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CLINICAL CASE

Falla cardiaca como manifestacion temprana
de hipertiroidismo neonatal. Caso clinico
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ABSTRACT

Heart failure as early manifestation of neonatal hyperthyroidism. Case report

Neonatal hyperthyroidism is usually a self-limited condition frequently associated with transplacental passage
of thyroid stimulating antibodies secondary to maternal autoimmune disorders. To timely detect mothers with
this medical antecedents decreases the risk for fetal adverse events. Objective: To report a case of neonatal
hyperthyroidism associated with intrauterine growth restriction and heart failure. Case report: A 36 week-old
newborn with birth weight of 1,240 g. Symptoms were tachycardia, distal coldness, exophthalmos, hepatome-
galy and tremors. Echocardiogram ruled out structural heart disorders. Due to maternal symptoms suggestive
of hyperthyroidism, TSH tests were performed showing 0.01 ulU/ml, free T4 7.7 ng/dl, so the diagnosis of
neonatal hyperthyroidism was confirmed. It was treated with methimazole and propanol, alleviating the symp-
toms and decreasing the levels of free T4. Conclusions: To know the maternal history helps identify and ma-
nage neonatal complications of hyperthyroidism. Heart failure and other cardiopulmonary disorders are deter-
minants of mortality during early neonatal period. High-risk newborns should receive follow up assessments.
(Key words: Hyperthyroidism, Graves’ disease, neonatal, cardiac failure).
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RESUMEN

Introduccion: Hipertiroidismo neonatal es una condicion usualmente autolimitada, generalmente asociada
al paso transplacentario de anticuerpos estimulantes de tiroides, secundario a enfermedades autoinmunes ma-
ternas. Detectar oportunamente a las madres con estos antecedentes, permitira disminuir el riesgo de eventos
adversos fetales. Objetivo: Presentar un caso de hipertiroidismo neonatal, asociado a falla cardiaca y restric-
cion del crecimiento intrauterino, Caso clinico: Recién nacido de 36 semanas, peso de nacimiento 1.240 g.
Evoluciono con taquicardia, frialdad distal, exoftalmos, hepatomegalia y temblores. Ecocardiograma descartod
alteracion cardiaca estructural. Por hallazgos maternos sugerentes de hipertiroidismo, se realizaron examenes
encontrando TSH de 0,01 uUI/ml, T4 libre de 7,7 ng/dl, con lo que se confirmé el diagnostico de hiperti-
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roidismo neonatal. Se manej6 con metimazol y propanolol con resolucion de los sintomas y descenso de
los niveles de T4 libre. Conclusiones: Conocer los antecedentes maternos permite identificar y manejar las
complicaciones neonatales del hipertiroidismo. La falla cardiaca y otras alteraciones cardiopulmonares son
los factores determinantes de la mortalidad en el periodo neonatal temprano. Debe haber un seguimiento a los

recién nacidos de riesgo.

(Palabras clave: Hipertiroidismo, enfermedad de Graves, neonatal, falla cardiaca).

Rev Chil Pediatr 2014; 85 (2): 207-212

Introduccion

La falla cardiaca en el periodo neonatal
puede ser secundaria a enfermedades congé-
nitas o adquiridas, de etiologia multiple, tanto
estructurales, metabolicas o ambientales. El
diagnostico diferencial va a depender del mo-
mento de presentacion. Hay sintomas precoces
(primeras horas de vida) con cuadros de asfi-
xia, alteraciones metabolicas y sepsis. Durante
la primera semana aparecen las cardiopatias
congénitas, principalmente las ductus depen-
dientes, falla cardiaca secundaria a la disminu-
cion de la reserva miocardica por prematurez,
y alteraciones endocrinas como la insuficien-
cia adrenal y el hipertiroidismo'?.

La falla cardiaca es una manifestacion tem-
prana del hipertiroidismo neonatal, el cual es
una condicién muy rara, con una incidencia de
1: 50.000 nacidos vivos, asociado a una mor-
talidad de aproximadamente el 25%, debida a
alteraciones cardiopulmonares u otras compli-
caciones como infecciones y trombocitopenia.
Ademas se asocia a retraso del neurodesarrollo,
craneosinostosis e hipertension pulmonar per-
sistente®. Otras manifestacion clinicas frecuen-
tes son restriccion del crecimiento intrauterino,
bocio, irritabilidad, temblores, exoftalmos, ede-
ma periorbitario, signos de hipermetabolismo
(pérdida de peso, diarrea, sudoracion), acrocia-
nosis, hepatoesplenomegalia y petequias®.

El hipertiroidismo neonatal se desarrolla
entre el 1-2% de los recién nacidos (RN) de
embarazadas que presenta enfermedad de Gra-
ves, y es secundario al paso transplacentario de
anticuerpos estimulantes del tiroides (TRSab)
al unirse al receptor de tirotropina fetal, incre-
mentando la funcidn tiroidea o por mutaciones
activas del receptor de tirotropina y subunidad
alfa de la proteina G*°.
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La enfermedad de Graves se presenta en el
0,2% de todas las gestaciones, y si no es tratada
de forma adecuada, puede presentar complica-
ciones tales como parto de pretérmino, aborto,
preeclampsia, trombosis, tormenta tiroidea y
abruptio placentario, por lo que el diagnostico
precoz es relevante®.

Adicional a lo anterior, existen riesgos feta-
les y neonatales. En estos tlltimos, puede haber
sintomas precoces o tardios, lo que amerita un
seguimiento durante las primeras semanas con
examen clinico y de laboratorio. El pronostico
temprano esta determinado por el compromi-
so cardiaco, sin embargo, a largo plazo puede
haber compromiso neurologico incluyendo re-
tardo mental’.

El objetivo es presentar un caso de hiper-
tiroidismo neonatal asociado a falla cardiaca
y restriccion del crecimiento intrauterino, La
orientacion diagnodstica fue hecha en base al
fenotipo materno (enfermedad de Graves).
Contrario a lo usual, el diagnostico y manejo
materno fue realizado después de pesquisar la
morbilidad neonatal.

Caso clinico

Recién nacido hijo de madre primigesta
de 18 afios, con embarazo de 36 semanas, con
control prenatal irregular, quien presentd parto
vaginal y liquido amniotico con meconio. Pes6
al nacer 1.240 g (< p 3), midi6 41 cm (< p 3),
con apgar de 7 y 9. Presento dificultad respi-
ratoria temprana que requirié soporte venti-
latorio y surfactante pulmonar, con adecuada
respuesta. Se logrd extubacion a CPAP, pero
presentd taquicardia y taquipnea persistente,
por lo cual se realizd ecocardiograma sugesti-
vo de coartacion de aorta por lo que fue deri-
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vado a un centro de mayor complejidad, a los
13 dias de vida.

A su ingreso a la institucion se tomo pre-
sion arterial en cuatro extremidades: Miem-
bros superiores derecho e izquierdo 88/49 pre-
sion arterial media (PAM) 62 y 90/52 PAM 63,
miembros inferiores derecho e izquierdo 86/43
PAM 61, 78/44 PAM 53, frecuencia cardiaca
180 y respiratoria 65 x min. Al examen seg-
mentario destacaba hepatomegalia, frialdad
distal, taquicardia, soplo en foco pulmonar II/
VI, pulsos femorales presentes, retraccion sub-
costal, temblor distal fino, exoftalmo marcado
y precordio hiperdinamico (figura 1).

Se realizd Ecocardiograma que descar-
td coartacion aodrtica, pero mostrd disfuncion
miocardica que requiridé soporte inotropico.
Ecografia transfontanelar y abdominal norma-
les. En los examenes de laboratorio iniciales
destacaron alteraciones de funcion hepatica,
bilirrubina de 6,8 mg% (directa de 5,3 mg%).

Al evaluar a la madre se observo fenotipo
sugestivo de hipertiroidismo, con delgadez
marcada y exoftalmo, por lo que se sospecho
enfermedad tiroidea no tratada (figura 2). De-
bido a sospecha de hipertiroidismo neonatal,

Figura 1. RN con restriccion severa del crecimiento. Se nota
el exoftalmo marcado y temblores recurrentes, con fenotipo
similar a los hallazgos maternos durante el embarazo. (foto-
grafia autorizada).
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se realizo perfil tiroideo, que mostréo TSH 0,01
uUl/ml y T4 Libre de 7,7 (valores de referen-
cia 0,71-1,85 ng/dl). Se realizaron ademas an-
ticuerpos antimicrosomales, los cuales fueron
negativos, pero no se pudo realizar anticuerpos
estimulantes del receptor de tirotropina (TRA-
ab).

Al reevaluar al paciente se observo bocio
difuso que se confirm6 con ecografia (figu-
ra 3). Se inicié metimazol 1 mg/kg/dia dividi-
do en 3 dosis, propanolol a dosis de 1 mg/kg/
dia dividido en 2 dosis, logrando mejoria de

Figura 2. Madre con fenotipo sugestivo de hipertiroidismo.
Notese el exoftalmos, asociado a los sintomas referidos du-
rante de la gestacion (poca ganancia de peso, sudoracion,
frialdad distal entre otros), confirman la patologia de base.
(fotografia autorizada).

Figura 3. RN con aumento simétrico de la glandula tiroides.
no hay signos inflamatorios ni obstruccion clinica de la via
aérea.
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la taquicardia. Sin embargo, se notd poca ga-
nancia de peso en los primeros dias de manejo,
situacion revertida después de una semana de
tratamiento. Se logro retiro de oxigeno, resolu-
cion de hepatomegalia y después de 1 semana
de tratamiento la T4 Libre descendio hasta 3,1
mg/dl, persistiendo con supresion de la TSH
(0,015 uUI/ml) al momento de su egreso.

En la semana 13 de evolucion se normaliza-
ron las pruebas de funcion tiroidea, retirandose
la medicacion antitiroidea. Durante el segui-
miento, el lactante permanecié en condicion
eutiroidea, sin alteraciones cardiovasculares
ni del neurodesarrollo. La madre fue referida
a endocrinologia para manejo y asesoria para
futuros embarazos.

Discusion

Fetos y neonatos de madres con enferme-
dad de Graves pueden presentar compromiso
de su funcion tiroidea, tanto hipo como hiper-
tiroidismo. Esto va a depender del predominio
de anticuerpos inhibidores o estimuladores
frente al receptor de tirotropina y de la terapia
antitiroidea, la cual va a tener paso transpla-
centario®.

El hipertiroidismo fetal ocurre usualmente
en el tercer trimestre de gestacion, y la presen-
tacion neonatal es una rara condicion, usual-
mente autolimitada y generalmente puede re-
solverse antes del cuarto mes, por el catabolis-
mo de los anticuerpos de transferencia mater-
na. Los sintomas son de expresion variable, y
es probable que algunos recién nacidos, hijos
de madres con hipertiroidismo autoinmune
presenten hipertiroidismos transitorios no de-
tectados’.

Las consecuencias a corto y largo plazo van
a depender de la actividad (niveles anticuerpos
estimulantes del tiroides) y duracion del com-
promiso fetal.

En relaciéon a la presencia de hipertiroi-
dismo fetal, su diagnostico se sospecha por
la identificacion de taquicardia fetal, acelera-
cion de la maduracion Osea, que puede llevar
a microcefalia, abombamiento frontal, fascies
triangular; lo anterior asociado al anteceden-
te materno de enfermedad tiroidea, elevacion
de anticuerpos estimulantes del tiroides y ha-
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llazgos ultrasonograficos como aumento de la
vascularizacion del tiroides y bocio fetal'*. En
formas mas graves, puede aparecer falla car-
diaca e hidrops. En el caso reportado, existio
un compromiso fetal severo, dado por el feno-
tipo descrito y la repercusion clinica.

Generalmente se asocia al paso transplacen-
tario de anticuerpos estimulantes de tiroides
(inmune), pero pueden existir formas no inmu-
nes, por alteraciones genéticas del receptor, las
cuales pueden ser autosomicas dominantes o
de aparicion esporadica''. Lo anterior tendria
repercusion clinica, ya que estas alteraciones
genéticas, hacen del cuadro clinico, una condi-
cion permanente. De ahi que nuestro reporte a
pesar de no tener anticuerpos TRAab, se com-
porto clinicamente como una forma inmune.

El manejo debe ser preventivo, identifican-
do las gestantes con hipertiroidismo secundario
a enfermedad de graves activa o antecedentes
de enfermedad de Graves manejada con 1131,
tiroidectomia, condiciones no excepcionales y
que estan asociadas a riesgos materno-fetales y
neonatales. El tratamiento del hipertiroidismo
durante la gestacion, se puede realizar con an-
titiroideos o cirugia, siendo el manejo médico
la mejor opcion. La droga de eleccion debe ser
el propiluracilo, por el riesgo de embriopatia
del metimazol. Hoy se sabe que los antitiroi-
deos en general no estan libre de efectos ad-
versos, ya que pueden atravesar la placenta y
desencadenar hipotiroidismo fetal'?. Asociado
a lo anterior, existen reportes de casos de he-
patitis neonatal secundaria a tratamiento con
propiuracilo®.

Los hijos de madres con hipertiroidis-
mo, sin ninguna intervencion, tienen un ries-
go hasta de 14 veces mayor de incidencia de
malformaciones congénitas y complicaciones
tempranas, por lo que la intervencion inter-
disciplinaria debe ser prioritaria por todos los
efectos devastadores mencionados'#; de ahi las
manifestaciones clinicas tan severas de nuestro
reporte, asociado al alto riesgo neurologico en
estos casos.

Por otro lado, se debe realizar cuantifica-
cién de anticuerpos estimulantes de tiroides,
lo que determinaria el riesgo potencial de hi-
pertiroidismo neonatal. Niveles de anticuerpos
3-5 veces sobre el valor normal, asociado a
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oftalmopatia materna, aumenta el riesgo para
compromiso neonatal. Cabe destacar que los
titulos de anticuerpos no se disminuyen con el
tratamiento materno, por lo cual, se debe rea-
lizar la cuantificacion de anticuerpos a madres
con enfermedad de Graves activa, anteceden-
tes de tratamiento con 1131, tiroidectomia e hi-
jos previos con hipertiroidismo neonatal'’.

Los recién nacidos deben ser monitoriza-
dos clinicamente y con pruebas tiroideas du-
rante las 2 primeras semanas de vida, ya que
suelen ser asintomaticos los primeros dias'.
La identificacion precoz y su manejo esta rela-
cionada con la prevencion de complicaciones
cardiovasculares y secuelas a largo plazo.

El cuadro clinico neonatal se manifiesta por
sintomas adrenérgicos, como los comentados
en nuestro paciente, con riesgos de miocardio-
patia, colestasis y retinopatia. En el diagnos-
tico diferencial se debe considerar cardiopatia
congénita, taquiarritmia, sepsis, sindrome de
abstinencia, alteraciones neurologicas, entre
otras'’.

Dado que el compromiso cardiovascular
determina el prondstico temprano'®, la evalua-
cion debe incluir ecocardiograma; este exa-
men ayuda al diagnostico diferencial con car-
diopatia congénita al permitir una evaluacion
completa de la funcion cardiaca. El aumento
de los niveles de hormona tiroidea esté asocia-
do con un incremento del volumen sanguineo,
contractilidad y frecuencia cardiaca, y una dis-
minucion de la resistencia vascular sistémica,
por lo que se genera un estado hiperdinamico
circulatorio y sobrecarga cardiaca'®.

Adicional a la falla cardiaca, hay reportes
de casos que evolucionan a hipertension pul-
monar severa, requiriendo terapias complejas
de rescate como 6xido nitrico inhalado, inotro-
picos, hasta llegar a la circulacion extracorpo-
rea (ECMO)?*2!. Otro hallazgo relacionado es
el compromiso isquémico potencial, asociado
a vasoespasmo coronario e incremento de las
demandas, en un miocardio expuesto a altos
niveles de hormonas tiroideas. Este compro-
miso isquémico ha sido reportado en adultos,
con un caracter reversible?>. Por lo anterior,
estudios electrocardiograficos y marcadores
enzimaticos de isquemia deben hacer parte del
estudio de los pacientes con diagnostico de hi-
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pertiroidismo asociado a compromiso cardio-
vascular®.

Una vez establecido el diagnostico de hi-
pertiroidismo neonatal, se debe iniciar el tra-
tamiento antitiroideo, preferiblemente me-
timazol o carbimazol. Otra alternativa es el
propiluracilo que ademas inhibe la conversion
periférica de T4 a T3, sin embargo, hay reporte
de hepatoxicidad asociado a su uso. Adicio-
nalmente se puede asociar un beta bloquean-
te para controlar la hiperactividad muscular y
cardiaca. Las alternativas pueden ser el pro-
panolol, pero en caso de tormenta tiroidea y
compromiso cardiovascular severo, la infusion
endovenosa de esmolol puede ser una opcion.
El Todo (lugol) y compuestos iodados pueden
ser una alternativa, ante falta de control con
los antitiroideos y beta bloqueadores. Por ul-
timo en nifios con poca respuesta a la terapia
mencionada, los esteroides pueden tener algun
beneficio, porque inhiben la conversion de T4
a T3%. Otras alternativas planteadas son el uso
de inmunoglobulina, por analogia de su uso
en enfermedad inmune neonatal, como en la
enfermedad hemolitica o purpura trombocito-
pénico inmune?®.

Se debe monitorizar en forma seriada el T3
y T4, y en base a esta, disminuir la medicacion
hasta suspenderla, siempre buscando evitar el
hipotiroidismo iatrogénico, que puede alterar
el desarrollo y maduracion normal del recién
nacido. La TSH es un mal marcador de segui-
miento, ya que esta puede permanecer supri-
mida después de la resolucion del cuadro clini-
co, como sucedié en nuestro paciente en etapas
iniciales del manejo.

Conclusiones

Reportamos un recién nacido con falla
cardiaca secundaria a hipertiroidismo inmu-
ne, hijo de una madre sin diagnostico previo.
El adecuado manejo de las enfermedades ti-
roideas durante el embarazo disminuye los
riesgos de morbilidades en el periodo neona-
tal. Adicional a sus implicaciones tempranas,
existen complicaciones neuroldgicas tardias,
lo que hace indispensable que su manejo y
seguimiento sea interdisciplinario, para dismi-
nuir la discapacidad.
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