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CASOS CLINICOS
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Resumen

El hipertiroidismo neonatal se produce generalmente
por el paso transplacentario de inmunoglobulinas esti-
mulantes del tiroides (TSI), en hijos de madres con en-
fermedad de Graves. Presentamos un caso de hiper-
tiroidismo neonatal. Se trata de un recién nacido
producto de parto vaginal pretérmino (34+3 semanas
de gestacion) que, al nacimiento, presentaba un evi-
dente exoftalmos bilateral. A las 48 horas de vida co-
menzé con taquicardia, extrasistoles, hipertension,
irritabilidad y dificultad para la alimentacion. En la ana-
litica se constatd un hipertiroidismo con TSI positivos
y recibi6 tratamiento con Lugol, propiltiouracilo y pro-
pranolol hasta que se controld la situacion metabdlica.
A los 14 dias preciso anadir levotiroixina. El tratamien-
to se fue ajustando hasta suspenderlo completamen-
te a los 6 meses. Posteriormente ha presentado una
funcion tiroidea normal. Todo recién nacido hijo de
madre con enfermedad tiroidea autoinmune requiere
una valoracion por endocrinologia pediatrica para la
deteccion de posibles alteraciones de la funcion tiroi-
dea.
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Abstract

Neonatal hyperthyroidism is due to the transplacental
passage of thyrotrophin receptor stimulating antibo-
dies (TSI), when the mother suffers from Graves” di-
sease. We report the case of a newborn with hyper-
thyroidism. He was a newborn with preterm vaginal
delivery (34.3 weeks), who presented bilateral exo-
phthalmos at birth. After 48 hours of life, he began
with tachycardia, extrasystoles, hypertension, irritabili-
ty and feeding difficulties. Laboratory tests found hy-
perthyroidism with TSI positive antibodies and he was
treated with lugol, propylthiouracil and propranolol un-
til the metabolic situation was controlled. After 14 days
it was necessary to add levothyroxine. The treatment
could be completely discontinued at 6 months. After
that, the newborn presented a normal thyroid function.
Every child born from a mother with autoimmune
thyroid disease needs paediatric endocrinological as-
sessment for detection of possible thyroid disorders.

Key words: neonatal hyperthyroidism, Graves disea-
se, thyrotrophin receptor stimulating antibodies

Introduccion

La tirotoxicosis es un trastorno poco frecuente en la
niflez, y menos aun en el periodo neonatal. Apenas el
5% de todos los casos de hipertiroidismo ocurre en la
infancia y el hipertiroidismo neonatal representa me-
nos del 1% de los casos de hipertiroidismo infantil; la
frecuencia es igual en varones que en mujeres . La
causa mas frecuente de hipertiroidismo fetal y neona-
tal es la enfermedad tiroidea autoinmune hiperfuncio-
nal @, Se produce generalmente por el paso transpla-
centario de los anticuerpos estimulantes del receptor
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de la TSH (TSlI), en hijos de madres con enfermedad
de Graves. Aungue durante el embarazo la enferme-
dad de Graves es poco frecuente, es importante un
adecuado control durante la gestacion y el seguimien-
to del recién nacido debido a las graves complicacio-
nes materno-fetales que pueden surgir ©. Presenta-
mos un caso de hipertiroidismo neonatal en un nifo
hijo de una madre afecta de enfermedad de Graves.

Caso clinico

Se trata de un recién nacido varén producto de un
parto vaginal eutdcico prematuro a las 34+3 semanas
de gestacion. Al nacimiento presentaba una impreg-
nacion meconial y llamaba la atencion un exoftalmos
bilateral. A pesar de la presencia de meconio, durante
la dilatacion y el expulsivo no presenté signos compa-
tibles con riesgo de pérdida del bienesar fetal. Nacié
con buen tonoy llanto vigoroso y el Apgar fue 9/10. El
peso fue de 1.975 gr (-0,75 SDS), la longitud de 44,7
cm (+0,12 SDS) y el perimetro cefalico de 30,5 cm
(-0,37 SDS) segun los estandares del estudio trans-
versal espariol de crecimiento 2008. La madre pade-
cia enfermedad de Graves y llevaba tratamiento con
propiltiouracilo (100 mg/dia) desde la semana 11 de
gestacion. En el momento de iniciar el tratamiento
presentaba la siguiente analitica: T4L: 6,4 ng/dL, TSH:
<0,05 mcU/ml, TSI: 97,2 U/L. El resto del embarazo
se mantuvo eutiroidea. En el momento del parto no se
conocian los valores de hormonas tiroideas ni de anti-
cuerpos maternos puesto que el control endocrinolé-
gico se llevaba a cabo en otro centro. La paciente
desconocia esa informacion y no aportaba informes.
Los datos se solicitaron a posteriori.

Durante las primeras 24 horas de vida permanecio es-
table, manteniendo la frecuencia cardiaca, la frecuen-
cia respiratoria y los controles de glucemia dentro de
los rangos de normalidad. Al segundo dia de vida el
nifo presentd una taquicardia sinusal de hasta 200
ppm con extrasistoles ventriculares, elevacion de la
presion arterial, irritabilidad, dificultad para la alimenta-
cion con pérdida excesiva de peso (12% de su peso al
nacimiento) y exoftalmos mas llamativo (Figura 1). En
la analitica se objetivd TSH suprimida con T4 libre muy
elevada y TSI positivos (TSH: 0,011 mcU/ml; T4L:
7,47 ng/dL y TSI: 12,5 U/L); ademas en la ecografia
tiroidea se evidencié tiroides discretamente aumenta-
do de tamafio (Figura 2).

Se inici6 tratamiento con propiltiouracilo (PTU) a 5
mg/kg/dia y solucion de lugol 2 gotas/8 horas (1
gota=8 mg), un total de 8 dosis. Ademas se adminis-
tr6 propranolol a 1 mg/kg/dia por hiperexcitabilidad
que se mantuvo durante 5 dias. Debido a que presen-
taba dificultades para la succion precisd colocacion
de sonda nasogastrica para alimentacion. Tras 48 ho-
ras de tratamiento se consiguié control de la situacion
metabdlica, la T4L descendié hasta 1,86 ng/dL y la

TSH sigui6 frenada (0,009 mcU/mL). A los 14 dias se
anadié levotiroxina a 5 mcg/Kg por estado hipotiroi-
deo (analitica T4L: 0,6 ng/dL con TSH todavia supri-
mida). Presentd curva ponderal ascendente siendo
dado de alta a los 18 dias de vida con peso de 2200
gr. Posteriormente se fueron ajustando las dosis se-
gun los controles analiticos. El nifio se mantuvo euti-
roideo y asintomatico. Se fueron reduciendo la dosis
de propiltiouracilo hasta suspenderlo en el cuarto mes
cuando se negativizaron los anticuerpos TSI. La tiro-
xina se mantuvo hasta los 6 meses por persistencia
de TSH suprimida, (TSH < 0,05y T4 1,7 ng/dL). Tras
la suspension del tratamiento, la funcion tiroidea y el
desarrollo psicomotor del nifo han sido normales. En
La figura 3 se resume la evolucion cronoldgica de las
hormonas tiroideas y del tratamiento recibido.

Discusion

El hipertiroidismo durante el embarazo es relativamen-
te infrecuente, la prevalencia estimada es de 0,1-0,4%
de las mujeres embarazadas, de éstas el 80-90% co-
rresponde a enfermedad de Graves (EG) (4, 5). Los
fetos o recién nacidos hijos de madres con esta enfer-
medad, pueden padecer un hipertiroidismo cuyo ori-
gen es el paso transplacentario de los anticuerpos TSI
durante el embarazo. Se estima, que un 1-1,5% de
los casos, se trata de un hipertiroidismo clinico transi-
torio y en un 3% de un hipertiroidismo bioquimico sin
sintomas. Este porcentaje puede ascender al 22% en
madres que requieren tratamiento antitiroideo hasta el
final de la gestacion © 7.

En ocasiones, la hiperactividad tiroidea del embarazo
puede ser confundida con algunas manifestaciones
normales del estado hipermetabdlico de la gestacion
como palpitaciones, nerviosismo o incluso disnea. El
diagnostico de hipertiroidismo se confirma por niveles
bajos de TSH con nivel de T4 elevado. La presencia
de TSI, la oftalmopatia, la historia familiar, el bocio, la
escasa ganancia de peso para la edad gestacional o
las arritmias pueden ayudar a diferenciarlo de las ma-
nifestaciones normales del embarazo ©. Esta situa-
cion se asocia a graves complicaciones materno-feta-
les © 19, El riesgo materno incluye fallo cardiaco
congestivo, tirotoxicosis, parto pretérmino, preeclam-
sia y aumento de la mortalidad ", mientras que en el
nifo las manifestaciones clinicas pueden presentarse
tanto intradtero (taquicardia fetal en el tercer trimestre
del embarazo, retardo del crecimiento intrauterino,
parto prematuro) como de recién nacido, normal-
mente pocas horas después del nacimiento o entre
los 2 y los 10 dias de vida. Las manifestaciones neo-
natales pueden incluir irritabilidad, hipercinesia, bocio
que puede ocasionar dificultad respiratoria por com-
presion de la traquea, exoftalmos, fiebre, vomitos, dia-
rreas, avidez por la alimentacion, escasa ganancia
ponderal, ictericia, vasodilatacion cutanea, taquicar-
dia que puede llegar a la insuficiencia cardiaca con
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Figura 1. Exoftalmos bilateral en las primeras 24 horas de vida.

Figura 2. Ecografia tiroidea.
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Figura 3. Evolucion cronoldgica de los valores hormonales y el tratamiento.
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cardiomegalia, hepatosplenomegalia, linfoadenome-
galia, trombocitopenia, sindrome de hiperviscosidad
sanguinea e, incluso, hipertension intracraneal ('),

La recomendacion actual sobre el tratamiento de la
EG en el embarazo es utilizar PTU sélo durante el pri-
mer trimestre y cambiar a metimazol posteriormente
19, El metimazol puede producir aplasia cutis congé-
nita y embriopatia grave con atresia de coanas, atresia
de esotfago, anomalias faciales y retraso psicomotor,
si se comienza su administracion en el primer trimes-
tre del embarazo por lo que antes se recomendaba
utilizar el PTU durante toda la gestacion. La aparicion
de casos de insuficiencia hepatica fulminante materna
y fetal asociada a PTU ha llevado a la recomendacion
actual. El paso transplacentario de los farmacos antiti-
roideos puede inhibir la funcion tiroidea del feto/recién
nacido y provocar, por tanto, hipotiroidismo. Por ello
es fundamental mantener la T4L sérica materna en el
limite superior de la normalidad o minimamente hiper-
tiroidea.

Es importante tener en cuenta que la produccion de
TSI puede persistir varios afos tras el tratamiento con
radio-yodo o incluso tras la tiroidectomia y puede
aparecer enfermedad tiroidea autoinmune en el feto o
en el recién nacido incluso en madres eutiroideas o
con tratamiento sustitutivo. Por este motivo en toda
mujer con antecedente de cirugia o radioyodo por en-
fermedad de Graves, independientemente de la fun-
cion tiroidea que presente al iniciar el embarazo, es
recomendable determinar el nivel de anticuerpos en el
tercer trimestre y evaluar la situacion fetal en busca de
signos de hipertiroidismo. Por otro lado, parece que el
antecedente de radioyodo se ha relacionado con un
mayor riesgo de hipertiroidismo fetal y neonatal.

El seguimiento de los hijos de madre con EG permite
un diagndstico precoz de un posible hipertiroidismo
neonatal. Es necesario realizar determinacion de TSH,
T4L y TSI entre el tercer y quinto dia de vida en los hi-
jos de madres con anticuerpos positivos en el tercer
trimestre de gestacion o si se desconoce este dato 4,
Un dato que puede resultar de gran utilidad es la de-
terminacion de TSI en sangre de corddn, puesto que
si son negativos descarta el riesgo de hipertiroidismo
y su positividad implica un riesgo del 29% de hiperti-
roidismo neonatal (9,

En nuestro caso, cuando la madre vino a dar a luz al
hospital, aunque se conocia el antecedente de enfer-
medad de Graves en tratamiento con propiltiouracilo y
que estaba eutiroidea, el control endocrinologico se
hacia en otro centro y no se tenia constancia de los
niveles de anticuerpos que se solicitaron a posteriori y
que efectivamente estaban elevados por lo que nues-
tro recién nacido probablemente ya tuvo un hipertiroi-
dismo fetal que no se diagnostico. El nacimiento pre-
término y la impregnacién meconial al nacimiento son
manifestaciones claras. Posteriormente, a las 48 ho-
ras de vida present6 sintomas de hipertiroidismo que
se confirmaron analiticamente con la elevacion de la
T4L y la frenacion de la TSH. El valor de TSI se cono-
Ccio posteriormente puesto que no se realiza la deter-
minacion en nuestro centro y la muestra se remite a
un laboratorio externo.

El tratamiento del hipertiroidismo neonatal es com-
plejo y requiere un estrecho seguimiento. El yodo y los
compuestos yodados son los farmacos de eleccion
para disminuir rapidamente la liberacion de las hormo-
nas tiroideas por bloqueo tiroideo (efecto Wolff-
Chaikoff), recomendandose su administracion al me-
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nos 60 minutos después de comenzar los farmacos
antitiroideos para evitar el exceso de sintesis de hor-
monas tiroideas inducido inicialmente por el yodo. La
solucion de Lugol (equivalente a 126 mg de yodo/mL)
se administra en gotas (una gota = aproximadamente
8 mg), 1-3 gotas cada 8 horas, por via oral. En cuanto
a los antitiroideos, es de eleccion el metimazol que
se utiliza a dosis de 0,5-1,0 mg/kg/dia, oral (inicial-
mente cada 8 h, en mantenimiento cada 12-24 horas)
y en segundo lugar el propiltiuracilo (dosis 5-10 mg/
kg/dia oral, administrado cada 8 horas). En 24-36 ho-
ras del tratamiento combinado de farmacos antitiroi-
deos y yodo, debe observarse respuesta metabdlica.
En caso contrario, se podrian amentar las dosis ante-
riores en un 50%. En casos graves podrian utilizarse
los glucocorticoides porque inhiben la secrecion de
hormonas tiroideas y la desyodasa tipo 1 (responsa-
ble de la conversion periférica de T4 a T3). Ademas
puede ser necesario utilizar propranolol para contra-
rrestar las manifestaciones adrenérgicas y el trata-
miento de soporte para garantizar la nutricion e hidra-
tacion adecuadas o incluso la sedacion y digitalizacion
en caso necesario.

La alimentacion con lactancia materna no esta con-
traindicada puesto que los farmacos antitiroideos ad-
ministrados a la madre, aunque pasan a la leche ma-
terna no desencadenan hipotiroidismo neonatal a las
dosis habituales "9y por otro lado el paso de anticuer-
pos a la leche materna es muy pequeno.

Nuestro paciente recibio tratamiento con lugol y pro-
piltiouracilo consiguiendo control metabdlico en las
primeras 48 horas, se optd por utilizar el propiltioura-
cilo en lugar de metimazol por ser el farmaco con el
que teniamos experiencia. Requirié propranolol y tra-
tamiento de soporte mediante alimentacion con son-
da nasogastrica. No se consider6 el uso de glucocor-
ticoides puesto que respondié al tratamiento descrito.
Era alimentado con leche materna extraida suplemen-
tada con leche artificial y tras la mejora de la situacion
clinica continud con lactancia materna por succion.

El seguimiento debe establecerse mediante controles
clinico analiticos, aunque no esta claramente estable-
cida la periodicidad con la que deben realizarse, pare-
ce loégico, como proponen algunos autores determi-
nar valores hormonales hasta que se negativicen los
TSI. Estéa descrito que la vida media de los TSI mater-
nos en el neonato es de aproximadamente 12 dias,
pero el estimulo tiroideo puede mantenerse durante
3-12 semanas. Es frecuente la remision completa a
las 20 semanas y practicamente en el total de los pa-
cientes a las 48 semanas . En nuestro caso se man-
tuvo el tratamiento con antitiroideos hasta que se ne-
gativizaron los TSl a las 16 semanas. Desde el 14 dia
de vida precis¢ tratamiento con levotiroxina por per-
sistitencia de la TSH suprimida que no se normalizd
hasta el sexto mes. En un estudio de seguimiento de
una cohorte de 96 recién nacidos hijos de madres con

enfermedad de Graves © se constatd que en muchos
casos la TSH estaba suprimida mas alla del tercer
mes.

Tras retirar el tratamiento se normalizé la funcion  tiroi-
dea y el nifio presentd buena evolucion de su curva
ponderal y un desarrollo psicomotor normal.

Conclusiones

Aunque el hipertiroidismo neonatal es muy raro, es un
cuadro de potencial gravedad, por lo que es esencial
aplicar protocolos asistenciales especificos y mante-
ner una buena comunicacion entre los obstetras y los
pediatras. El seguimiento del recién nacido hijo de
madre afecta de enfermedad de Graves debe ser es-
trecho y es importante tener en cuenta que aunque la
madre haya estado eutirodea en el embarazo como
en nuestro caso o incluso haya sido tratada con radio-
yodo, el riesgo depende principalmente del valor de
anticuerpos TSI maternos en el tercer trimestre. Co-
nocer los antecedentes de la gestacion, permitiran al
pediatra anticiparse a la situacion, estar atento a los
sintomas de hipertiroidismo neonatal y hacer un diag-
nostico precoz mediante la determinacion de la fun-
cion tiroidea en los primeros dias de vida.

Asi mismo, aunque se trata de un trastorno transito-
rio, requiere la instauracion rapida del tratamiento
para controlar la situacion clinica que puede ser grave
y un estrecho seguimiento para ir ajustando el trata-
miento y garantizar una correcta funcion tiroidea hasta
la negativizacion de los anticuerpos.
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