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Cartas al Editor

nilcetonuria. En 1981 se asoció el cribado del hipotiroidismo
congénito. Después de su utilización, las fichas con los datos
personales y las muestras de sangre se almacenan durante un
período máximo de 15 años. Desde el inicio del cribado hasta fi-
nales de 2004 fueron estudiados 2.449.743 recién nacidos y se
encontraron 766 casos de hipotiroidismo congénito (frecuencia
de un caso por cada 3.198 recién nacidos)2.

Nuestro caso clínico es el de una adolescente mujer, que hoy día
tiene 16 años de edad, remitida a la consulta de endocrinología pe-
diátrica a los 8 años debido a su baja estatura. Se trataba de una niña
entregada a los cuidados de una institución social y, por tanto, se
desconocían los antecedentes personales y familiares, incluyendo
los datos antropométricos en el momento del nacimiento y la altura
de los padres.

En el examen objetivo se observaba a una niña prepúber, apática,
con voz ronca, una estatura de 98 cm (< P 0,1; standard deviation

score [SDS] o puntuación z: –4,45) y peso de 17,8 kg (muy por de-
bajo del percentil 3). Presentaba facies grosera, labios gruesos y na-
riz ancha. Tenía un cuello corto y espeso, miembros cortos, manos
anchas con dedos cortos y rodillas varas.

El estudio analítico efectuado reveló hipotiroidismo primario (T4

libre 0,32 ng/dl y TSH 224 �U/ml). Los anticuerpos antiperoxidasa y
antitiroglobulina fueron negativos. En la radiografía de la mano y
de la muñeca se observó una edad ósea de 2,5 años. En la ecogra-
fía tiroidea no fue posible visualizar tejido tiroideo. La realización de
gammagrafía con tecnecio (99mTc) confirmó la presencia de tejido
tiroideo ectópico en la proyección sublingual e inexistencia de ti-
roides en el lugar apropiado. El cariotipo fue 46,XX.

Se inició tratamiento sustitutivo con levotiroxina. Se verificó una
mejoría clínica significativa con aceleración del crecimiento. Dieci-
siete meses después del inicio del tratamiento presentaba una velo-
cidad de crecimiento de 8,4 cm/año (> P 99 SDS 4,0) y una edad
ósea de 6 años y 6 meses (edad cronológica: 9 años y 9 meses). El
desarrollo puberal se inició a los 12,5 años.

Actualmente presenta una estatura de 151,5 cm (P 4 SDS –1,8), un
estadio puberal IV y una edad ósea de 13 años y 6 meses (edad
cronológica de 16 años y 2 meses). La evaluación cognitiva reveló
un rendimiento intelectual “inferior”. Con todo, las dificultades en-
contradas están más relacionadas con la falta de madurez en térmi-
nos emocionales que con las limitaciones cognitivas.

Dependiendo del volumen glandular funcional y de la canti-
dad de hormona tiroidea producida, los signos y los síntomas de
hipotiroidismo asociados con la presencia de una tiroides ectó-
pica pueden ser sutiles y el diagnóstico puede retrasarse3.

Dicho retraso en diagnóstico, el tratamiento inadecuado o el
incumplimiento terapéutico en los primeros 2-3 años de vida
producen grados variables de lesión cerebral. Cuando el inicio
del hipotiroidismo se produce después de los 2 años de edad, el
pronóstico del desarrollo psicomotor es francamente mejor1,4.

Actualmente se sabe que la baja estatura puede prevenirse si
el tratamiento de sustitución con L-tiroxina se inicia precoz-
mente5,6. Boersma et al7 postulan tres hipótesis para explicar la
incapacidad para alcanzar la recuperación completa de estos pa-
cientes: el hipotiroidismo disminuye de forma directa el poten-
cial de crecimiento; la sobredosis de levotiroxina estimula de
forma excesiva la maduración ósea, y el desarrollo de la puber-
tad durante la fase de recuperación puede limitar el tiempo
disponible para el crecimiento. Los esteroides sexuales proba-
blemente inducen una aceleración desproporcionada de la ma-
duración ósea frente al crecimiento lineal, que resulta en la fu-
sión epifisaria precoz antes de que ocurra la recuperación del
potencial de crecimiento.

A pesar de las graves repercusiones en relación con la estatu-
ra, aparentemente nuestra paciente mantuvo la función tiroidea
normal hasta los 2-3 años de edad. Para apoyar esta hipótesis
nos basamos en la recuperación del desarrollo cognitivo para
valores prácticamente normales tras el inicio del tratamiento sus-
titutivo. ¿Puede ser que el diagnóstico precoz se efectuara? y, si
se realizó, ¿sería normal? En el momento en el que esta niña na-
ció sólo están registrados en el Instituto de Genética Médica Ja-
cinto Magalhães (IGM) los casos positivos de hipotiroidismo cró-
nico, lo que nos permite inferir que no lo realizó o que el
resultado fue normal. ¿Puede ser que ocurriera una recuperación
del potencial de crecimiento, basado en el alcance de la estatu-
ra esperada? A pesar de verificarse una mejoría significativa de la
estatura después del inicio del tratamiento, como no se conocen
las estaturas de sus padres no puede evaluarse si se produjo una
recuperación del potencial de crecimiento.
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Hipertiroidismo transitorio
tras la curación de una
enfermedad de Cushing

Sr. Editor:

El síndrome de Cushing es raro en niños. En algunas series
pediátricas1 no se encontraron diferencias en la distribución por
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sexos ni en la gravedad del hipercortisolismo, aunque en un es-
tudio reciente se observa un predominio en varones en la edad
prepuberal2. La coincidencia de un hipertirodismo tras la cura
del hipercorticismo, como en nuestro caso, es extraordinaria-
mente infrecuente y nos hace realizar una especulación fisiopa-
tológica de la relación causal.

Presentamos el caso de un paciente varón de 12 años y 7 me-
ses remitido por su pediatra por obesidad desde hace 3 años y
escasa velocidad de crecimiento. En los antecedentes personales
constaba una amigdalectomía con 3 años, y una intervención
de colesteatoma a los 7 años. Entre los antecedentes familiares
consta que su madre era obesa e hipertensa.

En la exploración clínica inicial se observaron un peso de
81,5 kg, talla de 145 cm (–0,75 SDS), índice de masa corporal
(IMC) de 38,7 (6,88 SDS) y presión arterial de 115/80 mmHg.
Presentaba obesidad generalizada de predominio troncular,
acumulación grasa cervical y dorsal alta, acantosis nigricans en
axilas y lipomastia (fig. 1). Tenía testes en escroto prepuberales
(3 ml) y pubarquia III. No presentaba bocio.

Las pruebas complementarias en ese momento demostraron
una hiperinsulinemia (18,5 �U/ml) con glucemia normal e índi-
ce HOMA de 4,02 (normal, inferior a 3,6). Los lípidos y las hor-
monas tiroideas fueron normales, así como las gonadotropinas y
la testosterona (prepuberales). Se observó una discreta elevación
del cortisol basal: 284 ng/ml (110-225 ng/ml).

A los 6 meses había ganado peso (89,2 kg) y la velocidad de
crecimiento era nula. Los estudios del eje adrenal demostraron
un cortisol libre urinario elevado (CLU): 131,8 �g/24 h
(60 �g/m2/24 h), con discreta elevación de los valores de ACTH:
97 pg/ml (20-72 pg/ml) y cortisol normal (179 ng/ml). Los an-
drógenos adrenales y mineralocorticoides fueron normales. En
las pruebas de imagen la ecografía suprarrenal fue normal y en

la resonancia magnética (RM) de hipófisis con contraste se ob-
servó un microadenoma hipofisario (fig. 2).

Ante estos resultados se efectuaron una serie de pruebas diná-
micas: tests de supresión corto con 1 mg de dexametasona:
ACTH, 69 pg/ml; cortisol, 164 ng/ml; CLU, 81 �g/24 h; test de su-
presión largo con 2 mg de dexametasona durante 3 días: ACTH,
97 pg/ml; cortisol, 144 ng/ml; CLU, 81 �g/24 h; con 8 mg de de-
xametasona durante 3 días: ACTH, 54 pg/ml; cortisol, 93 ng/ml;
CLU, 6,5 �g/24 h. Estos resultados confirmaron el diagnóstico de
síndrome de Cushing dependiente de ACTH de origen hipofisa-
rio y se comenzó el tratamiento con ketoconazol, hasta la inter-
vención quirúrgica transesfenoidal del adenoma. Los resultados
de anatomía patológica fueron adenoma productor de ACTH.

Tras la intervención se mantuvo un tratamiento sustitutivo con
hidrocortisona, y se normalizaron los valores hormonales:
ACTH, 19 pg/ml; cortisol, 35 ng/ml; CLU, 12 �g/24 h.

A los 4 meses de la cirugía consultó por palpitaciones y ner-
viosismo. En la exploración física se observó una pérdida de
peso (77,4 kg) con talla de 148,2 cm (6,46 standard deviation

score [SDS] o puntuación z), taquicardia de 100 lat./min, sin
bocio ni nódulos tiroideos. Pruebas complementarias: TSH:
0,00 �U/ml; T4L: 33,9 pmol/l; T3L: 13.52 pmol/l; anticuerpos
antirreceptor de TSH y antiperoxidasa, negativos; ecografía tiroi-
dea, tiroides de morfología y tamaño normal, sin nódulos. Se ini-
ció tratamiento con antitiroideos de síntesis durante 1 año con
suspensión tras función tiroidea normal. Con anterioridad se
había retirado la hidrocortisona tras la comprobación de una
función suprarrenal normal.

En niños con escasa o nula velocidad de crecimiento, en es-
pecial en los que presentan obesidad o sobrepeso, es necesario
descartar la existencia de un hipercortisolismo. El diagnóstico
etiológico requiere determinaciones basales y pruebas dinámi-
cas3. Entre las pruebas de imagen, la RM con contraste es el pro-
cedimiento más útil4. El tratamiento de elección es la cirugía
transesfenoidal (CTE), con la cual se obtiene un porcentaje de
curaciones del 70-90% para los microadenomas y de menos del
60% para los macroadenomas5.

El síndrome de Cushing endógeno, así como la administración
exógena de glucocorticoides, pueden alterar el funcionamiento
del eje hipotálamo-hipofisario-tiroideo. En adultos, la TRH se
altera y la secreción pulsátil y nocturna de TSH se suprime en
pacientes con enfermedad de Cushing6 y también tras la admi-
nistración de glucocorticoides en voluntarios sanos y después de
la infusión de hidrocortisona7; tras la resolución del hipercorti-
solismo puede aparecer o empeorar una enfermedad tiroidea
autoinmune8.

En un trabajo reciente9 se encontró una mayor prevalencia de
enfermedad tiroidea autoinmune, mayores tasas de hipotiroidis-
mo subclínico y bocio en pacientes curados de un hipercortiso-
lismo endógeno. Nuestro paciente desarrolló un hipertiroidismo
primario con anticuerpos antirreceptor de TSH y anti-TPO nega-
tivos que no se positivizaron, por lo que es difícil establecer el
origen de aquél, aunque creemos que puede tratarse de una for-
ma de enfermedad autoinmune para la que no existe detección
analítica, posiblemente por el método empleado10.

A pesar de la rareza de la enfermedad de Cushing en niños
prepúberes, la aparición de una alteración tiroidea de probable
origen autoinmune nos hace recomendar la realización de prue-
bas hormonales tiroideas tras el tratamiento de un hipercorticis-
mo de cualquier origen.

Figura 1. Obesidad y
aspecto fenotípico del
paciente.

Figura 2. Imagen del
adenoma en corte sa-
gital de la resonancia
magnética.
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Enfermedad neumocócica
invasiva neonatal tardía

Sr. Editor:

Streptococcus pneumoniae es una causa poco frecuente de
sepsis neonatal (1-10%)1. La vía de transmisión en el recién na-
cido puede ser respiratoria o intraparto a partir de una coloni-

zación vaginal materna. Ésta puede dar lugar a una enfermedad,
tanto en el neonato como en la madre. Presentamos un caso
clínico de sepsis neonatal tardía con meningitis asociado a en-
fermedad invasiva materna simultánea por neumococo sero-
tipo 3.

Recién nacido varón de 30 días de vida que fue ingresado en ur-
gencias por fiebre (temperatura axilar de 39 °C) y rechazo del ali-
mento de pocas horas de evolución. La madre tenía 40 años de
edad. El niño corresponde a una primera gestación de 39 semanas
de duración bien controlada. Los cultivos vaginal y rectal fueron
negativos para Streptococcus agalactiae. Rotura espontánea de
membranas con aguas claras 6 h antes del expulsivo. Parto eutócico
con Apgar 9 al minuto de vida y peso al nacimiento de 3.500 g. En
la exploración física al ingreso el paciente presenta temperatura
axilar de 39,4 °C, taquicardia (180 lat./min), taquipnea (60 resp./
min) y presión arterial de 80/40 mmHg. En la exploración neuroló-
gica destacan hipotonía e hipoactividad con fontanela normotensa.
Se practica analítica general con 17 × 109 leucocitos/l (59% neutró-
filos, 7% segmentados, 31% linfocitos, 3% monocitos) y proteína C
reactiva de 3,28 mg/dl. El líquido cefalorraquídeo tiene un aspecto
turbio con 422 leucocitos/�l (79% neutrófilos, 21% linfocitos), glu-
cosa 72 mg/dl y proteínas 51 mg/dl. El hemocultivo y el cultivo de
líquido cefalorraquídeo fueron positivos para S. pneumoniae seroti-
po 3 sensible a penicilina. Se realiza tratamiento antibiótico con ce-
fotaxima intravenosa a 300 mg/kg/día durante 14 días. El examen
neurológico en el momento del alta, que incluyó potenciales evo-
cados auditivos, electroencefalograma y TC craneal, fue normal. La
exploración del paciente al año de edad es normal.

Simultáneamente, la madre ingresa por presentar fiebre, loquios
malolientes y dolor abdominal. La paciente es diagnosticada de en-
dometritis con peritonitis secundaria. Se realizan limpieza quirúrgi-
ca y tratamiento antibiótico. A pesar de ello se observa progresión
de la infección con desarrollo de shock séptico, por lo que debe ser
ingresada en la unidad de cuidados intensivos y se le realiza una
segunda intervención en la que se llevan a cabo histerectomía y
anexectomía bilateral con buena evolución posterior. Los cultivos
genitales fueron positivos para S. pneumoniae serotipo 3 sensible
a penicilina. La exploración de la paciente 1 año después es
normal.

S. pneumoniae es un microorganismo poco frecuente como
causa de sepsis neonatal. Al igual que sucede con la infección
por S. agalactiae en el neonato, se describen dos formas de en-
fermedad invasiva: precoz y tardía1,2. La forma precoz ocurre
en los primeros 3 días de vida1. La forma tardía se presenta en
general entre la segunda y la cuarta semanas, sin factores de
riesgo conocidos1,2. En España se han publicado 15 casos de en-
fermedad neumocócica neonatal de los cuales 14 se habían ma-
nifestado precozmente3-5 y sólo uno era tardío5. Sin embargo,
datos recientes parecen indicar un aumento de los casos de apa-
rición tardía1.

S. pneumoniae no forma parte de la flora vaginal habitual y se
estima que la incidencia de colonización en gestantes es del
0,03-0,75 %6. S. pneumoniae da lugar a enfermedad genital lo-
calizada que puede progresar a bacteriemia con diseminación
de la infección a otros órganos. En una revisión de la bibliogra-
fía médica se recogen 23 casos de sepsis neonatal precoz y en-
fermedad materna concomitante7. Según estos datos, nuestra ob-
servación es el primer caso de sepsis neonatal tardía por S.

pneumoniae con enfermedad neumocócia materna simultánea,
que podría ser de transmisión vertical a partir de una endome-
tritis puerperal.
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