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El presente artículo es producto de una revisión de 'la literatura publicada 
sobre tireotoxicosis neonatal, y que tuvo como motivación la Internación en el 
Servicio de Endocrinología del "Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade e Sao Paulo", de dos neonatos prematuros, gemelos, nacidos de 
madre con enfermedad de Graves activa, que presentaron- tal nacimiento cuadro 
clínico compatible con hipertiroidismo, confirmado posteriormente por exámenes 
diagnósticos complementarios (reporte en preparación).

Desarrollo normal de la tiroides

El sistema fetal hipotáIamo-hipófisis-tiraides en mamíferos se desenvuelve 
libre de la influencia materna ya que la placenta es impermeable a las hormonas 
tiroideas naturales, triyodorironina (T8), tiroxina (T4) y triyodotiromna reversa 
(rT3), como también a la hormona hipofisaria estimuladora de la tiroides (TSH) (1).
Con relación a la hormona liberadora de tirotropina (TRH) se ha observado que 
cuando administrada- en dosis farmacológicas a animales de experimentación pue­
de atravesar la- placenta (2,3), pero no se hia demostrado que en condiciones nor­
males influya en la función del eje fetal h i póf i sis-tiroidea (4,5).

La ontogénesis del sistema hipotá lamo-hipófisis-tiroides en mamíferos ha si­
do recientemente revisado por Fisher y cois (6). Estos, autores la dividen en tres 
fases: 1) embriogénesis, 2) maduración hipotalámica y 3) maduración de la fun­
ción del sistema tiroideo. Destacaremos a continuación algunos puntos impor­
tantes de este desarrollo en el feto humano.

La fase de embriogénesis ocurre durante las primeras 10 a 12 semanas de 
gestación. En esta edad la glándula tiroides tiene desarrollada sus característi-
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cas histológicas así como la capacidad para concentrar yodo marcado y sintetizar 
yodotironinas. Al mismo tiempo la hipófisis fetal también se ha diferenciado 
histológicamente y contiene TSH detectable por radioinmunoensayo.

La fase de maduración hipotalárnica se realiza a partir de la 4° y 5“ sema­
na de gestación y se continúa hasta la 30° o 35° semana. El primer núcleo h¡- 
potalámico y las fibras del tracto supraóptico son visibles ya en la 12° o 14? se­
mana. TRH, hormona liberadora de gonadotrofinas (LH-RH) y somatostatina es­
tán presentes en el tejido h¡potalámico y son detectadles por radio ¡nmunoensa- 
yo a partir de la 10° o 129 semana.

A  pesar de que la capacidad para sintetizar TRH, TSH y yodotironinas está 
presente al final del 19 trimestre de gestación, Ja fase 3 comienza 'solamente a 
partir de la 18? o 20° semana, tiempo en el cual la glándula tiroides muestra 
actividad secretoria manifestada por un aumento en las concentraciones séricas 
de T4. Se observa también aumento de TSH a nivel hipofisario y sérico, que 
coincide con el desarrollo del sistema vascular portal hipofisario, que se realiza 

entre las 18? y 22? semanas.
TSH alcanza un valor máximo a inicios del 3? trimestre de gestación y per­

manece inalterado hasta' el final del embarazo. La respuesta normal de los tiro- 
trofos a TRH exógeno está presente a comienzos del 3? trimestre. Los' neonatos 
prematuros de 26 a 28 semanas responden al TRH exógeno con un aumento en 
los niveles de TSH sérico, compatible con la respuesta observada en adultos.

En el feto humano a término la secreción de TSH puede ser inhibida por la 
administración de T4. Klein e cois. (7) han demostrado que la injección intna- 
amniótica de T4, administrada 24 horas antes de la realización de una cesárea 
electiva, aumenta las, concentraciones de T4 en la sangre obtenida del cordón um­
bilical, y reduce las concentraciones de TSH. Además, ésta elevación de T4 redu­
ce marcadamente la magnitud del pico de TSH que se observa normalmente en 
el neonato. Este efecto ¡inhibitorio de T4 probablemente es realizado a través de 

la conversión hipofisaria de T4 a Ta.
Los niveles séricos de T4 y T4 libre aumentan progresivamente durante el 

último trimestre de gestación, a pesar de que, como anotamos anteriormente, las 

concentraciones de TSH permanecen inalteradas.
Estos datos sugieren una aumentada sensibilidad de la glándula tiroides a 

TSH, que no se debe simplemente al aumento en ¡la masa de la tiroides, ya que 
el ¡peso corregido de la glándula por unidad de peso corporal permanece cons­
tante durante este tiempo, sino que, probablemente, sea el resultado de la ma­
duración de los receptores foliculares para TSH o de la maduración de los meca­
nismos post-receptor (6).

Por lo visto, el ¡aumento en la producción de T4 sérico durante ¡la fase de ma­
duración* de la función* del sistema tiroideo está mediado por estimulación hipo- 
talámica de la hipófisis, que a¡l secretar mayor cantidad de TSH, estimula a ¡la 
glándula tiroides, que a su vez, se encuentra mucho más sensible a TSH con el 
decurrir de la gestación.
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Los niveles séricos de Ts son mensurables solamente a partir de la 309 se­
mana de gestación y aumentan ligeramente hasta alcanzar un nivel medio de 
50/x g/dl en el feto a término (1). Durante las primeras 4 ia 6 horas post-parto 
estos niveles aumentan dramáticamente, observándose valores 3 a 6 veces ma­
yores (8, 9). Contrariamente, los niveles séricos de rT3 que alcanzan valores de 
más de 250 ng/dl a comienzo del 3? trimestre de gestación, disminuyen progre­
sivamente hasta el momento del parto, permaneciendo inalterados1 durante las 
primeras horas del período neonatal y disminuyendo gradualmente a los niveles 
de la infancia durante la segunda semana de vida extrauterina (10, 11, 12). El 
aumento en los niveles de Ts puede ser inducido .por cortisol, pues se ha obser­
vado que la administración de dexametasona a mujeres a término, inyectada de 
3 a 48 horas antes de una cesárea, electiva aumenta las concentraciones de T3 sé­
rico obtenido de sangre del cordón; en todo caso este aumento sería resultante 
de una mayor conversión hepática de T4 a T3. El mecanismo para esta madura­
ción hepática en la conversión de T4 a T3 no ha sido totalmente aclarado, habién­
dose sugerido que podría ser por un aumento en (a actividad de la yodofironina 
monodionidasa del anillo beta, secundario a un aumento en la síntesis prote ca 

de ía enzima o por activación de la enzima preexistente.
La exposición del feto tal medio ambiente extrauterino provoca una aguda 

liberación de TSH hipofisario que estimula la captación, tiroidea de yodo y la li­
beración de hormonas (13). Las concentraciones séricas máximas de TSH apare­
cen 30 minutos después del parto; luego de 24 horas estos niveles comienzan a 
disminuir, estabilizándose en el 4° día de vida extrauterina. Los niveles séri­
cos de T4 y T4 libre alcanzan un valor máximo a las 24 horas del período neona­
tal y tiende a disminuir lentamente en las siguientes .semanas (14, 15).

El gran aumento en los niveles séricos de T3, en las primeras horas de vida 
extrauterina, se debe básicamente a un repentino aumento en la conversión pe­
riférica de T, a T3 (16), aunque también puede ocurrir un pequeño aumento en 
su secreción tiroidea.

En los prematuros nacidos antes de la total maduración del sistema hipotá- 
lamo-hipófisis-tiroides, la respuesta al parto es cualitativamente similar pero cuan­
titativamente menor (17, 18, 19, 20, 21).

Enfermedad de Graves Neonatal

Desde las primeras descripciones de la enfermedad de Graves en neonatos 
realizadas por Ochsner y Thompson en 1910 (22) y White en 1912 (23) han si­
do reportados cerca de un centenar de casos (24-78), que han sido cuidadosa­
mente revisados por Hollingsworth y cois. (71, 77).

La enfermedad de Graves es una dolencia multisistemática caracterizada 
por bocio difuso, tireotoxicosis, oftalmopatía infiltrativa y ocasionalmente der- 
matopatía ínfiltrativa. En un mismo individuo la enfermedad tiroidea y el fe-
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nómeno infiltrativo pueden ocurrir juntos o separados y la evolución de cada uno 
es también independiente (79).

El cuadro clínico en (os neonatos afectados está asociado 13 prematoridad y 
bajo peso y se caracteriza por signos oculares tales como ed'ema per ¡orbi tal, 
proptoais, mirada fija, retracción palpebrai. El tamaño de la tiroides es variable, 
habiéndose reportado desde aquellos casos en que la glándula no es palpable, 
hasta aquellos en que el bocio es lo suficientemente prominente como para oca­
sionar compresión de la tráquea, dificultad respiratoria y cianosis, sin embargo 
el tamaño de la glándula no está correlacionado con la severidad de la tireotoxi- 
cosis; por otro lado se ha hecho notar que curren rápidas fluctuaciones en la ma­
sa de la glándula. La taquicardia intensa que acompaña el cuadro puede asociar­
se a cardiomegalia e insuficiencia cardíaca.

El neonato se presenta irritable, inquieto, con llanto fácil y con dificultad 
para alimentarse a pesar de su manifiesto deseo.

Otros signos como hépato-esplenomegailia, trombocitopenia e ictericia1 pue­
den ser ocasionalmente observados. El aparecimiento de una infección secón 
darla puede resultar en tempestad tiroidea.

El grado de severidad es muy variable desde solo signos oculares hasta fa­
lla cardíaca, tempestad tiroidea y muerte (han sido reportados 12 casos de de­
función).

Diferencias en el curso clínico, observadas en corto plazo, ¡llevaren a sepa­
rar la enfermedad en dos grupos: 1) Un primer grupo, mucho más frecuente, y 
que corresponde a aquellos ¡niños: nacidos de madres con enfermedad de Graves 
activa o recientemente activa. Estos infantes tienen manifestaciones de la en­
fermedad al momento ¡mismo dei nacimiento o inmediatamente después del par­
to. El cuadro es variable en severidad pero tiende a ser moderado. La mejoría 
de la sintomatologia es espontánea y acontece usualmente antes de los tres me­
ses de edad y es completa. La incidencia en mujeres y hombres es igual; 2)
Un segundo grupo, menos común, que corresponde a aquellos, nenonatos que 
pueden o no presentar la enfermedad al momento del ¡nacimiento ¡pero que se 
hace evidente luego, en las primeras semana¡s! de vida extrauterina. En este g u- 
po se encuentran aquellos infantes nacidos de ¡madres sin antecedentes, de en­
fermedad de Graves o niños nacidos de madres que presentan, la efermedad, 
sin embargo de que todos tienen una ¡historia familiar con ¡alta incidencia de la 
enfermedad. En la ¡mayoría de los caeos, clasificados dentro de este grupo la 
enfermedad no fue auto limitada y persistió por varios meses, e inclusive ¡por 

años.
Esta división ¡hecha en ¡base a la evolución clínica del cuadro tienen impor­

tantes connotaciones en la controvertida, etiología de la enfermedad de Graves 
en el neonato. Los estudios1 de McKenzie (55) demostraron la presencia de ¡in­
ni unog! obul ¡na estimuladora de la tiroides de actividad1 prolongada (LATS) en la 
sangre del cordón umbilical de lactantes con ¡tireotoxicosis neonatal, s¡u ¡persis­
tencia en la sangre del neonato y unía correlación entre la velocidad de desapa-

v,_______________________________________________________ __ _______________________________________________________________________________________ >
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recimiento de LATS y 'la remisión del cuadro de tireotoxicosis. Posteriormente 
ce -reportaran' otros casos en que se demostró la presencia, de LATS en infantes 
afectos. Estas observaciones llevaron -a proponer que la dolencia de G aves 
neonatal es un disturbio transitorio que ocurre en 'los hijos de mujeres con altes 
títulos circulantes de LATS y de que la tireotoxicosis, en el neonato e: e; resulta­
do del pasaje placeniario de LATS materno. Sin embargo los trabajos de Hc- 
liingsworth y cois (71, 77) y de Orbeck (73) pusieron en tela de duda la anterior 
afirmación, ya que ellos no detectaron LATS en el suero de neonatos con tireo- 
toxicosis, y  por otro ledo planteaban el conocido dato de que mad'es con LATS 
positivo pueden dar a luz lactantes, normales. Además, reportes más recientes 
indican que la, evolución de la enfermedad de Graves neonatal puede no corre­
lacionarse con la velocidad de desaparecimiento de LATS. Finalmente, se han 
descrito casos donde la enfermedad ocurre sin hipertiroidi'smo materno. Tedas 
estas observaciones sugieren que 'la presencia de LATS no puede explicar el apa­
recimiento de la enfermedad en todos. los casos. Hollingsworth e cois, destacan 
también la elevada incidencia familiar de tireotoxicosis en sus pacientes y plan­
tean que la enfermedad de Graves sería u-na enfermedad heredada con carácter 
dominante autosómica con predilección por el sexo femenino, y que se haría clí­
nicamente evidente en cualquier edad de la vida, desde el parto a la vejez, per 
la acción de algunos factores medio ambientales o por cambies metabóiicos agu­
dos tales como nacimiento, adolescencia, menepausea o por "stress" emocional. 
Inclusive estos autores proponen que la exposición a agentes específicos tales 
como LATS, inmunoglobulina que protege la absorción de LATS por la fracción 
particulada (LATS-P), inmunoglobulina estimuladora de la tiroides humana (HTS), 
sería unía forma de "stress" que actuaría como disparador de la enfermedad.

Mas recientemente McKenzie y Zakarija (80), al discutir la patogénesis da la 
enfermedad’ de Graves neonatal destaca que no solamente sería el LATS, sino 
también otras TSI que podrían atravesar la placenta y ocasionar la enfermedad 
en el Infante.

Actualmente se conoce que lais anormalidades de la tiroides características 
de la enfermedad' de Graves resultan de la acción en la glándula de ¡nmunogic- 
bulinas de la clase G (IgG) que pueden ser anticuerpos a componentes, o a regio­
nes de la membrana plasmática de la tiroides que incluyen el receptor específico 
para TSH, resultando entonces en la activación de la adenil ciclasa dentro de la 
membrana y desencadenando la .serie de reacciones que llevan al agranda miento 
de la glándula, al aumento de vascularización y a la hipersecreción de hormonas 
tiroideas.

Podemos decir que la enfermedad de Graves es una dolencia auteinmune, 
que incluye un grupo heterogéneo de .anticuerpos que actúan en varios sities de 
la membrana celular de la tiroides, -ocasionando hiperfunción y bocio difuso de 
la glándula. Las inmunoglobulinas. que estarían involucradas serían LATS, LATS-P, 
HTS, inmunoglobulinas estimuladoras de tiroides (TSI), el anticuerpo destaza­
dor de TSH (TDA), Inmunoglobulina inhibitoria de la ligación de TSH (TBII). Es-
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has IgG tienen capacidad para estimular la adenil ciclasa en camadas de glándu­
la tiroides "in vitro" por lo que se les conoce en conjunto como estimuladoras de 
adenilciclasa de tiroides humana (HTACS) o simplemente como inmunoglobulinas 
estimuladoras de ‘la tiroides (81-86).

Se ha propuesto también que inmunidad medida por células sería otro po­
sible factor en la patogénesis del hiperhiroidismo de la enfermedad de Graves, 
a través de la infiltración de linfocitos T sensibilizados a. la glándula tiroides que 
reaccionaría elaborando linfocinas estimuladoras (87). Por otro lado se ha suge­
rido cooperatividad entre autoinmunidad humoral e inmunidad mediada por cé­
lulas, a partir de la observación de que fitohemaglutininas mitógenas estimulan 
los linfocitos de pacientes con enfermedad de Graves para elaborar TSI (88, 89).

La reciente demostración de deficiencia en la actividad supresora de células 
T en los linfocitos de pacientes con enfermedad de Graves ha fortalecido el plan­
teamiento de que el factor etiopatogénico básico de esta enfermedad, así como 
de otras dolencias de la glándula tiroides de origen inm unitaria', sería un desor­
den en la vigilancia inmunológica que estaría genéticamente determinado (90, 

91 ).

Las fuertes evidencias demostrando la influencia de factores inmunitarios 
cuanto de factores hereditarios, ha llevado al concepto unificador de que la en­
fermedad de Graves es el resultado de un defecto ¡nmunológico determinado he­

reditariamente.
En lo referente al tratamiento ha sido recomendado la- utilización de drogas 

antitiroideas durante la fase sintomiatológica-, y en aquellos casos de forma per­
sistente de la enfermedad, se ha sugerido inclusive la posibilidad de utilizar me­
dios quirúrgicos.

Las complicaciones observadas en seguimientos de largo plazo son básica­
mente déficit de crecimiento, crarveosinóstosis, deficiencia intelectual y prominen­

cia frontal.
La ocurrencia de estas complicaciones a pesar de la temprana y vigorosa te­

rapia antitiroidea en nenonatos afectados, sugiere fuertemente que el problema 
de tireotoxicosis está presente durante la vida intrauterina y afecta el desarrollo 
del esqueleto y del cerebro (78).

La demostración de estas complicaciones, en seguimiento de largo plazo a 
neonatos que presentaron tireotoxicosis al nacimiento y que evolucionaran es­
pontáneamente, sugieren que la naturaleza transitoria de la enfermedad puede 
ser engañosa y que el pronóstico ofrecido, particularmente para el desarrollo in­
telectual, debe ser realizado con alguna reserva.
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