TINIVERSIDAT MACIONAL
AUTONOMA DR
MEXTCO

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES

CUAUTITLAN

HIPOTIROIDISMO CONGENITO
CRETINISMO

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

P R E S E N T A

ROSALINDA RODRIGUEZ BAEZ

ASESORA: Q.F.B. MA. ESTHER REVUELTA MIRANDA

CUAUTITLAN IZCALLI EDO. DE MEXICO

2006



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



T S
AT

,.
il i “NEZAD
NI o o P

g

FACULTAD DE ESTUDICS SUFERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR

L DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

VNIVERADAD NACIONAL

AVProma DE R i
MExico . ASUNTO: VOT0§__ PROBATORIOS

S

DRA. SUEMI RODRIGUEZ ROMO
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN
PRESENTE

"“".Ij‘. Wl aty iy -
ATN: | A ARACFLI HERRERA HERNANDEZ
Jefe dei Departamento de Examenes
Profesionales de la FES Cuautitian

Con base en el art. 28 de! Reglamento General de Examenes, nos permitimos
comusiiicar a usted que revisamcs la Tesis :

"Hipotiroidismo Congénito Cretinismo"

auve presenta | 3 pasante: Rosalinda Rodriguez Beez .
con niimere de cuenta: 08857433-4 para abtenar ef tituic de :
Quimica Farmacéutica Bioidga

Considerande gue dicho trabajo refine los reqguisitos necesarios para ser discutido an
el EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuestro VOTG APROBATORIO.

ATENTAMENTE
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”

Cuautitian lzcaili, Méx.a 03 de Aqgosto de _ 2006 .
PRESIDENTE QFB. Ma. Esther Revuelta Miranda\ @ < A
\'. i\ L{

VOCAL MC. Francisco Lépez Mejia , X/

SECRETARIO MC. Marina L. Morales Balicia

A
PRIMER SUPL.LENTE MFC. Beatriz de Jesis Maya Monroy N %;

SEGUNDO SU_PLEN"!TE QFB. Azicena | np Merndoza




AGRADECIMIENTOS

A Dios:

Por darme una familia y cuidar mi salud.

A mis Padres:

Manuela Baez Flores y Leoncio Rodriguez Blancas, por su apoyo incondicional.

A mi hija:

Lupita Cuevas Rodriguez; por permitirme ser madre y por motivarme a terminar esta etapa de mi
Vida.

A todos mis hermanos:

Vicente, Fidel, Pepe, Martin, Jorge, Tofio, Lucha, Remedios, Maria Luisa, y Tofia; por su apoyo y
comprension.

A mis sobrinos:

Nora, Leidy, Yareli, Juan, Tofia, Jorge, Toflita, Monse, Roge, Ale, Cris, Zianya, Jared, Paloma.

A mi asesora de tesis:

Q.F. B. Maria Esther Revuelta Miranda por su apoyo y ensefianzas.

A los profesores de la FES-C:

Por haberme transmitido sus conocimientos.

Al Instituto Alexander:

Dr. En C. Artemio Pérez Mufioz, Lic. Amanda Garcia Martinez y a todos mis compafieros de trabajo.



INDICE

paginas

B L2117 [N Toox o] OSSR 5
. —Generalidades de la glandula tirOIdES. ..........coveiiiieiiie e s 9
N R = 4] o] o] [ o - ST SSPS 10
2.2. —L0CaliZaCion @NALOMICA .........ccviuieieieieie et e et e saesresnesneeraeneas 11
2 T 151 (0] [T 1 - VSRS 13
P O 1 (o] [0 | TSRS 14
2.5. —Regulacion de la glAnduIa ...........ccooviiieiiceec e 15
2.8, = PALOIOGIA. ...ttt bt nae e 16
2.8. 1. = BOCIOS. . .ceuteutiieite ittt sttt ettt bbbttt bttt n ettt st b nre s 16

2.6.2. = TUMIOIES. ...utie ettt ettt ettt ettt hb et e e be e e bt e e b b e et e e s be e e beeebbeenbeesbbeenteenneeenes 17

3. —Caracteristicas bioquimicas de l1as hormonas tirOIdeas............ccccveveiieieere e 19
T = 10 1S] ] (=T [T 19
3.1.1. —Ingestay absorcion de YOUO.........cccveiiiiiieece e 19

3.1.2. — CaptaCion e YOUO........ecueueeierieieesie ettt sttt 20

3.1.3. —ACHIVACION 08 YOUUIDS. ....cvviuieieieiteiiesiieieeiee ettt st st sbe e snenneas 20

3.1.4. —Yodinacion de TiroglobUlING...........cccoiiiiiiiiiiie e 21

3.1.5. —Acoplamiento de monoyodotirosina y diyodotiroSina............cceeevvereeieeieeniesiennen, 22

3.1.6. -Liberacion de las hormonas tiroxina y triyodotironina............c.cceeeevernencinienennene 24

I AN ool o] o oo o [V ] - PSPPSR 26
3.2.1. — Efectos metabolicos de la hormona tiroidea...........ccceveveiviicieiieiece e 27
3.2.1.1.— Efectos metabdlicos de triyodotironina...........ccceevveveeieeiecic i 27

3.2.1.2. —Efectos intracelulares de T3.......ccvoiiiiieesereee e 27

3.2.2. —Hormonas tiroideas €N SANQIE..........ccccveireiiieieeie e seeseseeseesre s e e nae e e sreeeesree s 29

R T o o] (oo - F OSSOSO 31
3.3.1. = MeCaniSIMOS A ACCION. ......eiuiiuirrierieieie sttt sttt see st st sbenrenneas 31

3.3.2. —Estructura de los receptores de hormonas tiroideas...........ccoovvvererieneereseeseenenn 33
3.3.2. 1. DITEIENCIAS. .. c.vevesiieieeiieeee ettt bbbttt sb et st sbenre s 34

3.3.3. —Actividad transcripcional de [0S reCEPLOreS.........ccoeriieriiirirerieeee e 34

4. —Importancia de la hormona tiroidea en fetos y reCién Nacidos............ccccvveveiieiieene e 38
4.1. — Desarrollo del Sistema Nervioso CeNtral...........ccccoiveieiieieiieiie e 38
4.2. —Regulacion materno — fetal..........ccoov oo 42
4.3. — Funcion tiroidea en la etapa fetal..........coooiiiiiiiiii s 44
4.3.1. —ROIde 1a PIaCeNTA........cceeiieee e 44

4.3.2. —El desarrollo de la tiroides fetal..........ccoovieiieiiiieiieece s 46

4.3.2.1. — Importancia de 1as yodotironinas............cccccceeveeireieiiieiecse e 47

4.3.3. —Funcidn tiroidea en el reCien NACIAO.........cceevieiiiieieese e 50

4.3.4. —Funcion tiroidea en el recién nacido Prematuro...........cccveeeeveeiesieveere s 51

5. — HipotiroidiSMO CONGENITO........ciiiiieiitiiieieesie ettt sttt e st 52
5.1, = DEFINICION. ...ttt ettt b et b et e et e e e st et et e benbenbenbenreas 52

o T0 O O F- 1Y % o oo PSP 52

ST 1 Tox o 1= o o - USSP 53
SRR T i (o] (oo T WO OSSOSO PR PRSI 53
5.4. — Tipos de hipotiroidiSmos MAS frECUENTES..........cccveiiiieiieie e 54
5.4.1. — Hipotiroidismo congénito PErMAENENLE...........ccueereierererieeei e 54



5.4.1.1. — Hipotiroidismo primario tiroide0...........ccverveierieireriesieseese e 54

5.4.2. — Hipotiroidismos congenitos tranSitorios. .........cceverereieiesesisiesiesie e sie e 55

5.4.2.1. —HipotiroidiSmo auto iNMUNE........ccceevueiieiieeieceese e 55

5.4.2.2. — HipotiroidiSmOo 1atrOgENICO......c.eieiereiiciesieeeeeeeee e 55

5.4.2.3. —Hipotiroidismo por alteraciones en el aporte de yodo............ccccceevvvrurenee. 55

5.4.3. — Hipotiroidismos congénitos caracterizados molecularmente............cccceeveevvevvevieennee 57

5.4.3.1. — Biologia molecular del desarrollo y diferenciacion de la tiroides......... 58

5.5. — Fenotipos de hipotiroidismo de reciente caracterizacion molecular.............c.ccccceeveveeiieennenn, 64
5.5.1. — Sindrome por defecto del transportador de hormona tiroidea SLC16A2................... 64

5.6. —ldentificacion de nuevos genes implicados en el hipotiroidismo congénito.......................... 65

6. — Clinica del hipotiroidiSmO CONGENITO........cciiiiieiieieec e e 66
R BT Yo T £ [o o ol [ 1 [ FO OSSP 68

6.2. — Pruebas de fUNCION tIr0IAA. ........c.evviieiiiicecee et 70

6.3. -Visualizacion de 1a glANAUIAL............oooveiiie s 72

B.3.1. = ECOQIATTa . veeeeieiieeeeeee et 72

6.3.2.  —GaAMAGIATTa.......eciviiiecece e 73

6.4, -DiIagNOSLICO CHNICO. ....uiiiiiiiiiieieiie ettt bbb ene e 75

6.4.1. — TamiZ NEONALAL ........ccciirieiieiee et 75

6.5. -CoNfIrmacion iAgNOSTICA. .......veueiveieiiirieiee et ettt 82

6.6. Errores en los programas de deteccion neonatal.............ccccovevveieiiieieece e 85

6.7. — Actitud ante los resultados del programa de detecCion PreCoz.........coovvrerereeerenerinieniennns 85

6.8. — ESQUEMA LEFAPEULICO. .. .c.viiviiieeie ettt ettt s e s ta et e s re e s te et e sneesaeenesraesneeneea 87

ORS00 I I - 1 1311 1=1 1 J PSSRSO 88

6.8.2. EVOIUCION de 10S PACIENTES ......ocveeieciieciec ittt 89

A o4 Tod 11 5] o] PSP 90
ST AN o< oo Lo SO SSSSRPRN 92
8.1. —Norma Oficial Mexicana NOM- 007 — SSA2 - 1993.........ccoiiiieriiieniene e e s 92

ST |V 121 (o [0 ] L= Y o - OSSOSO 94

8.3. — TECNICAS DIOQUIMICAS ..e.viuiiiiiiieeic ettt et b e nes 95

T €] (017 ¢ o TSRO 100
10, = BIDHOGIATia. .. e eeueeieieiciie et ettt 102



ABREVIATURAS

AD. Autondmica dominante

AR. Autondmica recesiva

Foxe 1 y NKx2 1.Nomenclaturas actuales para los factores de transcripcion TTF-1y TTF-2
CPHD. Deficiencia hormonal hipofisiaria combinada

DIO. Desyodasas de yodotironinas

GPCR. Receptor acoplado a proteina G

MIT/DIT. Mono-/di-yodotirosina

MCTS8. Monocarboxilato transportador 8

SCLC2AG5.Proteina basal transportadora de sodio y yodo (NIS)
SLC16A2. Transportador de hormonas tiroideas

SLC26A4. Proteina apical transportadora de yodo

TIOD/POD. Defecto de organificacion del yodo total/ parcial
TG. Tiroglobulina

THOX. Oxidasa tiroidea

TPO. Tiroperoxidasa

TRE. Elemento de respuesta a hormona tiroidea

TSHR. Receptor de TSH..

X2.Mutacion homocigoto

X1. Mutacién heterocigoto



1. INTRODUCCION

Desde hace casi 100 afios se conocen las alteraciones funcionales de la glandula tiroides; se conoce el
almacenamiento, liberacion y transporte de las hormonas tiroideas en sangre, y también sabemos lo que
ocasiona el déficit hormonal y el exceso. Por lo tanto entendemos la importancia de describir al
hipotiroidismo como una alteracion enddcrina presentada con frecuencia en la infancia y en los recién
nacidos (8,12) El hipotiroidismo congénito se define como la disminucion funcional de la glandula tiroides,

misma que no permite mantener las funciones metabdlicas adecuadas en los tejidos.

Es un evento asociado con diferentes causas (algunas de ellas) se mencionan a continuacion:
(5,7,10,15)

Disgenesia tiroidea.
- agenesia tiroidea
- ectopia tiroidea

Dishormogenesis tiroidea.

- defecto de la sintesis de hormonas tiroideas
- defectos en el aporte o respuesta a la TSH

- defecto en la respuesta a hormonas tiroideas
- defecto en el transporte hormonal

Factores maternos.
- tratamiento antitiroideo ( tiourea Yy yoduro)
- exceso de yoduro ( contrastes radioldgicos, aminiofetografia, etc.)
- tiroiditis auto inmune
- paso transplacentario de:
- inmunoglobulina inhibidora de la unién de la TSH
- inmunoglobulina blogueante del crecimiento tiroideo
Factores neonatales.

- exposicién a yoduro

- deficit de yodo

- inmadurez

-nefrosis congénita

- ausencia congénita de hipofisis
- déficit de TSH

- aplasia hipofisiaria familiar

- aplasia de silla turca familiar

- displasia septo-dptica

- prematurez

Sindromes especificos que se asocian a hipotiroidismo congeénito:
- sindrome d Down
- trisomia 18
- espina bifida
- sindrome de Pierre - Robin
- diaplejia o cuadriplegia



De las causas anteriores, los defectos de la glandula tiroides son los mas frecuente en este padecimiento.

Aproximadamente el 90% de los afectados tienen disgenesia de tiroides. Y en segundo lugar se encuentran
los defectos enziméticos hereditarios. (1,7, 9, 12)

En México los errores congénitos del metabolismo forman parte del grupo de enfermedades genéticas con
mayor vulnerabilidad. Cada 1 de 2000 nifios nacen con hipotiroidismo congénito; existe una prevalencia de
2:1 en mujeres y varones. Teniendo en cuenta que el mayor nimero de casos en nifias que en nifios se
puede deber a que los fetos femeninos con hipotiroidismo congeénito tienen mayor resistencia uterina
comparada con los masculinos. (3,10, 25, 37)

El dato clinico mas importante en los nifios hipotiroideos identificado con las pruebas de deteccion, es que
son asintomaticos. En la mayoria de los recién nacidos enfermos se presentan pocos sintomas debido a que
tienen una leve deficiencia de la hormona tiroidea y por tal motivo no pueden ser distinguidos de un recién
nacido normal durante el primer mes de vida. Solamente un 5% de los afectados pueden presentar signos y
sintomas preocupantes sugerentes de este diagndstico. En los casos de agenesia de tiroides, los sintomas si
pueden estar presentes en el nacimiento. Todo los sintomas presentes son progresivos y el de mayor
importancia es el dafio cerebral cada vez mas acelerado al igual que la maduracion esquelética. Solo hasta
los dos afios los sintomas ya son evidentes (desarrollo fisico deficiente y sintomas mentales precisos)

Detectar lo antes posible la alteracion bioquimica beneficia significativamente al individuo afectado,
evitando la secuela mas grave: El retraso psicomotor irreversible, debido a lo esencial de las hormonas
para el desarrollo y maduracion cerebral durante la etapa intrauterina de la vida. El déficit intelectual, que
es dependiente del tiempo que persista la falta de hormonas, es irreversible, mientras que el retraso en el
crecimiento parece ser de origen puramente metabolico, ya que se adapta rapidamente a su ritmo normal
después de la instauracion del tratamiento.

Como los signos clinicos no aparecen hasta varios meses después del nacimiento se ha hecho de gran
utilidad la realizacion del tamizaje neonatal, para €l diagnostico precoz y el tratamiento oportuno de la
enfermedad.

Las pruebas de deteccion neonatales fueron introducidas por Dussalt y colaboradores en 1973 y desde
entonces han sido estudiados un nimero cada vez mayor de recién nacidos (5,7,10,12)

En México se efectud un primer programa del tamiz neonatal entre 1975-1977. Y en 1988 se incluyd la
deteccion de hipotiroidismo congénito y aminoacidopatias genéticas como la fenilcetonuria. El objetivo era
conocer la frecuencia de estos trastornos en la poblacion y averiguar diferentes aspectos de la realizacion de
acciones de este tipo en el pais, contemplando los problemas para su ejecucion, estrategias para enfrentarlos,
analisis de estos y beneficios. Se inicio la prueba del tamiz neonatal y actualmente es obligatorio en todos
los centros que brindan atencion materno-infantil, haciendo posible la deteccidn de esta enfermedad en los
dos dias siguientes al nacimiento, muy a tiempo para tomar medidas que eviten un desarrollo degenerativo
en el individuo y un problema irreversible. (7,9,11)

El diagndstico se realiza mediante la clinica, exploracion fisica y las pruebas del laboratorio que en general
indican los valores de hormonas tiroideas presentes. Un valor disminuido de hormona tiroidea (T4) es
suficiente para establecer un diagnostico de hipotiroidismo congénito. La T4 baja refleja un hipotiroidismo
que sera primario ante una TSH elevada; y secundario o terciario ante una TSH baja o normal. Mientras que
para el establecimiento de la etiologia se debe recurrir a pruebas complementarias como gamagrafia de
tiroides y cuantificacion de anticuerpos antitiroideos. ( 15,16,20,46)



En este padecimiento una evolucion sin tratamiento lleva a un deterioro progresivo psiquico y afectivo. En
casos muy graves ( hoy en dia raro), se llega a presentar los signos del Cretinismo. (20,37,95)

Los pacientes detectados precisan de controles periddicos para conseguir un éptimo equilibrio terapéutico
basado en la clinica, bioquimica, maduracion 0sea Yy evaluacion psicoldgica sobre la evolucion del cociente
intelectual. ( 8,14,55)

El tratamiento es en base a medicamentos, para cubrir las funciones que estaria realizando la glandula
tiroides con sus respectivas hormonas; las pruebas de laboratorio, valoraciones de desarrollo, apoyo
emocional y orientacion también forman parte de un tratamiento eficaz. (10,15, 75,89)

Los padres de un hijo hipotiroideo tienen la preocupacion de que se pueda presentar insuficiencia mental,
por lo que es importante la existencia de informacion masiva, programas e intervencion grupal, donde se
manejen los aspectos relacionados con el conocimiento del diagndstico, tratamiento y cuidados del paciente.
(20,22)

Se tiene la necesidad de abrir un espacio para manejar la informacién, pensamientos, sentimientos y
situaciones de las personas afectadas por este problema. Por lo que son necesarias camparias de divulgacion
mas intensas dirigidas a la poblacion y en especial durante el control prenatal

Es necesario remarcar y entender que los diagndsticos tempranos suelen producir resultados buenos para el
nifio en términos de crecimiento y capacidad mental, y son esenciales para la maduracién neurocognitiva
adecuada. (15,17,85)

El prondstico de este tipo de pacientes puede ser muy desalentador en términos de desarrollo mental, ya que
en términos generales se pierde 10 puntos de coeficiente intelectual por cada mes no diagnosticado. (20)

El grado y la duracion del hipotiroidismo son directamente proporcionales a las lesiones neuroldgicas y
fisicas irreversibles subsecuentes.



OBJETIVOS

Desarrollar una investigacion documental que permita recabar la informacion necesaria sobre el
hipotiroidismo congénito, basada en fuentes bibliograficas, hemerogréaficas y electrénicas; con la finalidad
de establecer una serie de parametros 6 elementos para el diagnostico, tratamiento y manejo del paciente.

Mencionar la Norma Oficial Mexicana que establece la obligatoriedad del tamizaje neonatal en el
diagnostico del hipotiroidismo congénito.

Establecer las diferentes pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnostico de una deficiencia tiroidea en los
recién nacidos.

Crear una fuente de consulta escrita que sirva como herramienta en la elaboracion de un triptico informativo
como medio de divulgacién masiva.



2. GENERALIDADES DE LA GLANDULA TIROIDES

SISTEMA ENDOCRINO
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FIGURA No.1

SISTEMA ENDOCRINO

El sistema endocrino es un conjunto de glandulas que producen hormonas (mensajeros quimicos) que son
liberadas a la sangre para ejercer control a distancia de diversas funciones del organismo. (Figura No. 1) (2)
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La tiroides es considerada una glandula de secrecion interna o endocrina, carece de conducto excretor y vierte
por ello sus productos especificos ( hormonas) directamente a la sangre, todos los vertebrados la poseen ( desde
los peces hasta los mamiferos) (3,6,8)

2.1. EMBRIOLOGIA.
Durante el desarrollo de la glandula en el embrién se pueden producir algunas anomalias dando lugar a
problemas como el tiroides lingual o el tiroides ectopico o ( fuera de su sitio)

La tiroides se origina en una evaginacion del suelo de la faringe, persistiendo un conducto tirogloso que marca
el camino de la tiroides desde la lengua hasta el cuello en el adulto. (6)

La tiroides normal presenta dos I6bulos tiroideos ( figura No. 2) ( 2,5,14) Con cierta frecuencia el I6bulo
derecho es algo mayor que el izquierdo, aunque otras veces puede ser a la inversa.

A

FIGURA No. 2
GAMAGRAFIA TIROIDEA DIGITAL NORMAL

Gammagrama tiroideo normal que muestra situacion, tamafio y forma normal, con captacién uniforme de radioyodo. B.
Gammmagrama tiroideo normal, con I6bulo derecho de mayor tamafio que el 16bulo izquierdo ( variacién normal).
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La tiroides se origina en la base de la lengua y las células que van a formarlo van descendiendo hasta que
alcanzan su sitio definitivo en el cuello. Esto ocurre alrededor de la tercera semana del embarazo, cuando
comienza la emigracion de las células que han de constituir la glandula (4,7) Si las células no emigran y
persisten en la base de la lengua, al crecer pueden constituir un tiroides lingual que puede llegar a funcionar
como un tiroides normal y descubrirse cuando el nifio tiene 6 6 7 afios, momento en que se advierte el bultito en
la parte de atrds de la lengua (6) Si las células emigran parcialmente puede presentarse el tiroides sublingual
que habitualmente esta en la parte superior del cuello ( Figura No. 3) (11)

FIGURA No. 3
TIROIDES ECTOPICO
(en la parte de arriba se observan las glandulas salivares submaxilares)

La glandula aparece a los 30 dias del desarrollo del embridn. Entre la 112 y 122 semana de gestacion el tiroides
ya concentra yodo y es el momento en el cual empieza a funcionar como una glandula endocrina importante (
5,8,10)

2.2 LOCALIZACION ANATOMICA

La tiroides es un dérgano situado en la parte anterior del cuello, abrazando la traquea, revestida de una capsula de
tejido conjuntivo. Inmediatamente por debajo de la manzana de Adan (o cartilago cricoides de la laringe) y por
encima del esternon. Su nombre se deriva de una palabra griega que significa escudo, probablemente por la
forma del cartilago tiroides que se encuentra encima de ella. (Figura No. 4) ( 2,3)

Este organo tiene una coloracién rosa-parda, mide unos 6-7 cm. de ancho y 4 cm. de alto, pesa
aproximadamente 20-30 g, dependiendo de la edad o del sexo y ademas del contenido de yodo en la dieta. (2,1)

Su tamario se determina por ecografia. Los lI6bulos miden 55 Mm. de didmetro longitudinal y 15 Mm. de
grosor. El conocer las dimensiones, es importante, ya que esto es lo que nos va a decir si realmente esta
aumentando o no y sobre todo como evoluciona con el tiempo cuando se administra un tratamiento para que su
tamario se estabilice o para que se reduzca, en los casos en que ello es posible (1,2,3)

La situacion de la glandula y sobre todo las estructuras que la rodean tienen gran importancia en caso de
intervencion quirdrgica. En primer lugar hay que considerar que incluidas en su cara posterior, estan unas
pequefias glandulas que participan en el metabolismo del calcio y que son las glandulas paratiroides. Hay cuatro,
dos en cada lado, y el cirujano cuando hace una hemitiroidectomia 0 una tiroidectomia total tiende a
respetarlas; junto también pasa el nervio recurrente laringeo que enerva las cuerdas vocales. Si en una
intervencion se secciona este nervio el paciente puede quedar con una ronguera permanente. (4,7)
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Mdsculo geniohioideo

Mdsculo milohioideo

Hueso hioides

Membrana tirohioidea
Musculo tirohioideo

Tiroides accesorias
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del cuerpo tiroides Lébulo izquierdo

del cuerpo tiroides

Cartilago cricoides

i '

Traquea
Istmo tiroideo

FIGURA No. 4
LOCALIZACION ANATOMICA DE LA GLANDULA TIROIDES

La glandula esta envainada en tejido fibroso que rodea también a la traquea y el eséfago. Esta vaina es la vaina
visceral, dependencia de la aponeurosis cervical; por delante del tiroides se encuentran los musculos
infraioideos los cuales cubren la glandula por completo. (2,4)

Su irrigacion se debe a las arterias; superior e inferior que nacen de la carétida externa y de la subclavia,
respectivamente. La sangre deja la glandula por las venas tiroideas superior y media que confluyen con las
venas lingual y facial para formar el tronco tirolinguofacial, que desemboca directamente en la yugular interna.
Las venas tiroideas interiores descienden y confluyen en el tronco braquiocefélico izquierdo. (2,5,7)

La glandula tiroides tiene un flujo sanguineo que ha sido estimado entre 4 y 6 ml/min/g de tejido, lo que
equivale al doble del flujo sanguineo renal. En condiciones de gran crecimiento o hiperplasia tiroidea este flujo
aumenta de tal manera que logra producir turbulencias en el flujo de la region anterior del cuello. (7)

La innervacion del tiroides incluye componentes adrenergicos y colinergicos, cuya funcién es regular el flujo
arterial a la glandula. (7,4)

13



2.3 HISTOLOGIA

La glandula esta fuertemente vascularizada. Envuelta en una fina cdpsula de tejido conectivo fibroelastico, que
a su vez esta rodeada por una capa aponeurotica externa, que es parte de la aponeurosis pretraqueal. La capsula
emite unos finos tabiques fibrosos en los cuales viajan los vasos sanguineos, linfaticos y nervios, al interior del
tiroides. Estos tabiques dividen el parénquima tiroideo en l6bulos. Estos lébulos a su vez estdn compuestos por
unidades estructurales esféricas Ilamadas foliculos tiroideos. Son esencialmente compartimentos de
almacenamiento. Sus paredes estan formadas por células foliculares de tipo cubico simple. (2,5)

La unidad funcional de la glandula es el_foliculo tiroideo que esta formado por un epitelio cuboidal dispuesto
como sacos esferoidales con un lumen que contiene el coloide. El coloide esta compuesto por una glicoproteina
yodada llamada tiroglobulina, es una proteina acidofila, por lo tanto los foliculos tiroideos se tifien con el acido
peryodico de Schiff (PAS), estos se disponen de forma compacta, dentro de una fina trama de fibras reticulares,
que incorporan también un extenso lecho capilar. Entre las paredes del foliculo existen unas células aisladas,
que son las células parafoliculares, o células C. Estas segregan calcitonina, hormona hipercalcemiante (figura
No. 5) (2,4,15)

Cuando la glandula esta poco activa (ejemplo, hipotiroidismo por déficit de yodo), los foliculos se agrandan,
aumenta el contenido de coloide y las células foliculares se hacen aplanadas con escaso citoplasma. Al
contrario, si la glandula esta activa las células foliculares son altas y columnares y puede observarse gotas de
coloide dentro de algunas de ellas a la microscopia de luz (3, 12)

Celula Célula
parafolicular folicular

FIGURA No. 5
Histologia del foliculo tiroideo
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2.4 CITOLOGIA.

En una puncidén en un tiroides no patoldgico, se encuentran elementos variados del foliculo tiroideo por ser la
estructura morfofuncional de la glandula, principalmente encontraremos:

A) Células foliculares: son células cubicas que se disponen formando un epitelio de una sola hilera. Sus nucleos
son redondeados, mas 0 menos centrales. La altura de los mismos varia segun el momento funcional en que se
encuentre el tiroides. (3,7)

B) Sustancia coloide: Es el contenido del foliculo, segregado por las células foliculares.

C) Células parafoliculares 6 celulas C: son células que se encuentran en los espacios interfoliculares. Su tamafio
es superior al de las células foliculares. Su citoplasma es grande, de coloracion eosinéfila. Frecuentemente
presentan granulaciones basofilas. Estas células se encargan de la produccion de calcitonina.

La estructura tiroidea varia mucho a lo largo de la vida por eso en cada momento el frotis presenta proporciones
distintas en cuanto al predominio de uno u otro elemento:

En el nacimiento: Destaca la escasa cantidad de coloide frente a las células foliculares.

En la vejez: Las glandulas se van atrofiando y disminuye de tamafio, por lo que encontramos una disminucion
del numero de células foliculares, de sustancia coloide y en contraposicion un caracteristico aumento de células
fibrosas( tipo fibroblastos), ya que es el tejido fibroso el que va a ir sustituyendo al parénquima normal del
organo.

En la pubertad y embarazo: La glandula sufre una hiperplasia fisioldgica, ya que el organismo tiene unas
necesidades energéticas superiores a las normales. Por tanto en los frotis encontraremos un aumento del
componente epitelial, es decir, de células foliculares, frente a la sustancia coloide que se encontraria disminuida.
En el embarazo esta hiperplasia va disminuyendo hasta el momento del parto, y recobra la normalidad durante la
lactancia. (3,7)

2.5 REGULACION DE LA GLANDULA.

La actividad tiroidea esta bajo control de la adenohipdfisis y ésta a su vez, por el hipotadlamo.(13) El hipotalamo
es la parte del cerebro que esta ubicada por debajo del tercer ventriculo y directamente por encima de la
hipofisis. En el interior del hipotdlamo hay neuronas especializadas que se denominan células neurosecretoras y
producen neuropéptidos estimulantes e inhibidores ( hormonas) La principal funcién de los neuropéptidos es
modificar la secrecién de las hormonas de la hip6fisis anterior. (4,37)
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La glandula hipofisis esta conectada con el hipotalamo por el infundibulo o tallo de la hipdfisis. A través de
dicha estructura los neuropéptidos procedentes del hipotdlamo migran hacia la hipofisis a través de la
circulacién portal hipotalamo-hipofisis. (15,42)

La hipdfisis sobresale de la superficie inferior del cerebro y reside en una depresion del hueso esfenoides que se

denomina silla turca, se divide en dos I6bulos principales: hipdfisis posterior o neurohipofisis que almacena dos
hormonas importantes: Hormona antidiurética( también denominada vasopresina) y oxitocina.
La adenohipofisis o hipdfisis anterior sintetiza seis hormonas: Hormona de crecimiento (GH),
Adrenocorticotropina (ACTH), Prolactina (PRL), Hormona foliculo estimulante (LSH), Hormona Luteinizante
(LH), Hormona Estimulante de Melanocitos (MSH) y por ultimo la Hormona Estimulante de la tiroides (TSH) o
Tirotropina. Esta Gltima es la principal reguladora de la funcion tiroidea, que a su vez estimula su secrecion por
el factor hipotalamico TRH (11,38,65,77)

TRH es la principal hormona hipotalamica descubierta por Schall y Guillen en 1970. Es un tripéptido neutro,
consta de acido piroglutamico, histidina y prolamida (L-2 pirrolin, 5-L histidin, L-prolina) (80)

El mecanismo de control primario se inicia en el hipotalamo, que secreta la hormona liberadora de tirotropina
(TRH), que también se conoce como factor liberador de la hormona estimuladora de la tiroides, la cual se une a
receptores de membrana especificos sobre la hipofisis para estimular la sintesis y secrecion de TSH.

La hormona TSH ( hormona estimulante de la tiroides) es una glucoproteina que consta de dos subunidades alfa
y beta, posee una vida media de 60 min. Y es degradada e su mayor parte por el rifion y en menor proporcion
por el higado, tiene un peso molecular de 28 300 D, tiene 211 residuos de aminoacidos, méas hexosas y acido
sialico. Se enlaza con los receptores y activa adenilato ciclasa en las membranas de las células de la glandula
tiroides, con el incremento resultante de AMPc intracelular produce los cambios en la funcién tiroidea,
aumentando la produccion de las hormonas tiroideas. ( 9,19,35,65,78)

Un efecto inhibitorio de las hormonas tiroideas es la reduccion de los receptores a la TRH en la adenohipdfisis,
lo que provoca una disminucion de la efectividad bioldgica en una concentracion dada de TRH, repercutiendo
esto en una reduccion de la sintesis de TSH y esta a su vez de triyodotironina (T3) y tiroxina ( T4 ) es decir, las
hormonas ejercen control negativo y positivo sobre la secrecion de TSH.

( Mecanismo de retroalimentacion negativa de las hormonas), disminuyendo o aumentando la secrecidn de esta,
modulandose asi la biosintesis hormonal de Tiroxina y Triyodotironina en la glandula tiroides ( Figura No. 6) (
7,11,19,35)
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Tiroides

T3T4

FIGURA No. 6

Mecanismo de retroalimentacion negativa de la produccién de hormonas tiroideas
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2.6 PATOLOGIA.
Dentro de la patologia del tiroides encontramos tres grandes grupos:

2.6.1. BOCIOS
A) BOCIOS ATOXICOS:

Dentro de ellos incluimos las hiperplasias de tiroides que no son de etiologia inflamatoria o neoplasica. Existen
dos formas, el bocio coloide y el bocio nodular.

i) Bocio Coloide:
Determina un aumento difuso del tamafio del tiroides. Esta relacionado con la falta de yodo.
ii) Bocio Nodular:
Consiste en una hiperplasia localizada que puede ser primitiva 0 como complicacion de un bocio difuso.
B) BOCIOS TOXICOS:
Clinicamente se manifiestan por hipertiroidismo asociado a bocio difuso y exoftalmia.
) Bocio Hipotiroideo:
Se caracteriza por la deficiente actividad del tiroides que determina una estimulacion tirotrdpica intensa que da

lugar a la formacion de bocios nodulares.

C) TIROIDITIS:
) Tiroiditis Subaguda:
Afecta principalmente a mujeres, se puede presentar en cualquier edad, pero lo hace con mayor incidencia a
partir de los cuarenta afos.
ii) Tiroiditis linfoide cronica:
Aparecen casi exclusivamente en mujeres y se presentan frecuentemente alrededor de los cuarenta afios.
i) Tiroiditis Lefiosa:

Es un tipo poco frecuente de tiroiditis que se caracteriza por la destruccion del parénquima con perdida del
patrén folicular y la sustitucion por tejido fibroso e invasion linfocitaria.
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2.6.2. TUMORES.:
A) ADENOMA FOLICULAR:
Tumoracidn begnina que se presenta generalmente aislado.
B) CARCINOMA FOLICULAR:
Aparece en cualquier edad de la vida. Frecuentemente es secundario al bocio.
C) ONCOCITOMA:
Este tumor toma su nombre de la transformacién que sufren las células tiroideas.
D) CARCINOMA PAPILAR:
Es el tipo mas frecuente de cancer y afecta principalmente a mujeres.
E) CARCINOMA MEDULAR:
Se trata de un tumor de las células parafoliculares. EI tumor aparece con frecuencia en edades medias, su

crecimiento es relativamente lento. Puede ir acompafado de alteraciones del metabolismo del calcio.

Es necesario recordar que las enfermedades tiroideas se manifiestan de dos formas: por una alteracion (exceso o
defecto) de la secrecion hormonal y por un aumento del tamafio de la glandula, de forma independiente o
conjunta.

La secrecion disminuida de la hormona origina hipotiroidismo ( 0 mixedema), caracterizado por disminucion
del gasto caldrico y enlentecimiento del metabolismo. La secrecion excesiva produce un estado de aumento del
metabolismo y otros sintomas que se denominan hipertiroidismo. (0 tiroxicosis)

El aumento del tamafio de la glandula puede ser generalizado o focal. Si es generalizado sera un bocio. Si es
focal puede crecer formando un nédulo, adoptando caracteristicas de benignidad o malignidad.
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3. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LAS
HORMONAS TIROIDEAS

3.1. BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Este proceso consiste en los siguientes eventos:

a) Ingestay absorcién de yodo

b) Captacion de yodo por la célula folicular

c) Activacion de yoduros

d) Yodinacion de Tiroglobulina

e) Acoplamiento de MIT y DIT para la sintesis de T3y T4
f) Liberacion de T3y T4

3.1.1. INGESTA Y ABSORCION DE YODO

La glandula tiroides produce dos compuestos hormonales que tienen una caracteristica Unica en el
organismo y es que en su composicion entra el yodo. Y esto es un hecho muy importante, porque si el
organismo no dispone de yodo la tiroides no puede producir hormonas. Podemos vivir con un ndmero
limitado de elementos, podemaos vivir sin niquel, sin cadmio y sin muchisimas otras cosas, pero no podemos
vivir sin yodo. (5,10,15) La cantidad de yodo necesaria para el organismo es de: ( Tabla No. 1) (15)

Edad (afios) Microgramos de yodo al
dia
Prematuros 90
0-6 90
7-12 120
adultos 80-200
embarazo 200-400
TABLA No. 1

Cantidad de yodo necesaria para el organismo

La cantidad necesaria de yodo para el organismo es la que normalmente se ingiere en la dieta,
principalmente al consumir sal yodada (con un contenido en yodo de 75 mg / Kg de sal).

La tiroides posee una gran capacidad para captar, concentrar y almacenar yodo del organismo, (35,56) asi se
caracteriza quimicamente por su elevado contenido en yodo, que asciende a 2 mg de yodo/g de peso seco de
tiroides. La concentracion de yodo tiroideo se encuentra como I” ( yoduro) (12,2,67) El yoduro proviene de
la dieta, diariamente se consumen aproximadamente 250 microgramos, aungue el consumo puede ser mayor
debido a la ingesta de pescados, mariscos, sal yodatada y yodatos de la fabricacién del pan. El yodo es
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absorbido por la mucosa intestinal hacia la circulacion de la vena porta. Aproximadamente 50 microgramos
son utilizados para sintetizar hormonas tiroideas y los restantes 200 microgramos son excretados por los
rifiones en la orina. Encontrandose previamente en otros tejidos como son: intestino, glandulas salivales,
higado y sangre. ( 12,45,67,89)

Por lo tanto el yodo circula en el plasma en dos formas:

a) como constituyente de las hormonas tiroideas
b) como yoduro I

3.1.2 CAPTACION DE YODO

La relacion proporcidn yoduro en tejido y en sangre es respectivamente 20:1 (75) esto significa que un
mecanismo de transporte activo debe bombear los iones de yoduro de sangre hacia la tiroides, el bombeo
esta ligado o acoplado a una Na* K* ATPasa. (5,45,89) Esta es una enzima cuya sintesis se activa por la
hormona TSH y que se encuentra en la membrana basal de la célula folicular de tiroides y la cual funciona
como bomba de yoduro. La bomba controla la excrecion y retencién del sodio, de tal manera que saca de la
célula 3 Na" y mete 2 K™ y el yoduro se introduce por un proceso de transporte activo. (8,12,86)

3.1.3 ACTIVACION DE YODUROS

Una vez en el interior de la célula, el yoduro es oxidado mediante un proceso enzimatico que requiere
peroxidasa tiroidea y peroxido de hidrogeno.

La enzima implicada en la yodinacion es la peroxidasa y se encuentra dentro de vesiculas junto con la
tiroglobulina que es el sustrato, ( yodoproteina de la glandula tiroides, glicoproteina que posee subunidades
proteicas de 330 Kd y que posee un gran nimero de tirosinas y 150 residuos de tirosilo factibles de ser
yodados).

No es activa hasta que es desplazada a la superficie apical de la célula folicular. La enzima oxida yoduro I" a
I, activo en presencia de perdxido de hidrégeno como aceptor de electrones.

Por lo tanto la primera etapa de la biosintesis de las hormonas tiroideas es el transporte de yoduros del
liquido extracelular a los foliculos tiroideos por medio de un transporte activo a través de un mecanismo
denominado bomba o trampa de yoduros. Una vez dentro de la célula folicular, el yoduro debe ser
oxidado, a esta se le conoce como activacién de los yoduros. (89)

La reaccion que ocurre es:
21 + H,O, -> I,

yodoperoxidasa

3.1.4 YODINACION DE TIROGLOBULINA

Esta etapa de la biosintesis se caracteriza porque el | “activo” ( yoduro oxidado) es incorporado
espontaneamente dentro del anillo tirosilo de los residuos de tirosina que posee la tiroglobulina que se
localiza en el coloide de la célula folicular. (8,45,89)
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PASO 1: Sintesis de Monoyodotironina:

OH OH OH OH OH
| |
H,0, H,O
Peroxidasa

+

I, activo % 0,
O CH, O CH, O CH, O CH, O CH, O CH, O CH,
| | | | |

| ||
C- C-NH,- C-C-NH,- C-C-NH,-C-C-NH,-C- C-NH,—~C~C—-NH,-C-C—NH,-
| | | | | | |
R R R R R R R

“Cadena de tiroglobulina”

FIGURA No. 7

Yodinacién en la posicidon del anillo fendlico del radical tirosilo para formarse monoyodo tirosilo (MIT). La peroxidasa se

encuentra en la membrana apical de la célula folicular tiroidea, de manera que reacciona con la tiroglobulina ( coloidal) y
con | y H,O, que estan en el citoplasma cercano a membrana apical.
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Paso 2: Sintesis de Diyodotirosina

Las monoyodotironinas se yodinan en la posicion 5 del anillo fendlico, bajo las mismas condiciones para
formar diyodotirosina.

OH OH OH OH OH
| | | I |
Peroxidasa
+
I, activo % 0,
O CH, O CH, OCH, OGCH, O CH, O CH, O CH,
| I I I | 1 [
C— C—NH;~C=C~NH;~C~C-NHyC~C~NH,~C~ C-NH,~C~C~NH,~C~C~NH,-
| | | | | | |
R R R R R R R
“Cadena de tiroglobulina*

FIGURA No. 8
Yodinacién en la posicién 5 del anillo fendlico.

La yodinacion de los residuos tirosilo en las posiciones y 5 del radical da como producto la diyodotirosina (DIT), in vivo
existe la evidencia de que la organificacion es facilitada por la peroxidasa)
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3.1.5 ACOPLAMIENTO DE MONOYODOTIROSINA Y DIYODOTIROSINA ( 5,22,46)

PASO 3: Reaccion de acoplamiento.

Oxidacion y condensacion de MIT y DIT para formar las yodotironinas T3 y T4. Esta reaccion es catalizada

por la misma enzima peroxidasa. Este paso representa un acoplamiento enzimatico de dos moléculas de
yodotirosina. (12,23,34,65,69)

1. Sintesis de T4 ( tiroxina) Si se acoplan dos moléculas de DIT, se forma T4.

OH
Radical | |
tetrayodo
tironilo
OH OH OH ©
| Il Il | H,0 | |
Peroxidasa
H20;
% O,
O CH, O CH, O CH, O CH, O CH, O CH, O CH;
| | | [ | | ||
C-C-NH,-C-C-NH;-C-C-NH,~C-C-NH;-C- C-NH,-C-C-NH;-C-C-NH, -
| | | | | | |
R R R R R R R
Cadena de tiroglobulina

Figura No. 9
Acoplamiento de dos moléculas de DIT.

Se ha demostrado que de la tiroglobulina que posee aproximadamente 140 tirosinas como residuos tirosilos, 25 de ellos son
yodinados y solo 2-5 de los yodados son acoplados para formar T3 y T4. Asi también se establece que hay de 4 — 10 veces
mas T4 que T3.
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2. Sintesis de T3 ( triyodotironina) Si se acoplan dos moléculas, una de DIT y otra de MIT se forma
Triyodotironina (T3) (89,116)

OH
Radical |
3, 5, 3’- triyodo
tironilo
OH OH 0 OH
| I | | |
H,O
Peroxidasa
HZOZ ———— =
Y% O,
O CH, O CH, O CH, O CH, O CH, O CH; O CH,
| | | | | | ||
C-C-NH,-C-C-NH,-C-C-NH,~C-C-NH;,-C- C-NH,-C-C-NH;,-C-C-NH, -
| | | | | | |
R R R R R R
Cadena de tiroglobulina

FIGURA No. 10
Acoplamiento de una molécula DIT y otra MIT

Es conveniente sefialar que uno de los residuos de tirosilo ( yodados), después del acoplamiento queda como alanina, y la
posibilidad de sintesis de T3 0 RT3 ( TRIYODOTIRONINA INVERSA O 3,3’ , 5" —= TRIYODOTIRONINA) es la misma
aun cuando se sefiala que RT3 no es activa y que circulan en sangre ambas y T4.

3.1.6 LIBERACION DE LAS HORMONAS TRIYODOTIRONINA (T3) Y TIROXINA (T4)

La tiroglobulina que tiene los residuos de T3, T4, MIT, DIT ( entre otros residuos de aminoacidos), es

removida del coloide folicular mediante el proceso de endocitosis e ingresan a la célula folicular.
(8,45,57,90)

Las vesiculas endociticas ( que contienen tiroglobulina) se fusionan con los lisosomas para formar un
endolisosoma; de esta forma las proteasas lisosomales actlan sobre la tiroglobulina, degradandola hasta
aminoéacidos; liberandose también T3, T4, MIT, DIT y RT3 ( 6,8,45) MIT, DIT son desyodinadas o
desyodadas ( por una desyodasa especifica) y el I” se reutiliza. Los aminoacidos son reciclados o
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metabolizados dependiendo de las necesidades de la célula, T3 y T4 libres difunden hacia la sangre
enlazadas a 3 proteinas plasmaticas: ( 6,12,45,67,88,110)

GLOBULINA FIJADORA DE TIROXINA. Proteina que se enlaza un 70% de T4 y la que mantiene una
union labil con T3.

PREALBUMINA FIJADORA DE TIROXINA (TBPA) o TRANSFERRINA. Enlaza al 20% de la T4
liberada

ALBUMINA FIJADORA DE TIROXINA (TBA). Enlaza al 10% de T4 liberada mediante una union labil.
(45)

Estas uniones con proteinas, ayudan a la dispersion de estas hormonas en el plasma para que sean
distribuidas a varias células.

De estas dos hormonas se ha establecido (45,89)

HORMONAS TIROXINA (T4) | TRIYODOTIRONINA (T3)
Reserva extratiroidea |500ug 100 ug
Actividad relativa 100 500-1000
Vida media 7-10d 2-4d
Recambio 24 hrs. 80ug 50ug
Entrada a la célula Lenta, dificil Rapida, facil
TABLA No. 2

Caracteristicas generales de las hormonas tiroideas T3y T4

A pesar de que se producen ambas hormonas T4 se convierte a T3. En el proceso degradativo de tiroxina
varios datos apoyan la importancia de esta conversion, ya que: ( 18,23,45)

a) En todos los sistemas estudiados T3 es mas potente que T4.
b) Los receptores nucleares para las hormonas tiroideas prefieren T3 a T4.

En general se asume que T3 es responsable de la actividad bioldgica de las hormonas tiroideas y que T4 es
una prehormona. La conversion de T3 a T4 se lleva acabo en tejidos periféricos que disponen de una
desyodinasa ( desyodasa) de yodotironina. Por lo tanto T3 posee un mecanismo de accién en células blanco
altamente especifico ( 3 ,4,10)

La glandula tiroides influye en todas las areas del organismo con excepcion de ella misma y del encéfalo,
bazo, testiculos y utero adultos. Por tal motivo los tejidos u drganos “blanco” estan distribuidos
basicamente en todo el organismo. (2) Esta glandula conserva el metabolismo de los tejidos a un grado
Optimo para la realizacién de sus funciones normales. Estimula el consumo de oxigeno de la mayoria de las
células del organismo, ayuda a regular el metabolismo de los lipidos y carbohidratos, y es necesario para el
crecimiento y la maduracién normales. (4,5)
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3.2. ACCION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
El efecto general de las hormonas tiroideas es incrementar globalmente la trascripcion de gran nimero de
genes, cuyo resultado se traduce en una activacion generalizada del funcionamiento del organismo. A través
del aumento de sintesis de proteinas (traduccién) con funcién especifica y metabdlica.
Las hormonas bioldgicamente activas producidas por las células epiteliales foliculares del tiroides se

Ilaman triyodotironina ( 3,3", 5- L-triyodotironina) (o simplemente T3) y tiroxina ( 3,3", 55"-L-
tetrayodotironina) o (T4) ( figura No. 10) ( 5,16)
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Tetrayodotironina (T4)

FIGURA No. 10
Estructura MOLECULAR de triyodotironina y tetrayodotironina

Las hormonas tiroideas son necesarias para la produccion de todas las formas de acido ribonucleico (RNA )
y su presencia estimula la produccién de ribosomas y la sintesis proteica. También promueven la
fosforilacion oxidativa en las mitocondrias de la mayoria de las células. En el cerebro su ausencia causa
retardo en la diferenciacion celular y disminucién en el nimero de neuronas y células glial. Aparentemente
no influyen en el crecimiento esquelético fetal, como lo demuestra el hecho de que pacientes sin tiroides
tengan talla de nacimiento normal. Sin embargo, son indispensables en el crecimiento y desarrollo postnatal,
actuando en los cartilagos de crecimiento a través de su influencia en el metabolismo y sintesis de muco-
polisacaridos y mediante la incorporacion de calcio en el frente de osificacion del cartilago.

La funcion principal de la glandula tiroides es controlar el ritmo de las reacciones quimicas dentro de las
células del cuerpo ( indice metabdlico) A través de las reacciones biogquimicas intracelulares que generan
energia, las hormonas tiroideas controlan la velocidad de funcionamiento de la mayoria de los érganos del
cuerpo, como el corazén, el intestino y los musculos; ademas de estimular procesos vitales en todo el
organismo e influir en la maduracion y desarrollo de los tejidos, asi como en las funciones mentales,
cardiacas, respiratorias, sexuales y reproductivas. Las hormonas tiroideas son esenciales en el metabolismo
de nutrientes y los iones inorganicos, y para el estimulo de crecimiento y desarrollo de varios tejidos en los
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periodos criticos incluso en el sistema nervioso central y esquelético, siendo indispensables para el correcto
desarrollo del cerebro y funcion mental durante la infancia. (15,16)

3.2.1 EFECTOS METABOLICOS DE LA HORMONA TIROIDEA

3.2.1.1. Efectos metabdlicos de Triyodotironina:

La triyodotironina aumenta las actividades metabolicas de casi todos los tejidos corporales que a
continuacion se describen:

a) En las mitocondrias, cuando se administra T3 ( triyodotironina) a un animal de experimentacion en
la mayor parte de las células del organismo aumentan tanto en tamafio como en ndmero, esto es
incrementando la fase de fosforilacion de trifosfato de adenosina (ATP) y proporcionar energia a la
funcién celular. ( 34,48)

b) Las hormonas tiroideas por ser hidrofobicas se difunden con facilidad a través de la membrana
celular para unirse con sus receptores intracelulares de alta afinidad. En la membrana celular T3
favorece el transporte activo de iones, una de las enzimas que aumentan en respuesta a la hormona
tiroidea es la Na” K* -ATPasa, a la cual hace aumentar a su vez la velocidad de transporte de Na* y
K" a través de las membranas celulares de algunos tejidos. También se ha registrado al nivel de
membrana que T3 facilita el mecanismo de transporte de glucosa y aminoacidos por medio de un
mecanismo de transporte activo independiente de los efectos nucleares de T3. (9)

c) La hormona tiroidea también hace que en las membranas celulares permita el escape de los iones
Na®, lo que activa ain mas la bomba Na, K-ATPasa y aumenta la produccion de calor.

d) Dado que este proceso consume energia se aumenta la accion calorigénica en el organismo, se ha
sugerido que este podria ser uno de los mecanismos por el que la hormona tiroidea aumenta el
metabolismo basal corporal. ( 45,56)

e) El consumo de oxigeno lo consiguen incrementando la actividad de ATPasa de Na-K (bomba de
sodio) Primeramente en tejidos a los cuales corresponde el consumo basal de O, ( higado, rifion,
corazén y musculo esquelético) La actividad aumentada de Na-K-ATPasa es secundaria al
incremento de sintesis de esta enzima; por lo tanto el aumento del consumo de O, probablemente
guarde relacién con la union nuclear de la hormona tiroidea. (45)

3.2.1.2. Efectos intracelulares de T3:

Existen proteinas citoplasmaticas que tienen poca afinidad y mucha capacidad de captacion, fijan T3 en
citosol. Estas proteinas fijadoras no son necesarias para transportar T3 al interior del nucleo, T3 penetra en
el nacleo en forma libre. (10)

Ya en el interior de la célula T3 penetra al ndcleo y se une a receptores nucleares. La tiroxina también puede
unirse a este receptor, pero no lo hace tan avidamente como T3 y en muchos 6rganos gran parte de T4 es
convertida a T3 en el citoplasma por la enzima 11-5-desyodasa, cuya afinidad puede influir en la saturacion
de los receptores nucleares de T3, al convertir a T4 en T3. La triyodotironina se une a proteinas ( no
histonas) la cromatina, actuando sobre DNA para aumentar la sintesis de RNAr, RNAt y RNAmM. EI RNAmM
dicta la formacion de las proteinas en los ribosomas y estas actian como enzimas que modifican la funcion
celular.

Debe de haber toda una serie de proteinas participando en las acciones, ya que parece imposible, que un
grupo aislado de enzimas pudiera producir los multiples y variados efectos de las hormonas tiroideas.
Dentro de estas proteinas se encuentran:

Acido graso sintetasa
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Glucosa- 6-P-deshidrogensa
6-P-glucinato deshidrogenasa

Malico deshidrogenasa

Acil fosfatasa ( eritrocitica)
Na-K-ATPasa

Ruta de biosintesis del grupo hemo
Enzimas proteoliticas

Colagena

Hormona de crecimiento de pituitaria
Proteina fijadora a hormonas sexuales y esteroides
Alfa-glicerol fosfato mitocondrial

Por lo tanto, T3 se sabe que actta sobre sus células blanco, al ser reconocida en diferentes organelos tales
como: membrana celular, mitocondria, citoplasma y ndcleo.

Entre las acciones mas importantes de las hormonas tiroideas se pueden citar las siguientes:
(10,11,15,16,18)

M owbhe

O N oo

10.
11.
12.
13.
14.
15.

Desarrollo fetal: desarrollo del sistema nervioso central y periférico.

Activacion del SNC.

Efecto cardiovascular: cronotrépico, inotropico.

Efecto simpatico: aumenta el nimero de receptores de catecolamina y amplifica la respuesta
post-receptor.

Regula la respuesta de centros respiratorios a la hipoxia e hipercapnia.

Efecto hematopoyético: aumenta la eritropoyetina.

Efecto musculo-esquelético: metabolismo 6seo / relajacion muscular.

Efectos endocrinos: modula la liberacion de diferentes hormonas, requerimientos de insulina,
secrecion de gonadotropinas.

Presentan una accién termorregulador

Estimulan la sintesis y degradacién de proteinas

Actlan en la sintesis y degradacién de las grasas.

Intervienen en la sintesis de glicogeno y utilizacién de glucosa

Son necesarias en la formacion de vitamina A, a partir de los carotenos
Estimulan la movilidad intestinal

Participan en el desarrollo y erupcion dental

En resumen las hormonas tiroideas intervienen practicamente en la totalidad de las funciones organicas,
activandolas y manteniendo el ritmo vital.

Actualmente se sabe que la mas imperante de las funciones de las hormonas tiroideas es intervenir en
forma critica en el desarrollo del sistema nervioso central. (15,18,20)
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3.2.2 HORMONAS TIROIDEAS EN SANGRE( 45, 100, 119)

El organismo no utiliza directamente las hormonas que el tiroides produce. Utiliza las hormonas que se
producen del fraccionamiento de la Tiroglobulina. Las hormonas tiroideas circulan unidas a proteinas
plasmaéticas. So6lo el 0,15% de T4 y 0,3% de la T3 sérica circulan en forma libre. Para indicar las hormonas
T4 y T3 que circulan sin ligar, es decir, en su forma libre, las denominamos T4-Libre (T4L) y T3-Libre
(T3L) Esta fraccion minima constituye las auténticas hormonas activas.

Algunas drogas pueden competir con las hormonas tiroideas en la union a las proteinas séricas, elevando asi
la concentracion de hormona tiroidea libre y haciendo que los mecanismos de control produzcan una
disminucion en la concentracion hormonal total para volver al equilibrio anterior. Algunos ejemplos de estas
drogas son: salicilatos, hidantoinas, algunos antiinflamatorios como el diclofenaco cuya estructura se parece
a la de la yodotironina. Esto implica que para la medicion de las concentraciones de hormona tiroidea en
estas condiciones, debe considerarse necesariamente la medicion de hormona libre para evitar la confusion
por estos factores. (3,7,38)

Se dispone de métodos para valorar la T4 y la T3, pero debido a que la cuantia en sangre de estas hormonas
es muy baja (del orden de microgramos y nanogramos) Su valoracion de T4 y T3 mide la cantidad total de
estas hormonas, tanto las ligadas como las libres, y no solo las formas activas. En la actualidad ya se puede
cuantificar también la T4 Libre de forma rutinaria'y la T3 Libre:

La determinacion de la T4 total en suero:

La T4 total en suero se determina con mayor frecuencia mediante ensayo inmunométrico que utiliza
marcado isotépico (IRMA) o no isotdpico, como una enzima (ensayo inmunoenzimométrico [IEMA]), un
fluoréforo (ensayo inmunofluorométrico [IFMA]) o un compuesto quimioluminiscente (ensayo
inmunoquimioluminométrico [ICMAY]). Los ensayos inmunomeétricos miden la T4 total, tanto la hormona
ligada como la hormona libre, aunque casi toda la T4 esta ligada a proteinas. Estos ensayos son sencillos,
baratos y répidos. La T4 total es una medida directa de la T4, no afectada por contaminacién de yodo no
ligado a la T4. No obstante, los cambios en los niveles de proteinas séricas transportadoras producen
cambios correspondientes en la T4 total, aun cuando la T4 libre fisiologicamente activa no se modifique.
Por tanto, un Paciente puede ser normal fisiologicamente pero tener un nivel anormal de T4 total en el
suero.

Determinacion directa de la T4 libre:

Dado que las hormonas tiroideas libres estdn disponibles para los tejidos periféricos, determinar
directamente la T4 libre en el suero evita los peligros de la interpretacion de los niveles de T4 total, que
estan influidos por el nivel de proteinas de fijacion. Asi, los niveles de T4 libre en suero diagnostican con
mas exactitud la funcidn tiroidea verdadera que la T4 total. La determinacion directa del nivel de T4 libre en
suero se valora con mayor exactitud mediante dialisis de equilibrio, la cual es engorrosa, cara, técnicamente
exigente y no esté disponible en la mayoria de los laboratorios comerciales. Este método separa la hormona
ligada de la libre. EI parametro estdndar de la determinacion de la T, libre en suero es la didlisis de
equilibrio durante toda la noche del suero que contiene T4 - | 125; el porcentaje de T4 libre se calcula
determinando las cuentas totales en el dializado divididas por la T4 - 1 125 total afadida al suero y
multiplicadas por la concentracion de T4 total. Esta disponible una version simplificada en forma de
reactivos listos para usar; la T4 libre se determina en el dializado mediante inmunoensayo.
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Estimacion indirecta de la T4 libre:

Estas determinaciones son facilmente accesibles, son mas sencillas y coinciden extremadamente bien con
los métodos para medir directamente la T4 libre mencionados antes. Los métodos basados en indices
requieren dos pruebas independientes, una que determina la T4 total en suero y otra que mide el cociente de
fijacion de la hormona tiroidea o la captacion de resina de T3. El indice de T4 libre se calcula entonces
utilizando las concentraciones de T4 total y de TBG, el cociente de fijacion de hormona tiroidea o la
captacion de resina con T3. El indice es directamente proporcional al nivel de T, libre. Los métodos de
inmunoensayo son estandarizados frente a una determinacion directa de T4 libre mediante dialisis de
equilibrio, por lo cual los resultados se expresan en unidades absolutas (ng/dl o pmol/l). Los dos métodos
utilizados mas cominmente son un inmunoensayo en dos pasos y uno en un paso que utiliza un analogo de
la T4. Estos ensayos no estan completamente libres de la influencia de las proteinas de fijacion o de
sustancias presentes en el suero que puedan originar falsos aumentos o disminuciones de los niveles de T,
libre.

Determinacion de T3 total y T3 libre en suero:

Dado que la T3 esta firmemente ligada a la TBG (aunque 10 veces menos que la T4), los niveles de T3 total
sérica medidos por los mismos métodos descritos antes para la T4 total estaran influidos por las alteraciones
en el nivel de TBG sérica y por los farmacos que afectan a la fijacion a la TBG. Los niveles de T3 libre en el
suero se determinan con los mismos métodos directo e indirecto descritos anteriormente para la T4.

Solo el 0.03% de la T4 que se mide es T4 libre con actividad hormonal. La T4 siempre sé esta convirtiendo
en T3y esto ocurre tanto en la tiroides como en la sangre, como en el ambito intracelular.( 35,50,55)

La glandula tiroides segrega T4/T3 en proporcion aproximada de 4:1. Hoy conocemos que la T4 plasmatica
es necesaria para desyodarse en la neurona a T3 pero otros 6rganos diana como el musculo o el hepatocito
necesitan disponer de T3 circulante como se ha expuesto anteriormente. La vida media en la circulacion de
la T4 es de alrededor de 5-7 dias, mientras que de la T3 es solamente de 1-3 dias y de la T3 reversa
alrededor de 5 horas. La concentracion plasmatica de la T3 es alrededor del 2% de la T4 y la potencia
relativa de la T3 es alrededor de 2 a 10 veces mas activa que la T4 dependiendo del tipo de respuesta
bioldgica que esté evaluando. A pesar de existir una mayor concentracion de T4, el T3 es metabolizado en
el cuerpo a una velocidad mayor. Las células del organismo no son capaces de captar la hormona unida a las
proteinas transportadoras, por lo que las células s6lo responden a la hormona tiroideas libres. (45)

3.3. FISIOLOGIA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS.

Las acciones fisioldgicas de las hormonas tiroideas sobre el desarrollo del SNC, al igual que en el resto del
organismo, son debidas a la interaccion de la hormona tiroidea activa, T3, con receptores nucleares. (45,44)

3.3.1 MECANISMOS DE ACCION.
Las formas por las cuales las hormonas tiroideas ejercen sus efectos sobre las células, son:
. En primer lugar, las hormonas tiroideas aumentan el indice metabolico, promoviendo la formacién de

ciertas sustancias conocidas como enzimas, las cuales poseen un efecto directamente acelerador de las
reacciones quimicas de las células.
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En segundo lugar, las hormonas tiroideas aumentan el nimero y la actividad de las mitocondrias de la
célula. Las mitocondrias son los organos celulares productores del “combustible” (ATP) que otros
componentes de la célula necesitan para realizar diversos procesos metabélicos.

El modelo de accion de la hormona tiroidea acepta a T3 como la hormona primaria y una funcién principal
de T4 como precursora de T3 por desyodinizacion.

Es necesario entender que la hormona activa, T3, proviene solamente en un 10 % de la secrecion directa
tiroidea, la mayor parte de los niveles circulantes de esta hormona son producidos por desyodacién
periférica de la T4 circulante, segun las necesidades locales de cada tejido (35,40)

La membrana celular suele contener un sistema de transporte, T3 penetra probablemente por difusion; este
sistema de transporte distingue entre enantiomeros de hormona tiroidea, y se registra una mayor afinidad
por el isomero L-T3 que por el D-T3 ya que el primero tiene mayor actividad bioldgica ( seis veces mas que
D-T3)

La hormona se unen a proteinas intracelulares citoplasmaticas, siendo transportada hasta el nucleo,
atravesando la membrana nuclear, probablemente por transporte activo, aqui interacta con los receptores
nucleares.

Se ha propuesto que T3 en su célula actua al nivel de receptores nucleares, es decir es fijada especificamente
a una proteina receptora en el nucleo celular, originando alteraciones en la expresion de algunos genes.

En 1972 fueron identificados los sitios de fijacion de T3 en los nucleos de la hipofisis y posteriormente en el
higado y rifion. Estos sitios constituyen un sistema de capacidad limitada para fijar T3 con gran afinidad.
(45)

Posteriormente se demostrd que estos lugares nucleares de fijacion existen también en el corazon y cerebro,
en concentraciones bajas en bazo, testiculos.

En cuanto a los receptores hormonales se refiere, se conocen para estrogenos, progesterona,
glucocorticoides, aldosterona, acido retinoico, androgenos y T3. Los receptores caen en tres familias:

a) El grupo de glucocorticoides

b) El grupo de estrogenos

c) El grupo no esteroide aqui se encuentra el acido retinoico y los receptores nucleares para T3
(incluye dos subtipos llamados alfa y beta). (18,45,67,90)

La caracterizacién bioquimica de los receptores tiroideos (TRs) revelan un peso molecular de
aproximadamente 50 kdalton con una afinidad de T3 de 10" M. Esta caracteristica fisica es idéntica en
diversos 6rganos de una misma especie como una rata y diferentes especies como trucha, pollo y hombre.
(77) Por ello se ha comprobado que los receptores de la hormona tiroidea estan unidos a las cadenas
genéticas de ADN. (56,79)

Al unirse con la hormona tiroidea, los receptores se activan e inician el proceso de trascripcion, entonces se
forma un gran nimero de tipos diferentes de ARN mensajero, seguido en otros cuantos minutos y horas, por
la traduccion de ARN sobre los ribosomas citoplasmaticos para formar cientos de nuevos tipos de proteinas.
Se ha comprobado que el receptor pertenece a una familia de proteinas no histonas firmemente unidas a la
cromatica que se unen con gran afinidad al ADN de doble hebra.
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Estudios de la induccién de gen de trascripcion. GH de rata por T3 sugieren que los receptores tiroideos
(TRs) reconocen secuencias especificas de ADN ( elementos de respuesta T3 o TRES) en la region
promotora del gen (45) Esta caracteristica de los TRs es importante en los receptores de glucocorticoides,
estrégenos, mineralocorticoides y progesterona ( 35) (figura No. 11 ) por lo que los dominios de enlace
hormonal D-E-F (HBD) tienen la misma similaridad. ( 45,103)

Sin embargo, la region méas altamente conservada de las proteinas es el dominio C, el dominio de enlace del
DNA (DBD) conteniendo amino&cidos basicos organizados dentro de estructuras como dos dedos por dos
grupos de cuatro residuos de cisterna, coordinados por un atomo de zinc. (35,101) regién denominada

“ dedos de zinc” que es el sitio que interactda con el DNA nuclear ( 4, 79,110)

El acoplamiento de hormona tiroidea con el receptor es necesario para que éste atado al DNA, por lo que se
va a unir a diferentes segmentos del DNA, por ello se inducen o reprimen la produccion de diferentes
productos génicos ( enzimas ) Lo que se sabe es que T3 actuara estimulando y activando la funcion
transcripcional del receptor mejor que por estimulacion del DNA . ( 44, 68) aungue esto no esta totalmente
dilucidado.

En conclusién, los Receptores tiroideos (TRs) tienen 3 propiedades ( 45,68,90)

a) sitio de accion nuclear
b) secuencia especifica de reconocimiento
c) habilidad para regular la trascripcion

[AB| c| D | E | F|
NH, DNA HORMONA COOH

Hormona tiroidea
acido retinoico
Vitamina D
Estrogenos
Andrbgenos
Progesterona
Glucocorticoides
Mineralocorticoides

Figura No. 11
Superfamilia de receptores hormonales esteroides/ tiroides.

Prototipo del receptor hormonal nuclear. Los dominios estdn marcados de la A — F, el dominio C es el DBD. Los receptores indicados
tienen estructuras similares.
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Se reconocen 2 formas del receptor T3 denominadas alfa( ) y beta( ). Que son a su vez productos de
dos genes denominados T3 receptor-« (T3Rea) y T3 receptor-B (T3RR) Estos dos genes, estan localizados en
el genoma humano sobre distintos cromosomas:

Cromosoma 17 codifica para el gen
Cromosoma 3 codifica para el gen

Existen varias isoformas del receptor. Se originan de los mismos genes por un proceso llamado splicing
alternativo. Y ambos genes originan varias proteinas. EI gen TR  codifica tres proteinas, denominadas
TR 1, TRv 2y TRv 3, que difieren en el extremo carboxilo.

3.3.2. ESTRUCTURA DE LOS RECEPTORES DE HORMONAS TIROIDEAS:

Los receptores de hormonas tiroideas (T3Rs) se caracterizan por un dominio ADN-obligatorio que
contiene, un segmento carboxilo terminal que contiene el dominio ligando obligatorio y dominios de la
transactivacion, y un amino-Terminal distintivo cuya funcion permanece malamente definida.

La actividad del receptor depende de:

- interacciones con el DNA.
- union del ligando
- interaccidn del receptor con otras proteinas (correguladoras)

Generalmente se cree que la naturaleza de estas interacciones constituye el mecanismo molecular por el que
la hormona regula la expresion del gen.

* La union al DNA se localiza en la region C, de dedos de zinc, donde también se identifican dos
subregiones, una que es capaz de reconocer la secuencia de nucleétidos (caja P) y otra que reconoce el
espacio entre los hemisitios (caja D)

* A estas secuencias del ADN sobre las que se une al receptor se les denomina genéricamente HRE
(hormona responsive elements)

* La naturaleza de las secuencias de ADN que unen receptores de T3 es fundamental para determinar
cuéles seran los genes estimulados o inhibidos por ésta hormona.

* Los receptores de T3 activados por la hormona pueden interactuar con otros sistemas de sefializacion
sin necesidad de union al ADN mediante interaccion proteina-proteina.
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* Clasificacion de las proteinas reguladoras:

.correpresoras
.coactiva doras

* La capacidad de interaccion con correpresores radica fundamentalmente en la region bisagra de la
molécula receptor. La unién con coactivadores se localiza principalmente, aunque no exclusivamente, en
la region F en el extremo carboxilo terminal.

* La actividad represora de los receptores en ausencia de ligando se debe a la interaccion con proteinas
correpresoras, estas proteinas son enzimas con actividad desacetilasa y producen desacetilacion de histonas.
Las histonas desacetiladas hacen que la cromatina adopte una conformacién compacta que dificulta la
trascripcion del gen.

* La union de la hormona al receptor induce un cambio estructural que impide la union del correpresor,
liberandose éste. Al mismo tiempo se exponen residuos de la regién F implicados en la union de
proteinas coactivadoras, que poseen actividad acetilasa, por lo que su reclutamiento por los receptores
activados origina la acetilacion de las histonas y facilita la trascripcion génica.

3.3.2.1. Diferencias:

Entre TR 1y TR 2; se encuentra en el extremo carboxilo terminal en los dominios E/F. Como
consecuencia la TR 2 no posee la capacidad de unirse a la hormona. Esta proteina posee intactas las
regiones A-D de la TR 1, por lo que sé uniria a las mismas secuencias de éste, con la diferencia de que
su actividad no es regulable por T3. Por esta razon se le a considerado un inhibidor de la accién mediada
por TR.

1. Ladiferenciaentre TR 1 y TR 2 se encuentra en el extremo amino terminal region A/B, siendo
idénticas las regiones de union al ADN vy al ligando.

2. A diferencia de TR beta 2, el RNA mensajero de las isoformas que codificar para TR alfa 1, alfa2 y
beta 1 son expresadas virtualmente en todos los tejidos, aunque ellos tienen distribuciones
caracteristicas. Por ejemplo. En el muasculo cardiaco y esquelético; y en grasa parda predomina el
TR 1. En hipofisis se encuentra el TR  2; asi como en hipotalamo durante su desarrollo. Esta
isoforma es solamente expresada en cerebro. TR 1  expresado en casi todos los tejidos y
predominando en rifidén, higado y cerebro.

3. De estas tres proteinas, s6lo el TR 1 es un auténtico receptor, puesto que es capaz de unir T3y
activar o reprimir genes diana. Es necesario entender que un receptor es la molécula capaz de unir Ts
y ADN. ( Figura No. 12) (95)
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Enlace Enlace
TR a 1 &5 20 41 de la T3 del DNA
NH, DNA COOH
+ ++
370 49
TRa2 NH DNA
a ’ COOH - +
1 106 174 461
TR B1 NH, DNA COOH + -
1 159 227 n14
TR B2 NH, DNA COOH + e
FIGURA No. 12

Estructura del receptor de hormonas tiroideas
Multiples isoformas de receptores. EI numero de residuos de aminoécidos esta indicado en cada forma. Patrones similares
indican secuencias altamente similares en TR betay TR alfa 1.
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3.3.3 ACTIVIDAD TRANSCRIPCIONAL DE LOS RECEPTORES

Existen proteinas nucleares que estabilizan la union del receptor (RT) con el TRE en forma de
heterodimeros y hace que la unién al ADN sea mas eficaz.

El modelo actual del mecanismo de accion de la hormona tiroidea establece que el RT se puede unir al TRE
para regular el proceso de trascripcion bien en forma de mondémeros (RT), homodimero (RT-T3),
heterodimero (RT-T3-TRAP) o heteromultimeros con el RT (RT-T3-TRAP- otros receptores).( Figura No.
13) (95)
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FIGURA No.13
ACTIVIDAD TRANSCRIPCIONAL DE LOS RECEPTORES

INTERACCION DE T3 CON RT ( fases inactivas)

El estudio de animales deficientes en isoformas especificas del receptor de T3 ha permitido asignar algunas

funciones especificas para dichas isoformas. Asi, por ejemplo, se sabe que TR estd implicado en
regulacién de la secrecion de TSH (TR 2), metabolismo hepatico (TR 1), audicion (TR 1) y
generacion de fotorreceptores especificos para determinadas longitudes de onda (TR 2), mientras que
TR 1 controla la funcién cardiaca y el desarrollo intestinal. El oido es uno de los pocos 6rganos donde su
funcion se atribuye a una sola isoforma de receptor, el receptor TR 3, expresada durante el desarrollo del
oido interno. (89)
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Los animales deficientes de todas las formas de receptor son viables y presentan un incremento
desmesurado de la secrecion de TSH y de hormona tiroidea, retraso en el crecimiento, e intolerancia al frio,
pero no tienen anomalias obvias en desarrollo del SNC, lo que resulta muy paraddjico, teniendo en cuenta
las alteraciones profundas en el desarrollo postnatal debidas a la deprivacion de hormona tiroidea desde
periodos tempranos del desarrollo. También es necesario remarcar la importancia del receptor TR 1 en el
desarrollo del cerebelo. El cerebelo tiene la ventaja de que la expresion de los genes del receptor esta bien
segregada, de forma que TR 1 se expresa en las células germinales, mientras que TR 1 se expresa en las
células de Purkinje. El desarrollo del cerebelo en animales deficientes de TR 1 es normal.

Existe la posibilidad que las isoformas de receptor TR sea capaz de compensar la ausencia de receptor
TR 1. A pesar de que las células granulares parecen expresar solo TR 1, no debe descartarse la presencia
de pequefias cantidades de TR 1 en estas células, dificiles de detectar, pero que en ausencia de TR 1
fuese capaz de compensar la ausencia de este receptor. Esto explicaria por qué en ausencia de TR 1 no se
presentan defectos de migracion.

Se ha mostrado la presencia de expresion temprana pero muy localizada de TRR en el cerebro fetal. Se
descubrieron TRR1 y B2 ya en el dia 12 embrionario en la porcion de la vesicula del oido. Es de interés
indicar que el periodo critico para la accion de la hormona tiroidea en el desarrollo del oido anatémico y
funcional, se limita al periodo gestacional del dia 18 al dia 5 postnatal. Y ademas en el humano, los
receptores nucleares estan ya presentes antes del ataque de secrecion de la hormona tiroidea fetal. (55,78)

Esta claro que los receptores de T3 presentes en el cerebro del feto y neonato, no difieren con respecto a su
afinidad relativa por los analogos de la hormona tiroidea, de los receptores identificados en otros tejidos.
(45,47)

Los receptores de T3 se expresan en el cerebro de la rata principalmente en las neuronas y oligondrocitos,
considerando que los astrositos en vivo expresan niveles bajos de receptor. (55)

Los determinantes principales de la accién de la hormona tiroidea son el numero de moléculas del receptor
y la concentracion de la hormona activa T3. Los receptores nucleares de T3 pertenecen a una clase de
factores nucleares estrechamente relacionados que incluyen los receptores para las hormonas esteroides,
vitamina D, &cido retinoico, y el &cido cis-retinoico. En comun con éstos, los T3Rs se caracterizan por un
dominio ADN-obligatorio que contiene, un segmento carboxilo terminal que contiene el dominio ligando
obligatorio y dominios de transactivacion, y un amino-Terminal distintivo cuya funcién permanece
malamente definida. (45,55)

La identificacion de varias isoformas del receptor ha incitado a definir el modelo de desarrollo de cada
uno en el cerebro.

La expresion de gen T3RR en el cerebro fetal analizado por una inmunoprecipitacion no mostré una
actividad obligatoria de T3RR1 o T3RR2 pero si indico que T3RR1 respondid a la capacidad obligatoria
total en el cerebro fetal; probablemente algin TRR esta presente en los segmentos restringidos del cerebro
fetal. Un aumento de T3RR1 empieza en el momento de nacimiento y alcanza sus niveles maximos por el
dia 10 postnatal. En el contraste, los nivelesde TR 1y TR 2 ya son altos en el estado prenatal, y s6lo
aumentan temporalmente por los primeros dias después del nacimiento.
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T3RR1 es de interés especial ya que su aumento coincide con el nivel en suero de T3 neonatal y aumento
de T3 total postnatal. EI aumento simultaneo de los ligandos y sus receptores sugiere coexistencias en los
niveles de hormona tiroidea y de T3RR[1.

Se han identificado en el cerebro genes, como el calbindin y RC3, que son regulados por T3 durante el
desarrollo del cerebro en el feto. (55,56)

La presencia de T3 ocupando los receptores nucleares en el tejido del cerebro temprano indica la
participacion de las hormonas tiroideas maternales en la maduracion del cerebro fetal. Las cantidades
pequefias de hormona tiroidea maternal en la circulacion fetal son suficientes para prevenir la mayoria de
las manifestaciones clinicas de deficiencia tiroidea. (55,56)

El aumento casi simultaneo en el suero de T3 y del nivel de TRR1 en el cerebro sugiere que las isoformas
de T3RR1 median los efectos del desarrollo fetal, y ademas se ha demostrado que la ausencia de T3RR1 no
produce deficiencias en pardmetros neuroatomicos. La coordinacion del aumento en T3 y T3RR1
representa un esfuerzo en el aumento del nimero de receptores disponibles para el desarrollo éptimo de
sistemas especializados como el aparato auditivo, demostrando que aungue la ausencia de T3R[R1 no afecta
la morfogénesis del oido, si existe una deficiencia en la funcidn auditiva, esto es consistente con la
presencia de sordo-mudos en los pacientes con resistencia de la hormona tiroidea debido a la alteracion del
gen de T3RR1. (55,79)
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4. IMPORTANCIA DE LA HORMONA TIROIDEAEN FETOY
EN RECIEN NACIDO

4.1. DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La hormona tiroidea es esencial para la maduracion del cerebro fetal, en las fases embrionarias tempranas.
También es importante en los procesos dependientes (proliferacion de neuronas para la corteza cerebral, y
ganglios basales) En cuanto a la evolucion temporal del cerebro humano se piensa que sucede la siguiente
manera: induccién neuronal (3-4 semanas de gestacion); proliferacion de neuroblastos (8-25 semanas de
gestacion); migracion neuronal y agregacion selectiva neuronal (8-34 semanas de gestacion); diferenciacion
neuronal, formacion de vias especificas de conexion (5 semanas de gestacién-4 afios de vida); muerte
neuronal en corteza y eliminacion de sinapsis selectivas en corteza (2-16 afios) y mielinizacion (25 semanas
de gestacion-20 afios) Las hormonas tiroideas podrian actuar en la fase de desarrollo neuronal.

Se ha descrito la presencia de receptores de hormonas tiroideas, en concreto de 3,3',5-triyodotironina, en
fases tempranas del desarrollo cerebral. No obstante, la importancia de las hormonas tiroideas es mucho
mayor durante fases posteriores y, sobre todo, durante la mielinizacién. Para la maduracién sexual y para el
funcionamiento mental normal en todas las edades. En la infancia destacan sus acciones sobre el desarrollo
y maduracion del sistema nervioso central (SNC) y el crecimiento longitudinal.

Los estudios en los modelos animales han identificado varios eventos de migracion celular y de
diferenciacion en el cerebro postnatal que dependen de la hormona tiroidea. La hormona tiroidea parece
regular esos procesos asociados con la diferenciacion del cerebro en términos como el crecimiento
dendritico y axonal, migracion de neuronas, y mielinizacion. Es en el cerebelo donde los efectos de las
hormonas tiroideas sobre la diferenciacion de neuronas resultan mas claramente de manifiesto.

En el hipotiroidismo congénito el dafio mas grave es el que se ocasiona al sistema nervioso y en particular
al cerebelo.

El cerebelo es una estructura relativamente simple, es un pequefio érgano situado debajo del I6bulo
occipital del cerebro. Béasicamente, se encarga de coordinar el equilibrio y los movimientos del aparato
locomotor. ( figura No.14A) (100)

El cerebelo esta formado por la sustancia blanca y la sustancia gris:

*La sustancia blanca, formada por haces de fibras mielinicas.

*La sustancia gris, constituida fundamentalmente por las células nerviosas y sus prolongaciones carentes
de capa de mielina, forma la corteza cerebelosa y los nucleos centrales de donde se originan los tractos que
salen del cerebelo a través de sus peddnculos, dirigiéndose a otras partes del sistema nervioso.

La corteza cerebelosa tiene un espesor de 1 mm. Se distinguen dos capas bien diferenciadas: una externa, de
color gris claro, llamada capa molecular, y otra interna, de color amarillo rojizo, denominada capa

granulosa; entre éstas se interpone una delgada capa constituida por gruesas células nerviosas, de aspecto
bastante caracteristico: Las células de Purkinje. ( Figura No. 14 B) (110)
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La capa molecular esta formada por numerosas fibras, entre las cuales se encuentran las células en cesta, asi
Ilamadas porque su cilindroeje, que tiene un curso horizontal, emite ramas colaterales que descienden hacia
las células de Purkinje y se ramifican a su alrededor, formando una especie de nido o cesta. A la capa
molecular llegan numerosas fibras trepadoras, procedentes, a través de la sustancia blanca, de otras partes
del neuroeje, y que terminan adhiriéndose intimamente a las dendritas de las células de Purkinje.

La capa media o de las células Purkinje, se caracteriza por sus notables dimensiones y por el aspecto de sus
células. Estas tienen forma de pera, con el polo mas grueso vuelto hacia dentro y el delgado dirigido hacia
fuera. Del polo externo parten dos o tres gruesas dendritas que se ramifican repetidamente, dando origen a
una numerosa arborizacion, cuyas ramas estan dispuestas en el mismo plano; del polo interno parte un
cilindroeje que se reviste con una vaina de mielina y desciende a la sustancia blanca, llegando hasta los
nucleos centrales del cerebelo.

La capa granulosa esta formada, sobre todo, por pequefios elementos, llamados granulos, muy densificados,
provistos de cuatro o cinco cortas dendritas y de un cilindroeje que asciende hacia la capa externa, donde se
divide en T: sus ramas de division se relacionan con las arborizaciones dendriticas de numerosas células de
Purkinje.
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El cerebelo resulta esencial para coordinar los movimientos del cuerpo. Es un centro reflejo que actia en la
coordinacion y el mantenimiento del equilibrio. El tono del masculo voluntario, como el relacionado con la
postura y con el equilibrio, también es controlado por esta parte del encéfalo. Asi, toda actividad motora,
desde jugar al fatbol hasta tocar el violin, depende del cerebelo.

De entre los grupos celulares del cerebelo, las células granulares y las células de Purkinje, son las mas
dependientes de las hormonas tiroideas durante el desarrollo. Las células de Purkinje se caracterizan por
poseer una estructura muy ramificada, con un arbol dendritico muy elaborado. En estudios realizados en
ratas se ha observado el desarrollo anormal de las células de Purkinje en presencia de Hipotiroidismo
congénito. ( Figura No.15) (125) ( Se observa la marcada hipoplasia del arbol dendritico en la rata con
hipotiroidismo)

FIGURA No. 15

Morfologia del desarrollo cerebral normal de las células de Purkinje en ratas normales (A) a los 14 dias y en ratas con
hipotiroidismo (B)

En ausencia de hormona tiroidea estas células no se desarrollan normalmente y presentan alteraciones muy
caracteristicas, principalmente hipoplasia grave del arbol dendritico y elongacion de la dendrita proximal.
Por otro lado, durante la morfogénesis del cerebelo se produce la migracion de las células granulares desde
la capa germinal externa, en la superficie del esbozo de cerebelo, hacia la capa granular interna. La hormona
tiroidea es esencial para que este proceso se produzca a tiempo. (25,37)

Aunque en los estudios de efectos de la hormona tiroidea, en el desarrollo del cerebro se han empleado
varias especies de mamiferos, el mas intensivo y detallado de los estudios se ha enfocado en la rata y oveja
neonatal. (90)

Cualquier esfuerzo por comparar estos estudios y aplicarlos clinicamente debe tener en cuenta las
interespecies y la eminente diferencia en las fases de desarrollo del cerebro que ocurre antes y después del
nacimiento. La rata es una especie, nacida con un cerebro relativamente subdesarrollado y con el eje
tiroides-adenohipofisis-hipotalamico no totalmente madurado.

43



La oveja, en el contraste, es un animal nacido con un estado relativamente adelantado de maduracion del
cerebro y un desarrollo del eje tiroides-adenohipofisis- hipotalamico casi completo al nacimiento. El
humano al nacimiento se encuentra en un nivel intermedio entre la rata y oveja teniendo un sistema
nervioso central relativamente inmaduro, pero un eje de la hormona tiroidea totalmente desarrollad; para la
maduracion del cerebro postnatal se requiere de una glandula tiroides funcionando Yy una nutricién
adecuada de yodo para la biosintesis de hormonas tiroideas. (101,102)

Para el desarrollo del cerebro, es suficiente la T4 libre circulante. Por consiguiente, la relacion entre T4
libre en plasma en el periodo neonatal y el resultado de desarrollo es mas importante que el T4 total en
plasma.

La hormona tiroidea promueve los eventos criticos en la diferenciacion de la funcién neuronal, sin embargo
aungue estos eventos pueden programarse en el cerebro temprano, ellos pueden ser evidentes hasta en el
cerebro maduro.

4.2. REGULACION TIROIDEA MATERNO - FETAL.

En la regulacién tiroidea materna durante el embarazo participan distintos mecanismos. Actualmente se
reconocen tres secuencias que interactuan para mantener el equilibrio hormonal en la asociacion madre /
hijo:

1. Accion tirotréfica de la gonadotropina corionica (hGC)

2. Incremento estrogénico y
1. Metabolismo extratiroideo de las hormonas tiroideas mediado por las desyodinasas tiroideas.
2.

En los primeros dias de la gestacion se elevan las concentraciones de la gonadotropina corionica ( hGC),
que alcanzan su pico a fines del primer trimestre; la hGC actua estimulando en forma directa a la glandula
tiroides, con lo que aumenta su produccion hormonal, y esto disminuye la secrecion de la hormona
estimulante de la tiroides(TSH)

Entre la 62 y 10? semanas hay un aumento de los estrégenos maternos, los que inducen un aumento de las
proteinas transportadoras de hormonas tiroideas (en particular de TBG- globulina fijadora de tiroxina); por
ello, aumenta la fraccion ligada de T3 y T4, y disminuye la fraccion libre. Como consecuencia, se elevan
las concentraciones de la tirotropina (TSH), y aumentan T4 y T3 totales, pero con valores normales de T4
libre y T3 libre circulantes. EI aumento de TBG perdura hasta el término de la gestacion.

Las desyodinasas (DI) tiroideas, presentes en casi todos los tejidos, juegan un importante papel en
particular durante la segunda mitad del embarazo:
A) DI-I.

Es la enzima mas importante en la conversion de T4 a T3, y no modifica su actividad durante la gestacion;
presenta solo un levantamiento hasta las 30 semanas de gestacion.
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B) DI-II.

Se expresa en astrositos, (células nerviosas con multiples procesos, juegan un papel importante en la
embriogenesis, el transporte de fluidos y como soporte estructural) produce hasta un 80 % de la T3 presente
en el sistema nervioso central ( SNC)

Convierte T4 a T3 (forma activa de la hormona), existe en la placenta y probablemente asegure el aporte de
T3 cuando disminuye la concentracion de T4 materna; ayuda a mantener la hormona tiroidea en un nivel
adecuado en el cerebro.

Una deficiencia de la hormona tiroidea puede compensarse por la actividad aumentada de la desyodinasa
I1'y un aumento resultante en la generacion de T3.

Contribuye para mantener las concentraciones en el cerebro fetal de T3 bajo los margenes estrechos,
incluso en las situaciones de cambios en la secrecion tiroidea.

Los niveles disminuidos de concentraciones celulares del propio T4 son en parte responsable de la
actividad de la enzima D Il aumentada.

D Il es expresada principalmente en células que contienen pocos receptores de T3 ( en las capas superiores
de la corteza cerebral) y no en células de las neuronas que son los blancos clasicos de la hormona tiroidea
en el cerebro. Es concebible que las neuronas se dan cuenta de una reduccién de T3 disponible y entonces
influyen en la expresion de D Il indirectamente en los astrositos. D 11 Es la enzima especialmente presente
en el cerebro. (45,89)

C) DI-IIL.

Presente en neuronas, degrada T4 y T3 a metabolitos inactivos, catalizan la adicién de un atomo de yodo en
la posicion 5° de la molécula de T4 y asi generan T3 0 en la posicién 5 de la T4 o molécula de T3,
generando los metabolitos inactivos, es decir convierte T4 en T3 reversa y T3 en diyodotirosina.

Existe en gran cantidad en la placenta (transferencia placentaria) Y en el higado fetal de bebés a término. E
prematuros DI-111 contribuye al alto nivel de RT3 ( nula actividad hormonal) Su principal funcidn es evitar
excesos de T3.

Las tres enzimas desyodinasas que catalizan la desyodinacién progresiva de T4 difieren en su funcién y
presencia en el feto en vias de desarrollo.

Las enzimas tipo Iy 11l aparecen a la mitad de la gestacién. En los prematuros las desyodinasas aumentan
los niveles de T3 en suero y es debido a un aumento en su actividad. La mezcla de desyodinasas tipo Il y
I11 en la placenta mantiene la conversion de T4 a T3.

En el feto humano, el receptor de T3 estd presente desde la 8% y 10?, semana de gestacion, aumentando

alrededor de 500 veces entre las semanas 10%y 182, lo que indica que la hormona tiroidea tiene acciones en el
cerebro fetal humano y continua su accion hasta el nacimiento.
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En los tejidos fetales se detecta T4 en la mayoria de ellos, y T3 especialmente en el cerebro, que procede en
su mayor parte de la T4. Las hormonas tiroideas presentes en el feto, especialmente la T4, son de
procedencia materna o fetal. La T4 de origen materno representa mas del 50 % de la T4 fetal a término, en
circunstancias normales.

Los receptores nucleares para la T3 se encuentran en el cerebro fetal en concentraciones crecientes
durante los periodos de neurogénesis muy activa. Los receptores parcialmente ocupados por T3, estan
presentes en el primer trimestre en el cerebro.

Se han identificado muchos genes sensibles a la deprivacion de hormona tiroidea, durante la fase de
desarrollo cerebral que corresponde a la segunda mitad de la gestacion y periodo postnatal temprano.

4.3. FUNCION TIROIDEA EN LA ETAPA FETAL.

El posible papel protector de la transferencia materna de hormona tiroidea al feto, realmente no fue
discutido hasta la mitad de 1960 y los inicios de la década de los afios 70.

4.3.1. ROL DE LA PLACENTA.

La placenta es un 6rgano muy importante en el metabolismo tiroideo fetal. Es impermeable para la TSH,
parcialmente permeable para las yodotironinas T3 y T4 y permite el paso de diversas sustancias de la
circulacion materna a la fetal con capacidad para interferir en la sintesis hormonal tales como el yodo, los
anticuerpos antitiroideos y anti-receptor de TSH y las drogas antitiroideas. También actia como una barrera
al flujo materno- fetal de hormonas tiroideas:

a) Pasaje transplacentario de las hormonas tiroideas.

La madre suministra al feto hormonas tiroideas en cantidad Util para la etapa mas critica de su
multiplicacion neuronal (10-12 semanas) La tiroides fetal tiene actividad funcional a partir de la 20?
semana de gestacion.

A partir de la semana 222 a la semana 242 del embarazo, las hormonas tiroideas producidas por el feto son

muy importantes para el desarrollo del sistema nervioso, con escasa contribucion de las hormonas maternas
( Figura No. 16) (100)
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4.3.2. GLANDULA TIROIDES FETAL.

Durante la vida fetal, la glandula tiroidea desarrolla la produccién de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) y
su secrecion se produce aproximadamente a las 20* semanas de gestacion. Esto juega un papel importante
en el primer trimestre en el desarrollo del sistema nervioso central. (80,105)

El aumento progresivo en las concentraciones de suero de (TBG) globulina ligadora de tiroxina refleja la
maduracion del higado fetal y su sensibilidad al estimulo del estrégeno. También hay un aumento
progresivo en T4 extratiroidal. Ademas, las concentraciones de T4 libre en suero suben entre la semana 18?
a la semana 20% y de la semana 35 a la semana 372 de gestacion, un aumento causado por la creciente
secrecion de hormona tiroidea.

La funcion tiroidea fetal continla madurando a lo largo de la gestacién. Diez semanas después de la
concepcion los foliculos tiroideos fetales y sintesis de T4 son demostrables.

Antes de la puesta en marcha de la funcion tiroidea fetal (FTF), ambas hormonas T4 y T3 se encuentran
disponibles en el embridn.

Después de la puesta en marcha de la FTF (definida como el comienzo de secrecion de yodotironinas por el
tiroides fetal.) Los niveles normales de T3 maternos o fetales no tienen efecto protector porque durante el
desarrollo cerebral fetal y postnatal depende enteramente de la generacion local de T3 a partir de la T4
gracias a la enzima desyodasa tipo Il (D I1) cuya actividad es inversamente relacionada a la disponibilidad
de T4.

Durante estos periodos de desarrollo, la contribucion de la T3 sistémica a la cantidad de T3 en las
estructuras cerebrales es negligible. Los niveles cerebrales de T3 estan también protegidos contra una T4
circulante materna excesiva mientras que la homeostasis cerebral de T3 no estd asegurada cuando la
circulacion materna de T3 es excesiva.

Los mecanismos de defensa que previenen que excesivas cantidades de hormona tiroidea lleguen a alcanzar
la circulacion fetal, son también operativos en la unidad materna fetal e implican ambas desyodasas (D 11 —
DIl), ademas de enzimas sulfotransferasas y sulfatasas.

Las yodotironinas maternas llegan al feto. La T4 se encuentra en el primer trimestre en fluido celamico que
bafia el saco amnidtico desde la fecha mas temprana estudiada, es decir: a las 6 semanas de gestacion, en
concentraciones que correlacionan significativamente con los niveles maternos circulantes mientras que la
T3 es raramente detectable. Asimismo las concentraciones de T4 libre son comparables con las que son
biol6gicamente activas en el adulto. Para la mitad de la gestacion los niveles de T3 en el cerebro fetal
alcanza el 3% de los valores del adulto y son por tanto, mucho mayores que el nivel previamente inferido de
T3 en el cerebro fetal (<10% de los valores de adultos) Esta T3 cerebral verosimilmente se genera
localmente de la T4 materna. La enzima D 1l, de fuente materna y/o fetal de su sustrato (T4) y receptores
especificos nucleares parcialmente ocupados por la T3 generada por la T4, se encuentran y estan presentes
en el cerebro fetal.

4.3.2.1. IMPORTANCIA DE LAS YODOTIRONINAS.
Ademas de ser vinculado por el cordon umbilical, la madre y feto son vinculados por la cavidad amnidtica y

el fluido amnidtico, y las concentraciones de las yodotironinas en el fluido amniotico reflejan el
metabolismo de la hormona tiroidea maternal y fetal.
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En el término de la gestacion, las concentraciones de T4 en el fluido amnidtico aproximadamente son de
0.6 pg/ dl (8 nmol/litro) es decir mas bajas que en el suero maternal o fetal. En contraste la concentracion de
T3R es aproximadamente tres veces la concentracion del suero maternal. Las concentraciones de T3 en el
fluido amniotico son relativamente bajas y las concentraciones de T2 (el producto de desyodinacion del
anillo-interno de T3 o desyodinacion del anillo -exterior de T3 inverso) son superiores dos a tres veces al
suero maternal y sélo ligeramente més bajas que en el suero fetal. (105,120)

El segundo trimestre es un periodo de transicion critica en el metabolismo de hormona tiroidea fetal,
que puede interrumpirse por el nacimiento prematuro y que normalmente puede contribuir a los trastornos
tiroideos presentes en infantes a termino y prematuros. Alrededor de la semana 252 a la semana 272 el
metabolismo de hormona tiroidea fetal es reflejado en las alteraciones fundamentales en las tendencias de
desarrollo de T4 libre, rT3, y niveles de T4 sulfatada. Las concentraciones en suero de rT3, T4 sulfatada,
T3 sulfatada y rT3 sulfatada en el cordon umbilical son altas. T4 y T3 y TBG se incrementan con la
gestacion hasta su termino; pero son mas bajos que los valores maternos (105,108,110)

TRIYODOTIRONINA (T3):

A) Se origina parcialmente en la glandula tiroides, pero en su mayor parte se genera localmente en tejidos
diana a partir de la tiroxina (T4)

B) Su concentracion en el sistema nervioso central (SNC) esta estrechamente regulada por las desyodasas
tipos Il y 111. La desyodasa tipo 1, que se expresa en astrositos, produce hasta un 80 % de la T3 presente en
el SNC. La desyodasa tipo I11, presente en neuronas, degrada T4 y T3 a metabolitos inactivos.

C) En el cerebro la generacion local de T3 es fisiolégicamente importante porque se produce el 80% de T3
localmente en este érgano a través de la actividad de D 1.

D)En la corteza cerebral fetal los niveles de T3 son mucho mas altos que en otros tejidos.

E) En suero fetal, sus concentraciones son bajas (< 15 ng por el decilitro [0.2 nmol por el litro]) antes de la
30* semana Y aumentan gradualmente a 50 ng por el decilitro (0.7 nmol por el litro) al término de la
gestacion en contraste con T3R.

F) La T3 sulfatada esta presente en niveles muy altos en sangre de cordon y decrece a través del ultimo
trimestre. Aungue T3 sulfatada no liga a los receptores de T3 nucleares y por consiguiente no tiene ninguna
actividad bioldgica, en estudios con ratas se observo que su administracion parenteral después de una
tiroidectomia, aumenta las concentraciones en suero de T3y de las respuestas biologicas. (100, 110)

TIROXINA (T4):
A) Esté perceptible en el suero fetal de la 8*ala 10* semana de gestacion. Su concentracion es de 2.3 a 5.4
ug por el decilitro (30 a 70 nmol por el litro) y aumenta progresivamente a partir de la 15%semana hasta él

termino de la gestacion; en donde la concentracion de T4 total es de 10 pg por decilitro (130 nmol/litro)

B) T4 no es un precursor obligatorio en la generacion de T3 en el cerebro. Solo el 65% de T3 en la corteza
cerebral y 50% en el cerebelo es generada por la conversion de T4 a T3.
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La regulacion de niveles de T4 en el feto involucra el metabolismo preferencial de T4 a los productos
bioldgicamente inactivos por dos mecanismos diferentes:

- Ladesyodinacidn por la enzima D |1l a T3 reversa.
- La sulfatacion por enzimas sulfatasas a T4 sulfatada.

En las hormonas tiroideas, la sulfatacion tiene efectos profundos en su metabolismo y en la homeostasis.
Una vez sulfatada, T4S sé metaboliza exclusivamente a T3S inactiva. La sulfatacion también acelera la
desyonizacion del anillo interno de T3 a T2. Los niveles de T4 sulfatada aumentan a través del segundo
trimestre para alcanzar una cresta a finales del tercer trimestre. La sulfatacion juega un papel importante
regulando la cantidad de hormona tiroidea receptor-activa en los tejidos fetales. La T4S se genera
predominantemente en los tejidos fetales y considerando la conversacion de la RT3. No hay ninguna
isoforma de la sulfotransferasa especifica responsable de la sulfatacion de T4 a T4S.

TIROGLOBULINA (TGB)

A) Es medida en suero fetal y sus concentraciones incrementan linealmente del primer trimestre al resto del
embarazo. Es la principal proteina en suero con T4, aunque no es detectada en fluidos durante el primer
trimestre y en el segundo trimestre su nivel es bajo.

TRIYODOTIRONINA REVERSA (RT3)

A) Sus concentraciones son de 3 a 15 veces mayor que las concentraciones de T4 en los fluidos
amnidticos. Aumenta apreciablemente a través del segundo trimestre para alcanzar una cresta entre la
semana 25% y semana 302 de gestacion antes de un declive al final del tercer trimestre; sus niveles decrecen
rapidamente y las actividades de D Il uterinas son disminuidas por consecuencia en la desyodinacion del
anillo interno de T4 al rT3.

B) La RT3 es un substrato preferido para la desyodinasa tipo I ( D 1), y en el tercer trimestre se puede
reflejar una contribucion de la expresion de D | aumentada en el higado fetal, aunque la actividad
significante ya estd presente en el segundo trimestre.

D) En la vida fetal embrionaria y temprana, el nivel de rT3 en liquido amniotico y fluido celamico son
altos, comparados con T4y T3.

Se ha mostrado previamente que también se ponen en correlacion positivamente rT3 y T3S en el tercer
trimestre y la vida postnatal. Una posible explicacion para la asociacion fuerte entre T4S, T3S, y el rT3 es
que todos estos metabolitos se aclaran por la actividad de las sulfatasas y que la desulfatacion de T3S a T3
ocurre en el higado y cerebro fetal. Asi, la T3 sulfatada sirve como una fuente local de T3 en tejidos fetales
que contienen T3S.
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HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROIDES (TSH)

A) Se encuentra en el suero fetal ya en la 112 semana de gestacion y aumenta de la 15 semana al segundo
trimestre, y posteriormente sus niveles disminuyen hasta el término.

B) La proporcion de TSH/FT4 disminuye en los infantes a término alrededor de la 22 semana de la edad
postnatal, sin los cambios significantes en T4 libre pero con una disminucion en TSH a través de la nifiez y
adolescencia.

LAS PROPORCIONES DE T4/TGB

A) Sus proporciones aumentan hasta el segundo trimestre.

B) La proporcion en el segundo trimestre es constante con un valor similar al de mujeres no embarazadas.
Esto indica que los niveles de T4 son determinados por las concentraciones de TGB como ocurre en la edad

adulta.

C) El modelo fetal de cordon en las proporciones de T4/TBG muestra una similitud notable al de los
niveles de FT4 porque los dos tienen aumento con la edad gestacional hasta el segundo y tercer trimestre.

Después de esto las proporciones de T4/TBG son constantes, y FT4 muestra sélo una disminucion ligera
hasta el término. En contraste, se mostraron los niveles en aumento progresivo de T4 libre a través del
embarazo.

D) Hasta después del segundo trimestre T4 se nivela y aumenta méas rapidamente que TGB.

TSH, TALIBRE, T4S Y T3R.

A)Estas hormonas nivelan su aumento y alcanzan el maximo en la segunda mitad del tercer trimestre.

Todos los niveles de yodotironinas, excepto T3, son més altos en la gestacion que en mujeres no
embarazadas. En el tercer trimestre, T4 libre, TSH, T3r y T4S son también mas altos que los niveles
maternales correspondientes, pero los niveles de T4, T3y TGB son més bajos que los valores maternales
LA ALBUMINA.

A) Cuantitativamente es el mejor contribuidor de las proteinas totales en suero fetal.

B) Sus niveles en suero incrementan con la gestacion entre la 132 semana y la tltima semana de gestacion.
Lo anterior sugiere que en la tiroides los efectos ya pueden ocurrir en el feto temprano. Y que las hormonas
tiroideas maternales estan potencialmente disponibles a los tejidos fetales tempranos. La glandula tiroidea

fetal y eje pituitario-tiroides funcionan a finales del primer trimestre.

En general, los valores de TSHy T3y T4 libres disminuyen inversamente a la edad cronoldgica.
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4.3.3. FUNCION TIROIDEA EN EL RECIEN NACIDO.

En los primeros minutos de la vida postnatal se producen una serie de modificaciones fisiologicas en la
funcién tiroidea del recién nacido, como parte de la adaptacion al stress que implica el nacimiento.

Después del nacimiento la maduracion del cerebro depende solamente de la hormona producida por el feto.
La hormona tiroidea tiene un papel importante en el desarrollo postnatal de los somatosensores primarios y
sistema auditivo. (105,115)

En los bebés a término, T3 y T4 aumentan acompafiando a la TSH, y se mantienen en cifras altas durante el
primer mes de vida y aun durante los 2 a 4 meses siguientes. Aunque la T4 total y libre tienen una caida
durante las proximas cuatro a seis semanas, después del nacimiento, todavia se mantienen en niveles
superiores a los nifios mayores de 6 meses y adultos. Los niveles de T3 gradualmente se nivelan entre la 2%y
122 semana de edad. La hormona TSH aumenta alcanzando sus valores méximos a los 30 minutos del
nacimiento (80-100 uU/ml), para descender en los dias siguientes llegando a valores inferiores a los 20
uU/ml a las 48 horas de vida. (55,65)

4.3.4. LA FUNCION TIROIDEA EN LOS BEBES PREMATUROS.

En un bebé prematuro el eje tiroideo es inmaduro, con una reduccion en la produccion y secrecion de TRH,
una contestacion inmadura de la glandula tiroidea a TSH, una capacidad ineficaz de la célula folicular de la
tiroides a la organificacion del yodo, y una baja habilidad para convertir T4 en T3 activa. (110)

Las caracteristicas anteriores producen un periodo de hipotiroxinemia transetnte durante el tiempo que las
concentraciones del plasma libres de T4 y triyodotironina (T3) son bajas. Este periodo es mas severo en
niflos prematuros que en nifios a término. Los valores bajos de T4 totales y niveles de T3 que se
encuentran en los infantes prematuros son causados por las concentraciones bajas de globulina que también
es mas baja que en los infantes a término. Antes de la 292 semana de gestacion, los valores de T4 libre,
estan en algunos infantes demasiado bajos y/o los mecanismos proteccionistas no pueden estar trabajando
correctamente para proporcionar T3 suficiente en las células del cerebro, especialmente antes de la mitad
de la gestacion, cuando la madre es entonces la Unica fuente de T4 para el cerebro en vias de desarrollo.
(110)

El nivel postnatal de T4 libre de bebés prematuros, que son mas bajos que el de los fetos de edad a término
comparable todavia intradtero, no se acomparfia habitualmente de una elevacién de TSH circulante y no se
ha encontrado correlacion entre el resultado del desarrollo neuroldgico y los niveles neonatales de TSH. Los
niveles de TSHy de las yodotironinas y de la T4 libre son también bajos. (110)

En bebés nacidos con méas de 30 semanas de gestacion. T4 y T4 libre incrementan sus niveles entre las
primeras 6 a 7 semanas de vida, comparado con los bebés a término. Sin embargo, en los bebés prematuros
nacidos a menos de 30 semanas de gestacion Yy con un peso de nacimiento muy bajo (< 1500 g), las
hormonas TSH y T4 estan limitadas y hay a menudo una caida de T4 en las primeras dos semanas después
del nacimiento. (95,115)
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5. HIPOTIROIDISMO CONGENITO

5.1. DEFINICION.

El hipotiroidismo congénito es un defecto al nacimiento que constituye una urgencia endocrinoldgica.
Consiste en el inadecuado funcionamiento de la glandula tiroides que provoca la disminucion de la
produccion de hormona tiroidea. Es la situacion clinica y analitica resultante de la disminucion de la
actividad bioldgica de las hormonas tiroideas en el ambito tisular, por disminucion de la produccion
hormonal a nivel hipotdlamo-hipofisario-tiroides o por resistencia a su accion. Es considerado el prototipo
de enfermedad en la que se demuestra la necesidad y utilidad del tamizaje sistematico neonatal, dada la
ausencia de sintomatologia clinica durante los primeros meses de vida, su prevalencia, su bajo costo y la
facilidad y sensibilidad diagndstica. Es la méas frecuente de las endocrinopatias neonatales, de gran
relevancia por su impacto en el crecimiento y desarrollo, desde la etapa intrauterina hasta finalizada la
pubertad. Ademas de ser una de las causas de retardo mental facilmente evitable en la nifiez, es también
considerado el desorden metabdlico mas frecuente en pediatria. (100, 110, 112)

5.1.1. CLASIFICACION
Hipotiroidismo congénito primario permanente:

Disgenesia tiroidea.
- agenesia tiroidea
- ectopia tiroidea

Dishormogenesis tiroidea.

- defecto de la sintesis de hormonas tiroideas
- defectos en el aporte o respuesta a la TSH

- defecto en la respuesta a hormonas tiroideas
- defecto en el transporte hormonal

Hipotiroidismo congénito primario transitorio:

Factores maternos.
- tratamiento antitiroideo ( tiourea y yoduro)
- exceso de yoduro ( contrastes radioldgicos, aminiofetografia, etc.)
- tiroiditis autoinmune
- paso transplacentario de:
- inmunoglobulina inhibidora de la unién de la TSH
- inmunoglobulina blogueante del crecimiento tiroideo
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Factores neonatales.

- exposicién a yoduro
- déficit de yodo

- inmadurez

-nefrosis congénita

Hipotiroidismo congénito hipotdlamo-hipofisiario (hipotiroidismo congénito secundario y terciario
permanentes)

- ausencia congenita de hipofisis
- déficit de TSH

- aplasia hipofisiaria familiar

- aplasia de silla turca familiar

- displasia septo-optica

Hipotiroidismo congénito terciario transitorio:
- prematurez

El hipotiroidismo congénito en su forma absoluta y permanente es una alteracion frecuente y en su forma

transitoria no es un hipotiroidismo congénito en el sentido real del término, sino una situacion que se
resuelve solo en unas pocas semanas. El hipotiroidismo transitorio se trata de recién nacidos en los que al
hacer las valoraciones de T4 y TSH en el Tamizaje neonatal se encuentran valores anormales que al cabo
de algunas semanas se resuelven sin tratamiento.

5.2. INCIDENCIA

El hipotiroidismo congénito transitorio (T4 baja, TSH elevada) tienen una incidencia de 1 caso por cada
40,000 nacimientos, es decir, un 10% de los casos que en la prueba inicial son positivos. Varia
geogréaficamente en relacion con la ingesta de yodo. La incidencia de hipotiroidismo congénito transitorio
de etiologia autoinmune es de 1/30,000 recién nacidos, en donde la TSH puede estar elevada y a los 10, 15 6
20 dias se normaliza.

En general los programas de deteccion precoz del hipotiroidismo congénito han permitido precisar su
incidencia, siendo actualmente de 1 caso por cada 3,000-4,000 recién nacidos. Es mas frecuente en el sexo
femenino que en el masculino (2:1) La elevacion tardia de la TSH se observa en 1/100,000 recién nacidos.
El déficit congénito de TBG (T4 baja con TSH normal) aparece en 1/5,000-10,000 recién nacidos.

5.3. ETIOLOGIA Y PATOGENIA.

Las etiologias del hipotiroidismo congénito estdn dominadas por las Disgenesias tiroideas, mayormente
representadas por las ectopias (70%) y las atirosis (15%) Es el desarrollo incompleto de la glandula tiroides
el productor mas comun de hipotiroidismo congénito. Es necesario remarcar la etiologia multifactorial del
hipotiroidismo congenito.
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La clasificacion etioldgica del hipotiroidismo es: ( Tabla No. 2) (110, 115)

CLASIFICACION ETIOLOGICA DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Hipotiroidismo congeénito:
1- Permanente.
- Hipotalamico (terciario) Alteracion en la secrecién de TRH.
-Hipofisiario ( secundario) Alteraciones en la secrecion de TSH.
-Tiroideo ( primario) Alteraciones de la glandula tiroidea
*Esporadico: disgenesia tiroidea
*Familiar: Dishormonogenesis
*Resistencia a las hormonas tiroideas
-Periférico ( cuaternario) Resistencia periférica alas hormonas
2- Transitorio.
-latrogénico:
* Exceso de yodo, farmacos antitiroideos
*Déficit de yodo neonatal
-Inmunoldgico:
* Anticuerpos maternos antitiroideos

TABLA No. 2.
Clasificacion etiolégica del hipotiroidismo congénito

5.4. TIPOS DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO MAS FRECUENTES.

5.4.1. HIPOTIROIDISMOS CONGENITOS PERMANENTES.

5.4.1.1. HIPOTIROIDISMO PRIMARIO (TIROIDEO):

DISGENESIAS TIROIDEAS:

Son alteraciones en el desarrollo embrionario de la glandula tiroides. Son tres veces mas frecuente en nifias.
Se presenta con mayor frecuencia en nifios con sindrome de Down y en algunos grupos étnicos. En México
la situacién en el Estado de Chiapas con una mayoria de poblacion indigena la tasa de aparicion es de 1 caso
por cada 3,000 nacidos vivos, mientras que en el resto del pais la frecuencia es similar a la de la poblacion
blanca en Estados Unidos ( 1 caso por cada 4,500 nacimientos)
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La disgenesia tiroidea consiste en una ausencia completa de tejido tiroideo (atirosis), en un defecto de
migracion del tejido tiroideo (ectopia), o bien una glandula eutdpica pero de tamafio pequefio (hipoplasia)
De modo excepcional aparecen en varios miembros de una familia. Esta incidencia familiar (3-4 % de los
casos) sugiere la participacion de factores genéticos. También se han propuesto causas infecciosas (una
infeccion aguda o cronica seria la responsable de la aplasia) y autoinmunes (un proceso autoinmune
materno con transmisién pasiva de anticuerpos blogueantes del crecimiento tiroideo al feto) Las
inmunoglobulinas bloqueantes del crecimiento tiroideo podria producir hipotiroidismo primario congenito
permanente al actuar conjuntamente con otros factores ambientales como infecciones viricas o bacterianas
in utero o deficiencia de yodo. (4)

El tiroides ectopico no tiene ningln problema en su funcionamiento, es un tiroides funcionalmente normal,
pero puede ser de pequefio tamafo. Por este motivo las pruebas de tamizaje neonatal pueden ser normales y
el tiroides funciona sin problemas durante algun tiempo, pero puede ser de pequefio tamafio y resultar
insuficiente. En ocasiones el diagndstico puede no hacerse hasta los 6 6 7 afios y no precisamente por un
déficit funcional, sino porque en alguna revision el Otorrinoringdlogo aprecia un pequefio bultito en la base
de la lengua y plantea el problema de su naturaleza. Si no hay glandula tiroidea el problema debe de
diagnosticarse y corregirse de forma urgente, ya que el desarrollo fetal, que es normal, se ha realizado
gracias a las hormonas tiroideas de la madre que atraviesan la placenta, pero en unos pocos dias esta reserva
se agota y el recién nacido tiene que empezar a funcionar con su propia glandula. (45, 48, 55)

DISHORMONOGENESIS

Es muy poco frecuente, un caso cada 30,000 nacidos, cabe sefialar que uno de estos tipos de alteracion se
asocia con sordomudez y constituye el Sindrome de Pendred.

Se trata de un grupo de errores congénitos del metabolismo, de herencia autosdmica recesiva, en los que
esta alterado alguno de los pasos necesarios para la biosintesis de las hormonas tiroideas. Afecta por igual
ambos sexos Yy suele haber consanguinidad de los padres. La produccién defectuosa de hormonas tiroideas
aumenta la produccion de TSH hipofisaria que produce un bocio compensador que puede desarrollarse en
cualquier momento desde el nacimiento hasta la edad adulta. (45,90)

5.4.2. HIPOTIROIDISMOS CONGENITOS TRANSITORIOS.

5.4.2.1. AUTOINMUNE TRANSITORIO:

El paso transplacentario de anticuerpos antitiroideos maternos bloqueantes puede producir hipotiroidismo
transitorio. Son hijos de madres con enfermedad tiroidea autoinmune (tiroiditis autoinmune o enfermedad
de Graves) con anticuerpo bloqueante del receptor de TSH (TSH-Rb) o inmunoglobulinas bloqueantes del
crecimiento tiroideo. Su incidencia e intensidad depende directamente del titulo de anticuerpos y variara en
cada embarazo. El 50% de los nifios con hipotiroidismo autoinmune neonatal presentan anticuerpos anti-
segundo coloide positivos, que persisten en el 30%.

5.4.2.2. TRANSITORIO IATROGENICO:
El hipotiroidismo transitorio neonatal en nifios con madres con enfermedad de Graves que toman farmacos
antitiroideos, estos pacientes presentan funcion tiroidea normal en pocos dias, sin necesitar tratamiento. El

hipotiroidismo adquirido por drogas antitiroideas a través de la lactancia materna es muy raro, pero su uso
exige una monitorizacion del crecimiento y desarrollo de la funcion tiroidea.
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5.4.2.3. POR ALTERACIONES EN EL APORTE DE YODO:

DEFICIT DE YODO:

El yodo es un elemento traza esencial para la sintesis de hormonas tiroideas. Las necesidades de yodo estan
entre 50 y 150 microgramos/ dia, que representa la cantidad de yodo liberada por la hormonas tiroideas en
los tejidos periféricos y no recuperada por la glandula tiroides; Se incrementan hasta 175 y 200
microgramos/dia durante el embarazo y lactancia.

Cuando la ingesta diaria de la madre durante el embarazo y la lactancia es correcta, la leche humana
contiene cantidades adecuadas de yodo (valor medio 7 microgramos/ dl; 10 microgramos /100 Kcal.)
Cuando no se aportan los requerimientos fisioldgicos de yodo aparecen los trastornos por deficiencia de
yodo. (Tabla No. 3) (80,95)

TRASTORNOS POR CARENCIA DE YODO

A.- Trastornos debidos a la deficiencia de yodo:
1A. Feto.
Abortos, aumento de la mortalidad perinatal, cretinismo endémico.
2A. Nifo y adolescente.
Aumento de la mortalidad infantil, bocio, hipotiroidismo congénito o
adquirido y retraso del desarrollo fisico y mental.

B.- Cretinismo endémico.
1 B. Cretinismo endémico neurologico.
retraso mental mas lesiones neuroldgicas ( alteraciones de la motricidad,
diaplejia espastica, sordomudez, estrabismo) sin manifestaciones clinicas
ni bioquimicas de hipotiroidismo congénito.
2 B. Cretinismo endémico mixedematoso.
Retraso mental con manifestaciones clinicas y bioquimicas de
hipotiroidismo
Congenito.
3 B. Retraso mental endémico.
Retraso mental sin manifestaciones clinicas ni bioquimicas de
hipotiroidismo Congenito.
TABLA No. 3
Trastornos por carencia de yodo
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En el feto las consecuencias del deficit intenso de yodo son catastréficas. Las deficiencias neuroldgicas son
mas graves que las que resultan de un hipotiroidismo congénito esporadico y se inician en una edad
temprana, durante el primer trimestre de la gestacion. Durante el embarazo, la carencia de yodo deprime la
funcion tiroidea materna (T4 baja, T3 normal) y fetal.

Los embriones y fetos son deficitarios de T4 y van siéndolo cada vez méas de T3. El tiroides fetal no puede

compensar la falta de T4 y T3 al no disponer de yodo, afectandose de forma grave e irreversible el
desarrollo cerebral (las hormonas tiroideas son necesarias para la maduracion neuronal, sinapsis nerviosas,
mielinizacion y arborizacion de dendritas) aunque se inicie el tratamiento inmediatamente. Solo la profilaxis
yodada administrada antes del comienzo de la gestacién es efectiva. En las zonas de bocio endémico la
carencia de yodo mas grave da lugar al cretinismo endémico ( tabla No. 3) (90)

En el recién nacido la carencia de yodo puede producir hipotiroidismo congénito transitorio, con
elevaciones transitorias de la TSH que son detectadas en los programas de deteccion precoz del
hipotiroidismo congénito, que obligan a una segunda llamada en los programas de tamiz neonatal. La
aparicién de este trastorno funcional en el periodo neonatal se relaciona con la inmadurez del desarrollo,
sobre todo de la glandula tiroides y por ello se presenta con mas frecuencia en nifios prematuros. (95,99)

EXCESO DE YODO:

El exceso de yodo puede bloquear la funcion tiroidea al producir el efecto Wolf Chaikoff: inhibicién de la
yodacion de tiroglobulina, disminucion de la sintesis de hormonas tiroideas y aumento de la secrecion de
TSH. EI recién nacido a término, y especialmente el prematuro absorben con gran avidez el yodo
transcutaneamente, incluso con piel integra, por lo que los compuestos yodados (como el antiséptico
Povidona yodada) no deben ser utilizados en Perinatologia.

5.4.3. SUBTIPOS DE HIPOTIROIDISMO CARACTERIZADOS MOLECULARMENTE

En las figuras No.17 a la figura No. 20 se exponen los pasos susceptibles de alteraciones en el desarrollo
embrioldgico del tiroides ( 105)

Nota: Las Figuras incluyen informacion sobre la funcion de cada proteina, la nomenclatura actualizada del

gene que las codifica y el fenotipo clinico diferenciado de hipotiroidismo a que conducen las alteraciones
moleculares en estas proteinas, junto al tipo de herencia conocida para cada enfermedad.
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Biologia molecular del desarrollo embrioldgico de la glandula tiroides.
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Gen

Locus

Funcién de la proteina

Fenotipo clinico

Herencia

FOXE1

9q22

Regulacién transcripcional de
genes implicados en migracion
del brote tiroideo y

Procesos embrioldgicos de
linea media.

Agenesia de tiroides, y labio
leporino

AR

PAX8

2q
13-14

Regulacién transcripcional

de genes implicados en la
supervivencia y diferenciacion
de las células tiroideas en
migracion.

Hipoplasia y/o ectopia del
tiroides con HC profundo

A.D

NKX2.1

14q
12-g21

Regulacién transcripcional de
genes implicados en la
supervivencia y diferenciacion
de  células tiroideas en
migracion.

Hipoplasia tiroidea y/o
elevacion de la TSH.

A.D

Tabla No. 4

Biologia molecular de las alteraciones en el desarrollo embriologico de la glandula tiroides.

Los factores responsables del "brote"” inicial del primordio tiroideo desde el intestino primitivo anterior, de
la expansion celular prenatal del rudimento tiroideo y de la formacion de los foliculos permanecen sin

identificar.
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Biologia molecular de la hormonogénesis tiroidea

Gen Locus | Funcion proteina Fenotipo clinico Herencia
TSH-R | 14931 | Activacioén de vias metabolicas Hipoplasia tiroidea a HC profundo.
especificas de tiroides Hipertirotropinemia eutiroidea AR, AD.
GNAS1 | 20913 | Transduccion de sefales desde Resistencia a TSH y/o osteodistrofia A.D.
CPCPRs para estimular la adelin — hereditaria de Allbright
ciclasa
NIS 19p13 | Transporte basal de yodo desde el HC profundo o moderado AR
torrente sanguineo hacia dentro de la | Bocio eutiroideo
célula tiroidea
TG 8024 Matriz (pro-hormona) para la sintesis | Bocio e HC profundo o moderado AR.
y almacenamiento de hormona Bocio eutiroideo
tiroidea
TPO 2p25 Nodacion de residuos tirosil de la HC profundo debido a TIOD AR.
tiroglobulina (organificacion y
acoplamiento de yodotirosinas para
formar T3y T4
PDS 7931 | Transporte de yodo desde el “Sindrome de Pendred”. Sorderay AR.
citoplasma al lumen folicular bocio o hipotiroidismo moderado
debido a PIOD
THOX2 | 15921 | Generacion de H,O; en el foliculo HC permanente y profundo (T10D) AR.
tiroideo HC transitorio y moderado (PIOD) A.D.

Tabla No. 5

Proteinas implicadas en la sintesis de hormona tiroidea
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Biologia molecular de la diferenciacion celular hipofisiaria con alteracion de la linea celular tirotropa

Proteinas implicadas en el desarrollo y funcién de las células tirotropas de la hipofisis. La expresion
ordenada en tiempo y espacio de una serie de factores de trascripcion hipofisiarios gobierna la
diferenciacion de las lineas celulares de la hipdfisis. La secrecion de TSH por parte de las céelulas tirotropas
requiere la estimulacion del péptido hipotalamico TRH y la expresion adecuada de los genes del receptor de
TRH (TRH-R), TSH- a (CGA) y TSH-b(TSHB). Pit-1 es el homdlogo en el raton del factor POU1F1.
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Gen | Locus | Funcién proteina Fenotipo clinico Herencia

HESX1 | 3g21 Regulacion de trascripcion Displasia septo-0ptica, AR.
génica implicada en la hipoplasia nervio dptico,
diferenciacion de todas las CPHD vy agenesia estructuras
lineas celulares hipofisiarias, cerebrales de linea media
nervios opticos y estructurales
cerebrales

LHX3 | 993.4 Regulacidn de la trascripcion Deficienciade TSH, GH, FSH | AR.
génica implicada en la y LH junto a una limitacién
diferenciacion de las lineas para rotar la cabeza
celulares de hipo6fisis anterior.

PROP1 | 5q Trascripcion génica implicada | CPHD AR.
en ontogénesis y
diferenciacion de las lineas
celulares de hipdfisis anterior,
excepto corticotropa y
melanotropa.

POULF | 13p1l | Trascripcion génica implicada | Deficiencia de THS, GHy AR.
en diferenciacion de tirotropa, | PRL AD
lactotropa y somatotropa.

TRH 3913 Activacidn del receptor de No definido -
TRH

TRH-R | 8023 Activacion de la sefial de Hipotiroidismo central aislado | A.R.
transduccion que llevaa la de expresién tardia y retraso de
secrecion de TSH en la célula | crecimiento
tirotropa

TSHA | 6921 Activacion de GPCRs Deficiencia de hormonas -
(dimerizacion con la cadena glicoproteicas

)
TSHB | 1p13 Activacion del R-TSH Deficiencia aislada y AR.

(dimerizacion con la cadena

)

hereditaria de TSH

TABLA No. 5

Proteinas implicadas en el desarrollo y funcion de las células tirotropas de la hipdfisis
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FIGURA No. 20
Biologia molecular de las alteraciones en la disponibilidad intracelular y la accién de la hormona tiroidea en tejidos
periféricos
Gen Locus | Funcién de proteina | Fenotipo clinico Herencia
THRA 17911 | Uniéna Tz en el nicleo No identificado en No
celular y trascripcion de humanos identificada
genes diana de Ta.
THRB 3p23 Unién a T5 en el nacleo Resistencia a hormonas AR, AD
celular y trascripcion de tiroideas
genes diana de Ta.
SLC16A2 | Xql3 Transporte de hormonas Hormonal T3, TSH, rITsy | Ligada al X
tiroideas dentro de las T,. Hipotonia
células periféricas. cuadriplegia espastica
disfonia, y retraso de
desarrollo
DiO1 1p32 Desyodacion de T, a T Hipertiroxinemia No
en higado y rifién. eutiroidea, mutaciones no | identificada
identificadas
DIO2 14924 | Desyodacionde T, a Ts No descrito (se sospecha | No
en higado y rifion resistencia hipofisiaria a identificada
hipofisis, tiroides, HT)
musculo y cerebro.
DIO3 14932 Desyodacidon de T,arT; | Hipotiroidismo profundo | No
yde T;a T, en placenta, | asociado a hemangiomas | identificada
cerebro y vasos gigantes. Mutaciones no
sanguineos. identificadas.

TABLA No.6
Proteinas implicadas en la disponibilidad intracelular y la accion de la hormona tiroidea en tejidos periféricos

El transportador SLC16A2 muestra un transporte preferente de T3 y no de T4.



LOS SUBTIPOS DE HIPOTIROIDISMO SIN BASE MOLECULAR CONOCIDA SON:(105)

1.-Hipotiroidismo congénito transitorio “idiopatico”, se ha considerado clasicamente una variedad de
hipotiroidismo con base ambiental (falta de yodo), inmunoldgica (paso trasplacentario de anticuerpos
antitiroideos maternos al feto) o iatrogénica (intoxicacion de yodo con povidona yodada, utilizada como
antiséptico en el periodo neonatal) Pero en la mayoria de las grandes series de hipotiroidismo en distintos
paises, en un porcentaje variable entre el 15-20 % de Hipotiroidismo congénito transitorio no se puede
identificar ninguna de las causas conocidas de este tipo de padecimiento, etiquetandose de "idiopatico".

En estudios recientes se han caracterizado mutaciones heterocigotos inactivantes de la proteina THOX2
(thyroid oxidase 2) en pacientes con Hipotiroidismo congénito transitorio con un defecto parcial de
organificacion del yodo.

Se ha demostrado el caracter genético de algunos casos de Hipotiroidismo congénito transitorio que antes se
catalogaban de idiomaticos; permitiendo también la posibilidad de identificar otros casos de
Dishormonogenesis tiroideas en Hipotiroidismo congénito transitorio.

Existen hipotiroidismos congénitos que no conocemos los defectos genéticos que los producen.

X XX X TR-LBD
Proteina
THOX2 NH:- -COOH
S965fsX994 o0—O
R(‘;?;)X G(()S(S_—SX (X1) 50 aminoacidos
R701X
(X1) E Dominio transmembrana
Motivo de unioén al calcio
i Motivo de unién al FAD
| | | X Motivo de unién al
HC permanente HC transitorio H N.A.DPH . o
y TIOD y PIOD Sitio de glicosilacion
FIGURA No. 21

Dominios funcionales y mutaciones de la proteina oxidasa tiroidea 2 (THOX2) encontradas en pacientes con
hipotiroidismo congénito permanente y transitorio

Las flechas indican el lugar donde las proteinas mutadas son truncadas prematuramente.
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5.5. FENOTIPOS SINDROMICOS DE HIPOTIROIDISMO DE RECIENTE
CARACTERIZACION MOLECULAR.

Veamos algunos ejemplos:
SINDROME POR DEFECTO DEL TRANSPORTADOR DE HORMONA TIROIDEA SLC16A2.

SLC16A2 es una proteina transportadora de membrana, recientemente caracterizada como un transportador
selectivo de hormona tiroidea. El espectro clinico de los pacientes incluye una particular resistencia a
hormonas tiroideas con elevacién marcada de T3 y moderada de TSH en plasma, y con disminucidn intensa
de T3 reversa y moderada de T4.Lo mas florido de la presentacién clinica es una abigarrada serie de
alteraciones neuroldgicas que incluye un retraso global de desarrollo, la presencia de hipotonia central,
cuadriplegia espéastica, movimientos distonicos y alteraciones de la vision y auditivas. EI gen SLC16A2 esta
situado en el cromosoma X, por lo que el sindrome es muy florido en varones, aunque el perfil hormonal
descrito, mas leve, se ha encontrado también en mujeres afectas, sin la presencia de alteraciones
neuroldgicas.

5.6. IDENTIFICACION DE NUEVOS GENES IMPLICADOS EN EL
HIPOTIROIDISMO CONGENITO.

El gen THOX2, implicado en la produccién de H,O, en el foliculo tiroideo, un paso esencial en la sintesis
de hormonas tiroideas. En el tamizaje de mutaciones en el gen THOX2 en nifios con hipotiroidismo
congénito "idiopatico”. Se identificaron cuatro mutaciones inactivadoras que conducian al truncado
prematuro de la proteina THOX2.

Un paciente con hipotiroidismo congénito permanente y profundo es portador de una mutacién en ambos
alelos del gen. En otros pacientes, en los que uno sélo de los alelos se encuentra mutado, presentan un
hipotiroidismo mas moderado, asociado con defectos parciales de organificacion del yodo (descargas
parciales en el test del perclorato) El hipotiroidismo de estos nifios tiene una expresion clinica transitoria.
Estos hallazgos muestran el papel crucial de la oxidasa tiroidea THOX2 en la produccion de H,O, en el
tiroides, pues la inactivacion funcional de los dos alelos de este gen impide completamente la sintesis de
hormona tiroidea.

La clonacion del gen DEHALL. Este nuevo gen se expresa de manera intensa en tiroides y también en
higado, rifion y glandula mamaria. Las proteinas codificadas a partir de este gen pertenecen a la familia de
las nitroreductasas, enzimas que usan flavin mono nucleétido (FMN) como cofactor. Recientemente se ha
demostrado que la funcidn de esta proteina es la deshalogenacion de yodotirosinas (mono-yodotirosina,
MIT, y di-yodotirosina, DIT), los principales subproductos yodados generados durante la sintesis de
hormona tiroidea. Esta actividad enzimatica es crucial para el reciclaje de yodo dentro de la glandula
tiroidea, que es reutilizado en la hormonogénesis. En consecuencia, DEHAL1 es el mejor gen candidato
para la deficiencia de deshalogenasa tiroidea, una enfermedad que causa hipotiroidismo congénito y bocio a
través de la pérdida excesiva de yodo, en forma de MIT y DIT, en orina.

El gen denominado NM41, que se expresa en tiroides y en las células endocrinas del estomago y el pulmon.
Esta localizado en el brazo largo del cromosoma 16. La correspondiente proteina tiene homologias con las
Ilamadas proteinas cystine-knot, moléculas secretables fuera de las células que se sabe juegan un papel
importante en morfogénesis.
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Es pertinente sefialar en este momento que los nifios con sindrome de Down (trisomia 21) manifiestan
alteraciones tiroideas consistentes en: Una moderada disminucién de los niveles de T4 y elevacion
moderada de TSH detectables en el tamizaje neonatal. La fisiopatologia de esta alteracion es desconocida,
aunque existen evidencias que apoyan la existencia de una alteracién primaria de la glandula tiroides y
descartan una falta sugerida de bioactividad de la TSH de estos pacientes.
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6. CLINICA DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO

1) En el recién nacido:

La mayoria de los nifios con hipotiroidismo congénito no pueden ser distinguidos de un recién nacido normal
durante el primer mes de vida. Solamente presentan signos y sintomas sugerentes de este diagnostico el 5%
de los casos, presentan cifras de T4 plasmatica practicamente indetectables. Los programas de deteccion
precoz son necesarios ya que el diagnostico clinico (llanto ronco, ictericia prolongada, fontanela posterior >
5 mm?) es sélo sugerente de hipotiroidismo, debiendo siempre comprobarse analiticamente esta sospecha. El
crecimiento somatico no esta afectado en el recién nacido hipotiroideo, ni siquiera en los casos de Atireosis,
que presentan peso y talla normales.

Hay tres alteraciones importantes en el hipotiroidismo del recién nacido:
- alteracion del desarrollo neuroldgico
- alteracion del crecimiento
- presencia de mixedema

El mixedema es un tipo de edema o "hinchazon™ que no es por retencion de agua, sino un tipo de edema de
consistencia firme, que se acompafa de piel muy reseca, ligeramente escamosa y gruesa.

En el recién nacido las manifestaciones serian:

Suturas separadas ampliamente y una gran fontanela posterior
Fontanela grande y una fontanela posterior ( puntos blandos)
Rasgos faciales de apariencia triste

Cabello seco y fragil y linea de implantacion del cabello baja
Cuello corto y grueso con almohadillas de grasa

Retraso en el crecimiento

Extremidades cortas

Manos anchas con dedos cortos

Pelo seco, aspero y escaso

Mixedema

Hipotonia

Voz o llanto ronco

Respiracion ruidosa

Macroglosia

Consumo de oxigeno y generacion de calor: intolerancia al frio, ganancia de peso.
Efecto en el SNC: somnolencia, coma

Efecto cardiovascular: bradicardia/insuficiencia cardiaca
Respuesta de centros respiratorios: hipoxia e hipercapnia

Efecto hematopoyético: anemia

Efecto musculo-esquelético: alterada osificacion/relajacion lenta
Efectos endocrinos: hiperprolactinemia, anovulacién y alteracion del crecimiento
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2) En el lactante y nifio mayor:

Si el hipotiroidismo congénito no es diagnosticado y tratado durante el periodo neonatal, aparece un cuadro
clinico muy caracteristico, considerado como una reliquia historica en los paises que han desarrollado
programas de tamizaje neonatal.

El retraso de crecimiento es disarmonico, con extremidades cortas, y un intenso retraso de la maduracion
Osea y dental. La afectacion psiquica y neuroldgica se manifiestan precozmente, existe somnolencia y retraso
en las adquisiciones psicomotoras. La locucion comienza tardiamente y si el tratamiento se demora quedara
muy alterada. Los trastornos del aprendizaje son comunes y el retraso mental puede ser grave e irreversible.
Se presenta cifosis dorsal muy pronunciada por la deformidad en cufia de las Gltimas vértebras dorsales o
primeras lumbares; Abdomen prominente por hipotonia de la pared, siendo frecuente la existencia de hernia
umbilical. (Figura No.22) (100) Es un paciente apatico que se mueve poco, aunque la hipotonia es
caracteristica, algunos casos muestran una musculatura bien desarrollada, con hipertonia (sindrome de
Kocher-Debré-Semelaigne)

FIGURA No. 22
Caracteristicas clinicas del hipotiroidismo congénito
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La carencia de hormonas tiroideas también puede producir estrefiimiento, dificultad respiratoria, anemia y
trastornos endocrinos con alteracion de la secrecion de GH y funcion corticosuprarrenal.

Por la falta de hormonas no se metabolizan los mucopolisacaridos protéicos de la sustancia fundamental del
tejido conjuntivo de la piel y otros 6rganos. Dicho compuesto atrae agua y sodio del compartimiento vascular
y esta mezcla glucoprotéica produce el mixedema. Este se presenta como una infiltracién que "hincha" la piel
pero como es elastico, luego de ser comprimido por el dedo no deja la marca como el edema comun. Se le ve
donde existe abundante tejido celular subcutaneo laxo como los parpados, dorso de las manos y pies, parte
superior del dorso e inferior de la nuca. EI mixedema de la lengua lleva a la macroglosia y esta lengua grande
gueda comprimida contra las arcadas dentarias con lo que se imprime la marca de los molares o incisivos en
sus bordes. EI mixedema de las cuerdas vocales junto con el de la lengua comunica a la voz un tono aspero y
grueso. Hay otras alteraciones en la piel como la frialdad (por el hipo metabolismo y la vasoconstriccion),
sequedad (hiposecrecion sudoral y sebacea) y aspereza (descamacion e hiperqueratosis peri folicular). El pelo
y vello corporal se vuelven secos y quebradizos con caida pero no con alopecia porque queda un corto tallo
sobresaliendo del foliculo.

El hipometabolismo e infiltracion del sistema nervioso central origina disminucion de la actividad mental con
bradipsiquia, astenia, torpeza mental, somnolencia e indiferencia.

El mixedema y la hipoactividad del musculo esquelético ocasionan bradiquinesia con escasa tendencia a la
actividad fisica. Es tipico que el reflejo aquilino o rotulando sea lento. Las mismas alteraciones en el
miocardio ocasionan bradifigmia con cardiomegalia. Estas alteraciones mas la eventual hipertension arterial
por la vasoconstriccion pueden llevar a la insuficiencia cardiaca. Hasta un 8% de los casos de hipotiroidismo
congénito se asocia a otras malformaciones congénitas, siendo las cardiacas las mas frecuentes.

La hipomotilidad de la fibra muscular lisa digestiva junto con la hiposecrecion de sus glandulas produce una
importante constipacion.

Si el cuadro sigue progresando y no se ha reconocido ni tratado, se produce un retraso del desarrollo
neuroldgico y esquelético. Los huesos del craneo no se cierran, se retrasa la formacién del hueso de las
extremidades y presentan anomalias. 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 psiquica.

El desarrollo mental final esta en relacion con el tiempo de inicio del tratamiento y el pronostico es mejor si
este se inicia antes de los 3 meses de vida; por esta razon la deteccion precoz de los casos de hipotiroidismo
congénito constituye una prioridad basica y el tamizaje neonatal es el método ideal para tal accion.

Los sintomas derivados del hipotiroidismo son el resultado de una disminucion de la velocidad del
metabolismo y por tal motivo afectan multiples sistemas y 6rganos.

No se encuentran alteraciones en los indicadores peso, talla y perimetro cefalico, con relacion a estandares
normales. La mayoria de los recién nacidos tenian puntaje bajo de Apgar al primer minuto, recuperandose a
los cinco minutos ( ver apéndice)

3) Otras situaciones:
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En las dishormonogénesis un signo clinico caracteristico es el bocio (un 20% en el periodo neonatal). En el
hipotiroidismo congénito hipotalamo-hipofisario los sintomas de hipotiroidismo son de intensidad moderada.
En los sindromes de resistencia generalizada a las hormonas tiroideas la sintomatologia es heterogénea y no
patognomonica. En el sindrome de resistencia de los tejidos periféricos a la hormona tiroidea el paciente no
tiene mecanismo compensativo mediado por TSH y puede padecer un estado hipo metabdlico y un cuadro de
hipotiroidismo.

6.1. DIAGNOSTICO CLINICO

En resumen un diagnoéstico de hipotiroidismo congénito incluye:

Screening:
TSH mayor a 50mcU/ml positivo
TSH 10-50mcU/ml - dudoso

Analitico:
T4librey TSH
Anticuerpos anti-TGB, anti-TPO, bloquean tes
Tiroblogulina
loduria en madre

Radioldgico:
Pie menor de 2 afios, carpo mayor de 2 afios
Ecografia
Gammagrafia
Psicomotor
Auditivo

Reevaluacion:
3 afos

Para la confirmacion diagnostica, ademas de los datos clinicos obtenidos con el examen fisico, se dispone de
pruebas de funcidn tiroidea (in vivo e in vitro), técnicas de visualizacion tiroidea y biopsia tiroidea con aguja
fina.

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. (95,104)
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6.2. PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA.

No hay més que una forma de hacer el diagnostico: Valoracion de Niveles Hormonales en Sangre,
basicamente valoracion de TSH. Las pruebas de funcion tiroidea (tabla No.7) (80,87)

Las pruebas de funcion tiroidea miden el nivel de actividad de la glandula tiroidea, y contribuyen a
identificar la causa de disfuncién tiroidea. Para el manejo de las pruebas tiroideas en forma correcta hay que
tener en cuenta que los niveles de T4 en el recién nacido y durante los dos primeros meses (entre 6.5y
16.3 ug/dl ) son sensiblemente mayores que los del adulto. Debe de tener esto en cuenta, porque las cifras
referentes de normalidad que dan los laboratorios generalmente se refieren a valores normales en el adulto.

Hay que remarcar que las pruebas de laboratorio conllevan el riesgo de que hasta un 6 a 12% de los casos
tengan falsos negativos.

PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA

1 - Concentracién de productos secretados:

Tiroxina total (T4) y tiroxina libre (FT4)

Triyodotironina total (T3), triyodotironina libre (FT3) y triyodotironina
inversa

Tiroglobulina (TG)

2 - Proteinas transportadoras:
globulina transportadora de tiroxina (TGB)
prealbumina fijadora de tiroxina (TBPA)
albumina

3 - Hormona estimulante del tiroides (TSH):
nivel basal
liberacion de TSH inducida por TRH

4 - Anticuerpos antitiroideos:
anti tiroglobulina (Ac TG)
anti peroxidasa (Ac TPO)
anti receptor de TSH bloqueante (TSH-RDb)

5 - Yoduria

TABLA No. 7
Pruebas de funcién tiroidea
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Los valores normales de hormonas tiroideas en el nifio son: (tabla No. 8) (80)

Valores normalesde TSH y FT4
Edad TSH (mU/L) | Libre T4 (ng/DI.)
1-4d 1.0-39.0 2.2-5.3
2-20semanas | 1.7-9.1 0.9-2.3
5-24 meses | 0.8-8.2 0.8-1.8
2—7 afos 0.7-5.7 1.0-2.1
8-20 afios 0.7-5.7 0.8-1.9
21-45 afos 0.4-4.2 0.9-2.5
TABLA No. 8

Valores normales de hormonas tiroideas

6.3 VISUALIZACION DEL TIROIDES.

6.3.1 ECOGRAFIA TIROIDEA.

Es de gran interés en la evaluacion, diagnostico etioldgico y caracterizacion fenotipica de pacientes con
hipotiroidismo congénito.

El estudio permite la caracterizacion de las anomalias fenotipicas suplementarias con la presencia de quistes
en el lugar tiroideo vacio y anomalias asociadas del desarrollo del timo. Estos quistes pueden estar
relacionados con la persistencia de los Gltimos cuerpos branquiales o residuos celulares de origen tiroideo
que habrian migrado normalmente durante la vida embrionaria a través del tracto tirogloso en sujetos con una
atirosis o una ectopia glandular.

Aunque esta prueba no es Util para medir la funcion tiroidea, tiene gran importancia porque ofrece una facil
visualizacion de la localizacion y anatomia tiroideas. Debido a las dificultades técnicas para su realizacion en
el periodo neonatal es poco Util para el diagnéstico de las Disgenesias (ectopias)

Una ventaja de esta prueba es que al ser una exploracion no agresiva puede repetirse a intervalos diversos
para vigilar los cambios de tamafio, volumen y aspecto de los nddulos. Permite asimismo valorar las
estructuras que rodean a la glandula tiroides.

6.3.2. GAMAGRAFIA TIROIDEA.

La gamagrafia de la glandula tiroidea con Yodo 123 permite precisar la causa del hipotiroidismo. Cuando la
glandula esta en su sitio, un test de perclorato positivo habla a favor de una alteracion de la organificacion del
yodo. La gamagrafia se realiza casi siempre en el periodo neonatal. Solo es interpretable cuando la TSH esta
elevada y se realiza generalmente antes o en la semana que sigue al inicio del tratamiento.
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Si es posible con 1-123 y si no se dispone de este elemento con 99 Tc. No hay ningln riesgo de irradiacion
para el tiroides fetal y podemos apreciar si el nifio tiene tiroides o si tiene un tiroides ectopico, es decir, fuera
de su localizacion habitual.

El estudio debe realizarse dentro de las 24 horas de su diagnostico. Si no es posible, se iniciara tratamiento
hormonal, pudiendo retrasar la realizacion del estudio hasta un maximo de 72 horas, ya que sobrepasado este
plazo suele salir falseado el estudio isotopico. En ningln caso de retraso de estudios esta justificado el
retraso en el tratamiento hormonal de estos nifios

De los radioisotopos disponibles, el yodo 131(larga vida media, emision beta) y el yodo 123 ha sido
sustituido por el tecnecio 99. Debido a la semejanza entre los iones de yodo y tecnecio, este Gltimo es
atrapado por el tiroides y, aunque no llega a ser organificado, permanece el tiempo suficiente en el interior de
la glandula para permitir la realizacion de estudios morfologicos. Su corta vida media, bajo costo, ausencia
de emision beta y excelente emision de energia gamma, le hacen especialmente util en patologia infantil.
(Tabla No. 9)

PATRONES GAMMAGRAFICOS EN EL
HIPOTIROIDISMO CONGENITO
A.- Hipotiroidismo congeénito:
Ausencia de visualizacion:
e Agenesia tiroidea
e Exceso de yodo durante la gestacion
e Autoinmune ( Ac. Bloque antes TSH-Rb)
e Alteracion de la captacion de yodo
Tiroides ectopico
e Ectopia
e Tiroides sublingual
Tiroides eutopico:
Hipoplasia tiroidea
Dishormonogenesis
Cretinismo endémico
Farmacos antitiroides ( gestacion)
Autoinmune
Inmadurez hipotalamica

Prematuridad / bajo peso

TABLA No. 9
Patrones gamagraficos en el hipotiroidismo congénito

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO (PUNCION ASPIRACION CON AGUJA FINA).

No constituye una prueba diagnostica de rutina en la practica pediétrica.
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6.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Existen patologias diversas que pueden dar lugar a alteraciones en los niveles de hormona tiroidea.
( Tabla No.10)

INFLUENCIAS DE DIVERSAS ALTERACIONES EN LOS NIVELES DE
HORMONAS TIROIDEAS

A. Disminucion de tiroxina:

.- Hipotiroidismo
2 - Disminucién de la capacidad de fijacion:

a. disminucién de la concentracion de TBG
b. inhibicion competitiva de la fijacion:

- farmacos
3 - Tratamiento de triyodotironina

4 - Alteracion del metabolismo periférico:
a. hidantoinas
b. fenobarbital
c. carbamacepina

B. Disminucion de triyodotironina:
1 -Hipotiroidismo severo
2 - Disminucién de la capacidad de fijacion
3 - Disminucion de la conversion periférica:
a. anorexia nerviosa
b. inducida por farmacos

- corticoides
- propanolol

TABLA No. 10
Influencias de diversas alteraciones en los niveles de hormonas tiroideas



6.4.1 TAMIZAJE NEONATAL.

Los programas de deteccion neonatal de errores congénitos del metabolismo son programas dirigidos a la
identificacion y tratamiento precoz de las enfermedades endocrino-metabolicas que provocan una afectacion
severa del individuo y que se asocian con retraso mental, el cual aumenta con el retraso del diagnostico y la
instauracion del tratamiento.

Una intervencion médica adecuada en el tiempo reduce la morbilidad-mortalidad y las posibles
discapacidades asociadas a estas enfermedades.

Se les conoce con diversos nombres:

A) Programa de deteccién precoz neonatal de metabolopatias congénitas

B) Programa de deteccion precoz neonatal de errores innatos del metabolismo
C) Programa de screening neonatal

D) Programa de cribado precoz neonatal endocrino-metabdlico

E) Popularmente se conoce como “Prueba del talén”

ENFERMEDADES INCLUIDAS EN LOS PROGRAMAS DE TAMIZAJE NEONATAL.

Cada Centro de Deteccion Precoz Neonatal establece cuales son las enfermedades incluidas en su programa
(las Unicas patologias comunes a todos los Centros son el hipotiroidismo congénito y la fenilcetonuria) y su
estrategia de obtencién de la muestra ( extraccion Unica y/o doble extraccion). Otras enfermedades que se
incluyen:

Hiperfenilalaninemias
Hiperplasia suprarrenal congénita
Otras aminoacidopatias en sangre
Otras aminoacidopatias en orina
Déficit de biotinidasa

Fibrosis quistica

Galactosemia
Hemoglobinopatias

NN E

Para que una enfermedad sea incluida en un programa de deteccion precoz en el Sistema Publico de Salud,
debe cumplir con determinados puntos (Tabla No.9) establecidos por el “Comittee on Screening for Inborn
Errors of Metabolism, Genetic Screening : Programes, Principles and Research. National Academy of
Sciencies, Washington DC.” en 1975, que mantienen su vigencia en la actualidad. ElI cumplimiento de estos
criterios es la causa de que muy pocas enfermedades metabdlicas hereditarias, sean susceptibles de formar
parte de un programa de deteccion sistematica neonatal ( Tabla No. 11) (92, 95)
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CRITERIOS DE UNA ENFERMEDAD PARA INCLUIRSE EN UN
PROGRAMA DE DETECCION NEONATAL

1. La enfermedad cursa con morbilidad mental o fisica severa y/o mortalidad si
no se diagnostica en el periodo neonatal.

2. La busqueda clinica mediante un simple examen fisico no es efectiva y no
identifica la enfermedad en este periodo.

3. Existe un tratamiento efectivo disponible.
4. El tratamiento precoz mejora significativamente el prondstico.

5. La enfermedad tiene una incidencia relativamente elevada: > 1 por 10,.000-
15,000 recién nacidos.

6. Existe una prueba analitica de cribado, rapido, sencillo, fiable y de bajo costo.

TABLA No. 11
Criterios de una enfermedad para incluirse en un programa de deteccién neonatal

Existen una serie de condicionantes a la hora de realizar un programa de cribado neonatal:

1. recursos sanitarios

2. momento de alta de la maternidad
3. partos domiciliarios

4. dispersion geogréafica

5. recursos socioecondmicos

6. otros

Y las caracteristicas propias de cada centro:

.entorno geografico
.infraestructura y organizacion

Todas las caracteristicas anteriores justifican las distintas estrategias de obtencion de los especimenes a
analizar.

La deteccién de algunas alteraciones genéticas y/o metabdlicas congénitas en los primeros dias de vida
posibilita la instauracion de tratamiento de manera temprana, lo que evita o disminuye las consecuencias de
estas enfermedades.

Los programas de deteccion precoz neonatal han demostrado una alta eficacia al permitir él diagnostico

inmediato de estas patologias. Estos programas se basan en la realizacion de un analisis bioquimico de
muestras de sangre periférica obtenidas del recién nacido.
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Un programa de deteccion precoz debe cumplir los siguientes objetivos fundamentales:

1. La deteccion precoz neonatal debe dar cobertura al 100% de los recién nacidos vivos en el area de
poblacion de cada Centro de Deteccion Neonatal.

El tratamiento de los casos detectados como positivos debe iniciarse antes del primer mes de vida.
La prevencion del dafio cerebral causado por la enfermedad

El permitir un diagnostico oportuno y eficaz.

El constituir un acto de medicina preventiva.

agrwn

A partir del uso de muestras de sangre entera absorbidos en papel filtro, se utilizan diferentes métodos para
cuantificar primero tiroxina (T4) en el suero y posteriormente la hormona estimulante de la tiroides (TSH)
Estos constituyen la base para los programas de deteccion en los recién nacidos de hipotiroidismo congénito
y neonatal.

En nuestro pais el tamiz neonatal es actualmente una accion obligatoria para todos los centros que
brindan atencion materno infantil segun le establece la norma oficial Mexicana 007-SSA2-1993 (Ver
apéndice)

Actualmente se emplean varios métodos de laboratorio para realizar el tamizaje neonatal, como puede ser
Radioinmunoanalisis (RIA), Quimioluminiscencia y fluoroinmunoanalisis (FIA).

Existen datos estadisticos que indican que en todo el mundo se tamizan aproximadamente 12 millones de
nifios y se encuentran 3,000 hipotiroideos anualmente.

En general, la obtencién de la muestra de sangre se realiza segun dos estrategias alternativas:

1. EXTRACCION UNICA. Se realiza a partir de las 48 h. de vida del recién nacido, con alimentacion
proteica instaurada. Este espécimen se utiliza para la deteccion de hipotiroidismo congeénito,
fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal congénita, Galactosemia y fibrosis quistica.

2. EXTRAXXION DOBLE. Se realiza una primera extraccion a partir de las 48 h. de vida del recién
nacido y antes del alta hospitalaria para la deteccion de hipotiroidismo congénito e hiperplasia
suprarrenal congénita y una segunda extraccion a partir del 5° dia de vida para la deteccion de
fenilcetonuria, Galactosemia y otras aminoacidopatias.

El método para el estudio se realiza en sangre impregnada sobre papel cromatografico, donde se pueden
analizar los metabolitos especificos para cada enfermedad.

TECNICAS DE OBTENCION DE LA MUESTRA DE SANGRE (99, 103)
Métodos:

La obtencion de la muestra de sangre periférica, se puede realizar utilizando distintas técnicas, avaladas por
estudios sobre el dolor en los neonatos dependiendo de la zona de puncién. Estas técnicas son:

1. Puncion del talon. Es la més habitual y la que ha dado sobrenombre a la prueba.

2. Puncion de una vena del dorso de la mano. Es menos dolorosa que la anterior.
3. Aprovechar la sangre de otra extraccion, ya sea capilar o venosa.
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A) Obtencion de la muestra de sangre por puncion en el talon. (Figura No. 23)
i) Equipo y Material

.Papel cromatogréfico

.Lanceta

.Gasas esteriles

.Desinfectante: isopropanol o alcohol 70°

ii) Procedimiento

Lavado de manos higiénico y colocacién de guantes no estériles.

Hacer masaje en sentido descendente en la pierna en la que se realizaré la puncion.

Calentar el talén con agua o gasa tibia.

Limpiar el talén con una gasa estéril impregnada en isopropanol o en alcohol de 70° y dejar secar antes de
proceder a la puncidn (no utilizar alcohol yodado)

Realizar la puncion en la zona lateral interna o externa del taldn, nunca en la zona central.

Realizar la impregnacién del papel cromatografico.

N S

oo

FIGURA No. 23
Puncion del taléon

B) Obtencidn de la muestra de sangre por puncion de una vena del dorso de la mano
i) Equipo y Material.

.Papel cromatogréafico

Aguja metalica n® 25G o palomita n°® 27G

.Tijeras estériles

.Gasas esteériles
.Desinfectante: isopropanol o alcohol 70°
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ii) Procedimiento (figura No. 24)
*Lavado de manos higiénico y colocacion de guantes no estériles. Si se utiliza palomita, cortar la
prolongacion dejando sélo 1.5cm. de la misma.

*Limpiar la zona elegida de la mano con una gasa estéril impregnada en isopropanol o en alcohol de 70°
y dejar secar antes de proceder a la puncién (no utilizar alcohol yodado)

FIGURA No. 24
Puncién del dorso de la mano con palometa

La obtenciodn de la muestra de sangre periférica se realiza por puncion con lanceta en la zona lateral del talén
0 por puncién de una vena periférica con aguja metalica n® 27, de manera que los circulos del papel soporte
de la muestra queden bien impregnados.

Se deja que se forme espontaneamente la primera gota e sangre que se retira con una gasa estéril. La sangre
debe de recogerse en una sola vez.

A) Realizar la impregnacion del papel cromatogréfico. (Tabla No. 12) (103)
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IMPREGNACION DEL PAPEL CROMATOGRAFICO, ENVIO DEL
MISMO Y REGISTRO DE LA TECNICA

1.-Impregnar todos los circulos del papel cromatografico con las gotas de
sangre, de manera que la mancha sea igual en el anverso y en el reverso y
evitando, si es posible, el contacto directo del cartén con la piel.

2. Dejar secar al aire en posicion horizontal, alejado de cualquier fuente de luz o
calor.

3. Comprobar que tanto el papel cromatografico como la ficha de identificacion
estan cumplimentados correctamente.

4. Introducir la ficha y el papel con la muestra ya seca en el sobre
correspondiente y enviarlo al Centro de Deteccién Neonatal.

5. Anotar y firmar la realizacion del procedimiento: Dia y hora de extraccion,
colocacion del papel y la ficha dentro del sobre y fecha de envio, en la historia
clinica del nifo.

6. Anotar el dia y la hora de extraccion en la tarjeta de salud del nifio.

TABLA No. 12

Impregnacion del papel cromatogréafico, envié del mismo y registro de la técnica

Observaciones.( 103)
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Situaciones en las que no es valida la muestra de sangre:

a) Sangre obtenida antes de los plazos marcados por los Centros de Deteccion Neonatal.

b) Sangre obtenida directamente de catéteres con alimentacion parenteral u otros tratamientos.
¢) Sangre contaminada por alcohol, dedos, cremas, pomadas, orina, heces o leche.

d) Cantidad insuficiente de sangre que no impregna los circulos por las dos caras.

e) Sangre obtenida después de una transfusion. En los recién nacidos a los que se les ha realizado una
transfusion de concentrado de hematies o plasma, se debe esperar entre 7 dias (periodo minimo) y 14
dias (periodo idéneo) para obtener la muestra de sangre, ya que es el tiempo necesario para que su
plasma refleje los procesos metabolicos y el fenotipo del nifio.

La prueba debe de realizarse en los 2-3 primeros dias después del nacimiento, es decir, en la misma clinica
en donde nace el nifio, la muestra se obtiene en el 3er dia de vida, no antes de las 48 horas, por la
elevacion fisioldgica de la TSH, que podria dar lugar a falsos positivos, ni mas tarde del quinto dia, con
objeto de no retrasar mas el tratamiento. ( 55,89)

En los nifios prematuros, en los recién nacidos enfermos criticos, en los que han sido sometidos a
cirugia y en los gemelos se recomienda realizar una segunda toma de muestra a las 2 semanas de vida.

Es necesario comentar que los métodos de tamizaje neonatal se iniciaron en Canada y Estados Unidos en el
afio 1972 siendo operativos en el afio 1974. Y que los programas de tamizaje se pusieron en marcha,
concomitantemente, en Norteamérica y Europa en el afio 1974. En Europa, Rochiccioli (3), en 1974, fue el
primero en comunicar un método de tamizaje neonatal, y junto con Illig (4), fueron los pioneros en el
programa de deteccion precoz y en nuestro pais el tamiz neonatal se inici6 en 1988.

6.5. CONFIRMACION DIAGNOSTICA

La confirmacién del diagnostico se establece con la realizacion de un perfil Tiroideo completo y valores de
hormona estimulante de tiroides (TSH) que permiten mostrar un déficit tiroideo.

BUSQUEDA DE SINTOMAS Y SIGNOS CLINICOS ORIENTATIVOS

Existe evidencia de la escasa expresividad clinica de estos nifios al nacimiento lo que valida el método de
tamizaje. Para calcular el indice clinico del hipotiroidismo (indice de Letarte), (9,10) basado en la puntuacién
de sintomas y signos clinicos mas frecuentes en nifios con hipotiroidismo que en nifios normales, se valoran
con un punto cada sintoma de los siguientes: hernia umbilical, problemas de alimentacion, hipotonia
muscular, estrefiimiento, macroglosia, hipoactividad, piel moteada; con 1.5 puntos se valora: piel seca,
fontanela posterior amplia, facies cretinicas. La mayoria de los nifios afectos de Hipotiroidismo congénito
tienen un indice clinico casi normal. Los signos y sintomas asociados con mayor frecuencia y la valoracion
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de cada signo( Tabla No. 13) La puntuacién maxima que se puede obtener son 13 puntos. Se considera
patolégico una puntuacion igual o superior a 5. Méas del 90% de los nifios normales tiene una puntuacion
inferior a 2. ( 59.103)

PUNTUACION DE SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS
EN EL HIPOTIROIDISMO CONGENITO. INDICE DE
HIPOTIROIDISMO NEONATAL
1.- Hernia umbilical .........................eeeh. 1.0
2.- Problemas de alimentacion....................... 1.0
3.-Hipotonia ....c.oovveviie 1.0
4.- Estrefiimiento.........ocoevivv il 1.0
5.-Macroglosia .......ccooeiii i 1.0
6.- Hipoactividad ..................coviiiennnn 1.0
7.-Pielmoteada ..........cccooveiiiiiiii e, 1.0
8.- Piel seca, ASpera .......ovvvvviiiiiiieiiiiieann 1.0
9.- Fontanela posterior > 3mm... .................. 1.0
10.- Facies CretiniCas......ooovvvevviieine i e ene, 1.0
TABLA No. 13

indice de hipotiroidismo neonatal

6.6. EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Su estudio tiene un doble objetivo:

A) Verificar el estado hipofuncional del tiroides mediante las determinaciones de T4 total y/o T 4 libre y
TSH séricas por Radioinmunoanalisis (RIA) el descenso de los niveles de T4 y la elevacion de los niveles de
TSH permiten establecer el diagnostico de Hipotiroidismo congénito. No obstante en algunos casos,
especialmente en las ectopias, el nivel de T4 puede ser normal lo que no ocurre con la TSH, que siempre esta
elevada.

B) Orientar su etiologia, mediante la realizacidn de ecografia tiroidea y gamagrafia tiroidea con 1123 o Tc 99.
El estudio se completa mediante la determinacion de anticuerpos antitiroideos clésicos y blogueantes del
receptor, y medida del yodo en la orina, ambos tanto en la madre como en el recién nacido. También se
realiza una medicion del nivel sérico de tiroglobulina y se practica radiografia de rodillas para el calculo de la
superficie de la epifisis distal del fémur como valoracién de la maduracion 6sea e indicador de la antigtiedad
prenatal del posible hipotiroidismo.
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6.7. REEVALUACION DIAGNOSTICA.

Cuando no pudo ser aclarado el caracter permanente o transitorio del hipotiroidismo se debe proceder a la
reevaluacion diagnostica a los 3 afios de edad tras la suspension del tratamiento durante 4 semanas. La
ectopia es el Unico estado que no precisa reevaluacion.

El paso transplacentario de anticuerpos bloqueantes (TSH-Rb o TBII) puede dar lugar a resultados negativos
de la gamagrafia en el periodo neonatal (con ecografia que detecta glandula tiroidea normal) y simular una
falsa agenesia. Si tras la reevaluacion diagndstica se confirma el hipotiroidismo y la glandula tiroides esta in
situ, el nifio padece una dishormonogénesis.

Se debe realizar en todos los casos, excepto en las ectopias. Dicha reevaluacion establece si el
hipotiroidismo es permanente o transitorio. El estudio de reevaluacion es el mismo que se lleva a cabo en la
confirmacion diagndstica, es decir, determinacién de T4 y TSH séricas, y realizacién de gamagrafia y
ecografia tiroideas.

Se aconseja realizar la reevaluacién a los 3 afios de edad para que se origine el menor dafio posible al nifio ya
que es necesario suspender el tratamiento y porque los efectos de los anticuerpos bloqueantes del receptor
(TBII) pueden persistir hasta dicha edad, cuando el hipotiroidismo esta producido por paso transplacentario
de dichos anticuerpos.

Se incluye a las agenesias en la reevaluacidon porque se han descrito ‘'falsas agenesias' en hipotiroidismos
transitorios producidos por anticuerpos TBII que impiden la captacion del radioisétopo en la gammagrafia
realizada en el periodo neonatal. No obstante, podria obviarse la reevaluacion en las agenesias con niveles
indetectables de tiroglobulina e indicativo de la inexistencia de tejido tiroideo.

La reevaluacion diagnostica permite conocer el diagnostico definitivo de hipotiroidismo permanente por
agenesia, dishormonogeénesis e hipoplasia o de hipotiroidismo transitorio.

Obviamente si el hipotiroidismo es permanente, en cuyo caso en el estudio de confirmacién los niveles de
TSH estaran elevados, se indica el tratamiento sustitutivo con L-tiroxina de por vida, y se suspende si el
hipotiroidismo es transitorio, lo que se demuestra al obtenerse valores normales de T4 y TSH séricas con
tiroides 'in situ' normal.

Para catalogar una muestra como sospechosa; La Asociacion Americana de Pediatria fijo un valor
de TSH > 20uU/ml en sangre; En estos resultados se procesan por duplicado las muestras.. Si el
resultado de TSH persiste >20 uU/ml se notifica a los padres y se obtiene una muestra de sangre por
venopuncion para cuantificar T4 total y TSH y confirmar o descartar la tamizacion sospechosa. Este
proceso de rellamado puede tomar entre 3 y 15 dias; si las madres no se presentan se tratan de
localizar hasta por 3 meses 0 mas.

Los valores normales de referencia en suero usados para TSH de <7 uU/ml y para T4 de >6 pg/dl,
son los informados en la literatura. Los nifios con TSH alto en suero y T4 bajo son vistos por la
endocrinodloga pediatra para la evaluacion, tratamiento y seguimiento. También pasan a la consulta
de neurodesarrollo muestras sospechosas con valores de TSH desde 20 uU/ml
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Los bebés catalogados como hipotiroideos tiene elevaciones moderadas de TSH en el suero entre
7y 16 pU/mly T4 normales. Igualmente los nifios con hipotiroidismo transitorio o moderado deben
ser tratados, como aquellos con hipotiroidismo mas severo, hasta que lleguen a los tres afios que se
completa la mielinizacién del sistema nervioso. (s

El diagndstico de Hipotiroidismo Neonatal se confirma por la demostracion de una baja concentracion de T4
(menor de 6.5 ug/dl; 3.7 nanomoles/litro) y un nivel elevado de TSH (mayor de 20 uU/ml) en suero. La
mayor parte de los recién nacidos con alteraciones permanentes del tiroides tienen niveles de TSH mayores
de 40 uU/ml.

El nivel de corte de TSH actual para la TSH en sangre total es de 10 pU/ml. Se consideran casos negativos y
en consecuencia normal, los que tienen niveles de TSH inferiores a 10pU/ml y casos positivos cuando los
niveles son mayores de 50 pU/ml; en tales casos los centros de diagndstico deben localizar rapidamente a los
nifios y remitirlos de manera inmediata a las Unidades de Endocrinologia Pediatrica responsables para la
realizacion del estudio de confirmacién diagndstica

Se mantiene una zona de seguridad de TSH entre 10-50 pU/ml, ante la posibilidad de hipotiroidismos con
leves elevaciones de TSH. Si el resultado es éste, se repite una segunda determinacion de TSH; si en esta
segunda determinacion la TSH es inferior a 10 se considera el caso negativo, si es superior a 50, positivo, y si
se mantiene entre 10-50 pU/ml, el caso es dudoso y requiere su envio a las unidades de Endocrinologia
Pediatrica, para su estudio y tratamiento, si procede, al igual que se hace con los casos positivos.

Atendiendo a la edad de la confirmacion diagndstica se observa que se produce entre los dias 6-16 de vida en
el 100%.

El inicio del tratamiento en nuestros casos se observa que el 100% de ellos han comenzado el tratamiento
entre los dias 7-16 de vida, con L-tiroxina habitualmente a dosis de 10 pg/Kg./dia.

La mayoria de los pacientes con Hipotiroidismo congénito presentan un Coeficiente Intelectual normalizado
en relacién con los estdndares considerados como inteligencia normal. Los test mas utilizados en la
realizacion del control son: Brunet-Lezine (22,2%) a los 2 afios, Mc-Carthy (33,3%) a los 4 y 6 afios, y Wisc
(11,1%) por encima de 7 afios. Aungue estos nifios presentan un CD/CI dentro de la normalidad de forma
global; sin embargo este es menor que los controles normales (105), cuando se estudian series amplias ( 98,
102, 108)

ERRORES EN LOS PROGRAMAS DE DETECCION NEONATAL PRECOZ.

Los resultados no son infalibles y existen falsos positivos (hipertirotropinemias transitorias) y falsos
negativos (son mas raros: prematuridad, sindrome de Down, que producen retraso en la elevacion de la TSH)
Ello obliga en determinados neonatos (prematuros) a repetir el control a los 7-10 dias y a que el pediatra ante
la menor sospecha clinica, a pesar de unas pruebas normales, solicite la determinacién de TSH y T4 libre.

Si el hipotiroidismo se suma como factor agravante del desarrollo de la capacidad intelectual de los nifios.
Aquellos no diagnosticados ni tratados oportunamente, seran personas estigmatizadas por el retardo mental,
con el consiguiente peso econémico y social para las familias.

Esta problematica puede ser evitada a través de un sencillo test de puncion en el talon de todo recién nacido y
que deberia estar a disposicion de toda la poblacion.
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Es importante destacar que debido al control de costos de hospitalizacion la madre y el recién nacido son
egresados en un tiempo menor de 48 horas, lo que influye en la toma de muestra en talon y por consecuencia
retrasa el diagndstico del padecimiento. Otro problema observado en el estudio es la falta de convencimiento
por parte del personal médico y paramédico de las instituciones de salud, quienes consideran al tamiz
neonatal como un examen mas de laboratorio cuando realmente deberia ser un programa prioritario, en las
instituciones publicas y privadas, el cual ofrece el beneficio de la prevencion del retraso mental.

En los recién nacidos de muy bajo peso con concentraciones normales de TSH tras el primer control, la
realizacién de un nuevo control a la 22 semana repetido a las 4-6 semanas permitiria el diagndstico precoz del
hipotiroidismo transitorio de comienzo tardio.

En bebés prematuros con valores de TSH por arriba de 18 mUI/ml para sangre de talén y
de 35 mUI/ml para sangre de corddn se consideran positivos, es decir sospechoso s de
hipotiroidismo congénito.

ACTITUD ANTE LOS RESULTADOS DEL PROGRAMA DE DETECCION PRECOZ.

1. Concentracion de TSH alta (> 50 mcUI/ml): sefiala hipotiroidismo primario. Sin demora debe extraerse
sangre para confirmacion diagnostica y conocer la etiologia del mismo y se inicia tratamiento
inmediatamente sin esperar los resultados. Aunque se cometa un error por exceso, ello tiene escasas
consecuencias, pues los recien nacidos sanos toleran muy bien una dosis sustitutiva completa de tiroxina a
menos que padezcan una cardiopatia congénita con riesgo de descompensacion cardiaca.

2. Concentracion de TSH baja (< 20 mcUI/ml) Descarta un hipotiroidismo congénito primario.

3. Concentracién de TSH intermedia (entre 20 y 50 mcUI/ml) Es un caso dudoso y obliga a reevaluacion.

Se vuelve a medir TSH. Si la TSH sigue siendo superior a 20 mcUIl/ml se actla como en los casos
inicialmente positivos, sometiendo al nifio al estudio de confirmacion diagnostica; si la TSH es inferior a 20

mcUl/ml se considera que no existe hipotiroidismo primario y que se trataba de una elevacién transitoria de
la TSH.

6.8 ESQUEMA TERAPEUTICO.

El tratamiento con hormona tiroidea debe iniciarse lo mas precozmente posible, debido a las acciones de las
hormonas tiroideas sobre el desarrollo cerebral humano.

6.8.1 TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO.

Los pacientes diagnosticados y tratados precozmente tienen mayores posibilidades de alcanzar un cociente
intelectual (CI) normal. La edad de comienzo del tratamiento debe coincidir con el dia del diagnostico. No es
aconsejable retrasar su administracion para realizar pruebas complementarias. Se ha constatado que el retraso
de 1 mes en el comienzo del tratamiento produce una pérdida de 5-10 puntos en el CD/CI. En el momento
actual no es aceptable la iniciacion del tratamiento mas tarde de las 2 semanas de vida.
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El farmaco de eleccion es la L-tiroxina sintética debido a su segura absorcion y a su potencia uniforme. La
dosis varia en funcién de la gravedad del proceso y de la edad. (Tabla No. 14) (110) Estas dosis son relativas
y requieren ser individualizadas.

Dosis terapéuticas de L-tiroxina empleadas en el tratamiento del hipotiroidismo congénito

DOSIS TERAPEUTICAS DE L-TIROXINA EMPLEADAS EN
EL TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO
Edad | mcg/dia mcg/Kg/dia
0-6 25-50 10-15
meses
6-12 50-75 8-10
meses
1-5 75-100 5-7
afnos
6-12 100-150 4-5
anos
> 12| 100-200 2-3
afnos
TABLA No. 14

Después de comenzar el tratamiento con L-tiroxina, el nifio con hipotiroidismo congénito debe mantener
controles clinicos y analiticos frecuentes: se recomienda una segunda exploracion a los quince dias del
diagndstico, cada mes hasta los seis meses de vida, cada dos meses hasta el afio y cada tres meses hasta su
reevaluacion a los tres afios de edad. A partir de entonces cada 4-6 meses 0 con mas frecuencia si se duda del
cumplimiento, se obtienen valores anormales o se modifica la dosis. En cada control se realizard una
exploracion clinica detallada y se analizaran FT4 y TSH, ademas de yoduria si la etiologia hubiera sido
exceso de yodo. Segun el resultado, se modificara la dosis de L-Tiroxina. Hay que recordar que los valores
normales de hormonas tiroideas en la primera infancia son superiores a las cifras normales del adulto, y se
recomienda que la T4 total plasmatica no sea nunca inferior a 8 mcg/dl, manteniéndose preferentemente en
cifras que oscilen entre 10 y 16 mcg/dl, con FT4 normal (0,7-1,8 ng/dl) y TSH plasmatica no inhibida (0,3-

4,7 mcU/ml)
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La tendencia actual es mantener niveles altos de T4 en el lactante cuando el desarrollo cerebral se esta
realizando con rapidez y dosis mas reducidas con posterioridad, con TSH normal, puesto que se ha
observado una influencia negativa de los niveles de T4 altos y mantenidos en las capacidades de atencion,
memoria y aritmética.

El control evolutivo se completa mediante la vigilancia del crecimiento y maduracién Gsea.

ALTERACIONES EN EL APORTE DE YODO.

Solo la profilaxis yodada administrada antes del comienzo de la gestacion es efectiva para evitar el
hipotiroidismo fetal que afecta de forma grave e irreversible el desarrollo cerebral aunque se inicie el
tratamiento en el periodo neonatal inmediato.

6.8.2 EVOLUCION DE LOS PACIENTES DETECTADOS.

DESARROLLO INTELECTUAL.

Los datos aportados por los diferentes programas sefialan que los nifios hipotiroideos precozmente tratados
tienen inteligencia normal y que se esta consiguiendo el objetivo principal, evitar el retraso mental. No
obstante, se estd evidenciando que el CD/CI total de los nifios, aunque normal, suele ser inferior al CD/CI de
los controles en su confrontacidn estadistica (9)

Se ha comunicado también la existencia de retrasos en algunas areas parciales como lenguaje y habilidades
perceptivas, asi como alteraciones en el razonamiento matematico en la ensefianza primaria y secundaria y un
mayor porcentaje de repetidores de curso que en la poblacion normal.

En general los resultados obtenidos sugieren que los nifios hipotiroideos detectados por tamizaje neonatal
aunque tienen inteligencia normal pueden no estar alcanzando su verdadero potencial intelectual completo y
tener sutiles déficit.

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL CD/CI: FACTORES TIROIDEOS.( 12, 25)

-Nivel de T4: La intensidad del descenso en el nivel de T4 es un buen indicador prondstico en la evolucion
del CD/CI. Los nifios con nivel inferior a 2 mcg/dl constituyen un grupo de riesgo.

- Maduracion ésea: en el periodo neonatal es el indicador de la antigliedad prenatal del hipotiroidismo. Se ha
observado influencia negativa del retraso de la maduracién 6sea en el CD/CI aunque muy parcial. Los nifios
hipotiroideos con nivel sérico de T4 menor de 2 mcg/dl y superficie de la epifisis distal del fémur menor de 5
mm2 constituyen un grupo de riesgo.

- Etiologia: ha resultado ser un factor influyente en algunos programas. Los nifios con agenesia pueden tener
un CD/CI menor que los nifios con ectopia.
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- Edad de comienzo del tratamiento: la evolucion del CD/CI de los nifios hipotiroideos, que empeora cuanto
mas se prolonga la edad de inicio. En la mayoria de los programas no se pueden extraer conclusiones
definitivas.

- Indice clinico: no ha resultado de utilidad para la mayoria de los autores.

- Nivel de TSH: mientras en algunos no mostro influencia, en otros el mayor nivel de TSH constituy6 un
indicador pronostico.

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL CD/Cl: FACTORES EXTRATIROIDEOS ( GENETICO-
AMBIENTALES)

- Nivel socioeconémico: se ha obtenido una influencia negativa, muy parcial, del menor status
socioecondémico en el CD/CI que se incremento6 con la edad, haciéndose significativo a los 5 afios.

- Cl de los padres: se ha observado una asociacién entre Cl de las madres y CD/CI de los hijos, a diversas
edades.

Hasta un 20 % de los nifios diagnosticados de hipotiroidismo congenito pueden tener una pérdida de audicion
para las altas frecuencias que debe ser identificada en el periodo neonatal y tratados precozmente para evitar
alteraciones en el lenguaje receptivo y lectura (10, 12, 25)

CRECIMIENTO Y DESARROLLO SOMATICO.

Los estudios longitudinales parciales indican que el crecimiento de los nifios hipotiroideos se esté realizando
con normalidad. La edad 0Osea, inicialmente retrasada, muestra una lenta recuperacion, con velocidad normal,
situdndose a los 9 afios de tratamiento.

Los pacientes detectados precisan de controles periddicos en las Unidades de Seguimiento del
Hipotiroidismo congénito para conseguir un éptimo equilibrio terapéutico basado en la clinica, bioquimica,
maduracion ésea y evaluacion psicoldgica sobre la evolucion del cociente de desarrollo/cociente intelectual
(CDICI)

El control mas importante es el bioquimico, con monitorizacion de los niveles séricos de T4 y/o T4 libre y de
TSH, por métodos ultrasensibles; se realiza a las 2 semanas de iniciado el tratamiento, a las 4 semanas, cada
1-2 meses durante el primer semestre, cada 2-3 meses durante el segundo semestre, cada 3 meses hasta los 3
afios, y cada 4 meses con posterioridad, o con méas frecuencia si se duda del cumplimiento o si se obtienen
valores anormales o se modifica la dosis en cuyo caso se realiza un nuevo control tras 4 semanas desde el
cambio. Se debe mantener un intervalo de tiempo minimo de 12 horas entre la toma del farmaco y la
extraccion de sangre para el control. Se aconseja administrar la dosis de L-tiroxina que permita mantener el
nivel sérico de T4 en la mitad superior del rango normal, en especial durante el primer afio de vida, y la TSH,
siempre deprimida dentro del rango normal, evitando sobre dosificaciones que afectan también
negativamente al nifio; no obstante, hay que tener en consideracion, que algunos nifios hipotiroideos tienen
alterado el umbral de retroalimentacion hipdfisis-tiroidea durante los primeros meses de vida y pueden
presentar concentraciones de TSH entre 10-20 pU/ml, sin que por ello haya que incrementar las dosis.
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En relacion a los indices de bajas por mortalidad de pacientes con hipotiroidismo congénito hemos tenido en
nuestra comunidad casos debido a cardiopatia congénita, hecho relacionado con la patologia de base pues las
anomalias congénitas asociadas aparecen aproximadamente en el 10% de los pacientes en comparacion con
el 3% de la poblacion general, siendo las méas frecuentes las cardiovasculares (estenosis pulmonar,
comunicacion interauricular y comunicacion interventricular). Otras causas son reevaluacion (falso positivos)
e hipotiroidismo transitorio posiblemente en relacién con la administracion de productos yodados utilizados
antiguamente con frecuencia en los servicios de Obstetricia y Neonatologia.

En resumen las caracteristicas del hipotiroidismo se tienen los siguientes resultados de un método
estadistico. (Tabla No. 15) (95)

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO
EDAD AL COMIENZO 21,25+15,93 dias; rango (7-53)
DEL TRATAMIENTO
SEXO 80% nifias; 20% nifios
ETIOLOGIA:
ATIREOSIS (46,7%)
DISHORMONOGENESIS (13,3%)
HIPOPLASIA (13,3%)
ECTOPIA 1 (6,7%)
NIVEL PLASMATICO 2,73+1,89 pg/100ml
DE T4 AL
DIAGNOSTICO
NIVEL PLASMATICO 326,43+360,43 pUl/ml
DE TSH AL
DIAGNOSTICO
SUPERFICIE DE LA 3,56 + 4,42 (0-10)
EPIFISIS FEMORAL
DISTAL
TABLA NO. 15

Caracteristicas de los pacientes con hipotiroidismo
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7.CONCLUSIONES

Ante la preocupacion de conocer el estado de salud de los nifios que nacen a cada segundo en el mundo y
especialmente en México, existe la necesidad de contar con la informacion necesaria sobre los
padecimientos que afectan el desarrollo fisico y mental de un pequefio.

El hipotiroidismo congénito es precisamente un problema que requiere de un diagnostico y un tratamiento
precoz para evitar un dafio neuroldgico permanente en un nifio.

En el desarrollo de la investigacion se recopil6 una serie de fuentes de informacidn, en la que destacaron
principalmente la de tipo bibliografico, hemerografico y electronico. Informacion que se utilizo para
elaborar un documento referido al hipotiroidismo congénito en recién nacidos.

Se abarcé lo referente a la etiologia, el diagndstico oportuno por medio de la prueba del talon, (tamiz
neonatal) asi como la Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993) que la hace obligatoria en todos los
recién nacidos, obteniendo la muestra en el 3er dia de vida, no antes de las 48 horas, por la elevacién
fisiologica de la TSH, que podria dar lugar a falsos positivos, ni mas tarde del quinto dia, con objeto de no
retrasar mas el tratamiento. Sefialando también las principales manifestaciones clinicas y las alteraciones
bioguimico — fisioldgicas, asi como la implantacion de un tratamiento precoz para obtener un desarrollo
Optimo de salud, sin ningun problema neuroldgico que prive al nifio de una vida de calidad.

Es necesario enfatizar la importancia de que el paciente continGe el tratamiento y por ningin motivo se debe
suspender hasta que alcance una edad neurolégica equivalente a los tres afios de edad, momento en el cual
se hace la reevaluacion diagnostica y se clasifica al hipotiroidismo como una patologia transitoria o
permanente, al realizar la determinacion de la hormona tiroidea (T4) y la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) séricas, asi como una ecografia y gamagrafia tiroidea. A partir de este momento se reestructura la
forma en que se continuara con el tratamiento y el manejo del paciente.

Se concluye que se cuenta con una informacion util, digerible y fundamentada que se usara como una
herramienta para elaborar un triptico que se utilizara posteriormente como material de divulgacién masiva
con principal proposito de orientar a los padres de familia para solicitar a su institucion de salud la
realizacion del tamizaje neonatal ( prueba del talon) antes de que la madre e hijo abandonen el hospital.
Con la finalidad de que este diagndstico permita la atencion oportuna del padecimiento.
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TRIPTICO:

“SUGERENCIAS A LOS PADRES DE FAMILIA”

IA) Solicitar al médico responsable de su unidad
de salud la realizacion de la “PRUEBA DEL
TALON O TAMIZ NEONATAL” antes de que el
hijo y su madre dejen el hospital.

B) Pedir lo més pronto posible los resultados del
laboratorio.

C) En caso de un diagnéstico de Hipotiroidismo
Congénito, iniciar inmediatamente con el
tratamiento.

ES NECESARIO ASEGURAR A CADA UNO
DE NUESTROS NINOS UNA VIDA DE
CALIDAD.

Para mayor informacion consultar:

LA TESIS QUE PARA OBTENER EL TITULO
DE:

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

PRESENTO:

ROSALINDA RODRIGUEZ BAEZ.

ASESORA DE TESIS:
Q.F.B. MARIA ESTHER REVUELTA MIRANDA

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES

CUAUTITLAN.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE

MEXICO.

CUAUTITLAN IZCALLI EDO. DE MEXICO 2006

AUTONUMA DI
MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES

CUAUTITLAN

HIPOTIROIDISMO

CONGENITO

1 de cada 2000 nifios recién nacidos presenta

Hipotiroidismo congénito

Si esta enfermedad no se diagnéstica en las
primeras  horas de vida traerdA como
consecuencias:

UN DANO NEUROLOGICO
IRREVERSIBLE

Con el consiguiente RETARDO MENTAL

La Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-
1993. Hace obligatoria LA PRUEBA DEL TALON
a todos los recién nacidos.

LOS PRINCIPALES SINTOMAS SON:

*FONTANELA POSTERIOR AMPLIA
*HIPOTERMIA

*HIPOACTIVIDAD

*DIFICULTAD PARA SUCCIONAR
*ICTERICIA

*DEBILIDAD MUSCULAR

Y en caso de NO tratarse a tiempo aparecen los

SIGNOS PROPIOS DE LA ENFERMEDAD:

*RETARDO MENTAL

*RETRASO EN EL CRECIMIENTO
*FASCIES TOSCAS

*NARIZ ACHATADA

*LENGUA PROMINENTE

*PIEL SECA

*CABELLO ESCASO

*EDAD OSEA RETARDADA

* DENTICION RETARDADA

LA “PRUEBA DEL TALON”
Consiste en:

La determinaciéon en sangre de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) y la hormona
tiroidea Tiroxina (T4).

Un valor elevado de TSH y uno disminuido de
T4 son suficientes para establecer un
diagnéstico de:

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Y para establecer sus causas se realizan pruebas
radiolégicas (gamagrafia).

SEGUIMIENTO DEL NINO HIPOTIROIDEO:

1. — Revisién médica cada mes durante 6 meses,
trimestral los 2 primeros afios y semestral o
anual en afios posteriores.

2. — El tratamiento se realiza con un reemplazo
de hormona tiroidea, macerada y mezclada con
agua o leche.
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8. APENDICE

8.1.Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993:

Atencién de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio y del recién nacido. Criterios y procedimientos
para la prestacion del servicio.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de Salud.-
Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de Servicios de Salud.

YOLANDA SENTIES ECHEVERRIA, Directora General de Atencion Materno Infantil, con fundamento
en los articulos 45, 46 fraccion |1, 38 fraccion 11 'y 47 de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion y
el articulo 39 de la Ley Organica de la Administracion Publica Federal, 3o. fracciones | a V, 13 A) fraccion
I, 27, 34, 61, 62, 64 y 65 de la Ley General de Salud, 10. y 70. fraccion 11 del Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de Prestacion de Servicios de Atencion Médica, 11 del Reglamento Interior de la
Secretaria de Salud, me permito ordenar la publicacion en el Diario Oficial de la Federacion, de la Norma
Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993, Atencidn de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio y del
recién nacido. Criterios y procedimientos para la prestacion del servicio.

5.9 Prevencion del retraso mental producido por hipotiroidismo congénito.

5.9.1 La prevencion del retraso mental producido por hipotiroidismo congénito, se debe llevar a cabo a
través de la promocion de la salud, el diagndstico y tratamiento oportuno:

5.9.1.1 Toda unidad que atienda partos y recién nacidos debe efectuar el examen de tamiz neonatal entre las
48 horas y preferiblemente antes de la segunda semana de vida, mediante la determinacion de tirotropina
(TSH) en sangre extraida por puncion del talon o veno-puncion colectada en papel filtro (la prueba debe
efectuarse antes del primer mes, para evitar dafio cerebral que se manifiesta por retraso mental) La muestra
puede ser tomada en el transcurso de la primera media hora a través de sangre del cordon umbilical, lo que
debe explicitarse en la hoja del papel filtro que se envia al laboratorio.

5.9.1.2 La muestra de sangre debe remitirse a un laboratorio previamente definido en el ambito de la
institucion que corresponda o de conformidad con convenios de coordinacién establecidos para el efecto. El
resultado debe remitirse a la unidad de salud correspondiente, en un plazo no mayor de dos semanas.

5.9.1.3 El diagndstico de un caso comprobado de hipotiroidismo congénito, se establece por determinacion
de tirotropina y tetrayodotironina (T4) en suero de sangre extraida.

5.9.1.4 El tratamiento del caso comprobado de hipotiroidismo congénito, se debe llevar a cabo por
administracion de hormona tiroidea a dosis terapéutica (10 a 12 microgramos de L-tiroxina por kilo de peso
por dia)

5.9.1.5 El control y el tratamiento del paciente debe continuarse, y por ningin motivo suspenderse hasta que
alcance una edad neuroldgica equivalente a los dos afios. Si se requiere corroborar el diagnéstico, a partir de
este momento se puede suspender durante 6 a 8 semanas el tratamiento, y realizar nuevos examenes
tiroideos.
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8.2. VALORACION DEL RECIEN NACIDO (METODO DE APGAR)

SIGNO 0 1 2

FRECUENCIA AUSENTE MENOR DE 100 MAYOR DE 100

CARDIACA

ESFUERZO AUSENTE REGULAR BUENO, LLANTO FUERTE

RESPIRATORIO HIPOVENTILACION

TONO FLACIDO ALGUNA FLEXION DE LAS|MOVIMIENTOS ACTIVOS

MUSCULAR EXTREMIDADES BUENA FLEXION

IRRITABILIDAD | SIN LLANTO,ALGUNA LLANTO VIGOROSO

REFLEJA RESPUESTA MOVILIDAD

COLOR AZUL PALIDO | CUERPO SONROSADO, | COMPLETAMENTE
MANOS Y PIES AZULES SONROSADO

Se valorara al recién nacido de acuerdo con el método de Apgar al minuto y los cinco minutos. La
valoracion a los cinco minutos daré la calificacion del estado de salud del recién nacido. De acuerdo con los
hallazgos obtenidos se clasificara de la siguiente manera:

Sin depresion: 7 a 10 puntos
Depresion moderada: 4 a 6 puntos
Depresion severa: 3 puntos 0 menos.
Al recién nacido con calificacion de Apgar de 7 o mas se considera normal. Se debe continuar con su

atencion y pasar con su madre en alojamiento conjunto e iniciar la lactancia materna exclusiva. El recién
nacido con calificacion de 6 o menos amerita la atencion en el ambito hospitalario.

8.3. - TECNICAS DE LAS PRUEBAS REALIZADAS EN EL TAMIZ NEONATAL

L a tirotropina /TSH): Es el principal parametro de evaluacion del “status tiroideo”
8.3.1. NEONATAL TSH (IRMA)

Utilidad del analisis.

El andlisis Coat-Acount Neonatal TSH IRMA es un ensayo radioinmunometrico disefiado para la
determinacion para la determinacién cuantitativa de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en un
disco de 3/16 pulgadas o dos discos de 1/8 pulgadas con una muestra de sangre. Su uso es estrictamente
para diagndstico in vitro, como una ayuda en la deteccion de enfermedades tiroideas en recién nacidos.
Referencia: IKNT1 (100 tubos), IKNT5 (500 tubos), IKNTX (1000 tubos)
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El kit de 100 tubos contiene menos de 20 micro curios (740 kilobequerelios) de TSH marcado con 125I
radioactivo; el kit de 500 tubos contiene menos de 100 microcurios (700 kilobequerelios); el kit de 1 000
tubos contiene menos de 200 microcurios (7 400 kilobequerelios)

Un ensayo radioinmunometrico de tubo recubierto para TSH y un radioinmunoensayo de tubo recubierto
para T4, el cual puede medir los niveles circulantes de estas hormonas

Principio del anélisis.

Coat-A-Count Neonatal TSH IRMA es un ensayo radioinmunometrico en fase solida que se basa en
anticuerpos monoclonales y policlonales anti-TSH: anticuerpo policlonal anti-TSH marcado con 1251 en
fase liquida y anticuerpo monoclonal anti-TSH inmovilizado en la pared de un tubo de poliestireno.

En el procedimiento:

1. La TSH, extraida de un disco que contiene la muestra de sangre, es capturada entre el anticuerpo
monoclonal anti-TSH inmovilizado en la superficie interna del tubo de poli estireno y el trazador policlonal
anti-TSH marcado radiactivamente.

2 El anticuerpo anti-TSH marcado con 1251 no unido, junto con el disco con la muestra de sangre, se
remueve decantando o aspirando la mezcla de reaccion y lavando el tubo; esto reduce la union inespecifica
a un nivel muy bajo, y asegura una precision excelente a concentraciones bajas.

3 La concentracion de TSH es directamente proporcional a la radiactividad presente en el tubo después del
paso de lavado. La radiactividad se mide con un contador gama, después de lo cual se determina la
concentracion de TSH en la muestra del paciente comparando las cuentas por minuto de la muestra con las
obtenidas para el juego de calibradores suministrados.

Cuentas totales en la yodinacion: aproximadamente 300 000 cpm.

Reactivos: Almacenar a 2-8°C en una camara preparada para almacenar material radioactivo.
Se ha usado azida sddica, en concentraciones menores de 0,1 g/DI. Como conservante.

Agua: Usar agua destilada o desionizada.

Materiales Suministrados:

Tubos recubiertos con anticuerpo anti-TSH neonatal (INT1).Tubos de poli estireno recubiertos con un
anticuerpo monoclonal murino anti-TSH.

IKNT1: 100 tubos. IKNT5: 500 tubos.

IKNTX: 1000 tubos.

1251 anticuerpo anti-TSH neonatal (INT2).Anticuerpo policlonal de cabra ionizado anti-TSH en forma
liguida. Cada vial contiene 11 ml

IKNT1: 2 viales. IKNT5: 10 viales.

IKNTX: 20 viales.

Calibradores y Controles de TSH neonatal en sangre (INTS1, INTS5%,

INTSXt. Sangre humana sobre un soporte de papel calibrado a un hematocrito de 55%.
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Cada lamina consiste de una hilera doble de calibradores de TSH humana en sangre, marcados A - F, y tres
niveles de controles de TSH humana, marcados Cla C3, en un soporte de papel de filtroSchleicher &
Schuell (S&S), grado #903™. Guardar refrigeradas en la bolsa de cierre hermético (con el desecante)
después de abrir:

IKNT1: 1 lamina. IKNT5: 2 ldminas

IKNTX: 4 ldminas. 1

El anlisis ha sido normalizado en términos de la Segunda Referencia Internacional de Preparacion de TSH
para inmunoanalisis, numero 80/558, de La World Health Organization. En términos de este estandar, los
calibradores en gotas de sangre tiene valores aproximadamente de: 0, 5, 15, 30, 75 y 225 (ulU/ml).
Concentrado de solucién amortiguadora de lavado (1TSBW, 3TSBW*t). Solucion salina amortiguada
concentrada con surfactantes. Usando un recipiente de transferencia, diluir los contenidos de cada vial con
400 ml (2 000 ml*t) de agua, para obtener un volumen total de 440 ml (2 200 mlI*t).

IKNTL1: 1 vial. IKNT5: 1 vial.*

IKNTX: 2 viales. t

Materiales Requeridos pero no suministrados.

Contador gama — compatible con tubos comunes de 12 x 75 mm.
Agitador de rack — a aproximadamente200 movimientos por minuto. Disponible en DPC con los nimeros
de catdlogo DPSR1 (110 VAC) y DPSR2 (220 VAC).

Manipulacion de la muestra.

Papel de filtro para recoger la muestra —suministra cien laminas impresas en un lado con cinco circulos de
aproximadamente 7/16 pulgadas de diametro.
Perforador para discos de 3/16 pulgadas (4,76 mm) o 1/8 pulgadas (3,17 mm) de diametro.

Recogida de la muestra
La técnica para recoger la muestra se describe en detalle en el documento LA4-A3 de NCCLS.3.
Ensayo inmunométrico.

Todos los componentes deben llevarse a temperatura ambiente (15-28°C) antes de su uso.

1. Marcar por duplicado doce tubos recubiertos con anticuerpo anti TSH neonatal con la letra A (unién no
especifica) y B a F (“unién maxima”).Marcar otros tubos recubiertos con anticuerpo anti-TSH neonatal,
también por duplicado, para los controles de sangre y las muestras del paciente en el soporte de papel filtro.
(Para los controles liquidos, marcar por duplicado dos tubos T (cuentas totales) de poli estireno de 12 x 75
mm (no recubiertos) y dejarlos de lado hasta el paso 3.

Calibrador Aproximado ulU/mIT* —A (NSB) 0B 5C 15D 30E 75F ("MB") 225

*Tubos opcionales para cuentas totales. Los calibradores son lote-especificos. Consultar las etiquetas de los
calibradores y los controles para obtener los valores en plu/ml.

2-Afadir un disco de 3/16 pulgadas o dos discos de 1/8 pulgadas perforados de cada Calibrador TSH
Neonatal en Sangre, control y muestra del paciente en los tubos preparados (para controles liquidos)

3.Colocar 200 pl del anticuerpo anti-TSH marcado con 1251 en cada tubo. Pipetear directamente en el fondo
del tubo. Dejar los tubos T a un lado para su contaje (paso 8).
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4. Cubrir los tubos con Parafilm; luego agitar durante 2horas a temperatura ambiente (15-28°C) en un
agitador de racks.

5. Quitar los tubos del agitador de racks e incubar a temperatura ambiente (15-28°C) 18 * 2 horas.

6. Decantar o aspirar todos los tubos. para remover los discos.

7. Afadir 2,0 ml de la Solucion amortiguadora a cada tubo. Esperar 1 a 2 minutos, decantar. Nuevamente
afiadir 2,0 ml de la Solucion Amortiguadora, esperar 2 minutos y decantar. Después del segundo lavado,
decantar los contenidos de todos lo tubos (excepto tubos T).

8. Contar durante 1 minuto en un contador gamma.

Procedimiento para Controles Liquidos.

Se pueden usar controles liquidos ademas de controle de sangre en papel de filtro, como un medio adicional
para controlar el rendimiento diario del ensayo.

Manipulacion necesaria para los controles liquidos.

1. Marcar por duplicado tubos adicionales recubiertos con anticuerpo anti-TSH neonatal para los controles
liquidos.

2. Anadir un disco o dos discos de 1/8 pulgadas perforados del calibrador A TSH neonatal en sangre a cada
uno de los tubos marcados para el control liquido.

3. Diluir todos los controles liquidos 1 en 9 con agua destilada, afiadiendo 800 pl de agua a 100 ul del
control. Pipetear 25 pl de cada control prediluido en los tubos preparados. Pipetear directamente en el fondo
del tubo.

4. A partir de este punto (pasos 3—-8), procesar los tubos de los controles liquidos de la misma manera que
los tubos con la muestra del paciente, el calibrador y los controles con la muestra de sangre en el soporte de
papel filtro.

Calculo.

Para calcular los resultados (en términos de unidades de concentracion) a partir de la representacion Log-
Log de la curva de calibracion, corregir primero las cuentas por minuto (CPM) de cada par de tubos,
restando la Media CPM de los tubos de unién no especifica (calibrador A).Cuentas netas = (Media CPM)
menos(Media NSB CPM)Luego, determinar el porcentaje de union (relativo al del calibrador mas alto) —
aqui llamado “%B/MB” — de cada par de tubos, como un porcentaje de “unién maxima”, tomando como
100% a las cuentas corregidas de NSB del calibrador mas alto.

Porcentaje de Unidn = (Cuentas netas / Cuentas MB netas) x 100.
Usando un papel grafico Log-Log de 3 ciclos, representar el Porcentaje de Union en funcion de la

Concentracién para cada uno de los calibradores no-cero, y trazar una curva aproximando la trayectoria de
estos puntos ( Conectar los puntos de calibracidon con arcos o0 segmentos rectos.
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No intentar acomodar una sola recta a los datos) Las concentraciones de los controles y las concentraciones
desconocidas que estén dentro del rango de los calibradores no-cero pueden estimarse a partir de la curva de
calibraciéon por interpolacion. Ademaés, se puede graficar el Porcentaje de Unién en funcion de la
Concentracion para los tres calibradores mas bajos en un papel grafico lineal-lineal, para interpolar cerca de
la dosis cero.

Manipulacion de la muestra:
1. Contador Gama:

Alternativamente, afiadir s6l025 pl del trazador a cada uno de los tubos T en el paso 3, y multiplicar por 8
las cuentas por minuto observadas en estos tubos

Control de Calidad

Controles: Se deben analizar rutinariamente controles de sangre en el soporte de papel de filtro de al menos
dos niveles distintos de concentracion ( bajo y alto) de TSH, como si fuesen concentraciones desconocidas,
y los resultados diarios deben graficarse como se describe en  Westgard JO, et al. Amulti-rule chart for
quality control. ClinChem 1981; 27:493-501. EI kit Coat-ACountNeonatal TSH IRMA se suministra con un
control de sangre humana de tres niveles, conteniendo niveles de TSH de aproximadamente 15, 25 y 50
pIU/ml, junto con valores lote-especificos que representan la media + dos desviaciones estandares de los
resultados obtenidos con el Kit.

Parametros de Control de Calidad:

Recomendamos mantener un registro delos siguientes parametros de rendimiento:

T = Cuentas totales (como cuentas por minuto)

%NSB = 100 x (Media cuentas NSB / cuentas totales)

%MB = 100 x (Cuentas netas / Cuentas totales) Y de los valores de Porcentaje de Union(*%B/MB”) de
todos los calibradores no-cero, excepto por él més alto, por ejemplo:

%C/MB = 100 x (Cuentas netas del calibrador "C" / Cuentas netas MB)

Duplicados y muestras repetidas.

Valores esperados

La American Academy of Pediatrics (AAP) ha publicado pautas recomendadas para la deteccion
sistematica de hipotiroidismo congénito en recién nacidos. Para los bebés de 2 a 6 dias de vida, estas
recomendaciones clasifican las concentraciones de TSH como “normal”,“elevada” o “sélo levemente
elevada,relativas a valores de 20 y 40 plU/ml (es decir, por mililitro de suero). De acuerdo con las pautas
de AAP, se considera que “todo recién nacido que tenga una concentracion baja de T4 y TSH mayor de 40
mU/I tiene hipotiroidismo primario hasta que se pruebe lo contrario.” Ademas, “en los casos en que la
concentracion de TSH de la deteccion solo esta levemente elevada, mayor de20 mU/I pero menor de 40
mU/I. La publicacién de AAP, la cual indica que para las muestras “obtenidas antes de las para las muestras
“obtenidas antes de las 48 horas de vida, el nivel TSH normal puede exceder el valor limite de 20 mU/I.

Limitaciones

Las determinaciones de TSH se deberan suplir con resultados de T4 para confirmar un diagnostico de
hipotiroidismo. Los resultados de TSH y T4 que son ligeramente anormales o divergentes requieren pruebas
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de seguimiento para detectar un hipotiroidismo pasajero o incierto. Para reducir la incidencia de falsos
positivos y falsos negativos en la deteccion sistematica de T4 t TSH en recién nacidos, puede ser eficaz
analizar muestras nuevamente a las 2 a 6 semanas o0 posteriormente. Se ha informado que algunos recién
nacidos con hipotiroidismo primario muestran niveles de TSH normales en el 5° dia de vida. La presencia
de niveles elevados de TSH en ausencia de hipotiroidismo es generalmente de naturaleza pasajera y puede
ocurrir en bebés prematuros.

La evaluacion sistematica de TSH inicial no detectara algunos casos de Hipotiroidismos verdaderos porque
es incapaz de detectar los hipotiroidismos de tipo secundario; mientras que el analisis de T4 puede no
detectar insuficiencia tiroidea compensada o parcial en algunos recién nacidos.

Caracteristicas analiticas.

A menos que se indique lo contrario, los resultados de TSH se expresaron en micro Unidades
Internacionales por mililitro de suero (ulU/ml). Para las muestras de sangre se asume un hematocrito del
55%.

Sensibilidad analitica: 0,5 plU/ml

Especificidad: Los anticuerpos del kit Coat- A- Count Neonatal TSH IRMA son altamente especificos para
TSH, con una reactividad cruzada extremadamente baja para otras hormonas glicoproteicas como FSH, LH
y HCG.

8.3.2. T4 Neonatal Coat-A-Count T4 Neonatal

Utilidad del analisis.

El ensayo Coat-Acount T4 neonatal es un 1251 radioinmunoanalis en fase solida, disefiado para la
determinacion cuantitativa de tiroxina en muestras de sangre seca. In vitro, como ayuda en la deteccion de
enfermedades tiroideas en recién nacidos.

Referencia: TKNNL1 (100 tubos),
TKNNS (500 tubos), TKNNX (1 000 tubos)
El kit de 100 tubos contiene menos de 4,5 microcurios de T4 marcada con 1125.

Explicacion del test.

Se ha desarrollado un Radioinmunoanalisis en fase solida que puede medir la T4 circulante. La técnica se
presta a Coat-A-Count Neonatal T4 (PITKNN-4, 2005-03-18.

El procedimiento Coat-A-Count TSH Neonatal IRMA puede usarse para una deteccion primaria o0 como
una prueba de confirmacion para muestras que dan resultados bajos de T4. Por otra parte, se ha sugerido que
el andlisis de T4 puede no detectar la insuficiencia tiroidea compensada o parcial en algunos recién nacidos.
Idealmente, dejando de lado consideraciones econdémicas, él procedimiento de deteccion deberia incluir
determinaciones de T4 y de TSH en todos los recién nacidos.

Principio del analisis.
El procedimiento Coat-A-Count T4 Neonatal es un Radioinmunoanalisis en fase sélida basado en un

trazador yodado, tubos recubiertos con anticuerpos y calibradores de sangre. La T4 marcada con 125l
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compite, durante un periodo de tiempo determinado, con la T4 en la muestra de sangre por los sitios de
unién de los anticuerpos. El tubo luego se decanta y cuenta y la concentracion de T4 se lee a partir de una
curva de calibracion.

El procedimiento esta disefiado para usar muestras de sangre neonatal de puncion del talén, y pool de sueros
y controles en fase liquida.

Cuentas totales en la yodizacion:

Aproximadamente 60 000 cpm

Almacenar:

En una camara preparada para almacenar material radiactivo.
Radiactividad.

Estos materiales radiactivos pueden adquirirse por cualquier cliente con la licencia Coat-A-Count Neonatal
T4 (PITKNN-4, 2005-03-18) 19 especifica apropiada. Con una licencia general, manejar los materiales
radiactivos de acuerdo a los requerimientos de su licencia general. Para minimizar la exposicion a la
radiacion, el usuario debe adherirse al cuarto conjunto de guias publicadas por el Nacional Bureau of
Standards con el nombre Safe Handling of Radioactive Materials. (Handbook No. 92, issued March 9,
1964)

Materiales Suministrados:
Preparacion Inicial

Tubos recubiertos con Anticuerpo anti-T4 Neonatal (TNN1)

De poliestireno recubiertos de anticuerpos anti- T4. Almacenar refrigerados

Color: verde pino.

TKNN1: 100 tubos. TKNN5: 500 tubos.

TKNNX: 1 000 tubos.

1251 T4 Neonatal (TNN2)

T4 yodada. EIl trazador se suministra en forma liquida, listo para usar. Cada vial contiene 105 ml Antes de
usar, mezclar por inversién suave.

TKNN1: 1 vial. TKNNS5: 5 viales.

TKNNX: 10 viales.

Calibradores y controles de sangre (NT4):

Sangre humana ajustada a un hematocrito de 55%. Cada l&mina consiste de una fila doble de calibradores
T4 de sangre, marcados A - F, y controles T4, marcados C1 a C3, en un soporte de papel filtro. Schleicher
& Schuell, Grado #903.™

TKNNL1: 1 lamina. TKNN5: 2 laminas.

TKNNX: 4 ldminas.

Los calibradores de sangre tienen valores lote-especificos de aproximadamente 0, 2,

4, 8, 16 y 30 microgramos de T4 por decilitro de suero (ug/Dl.); equivalentemente 0, 26, 51, 103, 206 y 386
nanomoles por litro (nmol/l).
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Materiales Requeridos pero no suministrados:

Un contador Gamma, compatible con tubos estandar de 12 x 75 mm. Vortex.
Manipulacion de la muestra:

Papel de filtro para recoger la muestra -S&S. Grado 903, ™ #10538414.

Guardar las 1d&minas de recoleccion con el papel de filtro en su envase original,
apilandolas de lado para evitar que el papel de filtro se comprima, y mantenerlas
en un cuarto libre de vapores quimicos con una temperatura y humedad relativa
de aproximadamente 20°C y 50% respectivamente.

Perforador para discos de 1/8 pulgadas de didmetro. Se puede encargar un
perforador adecuado a DPC (Referencia: NNHP8)

Radioinmunoensayos

Tubos de polipropileno de 12 x 75 mm —para uso como tubos de Unién No
Especifica (NSB), disponibles en DPC.

Micro pipetas: 25 pl y 1 000 pl.

Papel milimetrado logaritmico.

Recogida de la muestra: idéntica que para la prueba de TSH

Si es necesario apilar las tarjetas de recoleccion, colocarlas de tal modo que las gotas de sangre secas, se
encuentren a 180° de las gotas de sangre en las tarjetas de recoleccién inmediatamente adyacentes (es decir,
arriba y abajo) en el monton. Ademas, transportar o enviar las muestras al laboratorio dentro de las 24 horas
de su recoleccidn. Las muestras de sangre que se reciben en el laboratorio deberan guardarse refrigeradas a
2-8°C, protegidas de la luz directa y de la humedad.

Procedimiento del Radioinmunoanalisis.

1. Tubos de ensayo:

Marcar cuatro tubos de ensayo de polipropileno (sin recubrir) 12 x 75 mm. Tubos T (cuentas totales) y
NSB (unién no especifica), por duplicado. Al ser la union no especifica en el ensayo Coat-A-Count
caracteristicamente baja, los tubos NSB pueden ser omitidos sin comprometer la precision y control de
calidad del ensayo.

Tubos recubiertos:

Marcar doce tubos recubiertos con anticuerpo anti-T4 Neonatal: A (maxima union) y B a F, por duplicado.
Marcar tubos adicionales recubiertos con anticuerpo, también por duplicado, para los controles y las

muestras de pacientes.

2. Afadir un solo disco de 1/8 pulgadas perforado del calibrador cero de sangre (Calibrador A) a cada uno
de los tubos marcados NSB y A. Afadir un sélo disco de 1/8 pulgadas 22 Coat-A-Count Neonatal T4
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(PITKNN-4, 2005-03-18) perforado de los calibradores B a F a cada uno de los tubos marcados
correspondientemente. Afadir un solo disco de 1/8 pulgadas perforado de cada muestra de sangre del
paciente y del control de sangre a los tubos preparados. Es importante usar controles de sangre en cada
ensayo.

Se puede analizar muestras de suero y controles liquidos, adecuadamente diluidos, en presencia de discos
cero de sangre. Diluir la muestra 1 en 20 en un tubo de ensayo comun, Ej. Afiadiendo 50 pl de la muestra a
950 pl de agua destilada o desionizada. Transferir 25 pl de la muestra diluida a un tubo recubierto con
anticuerpo anti-T4 Neonatal, y afiadir un disco de 1/8 pulgadas perforado del Calibrador A.

3. Afadir 1,0 ml de trazador 1251 T4 Neonatal a todos los tubos. Mezclar en el Vortex. Alternativamente,
agitar la gradilla 15 — 20 veces. Asegurar que ninguno de los discos quede pegado a las paredes del tubo.
Dejar los tubos T a un lado para su contaje (paso 6); no requieren mas procesamiento posterior.

4. Cubrir la gradilla e incubar durante 18 horas a temperatura ambiente (15- 28° C) Antes de decantar, agitar
la gradilla.

5. Decantar. Los contenidos de todos lo tubos (excepto los tubos T), incluyendo los discos, y permitir que
drenen durante por lo menos 2 0 3 minutos.

6. Contar durante 1 minuto en un contador gamma.
Calculo de resultados:

(El calculo puede simplificarse omitiendo la correccion de las uniones no especificas; las muestras dentro
del rango de calibracion van a dar virtualmente el mismo resultado cuando el porcentaje de union es
calculado directamente a partir de la media de las CPM) Usando papel grafico logit-Log, representar el
porcentaje de union en el eje vertical frente a la concentracion en el eje horizontal (logaritmico) para cada
calibrador no cero y trazar la linea que pase por esos puntos aproximadamente. Los resultados de las
muestras pueden ser leidos en la curva de interpolacion. Se recomienda mantener un registro de los
siguientes parametros de la reduccion de datos:

T = Cuentas totales (como cuentas por minuto)

Coat-A-Count Neonatal T4 (PITKNN-4, 2005-03-18) 23

%NSB = 100 x (Media cuentas NSB / cuentas totales)

%MB = 100 x (Cuentas netas / Cuentas totales)

Y los cortes 20, 50 y 80 por ciento, donde 20% = Concentracién al 20 por ciento de union,

etc.

Valores esperados:

Un estudio realizado con el procedimiento Coat-A-Count T4 Neonatal en un total de

505 muestras de sangre neonatal de tres establecimientos, principalmente de recién nacidos de 1 a 3 dias de
vida, produjeron un intervalo de referencia para los recién nacidos de 6,5 a 27 ug/DI. (95% central); con una
media de 17 pg/DI. Total T4, ( ug/DI)

Se asume un hematocrito del 55%. Para convertir a nanomoles por litro, multiplicar por 12,87:
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Factor de Conversion:

pg/DI. x 12,87 " nmol/l

Intervalo de calibracion:

Aproximadamente 2-30 pg/Dl. (26—-386 nmol/l)

Sensibilidad analitica: aproximadamente 0,4 pg/DlI. (5,1 nmol/l).

Especificidad: El antisuero es altamente especifico para T4.

Union no especifica: Para determinar el grado de union no especifica del 1251 trazador en

los discos de 1/8 pulgadas con muestras de sangre, se analizaron cero y tres muestras de sangre (con valores
de T4 de aproximadamente 3,5, 8 y 14 pg/dl).

Mediante el procedimiento Coat-A-Count T4 Neonatal. Se procesaron veinte tubos por muestra. Después de

decantar en el paso 5, los discos fueron removidos y contados en sus tubos de polipropileno (sin recubrir) de
12 x 75 mm. Los resultados promedio se presenta mas adelante como un porcentaje de cuentas totales.
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9. GLOSARIO

1.Agenesia. Ausencia congénita de un érgano, miembro o parte de él.
2.Aplasia. Sinbnimo de agenesia
3.Astenia. Describe cualquiera de varios trastornos hereditarios estrechamente relacionados que
involucran la descomposicién ( metabolismo) de ciertas grasas ( cidos grasos de —
cadena larga). Estos trastornos afectan las glandulas suprarrenales, el sistema nervioso
y los testiculos.
4.Atireosis. Consiste en una ausencia completa de tejido tiroideo
5.Bradicardia. Descenso del ritmo cardiaco por debajo de 60 latidos por minuto
6.Cardiomegalia. Las cavidades cardiacas aumentan de volumen estirando sus fibras musculares.
7.Cuadriplegia. La paralisis de las cuatro extremidades
8.Diaplejia. Sindnimo de paraplejia, la paralisis de ambas extremidades inferiores
9.Diaplejia espéstica. Los musculos estan paralizados y rigidos; es la forma mas frecuente de paralisis
cerebral
10.Disgenesia. Formacion anormal o defectuosa de un érgano o parte del mismo, sobre todo durante el
desarrollo embrionario
11.Ecografia. Técnica de exploracion del interior de un cuerpo mediante ondas electromagnéticas o
acusticas, que registra las reflexiones o ecos que producen en su propagacion las discon-
tinuidades internas.
12.Ectopia. Fuera de lugar. Anomalia congénita en la situacion de un érgano

13.Eritropoyetina. Hormona natural, secretada principalmente por los rifiones de los adultos y los pulmones
de los nifios, que estimula la produccién de glébulos rojos, encargados de transportar el

oxigeno a todas las células del cuerpo. Hormona formada en el higado y rifién que
estimula la eritropoyesis.

14. Espina bifida. Malformacidn congeénita que consiste en un defecto del cierre de la
columna vertebral durante el desarrollo prenatal.

15. Estrabismo. Proceso también denominado bizquera, en el que una alteracion de la

musculatura del ojo trastorna la vision binocular normal.

16. Feto. Término que se aplica a un embrién animal una vez que ha transcurrido un
periodo de tiempo determinado desde la concepcion. Por ejemplo, en la
reproduccion humana este periodo es de ocho semanas; para el desarrollo
embrionario inicial.

17. Fibrosis quistica. Alteracion hereditaria en la que las glandulas exocrinas producen una
secrecion mucosa anormalmente espesa que produce la obstruccion
del pancreas e infecciones cronicas de los pulmones, que conducen, en
general, a la muerte en la infancia o a comienzos de la edad adulta.

18. Galactosemia. Anomalia metabolica hereditaria en la que se acumula el disacarido
Galactosa en la sangre y los tejidos, lo que genera cambios patoldgicos.

19. Hemiplejia. La pardlisis de dos extremidades del mismo lado.

20. Hiperplasia. Aumento controlado del nimero de células en un 6rgano o tejido.

21. Hiperreflexia. Es una reaccion del sistema nervioso autonémico ( involuntario) a la
estimulacion excesiva. Dicha reaccion puede incluir hipertension,
cambios en la frecuencia cardiaca, cambios en el color de la piel
( Palidez, enrojecimiento, coloracion azul-grisacea) y sudoracion intensa.

22. Homeostasis. Proceso por el cual un organismo mantiene las condiciones internas
constantes necesarias para la vida.
23. Hipoplasia. Es un defecto o ausencia parcial. Glandula de tamafio pequefio.
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24. Hipotonia. Es la disminucién del tono muscular. Los bebés que padecen esta condicion

presentan flacidez y se siente como si fueran *“ mufiecos de trapo” al

cargarlos.
25. Hipoxia. Déficit agudo de oxigeno provocado por el exceso de altitud.
26. nefrosis. Es un grupo de sintomas que abarca proteina en la orina ( que excede 3.5 gramos por dia),
bajos niveles de proteina en la sangre, niveles altos de colesterol e hinchazén ( edema) La orina puede
contener también grasa que es visible bajo el microscopio.
27. macroglosia. Generalmente es causada por un aumento en la cantidad de tejido en la lengua y no debido
a un crecimiento externo como enel caso de un tumor.
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