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Las causas de muerte por hipotiroidismo congénito.
Un estudio realizado en necropsias’

Cecilia Ridaura-Sanz*, Eduardo Lopez-Corella**

Resumen

Los nifios con hipotiroidismo congénito se hallan en
riesgo de fallecer en forma inesperada. Con el propésito
de probar esta hipotesis, se estudiaron las causas de
muerte y las enfermedades concomitantes en 16
necropsias de casos con hipotiroidismo congénito. Cuatro
pacientes con atireosis fallecieron sin diagndstico ni
tratamiento. El resto fueron diagnosticados tardiamente
(después de los dos meses de edad), por exhibir niveles
bajos de T3 y T4. Nueve casos de la serie fallecieron
inesperadamente, tres en el hospital y seis en su domicilio.
Los hallazgos de lanecropsiasugieren broncoaspiracion
en cinco casos y falla cardiaca en cuatro. Los siete casos
restantes fallecieron por complicaciones de indole
infecciosa. Seconcluye que en el hipotiroidismo congénito
diagnosticado y tratado tardiamente, existen trastornos
orgdnicos sistémicos, que dsociados al dafio neuroligico
pueden provocar la muerte. Una atencién particularala
funcion cardiaca y a los trastornos en la deglucion,
podrian detectar los casos de alto riesgo.

Palabras clave: Hipotiroidismo congénito, muerte sibita,
causas de muerte en nifios

Antecedentes

Con el propdsito de conocer [as causas de muerte
en la poblacion pediatrica extrahospitalaria, se reali-
z6 en 1980, unarevisién de necropsias efectuadas
en el Instituto Nacional de Pediatria, correspondien-
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Summary

Children with congenital hypothyroidism are prone
10 die unexpectedly. In order to test this hypothesis, the
primary and contributing causes of death were studied
ina case series of sixteen consecutive children coming 1o
qutopsy. Four patients with absent thyroid died un-
diagnosed and untreated. The remaining twelve cases
had documented hypothyroidism with low T3 and T4
levels. Diagnosis was established afier the age of two
months. Nine of the sixteen cases died unexpectedly,
three while in the hospital and six at home. Autopsy
findings suggested bronchoaspiration in five and heart
failure in four. The remaining seven cases died under
predictable circumstances with serious infections.
Children with congenital hypothyroidism with delayed
treatment may die unexpectedly as aresult of the organic
dysfunction caused by their primary disease.

Key words: Congenital hypothyroidism, sudden death,
causes of death in children

tes anifios que habian fallecido en su casa o durante
eltraslado, y que acudian al Instituto para obtener el
certificado de defuncion. En esa revision se encon-
traron tres casos de nifios con hipotirodismo congé-
nito, cuya muerte, segun informacién de los padres,
habia ocurrido en forma inesperada.” 2 (Cuadro |).
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Cuadra I. Enfermedad basica en muerte extrahospitalaria
(Estudio en 75 necropsias pediatricas)

Enfermedad # casos (%)
Gastroenteritis 30 (40)
Infeccidn respiratoria 18 21
Infeccién neonatal 3] ®)
Sarampién 5 (6)
Muerte sibita 4 (5)
Maiformacién congénita 4 (5)
Hipotiroidismmo congénito 3 (4)
Fibroelastosis endocardica 2 {2.5)
Otros 5 {6)
Total 75 (100}
Fuente: Departamento de Patologia Instituto Nacional de Pediatria
Ridaura Sanz C, Wapnir M| (Tesis profesional UAM-X, 1980)

8 I

En la literatura existen numerosas publicacio-
nes conrelacion al pronostico del déficitneurologico
en hipotiroidismo congénito no tratado, pero muy
escasa informacién acerca del pronéstico global
entérminos de esperanza de vida, complicaciones
sistémicas y causas de muerte en nifios con este
tipo de problema.’

Sabemos que la deficiencia tiroidea afecta mul-
tiples esferas del organismo y que se presentan alte-
raciones neuromusculares, trastornos enladeglucién,
bradicardia, anemia y otras, las cuales, asociadas al
dafio neuroldgico, podrian ser factores de riesgo
para una mayor morbimortalidad en esta poblacién.

Excelentes revisiones del tema no mencionan
este aspecto del problema,lo cual nos motivd a
investigar las causas de muerte en nifios con
hipotiroidismo congénito necropsiados.

Hipotesis

Los nifios con hipotirodismo congénito no tratado
fallecen enforma inesperada, ya sea como manifes-
tacion directa de su padecimiento o como conse-
cuencia de otra patologia sistémica no detectada,
por la poca expresividad clinica de estos enfermos.

Material y métodos
Se revisaron los expedientes clinicos y los

protocolos de necropsia de todos los casos, en el
Departamento de Patologia del instituto Nacional
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de Pediatria, quienes fallecieron con diagndstico
clinico y de laboratorio de hipotiroidismo congéni-
to, asi como de aquellos en los que en el estudio
postmortem, se encontraron alteraciones disgené-
ticas de la glandula tiroides, necesariamente condi-
cionantes de falla funcional (agenesia o tiroides
hipoplasica o ectépica). Se examiné el material
histoldgico de todos los drganos, asi como las
fotografias de los hallazgos macroscépicos.

Se tabularon los datos generales de la pobla-
cion estudiada, los diagndsticos anatémicos post-
mortem y las posibles causas de muerte.

Resultados

Frecuencia. Se encontraron 16 casos con las
caracteristicas de seleccién mencionadas, en un
total de 4782 necropsias pediatricas colectadas de
1970 a 1986 (0.33%). En cuatro casos, el diagnos-
tico se establecio con bases exclusivamente ana-~
tomopatologicas (casos 6,7,11,14) por agenesia
tiroidea, y en los 12 restantes, el diagndstico
clinico se documento con determinaciones séricas
de T3y TSH.

Sexo y edad. Nueve casos fueron nifias. El
promedio de edad al diagnostico fue de 7.9 meses,
con limites de dos meses a tres afios. No hubo
ninguin caso con diagnostico neonatal.

La distribucién por edad al momento del falieci-
miento fue la siguiente:

2 meses: 2 casos

2 - B meses: 7 casos
6 - 12 meses: 2 casos

12 - 24 meses: 4 casos
> 24 meses: 1 caso

Etiologia de hipotiroidismo. La causa del
hipotirodismo fue agenesia de ia glandula tiroides
enonce casos, tiroides ectopica sublingualen dos,
y tiroides dishormonogenética en tres casos. Es-
tos casos exhibian diferentes patrones histolégicos,
conirregularidad de foliculos, areas de hiperplasia
y atipias celulares (Figura 1). No se encontré nin-
gun caso de hipotiroidismo hipofisario.

Manifestacion clinica. En el Cuadro 1, se sefia-
lan las manifestaciones clinicas de los 16 casos al
momento del diagndstico.
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Figura 1

4 Cuadro Il. Hipotiroidismo congénito

(16 casos})

Manifestaciones clinicas # casos

Facies anormal 1
Hernia umbilical
Macroglosia
Retraso psicomotor
Hipotonia 14
Llanto renco 12
Constipacién 11
Anemia
Fontanela abierta
Edad dsea atrasada
Soplo cardiaco -]
Vémitos / regurgitacion 4
1
4

s

~ @
]

Dificultad al comer

lctericia neonatal

Mixedema

Historia familiar 2

Diagnéstico y tratamiento. Cuatro de los casos
con agenesia tiroidea no fueron diagnosticados
clinicamente, y porlo tanto, no estaban recibiendo
tratamiento especifico. En los restantes, la sospe-
chaclinica de hipotiroidismo fue documentada con
determinaciones de trivodotironina {T3) en el sue-
ro sanguineo, mismas que se encontraron entre
13 y60 microgramos/decilitro (normal: 122 + 34). El
tratamiento prescrito fue de una mezclade T3y L-
tiroxina (T4) en proporcion de 4:1, a dosis de 10
mg/kg/dia. La duracién del tratamiento fue muy
variable. La gran mayoria (7 casos) tenian menos
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de diez dias de haber iniciado el tratamiento. Los
cinco casos restantes estaban supuestamente
bajo control terapéutico, con manejo médico de 21
dias, 2 meses, 9 meses y 19 meses, respectiva-
mente.

Motivo de consulta en el uitimo ingreso. En el
Cuadro |l se presentan las caracteristicas genera-
les de los 16 casos, asi como el motivo de la
consulta en el Uitimo ingreso. Llama la atencidon
que en nueve nifios, la muerte ocurrié en forma
inesperada, seis en su domicilio y tres durante su
estancia hospitalaria.

( - N
Cuadro Hl. Hipotiroidi (datos )

Caso Necropsia Sexo Edad Edad Motiva de la Tratamiento

Ox.*  def** consulta

1 A-76-48 F 2 2 Muerte inesperada 10 dfas
en su domicilio

Muerte inesperada 2 meses
en su domicilio

Muerte inesperada 21 dias
en su domigilio
Retraso mental
muerte inesperada
en ef hospital
Muerte inesperada 9 meses
en su domicilio

Diarrea No

Tos, fiehre, No
constipacion

Muerte inesperada 19 meses
en su domicilio

2 A-76-224 M 7 9
3 A-76-268 F 15 15

4 A-76-318 M 13 13 4 dias

S A-76-350 M 4 13

A-79-85 M 5 §
A-79-304 F 13 13

8 A-80-18 F 33 52

9 A-80-266 F 6 € Diarrea 6 dias
convulsiones

10 A-81-128 M 3 3 Diarrea 5 dias

11 A-81-147 F 2 2 Muerte inesperada No

en su domicitio
Diarrea. cianosis
varicela

12 A-81-263 M 3 4 1 mes

13 A-8250 F 3 3 Cianosis. muerte  1dla
inesperada en el
hospital

14 A-83-32 F 5 5  Diarrea No

15 A-83-115 F 3 3 Diarrea 6 dias
convulsiones

16 A-85130 M 10 10 Retraso psicomotor 7 dias
muerte inesperada

en el hospital

*edad en meses al diagnéstico
** edad en meses a la defuncién
. S

Causa de muerte. Los hallazgos anatémicos de
la necropsiay causa de muerte en aquelios casos
que fallecieron en forma inesperada, se encuen-
tran en el Cuadro IV y los restantes en el Cuadro V.
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Cuadro IV, Hipoti

] énito {muerte inesp )

Caso  Tiroides Cardiovascular Respiratorio Otros Causa de muerte
1 Agenesia Cardiomegalia Bulas subpleural — Broncoaspiracion
Defecto septal Neumonia lipoid.
2 Agenesia Cardiomegalia Edema pulmonar  Anasarca Choque
Necrosis tubular Insuf. cardiaca
Necrosis higado
3 Ectopia Cardiomegalia Edema pulmonar  Necrosis higado Chogue
Enteritis aguda fnsuf. cardiaca
4 Agenesia Cardiomegalia Edema pulmonar  Congestién Insuf. cardiaca
5 Bocio — Colapso pulmonar  Enterocolitis Broncoaspiracion
8 Agenesia Cardiomegalia Edema pulmonar  Inf. viral sist. Insuf. cardiaca
1" Agenesia —_ Meaterial aspirado  Enteritis subag. Broncoaspiracion
13 Agenesia Cardiomegalia Material aspirado —— Broncoaspiracién
16 Bocio Cardiomegalia Edema pulmonar  Necrosis tubutar Choque
Material aspirado  Necrosis higado Broncoaspiracién
L vy
s ™
Cuadro V. Hip: Ii] ( paci con d. iada)
Caso Tiroides Cardiovascular Respiratorio Otros Causa de muerte
6 Agenesia Cardiomegalia Neumonia bact Enterocolitis Chogue séptico
Peritonitis
Septicemia
CIVD
7 Agenesia Cardiomegalia Bronconeumonia  Septicemia Choque séptico
CIVD Acidosis
Infarto cerebral Muerte cerebral
Hemorragia SNC
9 Agenesia _— Bronconeumonia  Enterocolitis Chogue séptico
Septicemia tnfec. SNC
Meningitis aguda
10 Ectopia _— Edema pulmonar  Enterocolitis Choque séptico
Septicermia
CIVD
12 Hiperplasia _— Bronconeumonia  Varicela sistémica Chogue mixto
(hipovolemia,
Septicemia séptico)
Meningitis aguda
Necrosis tubular
Ulcera péptica
14 Agenesia Cardiomegalia Laringotraqueo- Necrosis tubular insuficiencia
bronquitis. aguda respiratoria
Bronconeurnonia
15 Agenesia Cardiomegalia Neumonia Gastroenteritis Chogque séptico
lipoidea (focal) CIVD
Necrosis tubular
p.
Comentario mente signos o sintomas que pudieran predecir el

fallecimiento. De acuerdo con las definiciones

Una de las observaciones sobresalientes enla  aceptadas internacionalmente,? estos casos no
presente serie, es que un nimero importante de  pueden catalogarse como “muerte subita”’, puesto
nifios con hipotiroidismo congénito mueren en  que tienen una enfermedad subyacente, el
formainesperada, sinhaberpresentado aparente-  hipotiroidismo, que puede explicar la causa de la
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defuncion. Ademas de eso, los casos 3,58 y 11
mostraron otra patologia asociada de orden infec-
cioso cuya gravedad no fue advertida por los
padres o el médico tratante. Es sabido que en
muchos nifios con hipotiroidismo, las expresiones
de alarma habituales tales como inquietud, irrita-
bilidad, fiebre y otras, no son muy notorias, y que
porlo tanto, cualquier enfermedad asociada no es
adecuadamente valorada. La mayoria de los casos
conmuerteinesperada, presentaron enlanecropsia
datos anatoémicos de insuficiencia cardiaca, mala
perfusién tisular y broncoaspiracién, que pueden
entenderse como manifestaciones graves del
hipotiroidismo como a continuacion se sefiala:
Broncoaspiracién. La presencia de material
extrafio en las vias aéreas en los nifios que falle-
cieron en forma repentina, fue interpretada como
broncoaspiracién masiva y, probablemente, res-
ponsable de la muerte. Las dificultades para la
alimentacion de nifios con hipotiroidismo son atri-
buidos en la literatura, tanto al obstaculo que re-
presenta fa macroglosia, como a las serias altera-
ciones en el mecanismo de la deglucion. En los
casos 1, 4, 13, 15y 16 ocurrieron vomitos repeti-
dos y regurgitaciones con crisis de tos y cianosis,
que sefialan dicho defecto en el mecanismo de la
deglucion. El caso 1 mostraba ademas neumonia
lipoidica y quistes subpleurales, sugestivos de
broncoaspiraciones repetidas. El defecto en la
deglucién puede sersecundario al dafio neurologico
que conduciria a falla en la coordinacién motora
faringoesofagica. La lentitud en los reflejos que
presentan estos nifios, también explicaria el facil
paso del material deglutido a las vias aéreas.
Insuficiencia cardiaca. Las manifestaciones ana-
tomopatolégicas de insuficiencia cardiaca tales
como cardiomegalia, edemas y hepatomegalia
congestiva, estuvieron presentes en los casos 2,
3, 4 y 8. Las alteraciones hemodinamicas que se
presentan en el hipotiroidismo son de diversa
naturaleza. En general, el gasto cardiaco, el nd-
mero de pulsaciones, el volumen plasmatico y el
tiempo de circulacién, se encuentran reducidos.
La mayoria de los enfermos con mixedema pre-
sentan cardiomegalia, debido alacimulointersticial
de material mucoide. Se ha demostrado disminu-
cién de la capacidad contractil de la fibra miocar-
diacaaislada. Labradicardia es una manifestacion
comun en casos graves y se atribuye ala disminu-
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cién de la estimulacion simpaticoadrenérgica.

Aungue el electrocardiograma suele ser nor-
mal, en ocasiones ocurren alteraciones que reve-
lantrastornos enla conduccion cardiaca, predomi-
nando el bloqueo de la rama derecha del haz de
His. En ninguno de los casos de la presente revi-
sién se habia efectuado una valoracion a fondo de
la funcién cardiaca en vida.

Inadecuada perfusion tisular. La vasoconstric-
cién periférica y la disminucion del gasto cardiaco
sonlosresponsables dela pielfria, secay moteada
que se presenta en el hipotiroidismo. También se
ha demostrado una reduccién de la circulacién
cerebral. En la presente revision se encontraron
datos anatomicos de falla en la perfusion tisular,
manifestados histoldgicamente por necrosis tubular
renal aguda y necrosis hepatica hipéxica en los
casos 2, 3y 16 e infarto del miocardio en el caso 13.

Anemia. Alrededor de un tercio de los hipo-
tiroideos muestran grados variables de anemia,
con reduccién del nimero total de eritrocitos,
como respuesta a la disminucion del consumo de
oxigeno. Algunos casos pueden mostrar anemia
megaloblastica por deficiencia de vitamina B12 y
folatos. Otra causa de anemia en estos enfermos
es secundaria a sangrados por defectcs de la
coagulacién. En esta revision, la anemia estuvo
presente en diez de los casos estudiados, y se
manifestd por concentracion de hemoglobina por
debajo de 9g/dL En el caso 11, una medicion
efectuada un dia antes del fallecimiento fue de 3.7
g/dL; el nifio presento paro cardiaco en su domici-
lio. Es importante recordar que la anemia no
nutricia responde lentamente al tratamiento con
hormonas tiroideas, y puede favorecer las compli-
caciones antes mencionadas de insuficiencia car-
diaca y mala perfusion tisular.

Causa de muerte en los casos con enfermedad
asociada. Como se aprecia en el Cuadro IV, siete
de los casos fallecieron por causas asociadas no
directamente relacionadas con el problema del
hipotiroidismo, como son las que prevalecen en
nuestro medio en este grupo de edad: enterocolitis
aguda complicada en tres casos, infeccion respi-
ratoria aguda en otros tres casos y varicela sisté-
mica con sobreinfeccion pulmonar bacteriana, en
un caso.

Diagndstico y tratamiento. Por lo que respecta
al diagnéstico, es preciso resaltar que la gran
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mayoria de los nifios de esta serie, acudieron al
hospital después de los tres meses de edad,
cuando ya las manifestaciones clinicas de
hipotiroidismo eran muy evidentes. Esto necesa-
riamente indica que en nuestro medio, muchos
casos de hipotiroidismo congénito no son detecta-
dos oportunamente, ya que es sabido que la
sintomatologia clinica al nacimiento, suele ser
poco aparente e inespecifica.*® Actualmente, se
reconoce que eltratamiento con hormonas tiroideas
puede mejorar dramaticamente muchas de las
alteraciones que se presentan en el nifio con
hipotiroidismo, tales como la falia en el crecimien-
to, las manifestaciones cardiolégicas, hipotonia,
nistagmus, estrabismo y otras. Sin embargo, las
secuelas neurologicas y de retraso intelectual
solamente se previenen si el tratamiento se inicia
en las primeras tres a cuatro semanas de vida.® °
Esto subraya la importancia de los programas de
deteccion neonatal de hipotirodismo congénito en
poblacién abierta, que se han implementado en
muchos paises, y que en México estan aun en la
etapa inicial de cobertura."

Con respecto al tratamiento, es necesario ha-
cer notar que no se conté con determinaciones
séricas del nivel hormonal sanguineo al momento
de lamuerte, de talmodo que no es posible valorar
si la terapia sustitutiva fue la adecuada.

Conclusiones

Una complicacion dramatica de los nifios con
hipotiroidismo congénito es la de muerte inespera-
da por falla hemodinamica o broncoaspiracion.
Esta situacion se presenté aun en casos supues-
tamente en tratamiento, a pesar de existir la posi-
bilidad de que la medicacion haya sido insuficiente
o suspendida, provocandose la muerte, a conse-
cuencia de la falta de hormona tiroidea. Los nifios
hipotiroideos forman parte del grupo de pacientes
con dario neuroldgico que fallecen ensucasay sin
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atencion médica, quizas debido a que su patologia
de base dificulta la valoracion clinica del estado de
gravedad. Es posible que el estudio integral hipo-
tiroideo, enfocado hacia la funcién cardiovascular
y hacia los mecanismos de la deglucién, pueda
detectar aquellos casos de alto riesgo, particular-
mente en nifios con diagnéstico tardio.
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Comentario

Silvestre Frenk*

Honrosa la encomienda y grato el cometido,
pronunciar el comentario oficial al discurso inaugu-
ralde unnuevo académico. Particularmente, cuan-
do se tratadel de la patéloga Cecilia Ridaura Sanz,
pues somos compafieros de trabajo y por ser ella
hija del doctor Vicente Ridaura Alvarez. A don
Vicente y a su familia los trajo a México la Espafia
peregrina, la de los leales a los ideales de la Gitima
Republica Espariola, la luminosa, la sacrificada al
caer el primer frente de la sempiterna batalla
contra el fascismo. Establecido el doctor Ridaura
en Tampico, como autoridad en materia de endocri-
nologia, endocrindlogo en cierne entonces yo; bas-
tante aprendi de él durante nuestros ya lejanos
encuentros, a pesar de haber sido ocasionales y
breves, para no poder olvidarlo. Obligado es tam-
bién, mi papel de hoy.

Precisamente, ademas, la disertacion de la doc-
tora Ridaura versa sobre el hipotiroidismo congénito,
una entidad nosologica a la que yo mismo, entre
miles, pude dedicar afios de concentrada atencion.
Pero el aspecto analizado por la doctora Ridaura, el
de las causas de muerte en el niflo con agenesia o
disgenesia tiroidea, demasiado escasa atencion
habia merecido. Su investigacion, basada en el
estudio anatomopatolégico de un grupo de pa-
cientes, que constituyen 0.33% de los casos so-
metidos a necropsia durante los primeros 17 afios
de funcionamiento del actual Instituto Nacional de
Pediatria, por original y por sus resultados, reviste
entonces excepcional importancia.

Mucha tela hay para esta glosa. Intensamente
traumatico, que de los 16 casos de esta serie, en
cuatro, todos ellos sin vestigio alguno de tejido
tiroideo, de 13 meses de edad uno de ellos, dos de
cinco, y uno de 2 meses, al parecer nadie haya
hecho el diagnéstico en vida ¢Quiere decir esto
que en poblacion abierta, en 25% de nuestros
lactantes atiroideos se pase por alto la deteccion

* Académico honorario. Instituto Nacional de Pediatria.
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del defecto; y por ende se les prive del tratamiento
sustitutivo, condenandolos asi inexorablemente a
laidiocia? ¢, Disponiéndose ahora de un programa
oficial de tamizaje obligatorio para diagndstico de
lo hipo o atireosis en el neonato? ¢, Siendo tan facil
la identificacion del defecto después del primer mes
de vida, aunque entonces no sea ya oportuno?

Otro hallazgo de gran interés es que de los 12
casos en quienes si se habja comenzado el trata-
miento, ocho (67%) fallecieran al cabo de veinti-
uno o menos dias; que en cinco de ellos en que
ocurrié asi, se tratara de una muerte catalogada
como inesperada; que de éstos, en dos como en
otros dos tratados por mas tiempo, se considerara
alainsuficiencia cardiaca como causa de la muer-
te, y que 11 (69%) de todos los casos exhibieran
cardiomegalia, y uno, ademas, infarto del miocardio.
Hemos escuchado, y nos hiere, que en ninguno de
estos casos se haya hecho en vida el diagnéstico
de cardiopatia. Importante, en lo sucesivo, incluir
una valoracion a fondo de la funcién cardiaca en
el estudio del hipotiroidismo congénito, como bien
lo hace notar la autora.

Ladesusadamente elevada frecuencia de pron-
ta insuficiencia cardiaca, como también de bron-
coaspiracion, conduce a plantearlaposibilidad ,de
que ladosis de polvo de tiroides uhormonatiroidea
pura prescrita a estos nifios, si bien seguramente
lo fue seguin las normas entonces vigentes, haya
sido de hecho excesiva. No ha de olvidarse que en
la insuficiencia funcional de muchas glandulas
enddcrinas, la tiroides incluida, suele existir hiper-
sensibilidad por reduccion del umbral terapéutico
o por la sustitucion hormonal.

Esto y mas ocurre a la mente del amparo de
esta inspiradora aportacion cientifica. En nombre
de sus ahora coacadémicos, me alegro por poder
reiterar ala doctora Ridaura una calida bienvenida
a esta casa.
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