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INTRODUCCION

El hipertiroidismo neonatal (HN) es una situacion cli-
nica infrecuente, que ocurre en recién nacidos (RN) de
madres con patologia tiroidea autoinmune, casi siempre
enfermedad de Graves-Basedow, por el paso transpla-
centario de inmunoglobulinas estimulantes del tiroides
(TSD. También se le denomina enfermedad de Graves
neonatal (EGN)'.

Puede empezar a manifestarse en el tercer trimestre
del embarazo como taquicardia fetal>®. En el RN, la ti-
rotoxicosis, ademas de prematuridad y bajo peso, pro-
duce irritabilidad, hipersensibilidad, temblor, piel ca-
liente y sudorosa, taquicardia, hipertension, escasa ga-
nancia ponderal, vomitos, diarrea, tiromegalia vy
exoftalmos. Pueden encontrarse hepatosplenomegalia®,
ictericia, hipoprotrombinemia, trombocitopenia, linfa-
denopatia y en casos muy severos insuficiencia cardia-
ca’. La mortalidad puede ser aproximadamente de has-
ta un 16%'. Con frecuencia quedan secuelas: craneoste-
nosis’ y deterioro intelectual. El diagnéstico se confirma
al demostrar aumento de las concentraciones séricas de
hormonas tiroideas con disminuciébn o ausencia de
TSH. Se resuelve espontineamente al degradarse las TSI
maternas en el hijo. El curso clinico habitual dura 3-12
semanas'.

Recientemente se han descrito en la literatura un re-
ducido nimero de casos de HN con etiologia distinta a
la EGN, que consiste en neomutacién del receptor de
TSH®.

Presentamos un caso de EGN en 2 gemelos univite-
linos.

OBSERVACION CLIiNICA

Se trata de 2 neonatos, varones, pretérminos (35 se-
manas), gemelos univitelinos, fruto de la primera gesta-
cién de una madre de 23 anos, diagnosticada de enfer-
medad de Graves durante el embarazo, con taquicar-
dia fetal en el tercer trimestre, niveles de TSI elevados (>
70%), anticuerpos antiperoxidasa negativos y en trata-

miento antitiroideo desde la semana 29 de gestacion, ini-
cialmente con propiltiouracilo, 600 mg/dia, y pro-
pranolol, 100 mg/dfa. Tras volver al eutiroidismo a la
semana 31 continud tratamiento de mantenimiento has-
ta el final del embarazo Gnicamente con propiltiouraci-
lo, 200 mg/dia, con buen control tiroideo.

El primer gemelo tuvo al nacer Apgar de 9 al minuto
y 10 a los 5 minutos, peso de 1.910 g (> P10), longitud
de 43 cm (> P10) y perimetro craneal de 32 cm (P50).
En el primer dia de vida present6 distrés respiratorio le-
ve, secundario a liquido retenido, que desaparecié en
pocas horas. La frecuencia cardiaca era de 135 lati-
dos/minuto y la TA de 57/33 mmHg. También inici6 ic-
tericia precoz con cifras de bilirrubina que aumentaron
en los dias siguientes llegando a un maximo de 11,8
mg/dl de indirecta y 2,78 mg/dl de directa, precisando
fototerapia hasta el quinto dia de vida. Al sexto dia mos-
traba signos de tirotoxicosis: disminucion de peso con
aspecto desnutrido, hipersensibilidad, tiromegalia mode-
rada, facies triangular con protuberancia frontal, ojos
muy abiertos con apariencia de exoftalmos (fig. 1) y ta-
quicardia de 200 latidos/minuto. La determinacion de
hormonas tiroideas séricas confirmé que se trataba de
un HN, con T4 libre (T4L), 83 pmol/l, determinada por
radioinmunoanalisis (RIA) (rango normal, 11-25 pmol/l
—para convertir a ng/dl multiplicar por 0,0777-); T3 Li-
bre (T3L), 20,4 pmol/l por RIA (rango normal, 5-12
pmol/I- para convertir a ng/dl multiplicar por 0,0651-),
y una TSH determinada por analisis inmunorradiométri-
co (IRMA) indetectable (rango normal, 0,2-6 pU/ml) (fig.
2). Las TSI determinadas por radiorreceptor ensayo
(RRA) eran del 72% (rango normal, < 15%), y en la eco-
grafia de tiroides se observo dicha glindula con aumen-
to de tamano, vascularizacion y flujos.

El segundo gemelo naci6 con un Apgar de 6 al minu-
to y 10 a los 5 minutos. Tenia aspecto desnutrido, con
peso de 1.590 g (< P10), longitud de 42 cm (P10) y pe-
rimetro craneal de 31 cm (> P10). La frecuencia cardia-
ca era de 133 latidos/minuto y la TA de 53/31 mmHg.
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Figura 1. Fenotipo del primer gemelar: aspecto desnutri-
do, facies triangular con protuberancia fron-
tal y ojos muwy abiertos con apariencia de exof-
talmos.

Pocas horas después de nacer presentd petequias secun-
darias a un cuadro de coagulopatia que se resolvié en 72
horas tras administracion de varias dosis de vitamina K y
plasma, asi como ictericia precoz con ascenso rapido de
la bilirrubina indirecta a 17,18 mg/dl y una bilirrubina di-
recta de 1,75 mg/dl, precisando exanguinotransfusion
con 20 horas de vida. Posteriormente continué con he-
patomegalia moderada e hiperbilirrubinemia directa que
alcanz6 un maximo de 7,5 mg/dl con 4 dias de vida, tra-
tada con 4cido ursodeoxicolico. La ecografia hepatobiliar
no mostrd alteraciones. Al quinto dia de vida empeord su
estado general, presentando un cuadro recortado de
preshock con taquicardia de 160 latidos/minuto. En los
dias siguientes continué taquicardico, perdiendo peso y
con un bocio moderado. La determinacion de hormonas
tiroideas al sexto dia de vida mostr6 valores séricos su-
perponibles a los del hermano: T4L, 92,6 pmol/l; T3L, 17
pmol/l, y TSH indetectable. Las TSI eran del 73% y la
ecografia tiroidea similar a la del otro gemelar.

Al noveno dia de vida, cuando se conoci6 el caso en
la seccion de endocrinologia infantil, se inici6 el mismo
tratamiento en los 2 recién nacidos: yodo en forma de
solucién de lugol, una gota/kg/dia; propranolol, 1
mg/kg/dia, y carbimazol, 0,5 mg/kg/dia. Rapidamente
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mejoraron clinica y analiticamente. Con 15 dias de vida
la TSH permanecia suprimida y tenian valores de T3L y
T4L ya en el limite bajo de la normalidad, motivo por el
que les fue suspendido totalmente el tratamiento, te-
miendo un hipotiroidismo iatrogénico. Sin embargo, dos
gemelos volvieron a presentar a la semana siguiente agi-
tacion, disminucion del nimero de horas de suefo, su-
doracion, piel caliente y taquicardia. La analitica tiroidea
realizada a los 23 dias de vida confirmé la recaida, con
valores de TSH indetectables y T4L y T3L superiores al
maximo estandar para el laboratorio en ambos nifios.
Las TSI eran del 64% en el primer gemelo y del 66% en
el segundo. Se reinicié tratamiento con propranolol y
carbimazol a dosis iguales, que luego se fueron dismi-
nuyendo paulatinamente a medida que mejoraron clini-
ca y analiticamente, hasta suspenderlos por completo, el
propranolol a los 42 dias de vida y el carbimazol al final
del tercer mes, cuando se normalizaron las TSI. No se in-
cluy6 yodo al reiniciar el tratamiento para evitar el efec-
to Wolf Chaikoff y el hipotiroidismo consiguiente. Al fi-
nal del segundo mes de vida, habian presentado un des-
censo en las cifras de T3L y T4L mis acusado en el
segundo gemelo, llegando a limites de hipotiroidismo,
que se compensé mediante el tratamiento con levotiro-
xina, a 25 pg/dia en los 2 nifios, que hubo que mante-
ner (con una pequefa interrupcion por eutiroidismo, al
cuarto mes de vida, seguida de un nuevo descenso de
las hormonas tiroideas séricas), hasta el sexto mes, en
que la TSH y las hormonas tiroideas ya se habian nor-
malizado, continuando posteriormente eutiroideos y sin
tratamiento (fig. 2).

A lo largo de la evolucion se han realizado a ambos
hermanos ecografias y radiografias craneales, descartin-
dose craneostenosis.

El primer gemelo presenta con 8 meses peso en el
percentil 10 para su edad, longitud en el percentil 20,
perimetro craneal en el percentil 75 y maduracion neu-
rologica adecuada a su edad.

El segundo gemelo, aunque gana peso y longitud, atin
se encuentra por debajo del percentil 3 para su edad;
tiene un perimetro craneal en el percentil 75 y presenta
una leve paraparesia espastica por leucomalacia peri-
ventricular secundaria a prematuridad.

DiscusION

La EGN es una entidad predecible® ' y susceptible de
tratamiento, incluso durante el embarazo, pudiendo evi-
tarse consecuencias graves.

La determinacion de las concentraciones séricas de
TSI es muy dtil para el diagnostico y el seguimiento®”.
Dichos valores deben ser sumamente altos en la madre
(superiores a 5 veces los valores de control) para pro-
ducir enfermedad bioquimica en el neonato. Por eso s6-
lo una de cada 70 gestantes con enfermedad de Graves
suele tener un recién nacido afectado’.
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Figura 2. Evolucion analitica y tratamiento.

Ante toda futura madre que presente o haya presen-
tado enfermedad tiroidea autoinmune, se debe vigilar la
frecuencia cardiaca fetal>® y determinar los niveles de
TSI Si existe taquicardia fetal y cifras elevadas de TSI,
ha de iniciarse tratamiento antitiroideo durante el emba-
razo con propiltiouracilo’.

En el neonato, los signos clinicos de tirotoxicosis pue-
den manifestarse en las primeras horas de vida*3, o re-
trasarse unos 2-10 dias, cuando esta bajo el efecto de los
farmacos antitiroideos que toma la madre y que atravie-
san la placenta. Ocasionalmente el recién nacido ad-
quiere de la madre anticuerpos bloqueadores que con-
trarrestan el efecto de las TSI, y que pueden hacer que
el comienzo de los sintomas se retrase 4-6 o incluso
12 semanas; a esta situacion se la conoce como Graves
neonatal tardio'. De ahi la importancia del seguimiento
de todo recién nacido con riesgo de HN por elevacion
de las TSI en la madre, aunque se halle asintomatico, pa-
ra tratarlo cuanto antes en caso de que se presente el
cuadro y evitar secuelas.

El tratamiento se basa en el uso de farmacos antitiroi-
deos inicialmente, y levotiroxina posteriormente, y ha de
acompanarse de una estrecha vigilancia de la funcion ti-
roidea, que ayudari a realizar las modificaciones oportu-
nas de ambos tipos de firmacos a lo largo del mismo, pa-
ra conseguir un equilibrio que evite tanto el hiper como
el hipotiroidismo”. En nuestros casos se ha utilizado ini-
cialmente solucion de lugol (una gota/8 h), propranolol
(1-2 mg/kg/dia) y carbimazol (0,5-1mg/kg/dia). También
pueden utilizarse como antitiroideos en lugar del carbi-
mazol metimazol (0,5-1 mg/kg/dia) o el propiltiouracilo
(5-10 mg/kg/dia)!. Otra opcion como antitiroideos son el
yodo, en forma de derivados ani6nicos (acido iopanoico,
ipodato sodico o ipodato calcico) (400-500 mg/3 dias via
oral), que inhiben la conversion de T4 en T3 y la secre-
cion tiroidea, con efecto mas rapido y menor riesgo de
hipotiroidismo, pero con los que se tiene menor expe-
riencia: en los casos publicados han dado buenos resul-
tados y no se han demostrado efectos toxicos''"!#, A ve-
ces hay que asociar sedantes, digital’ y prednisona.
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Los antitiroideos deben mantenerse aunque se dismi-
nuya la dosis, hasta la normalizacion de los niveles de
TSI, para evitar las recaidas, como ha ocurrido en nues-
tros 2 casos por suspender precozmente el tratamiento
aun con valores altos de TSI, aunque haya que acom-
panarlos de levotiroxina exdgena para evitar un hipoti-
roidismo.

Hemos observado que la respuesta al tratamiento ini-
cial con yodo en forma de solucion de lugol, unido al
propranolol y al carbimazol ha sido mucho mas rapida
e intensa que tras la recaida, en que so6lo se utiliz6 pro-
pranolol y carbimazol, lo que hace pensar que el yodo
desempenia un papel fundamental en la terapéutica.
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