos antitiroi- -
deos (sugiriendo una relacién con el Hashimoto) y tampoco es rara
la presentacidn en ellos o en sus familiares, de otras enfermeda-
des autoinmunes, como artritis reumatoide, lupus eritematoso.dise
minado, anemia perniciosa, insuficiencia suprarrenal ideopética,
etcétera; y con relativa frecuencia (20% de los casos) en los fa-
miliares de los enfermos de Basedow existe positividad del LATS.
Todo ello sugiere Ia existencia de anomalias, quizd genéticas, -
del sistema inmunocompetente. (2)

El hipertiroidismo neonatal suele ser el resultzdo del paso -
transplacentario de inmunoglobulinas estimulantes del tiroides -
materno al feto. (3) El hipertiroidismo durante el embarazo, pue-
de ser causado por enfermedad de Graves, en la fase hipermetabSli
ca de la tiroiditis crénica de Hashimoto, por la tiroiditis aguda
(subaguda), por el bocic nodular téxico y en la enfermedad gesta-
cional trofobléstica. La enfermedad de Graves es un fendmeno autg
inmune que puede influenciar o la funcidn tiroidea materns y fe--
tal. La sensibilidad inmunolégica materna estd disminuida durante
la gestacién, resultado en un progreso en la enfermedad autoinmu-
ne de Graves durante el embarazo.(4)

Las inmunoglobulinas estimulantes del tiroides; LATS (TSAb o -
TSI) que son de tipo IgG (5) atraviesan la placenta y pueden cau-
sar tirotoxicosis neonatal (4).

El LATS es una inmunoglobulina del tipe IgG y por tanto un an—
ticuerpo, tienc una constante de sedimentacidn de 75 y un peso -
molecular. de 150.000 daltons, cstd constituida por dos fragmentos
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uno llamado "Fab™, formado por dos cadenas ligeras (cadenas L), —
de tipo kapps o lambda y por parte de las pesadas (cadenas H) y -
que posee la actividad de anticuerpo, y el otro !lamado "Fc" for-
mado por el resto de las cudenss pessdas ¥y que no actua como anti-
cuerpo, E1 LATS actus sobre el tirvides al fijurse en éste, en -
especial a nivel micrusomal, no es de origen hipofisiario y at —
igual que lag demAs inmunoglobulinas, parece producirse en el te~
jide linfoide. Es posible que actle a través del sistema adenil -
ciclasa, ya que después de su administracibén se ha encontrade un
aumento de AMPc en el tiroides que puede deberse a un estimulo de
su produccidn o a disminucidn de su degradaciéon a adenosin-5-fus—
fato (2).

El estimulo inicial para la formacién de anticuerpos de TSH -
puede ser infeccibn por Yersinia entercolitica u otres microorga-
nismos que tienen protefinas capsulares codificadas de plismide -~
que fijan TSH. Los anticuerpos contra estas proteinas bactLerianas
pueden presentar una reaccién cruzada con el receptor de TSH del
tiroides. La credibilidad de cstu hipdtesis se apoya en la obser—
vacidn que se han detectado anticuerpos contra Yersinia en 72% de
los pacientes con enfermedad de Graves, Otro posible mecanismo -
para iniciar la produccién de anticuerpos contra cl receptor de
TSH es infeccién viral de!l tirecides (3).

Dirminkins y Munro en 1970 dieron el nombre de LATS absorbing
activity o L.A.A. al factor ncutralizante encontradv en ias mem-—
branas de células tiroideas descritu en 1969 por Beal) y Cols, que
se cree que es unn proteina 4s que contiene puntos de fijacibn -
para e] LATS. Mis recientemente Adams y Kennedy en 1967 descubrie
ron otra inmunoglobulina que inhibe la neutralizaciém del LATS -
por el tejido tiroldeo humano, que se fe llamd "Protector del -
LAST o LAST-P", el cual puede atravesar la placenta y originar -
tirotouxicosis en el recién nacido (6, 7). :



INCIDENCIA

La mujer hipertiroidea, dificilmente se embaraza; entre las -~
causas de esta esterilidad se menciona una alteracibn en los nive
les de hormona luteinizante indispensable para la ovulacidn, (13)
EL hipertiroidismo en asociacifn con embarazo es relativamente -~
infrecuente, ocurriendo, de acuerdo a algunos autores en 0.052-3%
de los embarazos (14), otros mencionan una incidencia de 0.05%3 -
(15) y 0.22 (16). No se han realizado estudios en nuestro pafs -~
para saber su frecuencia, La tirotoxicosis neonatal, es una enfer
medad poco frecuente con menos de 100 casos reporiados en la lite
ratura, la pérdida fetal debido a tirotoxicosis intrauterina es -
extremadamente rara con menos de 12 casos reportades en 1a litera
tura (17). La enfermedad neonatal de Graves y tirotoxicosis acy—
rre en menos del 2% de los infantes nacidos de madres con histo--
ria presente y pasada de enfermedad de Graves (24). Algunos auto-
res reportan que sb6lo uno de 70 embarazos tirotdxicos se relacio-
nan con tirotoxicosis neonatal (26).
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CUADRO CLINICO ¥ EXPLORACION FISICA

Se debe sospechar hipertiroidismo fetal en productos con histo
ria materna de enfermedad de Graves, con taquicardia fetal persis
tente (mAs de 160 latidos por minuto) durante el tercer trimestre
del embarazo, en quienes se hallun descartado otras causas de és—
ta, como son evidencia de enfeccién fetal, malformacidn placenta-
ria o stress fetal (20, 21). Muchos lactantes afectados nacen pre
maturamente (3).

Los signos tirotdxicos en el neonatuv pucden ser evidentes po-——
cas horas después del nacimiento (3) y la taguicardia puede per—
sistir en aquellos sin tratamiento in utero y puede ocurrir falla
cardiaca como causa de ruerte perinatal en un 15 - 202 (20, 21),
no obstante, pueden presentarse retardos de dos a 10 dfas cuando
el tiroides del recién nacido permanece suprimido por firmaces -
bloqueadores del receptor de TSH junto con el paso de TSI pueden
provocar retardos de cuatro a seis semunas (3). El boclo puede eg
tar presente al nacimiento y causar dificultad respiratoria. Los
signos tirotéxicos incluyen irritabilidad, temblor, rubnres, hi--
pertemia severa, diaforésis excesiva, disfuncidn intestinal (pér-
dida de peso, vémito, diarrea, apctito voraz o cop menor frecuen-
cia alimentacién dificil), v disfuncitn cardiaca (toquicardia, O-
tras arritmias., o insuficiencia cardiaca congestiva}. La icteri--
cia, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia e hipoprotrombinemia -
pueden sur observadas en el cunero (20, 21). Complicaciones tem——
pranas pueden desarrollarse como craneocinustosis prematura, difi
cultades motoras de percepcidn, talla y peso por debujo de la dé-
cima percentilla (3, 20), aceleracidn de la maduracian duea (22)
y deterioruv intelectual. (39).



AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

La justificacién de realizar el diagnbstico de tirotoxicosis -
neonatal in utero es con el objeto de evitar algumas complicacio-
nes somiticas 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, 11).

En la gran mayorfa de pacientes embarazadas con diagnéstico -
clinico de hipertiroidismo se deben determinar los niveles de T3,
T4, TSH y TSI. F1 diagnéstico en el neonato se confirma al demos~
trar el incremento en los niveles de T4 y T3 y niveles suprimides
de TSH (11).

Hacer el diagnéstico de tirotoxicosis neonatal a las 28 a 30 -
semanas de gestacién es algo meritorio, ya que a esa edad, el ti-
roides fetal puede ser estimulade por TSI y clinicamente detectar
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 diagnéstica y terapéutica -
en hijos de madres con enfermedad de Graves(20),

Pueden utilizarse varias pruebas de laboratorio para estimar -
los niveles circulantes de hormonras tiroideas libres. Las pruebas
mis confiables hoy en dia son inmunovaloracién después de didli--

sis, i loracién después de ultrafiltracién, o titulacién -

retrdgrada con hormona marcada después de incubacién de suero con
anticuerpo antihormona de fase sélida. La captacibn de resina de
T3 y la técnica aniloga de trazo de un paso, son menns confiables
en las situaciones clinicas en la que son mis dtiles los niveles
estimados de hormonas libres. El desarrollo de valoracicnes inmu-
nométricas ha incrementado la sensibilidad de la medicién de TSH
(3.
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La determinacién de los anticuerpos estimulantes del tiroides
(LATS, TSAb, o TSI), puede ser realizada por diferentes métodos y
en general se dividen en dos categorias, aquellos que dependen -
del indice pico de estimulacién del tiroides y aquellos que valo-
ran la habilidad del TSAb para inhibir el enlace radio marcado -
del TSH a su receptor. (11)

26



TRATAMIENTEO

Si se sospecha de tirotoxicosis in utero, el tratamiento médi-
co materno de la enfermedad de Graves debe ser con propiltiouraci
16 o metimazol, sin embargo por los efectos secundarios de esta -
Gltima su uso est& limitado (10, 15) si bien, algunos autores -~
(27) no han encontrado relacién entre el uso de metimazol y la -
presencia de aplasia cutis. Usualmente se utiliza propiltiouraci-~
lo porque esta droga no solo bloguea la yodacién de la molécula -
de tirosina (al igual que el metimazol) sino que también reduce -
la conversibn periférica de T4 a T3, Las désis recomendadas son
de 100 « 300mgr. por dia, recomendando obtener titulaciones de T4
después de 3 semanas de tratamiento pudiendose reducir la dbésis -
en las pacientes que el estado tiroideo esta normalizado, pero es
mAs recomendable, que la désis deba ser titulada con la frecuen—
cia cardiaca fetal para utilizar la dfsis mAs baja que conserve ~
la frecuencia cardiaca fetal por debajo de 160 latidos por minuto
(4, 3, 15). El1 propanclol controla efectivamente las manifestacio
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 tormen
ta tiroidea porque su uso se ha vinculado al desarrollo de retra-
8o en el crecimiento intrauterino, parto prematuro, mala respues-
ta a la hipoxia, bradicardia neonatal e hipoglicemia (4).

El tratamiento del neonato debe incluir solucién de lugol, (u~
na gota tres veces al dfa) y propilciouracilo de 5 a 10mg/dia di-
vididos en tres désis diarias. Puede darse también metimazol o -~
carbimazol, Debe considerarse el tratamiento adjunto con propanc-
1ol (1 a 2ngr/kg/dia dividido en cuatro désis) y el uso de ipoda-
to de sodio (100mgr/dia) (3, 12, 21). Puede requerirse tratamien-
to de apoyo con digoxina y diuréticos si se presenta falla cardia
ca.
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JUSTIFLICACION

El Hipertiroidismo Neonatal constituye una enfermedad poco -
frecuente. No obstante, por su alia mortalidad y complicaciones -
neurolégicas, debe ser considerado por los pediatras ante un pa—
ciente con historia de enfermedad tiroidea materna y datos clfni-
cos sugestivos, los cuales, en ocasiones pueden orientar hacia un
problema cardiolégico o infeccioso, iniciando un manejo inadecua-

do con un desenlace fatal para el paciente,
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HIPOTESIS

ElL Hipertiroidismo Neonatal, es consecuencia del paso de enti-
cuerpos estimulantes del tiroldes 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 Diagndstico de Hipoti-
roidismo o Hipertiroidismo neonatal del Primero de Enero de 1980
al 31 de Diciembre de 1991,

CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los pacientes con Diagndéstico de Hipertiroidismo neona-
tal, corroborado por medici’n de T3, T4 y TSH.

CRITERIOS BE EXCLUSION

Todos aquellos pacientes en los que no se corrobord el Diagnés
tico de Hipertiroidismo neonatal por determinacidn de T3, T4 y -
TSH.

METODO

Hoja de recoleccién de datos.



RECURSOS  HUMANOS

Personal del Servicio de Archivo y Bioestadistica del Hospital

Infantil de México "Federico Gémez",

Servicio de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hozpi
tal Infantil de México "Federico Gémez". Dra. Maria Isabel Zurbia
Médico adscrito, y Dra. Susana Rosales, Médico residente del ser-

vicio.
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UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los pacientes con Diagnbstico 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 diagndstico de enfermedad ti-
roidea en el periocdo de tiempo Primero de Enero de 1980 ol 31 de
Diciembre de 1991, encontréndose solo dos casos de hipertiroidis-
mo neonatal.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso nfimero uno, Femenina de 27 dias de edad, procedente del -
Distrito Federal de nivel socioeconémico bajo, sin histeria mater
na de enfermedad tiroidea; es productoc de un tercer embarazo, el
culdl se refiere normoevolutivo, sin complicaciones o infécciones,
de término con un trabajo de parto de doce horas de evolucibn, re
suelto por cesirea 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 deglucién con pobre ingesta de alimento, refi-
riéndose 1lanto débil y ronco. A su ingreso se encuentra con.un -
peso de 2.540Kgs., temperatura de 37 grados cent{grados, talla -
4Scma., perfmetro cefilico de 3Sems.; con un déficit de peso de -
292 con respecto al ideal, talla por debajo de la tercera percen-
tila y perfmetro cefflico en la percentila 5, con facies dismbrii
ca, llanto ronco y hernia inguinal derecha, sus exdmenes mostraron
una biometria hemitica dentro de limites normales con electroli--
tos séricos y prucbas de funcibn renal normales, se tomd perfil -
tiroideo (T3, T4 y TSH). Sc considera que puede ser un paciente -
hipotiroideo y se inicid manejo sustitutivo con proloid a 7.4megr
Kg/dié, cursando el segunde dia de internamiento con un cuadro en
teral, atribuyendo el mismo, al uso del proloid disminuyendo la -
dbsis a 1.6megr/Kg/dia. Al cuarto dia de estanciu hospitalaria sc
detecta taquicardia persistente (158 latidos por minuto) siendo -
valorada por el servicio de cardiologia, quienes descartan cardio
patia congénitn. Al séptimo dfa de internamiento, con el cuadro -
enteral ya remitido se incrementa progresivamente el proloid hase-
ta llegar a 7.4mcgr/Kg/dia, egresanduse al décimo dfa de estuncia
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intrahospitalaria en buenas condiciones generales. La taquicardia
habia disminuido hasta 130 latidos por minuto. Acude a consulta
16 dias después de su egreso por diarrea de cuatro dias de evolu-
cién. A la exploracién fisica se encontré con un peso de 2.740Kgs
una talla de 50cms., temperatura de 36 grados centigrados y una -
frecuencia cardiaca de 153 latidos por minuto, llegando hasta 165
latidos por minuto, sin descompensacién hemodindmica, recibiendo
niveles de T4 de 17.7mcgr., T3 de 76.82mcgr., y TSH de 5.9mecgr.,-
diagnosticando hipertiroidismo neonatal internandose nuevamente e
iniciando manejo con metimazol a 3.2mcgr/Kg/dia y propanolol a —
1.5mgr/Kg/dia. Sus exAmenes de laboratorio mostraban leucocitosis
con franca desviacién a la izquierda; electrolitos séricos y prue
bas de funcionamiento renal dentro de los limites normales. Se de
cide mantener en observaci6én al paciente y policultivar. Tres dias
después de su ingreso, la paciente persiste con evacuaciones dia-
rreicas, en malas condiciones generales, con una frecuercia car-~
diaca de 136 latidos por minsto, con snemia, leucocitosis franca,
~ sin desviacibn a la izquierda pero con presencia de granulaciones
téxicas + en aeurdfilos; 1{quido cefalorraquideo normal, tincidn
de gram, negativa. Se decidib iniciar doble esquema antimicrobia-
no (amplicilina y amikacina) a dbsis de septicemia, Su evolucién
es satisfactoria hasta el octavo dia de ingreso en donde presenta
fiebre, dificultad respiratoria (caracterizada por quejido y polip
nea), presentando evacuaciones disminuidas en consistencia. A la
exploracibn febril (38.5 grados centigrados), con un Silverman -
Andersen de tres, sin otros hallazgos patolégicos, manejandose -
con plan A de hidratacién oral, presentando posteriormente disten
cibén y dolor abdominal a la palpacidén. Sus exdmenes mostraron un
adecuado hematocrito, con una cifra normal de leucocitos pero con
una franca desviacidn a la izquierda, con electrolitos séricos -~
dentro de limites normales y una radiografia con 1nrfiltrad0 alveo
lar en regién apical derecha y una gasometria con aciddsis metabd
lica e hipoxemia, por lo cual se manejd con correccién de bicarbo
nato al 50%, ayuno y soluciones de base a 120m1/Kg/dia, plasma -
fresco a diez ml/Xg/dbsis cada ocho horas, continuando cop el -—-—
mismo esquema antimicroblano. Se de el prop lol por

4
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bradicardia persistente. Su evoluci6én fue mala con datos de choque
séptico el cual se manej6é con apoyo a base de aminas, metilpred-
nisolona y asistencia ventilatoria sin respuesta lo cual 1la llevd .
a la muerte.

CASO NUMERO DOS

Femenina de 15 dias de edad, guien es originaria de Oaxaca, re
side actualmente en el Estado de México, de nivel sociceconémico
bajo, madre de 26 afios con diagnéstico de enfermedad de Graves-al
quinto mes de gestacién, e hipertencién arterial sistémica, la -
cual fué manejada en el Hospital General "La Perla" de Ciudad Ne-
zahualcoyotl con metimazol a Smgr/dia, propanolol a 80mgr/Eg/dia
y diasepim a Smgr/dia a partir de las 25 semanas de gestacién, in
gresandose para su estudio durante 15 dias y egresandose en bue-—
nas condiciones generales. La paciente no scudid a su control y =

es valorada e a las 40 de gestacidn, con trans—

grecién medicamentosa (metimazol a Smgr/Kg/dia y propanolol a -~
40mgr/Kg/dia) con datos clinicos de hipertiroidismo, reajustando-
se la dbsis de propanolol a 80mgr/Kg/dia. El parto es atendido por
abuelo materno en casa, utilizando tijeras no esteriles, y ligadu
ra de corddn umbilical con hilo de coser. Aparentemente sin hipo-
xia neonatal, con un peso de 2.5Kgr. al nacimiento. Es valorado
el recién nacido por facultativo a las cinco horas de vida extra-
uterina por fiebre, corroborada hasta 39 grados centigrados, reci
biendo tratamiento a base de acetaminofen a d6sis adecuadas y an-
tibidtico no especificado durante 24 horas; realizando cambio de
ligadura de cordén umbilical.

Inicia su padecimiento desde el nacimiento caracterizado por -
secrecién conjuntival bilateral e hiperactividad precordial, co--
rroboradas al momento de su ingreso. Fiebre desde el nacimiento,
corroborada por médico, diaria y que persiste hasta siete dias an
tes de su ingresoc al Hospital, la cual cedié en forma espontanea.
Es internada por este motivo en Hospital periférico, "La Perla" -
de Ciudad Nezahualcoyot en donde 1la encuentran afebril con ciano-
sis peribucal y taquicardia en reposo siendo enviada al Hospital
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Infantil de Mbxico "Federico Gémez" por sospecha de cardiopatia -
congénita cianogena. A su ingreso se encuentra con un peso de 2Kgs
talla de 50cms., perimetro cefflico de 3lcms., con un déficit de
peso de 307 respecto a su ideal, talla en la percentil a 530 y un
perimetro cefilico por debajo de la tercera percentila, temperatu
ra de 37 grados centigrados, frecuencia cardiaca de 220 latidos —
por minuto y una frecuencia respiratoria de 44 respiraciones por
minuto con uns tensibn arterial de 60mmig., palpatdrea con ciano-
sis peribucsl discreta, abundante secrecibn conjuntival y fontane
la anterior puntiforme con fontanela posterior cerrada e hiperac-
tividad precordial, sin deformidad, sin auscultarse soplos, muiibn
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
clinicos y los hallazges a la exploracién fisica se pensd que la
paciente cursaba con una crisis tirotoxicésica secundaria al paso
de anticuerpos maternos estimulantes del tiroides iniciando mane-
jo con propanolol a lmgr/Kg/dia y propiltiouracilo a 0.8mgr/Kg/dia
y solucién de lugol al 5%. Laboratorialmente su biometria hemiti-
ca se encontrd dentro de limites normales, con reactantes de fase
aguda normales, electrolitos séricos y pruebas de funcién renal -
normales, Reinterrogando a la madre se refirid leucorrea durante
el embarazo la cual persistid hasta el momento del nacimiento, -
por lo que se sospecha que la conjunrivitis fuera secundaria a -~
clamydia trachomatis. Gasometricamente se encontrd con acidésis -
metabblica e hipoxemia las cuales se explicaron por la insuficien
cia cardiaca al momento de Su ingteso. La paciente evoluciond en
forma satisfactoria,se descartd la presencia de craneocinvstosis
asi como exoftalmos y cardiopatia congénita,sin cortoborarse el -
diagnbstico de infeccidn por clomydia.

Su perfil tiroideo basal reportd un T3 de 1.38, T4 117nmol/L y
TSH 0.12nmol/L, los niveles de la madre fueron de T3 7,34nmol/L -
T4 299.87nmol/L y TSH 0.10nmol/L (valores normales T3 1.16 - 3.85
nmol/L, T4 77.22 - 154.44nmol/L y TSH 0.3.5nmol/L). El anticuerpo
estimulante del tiroides fué positivo tanto ¢u la madre come en -



1a paciente. La paciente evoluciond durante su estancia intrahos-
pitalaria en forma satisfactoria corrigiéndose la falla cardiaca

de su ingreso, asfi como la infeccién conjuntival. Fue necesario -
suspender manejo con propiltiouracile a los 14 dias de haberse -
iniciado porque no habia mis en existencia en México, iniciando -
metimazol a lmgr/Xg/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 aceleracién en la madura
cibn bsea, con presencia de telarca.



DISCUSTION

El Hipertiroidismo Neonatal usualmente se manifiesta clinica--
mente, in (tero por taquicardia persistente (20, 21) y al naci-—-
miento, puede suceder insuficiencia cardiaca congestiva, dificul-
tad respiratoria secundaria a obstruccién 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, pérdida de peso, dlarrea, vémito, -
apetito vordz; menos frecuentemente dificultad para alimentarse,
ictericia, hepatoesplenomegalia, trombucitopenia hipoprotrembine-
mia, asi como dificultades motoras de percepcidn y peso y talla
por debajo de la décima percentila (3, 20), aceleracibn de la ma-
duracibn 6sea (22) y deterioro intelectual (3).

Los pacientes que motivaron esta revisidn presentaron los da——
tos clésicos de taquicardia persistente desde el nacimiento, acom
pafiada de trastornos digestives. lLa causa del hipertiroidismo neg
natal solamente fué corroborada en el caso nfimero 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-
tiologia infecciosa desencadenante, ya que se ha reportado que el
estimulo inicial para la formacién de anticuerpos estimulantes del
tiroides (TSH) puede ser Infeccién por Yersinia entercolftica u -
otros microorganismos que tienen proteinas capsulares codificadas
de plésmide que fijan TSH. Los antfcuerpos contra estas protefnas
bacterianas pueden presentar una reaccidn cruzada con el receptor
de TSH del tiroides (3). O bien que fuese secundaria a una infec-
cibén viral, ya que no se realizaron estudios para descartar estas
posibilidades en la madre . (3)

Esta bien descrito que el mayor riesgo para la vida del recién na
cido puede ocurrir durante el perfodo neonatal debido a una insu=
ficiencia cardiaca congestiva,reportandose una mortalidad de un 15
a 20% de acuerdo a las series revisadas (20, 21}, en el presente

estudio, la causa de la muerte dc uno de los pacientes estudiados
fué secundaria a una septicemin de adquisicion nosocomial y mo di
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rectamente relacionada con el hipertiroidismo neonatal, en el se-
gundo caso, con la rdpida institucién del tratamiento la paciente
evolucioné satisfactoriamente.

Aungue existen diversos reportes sobre la incidencia del hiper
tiroidismo neonatal, en general, el hipertiroidismo en asociacidn
al embarazo se presenta con una frecuencia de 0.05 a 3% de los em
barazos, y solamente en menos del 2% de estas se presenta la en—
fermedad neonatal de Graves y tirotoxicosis, la presente revisiém
a diez afios, solamente reporta dos casos de hipertiroidismo neana
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 "Fe
derico Gémez", solo reportan dos casos de hipertiroidismo neona—
tal en toda su historia. El diagnéstico 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 determinacién de los
anticuerpos estimulantes del tiroides es meramente para estable—
cer el factor de enfermedad tiroidea autoinmune y no es indispen-—
sable en el diagnéstico hipertiroidismo neonatal, (11, 3)

La principal complicacién tardia del hipertiroidismo es la cra
neocinostosis, tanto en el perfodo neonatal como en nifios mayores,
y se ha demostrado que existe una clara relacién entre la presen-
cia de craneocinostosis y deterioro mental. (29) Siendo necesario
establecer un diagnéstico temprano y una adecuada terapia antiti-
roidea para evitar estos problemas.

Los tratamientos disponibles hoy en dfa buscan especificamente
disminuir la produccidn de hormona tiroidea. Los fArmacos antiti-—
roideos utilizados (propiltiouracile, metimazol y carbimazol) son
derivados del anillo heterociclico de tiourea (tioureileno). Su -
actividad depende de la presencia del grupo ticcarbamido. Estudios
recientes sugleren que los fArmacos antitiroideos disminuyen la -~
produccibén de TSI junto con un incremento en los linfocitos T su~
presores. No obstante estas me jorias inmunolégicas, pueden ser el
resultado, m&s que la causa, de la disminucién en los niveles de
hormona tiroidea en pacientes tratades. ( 3 )
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Los fdrmacos antitirecideos inhiben directamente la sintesis de
hormona tiroidea por medio de mecanismos que interfieren con las
acciones de peroxidasa tiroidea. Dado que los tioureilenos inhi-—-
ben la sintesis pero no la secrecibn de hormonas tiroideas, el ti
roides continua secretando hormonas preformadas hasta agotar los
almacenes hormonales. Estos almacenes de hormonas tiroideas sue--
len vaclarse en seis a doce semanas después de iniciado el trata-
miento con antitiroideos., Asi, la disminucién de la secrecibn de
hormona y los niveles de hormona circulante ocurre dentro de este
lapsc. Por esta razbn, cuando son marcados los sintomas tirotoxi-
cocicos, pueden utilizarse bloqueadores del receptor beta-adrenér
gico junto con antitiroideos hasts normalizar los niveles de hor-
mona tiroidea. Puede iniciarse el tratamiento con propanolel a una
d6sis de 80mgr/m2/dia (dividida en cuatro dbsis o dos désis de -
céipsulas de liberacidn prolopgada). La dbsis debe ajustarse para—
reestablecer la frecuencia del pulso & su nivel normal. (3)

Cuando los niveles de hormona tiroidea disminuyen a un nivel -
normal, pueden considerarse tres opciones, primera, tratar de in-
ducir un bloqueo suficiente de sintesis hormonal para provocar -
hipotiroidismo primario; agregando entonces l-Tiroxina para resta
blecer los niveles circulantes de hormonas tiroideas y TSH a lo -
normal, sin embargo este método tiene 1a desventaja de una mayor
incidencia de reacciones secundarias tdxicas, porque se utilizan
ddsis relativamente altas, Un segundo metodo titula la désis de -
férmacos antitiroideos para normalizar los niveles de hormopa ti-
roidea, sin embargo su desventaja es que los niveles de TSI pueden
cambiar y por ende los titules de hurmona tiroidea pucden ser va-
riables dando como resultado un control inadecuado de la enferme-
dad, utilizando habitualmente dbsis inferiores de antitireoidevs —
que se han relacionado con unn menor incidencias de remisién de la
enfermedad siendo la tercera opciGn, suspender los antitiroidcos
cuando se logran niveles normales de hormona tiroidea, siendu su
principal desventaja una menor tasa de remisidn, que 1a lograda -
con tratsmiento farmacoldgico mis prolongalo. Estas clases de =
tratamiento, estln bien descritas para nides con enfermedad de -
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-Graves, sin embargo la experiencia en el perfodo 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-
deos en el momento de lograr normalizacibén de las hormonas tiroi-
deas, con buena evolucidén en la paciente. (3)

El tratamiento debe incluir solucidn de lugol (1 gota tres ve-
ces al dia). La utilizacién de tratamiento de apoyo con digoxina
y diuréticos esti indicada 5i 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 inhibicién de la conversién
de T4 a T3 y 1a secrecibn tiroidea. (28)
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CONCLUSIONES

El hipertiroidismo 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 cardia
cas fetales mayores de |60 latides por minuto cn forma persisten-—
te durante el tercer trimestre del embarazo; en los recién naci—
dos la presencia de taguicardia, diaforesis, hipertemia, bocio y

trastornos digestivos deben orientar hacia el diagnéstico.

La instalaci6n del tratamiento in Gtero, puede evitar algunas
complicaciones, sin embargo, 2l nacer su deteccién temprana y la
instalacién enérgica del tratamiento pucde evitar la muerte y el
deterioro intelectual secundario al cierre prematurc de las sutu-

ras craneales.
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