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Resumen 

Los niños con hipotrrordrsmo congenito se hallan en 
nesgo de fnllccer en fOrmnrnrspernda Con elproposrto 
de probar esta hrpoterrs se estrrdrnron las cazaas de 
muerte y las enfermedades contomitnnter rn 16 
necropsrnsde casos con hrpotirordrsmo c~~ngenrto Cuatro 
pacrentes con ntrreosrr fallecreron szn draqnoirrco nr 
trntnmrento El resto fireron clragnostrcados lordrnmente 
(decpuer de lor dos meses de edad) por exhrbrr nrvelec 
bajos de T3 y T4 Nueve casos de la ser re follecreron 
inesperadamente treienelhosprtalyselien nldomrcrlro 
Los hallazgosde Ianetropsra riigrrren hr onc«nsprraci«n 
en cinco casoiy folln cardrnco en crratro Los srefe cnsos 
restantes fallecieron por comphcocrones de rndole 
rnfeccroaa Se conclzí)~ que enel hrpofrro~drrmo congenrto 
drognoshcndo y trntfldo tnrdramentr existen trastornar 
organices rislemrcos. quearocrador aldnlio neurologtco 
pziedenprovocnr In muerte lino otencron portrculnr a In 
funcron cnrdrnca JI  a los trosfornos en In deglrrcron 
podrran detector 10s casos de alto rresp 

Palabrasclave:HrphroiLilsmotongenrlo muerlesirbrfn, 
causas de muerte en nrños 

Antecedentes 

Con el propósito deconocer las causas de muerte 
en la población pediátrica extrahospitalaria, se reali- 
zó en 1980, una revisión de necropsias efectuadas 
en el Instituto Nacional de Pediatría, correspondien- 

Summary 

Children with congenital hypothyrordrsm are prone 
lo dre unexpecfedly In order to test thrc hypothesrs fhe 
primnrji nnd conhrhrrling cniiser o f  death were studied 
rn o case tener ofsixteen consecutrve chrldren comrng /o 
nutopsy Foiir patrentc with nbsent thyroid dred un- 
drngnosed and irntreoted The remninrng iwelve cnses 
hnd docirmented hjpolhjlroldl!m wilh low l'3 nnd 74 
levrlr Diaqiosrc wor ec/nblr>hed ofier thr oge o f  Iwo 
monthr Nrne of the rrxteen coser dred iinexpected~ 
thrre whrlr rn rhe hocpitnl nnd crx nt home Airtopry 
fzndwgs siiggested bronchoasprrafron zn frvr nnd hearc 
fariure rn four The remnrnrng seven cmes dred zrnder 
predrctable circumstances with sevrour rnfictronr 
Children wrth congenrrol hypothyrordrsm wrlh delajxd 
rreatmentmn.vdre irnexpettedly as nrerult ofthe orgnnrc 
dysfirnction cntlsed hy their prrmnry drsense 

Key words: Congenrrnl hypolhyrordrsm. sudden dealh. 
causes o f  denth rn chrldren 

tesa niños que habianfallecidoen sucasa odurante 
el traslado, y que acudían al Instituto para obtener el 
certificado de defunción. En esa revisión se encon- 
traron tres casos de niños con hipotirodismo congé- 
nito, cuya muerte, según información de los padres, 
había ocurrido en forma inesperada.' (Cuadro 1). 

'Académico numerano 
' ' Depanamenlo de Patologia insrnulo Nacional de Pedab a 
' Presenlaoo en s e s h  ord!nana oe la Academia Aac.onal de  Medncm si ola 14 de  sepriemDre de 1994 
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Cuadro l. Enfermedad básica en muerte extrahospitalaria 
[Estudio en 75 necropsias pediátricas) 

Enfermedad # casos (81 

Gastroenteritis 30 (40) 
Infección respiratoria 16 (21 1 
Infección neanatal 6 (8) 
Sarampi6n 5 161 
Muerte súbhta 4 (51 
Malformación cong6nita 4 (51 
Hipotiroidismo cong6nito 3 (4) 
Fibroelastosis endocárdica 2 (2.51 
Otros 5 (61 

Fuente Departamento de Patologia Instituto Nacional de Pediatria 
Ridaura Sanz C, Wapnir MI (Tesis profesional UAM-X, 1980) 

En la literatura existen numerosas publicacio- 
nes con relación al pronóstico del déficit neurológico 
en hipotiroidismo congénito no tratado, pero muy 
escasa información acerca del pronóstico global 
en términos deesperanza devida, complicaciones 
sistémicas y causas de muerte en niños con este 
tipo de pr~b lema.~  

Sabemos que la deficiencia tiroidea afecta múl- 
tiples esferas del organismo y que se presentan alte- 
raciones neuromusculares, trastornos en la deglución, 
bradicardia, anemia y otras, las cuales, asociadas al 
daño neurológico, podrían ser factores de riesgo 
para una mayor morbimortalidad en esta población. 

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

Hipótesis 

Los niños con hipotirodismo congénito no tratado 
fallecen en forma inesperada, ya sea como manifes- 
tación directa de su padecimiento o como conse- 
cuencia de otra patología sistemica no detectada, 
por la poca expresividad clínica de estos enfermos. 

Material y métodos 

Se revisaron los expedientes clínicos y los 
protocolos de necropsia de todos los casos, en el 
Departamento de Patologia del Instituto Nacional 

de Pediatría, quienes fallecieron con diagnóstico 
clínico y de laboratorio de hipotiroidismo congeni- 
to, así como de aquellos en los que en el estudio 
postmorfem, seencontraron alteraciones disgené- 
ticasde la glándula tiroides, necesariamentecondi- 
cionantes de falla funcional (agenesia o tiroides 
hipoplásica o ectópica). Se examinó el material 
histológico de todos los órganos, así como las 
fotografías de los hallazgos macroscópicos. 

Se tabularon los datos generales de la pobla- 
ción estudiada, los diagnósticos anatómicos post- 
morfem y las posibles causas de muerte. 

Resultados 

Frecuencia. Se encontraron 16 casos con las 
características de selección mencionadas, en un 
total de4782 necropsias pediátricas colectadas de 
1970a 1986 (0.33%). En cuatro casos, el diagnós- 
tico se estableció con bases exclusivamente ana- 
tomopatológicas (casos 6,7,1 l ,  14) por agenesia 
tiroidea, y en los 12 restantes, el diagnóstico 
clínico sedocumentó con determinaciones séricas 
de T3 y TSH. 

Sexo y edad. Nueve casos fueron niñas. El 
promedio de edad al diagnóstico fue de 7.9 meses, 
con límites de dos meses a tres años. No hubo 
ningún caso con diagnóstico neonatal. 

La distribución por edad al momento del falleci- 
miento fue la siguiente: 

2 meses: 2 casos 
2 - 6 meses: 7 casos 
6 - 12 meses: 2 casos 
12 - 24 meses: 4 casos 

> 24 meses: 1 caso 

Etiología de hipotiroidismo. La causa del 
hipotirodismo fue agenesia de la glándula tiroides 
en oncecasos, tiroidesectópica sublingual en dos, 
y tiroides dishormonogenética en tres casos. Es- 
tos casosexhibían diferentespatrones histológicos, 
con irregularidad defoliculos, áreas de hiperplasia 
y atipias celulares (Figura 1). No se encontró nin- 
gún caso de hipotiroidisrno hipofisario. 

Manifestación clínica. En el Cuadro II, se seña- 
lan las manifestaciones clínicas de los 16 casos al 
momento del diagnóstico. 
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Figura 1 

Cuadro II. Hipotiroidismo congénito 
(16 casos) 

Manifestaciones cllnicas #casos 

Facies anormal 
Hernia umbilical 
Macroglosia 
Retraso psicomotor 
Hipotonia 
Llanta ronco 
Constipación 
Anemia 
Fontanela abierta 
Edad ósea atrasada 
Soplo cardiaco 
Vómitos 1 regurgitación 
Dificultad al comer 
Ictericia neonatai 
Mixedema 
Historia familiar 

Diagndstico y tratamiento. Cuatro de los casos 
con agenesia tiroidea no fueron diagnosticados 
clínicamente, y por lo tanto, no estaban recibiendo 
tratamiento específico. En los restantes, la sospe- 
cha clínica de hipotiroidisrnofue documentada con 
determinaciones de trivodotironina IT3) en el sue- . . 
ro sanguíneo, mismas que se encontraron entre 
13 y60 microaramos/decilitro (normal:122 ~-34). El 

UG UICL una- u r  i iauci iiiiuauv ci riarciiiiiri i ru .  ~ u i  

cinco casos restantes estaban supuestamente 
bajo control terapéutico, con manejo médico de 21 
días, 2 meses, 9 meses y 19 meses, respectiva- 
mente. 

Motivo de consulta en el  último ingreso. En el 
Cuadro lll se presentan las características genera- 
les de los 16 casos, así como el motivo de la 
consulta en el último ingreso. Llama la atención 
que en nueve niños, la muerte ocurrió en forma 
inesperada, seis en su domicilio y tres durante su 
estancia hospitalaria. 

Cuadro III. Hipotiroidismo congénito. (datos generales) 

Caso Necropsia Sexo Edad Edad Motivo de la Tratamien 
Dx.' def *' consulta 

1 A-76-48 F 2 2 Muerte inesperada 10 dlas 
en SU domicilio 

2 A-76-224 M 7 9 Muerte inesperada 2 mese! 
en su domicilio 

3 A-76-268 F 15 15 Muerteinesperada 21dIas 
en su domicilio 

4 A-76-318 M 13 13 Retraso mental 4dias 
muerte inesperada 
en el hospital 

5 A-76-350 M 4 13 Muerte inesperada 9 mese: 
en su domicilio 

6 A-79-85 M 5 5 Diarrea No 
7 A-79-304F 13 13 Tos.fiebre, No 

constipación 
8 A-80-18 F 33 52 Muerte inesperada 19 mes, 

en su domicilio 
9 A-80-266 F 6 6 Diarrea 6 dias 

ConvuIsiones 
10 A-81-128 M 3 3 Diarrea S dias 
11 A-81-147 F 2 2 Muerte inesoerada No 

en su domicilio 
12 A41 263 M 3 4 Diarrea cianosis 1 mes 

var~cela 
13 A-82-50 F 3 3 Cianosis muerte 1 dla 

inesperada en el 
hospital 

14 A-83-32 F 5 5 Diarrea No 
15 A-83-115 F 3 3 Diarrea 6 dlas 

convulsiones 
16 A-85-130 M 10 10 Retraso psicomotor 7 dias 

muerte inesperada 
en el hospital 

'edad en meses al diagnóstico '. edad en meses a la defunción 

tratamiento prescrito fue de una mezcla de T3 y L- Causa de muerte. Los hallazgosanatómicos de 
tiroxina (T4) en proporción de 4:1, a dosis de 10 la necropsia y causa de muerte en aquellos casos 
mglkgldía. La duración del tratamiento fue muy que fallecieron en forma inesperada, se encuen- 
variable. La gran mayoría (7 casos) tenían menos twn en el Cuadro IV y los restantes en el Cuadro V. 
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Cuadro IV. Hiootiroidismo conaenito ¡muerte inesoeradal 

Caso Tiroides Cardiovascuiar Respiratorio Otros Causa de muerte 

Agenesia 

Agenesia 

Ectopia 

Agenesia 
Bocio 
Agenesia 
Agenesia 
Agenesia 
Bocio 

Cardiomegalia 
Defecto septal 
Cardiomegalia 

Bulas suboleural 
~eumonia'lipoid 
Edema puimonar Anasarca 

Necrosis tubuiar 
Necrosis higado 
Necrosis higado 
Enteritis aguda 
Congestion 
Enterocolitis 
Inf vira1 sist. 
Enteritis subag. 
- 
Necrosis tubular 
Necrosis higado 

Choque 
lnsuf cardiaca 

Cardiomegalia Edema pulmonar Choque 
Insuf. cardiaca 
insuf. cardiaca 
Broncoaspiraci6n 
lnsuf cardiaca 
Broncoaspiración 
Broncoaspiracibn 
Choque 
Broncoaspiración 

Cardiomegalia 
- 
Cardiomegalia 
- 

Edema pulmonar 
Colapso pulmonar 
Edema pulmonar 
Material aspirado 
Material asoirado 
Edema pulmonar 
Material aspirado 

Cuadro V. Hipotiroidismo congénito ( pacientes con enfermedad asociada) 

Caso Tiroides Cardiovascuiar Respiratorio Otros Causa de muerte 

6 Agenesia Cardiomegalia Neumonia bact 

Bronconeumonia 

Bronconeumonia 

Edema pulmonar 

Bronconeumonia 

Enterocolitis 
Peritonltls 
Septicemia 
ClVD 

Choque séptico 

7 Agenesia Cardiomegalia Septicemia 
ClVD 
Infarto cerebral 

Choque séptico 
Acidosis 
Muerte cerebral 

Choque septico 
Infec. SNC 

Choque séptico 

Hemorragia SNC 
Enterocolrtis 
Septicemia 
Meningitis aguda 
Enterocoldis 

9 Agenesia 

10 Ectopia - 

12 Hlperpiasia - 

Septicemia 
ClVD 
Varicela sisthica Choque mixto 

(hipovolemia. 
septico) Septicemia 

Meningitis aguda 
Necrosis tubular 
Ulcera péptica 
Necrosis tubular 
aguda 

14 Agenesia Cardiomegalia 

15 Agenesia Cardiomegalia 

Laringotmqueo- 
bronquitis. 
Bronconeumonia 
Neumonía 
Iipoidea (focai) 

Insuficiencia 
respiratoria 

Gastroenteritis 
ClVD 
Necrosis tubuiar 

Choque séptico 

Comentario mente signos o síntomas que pudieran predecirel 
fallecimiento. De acuerdo con las definiciones 

Una de las observaciones sobresalientes en la aceptadas internaci~nalmente,~ estos casos no 
presente serie, es que un número importante de pueden catalogarse como "muerte súbita", puesto 
niños con hipotiroidismo congénito mueren en que tienen una enfermedad subyacente, el 
forma inesperada, sin haberpresentado aparente- hipotiroidismo, que puede explicar la causa de la 
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defunción. Además de eso, los casos 3,5,8 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 niños con hipotiroidismo, las expresiones 
de alarma habituales tales como inquietud, irrita- 
bilidad, fiebre y otras, no son muy notorias, y que 
por lo tanto, cualquier enfermedad asociada no es 
adecuadamente valorada. La mayoria de los casos 
con muerte inesperada, presentaron en la necropsia 
datos anatómicos de insuficiencia cardiaca, mala 
perfusión tisular y broncoaspiración, que pueden 
entenderse como manifestaciones graves del 
hipotiroidismo como a continuación se señala: 

Broncoaspiración. La presencia de material 
extraño en las vias aéreas en los niños que falle- 
cieron en forma repentina, fue interpretada como 
broncoaspiración masiva y, probablemente, res- 
ponsable de la muerte. Las dificultades para la 
alimentación de niños con hipotiroidismo son atri- 
buidos en la literatura, tanto al obstáculo que re- 
presenta la macroglosia, como a las serias altera- 
ciones en el mecanismo de la deglución. En los 
casos 1, 4 ,  13, 15 y 16 ocurrieron vómitos repeti- 
dos y regurgitaciones con crisis de tos y cianosis, 
que seiialan dicho defecto en el mecanismo de la 
deglución. El caso 1 mostraba además neumonía 
lipoídica y quistes subpleurales, sugestivos de 
broncoaspiraciones repetidas. El defecto en la 
deglución puedesersecundarioaldañoneurológico 
que conduciría a falla en la coordinación motora 
faringoesofágica. La lentitud en los reflejos que 
presentan estos niños, también explicaria el fácil 
paso del material deglutido a las vias aéreas. 

lnsuficienciaca~i'aca. Lasmanifestaciones ana- 
tomopatológicas de insuficiencia cardiaca tales 
como cardiomegalia, edemas y hepatomegalia 
congestiva, estuvieron presentes en los casos 2, 
3, 4 y 8. Las alteraciones hemodinámicas que se 
presentan en el hipotiroidismo son de diversa 
naturaleza. En general, el gasto cardiaco, el nú- 
mero de pulsaciones, el volumen plasmático y el 
tiempo de circulación, se encuentran reducidos. 
La mayoria de los enfermos con mixedema pre- 
sentan cardiomegalia, debidoalacúmulo intersticial 
de material mucoide. Se ha demostrado disminu- 
ción de la capacidad contráctil de la fibra miocár- 
diacaaislada. La bradicardia es una manifestación 
común en casos graves y se atribuye a la disminu- 

ción de la estimulación simpaticoadrenérgica. 
Aunque el electrocardiograma suele ser nor- 

mal, en ocasiones ocurren alteraciones que reve- 
lan trastornos en la conducción cardiaca, predomi- 
nando el bloqueo de la rama derecha del haz de 
His. En ninguno de los casos de la presente revi- 
sión se había efectuado una valoración a fondo de 
la función cardiaca en vida. 

Inadecuada perfusión fisular La vasoconstric- 
ción periférica y la disminución del gasto cardiaco 
son los responsables dela piel fria, seca y moteada 
que se presenta en el hipotiroidismo. También se 
ha demostrado una reducción de la circulación 
cerebral. En la presente revisión se encontraron 
datos anatómicos de falla en la perfusión tisular, 
manifestados histológicamente pornecrosis tubular 
renal aguda y necrosis hepática hipóxica en los 
casos 2,3 y 16 e infarto del miocardio en el caso 13. 

Anemia. Alrededor de un tercio de los hipo- 
tiroideos muestran grados variables de anemia, 
con reducción del número total de eritrocitos, 
como respuesta a la disminución del consumo de 
oxígeno. Algunos casos pueden mostrar anemia 
megaloblástica por deficiencia de vitamina 812 y 
folatos. Otra causa de anemia en estos enfermos 
es secundaria a sangrados por defectcs de la 
coagulación. En esta revisión, la anemia estuvo 
presente en diez de los casos estudiados, y se 
manifestó por concentración de hemoglobina por 
debajo de 9gldL En el caso 11, una medición 
efectuada un día antes del fallecimiento fue de 3.7 
c/dL; el niño presentó 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 perfusión 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 deedad: enterocolitis 
aguda complicada en tres casos, infección respi- 
ratoria aguda en otros tres casos y varicela sisté- 
mica con sobreinfección pulmonar bacteriana, en 
un caso. 

Diagnóstico y tratamiento. Por lo que respecta 
al diagnóstico, es preciso resaltar que la gran 
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mayoría de los niños 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 clínica al nacimiento, suele ser 
poco aparente e ine~pecif ica.~-~ Actualmente, se 
reconoceque el tratamiento con hormonas tiroideas 
puede mejorar dramáticamente muchas de las 
alteraciones que se presentan en el niño con 
hipotiroidismo, tales como la falla en el crecimien- 
to, las manifestaciones cardiológicas, hipotonia, 
nistagmus, estrabismo y otras. Sin embargo, las 
secuelas neurológicas y de retraso intelectual 
solamente se previenen si el tratamiento se inicia 
en las primeras tres a cuatro semanas de vida.s, lo 

Esto subraya la importancia de los programas de 
detección neonatal de hipotirodismo congénito en 
población abierta, que se han implementado en 
muchos paises, y que en México están aún en la 
etapa inicial de cobertura.'' 

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

Conclusiones 

Una complicación dramática de los niños con 
hipotiroidismo congénito es la de muerte inespera- 
da por falla hemodinámica o broncoaspiración. 
Esta situación se presentó aún en casos supues- 
tamente en tratamiento, a pesar de existir la posi- 
bilidad de que la medicación haya sido insuficiente 
o suspendida, provocándose la muerte, a conse- 
cuencia de la falta de hormona tifoidea. Los niños 
hipotiroideos forman parte del grupo de pacientes 
con daño neurológico que fallecen en su casa y sin 

atención médica, quizás debido a que su patologia 
de base dificulta la valoración clinica del estado de 
gravedad. Es posible que el estudio integral hipo- 
tiroideo, enfocado hacia la función cardiovascular 
y hacia los mecanismos de la deglución, pueda 
detectar aquellos casos de alto riesgo, particular- 
mente en niños con diagnóstico tardío. 
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