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RESUMEN

El hipotiroidismo congénito es la deficiencia de hormonas tiroideas presente al nacimiento, con
una frecuencia mundial aproximada de 1:4000; en Cuba es menor que 1 x 4 500 con predominio
del sexo femenino como caracteristica interesante. Se presentdé una nifia nacida a término en el
Hospital Vladimir Ilich Lenin, Holguin, la cual fue remitida para evaluaciéon endocrinoldgica como
un caso sospechoso de hiperplasia suprarrenal congénita debido a que presentaba una hipertrofia
del clitoris como principal hallazgo clinico. Los valores de 17-OH progesterona resultaron normales
y a los seis dias del nacimiento el Centro de Pesquisa Activa Integral de Tacajé del municipio
Baguanos, determind que el valor de la hormona estimulante de la tiroides determinado a partir
de sangre seca sobre papel de filtro, resultdé en el limite superior para esta prueba, lo cual fue
confirmado por el Hospital Pediatrico Provincial, que obtuvo un valor similar para la deteccion
serologica de la hormona estimulante de la tiroides, por lo que se llegé a la conclusion que la
hipertrofia del clitoris observada en la nifia era debida a un hipotiroidismo congénito. Luego de
recibir tratamiento sustitutivo con levo-tiroxina, la nifia ha llevado un desarrollo normal y se

recupera satisfactoriamente.
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ABSTRACT

Congenital Hypothyroidism is the deficiency of Thyroids Hormones at birth, with a global
frequency of approximately 1: 4000; in Cuba it is less than 1: 4500. Female predominance is an
interesting feature. A newborn baby girl who was born at Vladimir Lenin Hospital, Holguin, was
referred to a pediatric endocrine evaluation as suspicious case of congenital adrenal hyperplasia
(CAH), because the physical exam showed an evident clitoral hypertrophy. The serum
concentration of 17-OH-progesterone was normal, nevertheless when baby girl was six days old
underwent a neonatal screening by Municipal Screening Center of Tacajé and the results showed
that TSH concentration measured in dry blood on filter paper was in the highest limit for this test.
The case was confirmed in the Provincial Pediatric Hospital by serum TSH determination, whose
concentration was highest for this test too. The findings showed that clitoris hypertrophy was
associated to congenital hypothyroidism. The girl is undergoing medical treatment with

levothyroxine at present, and she is recovering satisfactorily.

Keywords: Congenital hypothyroidism, clitoral hypertrophy, thyroid stimulating hormone.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es la deficiencia de hormonas tiroideas presente al nacimiento,
es una enfermedad causada por la ausencia anatémica o funcional de la glandula tiroides vy
constituye la causa mas frecuente de retraso mental evitable, con una frecuencia mundial
aproximada de 1: 4 000 nacidos !, aunque su prevalencia segun Castilla Pedn se estima en 1:8
000 a 1:10 000 en el mundo y segun su trabajo, en México es un tanto mas alta que esta, con
1:2 400; Suarez Garcia refiere que la incidencia de esta enfermedad es de uno por cada 3000-

4000 recién nacidos 2. En Cuba se conoce que la frecuencia del HC es menor que 1 x 4 500 3.

El predominio del sexo femenino es una caracteristica particularmente interesante de la
epidemiologia del HC primario, sin embargo, no se sabe si las mujeres son mas susceptibles de
desarrollar HC o si los fetos femeninos con HC tienen mayor supervivencia uterina comparada con

los masculinos . El HC, por lo general, no presenta signos o sintomas floridos en el momento del
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nacimiento, pero el prondstico neuroldgico depende del inicio oportuno y correcto del tratamiento,

de ahi, la importancia del diagndstico temprano mediante el tamiz neonatal.

Sin embargo, algunos autores plantean que puede aparecer una determinada sintomatologia en el
periodo neonatal, aunque poco caracteristica, como sindrome de dificultad respiratoria, ictericia
fisiolégica prolongada (mas de dos semanas), dificultades en la alimentacién, estrefiimiento y el

abdomen globuloso con hernia umbilical o retardo en la caida del cordon umbilical®-2.

A medida que progresa la enfermedad el retardo fisico y mental se acentlan, otros datos que se
presentan si no se inicia un tratamiento oportuno son macroglosia, edema, llanto ronco, facies
tosca, hipotonia, piel moteada, hipotermia, letargia, bradicardia. En ocasiones, el nacimiento es
postérmino. La presencia de datos clinicos al nacimiento y un nucleo de osificacién distal del
fémur, ausente o menor de 3 mm de didmetro, sugiere que el hipotiroidismo es severo y tanto
materno, como fetal; es importante explorar la tiroides, ya que en caso de disgenesia

generalmente no es palpable y en caso de dishormonogénesis se encuentra bocio.

Los pacientes con HC presentan mayor prevalencia de hipoacusia y de malformaciones congénitas
extratiroideas que la poblacién general (8,4%-10% vs. 3% en la poblacion general) y sobre todo
anomalias cardiacas (1,5-5,8%), paladar hendido y displasia de cadera (1,1-3,8%) asi como,
malformaciones neuroldgicas, genitourinarias, digestivas y oftalmoldgicas. Entre las caracteristicas
odontoldgicas del hipotiroidismo se observan labios gruesos, lengua de gran tamafo, que debido a
su posicidon suele producir mordida abierta anterior y dientes anteriores en abanico, destaca que la
denticion temporal y permanente presentan un retardo eruptivo caracteristico y aunque los

dientes son de tamafio normal, suelen estar apifiados por el tamafio pequefo de los maxilares 4.

Desde el punto de vista genético las mutaciones en DUOX2 son consideradas como causa del HC >,
siguiendo un patréon de herencia autosémico recesivo y en el cual, la consanguinidad juega un rol
importante. Hakan Cangul y colaboradores destacan la importancia del diagndstico genético
molecular como parte del diagndstico definitivo y la clasificacidon de las distintas formas en que se

presenta el HC.

Por otra parte, Park y Chatterjee del Departamento de Genética Clinica y del Departamento de
Medicina de la Universidad de Cambridge sugieren que los genes candidatos asociados con este
desorden genéticamente heterogéneo estdn enmarcados a dos causas distintas que producen la
enfermedad, la digénesis de la glandula tiroidea y la dishormonogénesis de la misma; en la
primera se incluyen los genes relacionados con el receptor de la TSH en una forma de HC no

sindrémico y Gsa, y factores de transcripcion (TTF-1, TTF-2 y Pax-8), asociado con diferentes
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sindromes complejos que incluyen el HC®. Para la dishormonogénesis se describen inicialmente los
genes asociados a la peroxidasa tiroidea y la tiroglobulina y mas recientemente se definen
defectos en los genes PDS (Pendred Syndrome), NIS (sodium Iodine Symporter) y THOXZ2
(thyroid oxidase-2).

PRESENTACION DEL CASO

Se presentd una nifia nacida a término, a las de 38,6 semanas de gestacion de la madre en el
Hospital Vladimir Ilich Lenin de la ciudad de Holguin, cuyo peso al nacer fue de 2 780 g, que no
recibié antibidticos, ni transfusiones post- parto y que luego del examen fisico se establecid que
tenia un estado general de salud adecuado con la excepcidon que presentaba una hipertrofia del

clitoris.

DISCUSION

La forma en que se presento este caso, donde el Unico hallazgo clinico fue la hipertrofia del clitoris
en la nifia, hizo pensar rapidamente a los Especialistas en Neonatologia en una posible hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC), por lo que el caso fue transferido al Servicio de Endocrinologia del
Hospital Pediatrico Octavio de la Concepcidon y la Pedraja, donde el especialista en endocrinologia
coincidié con el criterio de la posibilidad de una HSC, por lo que indico que se realizara una

determinacion de 17-OH-progesterona para confirmar el diagndstico clinico.

En el examen realizado no se encontraron valores elevados de la 17-OH-progesterona. La nifia fue
dada de alta y se reconsiderd consulta por parte del Especialista en Endocrinologia dentro de dos
meses. Al quinto dia del nacimiento y sin conocer previamente los hallazgos clinicos y el resultado
del examen realizado en el Hospital Pediatrico Provincial, el Centro de Pesquisa Municipal ubicado
en el Policlinico Julio Antonio Mella de Tacajo, municipio Baguanos, provincia Holguin, Cuba,
procedié a la realizacién de las cinco pruebas que segun el Programa Neonatal en Cuba se le
efectla a los nifios y ninas de cinco a seis dias de nacidos a partir de sangre seca de talén sobre

papel de filtro.

Los resultados de los examenes arrojaron que no existia deficiencia de la enzima biotinidasa,
valores normales de galactosa total en sangre de 1,3 mg/dL, de fenilalanina de 1,4 mg/dL y los de
17-OH-progesterona que coincidieron con los obtenidos por el Laboratorio SUMA del Hospital

Pediatrico Provincial con 39 nmol/L, normales para una nifia cuyo peso fue de 2 780 gramos al
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nacer, sin embargo los valores de TSH resultaron extraordinariamente elevados, con un valor de

>150 mUI/L, valor limite de nuestro test.

Tras este resultado se movilizd todo el personal del programa de genética del municipio y se
localizé el mismo dia a la madre de la nifia y al préoximo dia fue llevada al Hospital Pediatrico
Provincial para la confirmaciéon del diagndstico, el cual fue dado como tal al realizarle la
determinacién de TSH en suero, pues arrojé un valor >96 mUI/L, valor limite también para la
determinacién seroldgica de TSH, la coincidencia de estos resultados para dos métodos distintos
no son de extrafiar, teniendo en cuenta que en Cuba tanto la determinacién serolégica, como la
realizada con sangre seca sobre papel de filtro, presentan una elevada especificidad y sensibilidad

diagndstica.

Esto no solo ocurre en Cuba, pues en un estudio transversal comparativo destinado a comparar la
capacidad diagndstica de la técnica de papel de filtro, con la deteccidon seroldgica directa de TSH
neonatal en el mismo grupo de neonatos examinados del distrito de Cochabamba, Bolivia se
obtiene que ambas técnicas muestran sensibilidad y especificidad altas, con un area bajo la curva
de ambas, cercana a 0,972 (ROC), IC de 95% 0,941 - 0,989, ambas técnicas demuestran ser

eficientes en la pesquisa diagndstica de HC”.

El caso en estudio es interesante, en el sentido de que el HC se presentd con una sintomatologia
poco diversa y donde la hipertrofia del clitoris resultd el hallazgo mas evidente, y generalmente
este se observa con mayor frecuencia en la HSC, por ello, ante una primera observacion los

especialistas pensaron en esa posibilidad.

En un estudio realizado en la Region Central de Europa donde se estudian 432 pacientes de 298
familias es encontrada la hipertrofia del clitoris junto a otras pocas manifestaciones clinicas, en
una forma no clasica de HSC, cuando estudian mutaciones del gen que codifica para el esteroide

21-hidroxilasa®.

Sin embargo, en otro estudio de presentacion de caso de una nifa de 13 afos, que exhibe
diversas manifestaciones clinicas, incluida la hipertrofia de los labios se asocia al hipotiroidismo
primario, lo cual hace pensar que algunos hallazgos clinicos mas bien asociados a la HSC también

pueden verse asociados al hipotiroidismo®.

El caso que reportan Jong-Woon Choi y colaboradores pone de manifiesto que muchas
enfermedades pueden mostrarse de forma curiosa, ejemplo: ellos presentan una nifia de 70 dias

de nacida, que después de un estudio minucioso, establecen tras la determinacion sérica de 17-
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OH-progesterona, TSH, T3 y T4 y el examen fisico en el momento del nacimiento, en la cual
observan solo una apreciable coloracidn rojiza en la piel de la nifia y una hipertrofia del clitoris,
gue presentaba una forma combinada de sindrome adrenogenital combinado con hipotiroidismo
congénito, caso que en el momento en que es reportado por los investigadores es el primero en la

literatura médica publicada®®,

Esto lleva a concluir que el caso reportado por los autores del presente articulo pudo haberse
tratado tanto de una HSC, como se pensd al principio o un HC como se determind por los
examenes realizados por el Centro de Pesquisa de Tacajé y su confirmaciéon por el Hospital
Pediatrico Provincial de Holguin, en caso que la 17-OH-progesterona hubiese resultado elevada,

que se supuso, hubiese sido descrito como un caso combinado como el anterior.

A los 11 dias de nacida, ya la nifia recibia su tratamiento sustitutivo para la aun, por definir
deficiencia anatomica o funcional de la glandula tiroidea, toda esta premura, gracias a la llegada
del Programa de Genética a los municipios de Cuba con el desempeno de los Centros de Pesquisa
Municipales, cuya actividad apoya el trabajo del Programa Materno Infantil a lo largo y ancho del

pais.
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