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SECCION A CARGO DE MARIA DE LA PAZ JAUREGUIZAR Y GABRIELA SAGASTUME

Marcos CLAUSEN?, Francisco GAMBINAP, PABLO MATIAS LACHNER® Y

MARia MAGDALENA CABANA?

Datos personales

* Nombre y apellido: L.A.

+ Edad: 40 ddv.

* Procedencia: Tigre, Provincia de Bue-
nos Aires.

ENFERMEDAD ACTUAL
PRIMERA CONSULTA

Paciente de sexo femenino, de 40 dias
de vida, que concurre al consultorio exter-
no docente para iniciar seguimiento por pre-
sentar ictericia desde los 16 dias de vida y
catarsis negativa de siete dias de evolucion.

Antecedentes personales y familiares

Producto de un embarazo controlado,
nacida de término (39 semanas), peso ade-
cuado para edad gestacional (3,710 g Pc
75-90), Apgar 9/10, serologias maternas
negativas, PPN ampliado normal, isogrupo,
isofactor (0+). Vacunas: 1°" dosis HBV, pen-
diente BCG. Eliminacion de meconio a las
24 hs de vida, caida del cord6n a los 8 dias
de vida. Alimentada con leche materna ex-
clusivamente. Deposiciones normocolorea-
das (por referencia) cada 7 dias.

La madre no refiere antecedentes pato-
I6gicos familiares. Convive con sus padres
y tres hermanos, en Tigre, en una casa de
material con servicios completos, sin mas-
cotas.

Examen fisico

Paciente en regular estado general.
Afebril, hemodinamicamente compensa-
da. Signos vitales estables. Facies toscas,
llanto ronco. Examen neurolégico acorde a
edad con succién vigorosa. Fontanela an-

a. Jefe de Residentes de Clinica Pediatrica, HNRG.
b. Residente de 3° afo de Clinica Pediatrica, HNRG.

terior permeable y normotensa. Piel seca y

descamada, ictericia cutaneo mucosas ge-

neralizadas. No se palpa glandula tiroidea.

Abdomen distendido, blando, depresible,

polo de bazo palpable, ruidos hidroaéreos

conservados. Hernia umbilical reductible

(anillo de 1 cm).

+ Peso actual: 4,140 kg (Pc 50).

+ Talla: 54 cm (Pc 50).

+  PC 36 cm (Pc 25-50).

+  Progreso de peso de 10 g/dia desde el
nacimiento (PC <5).

A fin de determinar la etiologia de la icte-
ricia y el mal progreso pondoestatural, con-
siderando prioritario descartar la presencia
de infeccion y colestasis, se solicitaron los
siguientes exadmenes complementarios:

+  Hemograma: GB 9970 (1C/ 15NS/ 80L/
4M) Hb 14,3; Hto 42,3%; Plaq 473.000.

+ Hepatograma: BT 11,19 /BD 1,31/ GPT
45/ GOT 94/ FAL 135/ ggt 118/ LDH 330

+ Orina completa: dentro de limites nor-
males. Urocultivo negativo.

+ Ecografia abdominal y renal: normales.

+ Coagulograma: TP 77%; KPTT 42”.

+  Fibrinégeno 499.

Se interpreta como ictericia a predomi-
nio indirecta, y basandonos en la impresion
diagnostica de ictericia fisiologica o secun-
daria a lactancia materna, se cita a control
en 72 horas indicando mayor frecuencia y
tiempo de amamantamiento.

SEGUNDA CONSULTA

Paciente de 43 ddv en regular estado
general, sin cambios al examen fisico con
respecto a consulta previa. Persiste con ic-
tericia generalizada y regular progreso de
peso. Peso: 4,280 kg (Pc 50), progreso de
peso 10 g/dia (Pc <5).

Se realiza interconsulta con servicios de
hepatologia y hematologia quienes, a fines
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de descartar otras causas infecciosas, de

hemolisis y colestasis, solicitan:

+  Serologias CMV, Toxoplasmosis, VDRL,
HSV (negativas).

+ AlfalAT 174 mg/dl (normal), ceruloplas-
mina 17 mg/dl (normal).

+  Hematologico: GB 7970 (19NS, 67L,
3M, 1E); Hb 12; Hto 35,4%; plaquetas
481.000; reticulocitos 0,5%; frotis nor-
mal.

+ Prueba de Coombs directa: negativa.

Se indicé iniciar suplemento con leche
de formula luego del pecho materno y con-
trol en 72 horas considerando el diagnéstico
de ictericia secundaria a lactancia materna.

TERCERA CONSULTA

Concurre al control a los 47 ddv, donde
no se observan cambios al examen fisico.
Refiere haber cumplido con las indicaciones
con respecto a la alimentacion, con buena
actitud y tolerancia. Presentd deposiciones
normocoloreadas y continGa con regular
progreso de peso (Pc <5).

A pesar de que la paciente tenia PPN
ampliado normal, se decide estudiar las pro-
bables causas endocrinometabdlicas de ic-
tericia y se solicita perfil tiroideo.

Perfil tiroideo: TSH 0,03 Ul/ml (VN 1,3-
10) T4 < 0,1 ug/ml (VN 6-14) T4L< 0,1 ng/
dl (VN 0,8-2,2).

Diagnéstico
Hipotiroidismo congénito central (secun-
dario o terciario).

Tratamiento y evolucion

Luego de descartar la disfuncion de los
demas ejes, se realizo biologia molecular a
la paciente y a sus padres diagnosticandose
defecto de B-TSH, interpretandose el cua-
dro como hipotiroidismo central secundario.
Se inici6 tratamiento con levotiroxina a 11
mcg/kg/dia segun indicacion de servicio de
endocrinologia, constatandose mejoria clini-
ca a una semana de iniciado, con disminu-
cién de la ictericia, progreso de peso acorde
a la edad y deposiciones diarias.

Discusion

Se presenta una paciente nacida de
término, de peso adecuado para la edad
gestacional, sin datos perinatolégicos a
destacar que consulta por ictericia tardia
(de aparicion luego de los 10 ddv) y cons-

tipacion. Inicialmente se plantean maultiples
hipétesis diagnésticas. Dado que se alimen-
taba con lactancia materna exclusiva con
regular progreso de peso constatado en los
controles, se plantea la posibilidad de hi-
perbilirrubinemia por lactancia materna y se
dan pautas de puericultura. A su vez, se so-
licitan estudios complementarios para des-
cartar la colestasis, infecciones y hemodlisis
como posibles causas de hiperbilirrubine-
mia. Se obtuvieron los siguientes resulta-
dos: hepatograma con hiperbilirrubinemia a
predominio indirecta, ecografia abdominal
normal, hematologico y frotis sin patrén de
hemodlisis, prueba de Coombs directa nega-
tiva, serologias virales y parasitarias negati-
vas, urocultivo negativo.

A pesar de la prueba de pesquisa neo-
natal normal, habiendo descartado las cau-
sas mencionadas anteriormente y ante una
paciente que persistia con hiperbilirrubine-
mia a predominio indirecto, constipacion y
regular progreso ponderal, se solicita perfil
tiroideo, arribando al diagnéstico de hipoti-
roidismo congénito de origen central.

El hipotiroidismo congénito es una de
las causas de retraso mental prevenibles
mas frecuentes. Tiene una prevalencia de
1:2500 y es mas frecuente en nifas (rela-
cion 2:1). Generalmente la causa radica en
la glandula tiroides, denominandose hipo-
tiroidismo primario. Involucra las alteracio-
nes en el desarrollo como la agenesia (falta
total), la hipoplasia (falta parcial) y la ecto-
pia (localizacién anémala), designandose
en conjunto disgenesia tiroidea. El 85-90%
de los casos de hipotiroidismo primario se
deben a ectopia de la glandula. Menos fre-
cuentemente, el déficit es producto de la
dishormonogénesis, errores congénitos que
bloquean total o parcialmente la sintesis de
la hormona tiroidea.

El hipotiroidismo central, menos fre-
cuente aun, puede ser secundario o tercia-
rio segun afecte la hipofisis o el hipotalamo
respectivamente. El hipotiroidismo secun-
dario usualmente aparece asociado a otros
déficits hormonales, y raramente como un
defecto aislado de la TSH. En el caso des-
cripto la paciente no presentaba otros défi-
cits hormonales, sino un déficit aislado de
TSH por mutacién del gen TSH-B. Otros ti-
pos de hipotiroidismo son el periférico y el
transitorio. Lo que caracteriza al periférico
es que se manifiesta una alteracién en el
transporte o en el sitio de accién de la hor-
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mona. Lo propio del transitorio es que el que
el déficit es momentaneo y sus causas mas
destacadas son: el uso materno de medica-
cion antitiroidea, el pasaje de anticuerpos
bloqueadores maternos, el hipertiroidismo
materno, exceso o déficit de iodo, la desnu-
tricion o la prematurez.

El hipotiroidismo congénito es usual-
mente asintomético al nacimiento debi-
do al pasaje de hormona tiroidea por via
transparentaria. También puede ocurrir que
haya tejido funcionante remanente. Al mo-
mento del diagnostico, los sintomas que es
mas frecuente encontrar incluyen la ictericia
prolongada, el letargo, la dificultad en la ali-
mentacion y la constipacién. Los signos mas
habituales son la macroglosia, la hernia um-
bilical y la piel fria.

Otras manifestaciones menos frecuen-
tes son la fontanela posterior amplia y la
hipotonia con hiporreflexia. Es importante
recordar que hay un aumento de aproxima-
damente un 8% en la prevalencia de mal-
formaciones congénitas, siendo el corazoéon
el 6rgano més frecuentemente involucrado,
aunque también se afectan el tracto urina-
rio y el SNC. En el hipotiroidismo central se
asocian malformaciones de la linea media
como la displasia septo dptica y las altera-
ciones palatinas.

Siendo el hipotiroidismo una causa pre-
venible de retraso mental, se utilizan mé-
todos de pesquisa para su deteccion para
poder brindar el tratamiento oportuno a los
recién nacidos. En nuestro pais se realiza
la determinacién de TSH en sangre de pa-
pel de filtro, siendo patologico un resultado
de TSH >10 Ul/ml. Mediante esta estrate-
gia el objetivo es detectar el hipotiroidismo
congeénito primario, no asi los casos de hi-
pertiroidismo central congénito. En el hipo-
tiroidismo primario los valores de TSH son
habitualmente altos y tanto mayores cuanto
mas grave es la deficiencia. De esta mane-
ra, valores de TSH <10uU/ml son informa-
dos como normales, como en los casos de
hipotiroidismo central (hipotalamico o hipo-
fisario). Luego de un resultado patolégico,
para la confirmacién diagnéstica, se debe
realizar perfil tiroideo completo. Existen téc-
nicas de pesquisa, utilizadas en otros pai-
ses, que incluyen el dosaje de T4 en sangre
periférica, seguido del dosaje de TSH en el
caso de valores de T4 inferiores a lo normal
y, en algunos casos, la determinacion simul-
tanea de T4 y TSH. Estos métodos permiten

arribar al diagnéstico tanto de hipotiroidismo
primario como central.

Ya sea por un resultado patolédgico en la
pesquisa neonatal o ante la sospecha clini-
ca de hipotiroidismo, para el diagnéstico de
certeza se debe realizar medicion de TSH,
T4, T4 libre y T3 en suero. Valores hormo-
nales de T4, T4L, T3 por debajo del rango
normal para la edad con TSH baja o en ran-
go normal pero inadecuado para el valor de
hormonas periféricas es diagnostico de hi-
potiroidismo central.

El tratamiento del hipotiroidismo con-
siste en el reemplazo de hormona tiroidea
con levotiroxina, y debe ser administrado lo
més pronto posible desde el diagnéstico,
idealmente antes de los 30 dias de vida.
El objetivo es lograr un estado eutiroideo,
ajustandose la dosis segun los sintomas y
el dosaje de T4 libre, intentando mantener
los niveles de ésta ultima lo méas estables
posible. Se recomienda comenzar con 10-
15 mcg/kg/dia 0 12-17 mcg/kg /dia en casos
severos (dependiendo del dosaje hormonal
inicial).

El pronéstico de los pacientes con esta
afeccion y su desarrollo intelectual depen-
den de varios factores, principalmente: del
diagnostico y tratamiento temprano, de la
buena adherencia con controles adecua-
dos, de la severidad del hipotiroidismo, y
de la estabilidad de los niveles de T4 libre
en suero durante los primeros afos de vida
de tratamiento.

La paciente que se presenta inici6 tra-
tamiento a los 47 dias de vida; al mes de
iniciado el mismo se constaté mejoria clini-
ca, progreso ponderal adecuado (20 gr/dia,
Pc 10-50), laboratorio sin hiperbilirrubinemia
y examen neuromadurativo normal.
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