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Alteraciones Cardiovasculares secundarias é hipertiroxinemia en nifios con
hipotiroidismo congénito. '

Miriam Padréon Martinez *, Radl Calzada Leén *, Maritza Garcia Flores *,Martin
Garrido Garcia **, Pedro Gutiérrez Castrellén ***.

* Servicio de Endocrinologia, ** Servicio de Cardiologia, **
Departamento de Metodologia Investigacion, Instituto Nacional de Pediatria,
México.

I- RESUMEN

Justificaciéon: Existen numerosos reportes en adultos acerca del efecto
deletéreo cardiovascular del uso de hormonas tiroideas, pero no hay reportes de
estudios en nifios. Estos estudios estan elaborados con pacientes con tratamiento
a largo plazo con levotiroxina a dosis que suprimen la TSH y produce
hipertiroxinemia. En el Instituto Nacional de Pediatria se tiene un grupo de nifios
hipotiroideos bajo tratamiento, sin que se bhallan reportados los efectos
cardiovasculares a largo plazo.

Objetivos: 1) Conocer los efectos cardiovasculares del tratamiento a largo plazo
en nifios con hipotiroidismo congénito con hipertiroxinemia. 2) Detectar adelanto
en la edad 6sea posterior a dos aftos de tratamiento continuo e hipertiroxinemia en
los grupos de estudio.

Material y Métodos: Se incluyeron 40 nifios con hipotiroidismo congénito
detectados por tamiz metabdlico (20 con atirosis, 17 pacientes con nédulo y 3 no
clasificados) y tratados con levotiroxina desde antes del tercer mes de vida y que
habian continuado el tratamiento en forma ininterrumpida durante dos anos. Se
excluyeron nifios con cualquier tipo de cardiopatia congénita al inicio del
tratamiento, sindromes dismorfolégicos, cromosomopatias, prematurez, bajo peso
al nacimiento y dishormonogénesis. Se evalu6 la frecuencia cardiaca, eje QRS,
ritmo cardiaco, arritmias supraventriculares, QTc, amplitud de R y S. Se efectué
ecocardiograma Doppler para evaluar incremento en el tamafio de las paredes del
corazén, fraccion de eyeccion, fraccion de acortamiento, intervalos sistélicos,
hipertrofia ventricular izquierda y disminucién de la reserva cardiaca. Se determiné
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T4,T3,T41,T3! por Radioinmunoensayo (RIA), TSH por ensayo radicinmunométrico
(IRMA), posteriores a la dosis previa de levotiroxina y edad ésea (Método de
Greulich y Payle).

Resultados: El grupo predominante correspondit a atirosis 50%, nédulos 42.5% y
no clasificados 7.5%. 75% de los pacientes fueron femeninos. Todos iniciaron
tratamiento antes de los 2 meses de edad y al momento del estudio tienen entre
25 y 120 meses (mediana 48 meses), los niveles séricos de T4T en atirosis y
nédulo fueron de 12.5+2.9 ng/dl y 13.0£2.1 ng/dl respectivamente; de T4L fueron
de 2.5 +1.21 ng/dl y 3+0.72 ng/dl, de T3T 176134.7 y 179437.8 mcg/d!, de T3L
41+1.29 ng/dl y 3+1.0 ng/dl, TSH de 0.240.9 Ul/m! 0.2+1.2 mcU/mi. Los pacientes
que presentaron hipertiroxinemia fueron 34 (85%) de los pacientes, 17.6%
masculinos, 82.4% femeninos, su diagnéstico por gammagrama fueron 19 (55.9%)
atirosis. 13 (38.2%) nédulo y 2 (5.9%) no clasificados. Con 52.56 £27.1 meses de
tratamiento con una dosis actual de levotiroxina de 4.9 mcg/kg/dia en quienes los
niveles de T4T tenian una media de 13.52 DS $2.5 ng/dl, T4L 2.71 DS x1 ng/di,
T3T 177 DS +34 mcg/dl, T3L 3.88 DS 11.56 pg/dl y TSH 0.721+1.13 Ul/ml. Los
resuitados de la masa del ventriculo izquierdo de acuerdo a edad, género y peso
de los pacientes .estan dentro de parametros normales. En cuanto al adelanto de
la edad 6sea no se observa alteraciones estadisticamente significativas a pesar de
hipertiroxinemia bioquimica en comparacion por géneros ni por diagnéstico
gammagrafico.

Conclusiones: Se observa marcada hipertiroxinemia bioquimica pero no clinica,
con niveles de T3L normales que representan la hormona biolégicamente activa,
lo cual podria significar que la hipertiroxinemia es necesaria para lograr niveles
de T3L normales y que a nivel intracelular existe un mecanismo que evita el
desarrollo de hipertiroxicosis tisular en los pacientes con HC bajo tratamiento
sustitutivo lo cual no condiciona alteraciones cardiovasculares semejantes a las
reportadas en el adulto. La hipertiroxinemia inducida por el tratamiento sustitutivo
para asegurar un desarrollo neurolégico adecuado no condiciona alteraciones
cardiovasculares importantes en el nifio ni adelanto estadisticamente significativo
en la maduracion dsea.




Il- ANTECEDENTES

Basandose en estudios con poblaéién adulta, se sabe que las hormonas
tiroideas actian favoreciendo el crecimiento tanto general como de érganos y
sistemas, entre estos se encuentra incluido el crecimiento miocérdico, teniendo
por lo tanto influencia directa en la funcid;n sistélica y diastélica, aumentando la
contractilidad y la relajacion. Sin embargo, el tratamiento sustitutivo con hormonas
exogenas, especificamente Levotiroxina (LT4) incrementa la frecuencia cardiaca y
favorece la aparicion de arritmias atriales y el incremento en el grosor de la pared
ventricular, contribuyendo a disminuir la reserva cardiaca durante el ejercicio
debido a una menor capacidad de llenado diastélico. Es importante hacer notar
que esto sucede con un exceso marcado de. hormonas tiroideas en suero ya
acorto plazo, sin embargo la elevacion leve de los niveles de T4 no produce esta
alteracion. Algunos estudios que muestran hipertiroidismo subclinico mediante la
observacién de niveles de TSH por el método de ensayo inmunoradiométrico
menores a 0.05Ul/ml traducen una sobreactividad adrenérgica ocasionando un
incremento en la actividad de la ATPsa de calcio del reticulo endoplasmico de la
fibra miocardica (1). Otros datos clinicos de laboratorio sugieren que los cambios
cardiovasculares son resultado del efecto directo de las hormonas en el corazén
que alteran la funcién cardiaca y que ocasionan un estado hiperadrenérgico que
cursa con catecolaminas normales. Ojama K. y Klein I. en estudios no publicados
han identificado varios receptores a hormonas tiroideas y la expresioén de algunas
proteinas cardiacas que son el pivote de la estructura y funcion normales del
corazén y que son reguladas por T3. De tal manera que ha sido posible disociar
los efectos directos (expresion genética) de los indirectos (iatrégenos). Los efectos
directos constituyen un aumento en la contractilidad de la fibra miocardica y una
disminucién en la resistencia periférica de tal manera que una presion arterial
diferencial amplia estaria sugiriendo éste tipo de alteracién.

Los efectos indirectos encontrados por el efecto de un hipertiroidismo
subclinico como consecuencia del tratamiento a largo plazo con hormonas
tiroideas, manteniendo niveles séricos elevados son: incremento de la actividad




adrenérgica y aumento del trabajo cardiaco por hipertrofia de la fibra miocardica
(2). '

Jennings PE y cols. midieron los intervalos sistélicos del ciclo cardiaco
como indicadores de la contractilidad ventricular y esto fue interpretado como un
reflejo preciso de la actividad tiroidea en una poblacién adulta. Los intervalos
sistélicos se encontraron disminuidos y disminuyeron mas cuando se encontré
hipertiroxinemia, es decir que encontraron una relaciéon inversa del intervalo
sistélico con los niveles de T4. Estos autores concluyen su estudio mencionado
que los pacientes adultos con hipotiroidismo primario que reciben tratamiento
sustitutivo con LT4, la hipertiroxinemia que ocasiona alteraciones celulares en el
corazon es un indicador de tirotoxocosis tisular que obliga a disminuir la dosis 6 en
su defecto a utilizar beta bloqueadores (3).

Sacca L. y cols. teniendo una poblacion adulta de las mismas
caracteristicas encontraron como efectos de la tiroxicosis, aumento de! indice de
masa ventricular izquierda, fraccién de acortamiento mayor y mediante un Holter el
100% de los pacientes taquicardia sinusal contra un 6% de contracciones
prematuras(4).

Sintomas y signos como taquicardia, hipertension arterial sistélica, choque
de punta hiperdinamico, vasodilatacién cutanea evidenciada por diaforesis y
llenado capilar inmediato, taquiarritmias supraventriculares como taquicardia
paroxistica atrial, contracciones atriales prematuras asi como flutter auricular y
tromboembolismos secundarios, han sido descritos en pacientes tirotéxicos. El
15% de los pacientes con fibrilaciébn auricular son tirotéxicos y la fibrilaciéon
auricular se complica con el tromboembolismo en el 15% de los pacientes (5).
También es importante mencionar que existen reportes donde una
sobresustitucion con hormonas tiroideas puede incrementar la velocidad de
maduracion ésea y esta es posible evaluaria mediante una radiografia de la mano
no dominante (15,16,17).

Recientemente en un estudio realizado por Shapiro y cols. se describieron
los efectos cardiacos en pacientes adultos atiréticos asintoméaticos (terapia .
ablativa tiroidea por carcinoma de tiroides) tratados crénicamente con dosis




supresoras de levotiroxina refiriendo minima sintomatologia cardiaca y mediante
evaluacién ecocardiografica se calculé el indice de masa del ventriculo izquierdo
el cual fue normal al ser comparado con un grupo control (21). Todos los
anteriores estudios son en poblaciébn adulta y no hay referencias sobre las
posibles repercusiones cardiacas de la hipertiroxinemia en poblacién pediatrica.




M- JUSTIFICACION .

El Hipotiroidismo congénito es la endocrinopatia mas frecuente en la etapa
neonatal, la incidencia en México determinada mediante estudios de Tamiz
neonatal es de 1 caso por cada 2200 nacidos vivos y constituye una de las causas
mas frecuentes de retraso mental por lo que un diagnéstico oportuno y un
tratamiento adecuado requiere de nuevas investigaciones orientadas a mejorar las
terapéuticas empleadas.

En el Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria, se
atiende a una poblacion de nifos con el diagndstico de Hipotiroidismo Congénito
detectados mediante Tamiz neonatal y proporcionédndoles apoyo integral y
seguimiento adecuado mediante consultas periédicas para ajuste de dosis de las
hormonas tiroideas de acuerdo a evolucién, perfiles hormonales tiroideos y al
incremento ponderal ademas con la finalidad de detectar complicaciones
secundarias a sobresustitucién hormonal a diferentes sistemas siendo uno de los
mas sensibles el cardiovascular en adultos, por esto se disefa el presente
estudio ya que al momento no hay reportes de los efectos del hipertiroidismo
subclinico en el sistema cardiovascular en edad pediatrica, pero esta alteracion
descrita en adultos puede inclusive requerir disminucién de la dosis de hormonas
tiroideas e inclusive tratamiento coadyuvante con betabloqueadores; medidas que
en ninos pueden comprometer el neurodesarrollo (7). De igual manera debido a la
influencia de las hormonas sobre el metabolismo 6seo la hipertiroxinemia puede
causar aceleracion de la maduracién 6sea, mas de acuerdo a un estudio previo
realizado en nuestro Servicio de Endocrinologia al comparar la edad ésea vs edad
cronolégica en nifios con Hipotiroidismo Congénito detectados por Tamiz y
tratados antes de los 2 meses de edad con dosis de levotiroxina de 10-15mcgkd
(promedio 12.5mcgkd) no se encontré diferencia significativa a las edades
estudiadas, ni entre {o diferentes grupos, sin embargo particularmente en un grupo
de pacientes se encontré una tendencia a adelantar la edad 6sea >1.5 afios a
partir de los 2 afos de edad (15). Este efecto de aparente sobresustitucion
hormonal en un numero reducido de pacientes creo la inquietud de investigar si a
largo plazo la hipertiroxinemia se perpetua y se hace evidente a nivel
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evidente a nive! cardiovascular dado los reportes existentes en la edad adulta o si
tiene algun efecto adverso sobre la maduracién osea.

Por la importancia de favorecer un 6ptimo desarrollo neurolégico antes de
modificar las dosis de hormonas tiroideas conviene saber si existen estas
alteraciones en la edad pediatrica.

iv- OBJETIVOS

1. Conocer los efectos cardiovasculares del tratamiento a largo plazo en nifios
con Hipotiroidismo Congénito e hipertiroxinemia.

2. Detectar adelanto en la edad d6sea posterior a los 2 aflos de tratamiento
continuo con hipertiroxinemia entre los grupos de estudio.

V- HIPOTESIS

1. Existe un efecto cardiovascular deletéreo, clinica y estadisticamente
significativo secundario al tratamiento con levotiroxina en nifios con
hipotiroidismo congénito que podria correlacionar a los niveles séricos de TSH
y T4L.

2. No hay diferencias en ia funcién cardiovascular entre los grupos de nifios con
hipotiroidismo congénito, de acuerdo a la causa del hipotiroidismo.

3. No hay diferencia en la edad 6sea respecto a la cronoldgica entre los grupos
de pacientes con hipotiroidismo congénito tratados con levotiroxina.




VI- MATERIAL Y METODOS
Vi-1. Poblacion Objetivo

Se incluyeron en el estudio nitos mexicanos de cualquier género con
diagnéstico de hipotiroidismo congénito que acudian a control al Servicio de
Endocrinclogia del INP entre Julio 1997 a Julio {999.

Vi-2. Criterios de Inclusiéon

1. Edad de 0 a 18 afos

2. Cualquier género

3. Diagnéstico de hipotiroidismo (Ver definiciones operacionales)

4. Tratamiento con levotiroxina antes de los 2 meses de edad y al menos por dos
anos en forma ininterrumpida.

5. Asistencia periddica al Servicio de Endocrinologia

o

. Firma de carta de consentimiento informado por parte de los padres o tutores

VI-3. Criterios de exclusion
. Sindrome dismorfolégico
. Cromosomopatias
. Historia de prematurez (Edad gestacional al nacimiento < 37 semanas)

1
2
3
4. Peso bajo al nacimiento (Peso al nacimiento < 2,500 grs)
5. Dishormogenésis

6

. Presencia de patologia cardiaca o estructural previa al inicio del tratamiento

Vi-4. Descripcion del Método y Variables de impacto

Se incluyeron al estudio 40 pacientes detectados por tamiz neonatal antes
de los 2 meses de edad, todos los pécientes contaban con perfil tiroideo inicial
completo para confirmar el diagndstico bioquimico, gamagrama con Tecnecio 99
para confirmar el defecto anatémico determinandose Agenesia tiroidea (A) cuando
hubo ausencia de glandula tiroides en presencia de captacién del radiofarmaco al
nivel de ambas parétidas y disgenesia o ndédulo (N) cuando se evidencié
presencia de tejido tiroideo hipoplasico a nivel del trayecto de migraciéon normal de
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la glandula desde la base de la lengua al cuello, también contaban con edad 6sea
determinada al diagnéstico mediante el método de Pyle valorada con una
radiografia de rodilla para determinar si el hipotiroidismo era de origen intrauterino
o extrauterino (EU e IU), esto basandose en el aporte de hormonas tiroideas
recibido durante la gestacién que puede comprometer 6 favorecer el desarrollo
adecuado de los nucleos de crecimiento en rodilia), siendo extrauterino el que
tiene los 2 6 1 nuicleos de crecimiento e intrauterino el que tiene ausencia de
ambos nucleos de crecimiento , estos pacientes contaban con edad oésea
determinada con el método de Greulich y Pyle anual a partir de los 2 afios de
tratamiento con una radiografia de la mano no dominante. Previo a su valoracién
en la consulta se habia tomado perfil tiroideo tomando 4 ml de sangre total para la
determinacion de TSH con el método de IRMA (Radioinmunométrico) y
T4,T3,T41, T3l con RIA (Radioinmunoensayo), la muestra fue tomada entre 7:00 y
8:00 de la manana, 24 hrs. posteriores a la dosis previa de levotiroxina, esto con la
finalidad de valorar bioquimicamente si habia evidencia de dosis subterapeltticas 6
sobresustitucion.

A estos pacientes en la consulta se les evalué la frecuencia cardiaca,
tensién arterial con el brazalete adecuado para su edad y datos clinicos de
sobresustitucion como diaforesis, temblor fino en extremidades, hipemeflexia (en
fase de relajacion), se documentd también la dosis de levotiroxina que recibian de
acuerdo a su peso actual, y si por su estado clinico y bioquimico requerian ajuste
en sus dosis. Posteriormente se citaron para valoracién cardiolégica en el Servicio
de cardiologia donde se realizé electrocardiograma con un electrocardiégrafo
Hewelett Packard Page Writer Xli M 170 OA con el que se evalud frecuencia
cardiaca, eje QRS, presencia de Hipertrofia ventricular o armitmias. El
Ecocardiograma fue realizado y evaluado por uno de los Cardilogos pediatras
con el Ecocardiégrafo ALOKA'850 con el se determindé Diametro de la aorta,
Diametro sistolico del ventriculo izquierdo, Pared anterior de! ventriculo izquierdo,
Diametro del ventriculo derecho, Septum interventricular, Pared posterior del
ventriculo izquierdo, Diametro del ventriculo izquierdo, Fracciéon de eyeccion,
Fraccion de acortamiento, Velocidad del flujo en arteria pulmonar, Velocidad del
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flujo en aorta, Periodo preexpulsivo, Tierﬁpo de aceleracién, Frecuencia
Ventricular Media y se calcul6 el indice de masa ventricular izquierda mediante la
formula: masa ventricular(g) = 0.80 (1.04 x (septum interventricular + diametro
interno del ventriculo izquierdo + grosor de pared posterior)3 — (diametro interno
del ventriculo izquierdo)3 )+ 0.6 descrito por Deveraux et al (22). Los resultados de
masa ventricular izquierda se compararon segun las tablas de valores promedio y
porcentilas en pacientes pediatricos de acuerdo al género. (22)

VI-5 Calculo del tamaiio muestral

El tamarfio muestral se calculd basandose en la experiencia previa sobre el
numero de pacientes captados hasta ese momento que por la fecha corresponde
a nifios que ya cumplieron 2 afos de tratamiento continuo. E! nimero total de
pacientes captados en el estudio realizado en 1996 incluyé a 103 nifios con
hipotiroidismo congénito detectados por tamiz de los cuales 53 cumplieron con los
criterios diagnosticos completos, por lo tanto estimamos que sean esos 53 niftos
los que entraran eventualmente en el presente estudio.

VI-6 Definiciones operacionales

1. Hipotiroidismo: Diagndstico mediante tamiz neonatal y con confirmacién con
niveles de TSH mayores a 10 Ul/mi, T4t <70ng/dl y T4! <2.0 ng/dl, con defecto
anatomico tiroideo determinado con gamagramaTc99.

2. Taquicardia ciinica: .cifras de frecuencia cardiaca que sobrepasen el limite de
los valores descritos como normales de acuerdo para la edad y género, segun
las tablas de centila 98 normales. '

3. Hipertension arterial: cifras de tension arterial sistélica 6 diastélica que
sobrepasen la centila 90 de acuerdo a la edad y género, segun las graficas
tomadas como patron de referencia.

4. Contraccién auricular prematura: latido prematuro con onda p anormal,
complejos qrs normales que no suelen seguirse de una pausa compensadora.

5. Taquicardia supraventricular: complejos gqrs . normales a una velocidad mayor
con o sin ondas p discernibles. Después de los primeros 10-20 latidos el qrs de
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la taquicardia supraventricular tienen casi siempre la misma morfologia que el
ritmo sinusal.

6. Aleteo auricular: complejos qrs nommales ausencia de ondas p,” ondas de
aleteo “ entre los complejos qrs .

7. Fibrilacién auricular: complejos qrs normales ausencia de ondas p, intervalo r-r
irregular.

8. Hipertrofia ventricular izquierda: mediciones que en el ecocardiograma
sobrepasen los limites descritos como normales en las tablas por edades
mostradas, se apoyara el diagnéstico ademas con los datos encontrados en el
electrocardiograma en las ondas s y r en las derivaciones precordiales y con el
cédlculo de la masa ventricular izciuierda segin férmula de Deveraux
comparado con porcentilas normales en edad pediatrica de acuerdo a género.

9. Reserva cardiaca disminuida: fraccion de eyeccién menor a 65%, fraccién de
acortamiento menor 35%. ' ’

10. Hipertiroidismo subclinico: TSH <0.05 Uliml x método de IRMA con
antecedente de no haber ingerido hormonas tiroideas en las 24 horas previas.

11.Edad ¢sea adelantada: Expresada en afios mediante el método de Greulich y
Pyle mayor a 0.5 aflos con respecto a la edad cronolégica (se consider6
adelanto de edad 6sea hasta los 4 aflos si era > 0.5 y en mayores de 4 afios >
1 afo).

12.Edad dsea atrasada: Expresada en afios mediante el método de Greulich y
Pyle menor a 0.5 aios con respecto de la cronolégica.

13.Tirotoxicosis tisular: Evidencia de exceso de hormonas tiroideas con
alteraciones en tejido cardiovascular y 6seo.

14.Hipertiroxinemia- Niveles de tiroxina libre superiores a T4T>11, T4l >2, que
puede causar disminucion de TSH a niveles menores de 0.5 Ul/ml.

15.AQRS: Eje que nos indica la direccibn promedio de la onda de

despolarizacion, que es positiva cuando la onda R es mayor que las ondas S y la

despolarizacién se desplaza hacia esa derivacion y es negativo cuando la onda S

es mayor que la R y la onda de despolarizacion se aleja de la derivacién.
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VI-7. ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud analisis de la informacién a través de una computadora personal
Pentium I, disco duro de 4 gigabytes, en el paquete estadistico SPSS version 8.0
para Windows. Se efectué descripcién de las variables mediante medias de
tendencia central y dispersién con calculo de promedio + desviacion estandar para
variables numéricas con distribucién Gaussiana y/o mediante medianas (minimo -
maximo) para variables con distribuciébn sesgada o categbricas. Se efectud
comparacion de los grupos de acuerdo a la causa del hipotiroidismo y las
alteraciones electrocardiogrdficas identificadas mediante analisis de Kruskall
Wallis dado lo reducido de la muestra. Finalmente se efectué analisis de
correlacion de rangos de Spearman considerando una p significativa < 0.05.

Vi-8. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo forma parte de una evaluacion continua del manejo de los
nifios con Hipotircidismo Congénito detectado mediante Tamiz neonatal y tratado
en forma integral en éste Instituto. Con éste estudio pretendemos evaluar los
efectos del tratamiento con Levotiroxina en el sistema cardiovascular para lo cual
se utilizaran 4 mis. de sangre total las cuales se recolectan eventualmente en cada
visita de los niflos para hacer ajustes en las dosis y se realizaran estudios de
imagen no invasivos que no implican riesgos agregados al bienestar de el
paciente, por el contrario aportaran conocimientos para brindar un mejor
tratamiento sin favorecer complicaciones.
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Se evaluaron 40 pacientes de los cuales 31 son del sexo femenino (77.5%)

y 9 son de! sexo masculino (22.5%). De acuerdo a los grupos evaluados 20
pacientes eran atiréticos (50%), 17 pacientes tenian nédulo (42.5%) y tres fueron
no clasificados (7.5%) al momento de! diagnéstico no se conté con gammagrama,

tienen Hipotiroidismo congénito de origen intrauterino 12 pacientes (30%) y 28

pacientes extrauterino (70%).

Estos pacientes tuvieron al momento del estudio edades entre 25 y 120

meses y todos empezaron tratamiento antes de cumplir 2 meses de vida, teniendo

una media de tratamiento de 54.8 meses de tratamiento(DS + 28.42).

Tabla 1.Datos generales del grupo

Género Edad ésea al dx _Gammagrama
Masculino Intrauterino Atirosis
9 (22.5%) 12 (30%) 20 (50%)
Femenino Extrauterino Nédulo
31 (77.5%) 28 (70%) 17 (42.5%)

No clasificados

3(7.5%)

El promedio de dosis empleada en los pacientes fue de 4.8 + 1.02

mcg/kg/dia. Los niveles de hormonas del grupo en general tuvieron los siguientes
valores; T4T de 13.05 +2.59 ng/dl, TAL 2.63+0.98 ng/dl, T3T 173.9 +34.8 mcg/d,

T3L 3.95+1.22 pg/dl, TSH 0.68+1.05 Ul/m!.

Tabla 2. Perfil hormonal de todo el grupo

Variable xtd.s. 1C os% Valor
referencia
T4T (ng/dl) 13.05 + 2.59 12.22-13.88 45a11
T4L (ng/dl) 2.63+0.98 2.31-2.94 0.8a2
T3T (mcg/dl) 173.98 + 34.89 162.8-185.13 132 a 181
T3L (pg/dl) 3.95+ 1.22 3.56-4.34 14a44
TSH (Ui/ml) 0.68 + 1.05 0.34-1.01 04a44
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En los resultados de las variables cardiol6gicas la frecuencia
cardiaca tuvo una media de 99.10+12.94 latidos por minuto (80-140), la TA
sistdlica tuvo una media de 88.28+10.82 mmHg-(60-120), la TA diastdlica tuvo una
media de 58.9+8.87 mmHg (40-85). Estos resultados son normales al evaluarlos
por edad y por género, inclusive en los pacientes con hipertiroxinemia bioquimica.

Dentro de los hallazgos ecocardiograficos se encontré un diametro de la
aorta con una media de 158542.23 mm (11-21), el didmetro de la auricula
izquierda con una media de 16.08%+2.21 mm (11-21), el diametro diastolico del
ventriculo derecho con una media de 8.98+2.55 mm (4-15), el septum
interventricular con una media de 5.60+1.06 mm (4-9), pared posterior con una
media de 5.50+£1.06 mm (4-9), el didmetro diastélico de! ventriculo izquierdo con
una media de 31.031£3.92 mm (20-38), el diametro sistdlico del ventriculo izquierdo
con una media de 17.38+4.9 mm (4-37), el porcentaje de la fraccidén de eyeccion
con una media de 75.97 £9.19 % (31-87). La fraccién de eyeccidon se encontrd por
debajo de los limites normales en un solo paciente, ésta se relaciona al cambio en
el volumen del ventriculo izquierdo con la contraccién cardiaca, pero en este
mismo paciente que también tenia disminuida la fraccién de acortamiento no se
encontraron alguna otra repercusién hemodinamica. La fraccion de acortamiento
con una media de 43.816.51 (23-57) se encontré alterada en dos pacientes, la
fraccion de acortamiento traduce el diametro final de sistole, indica confiable y
reproduciblemente la funcion del ventriculo izquierdo para valorar si existe
anormalidad del movimiento regional de la pared y una contractilidad concéntrica
del ventriculo izquierdo, se observa diminuido en un ventriculo izquierdo
pobremente compensado como en sobrecarga de volumen, presién,
miocardiopatia primaria o cardiotoxicidad, ninguna de las cuales estaban
presentes en estos pacientes.




Tabla 3. Variables cardiologicas del grupo

Variable xtd.s. 1IC 95% Valor de
referencia

Frecuencia Cardiaca (lat./min.) 991+ 129 949a103.2 130 a151
PC 98
Presion sistolica (mmHg) 88.3+10.8 82.4a91.7 106 a 117
PC 90
Presion diastélica (mmHg) 589+ 8.8 56 a 61.7 68 a 95
PC 90
Diametro Aortico 158122 15.1a 16.7 13a27
(mm)
Diametro Auricula lzquierda 16+£2.2 16.3a 16.7 18 a 37
(mm)
Grosor septum interventricular 5611 52 ab9 45a10
(mm) :
Pared Posterior ventriculo izquierdo 5§5+1.1 51a58 45a9
(mm) :
Diametro Sistdlico del ventriculo 173149 15.8a 18.9 15 a 32
izquierdo (mm)
Diametro Diastolico del ventriculo 31+39 29.7a32.2 25 a 47
izquierdo (mm)
Fraccién eyeccion (%) 759+ 9.1 73a789 > 65
Fraccién acortamiento (%) 438+6.5 41.7a458 > 35

* Valores normales de acuerdo a peso (minimo y méximo)

Se observ6 presencia de hipertrofia en un paciente mediante la evaluacién

electrocardiografica pero ésta no se corroboré al

ecocardiografico. No se encontraron arritmias.

analizar

el estudio
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Para descartar completamente la presencia de hipertrofia de ventriculo
izquierdo se calculd el indice de masa cardiaca segtin férmula descrita por
Devereux (22) teniendo una media para género masculino de 67.031+2.38 y para el
género femenino 66.30+1.92 . El indice de masa cardiaca de cada paciente fue
comparado con los valores normales referidos (22) de acuerdo a género sin
encontrar algiin valor superior al porcentila 95.Los valores ecocardiograficos
fueron analizados de manera independiente segtn tablas de parametros normales
de acuerdo a peso. (23).

Tabla 4. Valores de masa ventricular izquierda

Masa ventricular

Variable lzquierda (gr) Porcentila
xtd.s. 10-95 (g)
Masculino 67.03 £2.38 PC 10=51.5
PC 95=184.9
Femenino 66.30 £ 1.92 PC 10=45.9
) PC 96=130.2

En cuanto a las alteraciones en la maduracién 6sea 15 pacientes (37.5%)
presentaban alguna alteracién, 2 pacientes con retraso en la edad 6sea (5%), 13
pacientes con adelanto en la edad ésea (32.5%). De estos pacientes por género
los que tenfan retraso eran femeninos y de los que tenian adelanto 12 femeninos y
1 masculino. De acuerdo al diagnéstico los dos que tenfan retraso eran atiréticos,
y de los que tenian adelanto 7 eran atir6ticos (55.8%) y 5 tenian nédulo (38.4%) y
un paciente de los no clasificados por diagnoéstico (7.6%). En cuanto a las edades
de estos pacientes para los que tenian retraso con una media de 321+8.49 (26-38).
Los que tenian adelanto una media de 55.3+18.96 (26-100); las edades de los
pacientes sin alteraciones con una media de 58.6+32.6 (25-120).




Tabla 5. Caracteristicas de pacientes con adefanto en edad dsea

Variable Resultados
% Masculinos 7.6
Meses de tratamiento (xtd.s.) 53.92+19.1
Edad (meses) x £ d.s. 55.3+18.9
Nivel de T4 total (ng/dl) x £ d.s. 13.46 £ 3.7
T4L (ng/dl) x £ d.s.) 3.0+£13
T3T (pg/di) x £ d.s. 168.5 +38.4
T3L (pg/dl) x £ d.s. : 46+1.1
TSH (mU/ml) xtd.s. 0.45 + 0.65
Dosis de T4 (ug/Kg/dia) x + d.s. 4.32 £0.32

Los pacientes con adelanto en la edad 6sea recibian una dosis de
levotiroxina de 5.55+0.21 (5.40-5.70) mcg/kg/dia. Los meses de tratamiento de
estos pacientes eran de 53.9 £19.1 meses. Su edad de 55.3118.96 meses(26-
100). Los niveles de hormonas de estos pacientes fueron de T4T 13.46+3.7 ng/d|,
T4L 3.084£1.32 ng/dl, T3T 168.5+38.4 mcg/di, T3L 4.69+1.1 pg/dl, TSH 0.4510.65
Ul/iml. En cuanto a género de estos pacientes sélo uno era del género masculino
(7.6%) y 12 eran del femenino (92.3%).

Los pacientes con hipertiroxinemia que suprimié TSH menor a 0.5 U¥/ml
fueron 21 (52.5%) con una media de 53.4 meses de tratamiento y edad promedio
de 54.751+28.6 meses (Cl 95% 41.35-68.15). Los niveles de T4L de 2.7+0.73 ng/di
y T3L 4.1011.12 pg/dl, T4T 13.241.8 ng/dl y T3T 178.3138.5 mcg/dl, TSH
0.1310.11 Ulml. De estos pacientes con hipertiroxinemia 9 (42.8%) presentaron
alguna alteracion en la maduracién dsea descrita previamente.

Al evaluar de manera independiente los valores superiores descritos en
nuestro laboratorio para cada hormona se encontraron 34 pacientes (85%) con
TAT >11 ng/dl, T3T>181 mcg/dl 15 pacientes (37.5%), T4L>2 ng/dl 29 pacientes
(72.5%), T3L>4.4 pg/dl 13 pacientes (32.5%) y TSH <0.5 U/mi 23 pacientes
(57.5%).
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Los pacientes con hipertiroxinemia fueron 29 en total que representan el
72.5% de los pacientes estudiados, de estos pacientes 5 (17.2%) son masculinos
y 24 (82.8%) son femeninos. En cuanto a su diagnéstico por gammagrama 15
(51.7%) tenian atirosis, 12 (41.4%) nddulo y 2 (6.9%) eran no clasificados. De
acuerdo a la edad dsea al nacimiento 7 .(24.1%) eran intrauterinos, 22 (75.9%)
extrauterinos y 12 de estos pacientes presentaban adelanto en la edad ésea
(41.4%). Los meses de tratamiento de estos pacientes eran de 57.1 DS1+26.14 y
recibian una dosis actual de levotiroxina de 4.76 DS1 mcg/kg/dia. Se anexa tabla

de perfil hormonal.

Tabla 6.-Perfil hormonal de hipertiroxinémicos

Variable Xtds. IC 95% Valor de
. referencia
TA4T (ng/di) 1317128 12.1-14.2 45a11
T4L (ng/dl) 29+09 2.5-3.3 0.8a2
T3T (ng/dh) 168 £ 35 154-181 132 a 181
T3L (ng/dl) 414112 369-459 14a4.4

TSH (Ulml) 0.71+1.1 0.2-1.1 04a44




Viil- DISCUSION

En nuestro estudio no contamos con grupo control pero no hubo diferencia
con los parametros estandar de comparacién. Si bien no se encontré una
tendencia estadisticamente significativa de aufnento en el diametro sistolico del
ventriculo izquierdo, ni al calcular el indice de masa cardiaca tampoco se aprecié
una repercusion clinica ni funcional en ’Ias fracciones de eyeccién ni de
acortamiento de la fibra miocardica. Es importante hacer notar que la mayoria de
nuestros pacientes presentan niveles superiores de hormonas T4T, T4L y T3T sin
que se observara secundario a ésto alteraciones clinicas o a nivel del sistema
cardiovascular. Es importante hacer notar que los niveles de T3L, la hormona
biolégicamente activa, se encuentra dentro de parametros normales de acuerdo a
los valores de referencia, lo cual podria significar que la hipertiroxinemia es
necesaria para lograr niveles de T3L normales y que a nivel intracelular existe un
mecanismo que evita el desarrollo de hipertiroxicosis tisular en los pacientes con
HC bajo tratamiento sustitutivo que no condiciona alteraciones cardiovasculares
semejantes a las reportadas en el adulto.

Esto pudiera también sugerir por un momento que este grupo especifico
de pacientes tiene una mayor funcién de las desyodinasas periféricas y una mayor
avidez por la captacién de la hormona mas activa a estos niveles, en este caso la
T3L, sin embargo no és posible arrojar conclusiones contundentes al respecto. A
diferencia de lo encontrado por Biondi y cols. quien ha enfocado sus estudios a la
poblacién adulta no observamos acortamiento de los intervalos sistélicos por
acortamiento del periodo preeyectivo ni disminucién en la proporcién del tiempo de
eyeccion ventricular izquierdo y el periodo preeyectivo lo cual sugeriria que puede
existir menor capacidad de contractilidad. En el electrocardiograma ellos han
encontrado evidencia de hipertrofia  ventricular izquierda y alteraciones de
repolarizacion, caso contrario de nuestros pacientes ya que el Gnico paciente con
alteracion electrocardiogrifica no tuvo alteraciones en el ecocardiograma que
apoyaran este hallazgo 6 repercutieran en la funcién hemodinamica . También han
encontrado en el monitoreo electrocardiografico ambulatorio contracciones atriales
prematuras de diferentes grados de complejidad desde menos de 100

el a el
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contracciones en 24 hrs. hasta pacientes en los que se ha encontrado fibrilacion
auricular. Esto clinicamente se traduce en una mayor frecuencia de palpitaciones y
taquicardia esto no se encontr6 alterado en los pacientes al ser evaluados de
acuerdo a porcentilas para edad y sexo En nuestro caso no se encontré
hipertrofia ventricular ni una disminucion en fa capacidad contractil del corazén. No
observamos datos de arritmias atriales en el EKG aislado aunque no fue posible
realizar el monitoreo electrocardiografico continuo no se refiri6 mayor frecuencia
de palpitaciones.(1) Jennings PE y cols concluyeron que el tratamiento de
reemplazo del hipotiroidismo en adultos que incrementa la T4 a niveles por arriba
de lo descrito como fisiolégico, es indicativo de tirotoxicosis tisular manifestado en
una menor reserva cardiaca y debe ser susceptible de reduccion en la dosis.(2)
Por otro lado aunque encontramos adelantos en la edad 6sea no tienen
significancia estadistica que pueda combrometer el pronéstico de estatura final
como lo descrito por Heyerdal et al. (9) y los pacientes con adelanto en la edad
6sea en su mayoria presentan hipertiroxinemia.

IX- CONCLUSIONES

Los pacientes con hipotiroidismo congénito tienden a presentar niveles
hormonales superiores a los descritos como normales sin evidencia clinica de
hipertiroxinemia ni repercusion en la funcién cardiaca identificable por métodos
electrocardiograficos y ecocardiograficos. Se observa adelanto de edad 6sea en
un 40% de los pacientes con hipertiroxinemia, sin embargo en el andlisis
estadistico no hay una significancia estadistica.

Por lo tanto podemos asegurar que con las dosis empleadas en el servicio
de Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria, no existen datos de
tirotoxicosis tisular secundaria a la hipertiroxinemia inducida (con el fin de lograr
T3L dentro de valores normales) por el tratamiento sustitutivo que fuese
demostrable por medio de la evaluacién cardiolégica realizada ni a nivel de la
maduracion ésea.
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