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INTRODUCCION

A 35 anos del inicio del programa piloto desarrollado en Québec, Canadd y en
Pittsburg, Pensilvania se estima se han analizado mas 190 millones de RN en el
mundo con una deteccion de aproximadamente 55,000 afectados. En México, desde
1989 a la fecha se han tamizado en la SSA cerca de 5 000 000 con una deteccion
aproximada de 1 944 casos(1). El profundo beneficio clinico se estima que el costo del
tamizado ha sido mucho menor que el costo de diagnosticar a pacientes con
hipotiroidismo congénito en edades mayores, como dato curioso la incidencia de
hipotiroidismo congénito en hallazgos ha sido de 4 a 5 veces mas frecuente que la

fenilcetonuria programa por el cual originalmente se implemento el tamizado (2).

Las definiciones clasicas de hipotiroidismo congénito lo mencionan como una
endocrinopatia debida a la falta de hormona tiroidea al final del embarazo y en el
periodo neonatal. Es la situacion resultante de una disminucion de la actividad biologica
de las hormonas tiroideas en los tejidos, bien por una deficiente produccion, o bien por

la resistencia a su accion en los tejidos blanco (1,2,3,11).

La anterior definicién es una de las mas comunes en todos los medios en que se habla
de hipotiroidismo, si bien las mas frecuentes definiciones llaman a la urgencia de la

deteccidn y tratamiento oportuno como la siguiente

Las definiciones actuales ademads de lo anterior agregan que se considera la causa mas
comun de retraso mental prevenible, incrementando las secuelas neurologicas
irreversibles mientras mas tardio sea el diagndstico e inicio del tratamiento; asi mismo

el hipotiroidismo congénito es considerado una urgencia pediatrica (2).

Las alteraciones en la funcion tiroidea son la causa mas comun de enfermedad
endocrinoldgica, afectando pacientes de todas las edades y presentando una gran
variabilidad de cursos clinicos, con un espectro que va desde cuadros asintomaticos
hasta falla multisistémica. El diagndstico temprano, sumado al manejo adecuado de las
asociaciones sindromaticas de las que se acompaiian las alteraciones tiroideas, permiten

que el prondstico en general sea favorable (4).



El desarrollo en la deteccion temprana y el tratamiento ha llevado a mejorar el manejo
del hipotiroidismo congénito en pacientes que estan ahora en la segunda y tercera
década de su vida. Los tratamientos usados con hormona tiroidea son mas agresivos en
la correccion temprana de los pacientes que actualmente estan en la primera y segunda
década de su vida. Por lo tanto, los recién nacidos con hipotiroidismo congénito en la

actualidad tienen mejor pronostico en el drea intelectual y neurolédgica (1).

Uno de los aspectos mas recientes e interesantes, estudiando en referencia a las
alteraciones tiroideas, es el abordaje molecular, ya que estos estudios han permitido
dilucidar cada vez mas cual es la asociacion entre las alteraciones genéticas de los
trastornos tiroideos con sus manifestaciones clinicas y, en su caso, con el patron de
herencia observado. Lo anterior permite diagnosticar precozmente ciertas alteraciones y
facilita al clinico, tanto el estudio familiar como el asesoramiento genético implicado
ademas de correlacionar cuales son las estructuras cuya formacion y funcion estos genes

regulan de manera habitual en el desarrollo normal (4).

II. HISTORIA.

La glandula tiroides su nombre proviene de griego thyreos, escudo, mas eidos forma
El bocio endémico y el cretinismo han existido desde hace siglos como puede verse en

las esculturas con bocio de la cultura Tumaco de los Andes de 400 AC a 500 DC (3).

La tiroides fue identificada por el anatomista Thomas Wharton en 1656, en ese mismo
aflo el cuadro de Las Meninas fue pintado por Diego de Velasquez el cual detalla en una
de sus pinturas a un enano que los clinicos piensan que la patologia que aqueje a este
personaje sea un hipotiroidismo congénito este cuadro es nombrado El Nifio de Vallecas

y esta en Museo el Prado (5).

El hipotiroidismo congénito esporadico fue descrito por primera vez en 1850 por
Thomas B Curling, con la publicacion de un articulo en la que presentaba el caso de 2
nifios, uno de 10 afios y otro de 6 meses de edad, con el cuadro clinico del
hipotiroidismo congénito primario y en los que el examen postmortem no identifico

tejido tiroideo. En 1871 Fagge describio varios caso de de hipotiroidismo sin bocio con



caracteristicas clinicas similares a las formas endémicas de la enfermedad y utilizo el
término cretinismo esporadico para distinguir estas formas con ausencia de glandula del

cretinismo endémico con bocio (3).

El tratamiento del hipotiroidismo con extractos de tiroideos comenz6 en el Hospital
Infantil de Newcastle upon Tyne, Inglaterra, siendo George R. Murray el primero en
inyectar tiroides de ovino en el afio 1890 a una paciente mixedematosa, con excelentes
resultados, publicado en 1892 los resultados del tratamiento con extracto tiroideo por

via oral en cuatro pacientes (6).

El aislamiento de la tiroxina por Kendall, el 24 de diciembre de 1914, ha sido
considerado uno de los mayores avances para la evolucion de la Endocrinologia
Pediatrica en el siglo XX. Harington realiz6 la sintesis de tiroxina en 1927 y
disponemos de L-tiroxina sodica (L-T4) desde 1949. Gross y Rosalind Pitt-Rivers
sintetizaron la T3 en 1952 (6).

A partir de 1946, la disponibilidad de yodo-131 (I-131) permitio establecer las bases de
la tiroidologia, la especialidad médica que en la actualidad se conoce como medicina

nuclear molecular (7).

En el afio de 1963 Guthrie y Susi reportaron los resultados del diagnostico de errores
congénitos del metabolismo utilizando un método rapido que inicio la implementacion
del tamizaje neonatal para detectar alteraciones congénitas del metabolismo (11).
Extractos desecados de tiroides conteniendo cantidades variables de T4, T3y
tiroglobulina fueron utilizados en 1970 por Braverman (6)

En 1974 se inicia la era de la deteccion del hipotiroidismo congénito en Estados Unidos

y Canada (1).

En nuestro pais en un periodo de 30 meses entre 1986 y 1988 varias dependencias del
Sector Salud junto con la Universidad Autonoma de México (UNAM), llevaron a cabo
un estudio piloto para conocer la frecuencia del hipotiroidismo congénito y valorar la
implementacion de un programa para la prevencion del retardo mental por esta causa(9)
Debido a la prevalencia encontrada de la enfermedad y a los resultados satisfactorios del

estudio piloto realizado, la Secretaria de Salud emitio una Norma Técnica incluida en la



Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993 en sus articulos 5.9 al 5.9.1.5 que

obliga a efectuar los estudios de tamizaje neonatal (10).

III. INCIDENCIA

Los programas internacionales de escrutinio neonatal comenzaron a mediados de la
década de los setentas y son ahora rutinarios en los paises desarrollados. De sus
resultados se ha encontrado que la prevalencia relativa de hipotiroidismo permanente es
aproximadamente de 1: 4,000 nacidos vivos en poblacion caucasica y de

1: 7,700 en japoneses. En Estados Unidos de Norteamérica se encontrd ademas que la
incidencia es muy baja en la poblacion negra 1: 32,000 pero de 1: 2,000 en poblacion

hispénica, y por lo tanto dos veces mas comtn que en los caucésicos 11).

En México el Hipotiroidismo congénito es un problema de salud publica que tiene una
incidencia nacional que va de 1: 1,951 a 1: 2,458 nacidos vivos. El hipotiroidismo
congénito es la segunda enfermedad endocrina, después de la diabetes mellitus, que
puede producir retraso mental, pero que en la actualidad es prevenible. La frecuencia
del hipotiroidismo congénito en relacion al sexo es mas comun en el sexo femenino que

en el masculino 2: 1 en todas las estadisticas mundiales (12).

En el 2002 Vela realizo un estudio en México donde encontrd una incidencia nacional
de hipotiroidismo congénito de 3.9 por cada 10,000 recién nacidos tras realizar tamizaje
a 1,547,000 recién nacidos; de los 605 casos confirmados, 382 (63.1%) correspondieron

al sexo femenino y 223 (36.9%) al sexo masculino(13).

La incidencia de acuerdo a su clasificacion es la siguiente primario cuando se localiza
en la tiroides su incidencia es de 1:5,000 nacidos vivos. El hipotiroidismo congénito
hipotalamo-hipofisiario es poco frecuente 1: 50,000-100,000 recién nacidos. El déficit
congénito de TBG aparece en un 1: 5,000-10,000 recién nacidos. La hipotiroxinemia
transitoria neonatal (T4 baja, TSH normal) aparece en el 50% de los recién nacidos
pretérmino menores de 32 semanas y en el 25% de todos los recién nacidos pretérmino.
La incidencia de hipotiroidismo neonatal transitorio (T4 baja, TSH elevada)varia

geograficamente en relacion a la ingesta de yodo. Es baja en areas suficientes en yodo



(Norteamérica, Japon 1: 50,000 recién nacidos) y mds alta en areas con deficiencia de
yodo como Bélgica (1:600 recién nacidos) y Alemania central (1: 100 recién nacidos).
La incidencia de hipotiroidismo congénito transitorio de etiologia autoinmune es de
1:30,000 recién nacidos. El sindrome de resistencia generalizada a la hormona tiroidea
es poco frecuente. Se han descrito unos 300 casos , el 35% de ellos en nifios menores de

10 afios (14).

IV. EMBRIOLOGIA

El origen del tiroides es endodérmico y se forma como un apéndice en la cuarta y quinta
bolsas faringeas, que en el hombre incluyen también el cuerpo ultimo branquial del que
se derivan las células parafoliculares (células claras, células C o células Nonidez,

originadas en la creta neural) productoras de calcitocina, y las glandulas paratiroides.

El desarrollo del tiroides empieza por un engrosamiento medio en el suelo de la faringe
primitiva que acaba siendo un diverticulo que se expande caudalmente. Las células
tiroidales estan al final del diverticulo o conducto tirogloso. Sobre el dia 30 de la
embriogénesis la glandula bilobulada, va creciendo y descendiendo. El conducto
tirogloso adelgaza, se elonga y degenera sobre el dia 40 de la embriogénesis. Después
de fracturarse el tirogloso, hacia los 40-50 dias el tiroides alcanza su localizacion
anatoémica definitiva. Pesa entonces 1-2mg, 100-300mg hacia mitad de la gestacion, 1-3

gramos al nacimiento y unos 20 gramos en el adulto.

Desde el punto de vista histologico se pueden distinguir tres etapas en el desarrollo del

tiroides:

Precoloidal: 5, 5-10 semanas.
Coloidal inicial: 10-11,5 semanas.

Crecimiento Folicular: 11,5 semanas en adelante.

Las células foliculares se van diferenciando y se expresan los genes que son esenciales
para la sintesis de HT: TSH-R, NIS, TPO, TG. Se puede detectar TG a partir de la

quinta semana de gestacion, TRH a partir de la semana 8-9, HT a partir de la semana 11



y la TSH esta presente en hipofisis a las 10-12 semanas. El sistema vascular portal

hipotalamo-hipofisiario se detecta histologicamente a las 9 semanas.

De todas formas la capacidad de las células tiroideas para concentrar I no aparece hasta
entrando el segundo trimestre y coincide con la aparicion de espacios intracelulares que
contienen coloide. Aumenta hacia la mitad de la gestacion que es cuando se ha podido
demostrar la formacion en el ser vivo de hormona yodada en el tiroides fetal. Es
también entre las 20-24 semanas de gestacion cuando se produce un aumento
importante de las concentraciones séricas de TSH seguido de un claro aumento de las de
T4, que se interpreta como el comienzo de la secrecion de hormona por el tiroides fetal.
Al nacer el tiroides humano contiene abundantes foliculos bien formados y llenos de

coloide.

Se han descrito 3 genes que codifican para proteinas que regulan la normal

morfogénesis y migracion del tiroides embrionario: TTF1, TTF2 y Pax8.

TTF1: o factor de transcripcion tiroideo 1, también conocido como NKX2A o TIF-1. el
gen que codifica para este factor de transcripcion se localiza en el cromosoma 14q12-
g21 y esta compuesto por 3 hexones y 2 intrones. Es un factor importante en la
regulacion transcripcional de genes implicados en la supervivencia y diferenciacion de
las células tiroideas en migracion. También regula los genes especificos tiroideos: TG,
TPO, TSH-R. Este factor de trascripcion también se expresa en el pulmoén, en el cerebro
anterior e hipofisis. En el pulmon activa la transcripcidn de los genes que codifican para
el sulfactante pulmonar. En el cerebro es de gran importancia en la etapa de desarrollo

de los ganglios basales.

TTF2: o factor de transcripcion tiroideo 2, también conocido como FKLH15 o FOXEL.
Es una fosfoproteina codificada por un gen que se localiza en el cromosoma 9922 yque
consiste en un solo exon. Regula la expresion de TPO y TG en el adulto. Durante el
desarrollo se expresa en tiroides, hipofisis anterior, epitelio orofaringeo, eséfago,
foliculos del cabello, testiculo prepuberal y timo. Regula genes implicados en la

migracion del brote inicial y de diversos procesos embriologicos de la linea media.



PAXS: las proteinas Pax son una familia de factores de trascripcion con roles esenciales
durante la embriogénesis. PAXS8, cuyo gen se localiza en el cromosoma 2q13-q14 y
tiene 11 exones, se expresa en el diverticulo tiroideo, en el conducto tirogloso, en los
cuerpos traqueobranquiales, en el cerebro medio y posterior en desarrollo y rifion. Esta
implicado en la proliferacion y diferenciacion de las células tiroideas. En el tiroides
maduro regula la expresion de los genes de TG, TPO y NIS, y actua de forma sinérgica

con TTF-1 para activar el gen de TG .

Otros factores de transcripcion que se han involucrado en el desarrollo tiroideo son:

Hox: afectan al desarrollo del tiroides y de muchos otros tejidos entre ellos las células
parafoliculares y timo.

Hex: se expresa en el endodermo en desarrollo, en precursores endoteliales y
hematopoyéticos y en tejidos adultos: cerebro anterior, tiroides, pulmon, higado,
pancreas. En las ratas hex-/- el desarrollo tiroideo se para en el dia embrionario 9 de la
rata, las células precursoras no migran, no expresan TTF1 ni TTF2.

Shh (sonic hedgehog): regulador del desarrollo tiroideo, parece ser que controla la

bilobulacion simétrica del tiroides al final de la organogénesis (3).

V. ANATOMIA

El tiroides es una glandula impar y media situada en la parte anterior del cuello, delante
del cartilago cricoides. Esta formada por dos 16bulos situados a ambos lados de la parte
superior de la traquea , unidos por un istmo que a veces presenta un lobulo piramidal.
La gandula esta abundantemente irrigada, con un flujo sanguineo mas elevado por un
gramo de tejido que el de ningln otro 6rgano del cuerpo, exceptuando el glomus
carotideo y el rifion. La vascularizacion del tiroides comprende cuatro arterias

principales, una en cada polo de los dos 16bulos.

El tiroides esta revestido de una fina capsula fibrosa externa. Esta encapsulacion facilita

su palpacion.



Desde el punto de vista histoldgico la glandula esta formada x la agrupacion de
foliculos, cuya estructura es unica entre las glandulas endocrinas. El foliculo es la
unidad funcional, tiene una apariencia mas o menos esférica con una concavidad
central, normalmente rellena de una sustancia coloide y rodeada de una monocapa de
células epiteliales coloides, de 15-150 pm de diametro, el tirocito. La cara del tirocito
encontacto conel coloide o cara apical esta constituida por una membrana festoneada de
microvellosidades. La cara opuesta o basal esta orientada hacia el exterior del foliculo,
esta delimitada por una membrana basal gruesa en contacto con los capilares sanguineos
fenestrados. Las caras celulares laterales estan unidas por desmosomas a las caras
laterales de otros tirocitos.

El coloide constituye el almacén de la proteina especifica de la célula epitelial tiroidea,
la TG:

Cuando las células estan en reposo tienen una apariencia plana, cuando estan
estimuladas aumentan en altura, tomando una apariencia columnar y disminuye el
volumen ocupado por el coloide. Estas células epiteliales son de origen policlonal por lo
que diversos foliculos pueden responder de forma distinta ante un mismo estimulo,
tanto de crecimiento como de funcién, por ello pueden encontrarse en una misma

glandula foliculos en muy diversos estados de estimulacion(3).

VI FISIOLOGIA

VI.I. EFECTOS GENERALES DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas son importantes para mantener niveles 6ptimos de oxigenacion
celular, regular el metabolismo energético y para mantener la temperatura corporal a
través de estimular la produccion mitocondrial de calor (efecto calorigénico).
Metabolismo Proteico. Las hormonas tiroideas estimulan la sintesis y degradacion
proteica, lo cual es fundamental para la maduracion y crecimiento tisular, asi como para
el metabolismo de otras hormonas y de algunos sistemas enzimaticos.

Metabolismo Hidrocarbonado. Las hormonas tiroideas participan virtualmente en todos
los aspectos del metabolismo hidrocarbonado en estrecha interrelacion con otras
hormonas particularmente catecolaminas e insulina. Regula la magnitud de la actividad
glucogenolitica e hiperglucémica de la epinefrina y potencializan los efectos de la
insulina en la sintesis de glucogeno y en la utilizacion de glucosa. Por otra parte

mejoran la absorcion intestinal de glucosa y galactosa.
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Metabolismo lipido. Tienen influencia en la sintesis, movilizacion, degradacion y
excrecion de los lipidos. En el hipotiroidismo, el trastorno en la degradacion y excrecion
es proporcionalmente mayor que las alteraciones de la sintesis, lo cual explica los
cambios observados en la concentracion de lipidos (hipercolesterolemia lipemia,
infiltracion, grasa del higado). Esta situacion es evidente solo en niflos mayores de 6
meses en quienes ademas, existe un buen susbrtrato graso.

Metabolismo vitaminico. En la sintesis de algunas vitaminas es necesaria la
participacion de hormona tiroidea como en la conversion de caroteno y vitamina A 'y
retineno (pigmento necesario para la adaptacion visual en la oscuridad). En el
hipotiroidismo el bloqueo de dicha conversion da lugar a un aumento en la piel, asi
como manifestaciones de carencia de vitamina A y ceguera nocturna.

Agua y metabolismo mineral. En el hipotirioidismo hay retencion extracelular de agua a
pesar de que el volumen plasmatico esta disminuido, lo cual es debido a depositos
hidrofilicos (mucoproteinas) en los tejidos intersticiales (mixedema). El fluo renal se
encuentra disminuido como una mas de las alteraciones circulatorias generales de este
trastorno. Es comn la hiponatremia, relacionada en parte a la retencion hidrica y que el
potasio sea normal en relacion a la masa magra corporal.

Aparato cardiovascular. En general el rendimiento cardiaco es proporcional al estado
metabolico del organismo, de tal manera que el hipotiroidismo el gasto cardiaco se
encuentra bajo. Esta misma generalizacion puede hacerse respecto a los cambios de
volumen sanguineo y presion sistolica, de tal manera que en el hipotiroidismo la
disminucidn en la presion sistolica, con incremento moderado de la diastdlica,
determinan una disminucion de la presion diferencial.

La disminucion del volumen sanguineo y del gasto cardiaco, asi como del incremento
de la resistencia vascular periférica y del tiempo circulatoria, van a tener repercusion
desfavorable en el flujo sanguineo tisular (hipoxia).

Sistema Nervioso. En el cerebro humano en desarrollo, las hormonas tiroideas
participan en multiples procesos que son fundamentales y ocurren desde la mitad de la
gestacion hasta el final del segundo afio de vida postnatal (Cuadro 1). El hipotiroidismo
en este periodo critico del desarrollo cerebral da lugar a cambios organicos y
funcionales permanentes que se desglosan en dicho Cuadro 1

k¥ Cuadro 1

Crecimiento y desarrollo. Obviamente que los trastornos metabolicos ya sefialados van

a tener repercusion importante en el crecimiento y desarrollo general. Por otra parte, las
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hormonas tiroideas tienen una accion primaria en el desarrollo del hueso y a través de
un efecto permisivo con otras hormonas, particularmente somatotrofina, en el desarrollo
lineal del individuo.

Musculo. En el hipotiroidismo las fibras musculares se hinchan perdiéndose su
estriacion normal y estan separadas por la presencia de depdsitos mucinosos. Esatos
cambios condicionan rigidez y dolor, asi como lentitud en la contraccion y relajacion.
Piel y Anexos. La deficiencia de hormonas tiroideas producen un aumento de
mucoproteinas hidrofilicas (complejo de mucopolisacaridos, acido hialurénico y acido
condrotin-sulfurico) en la sustancia basal de la dermis (mixederma). Este material se
localiza también en otros ejidos como la lengua (macroglosia) y membranas mucosas de
la laringe y faringe, lo cual condiciona cambios en la voz. Las glandulas sudoriparas y
sebaceas disminuyen su secrecion (sequedad y aspereza de la piel) y existe retardo en el
crecimiento y desarrollo del cabello y de las ufias.

Sistema Hematopoyético. En respuesta a la disminucion de los requerimentos de
oxigeno, hay descenso en la cantidad de eritrocitos, lo cual se manifiesta por anemia
normocitica. Por otra parte, existe defecto en la absorcion de hierro como resultado de
alteraciones en la mucosa gastrica que da lugar a aclorhidria y como consecuencia,
anemia hipocromica.

Aparato Digestivo. La deficiencia de hormona tiroidea disminuye la actividad
peristaltica que, junto con la disminucién en la ingesta, da lugar a estrefiimiento. El
trastorno en la motilidad, también favorece por infiltracion mixedematosa del intestino
condiciona distension por meteorismo. Como se ha sefialado, frecuentemente existe

aclorhidria por atrofia de la mucosa gastrica (11).

VLII. METABOLISMO DEL YODO

El yodo (I) es un oligoelemento esencial cuyo papel bioldgico fundamental es el formar
parte de las hormonas tiroideas.
Los requerimientos de I varian con la edad y en circunstancias fisiologicas como el

embarazo y la lactancia.

La fuente natural de I la constituyen los alimentos y el agua. El agua del mar contiene
alrededor de 50 mcg I/L, la lluvia tiene una concentracion de I entre 1,8 y 8,5 mcg/L.

Esta agua contribuye a un enriquecimiento de las superficies de la tierra delimitando
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zonas con gran contenido en I (4-9 mg/Kg) y otras zonas, montafiosas y alejadas del
mar, donde el suelo es mas pobre (0,6-1,5 mg/Kg). El contenido en I del agua en las

zonas no bociogenas es de 0,1-2,0 meg/L.

*#**E] aporte alimentario constituye la fuente mas importante para el mantenimiento
del equilibrio del I en el organismo. Aln teniendo en cuenta que las mayores cantidades
de I se encuentran en los crustaceos (40-320 mcg/100gr) y en los pescados y marinos

(25-75 mcg/100 gr), los aportes de I dependen mucho del tipo de sal que se utiliza

Los recién nacidos y lactantes dependen exclusivamente del contenido en I de la leche
materna o de las féormulas adaptadas. El contenido en I de la leche materna también
varia dependiendo de la riqueza de la madre en este elemento, asi en las zonas
bocidgenas con cretinismo endémico el contenido de I de la leche materna puede ser
inferior a 1,5 mcg/dl mientras que en zonas no bociogenas el contenido medio es mucho
mayor (de 7 a 9 mcg/dl en diversos estudios europeos y de 14 a 18 mcg/dl en algunos
estudios americanos). La ingestion recomendada actualmente por via enteral de I para
los nifios prematuros es de 30 mcg/Kg/dia, para conseguirla se habia recomendado que
el contenido en I de las formiulas para lactantes fuera de 5 mcg/100 kcal (unos 3,5
mcg/dl) y el doble en las férmulas para prematuros. Recientemente la ICCIDD
(Internacional Comité for the Control of Iodine Deficiency Disorders) ha considerado
que este aporte puede ser insuficiente para prematuros y recomienda que el contenido en
las leches adaptadas sea de 10 mcg/dl y el doble en las formulas para prematuros. Como
la absorcidn intestinal es elevada, el aporte parental debe aproximarse a las

recomendaciones enterales.

Respecto al riesgo de una ingestion excesivamente elevada se ha visto que una ingestion
1-2 mg al dia de I es frecuente en algunas poblaciones que consumen algas marinas en
Japon sin efectos nocivos. Tampoco se han visto efectos negativos en mujeres
embarazadas de Chile cuyas medidas de yoduria sugieren una ingestion de 500-700 mcg
de I al dia. Se ha demostrado que incluso el uso de aceites yodados como medida de
urgencia para erradicar la deficiencia de I en algunos paises esta exento de problemas

para la embarazada y el feto.
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El I, una vez ingerido, se convierte en I” y se absorbe como tal por el tracto
gastrointestinal. Suele circular en el plasma a unas concentraciones de 2 mcg/l. La
mayor parte es captado y utilizado por el tiroides, del cual sale en buena parte
incorporado en las moléculas de T4 y T3. EI I” circulante también es captado por el
rifién, que lo excreta por la orina. Las hormonas son metabolizadas hasta I” en diversos
tejidos, y este ['vuelve al torrente circulatorio a partir del cual puede ser captado
nuevamente por el tiroides o excretado en la orina. Una pequefia parte del I se pierde
por las heces, en su mayor parte en forma hormonal. Cuando la ingestion de I es inferior
a los requerimientos, se ponen en funcionamiento numerosos mecanismos para su
conservacion, aumentando la proporcion captada y utilizada en el tiroides frente a la que
se excreta por la orina. Cuando por el contrario, la ingestion es superior a los
requerimientos, se excreta una proporcién mayor por la orina. La determinacion de

yoduria tiene una buena correlacion con la ingestion diaria de 1.

Esto debe tenerse en cuenta cuando se evalua la funcion tiroidea estudiando la captacion
de is6topos radiactivos del I. En las zonas donde la ingestion de I es baja, la proporcion
del I radiactivo administrado captada por el tiroides es elevada y la excretada por la

orina es baja.

La estructura folicular del tiroides estd muy relacionada con su dependencia funcional
del I. Al ser el I un oligoelemento muy escaso hay la necesidad de poder concentrarlo y
de almacenar la hormona yodada de tal forma que no sea inmediatamente accesible al
torrente sanguineo (la TG yodada del coloide), y de poder regular su liberacion y
secrecion como hormona activa seglin las necesidades del organismo. En condiciones de
una ingestion adecuada de I se almacena suficiente TG yodada en el tiroides humano
como para asegurar al organismo unas cantidades adecuadas de hormona durante unos
100 dias(3).

En México como regulacion sanitaria se expidio la norma oficial mexicana NOM 040
SSAI-1993 para determinar los limites del ion yodo (30 +/-10 mgs/kg de ion yodo) que

debe tener la sal yodatada destinada al consumo humano y animal(15).
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VLI SINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

La sintesis de las HT tiene lugar en el foliculo tiroideo y en ella pueden distinguirse las

siguientes etapas:

a) Capacitacién del yodo: El tirocito comparte con otras células del mismo origen

embrionario, como las salivares, mucosa gastrica o plexo coroideo, la capacidad de
concentrar I". También lo concentran el ovario y el tejido mamario estimulado. Todos
estos tejidos no tiroideos compiten con el tiroides por el I circulante pero en ninguno de
ellos se sintetizan yodotironinas. El tirocito concentra I” contra gradiente eléctrico y
quimico y lo transporta rapidamente desde la membrana basal a la apical. Normalmente
el gradiente 1" tirocito/I"en plasma es de 30 a 40 pero este gradiente se incrementa
cuando la dieta es pobre en I, por la TSH, por las inmunoglobulinas estimuladoras del
tiroides o por farmacos que bloquean la hormonosintesis tiroidea. El proceso tiene todas
las caracteristicas de un proceso activo. El tirocito concentra también otros iones tales
como ClO4’, BF4’, SCN’, TCO4’, que tienen un volumen y carga ionica parecidos,
pero lo hace con menor afinidad que para el I’. Sin embargo si estos aniones circulan a
concentraciones elevadas pueden bloquear la captacion de I, tanto por el tirocito como

por las glandulas salivares, mucosa gastrica, etc.

b) Sintesis de la tiroglobulina: La TG es la proteina esencial del tiroides por su

capacidad estructural para producir y almacenar HT. Después de su glucosilaciéon en el
aparato de Golgi (su contenido en azucares es del 10% de su peso total) se empaqueta
en vesiculas exociticas que se funden con al membrana apical liberando su contenido al
lumen folicular. Una molécula de TG contiene unos 110 residuos tirosilicos unidos por
enlaces peptidicos a la cadena primaria. Una pequeiia proporcion de estos residuos
tirosilicos llegan a yodarse. Dentro de la molécula de TG hay secuencias
;;hormonogénicas’’, determinadas por su estructura primaria y terciaria, en las que los
residuos tirosilicos se yodan y se acoplan preferentemente para la sintesis de HT. Hay 4
sitios hormonogénicos mayores y varios menores. El gen de la TG se localiza en
8q24.2-24.3, es de gran tamatfio, 8.307 pb, y contiene 42 exones. Existen varias formas
de TG pero la forma prevalente y mas importante es una glucoproteina de coeficiente de

sedimentacion 19 S, con un peso molecular de 660.000, que puede disociarse en dos
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subunidades 12 S. La sintesis de la TG y su exocitosis estan bajo el control principal de

la TSH.

¢) Yodacion de la tiroglobulina: La organificacion del I es el proceso mediante el cual

el I oxidado se une a los residuos de tirosina de la TG. Depende de cuatro factores: la
actividad peroxidasa, la generacion de H202, la disponibilidad de I y TG y de una
disposicion espacial correcta de estos componentes en la membrana apical de la célula
tiroidea.

La TPO es una hemoproteina glicosilada especifica del tiroides de 110 kDa cuyo gen
tiene 17 exones y esta localizado en el cromosoma 2 (2p25). La TPO esta unida a la
membrana apical del tirocito donde cataliza la union del I a los residuos de tirosina de la
TG donde cataliza la union del I a los residuos de tirosina de la TG formando MIT (3
monoyodotirosina) Y dit (3,5 diyodotirosina). A continuacion tienelugar la formacion
de T3 (triyodotironina) y T4 (tetrayodotironina o tiroxina) por el acoplamiento de dos
residuos DIT o un DIT y un MIT, quedando incorporados a la molécula de TG.

Esta reaccion de acoplamiento también es catalizada por la TPO.

El H202 esta compuesto por la THOX1 y la THOX2. Son dos proteinas parecidas
insertadas en la membrana apical de la célula folicular del tiroides. Tienen una
estructura de 7 dominios transmembrana, cuatro sitios de uniéon NADPH, un sitio de
union para dinucleétido flavina adenina (FAD) y dos “’EF-hand motifs’” que controlan
la actividad enzimatica a través de la union con calcio.

Los genes de THOX1 y THOX2 contienen 35 y 34 exones respectivamente y estan

situados en el brazo largo del cromosoma 15.

d) Almacenamiento de la tiroglobulina yodada en el coloide:

la TG yodada, reserva de T4, T3 y de I en forma de MIT y DIT, se almacena
extracelularmente en el coloide, la TG mas antigua se localiza en la zona central del

lumen, y en la zona préxima al borde apical la yodada mas recientemente.

e) Secrecion de T3 y de T4: Cuando el tirocito es estimulado por la TSH aparecen unos

seudopodos en la membrana apical que engloban pequefas porciones del coloide del
lumen folicular y las gotas de coloide formadas entran en el citoplasma por un proceso
de endocitosis. Estas gotas de coloide estan limitadas por una membrana derivada de la

membrana apical con lo que se esta reciclando la membrana incorporada a la misma
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durante el proceso de exocitosis de la TG. En cuanto las gotas de coloide entran por la
membrana apical los lisosomas migran hacia ellas, se fusionan y migran hacia la zona
basal de la célula. Durante este proceso las proteasas van hidrolizando la TG yodada
hasta la liberacion de todos sus aminoacidos, incluidos los yodados, las yodotirosinas
MIT y DIT y las yodotironinas T4 Y T3. Las moléculas de las yodotirosinas MIT y DIT
liberadas son desyodadas por una enzima, la yodotirosina desyodasa o deshalogenasa
(DEHALL). El gen de la DEHALT se localiza en 6p24 y tiene 6 exones. El I se
envuelve a utilizar en su mayor parte dentro del tirocito, migra hacia la membrana
apical donde vuelve a ser incorporado a una molécula de TG. La T3 y T4 liberadas

pasan a la sangre, posiblemente por difusion.

VLIV TRANSPORTE DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Las HT circulan en el plasma como yodoaminoacidos libres y en su mayor parte ligadas

a tres proteinas de transporte

1. TBG (Thyroxine-binding globulin): es la que tiene una mayor afinidad y es la que
transporta el 70-75% de T4. Es una glucoproteina y esta sintetizada por un gen

localizado en el cromosoma X

2. TBPA (thyroxine-binding pre-albumin): denominada también transtiretina, su

concentracion en

3. Albumina: es cuantitativamente la mas abundante pero tiene una afinidad por la T4
unas 1000 veces menor que la TBG por lo que transporta tinicamente un 5-10

% de la T4 ligada. También transporta otras muchas pequeflas moléculas hidrofobicas.

Hay una mayor afinidad de las proteinas de transporte por la T4 que por la T3. Las
concentraciones y afinidades de las proteinas transportadoras tienen un importante papel
en el periodo de permanencia de las yodotironinas en la sangre L: la velocidad de
desaparicion del plasma de T4 es mucho mas lenta que la T3, estas diferencias son
atribuibles a las diferentes afinidades con que ambas yodotironinas se unen a sus
proteinas transportadoras plasmaticas. La T4 queda retenida por estas en el

compartimento vascular mucho mas tiempo que la T3. Se considera que las proteinas
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transportadoras, y en especial la TBG, ejercen tanto funciones de almacén como de
tampon: el plasma contiene una fraccion importante (alrededor de un 30%) de toda la
T4 extratiroidea del organismo. Considerando que la T4 es ademaés el sustrato para la
formacion intracelular de T3, resulta evidente que la T4 ligada a las proteinas
plasmaticas constituye un almacén muy importante de HT para el organismo. En el caso
de l1a T3, solo un 6% de la extratiroidea estaria en el compartimento vascular y el 94%
en los tejidos, reflejando la menor afinidad de la TBG y demas proteinas
transportadoras.

Se considera que la T4 y la T3 libres son las que pueden entrar en las células, la
respuesta funcional a las HT esta mejor relacionada con las concentraciones de hormona

sérica libre que con su concentracion total.

VL.V METABOLISMO PERIFERICO

La via cualitativa y cuantitativamente mas importante de metabolizacion de T4y T3 es
la desyodacion progresiva de estas moléculas.

La primera monodesyodacion de la T4 puede dar lugar a T3 o rT3. En el primer caso se
trata, en cierto modo, de una reaccién de activacion en cuanto la T4, cuya afinidad por
el receptor hormonal no es muy alta se transforma en T3, cuya afinidad por el receptor
es 10-20 veces superior. Esta desyodacion periférica de T4 es la principal via de sintesis
de T3 (80% del total). En cambio, en el caso de que la T4 se metabolice formando rT3,
se trata de una reaccion de desactivacion ya que la afinidad de la rT3 por el receptor es
inferior al de la T4.

Se conocen tres desyodasas que catalizan la desyodacion de T4 y de otras yodotironinas

menos yodadas:

1. Desyodasa tipo I: se expresa en higado, rifion, tiroides e hipofisis. Se le atribuye la
generacion en el higado de la mayor parte de T3 circulante. Cataliza la desyodacion de
T4 a T3.

2. Desyodasa tipo II: se expresa en cerebro, hipofisis, placenta, tejido graso pardo,
higado, rifion, tiroides, corazon y musculo esquelético. Actua sobre la T4 para formar
T3. De su actividad depende la formacion local de T3 a partir de T4 en el cerebro. La

desyodasa tipo II no se expresa en las neuronas, sino en células gliales de dos tipos. Por
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una lado en los astrocitos, células en contacto directo con la barrera hematoencefalica y
con las neuronas. La presencia de desyodasa Il en los astrocitos hace pensar que la T4
pasaria a estas células a través de la barrera hematoencefalica, y la T3 generada pasaria
de los astrocitos a las neuronas. El otro tipo celular que expresa desyodasa II son los
tanacitos, unas células gliales especializadas que revisten la parte inferior del tercer
ventriculo, localizacion en la que sustituyen a los ependimocitos, Los tanacitos estan en
contacto con el liquido cefalorraquideo, y emitan prolongaciones que atraviesan el
parénquima para establecer contactos con neuronas, vasos del hipotdlamo, vasos porta
hipofisiarios y terminaciones de neuronas neurosecretoras en la eminencia media. El
papel fisioldgico de los tanicitos en cuanto a células productoras de T3 no esta
suficientemente aclarado, pero podrian intervenir en la regulacion de la secrecion de

TSH mediante la secrecion directa de T3 a los vasos porta.

3. Desyodasa tipo III: se encuentra en cerebro, placenta y vasos sanguineos. Transforma

laT4 enrT3 yla T3 en T2.

Las tres desyodasas pertenecen a una familia de selenoproteinas con alta homologia
entre ellas, sobretodo en la region del centro catalitico de la enzima, que contiene una
selenocisteina. Estan codificadas por los genes DIO1 (1P32), DIO2 (14q24), y DIO3
(149q32) respectivamente.

La preponderancia de una u otra enzima contribuye a que las disponibilidades
intracelulares de T3 sean diferentes en los distintos tejidos. En el higado un 20% de la
T3 procede de la desyodacion local de T4, en la adenohipo6fisis un 50% y en el cerebro
un 75-80%. Esto hace que el estado tiroideo sea tejido especifico y dificil de definir para
un individuo en general: se encuentran simultineamente niveles elevados, normales y
bajosde T3 en distintos tejidos de uno mismo animal. Cambios en las concentraciones
de T3 circulante dan poca informacion sobre el nivel de HT en aquellos tejidos en los
que la desyodacion de la T4 a nivel intracelular es predominante. Para estos tejidos
resultan mas importantes los cambios de la T4 circulante. Se explica asi que la
correlacion entre determinados efectos biologicos y las concentraciones plasmaticas de

T4 sea mejor que las concentraciones de T3.
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Cada tipo de enzima puede responder de forma diferente ante un mismo estimulo. Asi
por ejemplo, en el caso de hipotiroidismo, disminuye la actividad tipo I, con lo que se
forma menos T3 a parir de T4 en el Higado y en el rifion y disminuyen las
concentracionesde T3 circulante, conservandose T4. En el cerebro, sin embargo,
aumenta la conversion de T4 en T3 y disminuye la desyodacion de la T3 asi formada. El
resultado es una concentracion intracerebral de T3 mucho mas alta de la que se podria

suponer por los bajos valores circulantes.

VLVI MECANISMO DE ACCION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

La T4 y T3 pasan del plasma al interior del citoplasma celular donde la T4 es desyodada
a T3 y ésta es luego trasladada al nucleo donde se une a receptores nucleares
especificos. En el transporte de las HT a través de los diferentes compartimentos, es
decir barrera hematoencefalica, los plexos coroideos y las membranas de los astrocitos,
tanicitos y neuronas intervienen transportadores de membrana que actualmente estan
adquiriendo una gran relevancia fisiopatologica. Se han descrito varias familias de
genes que codifican proteinas con funcion de transporte de HT a través de la membrana
celular: entre ellos, en cerebro podrian jugar un papel importante miembros de la familia
OATP (Organic Anion Transporting Polypeptides) y MCT (Monocarboxylate
Transporters). El transportador conocido como OATP posee una mayor eficiencia de
transporte de T4 y de T3 que de T3 por lo que podria estar implicado en la entrada de
T4 a través de la barrera hematoencefalica a los astrocitos y a través del plexo coroideo
al liquido cefalorraquideo de donde pasaria a los tanicitos. En estas células, astrocitos y
tanicitos, ocurre la desyodacion de T4 en T3 que, una vez formada, debe pasar a las
neuronas para su accion. En las membranas de las neuronas se expresa el transportador

MCTS8, con mayor afinidad para el transporte de T3 que de T4.

***Se han descrito recientemente mutaciones del transportador MCT8 en humanos que
dan una gran relevancia patofisiologica a este transportador. MCTS es una proteina de la
membrana plasmatica con 12 segmentos transmembrana, codificado por un gen

localizado en el cromosoma Xq13.2 que tiene 5 exones. Se han estudiado hasta ahora
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Los receptores de T3 son factores de transcripcion, es decir regulan la tasa de
transcripicion de los genes regulados. Pertenecen a una clase de receptores nucleares
que incluyen los receptores para hormonas esteroideas, vitamina D, acido retinoico y

acido cisretinoico.

Se ha demostrado que no hay un unico receptor nuclear para la T3 sino que hay
diferentes proteinas que cumplen los criterios para ser consideradas TR. Estas proteinas
estan codificadas por dos genes distintos, el gen ¢ localizado en el cromosoma 17q11, y
el gen f} localizado en el cromosoma 3p23. A su vez los productos de estos genes no son
unicos y se han identificado varias isoformas. El gen ¢ genera TRa1 que se une a T3 y
dos isoformas relacionadas designadas colectivamente TRa2 que no se unen a T3. El
gen Pgenera dos isoformas: TRPB1 y TRB2 La distribucion y regulacion fisiologica
difiere para cada una de las distintas formas de receptor. La forma TRa2 es abundante
en el cerebro desde etapas tempranas del desarrollo. El gen TRB1 se expresa en muchos
tejidos, en el cerebro va aumentando progresivamente hasta llegar a valores muy altos
en periodos criticos del desarrollo y se localiza sobretodo en el caudado, hipocampo y
cortex, regiones que controlan actividades cognitivas como la atencion y la memoria. El
gen TRP2 solo expresa en cantidades significativas en la adenohipo6fisis, débilmente
durante el desarrollo en el hipotalamo y muy precozmente en las estructuras del oido
interno que van a dar lugar a la coclea. En el higado predomina la forma TRB1 mientras

que en el corazdn la concentracion de TRai es similar o mayor que la de TRp1

VIVII. EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Los efectos de las HT se extienden practicamente a todos los o6rganos y tejidos. Las HT
regulan numerosos procesos metabodlicos: consumo de oxigeno, termogénesis, balance
mineral y sintesis y degradacion de proteinas, hidratos de carbono y lipidos. Las HT
también tienen efectos morfogénicos ya que actiian sobre el crecimiento y sobre el

normal desarrollo del cerebro humano.

Las HT actuan sobre el crecimiento por accion directa sobre el cartilago de crecimiento
y sobre la hipofisis. Los resultados de los estudios in vitro de Carrascosa muestran que
la T3 tiene un efecto bioldgico en cultivos de condrocitos epifisarios fetales humanos y

que tiene un punto de unién nuclear especifico. Sus resultados también sugieren que las
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HT regulan la mineralizacion del cartilago epifisario ya que estimulan la sintesis de
fosfatasas alcalinas que se relacionan con la mineralizacion. En la hipofisis regulan la
sintesis de hormona de crecimiento favoreciendo la transcripcion del gen de la hormona

de crecimiento por la GHRM (growth hormone releasing factor)

En el desarrollo del cerebro se puede distinguir los procesos que se muestran en la tabla
Acontecimiento HT  tiempo
Neurulacion primaria 77?7 3 -4 semanas de gestacion

Desarrollo prosencefalico  ??? 2 — 3 meses de gestacion

Proliferacion neuronal +++ 3 —4 meses de gestacion
Migracion neuronal +++ 3 —5 meses de gestacion
Organizacion neuronal +++ 5 meses de gestacion y varios afios postnatal
Mielinizacion +++ nacimiento y varios afios postnatal

Estudios a partir de autopsias y de neuroimagen muestran que la mielinizacion del
cerebro humano normalmente sigue una progresion. Empieza a la mitad de la gestacion
por el tronco cerebral y sistema nervioso periférico, continua en el tercer trimestre de
gestacion por los sistemas sensoriales y se extiende hacia regiones involucradas en las
funciones cognitivas superiores en el periodo postnatal. En el cortex se inicia en las
regiones posteriores sobre los ocho meses de vida y va hacia la region frontotemporal
durante el segundo afio de vida. En algunas regiones, como los 16bulos frontales y la
formacion reticular, la mielinizacion no se completa hasta la segunda o tercera década

de la vida.

Las HT afectan todos estos procesos, particularmente a partir de los cinco meses de
gestacion en adelante, pero el conocimiento sobre como regulan el normal desarrollo del
cerebro es fragmentario y provisional. Juegan un papel importante en la: neurogénesis,
migracion neuronal, formacion de los axones y dendritas, mielinizacion, sinaptogénesis

y regulacion de neurotransmisores especificos.

La HT acttia formando un complejo con su receptor. Este complejo es un regulador
transcripcional para la expresion de genes que codifican para proteinas que llevan a
cabo estos pasos del desarrollo del sistema nervioso. Estudios in vitro han identificado

los siguientes genes bajo la regulacion de las HT:
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RC3/neurogranin: gen que codifica para sustratos involucrados en acontecimientos
postsinapticos.

Tau y MAP2: involucrados en la formacion de la citoarquitectura de los axones y
dendritas respectivamente.

Genes que codifican para proteinas asociadas a microtubulos para la migracion neuronal
Genes que codifican para la mielina.

Genes que codifican para NCAM, involucrada en la diferenciacion neuronal.

Cuando las HT faltan se reduce la proliferaciéon y migracién neuronal, también se
afectan los procesos de organificacion: laminacion inadecuada, ramificaciones
dendriticas y axonales reducidas, y conectividad sinaptica desincronizada. Se afecta la
conexion neuronal y se reduce la capacidad de transmision neuronal. Esto afecta las
funciones intelectuales en general y dependiendo del momento de la deficiencia,
procesos mentales selectivos, siendo mayor el dafio cerebral cuanto mas largo es el

periodo de hipotiroidismo.
El desarrollo fetal y postnatal de las estructuras cerebrales depende de la generacion
local de T3 a partir de T4 por la desyodasa II, la actividad de la cual esta inversamente

relacionada con la disponibilidad de T4.

VLVIII REGULACION DE LA FUNCION TIROIDEA

La funcion de la glandula tiroidea esta controlada principalmente por la hormnoa
estimuladora del tiroides o tirotropa (TSH). Es una glucoproteina de peso molecular
28000 dalton segregada por una células especializadas de la adenohipofisis, las
tirotropas, para cuyo desarrollo es necesario el factor de transcripcion Pitl. Esta
compuesta de dos cadenas, oy f que han de estar unidas para que la molécula tenga
actividad bioldgica. La cadena o es idéntica a la cadena a de las hormonas hipofisarias
gonodales y de la gonadotropina corionica humana. La cadena 3 es la que le confiere
espedificidad funcional, ya que es la que es reconocida por su receptor en la membrana
del tirocito. El gen de la cadena B esta localizado en el cromosoma 1p13 y estd formado

por tres exones, el primero de los cuales no se traduce.
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La TSH ejerce numerosos efectos sobre la glandula, el resultado final de los mismos es
un aumento de la secrecion de las HT: aumenta la capacitacion de [ y la sintesis de TG,
su yodacion y la reaccion de acoplamiento, la endocitosis de la TG yodada y su
protedlisis con liberacion de las HT en forma de yodoaminodacidos libres. Una
estimulacion crénica por TSH aumenta asi mismo la actividad de transcripcion y

traduccion, con el resultado final de hiperplasia y bocio.

La mayor parte de estos efectos son consecuencia de la interaccion entre la TSH y su
receptor (TSH-R) que se localiza en la membrana basal del tirocito. E1 TSH-R tiene 7
dominios transmembrana, una larga porcién aminoterminal que es extracelular y otra
mas corta citoplasmatica. El gen del TSH-R se localiza en el cromosoma 14q31, tiene 9
exones que codifican para la porcidnextracelular y 1 exon que codifica para los

dominios transmembrana y citoplasmatico.

La activacion funcional de este receptor a través de la union de la TSH induce la
disociacion de un trimero de proteinas, las proteinas Gsa, Gsb y Gsg (proteina Gs),
localizadas al lado de los receptores en el lado citoplasmatico de la membrana celular.
La separacion de la subunidad a del subcomplejo bg permite que la primera pueda
estimular la adenilciclasa, también en la membrana, lo que conducira a un aumento
intracelular de AMPc.

La produccion de TSH por las células tirotropas de la adenohipofisis esta sometida a

dos controles principales, uno de ellos es supresos y el otro estimulador.

Control supresor: es realizado fundamentalmente por las HT, cuyo aumento frena la

secrecion de TSH. El efecto supresor lo ejerce la T3 fundamentalmente a través del
receptor nuclear de las células tirotropas hipofisiarias y es tanto mayor cuanto mayor
sea la cantidad de T3 ligada al receptor. Esta T3 intracelular procede mayoritariamente
de la monodesyodacion local de la T4, la cual procede de la T4 circulante por lo que la
produccion de TSH tiene mas relacion con la T4 que con la T3 Circulante. Este
servomecanismo tiene una gran sensibilidad y sirve para poner en marcha una respuesta
compensadora del tiroides: en cuanto empieza a disminuir la T4 disponible y antes
incluso de que esta disminuacion afecte a otros tejidos, disminuye la cantidad de T3
(procedente de T4) ligada al receptor nuclear de la tirotropa y la hip6fisis reacciona

aumentando la secrecion de TSH. Si el servomecanismo negativo dependiese
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exclusivamente de la T3 hipofisiaria procedente directamente del plasma, el sistema
seria menos eficaz para corregir desviaciones. La gran sensibilidad del servomecanismo
negativo entre hipofisis y tiroides es de gran untilidad clinica pues en situaciones de
insuficiencia de T4 se detecta un aumento considerable de los valores séricos de TSH
incluso cuando la T3 esta dentro de los limites normales y alin no se encuentran signos
de hipotiroidismo.

Ademas de la TSH otros factores hipotaldmicos (dopamina, somatostatina) pueden
gjercer efectos negativos sobre el sistema pero sus efectos son de menor cuantia frente
al estimulador de la TRH. La noradrenalina y la serotonina también pueden inhibir la

secrecion de TSH.

Control estimulador: lo ejerce principalmente la TRH. Se encuentra en muchas

estructuras cerebrales y en otros 6rganos (pancreas por ejemplo), pero su concentracion
maxima se alcanza en el hipotadlamo. De aqui va por el sistema porta hipofisiario a las
células tirotropas de la hipofisis, en cuya superficie hay receptores de membrana para
TRH.

El receptor de TRH, cuyo gen se encuentra en el cromosoma 14 es una proteina G unida
a un receptor transmembrana y estd localizado en las células tirotropas de la hipofisis
anterior. El segundo mensajero parece ser la cascada Ca++/fosfatidilinositol. Se
estimula tanto la secrecion de TSH como su sintesis. La TRH regula también las
caracteristicas especificas de la conformacion molecular de la TSH necesarias para su
accion. En caso de deficiencia de TRH hay un exceso de cadenas libres 3 debido a una
anomalia en la glucosilacion de esta subunidad B que hace dificil su asociacion con las
cadenas a.

Este efecto estimulador de la TRH es contrarrestado por las HT que regulan el nimero
de receptores de TRH, aumentandolos en caso de hipotiroidismo y disminuyéndolos
cuando los nivels de HT se hacen excesivos. Se considera que la funcion de la TRH es
la defijar el punto de ajuste del servomecanismo negativo hipofisis-tiroides actuando

como una especie de termostato

Hay también mecanismos de autorregulacion tiroidea cuyo objetivo es el permitir la
regulacion de la secrecion de HT ante un aumento brusco de las disponibilidades de 1.
Fue Plumer (1923) el primero en observar que la administracion de una cantidad

elevada de I bloqueaba la funcidn tiroidea. En 1948 Wolff y Chaikoff (74) demostraron
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que la organificacion del I’ y por lo tanto la sintesis de HT, se inhibia cuando una
sobrecarga aguda de I los niveles plasmaticos de T4 alcanzaban cierto nivel critico.
Desde entonces se conoce como “’efecto agudo de Wolff-Chaikoff”’. Posteriormente
observaron que este efecto es transitorio y dura como maximo 50 horas, luego se
reanuda la sintesis de HT. Es el llamado “’escape’’ al efecto Wolff-Chaikoff. Los
trabajos de Eng y Cols han demostrado que la sobrecarga de I provoca una marcada
disminucién de la sintesis del mRNA NIS y de la proteina NIS, asi como un
acortamiento de su vida media con lo que se bloquea el paso de I a través de la
membrana basocelular evitando una excesiva formacion de HT y que posteriormente el
“’escape’’ se produciria cuando el [ intratiroideo alcanza un umbral minimo. En este
punto se produciria una ‘’down regulation’’ (menos sensibilidad del NIS a altas
concentraciones de I) lo que permitiria nuevamente su activacion como receptor a nivel
de la membrana y nueva formacion de HT. Por tanto la glandula se autorregula evitando
el hipertiroidismo inicial por un exceso de I y el hipotiroidismo subsiguiente que podria

resultar de un bloqueo prolongado excesivamente (3).

VII. FISIOPATOGENIA

En el feto humano la glandula tiroides adquiere su caracteristica apariencia morfologica
y la capacidad de concentrar yodo y de sintetizar hormonas tiroideas a partir de las 10
a5 12 semanas de gestacion. La produccion de hormona liberadora de tirotropina (TRH)
hipotalamica y TSH hipofisiaria ocurren al mismo tiempo, pero la integracion y funcion
del eje y la retroalimentacion negativa no maduran hasta la segunda mitad de la
gestacion. Antes de ell, el feto parece ser dependiente para un desarrollo normal de la
transferencia de hormonas tiroideas maternas a través de la placenta. Ademas la
conversion periférica de tiroxina (T4) a triyodotironina (T3) es baja lo que determina
niveles bajos de T hasta las 36 semanas de gestacion. En el feto atiroideo, atin cuando
los niveles de TSH estan muy elevados, el crecimiento somatico y el desarrollo
transcurren normalmente.

La maduracion 6sea puede estar retardada y es mas evidente en la epifisis distal de
fémur y proximal de la tibia durante los ultimos dos meses de la gestacion. Ademas el
crecimiento cerebral evaluado por el perimetro cefalico, es también normal y cualquier
efecto de la deficiencia de hormonas tiroideas fetales sobre la maduracion cerebral
parece ser reversible si la sustitucion tiroidea postnatal se establece tempranamente. El

coeficiente intelectual (IQ) promedio reportado en diversas series de nifios controles.
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Estudios recientes demuestran que aproximadamente un tercio de la T4 materna cruza la
barrera placentaria hacia el feto, y que el hipotiroidismo congénito tiene minimos
efectos en el desarrollo fetal cuando la funcion tiroidea materna es normal. De estos
datos se derivan ademas implicaciones practicas, ya que una mujer hipotiroidea que se
embaraza tiene que aumentar sus dosis de sustitucion tiroidea entre 30 y 50% para
asegurar un desarrollo fetal normal.

El crecimiento y desarrollo del feto humano es relativamente independiente del estado
tiroideo. Los determinantes mas importantes en esta etapa son los factores paracrinos de
crecimiento, incluyendo las somatomedinas, los cuales no son tiroideo-responsivos
durante la vida intrauterina. La participacion de las hormonas tiroideas sobre el
crecimiento fetal se hace progresivamente mas importante en el periodo perinatal, en
que se ha demostrado un sinergismo entre sintesis de hormona de crecimiento y
desarrollo de la T4 no es claro atin. La evidencia sugiere que otros péptidos de
crecimiento median los efectos de las hormonas tiroideas como ha sido demostrado para
el péptido de crecimiento neural y el factor de crecimiento epidérmico. También se
encontro que la sintesis de eritropoyetina es tiroideo-responsiva.

En el momento del nacimiento con el corte del cordon umbilical y la exposicion al frio
del entorno extrauterino el neonato presenta una subita elevacion transitoria de la TSH
hipofisaria que alcanzan su maximo a los 30 minutos, seguido de un descenso rapido
durante el primer dia y normalizacion en los dos dias sucesivos; debido a este fenomeno
la determinacion de TSH por gota gruesa en el escrutinio neonatal debe realizarse
siempre después de las 48 horas de nacido. Los niveles de T4 alcanzan su pico maximo
a las 24 horas de vida y disminuyen lentamente hasta normalizarse al cabo de tres
semanas. También ocurre una elevacion temprana de T; que incrementa sus niveles
séricos tres a seis veces en las primeras cuatro horas de vida extrauterina. Esta elevacion
postnatal temprana no parece obedecer directamente al aumento de TSH sino a un
abrupto incremento en la capacidad periférica de conversion de T4 a T3 que se ha
sugerido es desencadenada por el corte del cordon umbilical. Los niveles de T; tiene un
segundo pico menos pronunciado entre las 24 y las 36 horas de edad que coincide con el
pico de T4y después comienza a descender lentamente hasta alcanzar los niveles
normales al cabo de una semana.

La deficiencia de hormonas tiroideas en lo s primeros dos afios de vida da lugar a
cambios anatomofuncionales permanentes como son: Reduccion del tamafio absoluto

del cerebro y cerebelo, disminucion de la capacidad de migracion y proliferacion de las
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células gliales, alteracion de los circuitos neuronales y de las sinapsis, retrazo en la
mielinizacion, deficiencia en la conduccion axonal, disminucion de las arborizaciones
dendriticas, atrofia de las circunvoluciones y retraso psiconeurologico de diferente

magnitud (11).

VI EL HIPOTIROIDISMO CONGENITO:
CLASIFICACION:

En funcién de la etiopatogenia el HC puede clasificarse en tres

grandes grupos

A. HC hipotalamo-hipofisario
Secundario o hipofisario
Terciario o hipotalamico
B. HC primario o tiroideo
B1. Permanente
- Disgenesias tiroideas
Agenesia o atireosis
Ectopia
Hipoplasia
- Dishormonogénesis
Insensibilidad a la TSH
Defectos de captacion-transporte de yodo
Defectos de organificacion del yodo
Defectos de sintesis de TG
Defectos de desyodacion
Defectos en el transporte de sulfatos (pendrina)
B2. Transitorio:
- Yatrégeno
- Déficit de yodo
- Inmunolégico
- Idiopatico

C. HC periférico: sindrome de resistencia generalizada a las HT
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A.. HIPOTIROIDISMO CONGENITO HIPOTALAMOHIPOFISARIO

El hipotiroidismo central o hipotalamo-hipofisario se caracteriza por una insuficiencia
de sintesis y secrecion de HT debido a una estimulacion inadecuada del tiroides por la
TSH. El tiroides es estructural y funcionalmente normal. Puede deberse a una carencia
de

TRH, a una TRH de estructura anormal o a una anomalia de los receptores de TRH
(hipotiroidismo terciario o hipotalamico) o por una deficiencia cuantitativa o cualitativa
de TSH (hipotiroidismo secundario o hipofisario). Su frecuencia estimada es de 1 por

cada 100000 recién nacidos.

Estos casos no son detectados por los programas de deteccion precoz que se basan en la
determinacion de TSH. Suelen cursar con un hipotiroidismo de caracter moderado, sin
consecuencias nefastas sobre el prondstico mental. De todas formas es importante
reconocerlos y tratarlos cuanto antes para preservar los potenciales de crecimiento y

de desarrollo.

El test de TRH deberia permitir distinguir los casos de origen hipofisario e
hipotalamico. La ausencia de elevacion de la TSH bajo estimulacion por TRH indica un
fallo hipofisario, una respuesta normal indica un fallo hipotalamico. Pero los resultados
muchas veces no son discriminativos y pueden prestar a confusion: algunos
hipotiroidismos secundarios pueden conservar algunas células tirotropas estimulables
dando una respuesta positiva a la TRH y en casos de hipotiroidismos terciarios
prolongados puede haber ausencia de respuesta a una estimulacion corta. Con

frecuencia es imposible distinguir claramente un origen hipofisario o hipotalamico.

Hipotiroidismo secundario o hipofisario: se han descrito varias mutaciones en el gen
BTSH en casos aislados y familiares.

Otras veces forma parte de un panhipopituitarismo donde la falta de TSH no esta en el
primer plano del cuadro clinico. Defectos genéticos en el desarrollo y funcion de la
hipofisis pueden dar lugar a varias formas de deficiencias combinadas de hormonas
hipofisarias. En estos casos hay una disminucioén en la produccion y secrecion de una o

varias hormonas hipofisarias anteriores que pueden incluir la TSH.
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Se han documentado mutaciones en cuatro factores de transcripcion

involucrados en el desarrollo de la hipofisis y expresion hormonal:

* POUIF1 o PIT1: activa los genes de la hormona de crecimiento, la prolactina y la
TSH. Se han descrito mutaciones esporadicas o familiares que causan deficiencias
combinadas de éstas hormonas.

Las mutaciones heterocigotas dan lugar a varias formas de deficiencias hipofisarias con

fenotipos variables incluso entre los familiares con la misma mutacion.

* PROP1 (Prophet of PIT1): necesario para la expresion de POU1F1 e involucrado en la
ontogénesis, diferenciacion y funcion de las células productoras de hormona de
crecimiento, prolactina, TSH y posiblemente gonadotropinas. Se han identificado
mutaciones en su gen como causa de deficiencias combinadas de hormonas hipofisarias

con gran variabilidad en la expresion fenotipica incluso con una misma mutacion.

» LHX3: mutaciones en su gen causan deficiencias de todas las hormonas de la hipofisis
anterior a excepcion de la adrenocorticotropa. Estos pacientes tienen una columna

cervical rigida con limitacion de la rotacion de la cabeza.

* HESX1: también llamado RPX (Rathke Pouch Homebox). Mutaciones homocigotas
en este gen causan la displasia septo-otica familiar: deficiencia combinada de hormonas
hipofisarias asociado a hipoplasia del nervio dptico y agenesia de estructuras medias del

cerebro.

A.11 Hipotiroidismo terciario o hipotaldmico: se han descrito casos de deficiencia
aislada de TRH o mas frecuentemente en un cuadro de panhipopituitarismo
malformativo o no. También se ha descrito algin caso de resistencia a TRH por un
defecto heterocigoto en el receptor de TRH

B HIPOTIROIDISMO CONGENITO PRIMARIO O TIROIDEO

B.1 Hipotiroidismo Congénito permanente

La causa radica en la propia glandula tiroides, es definitivo y se divide en dos grandes

grupos: dishormonogénesis y disgenesias tiroideas.
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B.1.1 Disgenesias tiroideas: se deben a alteraciones en la morfogénesis de la glandula

tiroides.

Son la causa mas frecuente de hipotiroidismo primario congénito permanente (85-87%).
Es mas frecuente en nifas (relacion 3:1), en caucésicos e hispanos y menos en la raza
negra.

Los estudios de imagen (gammagrafia y ecografia) permiten clasificarlas en:

1. Agenesia o atireosis: no se detecta glandula tiroides. En Espana representan un 39%
de las disgenesias.

2. Ectopia: la glandula, generalmente hipoplésica, esta situada fuera de su lugar
habitual, habitualmente sublingual. En Espaia las ectopias representan el 45% de las
disgenesias.

3. Hipoplasia: tiroides de tamafio pequefio y normolocalizado.

4. Hemiagenesia: hay una mayor incidencia de agenesia del lobulo izquierdo, no esta
claro si se debe a un defecto en la lobulacion o en el descenso del tiroides.

En la etiopatogenia de las disgenesias tiroideas se han implicado factores genéticos,

ambientales e inmunologicos.

Factores genéticos: aunque la mayoria de disgenesias tiroideas son esporadicas hay

varios datos que apoyan la hipotesis de un componente genético. Entre ellos, el hecho
de que sea mas frecuente en nifias y de que se asocie con una prevalencia mayor de
otras anomalias congénitas.

Mientras que en la poblacion general la prevalencia de malformaciones mayores es del
2-3%, en los casos de HC ésta aumenta hasta el 8-13%. Las malformaciones cardiacas
son las mas frecuentes. Se ha descrito una mayor incidencia de disgenesias tiroideas e
HC en los familiares de primer grado de los casos de HC que en grupos control y una
mayor prevalencia de consanguinidad entre los nifios con HC. Estos resultados apoyan
la hipotesis de un componente genético con fenotipos heterogéneos. Se ha empezado a
estudiar los mecanismos moleculares de la disgenesia tiroidea y se han descrito

mutaciones en:

1. TSH-R: en casos de hipoplasia se han descrito mutaciones del TSH-R.
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2. Gen sonic hedgehog: se describen deleciones en este gen que causan hemiagenesia
(se forma una masa tinica predominante en el lado izquierdo de la linea media) y
desarrollo ectopico del tiroides en ratas.

3. TTF1: los ratones con disrupcion de los 2 alelos de TTF1 mueren al nacer por fallo
respiratorio con pulmones muy hipoplasicos, el tiroides y la hipofisis ausentes y el
hipotdlamo malformado. Estos datos sugieren que seguramente las mutaciones
homocigotas para TTF1 son letales. Los estudios iniciales de Lapi y Perna no
encontraron mutaciones en el gen que codifica TTF1 en series de pacientes con HC.
Posteriormente Devrient describio el primer caso de un RN con distrés grave, tiroides
normosituado y elevacion de la TSH y que era heterocigoto para una microdelecion en
el cromosoma 14q11.2-13.3 que incluia el locus del TTF1. Posteriormente se han
descrito otros casos con microdeleciones en todo el gen: Iwatani 14q12-13.3, Krude
14q11.2-13.3. En otros casos existen mutaciones en el exon 2 sin sentido (“nonsense’):
Pholenz 255insG, Krude 2595insGG, C2519A o con sentido cambiado (“missense”
G2626T.

Recientemente se han descrito algunos casos de hipertirotropinemia, distrés respiratorio
neonatal y ataxia o coreoatetosis asociados a mutaciones o deleciones del gen TTF1. En
estos casos la TSH solo esta levemente elevada y el tiroides es de tamafio y situacion
normales. Vicens-Calvet y cols. describen el caso de 2 hermanas con una delecion
puntual, 2738delC, en el exon 3 con un cuadro clinico de HC discreto con tiroides
normotdpico hipofuncionante, con aparicion de movimientos coreoatetosicos hacia los
18 meses de edad y sin patologia pulmonar. Su madre, que presentaba la misma
delecion, solo habia padecido hipotiroidismo durante el embarazo. En la corea
hereditaria benigna, que tiene comienzo en la infancia pero no es progresiva, se han
encontrado mutaciones del mismo gen. La corea empieza hacia los 5 afios y alcanza su
maxima gravedad entre los 10 y 20 afios, posteriormente mejora y desaparece

practicamente en la edad adulta.

4. TTF2: se ha descrito el caso de 2 hermanos con una mutacién homocigota en el gen
que codifica para TTF2. Ambos presentaban agenesia de tiroides, fisura palatina, atresia
de coanas, epiglotis bifida y pelo rizado. Esta forma sindromica se

conoce también con el nombre de sindrome de Bamforth-Lazarus.

5. PAXS: se han descrito varios casos de mutaciones en PAXS con variabilidad en el

fenotipo morfolégico (tiroides normotdpico, ectdpico o hipoplasico) y bioquimico
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(hipotiroidismo compensado ono). Todas las proteinas mutantes descritas tienen
disminuida su unién con el ADN con la consiguiente pérdida de funcion de la
activacion transcripcional. El HC causado por mutaciones en PAXS8 puede darse en

casos sindromicos con hemiagenesia renal.

Factores ambientales: entre los factores ambientales se han involucrado:

* Factores infecciosos: una infeccion aguda o crdnica seria causante de la aplasia
secundaria del tiroides.

* Deficiencia de I: sigue siendo en el mundo un problema importante de salud publica.
Cuando la carencia de I es grave se produce bocio endémico y cretinismo, disminucion
de la fertilidad y aumento de la mortalidad perinatal e infantil. Estas complicaciones se
agrupan bajo el término “trastornos por deficiencia en yodo” (TDY) o “iodine-
deficiency disorders” (IDD). Se considera que el bocio es endémico cuando esta
presente en el 10% de la poblacion. Con la denominacion de cretinismo endémico se
designan diversos sindromes congénitos que tienen lugar en las areas geograficas con
endemia bociosa y que suelen tener como comun denominador la presencia de un
retraso mental. En los extremos del amplio espectro de formas clinicas que constituyen

el cretinismo endémico quedan perfectamente delimitados dos tipos distintos:

. cretinismo mixedematoso: se da especialmente en Africa Central, el cuadro clinico esta
caracterizado por un grave hipotiroidismo que cursa con retraso mental, retraso de
crecimiento y retraso de la maduracion osea. El tiroides es impalpable y en la
gammagrafia se observa un tejido tiroideo residual en posiciéon normal (atrofia tiroidea).
La causa de este sindrome es la falta de hormona tiroidea durante el tercer trimestre, por
deficiencia del tiroides fetal debido a falta de I combinado con otros factores, como

presencia de bocidgenos en la dieta o deficiencia de selenio.

. Cretinismo neurologico: es mas frecuente, predomina en Nueva Guinea y los Andes.
El cuadro clinico esta constituido por un importante retraso intelectual y diversas
anomalias neurologicas irreversibles que incluyen: espasticidad, estrabismo e
incoordinacion neuromotora. La sordera es habitual y el retraso de crecimiento es leve.
La mayoria presentan bocio y son clinicamente eutiroideos. Las lesiones neurologicas

del cretinismo neurologico apuntan a una afeccion de la maduracion de la corteza
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cerebral y de los ganglios basales en el segundo trimestre de gestacion. La hormona
tiroidea presente en el feto en esta etapa del desarrollo es fundamentalmente de origen
materno, de forma que en la patogenia de este sindrome juega un papel esencial la
insuficiencia de HT, especialmente T4 de la madre, que en estas zonas es causada
fundamentalmente por deficiencia profunda de I.

Cuando la carencia de I es moderado o leve, el tiroides es capaz de mantener una
situacion de eutiroidismo por un mecanismo autorregulador intratiroidal que no requiere
un aumento de TSH circulante: aumento del flujo sanguineo tiroideo y del volumen
tiroideo, aumento del aclaramiento de I tiroideo y sintesis y secrecion preferente de T3
sobre T4. La T4 circulante disminuye y la TG sérica aumenta, pero la TSH permanece
normal probablemente debido a que la T3 circulante es normal. Por esto el bocio y los
niveles de TG aumentados son pardmetros mas validos para valorar la deficiencia de I
en el nifio mayor y en el adulto que el aumento de la TSH. Otros criterios que definen el
grado de deficiencia de I como un problema de salud publica son la yoduria y la TSH
neonatal. Se considera que en situaciones de adecuada ingesta de I menos del 3% de los
RN deberian tener una TSH al nacer superior a 5 mUI/ml de sangre total. Debe tenerse
en cuenta pero, que la validez del nivel de TSH neonatal como indicador de la
prevalencia de deficiencia de I en la poblacion general est4 influenciada por los dias de
vida en el momento de la toma de la muestra y que se han encontrado niveles mas altos
de TSH en los RN nacidos por cesarea que en los nacidos por via vaginal.

El bocio endémico y el cretinismo han existido desde hace siglos como puede verse en
las esculturas con bocio de la cultura Tumaco de los Andes de 400 AC a 500 DC. En
Espana, el bocio endémico, que antiguamente era frecuente en ciertas partes como la
comarca de las Hurdes en Caceres o el Pirineo, hoy practicamente ha desaparecido pero
los trastornos por deficiencia en I todavia son un problema importante en diversas areas

geograficas como Africa Central, América del Sur, Nueva Guinea y el Himalaya.

La OMS, en su informe de 1990, consider6 que en el mundo habia un total de 1000
millones de personas a riesgo de presentar TDI y en este mismo afio, en la Conferencia
cumbre sobre la infancia en Nueva York , se propugné obtener al llegar el afio 2000 Ia
eliminacion de los estados de deficiencia en I a través de los programas de yodizacion
de la sal. El efecto de estos programas fue espectacular en su inicio. El porcentaje de
poblacion mundial a riesgo para TDY disminuy¢ desde el 28,9% en 1994 al 13,7% en
1997. En 1999 pero, el riesgo de TDY sigue afectando a 740 millones de personas de la
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poblacion mundial segun el informe de la OMS de este afio, siendo la causa mas
frecuente en el mundo de deficiencia mental y la mas facil de prevenir.

La introduccion de los programas de deteccion precoz ha demostrado que en Europa
todavia existen amplias regiones en las que hay una situacion de deficiencia limite de I.
A finales de los afios 90, 32 paises europeos todavia estaban afectados de deficiencia de
I medio y grave. Los mas afectados eran los de este de Europa incluyendo Asia. Areas

del mundo donde predomina la carencia de I. Dunn y van des Haar, 1990.

Central. En los de la Europa Occidental, a excepcion de los Paises Bajos, ninguno habia
alcanzado el estado de yodosuficiencia. En Catalunya entre los afios 1983-1985 se
realiz6 un estudio sobre la deficiencia de I que demostro la existencia de numerosas
comarcas afectadas. El Departament de Salut Publica puso en marcha en el afio 1985 un
programa para mejorar la situacion promoviendo el consumo de sal yodada y pescado
marino. En estudios posteriores en algunas de las comarcas afectadas se ha comprobado
el aumento de la yoduria y disminucion de la prevalencia de bocio.

La OMS, la UNICEF y el ICCIDD (Comit¢ para el control de las disfunciones por
deficiencia de I) recomiendan el uso universal de la sal yodada para garantizar la

erradicacion de la deficiencia de I y sus consecuencias.

Factores inmunologicos: en la etiopatogenia de las disgenesias tiroideas se han
implicado factores inmunoldgicos por transmision pasiva transplacentaria de
anticuerpos al feto. Aunque los anticuerpos antitiroglobulina y antimicrosomales, [al
igual que los anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH (TBII o Trab)], pueden
producir a veces hipotiroidismos transitorios, los anticuerpos bloqueadores del
crecimiento del tiroides (TGII) pueden dar lugar a hipotiroidismo permanente sin

conocerse por qué mecanismo.

B.1.2 Dishormonogénesis: constituyen entre el 10 y el 20% de los casos de HC.
Resultan del bloqueo total o parcial de cualquiera de los procesos bioquimicos

implicados en la sintesis y secrecion de las HT. Las dishormonogénesis se clasifican en:

1. Insensibilidad a la TSH:
I. Defectos del receptor de TSH: Se han descrito cinco entidades clinicas relacionadas

con la existencia de diferentes tipos de mutaciones en el receptor de TSH. Un grupo de
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mutaciones lleva al incremento de la funcién normal del receptor, esto ocurre en:
adenomas toxicos tiroideos, hiperplasia toxica familiar no autoinmune e hipertiroidismo
neonatal. Otras mutaciones ocasionan la inactivacion o una disminucion de la funcion
de este receptor. Se han descrito mutaciones que confirman la implicacion etiologica del
TSH-R en la resistencia a la TSH se trata de mutaciones que se localizan sobretodo en el
dominio transmembrana o cerca de él. Se han descrito otras mutaciones que conducen a

una gran hipoplasia de la glandula tiroidea.

II. Defectos de la proteina Gsa: por mutaciones inactivadoras del gen de la proteina
Gsa, proteina que se acopla al receptor de TSH. Hay una hiporespuesta a la TSH de
expresividad clinica muy variable y que conduce a un hipotiroidismo leve. Es
caracteristico que el hipotiroidismo no esté completamente compensado, esto se debe a
que la senal de transduccion mediada por la proteina Gs esta reducida también en las
células tirotropas de la hipofisis, donde la TRH también actiia a través de un receptor
acoplado a proteinas Gs para estimular la secrecion de TSH. La mayoria de nifios
afectados no son identificados por los programas de cribado porque sus concentraciones
de TSH no suelen sobrepasar los limites de normalidad utilizados en estos programas.
El hipotiroidismo puede ser la primera manifestacion de un cuadro clinico que se va

completando con el tiempo dando lugar a la osteopatia hereditaria de Albright.

2. Defectos de captacion-transporte de I: Se han descrito varias mutaciones del gen NIS
En algunos casos la mutacion causa la pérdida de la funcion del NIS para transportar [
y en otros casos origina proteinas defectuosas que no pueden alcanzar la membrana
plasmatica. Las principales mutaciones halladas han sido: V59E, G93R, Q267E,
C272X, T354P, G395R, F5515X, Y531X y G543E. Cursa con bocio e hipotiroidismo,
compensado o no y sin captacion de radioyodo en la gammagrafia. Tampoco hay
concentracion de I en glandulas salivales ni estomago. El tiroides puede ser inicialmente
de tamafio normal para aumentar posteriormente con la edad. Las formas clinicas de
estas mutaciones son muy heterogéneas variando en funcion de la ingestion de 1.

3. Defectos de organificacion del I: en los defectos de organificacion del I, al no ser
oxidado y unido a la TG, su concentracion en el interior de la célula tiroidea es alta. En
esta situacion, el uso de inhibidores competitivos del transporte de I, como el perclorato
o el tiocianato, permite identificar la salida de I a la circulacion sanguinea. Esta es la

base diagndstica de este grupo de alteraciones.
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I. TPO: Los defectos de la TPO son la causa mas frecuente de defectos de sintesis de
HT. La forma clinica mas frecuente es el defecto total de organificacion del I- cuyas
caracteristicas son: disminucion de T3 y T4 y elevacion de TSH y TG, glandula
normotdpica con hipercaptacion y test de descarga con perclorato positivo. La presencia
de bocio, que dependera de la intensidad del bloqueo, aparece en los casos
diagnosticados tardiamente, sin haberse descrito en ningian RN. Se han encontrado
varias mutaciones en el gen que codifica la TPO en pacientes con HC. La mayoria de
las mutaciones se hallan en los exones 8, 9y 10.

II. Sistema generador de (H202): Figueiredo describi el caso de dos hermanos con
HC con bocio y test de descarga de perclorato positivo en los que estudios de la
actividad enzimatica de los tejidos tiroideos indicaron que la causa del defecto de
organificacion era una disminucion de la actividad de la oxidasa del tiroides. Moreno
ha encontrado mutaciones en el gen THOX2 en pacientes con HC con defecto de
organificacion del I, en homocigosis en casos de hipotiroidismo permanente y en
heterocigosis en casos transitorios.

4. Defectos de sintesis de TG: los defectos de sintesis de TG pueden dar desde un
hipotiroidismo leve a muy intenso junto a un bocio congénito grande. Los niveles de TG
son bajos en los casos de que se trate de una insuficiencia cuantitativa pero en los
pacientes con defectos cualitativos pueden ser normales o incluso elevados. Suele haber
yodoproteinas anormales en el suero, especialmente albimina, y se excretan
yodopéptidos de bajo peso molecular por orina. La captacién de radioyodo esta
aumentada y el test de descarga con perclorato es negativo. Se han descrito varias
mutaciones en el gen de la TG. La transmision suele ser autosomica recesiva pero se ha
descrito algun caso de herencia autosémica dominante. El andlisis molecular de varias
mutaciones del gen de la TG encontradas en pacientes con HC ponen de manifiesto que
algunas de estas alteraciones dan lugar a una disrupcion de la estructura tridimensional
de la TG que imposibilita que pueda alcanzar el foliculo y queda atrapada en el reticulo
endoplésmico. Estos defectos de sintesis de TG podrian incluirse dentro de las
denominadas enfermedades de deposito del reticulo endoplasmico. En algin caso la
deficiencia de TG se ha atribuido a una baja expresion del factor de transcripcion TTF1
ya que este factor de transcripcion activa el gen de la TG.

5. Defectos de desyodacion: Los defectos de desyodacion conducen a una pérdida

excesiva de I por via renal en forma de MIT y DIT y a un hipotiroidismo que puede
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remedar el de la deficiencia de I: bocio con captacion tiroidea elevada y aumento de
DIT en orina. La expresion clinica dependera mucho del contenido de I de la dieta,
incluso la administracion de I en cantidades suficientes para compensar las pérdidas
puede restablecer un estado eutiorideo. Se ha descrito un caso de hipotiroidismo grave
debido a un aumento de la actividad de la yodotironina desyodasa tipo III procedente de
hemangiomas hepaticos masivos.

6. Defectos en el transporte de sulfatos: Mutaciones en el gen de la pendrina causan el
sindrome de Pendred que cursa con sordera neurosensorial e hipotiroidismo. La sordera
se debe a un defecto morfologico coclear conocido como malformacion de Mondini que
consiste en una hipoplasia de la region apical de la coclea. En los estudios de imagen se
ven los acueductos vestibulares grandes. El hipotiroidismo es leve y suele manifestarse
en la adolescencia. El bocio se halla en el 50% de los casos descritos, sobretodo cuando
el diagnostico se realiza tardiamente en la infancia o adolescencia. Los valores de TG
estan elevados y el test de perclorato es positivo. Se han descrito varias familias afectas
de sindrome de Pendred con mutaciones en el gen de la pendrina. El fenotipo puede ser

variable dentro de una misma familia.

B.11.2 Hipotiroidismo Congénito transitorio

Se trata de una hipofuncion tiroidea que se normaliza en un periodo de tiempo variable
segun la etiologia e intensidad del trastorno. El hipotiroidismo transitorio es mucho mas
frecuente en Europa (1/200- 1/8000 RN) que en América del Norte (1/50000 RN. En
Espafia representa el 11,1% de los casos detectados por el programa de cribado
neonatal.
Las causas del HC transitorio son:

latrégenas
a) Exceso de I: por utilizacion de productos yodados en:
* la gestacion: (yoduro potasico para el tratamiento del asma bronquial o la enfermedad
de Graves, amiodarona). Es poco frecuente, puede ocasionar un bocio voluminoso que
puede llegar a ser causa de hidramnios.
* ¢l parto: polivinil-pirrolidona yodada (polividona yodada) como desinfectante de la
zona perineal o abdominal. La piel del adulto es muy permeable al I de la polividona
yodada por lo que la utilizacion de antisépticos yodados para la preparacion perineal de

la madre y las curas de la episiotomia produce una importante sobrecarga yodada a la
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madre. La excrecion elevada de I por la leche materna como expresion de su yodemia
también elevada, es responsable de la sobrecarga yodada de los RN que lactan.

* el recién nacido: polividona yodada y contrastes radiologicos que contengan 1. Se ha
visto que la aplicacion de polividona yodada en el mufion umbilical de los RN se
acompafia de un aumento significativo de hipertirotropinemia transitoria y de
hipotiroidismo transitorio. La polividona yodada también se utiliza en pincelaciones
para la colocacion de catéteres y en los lavados mediastinicos después de la cirugia
cardiaca. También se utilizan compuestos yodados como contraste en el cateterismo de
las cardiopatias congénitas. Se ha comprobado que al dejar de utilizar los antisépticos
yodados en el RN y durante el embarazo, parto y lactancia se reduce a la mitad la cifra

de hipertirotropinemia.

Siempre debe tenerse en cuenta la gran diferencia existente entre las cantidades minimas
necesarias de I (200-300 mcg en la embarazada) y las cantidades potencialmente
nocivas (1ml de Betadine® equivale a unos 100000 mcg).

El efecto nocivo se produce por fallo al escape del efecto Wolf Chaikoff. El tiroides del
RN, especialmente del prematuro, es mas sensible al exceso de I que el de los adultos.
El riesgo de un bloqueo de la glandula del neonato depende en gran medida de la
ingestion de I materna. Cuando ésta ha sido insuficiente, el aclaramiento de I por la
glandula tiroides del nifio asi como su tamafio aumentan de forma considerable. Al
volver a llegar I en cantidades adecuadas o altas no disminuye rapidamente la excesiva
vascularizacion de la glandula ni la captacion aumentada de 1. Hay un desfase temporal
importante por lo que al llegarle una cantidad excesiva de I, la glandula acumula una
proporcién mayor que en el caso de un RN sin carencia anterior de I. Esto contribuye a
que se observe un bloqueo de la glandula con dosis de I que no resultan excesivas
cuando la poblacion tiene una ingestion adecuada del mismo. Los efectos bloqueadores
del I se ven potenciados cuando se superpone a una cierta deficiencia de I, la inmadurez
de la glandula del prematuro. Por todo esto en muchos paises europeos el
hipotiroidismo neonatal por exceso de I es mucho mas frecuente que en Japén y en
Estados Unidos donde la ingestion de I de la poblacion es mas alta.

Por otro lado en Japon sugieren que el HC relacionado con una ingestion de I excesiva

durante el embarazo, en algunos casos puede no ser tan transitorio.
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b) Farmacos antitiroideos: los farmacos antitiroideos propiltiouracilo, metimazol y

carbimazol atraviesan la placenta y pueden bloquear la funcion del tiroides fetal.

Por carencia de yodo

Las consecuencias de la deficiencia de I dependen del grado de la misma y de la fase del
desarrollo humano en el que se produce. Pueden ir desde el cretinismo endémico,
comentado anteriormente, al hipotiroidismo primario congénito transitorio. Los
llamados falsos positivos en el cribado neonatal (elevacion transitoria de TSH) estan
inversamente relacionados con la ingestion de [ y representan una alteracion muy
transitoria de la funcion tiroidea. En esta situacion la funcion tiroidea de los adultos no
se modifica, lo que confirma que los recién nacidos son mas sensibles que los adultos a

los efectos de la carencia de 1.

Prematuridad

El trastorno de la funcion tiroidea mas frecuente en el RN pretérmino es la
hipotiroxinemia transitoria, asociada a niveles de TSH anormalmente bajos y de
etiologia multifactorial (inmadurez del eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo, patologias
asociadas, tratamiento con dopamina y corticoides, cese de la transferencia materna de

HT, carencia o exceso de I).

Los RN pretérmino sanos de 30-36 semanas de gestacion presentan una funcién tiroidea
similar a la de los RN a término sanos, pero cuando presentan patologia pueden
desarrollar hipotiroxinemia. En los RN pretérmino de menos de 30 semanas de
gestacion la incidencia de hipotiroxinemia es mayor.

Por otra parte la sobrecarga yodada es mas frecuente en el RN pretérmino que en el a
término.

Diferentes estudios muestran que el aporte de I que reciben los pretérmino es inferior a
los 30 mecgr/Kg/d recomendados, especialmente los que reciben nutricién parenteral o
lactancia artificial. Se han comunicado distintos resultados respecto si el aumento de la

suplementacion de I mejora la funcion tiroidea.
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Mutaciones
Se han descrito mutaciones en el NIS y en THOX2 como causa de HC transitorio.
* NIS: la proteina NIS esta implicada en el HC transitorio que se produce por fallo del
“escape” del efecto Wolft-Chaikoff.
» THOX2: se han encontrado mutaciones en el gen de THOX2 en heterocigosis en casos

con HC transitorio.

Causas inmunoldgicas

Por paso transplacentario de anticuerpos antitiroglobulina, antimicrosomales, TBII o
TRAB. Todos los hipotiroidismos descritos de esta etiologia han sido transitorios y se
han producido en hijos de madres afectas de enfermedad tiroidea autoinmune, aunque a
veces ésta pueda pasar desapercibida durante el embarazo. El grado de elevacion del
titulo de anticuerpos bloqueadores se relaciona con la gravedad bioquimica del
hipotiroidismo. El paso transplacentario de estos anticuerpos se produce a partir de la
semana 16 de gestacion, por lo tanto el desarrollo del tiroides fetal sera correcto y la
ecografia detectara un tiroides de tamafio y situacion normales.

Mientras el titulo de anticuerpos sea alto, la gammagrafia no visualizara la glandula

tiroides.

C. HIPOTIROIDISMO CONGENITO PERIFERICO

El hipotiroidsmo periférico esta producido por resistencia a las HT de los tejidos diana
por defectos del receptor. En los casos descritos se debe a alteraciones del TR, se trata
de mutaciones autosémicas dominantes en el TR que ejercen un efecto dominante

negativo. También se ha descrito una familia con pérdida de los 2 alelos de TR.

Las manifestaciones clinicas, a veces contradictorias, dependeran de la proporcion
relativa de receptores oy 3 en cada tejido. En la hipofisis, al predominar las formas o
existira un incremento de TSH con aumento de T4 y T3 circulantes. En el higado habra
tendencia a las manifestaciones tipicas del hipotiroidismo y en el corazén, al existir una
concentracion relativa alta de TRa, el aumento de HT circulantes producira la
taquicardia tipica del hipertiroidismo. Desde el punto de vista analitico cursa con TSH
elevada o inapropiadamente normal y HT libres elevadas. La intensidad de los sintomas

es muy variable, desde anomalias bioquimicas aisladas hasta bocio, signos de
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hipotiroidismo e hipertiroidismo, talla corta, retraso de la maduracion osea y trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad.

Ultimamente se han descrito casos familiares sin relacion al locus TR.

IX. DIAGNOSTICO

La mayoria de los nifios con hipotiroidismo congénito aparentan ser normales al
momento del nacimiento, posiblemente debido al paso de las hormonas tiroideas de la
madre a través de la placenta, lo cual mantiene el funcionamiento normal de la tiroides
del bebé en el utero y protege en gran medida su desarrollo cerebral. Tras el nacimiento,
este factor protector desaparece, por lo que resulta imprescindible iniciar precozmente el
tratamiento con hormonas tiroideas, para evitar el retardo mental en el nifio.

Sin embargo, la ausencia de sintomatologia clinica durante los primeros meses de vida
en la mayoria de los nifios hipotiroideos (95% de los casos), impide su diagndstico
oportuno, no permitiendo asi un inicio temprano del tratamiento y evitando asi las
complicaciones neurologicas de un diagndstico tardio.

Como las hormonas que fabrica el tiroides influyen en el metabolismo de todos los
organos y sistemas, su descenso afecta todo el organismo. Los sintomas del nifio con
hipotiroidismo son rapidamente preocupantes; duerme mucho, llora poco, tiene
dificultad para la succion, esta estrefiido, su piel es palida, seca y fria. Incluso puede
tener bocio. Mas tarde, es evidente la desproporcion entre la cabeza y el cuerpo, su cara
es poco expresiva, la raiz de su nariz es ancha y plana, su cuello es corto y presenta
hipotonia muscular.

Si el cuadro prosigue, se produce un retraso del desarrollo neurolégico y esquelético, los
huesos del craneo no se cierran, se retrasa la formacion de hueso de las extremidades y
presentan anomalias en la denticion. Ademas, el desarrollo psicomotor esta seriamente
retardado; la motricidad, el habla y la capacidad intelectual se comprometen hasta el
punto de que los nifios suelen sufrir una minusvalia.(13)

El hallazgo de niveles elevados de TSH (superiores a 30 microunidades/mL) en el
escrutinio neonatal requiere de una inmediata evaluacion del recién nacido. El examen
fisico puede revelar algunas manifestaciones sutiles tempranas como: fontanela
posterior abierta (diametro mayor a 1 cm), ictericia prolongada (hiperbilirrubinemia por
mas de 7 dias), macroglosia, llanto ronco, abdomen distendido, hernia umbilical o

hipotonia(11).
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En el periodo neonatal la mayoria de los nifios con HC tienen una apariencia clinica
normal. Solo en un 5% de los pacientes atiredsicos puede sospecharse el diagnostico por
sus manifestaciones clinicas. Dussault ide6 un indice clinico de hipotiroidismo a partir

de la puntuacion de los sintomas presentes en el RN.

Indice clinico de Dussault
Problemas alimentarios 0,9
Hernia umbilical 0,8
Hipotonia 0,9
Estrefiimiento 1,0
Macroglosia 1,1
Inactividad 1,1

Piel fria 1,1

Piel seca 1,4

Fontanela post. > 0,5 mm2 1,4
Facies tipica 2,8

Total 12,5

Este indice fue elaborado teniendo en cuenta la relativa frecuencia de un determinado
signo o sintoma en un grupo de 40 RN hipotiroideos frente un grupo de 40 RN sanos. A
cada signo o sintoma se le asigna un indice parcial derivado del logaritmo del cociente
de la frecuencia relativa entre los dos grupos. La puntuacion maxima es de 12,5 y se
considera significativo un indice superior a 4. La facies tipica hipotiroidea es una facies
tosca, con parpados y labios tumefactos, nariz corta, con base deprimida y orificios
dirigidos hacia delante. Dicha facies se produce por acumulacion de acido hialurénico

que altera la composicion de la piel, fija el agua y produce el mixedema caracteristico.

Las manifestaciones gastrointestinales habitualmente son en forma de dificultad para la
alimentacion, distension abdominal y estrefiimiento. Se han descrito 2 casos de

hipomotilidad gastrointestinal grave con intolerancia para la alimentacion secundaria al
HC Entre los signos tempranos tipicos del HC hay el llanto ronco. Se han estudiado los

patrones acusticos del llanto de los RN con HC en el momento de diagndstico y después
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de iniciar el tratamiento encontrando unas frecuencias mas bajas que no cambian al

iniciar el tratamiento(3).

Diagnostico precoz del hipotiroidismo congénito. Aportacion de los programas de
tamizaje

El HC es el prototipo de enfermedad en el que se demuestra la necesidad y utilidad de
su cribado sistematico neonatal. Segin Wilson y Jungner (1970) las enfermedades
objeto de cribado se tienen que seleccionar en funcion de los siguientes criterios:

1. La enfermedad que se quiere detectar tiene que constituir un problema de salud
importante.

2. Tiene que haber un tratamiento eficaz.

3. Hay que disponer de los medios apropiados y suficientes para el diagnostico y
tratamiento.

4. La patologia buscada debe poder ser detectada en la fase presintomatica o al inicio de
la clinica.

5. Tiene que haber una prueba vélida.

6. La prueba tiene que ser aceptada por la poblacion.

7. La historia natural de la enfermedad tiene que ser conocida.

8. Hay que acordar previamente a quién se considerara enfermo.

9. El coste de la busqueda de los casos no puede ser desproporcionado con relacion al
gasto sanitario global.

10. Debe de asegurarse la continuidad de la aplicacion.

1.11.4. Diagndstico definitivo del hipotiroidismo congénito

Los casos positivos del test de deteccion precoz deben ser valorados para confirmar el

diagnostico basandose en:

1. Anamnesis:

» Antecedentes familiares de enfermedades tiroideas, autoinmunes, consanguinidad,
embarazos anteriores.

* Embarazo: enfermedades intercurrentes, exposicion al I (farmacos, contrastes
yodados, antisépticos yodados).

* Parto: edad gestacional, modo de parto, Apgar, complicaciones, reanimacion.

* Periodo perinatal: alimentacion, ictericia prolongada.
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2. Exploracidn fisica:

Busqueda de sintomas y signos clinicos orientativos de HC y célculo del indice clinico.

3. Estudio analitico:

* Valores séricos de T4, T4 libre y TSH: determinan el estado de la funcion tiroidea. La
T4 esta disminuida salvo en el caso del sindrome de resistencia generalizada a las HT.
La determinacion de TSH es la mas sensible, es la que se altera mas precozmente. Hay
una variacion considerable en la gravedad bioquimica del hipotiroidismo en nifios
detectados por el cribado y esta variacion esta relacionada con el tipo de alteracion
tiroidea. En general los casos de agenesia se asocian a un hipotiroidismo mas grave.

* Valor sérico de la TG: es un marcador més exacto que la gammagrafia tiroidea de la
presencia o ausencia de tejido tiroideo. Su concentracion se correlaciona con la cantidad
de tejido tiroideo.

* Anticuerpos antitiroideos a la madre y al RN.

4. Estudios de imagen:

» Gammagrafia tiroidea: con 1231-Na o 99mTcO4-. Se utiliza para diagnosticar la
existencia o no de gldndula tiroides asi como su tamafio y forma. La imagen en la
gammagrafia depende del tamafio del tiroides y de la captacion del

isotopo. La calidad de la imagen de la gammagrafia con 1231 es mayor a la de la
gammagrafia con 99mTc ya que la radioactividad del 1231 esta concentrada en el tejido
tiroideo. El1 99mTc se acumula mas en las glandulas salivares y se excreta con la saliva
en la cavidad oral pero tiene las ventajas de ser mas accesible y mas econdomico.

Ninguno de los dos se considera responsable de aumentar la frecuencia de tumores.

* Ecografia: permite evaluar el tamafio, localizacion y caracteristicas de la glandula. Es
un método puramente morfologico. Varios estudios han determinado el volumen normal
del tiroides del RN por ecografia encontrando un amplio rango ya que el 90% se sitian
entre 0,38 y 1,42 ml, han visto que se correlaciona con la superficie corporal. La
ecografia da informacion adicional a la obtenida por la gammagrafia respecto a la
anatomia del tiroides, objetiva mejor el desarrollo endotoracico o pretraqueal de un
bocio y puede detectar la presencia de quistes. La sensibilidad de la ecografia para el
diagnostico de tiroides ectopico es inferior a la de la gammagrafia y su fiabilidad
depende de la experiencia del ecografista.Radiografia de la rodilla: para valorar el
retraso de la maduracion osea. La epifisis femoral inferior osifica hacia la semana 36 de

gestacion y la tibial superior hacia la 38. El cuboides del pie hacia la 40. En el periodo
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neonatal la mejor forma de medir la maduracion dsea es a partir del calculo de la
superficie en mm?2 de los nucleos epifisarios de la rodilla en una radiografia de frente.
La superficie de estos nucleos de osificacion se correlacionan con los niveles de T4 y
pueden considerarse, sobretodo el nucleo epifisario femoral inferior, como un criterio de
gravedad y antigiiedad del hipotiroidismo. Algunos autores sugieren que la ecografia es
una alternativa valida a la radiografia para valorar la maduracion 6sea.

En los casos positivos en el test de deteccion precoz debe, en primer lugar, confirmarse
la situacién del hipotiroidismo por la determinacién sérica de T4, total o libre, y TSH.
Posteriormente debe practicarse una gammagrafia lo méas precoz posible para iniciar el
estudio etiologico.

Diagnostico etiologico del HC

gammagrafia
tiroides tiroides normosituado no captacion
ectdpico y normocaptante
ecografia
reevaluacion a los 2-3
afios de edad
agenesia tiroides
tiroides normosituado

transitorio permanente
mutaciones en los genes
TSH-R y NIS
Presencia de Ac
Bloqueantes de TSH-R
Test de descarga

Con perclorato

Positivo Negativo
Mutaciones en los genes trastorno sintesis de TG
Oxidasas, peroxidasas, mutaciones desoidazas

pendrina
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Si la gammagrafia demuestra un tiroides ectdpico se confirma el hipotiroidismo
permanente.

Si la imagen del tiroides es normal en la gammagrafia debe iniciarse el tratamiento y a
los 2-3 afios de edad, una vez completado el desarrollo cerebral, estos casos deben de
ser reevaluados. Para ello se suspende el tratamiento durante 4 semanas y se determinan
los niveles de T4 y TSH para valorar si son casos transitorios o permanentes. Los casos
transitorios fueron prematuros y/o recibieron una sobrecarga de I con mayor frecuencia.
Si el hipotiroidismo es permanente debe estudiarse un defecto en la sintesis de HT
mediante el test de descarga con perclorato. Si el test de perclorato es positivo deben de
buscarse mutaciones en los genes de las oxidasas, peroxidasas y pendrina. Si es
negativo deben investigarse trastornos en la sintesis de TG y mutaciones en las
desyodasas. Desde que se han identificado mutaciones especificas en todos estos genes,
el test de descarga con perclorato ha perdido parte de su papel en el diagnostico de las
dishormonogénesis pero todavia tiene su importancia para establecer la gravedad del
trastorno.

En los casos en los que no hay captacion en la gammagrafia debe practicarse una
ecografia. Si no se encuentra glandula tiroidea se confirma la aplasia o agenesia del
tiroides. Algunos autores indican en estos casos una tomografia computadorizada para
asegurar el diagnostico. Si la imagen ecografica del tiroides es normal debe pensarse en:
defecto del receptor para TSH, presencia de anticuerpos bloqueantes del receptor de

TSH o defectos en el transporte de I (mutaciones en el gen NIS).

Si el diagnostico definitivo no puede realizarse en las primeras 24 horas debe iniciarse
el tratamiento. El tratamiento con Linhibe la TSH e interfiere con la captacion del
radiontcleo por lo que no tiene sentido practicar una gammagrafia una vez iniciado el
tratamiento, sobretodo pasados los 7 dias del mismo. Estos casos deben ser reevaluados
también a los 2-3 afios de edad para establecer el caracter permanente o no del
hipotiroidismo.

Los casos con resultado positivo en el test de cribado pero que presentan unas
determinaciones analiticas normales en el momento de confirmar el diagndstico son
considerados transitorios y no precisan tratamiento. Cuando se ha estudiado
posteriormente la funcion tiroidea de los casos transitorios se ha visto que tienen un
mayor riesgo de padecer hipotiroidsmo subclinico en la infancia por lo que se aconseja

también un seguimiento.
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X.Tratamiento

El HC se trata con L-tiroxina soédica, via oral una vez al dia, unos 30 minutos antes de la
toma de alimento. Algunos autores han recomendado el uso de T3 y T4 ya que la T3 es
la hormona bioldgicamente activa pero no se ha demostrado que esta combinacion
presente ninguna ventaja significativa, probablemente debido a que la T3 cerebral

deriva de la monodesyodacién local de T4.

La dosificacion inicial recomendada, que es aquella que permita una rapida
normalizacion de los valores séricos de T4, se ha ido incrementando a lo largo de los
afos. Desde el afio 1990, la Academia Americana de Pediatria y la Sociedad Europea de
Endocrinologia Pediatrica recomiendan una dosificacion inicial de 10 a 15 megr/Kg/d.
Con estas dosificaciones se consigue normalizar la T4 antes de las dos semanas. De
todas formas la dosificacion inicial 6ptima de L-tiroxina sigue siendo motivo de
discusion. Con dosificaciones mas altas los niveles de T4 se normalizan antes y esto
puede tener un efecto sobre el desarrollo cognitivo pero algunos autores refieren que los
estudios que se han desarrollado sobre este tema no pueden considerarse concluyentes.
Un estudio sugiere incluso que dosificaciones mas altas conducen a problemas de
conducta posteriores. En Francia con una dosificacion inicial de 7,9 megr/Kg/d
normalizan los niveles de FT4 en 15 dias e indican que, aunque un subgrupo de
pacientes pueda requerir dosificaciones mas altas, una dosificacion inicial de 7,5-8,0
con determinaciones repetidas de FT4 y TSH es adecuada para el tratamiento de la
mayoria de nifios con HC.

Posteriormente las dosificaciones se van ajustando en funcion de la respuesta clinica y
la determinacion sérica de T4 o LT4 y TSH. El primer control debe realizarse a las dos
semanas y el segundo a las 4 semanas del inicio del tratamiento. Posteriormente deben
realizarse controles cada 1-2 meses durante el primer semestre, cada 2-3 meses durante
el segundo semestre, cada 3 meses hasta los 3 afios y a partir de entonces cada 4-6
meses y a las 4 semanas si se modifica la dosificacion. Los analisis se realizan
manteniendo un intervalo minimo entre la toma de la medicacién y la extraccion de

sangre de 12 horas.
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La maduracion 6sea también es un parametro de ajuste terapéutico, se aconseja
estudiarla a los 12 meses de edad y posteriormente cada 2-3 afios si el crecimiento es
normal. Las dosificaciones son decrecientes con la edad e individualizadas en cada
paciente. Como orientacion, en la tabla 1.5 se muestran las dosificaciones mas

habituales segin edad y peso.

Dosis de L-tiroxina (mcg/Kg/d) segun edad.

Edad tiroxina
0-3meses 10-15
3-12meses 7-10

1 - 5 afos 5-7
6-12afios 3-4
12-16 afios 2-4

> 16 afios 2-3

Durante los tres primeros afios de vida el objetivo del tratamiento es mantener niveles
de T4 en el limite alto de la normalidad para la edad y una TSH baja (<5SmUI/ml) pero
detectable. Las concentraciones plasmaticas de T3 y T4 alcanzan valores normales
pocos dias después de empezar el tratamiento, en cambio la normalizacion de la TSH
plasmatica tiene lugar al cabo de unas 5 semanas. Por eso durante los primeros meses de
tratamiento, la monitorizacion analitica del valor sérico de TSH no sirve para valorar si
hay que aumentar la dosificacion, pero posteriormente es el parametro mas sensible. La
dosificacion de T4 debe de evitar tanto una excesiva frenacion de la TSH como valores
por encima del intervalo normal. A veces se encuentran valores de TSH elevados con
T4 y T3 normales. Algunos autores consideran que esto se debe a una inmadurez del
mecanismo de retrocontrol en la secrecion de TSH debida al hipotiroidismo fetal o
perinatal. Otros concluyen que el retrocontrol negativo hipotdlamo-hipofiso-tiroideo es
normal, que la TSH elevada se debe a un tratamiento insuficiente y que se puede

normalizar con dosificaciones mas altas de L-tiroxina.

Se han valorado los posibles efectos secundarios del tratamiento con dosificaciones
elevadas de L-tiroxina y algunos autores han visto que aunque es beneficioso para el

desarrollo intelectual de los nifios con HC, puede asociarse con mayores problemas de
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comportamiento, que otros autores no encuentran. También se ha demostrado que si los
niveles plasmaticos de T3 permanecen normales a pesar de tener niveles altos de T4 en
plasma durante los primeros meses de vida, no hay sintomas de hipertiroidismo ni
aceleracion de la EO. Los adultos en tratamiento con dosificaciones supresoras de L-
tiroxina tienen un relativo descenso de la masa dsea. Se ha estudiado la densidad
mineral 6sea en niflos con HC que fueron tratados con una dosificacion inicial de L-
tiroxina de 7,5 a 8,5 mgr/Kg/d sin encontrar diferencias respecto a los grupos control.
Se tendran que comprobar estos datos en los nifios que han recibido dosificaciones
iniciales mas altas. Una dosificacion de T4 excesiva durante un periodo de varias

semanas o meses puede dar lugar a craneosinostosis.

Las formulas adaptadas de soja y tratamientos con hierro y carbonato célcico pueden
interferir la absorcion de Ltiroxina. Se necesita una mayor monitorizacion de LT4 y

TSH en estos casos ya que pueden precisar mayores dosificaciones de L-tiroxina.

X1 PRONOSTICO
XI.1. CRECIMIENTO Y DESARROLLO FIiSICO

El crecimiento y desarrollo puberal de los nifios con HC detectados por los programas
de deteccion precoz se produce dentro de los limites de la normalidad. Alcanzan una
talla final normal con relacion a la poblacion de referencia y que correlaciona con la
talla parental.

Algunos autores han apreciado una obesidad relativa a partir de los 4 afios. Esta no se
relaciona con un mal tratamiento sino mas bien a una relacion incorrecta afectiva
padres-hijos que resulta en una sobrealimentacion.

Los nifios con HC presentan un aumento del perimetro craneal que se normaliza con el
tratamiento sustitutivo. Los estudios de imagen del sistema nervioso central son
normales. Este fendmeno puede deberse al diferente impacto que tienen las HT sobre la
maduracion de la base del craneo y de la calota.

La EO, retrasada al principio, se corrige antes de los dos afios con el tratamiento
adecuado para seguir posteriormente una evolucion dentro de los limites de la

normalidad.
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No se han encontrado diferencias en la densidad mineral dsea entre los nifilos con HC
tratados y un grupo control. Al igual que en la poblacion general los mayores
determinantes de la densidad 6sea son el peso y la ingestion de calcio.

En el estudio efectuado en el Instituto Nacional de Pediatria en 2006 por C. Sénchez y
cols. Se demostrd que en 54 nifios con diagnostico de Hipotiroidismo congénito

menores de 15 semanas que un tratamiento oportuno es de pronostico favorable(16).

XI1.11. DESARROLLO NEUROPSICOLOGICO

En la era pretamizaje, los informes referentes al neurodesarrollo de infantes con HC
documentaban la presencia de secuelas graves, como el retraso mental, y mostraban una
relacion inversa entre la edad de inicio del tratamiento y el resultado de las pruebas

Psicométricas.

El objetivo final de los programas de tamizaje es la busqueda de la excelencia en el
desarrollo neuroldgico de los recién nacidos. Gracias a estos programas los estudios
actuales coinciden en que el retraso mental ha sido virtualmente eliminado y se ha
encontrado una mejoria significativa del funcionamiento

intelectual de los infantes.

Algunos autores informan que en nifios de cinco afios de edad no se han encontrado
diferencias en el coeficiente intelectual (CI) ni en el aprovechamiento escolar de
aquellos que iniciaron el tratamiento temprano, con respecto a la poblacidon general. La
mayoria de los autores coinciden que el desarrollo psicomotor en hipotiroideos poco
graves o moderados, tiene un estado equivalente al que se encuentra en nifios sanos
normales hasta la edad de 10-12 afios, en estudios controlados por edad, sexo y
escolaridad.

Sin embargo, otros autores que han conducido investigaciones exhaustivas en la
evaluacion del infante hipotiroideo y han aplicado pruebas computarizadas para valorar
la atencion en forma sostenida, han logrado detectar problemas subclinicos.17 Rovet
coincide con otros autores, en considerar que el hipotiroideo severo tiene una
morbilidad reducida, pero a largo plazo, se informa de la existencia de dificultades en la
funcion congnitiva, la habilidad visual-espacial, la habilidad motora fina, el lenguaje, la
atencion, la memoria y la discriminacién auditiva, con una diferencia de hasta 13 puntos

por abajo del CI, lo que pone en riesgo de que un infante quede con un coeficiente
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menor de dos desviaciones estandar de la media de referencia. Lo anterior generalmente
es secundario a una disfuncion que puede afectar areas especificas del cerebro, como: la
region parietal posterior responsable de la localizacion espacial; los 16bulos
inferotemporales, que tienen que ver con la identificacion de objetos; el nucleo caudado
relacionado con la atencion; y el hipocampo con la memoria también se reporta, con un
incremento en el riesgo de dafo auditivo.

Los infantes con mayor riesgo de tener una disfuncion subclinica o evidente, son
aquellos con agenesia de la tiroides, retraso en la maduracion 6sea al momento del
diagnostico o bien, que tengan concentraciones de tiroxina (antes de iniciar el
tratamiento) menores a 43 nmL/L.24 También se encuentran en riesgo los infantes que
reciban una dosis inicial de levotiroxina, menor a 8 pg/kg/dia, o que tengan un mal

control endocrinolégico durante el primer afio de vida.

La primera demostracion que el desarrollo intelectual de los nifios con HC
diagnosticados y tratados de forma precoz era mejor que elobservado previamente la
encontramos en un estudio publicado en 1981 en "The New England Congenital
Hypothyroidism Collaborative" de un grupo de 63 nifios con HC tratados a la edad de
25 dias.

Los resultados obtenidos en los diversos programas han demostrado que se ha
conseguido el objetivo principal, evitar el retraso mental. Los casos detectados y
tratados de forma precoz tienen globalmente un CI normal.

A medida que los recién nacidos detectados de forma precoz han crecido y han sido
valorados psicologicamente se ha observado que estos nifios puntiian peor en los tests
de inteligencia que el grupo control.

Estos resultados han sido confirmados por otros programas en Francia, Italia, Inglaterra,
Canad4, Noruega y Holanda. Un metanalisis publicado en 1996 que incluy6 675
pacientes y 570 controles de Norteamérica y Europa mostré una diferencia significativa
del CI de 6,3 puntos. El factor de riesgo independiente mas importante fue la gravedad
del HC (definida por la T4 inicial y EO al diagndstico).

Con los programas de deteccion precoz persiste el riesgo de pequefios déficits
neurocognitivos selectivos debido al periodo de falta de HT que empieza in utero hasta
que se alcanza la situacion de eutiroidismo. Estos déficits se refieren a alteraciones en:

* Capacidad visuoespacial: se ha relacionado con la maduracion dsea al nacer.
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* Motricidad fina y coordinacion visuomotora: hay una mayor prevalencia de déficits en
la motricidad fina. Se relaciona con el nivel de T4 al

diagnostico.

« Area del lenguaje, comprension de vocabulario: Se relaciona con el nivel de T4 al
diagnostico y también se ha descrito asociacion con variables del tratamiento con L-
tiroxina.

« Area de la memoria: se relaciona con el nivel de T4 al diagndstico y negativamente
con el nivel de T4 al realizar el test.

« Area de la atencion: se relaciona con el nivel de T4 al diagndstico y negativamente
con el nivel de T4 en el momento del test.

Se ha sugerido que pueden producirse alteraciones especificas en areas cerebrales
dependiente de la duracion pre y postnatal del hipotiroidismo: el hipotiroidismo prenatal
podria alterar areas parietales posteriores (procesamiento de la localizacion espacial), el
hipotiroidismo postnatal areas temporales inferiores (proceso de la identificacion),
mientras que las alteraciones de la atencion irian ligadas a disfuncion del nucleo
caudado y las de la memoria a defectos del hipocampo.

El periodo critico para la memoria y el lenguaje parecen ser los dos primeros meses de
vida. El periodo critico para el desarrollo de las areas visuoespaciales, visuomotoras y
motricidad fina parece ser prenatal.

Para saber si estos déficits tienen significacion clinica y representan un impedimento
para el aprendizaje es necesaria la medicion del rendimiento escolar.

Algunos autores refieren una funcion psicoeducacional normal y que el rendimiento
escolar esta sobretodo influenciado por el nivel socioprofesional de los padres. En
Noruega pero, la proporcion de nifios con HC que acaban los estudios secundarios es
menor que en la poblacion general y los que no los acaban son sobretodo los que
recibieron una dosificacion inicial de L-tiroxina mas baja. Otros autores refieren
también algunas formas de dificultades en el aprendizaje, sobretodo en matematicas.
Para otros la causa del desarrollo suboptimo en la adolescencia es el mal cumplimiento
del tratamiento.

Varios estudios muestran que el HC puede relacionarse a otras anomalias del desarrollo
no relacionadas con el CI como pueden ser los trastornos del comportamiento y la
pérdida de audicion neurosensorial.

Aunque algunos autores no encuentran mas problemas de comportamiento, otros

refieren que son mas frecuentes que en los grupos control. Se han asociado a niveles
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altos de T4 circulante durante los 3 primeros meses de vida pero en otros estudios no
encuentran relacion con dosificaciones altas de L-tiroxina.

En cuanto a la prevalencia de la pérdida de audicion algunos autores describen que ésta
es mas frecuente en los nifios con HC y recomiendan practicar otoemisiones acusticas
antes de los 3 meses de edad. Otros autores no encuentran diferencias significativas en

los umbrales auditivos de los nifios con HC y los controles(12).

XI1 CONCLUSION.

El hipotiroidismo congénito debe de diagnosticarse y tratarse antes de que las
manifestaciones clinicas se presenten, ya que cuando una o mas existen, el dafio
neuroldgico es irreversible y condicionara retraso mental. La finalidad de realizar el
tamiz neonatal para el hipotiroidismo congénito es precisamente la deteccion oportuna
del neonato afectado pero aun asintomatico y asignologico, cuyo manejo adecuado
garantizara el desarrollo éptimo de su capacidad mental y fisica

La incidencia del hipotiroidismo congénito en nuestro pais, hace obligatorio que todos
los recién nacidos sean tamizados. A pesar del avance en la cobertura del programa de
tamiz en la republica; existen factores que retardan la edad del inicio del tratamiento: el
tiempo de la toma de la muestra, el tiempo en que se realiza la determinacion del
diagnostico. Lo anterior repercute en el pronostico del desarrollo psicomotor y fisico de
los pacientes afectados. Por consiguiente, en algunos Estados de la Republica es
necesario implementar la toma de la muestra del cordén umbilical, asi como
implementar laboratorios especializados para la determinacion de TSH en papel filtro
que permita tener el diagnostico en menor tiempo.

Asi mismo considerando que las parteras empiricas aun juegan un papel importante en
la atencion de partos, es necesario difundir el programa de prevencion de retraso mental
de hipotiroidismo congénito a todo el personal involucrado en el area de la salud,
logrando con esto que la realizacion del tamiz neonatal antes de la segunda semana de

vida se considere una estrategia nacional prioritaria al nivel de medicina preventiva(17).
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