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RESUMEN

El hipotiroidismo congénito afecta a 1 de cada 3000 a 4000 neonatos y es una de
las causas prevenibles de dificultades en el aprendizaje. Se presenta el caso de un
recién nacido sexo masculino, que al nacer desarrollé sindrome de distréss
respiratorio e intolerancia digestiva que progreso a la disfuncidon con distension
abdominal, ademas de signos dismorficos al examen fisico. Se concluye el caso
como hipotiroidismo congénito asociado a atresia duodenal por diafragma
intraluminal no fenestrado. Se realiz6 intervencidn quirurgica a las 46 horas de vida
y en su posterior evolucidén presenté complicaciones mayores hasta fallecer. Se
realizd una revision actualizada sobre estas enfermedades en el periodo neonatal y
se presentaron fotos del caso previo consentimiento familiar.

DeCS: Hipotiroidismo congénito/diagnodstico/genética/etiologia; Atresia duodenal/
genética/diagnostico.
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ABSTRACT

Congenital hypothyroidism affects 1 in 3000 to 4000 neonates and is one of the
preventable causes of learning difficulties. The case is presented of a male newborn
who developed, on his birth, respiratory distress syndrome and digestive
intolerance, progressing to dysfunction with abdominal distension, together with
dimorphic signs on medical examination. The case is concluded as congenital
hypothyroidism associated with duodenal atresia due to intraluminal non-
fenestrated diaphragm. Surgical intervention was made on the 46 hours of life and
the patient presented complications on his further development, and finally
deceased. An updated revision was made about these diseases in the neonatal
period and pictures of the case were presented under parental permission.

DeCS: Congenital hypothyroidism/diagnosis/genetics/etiology; Intestinal
atresia/genetics/diagnosis.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito se define como la situacion resultante de una
disminucién congénita de la actividad biolégica tisular de las hormonas tiroideas,
bien por produccién deficiente, ya sea a nivel hipotalamo-hipofisario (hipotiroidismo
central), o a nivel tiroideo (hipotiroidismo primario), o bien por resistencia a su
accién o alteracion de su transporte en los tejidos diana (hipotiroidismo periférico).?

Las anomalias funcionales pueden ocurrir entre un 1-2% de recién nacidos y son
mas frecuentes en prematuros. Es uno de los trastornos metabdlicos neonatales
mas comunes. Usualmente es esporadico pero el 2% de las disgenesias tiroideas
son familiares y a menudo puede ser causado por defectos genéticos heredados de
forma autosdmica recesiva con expresion en ambos sexos. La incidencia de esta
enfermedad es de 1 por cada 3000-4000 recién nacidos. Alrededor del 90% de los
casos son hipotiroidismos permanentes y el resto hipotiroidismos transitorios. La
causa mas frecuente de hipotiroidismo permanente corresponde a las disgenesias
tiroideas (ectopia, agenesia hipoplasia) que representan el 80-90% de los casos. 2

En la etapa neonatal las manifestaciones clinicas son poco caracteristicas, con
frecuencia desarrollan sindrome de distréss respiratorio, ictericia fisioldgica
prolongada, dificultades en la alimentacién, estrefiimiento y el abdomen es
globuloso con hernia umbilical o retardo en la caida del cordon umbilical. A medida
que progresa la enfermedad el retardo fisico y mental se acentdan. 3

La atresia intestinal es la causa mas frecuente de obstruccién intestinal

en neonatos. Puede presentarse a cualquier nivel del intestino aunque son mas
frecuentes en el intestino delgado a nivel yeyuno-ileal. Alrededor del 50% de los
pacientes con atresia duodenal presentan malformaciones asociadas. *

En el periodo neonatal resulta infrecuente la asociacion de hipotiroidismo congénito
y diafragma intraluminal no fenestrado y realizar el diagndstico precoz es muy
importante porque permite brindar el asesoramiento genético a la familia y
garantizar un seguimiento postnatal éptimo, especialmente a aquellos que cursan
con defectos congénitos mayores. La importancia del tema se basa en un caso
clinicamente excepcional o infrecuente en el periodo neonatal, que resulta de gran
utilidad en la practica médica.
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PRESENTACION DE CASO

Se trata de un recién nacido hijo de una progenitora de 20 afos de edad con
antecedentes de haber tenido una interrupcién de embarazo por un feto con
cardiopatia congénita, G3 PO A2, serologia no reactiva, grupo sanguineo: A+, con
ingreso durante el embarazo por gemelaridad, presenté ademas infeccion
vaginal(moniliasis) resuelta con tratamiento. Con TG: 36.4 semanas se produce el
nacimiento por rotura prematura de membranas, al nacer, presentacion cefdlica,
Apgar 9-9 puntos y un peso de 2200 gramos. Es trasladado a cuidados especiales
neonatales (CEN) con manifestaciones de distréss respiratorio por edema pulmonar
recibiendo apoyo ventilatorio. Al examen fisico se constatd apariencia facial
grotesca: frente arrugada, nariz ancha, macroglosia, abdomen globuloso. Figura 1.
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Fig. 1. Apariencia facial grotesca: frente arrugada, nariz ancha, macroglosia, abdomen

globuloso prominente con circulacidn colateral, cicatriz de la herida quirdrgica, retardo
de la caida del corddn umbilical {14 dias).

En su segundo dia presenta contenido gastrico porraceo y en el abdomen se palpa
una tumoracion a nivel de epigastrio lo que motiva la realizacién de examenes
complementarios. En estudios contrastados de estomago y duodeno hay
visualizacion de la "doble burbuja" dada por la dilatacidén gastrica y del duodeno
proximal. Se realiza valoracion interdisciplinaria con: cirugia pediatrica, cardiologia,
endocrinologia, radiologia, genética clinica y neonatologia planteandose el
diagndstico de una oclusion intestinal.

Se realiza cirugia abierta comprobandose un diafragma intraluminal no fenestrado
en la primera porcién del duodeno. Tras la evolucién de los primeros dias se
comienza la alimentacién enteral minima, tuvo un retardo en la caida del cordén
umbilical (14 dias) y llega el informe del pesquisaje neonatal realizado al 5to dia,
TSH> 96mUI/I, se realiza estudio confirmatorio de esta hormona con valor
igualmente elevado > 96mUI/I, se plantea un hipotiroidismo congénito y se inicia
tratamiento con levotiroxina.

La aceptacion de la via oral no se logra estando el nifio con alimentacion parenteral.
Ya con 21 dias de edad, presenta un abdomen con circulacién colateral, marcada
hepatoesplenomegalia, ictero verdinico y pruebas funcionales hepaticas alteradas.
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En dias sucesivos se comienza a instalar una coagulacion intravascular diseminada
siendo transfundido con glébulos, plaquetas y plasma fresco. Requirié asistencia
respiratoria mecanica como soporte vital de la funcion respiratoria, el recién nacido
continta con evolucidn térpida y fallece a los 34 dias de nacido.

DISCUSION

El hipotiroidismo congénito es uno de los trastornos metabdlicos neonatales mas
comunes. Recientemente se esta descubriendo que algunos casos tienen una causa
genética, por mutaciones de genes que codifican factores de transcripcion tiroideos
como PAX 8, FOXE 1 (TTF2) y NKX2.1 (TTF1).?

El 10-20% restante de los hipotiroidismos congénitos primarios permanentes
corresponden a dishormonogénesis, que es un grupo heterogéneo de errores
congénitos que resultan del bloqueo total o parcial de cualquiera de los procesos
bioquimicos implicados en la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas, y que
siempre tienen una causa genética. En la actualidad ya se han identificado todos los
genes responsables, y algunos de los defectos de dichos genes muy recientemente;
los defectos afectan a los genes TSH-R NIS, TPO, Tg, THOX2, PDS y DEHAL 1.°

Con respecto al hipotiroidismo central se estéan descubriendo alteraciones genéticas
causantes tanto de deficiencia aislada de TSH (genes TRH-R; subunidad & TSH),
como de deficiencias combinadas de TSH y de otras hormonas antihipofisarias
(panhipopituitarismo) consistentes en deleciones de genes que regulan diversos
factores de transcripcion hipofisarios (genes: POUF1, PROP1, LHX3; LHX4).

En el hipotiroidismo periférico esta bien establecida la base molecular del sindrome
de resistencia a las hormonas tiroideas que se debe a mutaciones del gen TRa. Muy
recientemente se ha descrito una alteracion que no consiste en una resistencia de
los tejidos diana a las hormonas tiroideas sino en una alteracion en el transporte de
dichas hormonas por mutacion del gen MCT8 (transportador monocarboxilo) que se
asocia a alteraciones neurolodgicas. Todos estos conocimientos moleculares han
dado lugar a una ampliacién del espectro del hipotiroidismo congénito, no solo en
su etiologia sino también en su expresion clinica y bioquimica que ha mostrado ser
muy variable; asi, en el hipotiroidismo primario podemos observar desde
hipotiroidismos severos (defectos totales), a hipotiroidismos "borderline" o incluso
"hipertirotropinemias" persistentes (gen TSHR, defectos parciales de TPO) o a
situaciones de eutiroidismo con bocio (alteraciones del gen NIS y del gen Tg) o sin
bocio (gen TSHR).%”

Con la introduccion del pesquisaje neonatal para el diagndstico precoz de
enfermedades genéticas como el hipotiroidismo congénito, realizado a todo recién
nacido entre el 5to y décimo dia de vida, se ha reducido considerablemente el
incremento en frecuencia de esta enfermedad, ademas de prevenir dafio cerebral
con el inicio de la terapéutica especifica de forma precoz.’

El hipotiroidismo congénito puede producir alteraciones en el desarrollo global del
nifio como disturbios puberales de precocidad o retardo, dafio en el crecimiento,
desarrollo neuroldgico y de manera predominante en la funcion auditiva expresiva,
auditiva receptiva, visual, cognitiva e incluso un mayor déficit en el area del
Ienguaé'ig siendo necesario el seguimiento fonoaudioldgico longitudinal de estos
casos.”

La atresia significa obstruccion completa de una luz y la gran mayoria son causadas
por mal desarrollo intrinseco. Las atresias intestinales duodenales se localizan en la
segunda y tercera porcion del duodeno siendo su frecuencia familiar observada en
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pequefio pero significativo nimero de veces, refiriéndose a una herencia
autosémica dominante. La mayoria de los casos de estenosis duodenal se
diagnostica en la infancia en las primeras dos semanas de vida.

Se estima que aproximadamente 1 por cada 10.000 nacidos vivos presentan
estenosis y/o atresias duodenales de las cuales al diafragma duodenal con orificio
central o sin él le corresponde el 40 % de los casos. Es notable la concomitancia de
otros defectos congénitos o enfermedades genéticas como el sindrome de Down y
otras cromosomopatias por lo que esta indicado el estudio genético, importante en
la evolucion y prondstico de los casos. Otros estudios describen: pancreas anular,
malrotacidn, atresia esofdgica, cardiopatias congénitas, anomalias del intestino
delgado, malrotacién intestinal, asociacién VACTERL, lesiones anorrectales y la
fistula esofagopleural 1013

Las probabilidades de fallecer de estos casos se relaciona directamente con las
anomalias estructurales congénitas asociadas e incluso con las alternativas
quirdrgicas que varian desde la cirugia abierta hasta la laparoscopia, esta uUltima
resuelve rapida y eficazmente la obstruccion, tiene menos complicaciones y reduce
la estadia hospitalaria.'*

Segun la literatura revisada resulta inusual la asociacion de una de las
malformaciones congénitas mayores como la atresia duodenal congénita debida a
un diafragma mucoso intraluminal no fenestrado con hipotiroidismo congénito en el
recién nacido por ello la atipicidad de este caso hace relevante su presentacion.
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