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Introduccion.

El hipotiroidismo congénito es una enfermedad que resulta de la produccion
deficiente de hormonas tiroideas, cuya funcion principal al nacimiento y
durante los primeros afos de la vida del nifio es actuar sobre el crecimiento y
desarrollo. Tiene una extraordinaria importancia en el nifio por su potencial
repercusion sobre el desarrollo intelectual, ya que las hormonas tiroideas son
imprescindibles para el desarrollo del nifio durante las etapas pre y postnatal,
por lo que el retraso en el diagnostico y tratamiento de la enfermedad
ocasiona dafio neurolégico irreversible.

El hipotiroidismo congénito es una de las urgencias endocrinolégicas mas
comunes y representa la causa mas frecuente de retraso mental prevenible
en el infante. Se caracteriza por la ausencia, falta de desarrollo o destruccion
de la glandula tiroides, falta de estimulacion de la glandula por la pituitaria y/o
sintesis defectuosa o anormal de las hormonas tiroideas, produciendo una
disminucién de la actividad biologica de estas a nivel tisular en los primeros
dias de la vida.

La incidencia del hipotiroidismo congénito primario en nuestro pais segun las
regiones uno por cada dos mil recién nacidos vivos.

El prondstico del desarrollo neurologico se relaciona en forma inversa a la
edad de diagndstico e inicio de tratamiento de la enfermedad. Por esta razon,
se han desarrollado programas de tamizaje neonatal en todo el mundo para
la deteccion oportuna de esta patologia.

En México, es obligatorio el tamiz neonatal para la deteccion del
hipotiroidismo congénito, atencién a la mujer durante el embarazo, parto y
puerperio y del recién nacido.

La ausencia de sintomatologia clinica en la mayoria de los nifios
hipotiroideos durante los primeros meses de vida impide su sospecha y, en

consecuencia, el diagnoéstico clinico es sinonimo de diagnaostico tardio.



1. Generalidades de la glandula tiroides.

El sistema endocrino es un conjunto de glandulas que producen hormonas
que son libradas para ejercer control a distancia de diversas funciones del
organismo.*

La glandula tiroides, ubicada en la region anterior del cuello, es uno de los

6rganos endocrinos méas activos del organismo.?

Glandula tiroides

Traquea

Figura N° 1. Localizacién de la glandula tiroides.>

La glandula tiroides, del griego thyreos y eidos, significa forma de escudo. Su
nombre fue dado porWhartonen 1656. Aunque su descubridor
fue Vesalius en 1534 es de sefialar que desde 1500 se conocia la existencia
del bocio. Pasarian casi 2 siglos antes de que se precisara su importancia

fisiolégica.’

Entre 1825 y 1845, Parry, Graves y Basedow describieron el bocio toxico
difuso. En 1884 se realiz6 por Rehn la primera tiroidectomia subtotal como
tratamiento del hipertiroidismo, y en 1888 Ord describi6é el cuadro clinico ya
reportado por Gull, el cual se corresponde con el hipotiroidismo primario;
pero desde siglos atras, en China se conocia el beneficio del consumo de
algas marinas y esponjas, aunque para la literatura occidental es en 1891

que se emplea el extracto del tiroides para el tratamiento del hipotiroidismo.*



En 1895 Baumann descubrid la presencia de yodo en el tiroides unido a la
globulina, y llamo a esa sustancia yodotironina; Oswald, afios después, aislé

una proteina yodada a la que llamé tiroglobulina.*

En 1811 se describié el carcinoma primario del tiroides; en 1896 Riedel la
tiroiditis cronica que hoy lleva su nombre; en 1912 Hashimoto describio la
tiroiditis cronica; en 1914 Kendall aisl6 la tiroxina, aunque no fue hasta 1926
gue Harrington determiné que es un derivado de la tirosina con 4 atomos de

yodo; afios mas tarde Pitt Rivers y Gross identificaron la T3.*

1.1 Embriologia.

La tiroides se origina en una evaginacion del suelo de la faringe, donde se
desarrolla un diverticulo que se dirige paulatinamente hacia la regién caudal
y frontal del cuello en donde estd conectado con la lengua a través del
conducto tirogloso (agujero ciego).!

El primordio tiroideo aparece hacia el primer mes de gestacién, al engrosarse
el suelo faringeo que posteriormente se transforma en diverticulo, deja a su
paso el conducto tirogloso, se desplaza progresivamente en sentido caudal
para dar origen a una estructura bilobulada que hacia el tercer mes de la
gestacion se diferenciard a estructuras tubuliformes y posteriormente
tubulares, que se llenaran de coloide, dando forma hacia la semana 29 a la
glandula tiroidea propiamente dicha, que tendra la capacidad de sintetizar

tiroglobulina.?

Esto ocurre alrededor de la tercera semana del embarazo, cuando comienza
la emigracion de las células que forman la glandula. La glandula aparece a
los treinta dias del desarrollo del embrion. Entre la 11° y 12° semana de
gestacion el tiroides ya concentra yodo y es el momento en el cual empieza a

funcionar como glandula endocrina importante.®



La segmentacion del tubo neural primitivo da origen al romboencéfalo, éste,
a su vez, se segmenta en el eje cefalocaudal para dar lugar a rombomeras
que dividen al rombo encéfalo en compartimentos mas pequefos. Asi, las
células de la cresta neural que emergen desde la rombomera ré6 migran hacia
el tercer y cuarto arcos faringeos y forma la glandula tiroides, hasta que
alcanza su sitio definitivo en el cuello.*

La hipdfisis podra formar y segregar TSH desde las semanas 10 a 12,
madurando este proceso en las semanas 18 a 26, cuando la hormona

liberadora de tirotropina (TRH) es efectiva para la sintesis de TSH.2

., |
Foramen "-,
Cm:um.__h I

Figura N° 2. Embriologia de la glandula tiroides.®



1.2 Localizacion
La glandula tiroides es impar, esta ubicada en la regién anterior del cuello,
extendiéndose hacia abajo desde el nivel de la quinta vértebra cervical hacia

la primera toréxica, por debajo del cartilago cricoides.

.gh Cartilago tiroides de Ja laringe

Cartilago cricoides de la laringe

LOBULO LATERAL DERECHO DE
LA GLANDULA TIROIDES

LOBULO LATERAL IZQUIERDO DE
LA GLANDULA TIROIDES

ISTMO DE LA GLANDULA TIROIDES

Traquea

Pulmén derecho

Arco de la aorta

Figura N°3. Vista anterior de la glandula tiroides.*

Su peso promedio es de 25 a 30 gramos. Esta formada por dos I6bulos
unidos por un istmo. Cada l6bulo mide entre 50 y 60 mm de longitud y tiene
un polo superior y otro inferior. La glandula crece de manera transitoria
durante la pubertad, el embarazo vy la lactancia.’

Esta envuelta por dos cpsulas. Una externa formada por tejido conjuntivo
denso, dependencia de la fascia cervical, y otra interna, adherida
intimamente con la superficie de la glandula, que origina el estroma tiroideo.

Entre ambas capsulas solo hay uniones laxas.*



idula tiroides
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(c) Vista anterior de la glandula tiroides

Figura N°4. Morfologia de la glandula tiroides.?
La irrigacion de la glandula estd garantizada por las arterias tiroideas
superior, la tiroidea inferior y una rica red de colaterales que se distribuyen
por toda la glandula. La sangre sale por las venas superior y media que
confluyen con las venas lingual y facial para formar el tronco tirolinguofacial
gue desemboca en la vena yugular interna. Las venas tiroideas inferiores

descienden y confluyen en el tronco braquiocefalico izquierdo.”

Arteria tiroldea supernor

Vena tiroidea supedior
Lébulo piramidal (‘:a?‘r;gzgo tiraideo de ia
dg la glandula tiroides Vena yugulat interna
LOBULO LATERAL LOBULO LATERAL IZQUIERD
DERECHO DE LA DE LAGLANDU\.ATIR(?‘DES
GLANDULA TIROIDES Arlerla cardtida comin
i i \STMO DE LA GLANDULA
Vena tnrpidea medna- STHO o
Arteria tiroidea Inferior. e o0

Arteria subclavia Traquea

Venas tiroideas infarior

‘Esternén

1

Figura N°5. Irrigvéci()n de la éléndula tiroides.>



1.3 Histologia

El tiroides esta formado por aproximadamente tres millones de foliculos, que
en promedio alcanzan un didmetro de 200 micras y estan tapizados por
células de orientacion polar, que segun la estimulacion por la TSH (hormona
estimulante de la tiroides) desde planas hasta columnares altas. Las células
foliculares tienen un nucleo redondo con cromatina fina. El lumen folicular
estd ocupado por variable cantidad de coloide palido y homogéneo que
contiene tiroglobulina. Ultra estructuralmente las células foliculares tienen
microvellocidades en su porcién apical.”

Las de mayor actividad tienen abundantes lisosomas, asi como un
prominente reticulo endoplasmatico rugoso, y el aparato de Golgi esta
tipicamente bien desarrollado. °

Las células parafoliculares (en la membrana basal y en estrecho contacto
con las células foliculares), tienen abundantes granulos neurosecretorios,
tienen moderada cantidad de citoplasma palido y nucleo oval. Las células
parafoliculares son mas abundantes en el tercio superior y medio de los

[6bulos tiroideos.

Célula
parafolicu”

Figura N°6. Foliculos tiroideos.?
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Se identifica un tercer grupo de células conocidas como solid cell nests
(SCN), remanentes del cuerpo del ultimo arco braquial, localizadas
principalmente en las regiones posterolaterales y posteromediales de cada
I6bulo. Forman pequefias masas que pueden llegar a medir hasta 1 mm, las
células varian entre formas poligonales a ovales. Con nucleo oval de
cromatina finamente granular. La hendidura nuclear puede ser visible en un
porcentaje alto de estas células. En ocasiones, estas células tienen
citoplasma claro. Pequefios limenes glandulares con secrecidn mucinosa
son frecuentemente detectados.’

Las unidades funcionales son los foliculos tiroideos, limitados al epitelio
cubico simple asentado sobre una delgada membrana basal, entre los
foliculos hay tejido conjuntivo laxo muy vascularizado con numerosos
capilares, vasos linfaticos, filetes nerviosos, fibroblastos y pequefios haces
de fibras colagenas.*

Cuando la glandula esta poco activa, 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 puede observarse gotas de coloide dentro de alguna de

ellas a la microscopia.t

1.4 Funcion.

La principal funcién de la glandula tiroides es la produccion de las hormonas
tiroxina (T4), para lo cual requiere yodo exdgeno Yy triyodotironina (T3). Un
riguroso mecanismo de retroalimentacién entre el hipotdlamo, la hipofisis y la
tiroides regula la produccion de hormonas tiroideas. El hipotalamo sintetiza la
hormona estimulante de tirotropina, que a su vez controla la produccion y
liberacion de TSH por la adenohipdfisis. Las hormonas tiroideas se
encuentran mayoritariamente en el suero unidas a proteinas transportadoras
y una menor porcion en forma libre (T3 libre y T4 libre) que son las auténticas

hormonas metabdlicamente activas.®
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Las hormonas tiroideas participan en casi todas las reacciones metabdlicas

del cuerpo humano, principalmente:

Estimulan la sintesis y degradacion de proteinas.
Juegan un rol activo en la erupcién dental.

Participan en la sintesis y degradacion de las grasas.

<N S X

Son muy importantes en el desarrollo, maduracion y especializacion
del sistema nervioso central y periférico.

Accion termorreguladora.

Son imprescindibles para el crecimiento y desarrollo psicomotor.
Participan en la sintesis de vitamina A.

Aumenten el consumo de oxigeno por todos los érganos.

NN

Participan en el metabolismo del calcio (calcitonina)

<

Estimulan la sintesis hematopoyética.’

La mayoria de los sindromes clinicos tiroideos estan relacionados con el
estado funcional, es decir, hiper o hipofuncién glandular.®

El hipertiroidismo es cuando los tejidos estdn sometidos a una cantidad
excesiva de hormonas tiroideas.” Provoca pérdida de peso, aumento de la
frecuencia cardiaca, temblor, exoftalmia, etc.*

Por su parte, las células parafoliculares segregan la calcitonina. Esta
hormona disminuye el nivel de los iones calcio en la sangre (hipocalcemia)
mediante la inhibicion de la resorcion ésea y la aceleracion de la captacion
de calcio por los huesos. Los osteoclastos poseen receptores para
calcitonina. Su efecto es antagoénico al de la hormona paratiroidea, por lo que
la accién de ambas hormonas regula la calcemia.*

El hipotiroidismo se caracteriza por la disminucién de la produccion de
hormonas de la tiroides o produccion insuficiente de la accion de estas
hormonas en el nivel celular.® Cuando ocurre en la vida fetal o en la infancia,

provoca cretinismo (hipotiroidismo congénito), con crecimiento deficiente y

12



retraso mental. En el adulto produce aumento de peso, somnolencia, fatiga,

frecuencia cardiaca disminuida, alteraciones de la piel y de cabello, etc.!

1.5 Regulacion de la funcion tiroidea.

La actividad tiroidea esta bajo control de la adenohipofisis y ésta a su vez,
por el hipotalamo. El hipotalamo es la parte del cerebro que esta ubicada por
debajo del tercer ventriculo y directamente por encima de la hipdfisis. En el
interior del hipotdlamo hay células neurosecretoras que producen
neuropéptidos estimulantes e inhibidores (hormonas). La principal funcién de
los neuropéptidos es modificar la secrecion de las hormonas de la hipdfisis
anterior.

La glandula hipdfisis esta conectada con el hipotalamo por el infundibulo de
la hipdfisis. A través de dicha estructura los neuropéptidos procedentes del
hipotalamo migran hacia la hipdfisis a través de la circulacion portal

hipotalamo-hipéfisis.®

La hipofisis sobre sale de la superficie inferior del cerebro y reside en una
depresion del hueso esfenoides, se divide en dos lobulos principales:

hipofisis posterior o neurohipofisis que almacena dos hormonas importantes:

v" hormona antidiurética (vasopresina)

v’ oxitocina.
La adenohipdfisis o hipofisis anterior sintetiza seis hormonas:

v Hormona del crecimiento.
v Adrenocorticotropina.
v" Prolactina.

v Hormona foliculo estimulante.

13



v Hormona luteinizante.
v Hormona estimulante de melanocitos.

v" Hormona estimulante de la tiroides (tirotropina).

La hormona tirotropina es la principal reguladora de la funcién tiroidea, que a
su vez estimula la secrecion por el factor hipotaldamico TRH. Esta es la
principal hormona hipotalamica descubierta por Schall y Guillen en 1970.es

un tripéptido neutro, consta de &cido piroglutamico, histidina y prolamida.’

El mecanismo de control primario se inicia en el hipotalamo, que secreta la
hormona liberadora de tropina TRH, la cual se une a receptores de
membrana especificos sobre la hipoéfisis para estimular la sintesis y secrecion
de TSH. °

El principal regulador de la funcion tiroidea es la hormona estimulante de la
tiroides o tirotropina (TSH), una segunda glucoproteina, producida por las
células tirotropas de la adenohipodfisis. Como el resto de hormonas
glucoproteicas adenohipofisiarias la TSH es un dimero constituido por una
subunidad a, y una subunidad B especifica y posee una vida media de 60
min. Y es degrada en su mayor parte por el riidn y en menor proporcion por
el higado, tiene un peso molecular de 28 300 D, tiene 211 residuos de
aminoacidos, mas hexosas y acido salico. 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 cambio
en la funcion tiroidea, aumentando la producciéon de hormonas tiroideas. La
TSH actla sobre la tiroides estimulando la sintesis y secrecion de hormonas

tiroideas.

Ademas, la TSH estimula el crecimiento tiroideo como consecuencia de un

aumento tanto del nimero como del tamafio de las células foliculares,
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produce vasodilatacion, aumentando el flujo sanguineo y estimulando la
angiogénesis.’

El receptor de la TSH pertenece a la familia de receptores acoplados a
proteinas G. en algunos casos, el dominio extracelular del receptor puede
sufrir un proceso de protedlisis que da lugar a la formacion de un receptor
dimérico formado por dos subunidades (A y B) que permanecen unidas entre
si mediante puentes de disulfuro. Los receptores diméricos conservan su
actividad y la sub unidad A se libera a la circulacion y ocasiona la formacién

de anticuerpos anti-receptor.’

La regulacion de la secrecion de TSH depende principalmente de la hormona
liberadora de tropina (TRH) producida principalmente por neuronas
localizadas en el nucleo periventricular del hipotalamo. La TRH incrementa la
sintesis de cadenas a y de las cadenas B de la TSH, y modula su
glucosidacion. La secrecion de TSH estd regulada también por
catecolamidas, sobre todo por DA. La DA actia directamente sobre las
tirotropas a través de receptores D inhibiendo la secrecion y probablemente
también la sintesis de TSH. Se ha descrito también que la secreciéon de TSH
puede ser inhibida por la somatostatina hipotalamica.

Un efecto inhibitorio de las hormonas tiroideas es la reduccion de los
receptores a la TRH en la adenohipofisis, 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). La secrecion de hormonas tiroideas esta
regulada también por un sistema de retroalimentacién negativa ejercido por
las propias hormonas tiroideas. Las hormonas tiroideas inhiben la secrecion
de TSH actuando directamente sobre la hipdfisis, y también de forma

indirecta inhibiendo la secreciéon de TRH.®

15



En resumen las hormonas tiroideas intervienen practicamente en la totalidad

de las funciones organicas activandolas y manteniendo el ritmo vital.

16



2. Biosintesis de las hormonas tiroideas.

2.1 Mecanismo y sintesis de las hormonas tiroideas.

El yodo es indispensable para la sintesis de hormonas tiroideas,
calculandose sus requerimientos basicos en 50-60 ug/dia. La sintesis de
hormonas tiroideas se realiza a través de la captacion diaria de yodo y la
formacion de tiroglobulina, la cual contiene residuos especificos de tirosina,
los que son yodados en la porcién apical de la célula tiroidea hasta formar
monoyodotirosina y diyodotirosina (MIT, DIT). Finalmente, la enzima
tiroperoxidasa (TPO) acopla dos moléculas de DIT o una molécula de DIT y
una de MIT, dando origen a la tetrayodotironina (T,4) o la triyodotironina (T3 )
respectivamente, las cuales son posteriormente almacenadas en forma de

coloide o como parte de la molécula de tiroglobulina.?

Las hormonas tiroideas son derivados yodados del amino&cido tirosina.
Estan constituidas por el acoplamiento de dos residuos de tirosina yodada, lo
que permite distinguir en su estructura dos anillos bencénicos
denominados a (fendlico o externo) y B (tirosilico o interno) la activacion
biolégica de las hormonas tiroideas va a depender, en gran medida, de la
posicion a la que se incorporen los atomos de yodo dentro de cada anillo. El

proceso de sintesis de hormonas tiroideas consiste en: °
v’ Sintesis de Tg.

Las hormonas tiroideas se sintetizan a partir de los residuos de tirosina de la
Tg. La Tg es una glucoproteina de gran tamafio que, como ocurre en todas
las proteinas que van a ser secretadas, es sintetizada en los polirribosomas
del reticulo endoplasmico rugoso. Posteriormente, la proteina es procesada

en las cisternas del aparato de Golgi donde completa su glucosidaciéon y es

17



empaquetada en vesiculas de secrecion. Estas vesiculas seran liberadas en

la cara apical de los tirocitos, pasando asi al interior del foliculo.®

\ S ! | '@‘ RE rugoso

: Atrapa-
miento
del yoduro

Figura N°7. Atrapamiento de yoduro y sintesis de TGB.?

v Captacion de yodo por la célula folicular.

La captacion del yodo circulante por el tirocito depende principalmente de un
cotransportador Na*/I” denominado NIS. En cada ciclo, el NIS introduce en el
tirocito dos atomos de sodio y un atomo de yodo. En el polo apical de la
célula existe un segundo transportador de yodo denominado pendrina, que
permite el paso de yodo del interior del tirocito al coloide. La pendrina es un
cotransportador Cl-/I- esté codificada por el gen pds. Las mutaciones de este
gen son responsables del sindrome de Pendred que cursa con hipotiroidismo
leve lo que sugiere que la pendrina no es el Unico sistema de transporte de

yodo al interior del foliculo.®

El yodo es un elemento traza en el organismo por lo que la tiroides necesita
un sistema que le permita captar el yodo necesario para atender las

demandas de la sintesis de hormonas tiroideas. La tiroides es el principal
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deposito de yodo del organismo, alcanzdndose en el interior del tirocito una
concentracion de yodo que, por término medio es 30 veces superior a la del

plasma, pudiendo llegar a ser hasta 400 veces mayor en algunos casos.’

v" Oxidacién de yodo.

Una vez captado, el yodo es oxidado a una forma muy reactiva, capaz de
incorporarse a los residuos de tirosina de la Tg. La enzima responsable de
este proceso es la peroxidasa tiroidea o tiroperoxidasa (TPO). La TPO es
una proteina transmembrana que se localiza en la cara apical de los tirocitos,
dispuesta de forma que su region catalitica esta en contacto con el coloide.
El proceso de oxidacion del yodo precisa de un sistema de generacion de

peréxido de hidrégeno que se localiza también en la cara apical del tirocito.®

6 Pinocitosis y
digestion del
coloide

Figura N°8. Oxidacién del yodo.®
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v" Yodacién de la Tg

El proceso de incorporacion de atomos de yodo a los residuos de tirosina de
la Tg recibe el nombre de organificacion. En condiciones normales, tan solo
un 2% de los residuos de tirosina son yodados. Durante el proceso de
yodacion, los residuos de tirosina pueden incorporar 1 o 2 atomos de yodo.
En el primer caso, el compuesto formado se denomina monoyodotirosina
(MIT), mientras que la incorporacion de 2 atomos de yodo da la formacion de
diyodotirosina (DIT). En condiciones normales, se forma mucho mas DIT que
MIT, pero no ocurre asi cuando existe déficit de yodo. Tanto de MIT como

DIT permanecen formando parte de la molécula de Tg.°

o Yodacién
de la tirosina
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v" Acoplamiento MIT y DIT para la sintesis de Tz y T4

El paso final en la sintesis de hormonas tiroideas es el proceso de
acoplamiento de las moléculas de MIT y DIT. En el 90% de los casos, este
acoplamiento se produce entre dos moléculas de DIT, dando lugar a la
formacién de tetrayodotironina o tiroxina (T4). En un 9% de los casos el
acoplamiento se produce entre un residuo de MIT y un residuo de DIT,
formando triyodotironina (T3). El 1 % restante se corresponde con una forma
inactiva denominado rT3. Dado que el acoplamiento se produce sin que se
rompa la molécula Tg, las hormonas tiroideas se almacenan formando parte
de dicha proteina. En condiciones normales la glandula tiroides puede
almacenar hormonas tiroideas para asegurar las necesidades del organismo

durante un periodo de 100 dias aproximadamente.®

-~ s a2 T - SR TSR e ————

~orcion del foliculo tiroideo

Célula
folicular

AN AR

e Acoplamiento
deT1yT2
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v Liberacién de T3y T,.

Cuando es necesario secretar hormonas tiroideas, los tirocitos captan
pequefias porciones del coloide tiroideo por un mecanismo de endocitosis.
Las vesiculas endociticas se fusionan con lisosomas que contienen
proteasas que rompen las moléculas de Tg, liberando T3, T4, MIT y DIT.
Tanto la T3 como la T4 pasan a la circulacion, pero no ocurre lo mismo con la
MIT y DIT. Estos dos compuestos son biolégicamente inactivos y, ademas,
no pueden utilizarse para la sintesis de nuevas hormonas tiroideas, por lo
que seran desyodados en el interior del tirocito por la accion de la enzima
yodotirosina desyodasa. El yodo liberado en este proceso si podra ser

utilizado para la sintesis de nuevas hormonas tiroideas.

Una vez secretadas, las hormonas tiroideas circulan en el plasma unidas a
proteinas transportadoras como TBG (thyroxine binding globulin) y TBPA
(thyroxine binding prealbumin) o transtiretina (TTR). La TBG es una proteina

transportadora de mayor afinidad, pero también la de menor capacidad.’

Para que la sintesis de hormonas tiroideas se complete, ademas de TPO y
tiroglobulina, es necesario que se expresen otras proteinas, entre ellas los
factores de transcripcion tiroidea 1y 2 (TTF-1 6 NKX2.1y TTF-2 6 FOXE1) y
PAX 8. Se requiere también de la integridad en la estructura del receptor de
TSH y la accién de las hormonas tiroideas sobre el érgano blanco. La suma

de estos elementos permite una adecuada expresién hormonal.®
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Figura N°11. Liberacion de hormonas.
2.2 Metabolismo de las hormonas tiroideas.
Aunqgue la tiroides libera cantidades mucho mayores de T4 que de T3, esta
Ultima es la que representa una mayor importancia funcional ya que es la
Unica capaz de unirse al receptor de hormonas tiroideas. De hecho, la T, se
considera como una prohormona, un precursor de la T3 depende de una
desyodasa distinta de la que intervenia en la desyodacion de MIT y DIT. En
este caso se trata de una 5-desyodasa, que elimina el &tomo de yodo situado
en la posicion 5 del anillo externo.®
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La 5-desyodasa tipo | (D-I o 5D-I) es capaz de eliminar &tomos de yodo tanto
del anillo interno como del anillo externo de la T,4. La eliminacién de yodo 5
da lugar a la formacion de T3 mientras que la eliminacion de yodo de la
porcion 5 da lugar a una forma inactiva rT3. La 5D-I es la responsable de la
generacion, en el higado, de la mayor parte de la T3 circulante. Se expresa
en pulmon, rifidn y tiroides, y es la responsable de la sintesis de T3 a partir de
T, que se produce en la glandula.®

La 5-desyodasa tipo Il (D-Il o 5D-Il) resulta vital para la generacion de T3 en
el sistema nervioso central. Se expresa también en la adenohipdfisis y en la
placenta.’

La 5-desyodasa tipo Il (D-lll o 5DIIl) se caracteriza porque Unicamente es
capaz de eliminar el &tomo de yodo de la posicién 5 de la T, dando lugar a la
formacion de T3,

Posteriormente, tanto T3 como rT3 serdn progresivamente transformadas en

T,, T1y To(tironina), todos ellos biolégicamente inactivos.®

2.3 Mecanismo de accion de las hormonas tiroideas.

Las hormonas tiroideas ejercen sus acciones tras unirse a receptores
especificos (TRs) que pertenecen a la familia de receptores nucleares
heterodiméricos.®

El gen TRa se localiza en el cromosoma 17 y codifica el TRa | y una serie de
proteinas originadas por un procesamiento alternativo del RNA que no
pueden considerarse como auténticos receptores ya que no tienen capacidad
de unirse a las hormonas tiroideas, o no pueden unirse al DNA. El gen TR
se localiza en el cromosoma 3 y codifica los otros dos receptores (TRB 1y
TRB2) originados también por un procesamiento alternativo del RNA. Todos
los receptores tienen una estructura similar y actiian uniéndose a secuencias
especificas del DNA tras formar homodimeros o heterodimeros con el
receptor X del acido 9-cis-retinoico (RXR). Para la activacion de los

receptores, en ausencia de TH, estos se encontraran en el nucleo, unidos a
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secuencias especificas del DNA formando un complejo con el RXR y con una
serie de proteinas denominadas genéricamente correpresoras. Este
complejo impediria la transcripcion génica. La union de las TH al TR
produciria un desplazamiento de las proteinas correpresoras del complejo,
junto con el reclutamiento de una serie de proteinas coactivadoras,
induciendo de esta forma la transcripcion génica.

También hay receptores en las mitocondrias, donde las hormonas tiroideas
ejercerian efectos independientes de los llevados a cabo en el nucleo,

también en la membrana plasmatica.’

Los receptores tiroideos tienen tres propiedades:

v' Sitio de accion nuclear
v Secuencia especifica de reconocimiento

v" Habilidad de regular la trascripcién
Los receptores caen en tres familias:

v Glucocorticoides
v Estrégenos
v Grupo no esteroide (acido retinoico y receptores nucleares para T3 alfa

y beta).

2.4 Acciones de las hormonas tiroideas.

Aunque las hormonas tiroideas ejercen mdultiples acciones en el organismo,
las mas importantes pueden dividirse en 2 grandes grupos: acciones sobre el
metabolismo y acciones sobre el crecimiento y la maduracién. Las hormonas
tiroideas son las principales reguladoras del metabolismo basal a través de
sus acciones sobre las mitocondrias y sobre la bomba de Na*/K*. El aumento
de los niveles de las hormonas tiroideas produce un incremento del niamero,

tamafio y complejidad de las mitocondrias, ademas presentan crestas mas
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numerosas y de mayor tamafno. Este aumento de la actividad mitocondrial se
debe en parte a la estimulacion de TRs mitocondriales, y es reflejo de la
existencia de un mayor consumo de oxigeno en la cadena de transporte de
electrones y, por lo tanto, de un aumento de la sintesis de ATP. Dado que el
aumento de la generacion de ATP debe ir asociado a un aumento de su
utilizacion, las hormonas tiroideas incrementan el nimero y la actividad de la
ATPasa de Na'/K". En condiciones normales, hasta un 40 % del consumo de
oxigeno en reposo es utilizado para mantener la actividad de esta ATPasa.
Aunque existe una relacion directa entre el consumo de oxigeno y
produccién de ATP, en la membrana interna de las mitocondrias hay
sistemas de transporte capaces de evitar el paso de protones a través de la
ATP sintetasa. De esta forma, el consumo de oxigeno se produce a una
mayor velocidad que la generacion de ATP, dispardndose el exceso de
energia en forma de calor. Las proteinas responsables de este proceso se
denominan proteinas desacopladoras (UCP). Las hormonas tiroideas
aumentan los niveles de la UCP y, por este motivo, tienen un efecto
termogénico.’

Las hormonas tiroideas ejercen también complejos e importantes efectos
sobre el metabolismo de proteinas, lipidos e hidratos de carbono. Cuando
existe una deficiencia de hormonas tiroideas tanto en la sintesis como en la
degradacion de las proteinas estan disminuidas, lo que indica que las
hormonas tiroideas estimulan ambos procesos. En condiciones normales
predomina el efecto anabdlico, pero si la concentracion de hormonas
tiroideas aumenta de forma importante predomina el efecto catabdlico. Las
hormonas tiroideas modifican también parcialmente todos los aspectos del
metabolismo de los hidratos de carbono: aumentan la absorcion intestinal de
glucosa, estimulan la glucogendlisis y la gluconeogénesis hepaticas y
favorecen la utilizacién de glucosa en higado, masculo y tejido adiposo.®

Las hormonas tiroideas ejercen un importante efecto lipolitico, a la vez que

estimulan la B-oxidacion de los acidos grasos, lo que contribuye a su efecto
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termogénico. Como consecuencia de estos efectos, el exceso de hormonas
tiroideas produce una deplecion de los depdsitos de grasa. Por el contrario,
la deficiencia de hormonas tiroideas produce una disminucion de la
capacidad de movilizar acidos grasos de los depdésitos lipidicos, que se
traduce en un aumento de la adiposidad.

Los principales efectos de las hormonas tiroideas sobre el desarrollo son
ejercidos sobre el sistema nervioso y esquelético. Existe un periodo critico
gue comienza durante la etapa fetal y termina en torno al segundo afio de
vida, durante el cual las hormonas tiroideas son imprescindibles para que el
sistema nervioso se desarrolle de forma adecuada. Durante este periodo
critico, las hormonas tiroideas estimulan multiples aspectos relacionados con
el desarrollo nervioso como son la proliferacion y diferenciacién neuronal, el
crecimiento de las prolongaciones neuronales, el establecimiento de la
sinapsis y la sintesis de mielina.’

El hipotiroidismo congénito cursa con graves alteraciones del desarrollo
intelectual y psicomotor y con diversas alteraciones neurolégicas como

hiperreflexia, temblor e incluso crisis convulsivas.®

Figura N°12. Caracteristicas de recién nacido con hipotiroidismo.*°
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En adultos las consecuencias de la carencia de hormonas tiroideas son
menos graves, aunque los pacientes hipotiroideos presentan letargo,
somnolencia y un cierto grado de torpeza mental. En casos extremos, puede
producirse depresion e incluso cuadros psicoticos. En caso de hipertiroidismo
los sintomas neurolégicos consisten principalmente en hiperexitabilidad,
irritabilidad e insomnio.®

También son indispensables las hormonas tiroideas para que se produzca un
crecimiento normal, pese a que no ejerce ningun efecto directo sobre el
crecimiento del hueso o el cartilago. Las acciones de las hormonas tiroideas
sobre el crecimiento son debidas a su capacidad de estimular la liberacién de
hormona somatoétropica por la hipofisis y de potenciar el efecto de la
hormona somatotropica y otros factores sobre el crecimiento esquelético.
También estimulan la maduraciébn ésea y el cierre de los cartilagos
epifisarios.®

Como bien es sabido, solamente en el tiroides se sintetizan las hormonas
tiroideas y ello es debido a que en esta glandula se sintetizan
especificamente las proteinas: NIS, Tg, TPO, thox, pendrina y TSH-R. Todas
estas proteinas han sido clonadas en diferentes especies habiéndose
demostrado que sus cadenas (complementario) solo se expresan en tejido

tiroideo, con excepcion de NIS y el TSH-R que se expresan en otros tejidos.’

La regulacion de la expresion génica puede tener lugar a diferentes niveles
siendo el control transcripcional. Este control depende de secuencias
especificas de ADN localizadas generalmente en el extremo 5’ flanqueante
de los genes delante del sitio de inicio de la transcripcidn. A estas secuencias
de ADN se unen proteinas nucleares especificas denominadas factores de
transcripcion. La transcripcion de un gen ademas de ser especifica de tejido
estd regulada por estimulos externos como hormonas, factores de

crecimiento etc. Y este es el caso de los anteriores genes tiroideos que se
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expresan en células epiteliales y estan regulados hormonalmente por la TSH
y otros factores como IGF-I, IGF- 3, EGF, etc.

2.4.1 Hormonas tiroideas en sangre.

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 plasmaticas. Solo el
0.15% de T4 y 0.3 % de la T3 sérica circulan en forma libre. Para indicar las
hormonas T3y T4 que circulan de forma libre se denominan Ty-libre (T4L) y
Ts-libre (TsL). Esta fraccibn minima constituye las auténticas hormonas

activas.

v' La determinacion de la T, 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
enzima (ensayo inmunoenzimométrico (IEMA)), un fluoréforo (ensayo
inmunofluorométrico (IFMA)) o un compuesto quimioluminiscente (ensayo
inmunoquimioluminométrico (ICMA)). Los ensayos inmunométricos miden la
T, total, tanto la hormona ligada como la hormona libre, aunque casi toda la
T, esté ligada a proteinas. Estos ensayos son sencillos, baratos y rapidos. La
T, total es una medida directa de la T4, no esta afectada por contaminacion
de yodo no ligado a la T4. No obstante, los cambios en los niveles de
proteinas séricas transportadoras producen cambios correspondientes en la
T, total, aun cuando la T4 libre fisiol6gicamente activa no se modifique. Un
paciente puede ser normal fisiol6gicamente pero tener un nivel anormal de T,

total en el suero.®

29



v" Determinacion directa de la T4 libre:

Dado que las hormonas tiroideas libres estan disponibles para los tejidos
periféricos, determinar directamente la T4 libre en el suero evita peligros de la
interpretacion de los niveles de T, total, que estan influidos por el nivel de
proteinas de fijacién. Asi, los niveles de T, libre en suero diagnostican con
mas exactitud la funcion tiroidea verdadera que la T, total. La determinacion
directa del nivel de T4 libre en suero se valora con mayor exactitud mediante

dialisis de equilibrio. Este método separa la hormona ligada de la libre.

El pardmetro estandar de la determinacién de la T, libre en suero es la
didlisis de equilibrio durante toda la noche del suero que contiene T4 — | 125;
el porcentaje de T, libre se calcula determinando las cuentas totales en el
dializado dividido por la T4 —I 125 total afiadida al suero y multiplicado por la

concentracion de T, total.

Esta disponible una version simplificada en forma de reactivos listos para

usar; la T4 libre se determina en el dializado mediante inmunoensayo.
v Determinacién de T3 total y libre en suero:

Dado que la T3 estd firmemente ligada a la TGB, los niveles de T; total
séricos medios por los mismos métodos estaran influidos por las alteraciones
en el nivel de TGB sérica y por los farmacos que afectan a la fijacién a la
TGB. Los niveles de T3 libre en el suero se determinan con los mismos

métodos directo e indirecto.

Solo el 0.03 % de la T4 que se mide es T4 con actividad hormonal. La T4
siempre se esta convirtiendo en T3 y esto ocurre tanto en la tiroides como en

la sangre.
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La glandula tiroides segrega T4 y T3 en proporciones aproximada de 4:1. La
T, plasmatica es necesaria para desyodarse en la neurona a Tz pero en
otros 6rganos diana como el musculo o el hepatocito necesitan disponer de
T3 circulante. La vida media en la circulacion de T, es de alrededor de 5-7
dias, mientras que de la T3 es solamente de 1-3 dias y de la rT; es de
alrededor de 5 horas. La concentracion plasmatica de T3 es de 2 a 10 veces

mas activa que la T4.°
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4. Sistema nervioso adrenérgico y aminas bioactivas.

Los efectos del sistema nervioso adrenérgico y de las catecolaminas sobre
varios aspectos de la funcion tiroidea, se encuentran abundantes
terminaciones adrenérgicas en arteriolas y en las células foliculares. La
estimulacién unilateral provoca el primer efecto solo en el area inervada por
el nervio estimulado. La TSH, las catecolaminas ejercen su actividad a través
de la activacion del sistema adenilciclasa-cAMP, pero al contrario de lo que
ocurre con la TSH, sus efectos estimuladores sobre la actividad de la
adenilciclasa y sobre la sintesis de hormonas y su secrecion son inhibidos

por los antagonistas adrenérgicos.

Es evidente que las catecolamidas estan involucradas en la regulacion de la
secrecion de TSH, teniendo la norepinefrina un efecto estimulador y la

dopamina uno inhibidor.

Las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo de sistema
nervioso central (SNC). El déficit de estas hormonas durante la vida fetal o el
momento del nacimiento, produce una conservacién de las caracteristicas
infantiles del cerebro: hipoplasia de las neuronas corticales con escaso
desarrollo de los procesos celulares, retardo en la mielinizacion y
vascularidad reducida. Si el déficit no se corrige inmediatamente después del
nacimiento, se produce un dafio irreversible. En el adulto, la deficiencia de
las hormonas tiroideas produce manifestaciones de menor intensidad, las

cuales responden adecuadamente al tratamiento sustitutivo.

La circulacion cerebral participa también en las alteraciones hemodinamicas
del hipotiroidismo, con el cual el flujo sanguineo cerebral esta reducido. No

obstante, el consumo cerebral de oxigeno puede ser normal.
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La disminucién del flujo sanguineo cerebral puede conducir a hipoxia
cerebral. Una de las caracteristicas mas tipicas del hipotiroidismo es el

enlentecimiento de las funciones intelectuales, incluida el habla.’

Existe pérdida de iniciativa, ingenio escaso, defectos de memoria, siendo

prominentes la letargia y la somnolencia. °
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4. Entidades patoldgicas de la tiroides.
Dentro de las patologias de la glandula tiroides encontramos:
Congeénitas

v" Hipotiroidismo congénito.

v Disgenesias.

v' Dishormonogénesis.
Adquiridas
v’ Tiroiditis linfocitica crénica (Hashimoto).
Enfermedad de Graves Basedow.

v
v" Hipotiroidismo de origen central.
v Bocio.

v

Noédulo tiroideo.

Infecciosas

v" Tiroiditis infecciosa.

Neoplasicas
v Céancer medular de tiroides (neoplasia endocrina multiple tipo 2).
v Cancer folicular.

v' Cancer papilar.

Sindromes
v Sindrome de Pendred.
v Sindrome de Down.
v Sindrome de Turner.
v

Sindrome de Bamforth.

Medicamentosas
v" Amiodarona, hierro, carbonato de calcio, colestiramina, hidroxido de
aluminio gel, sucralfate, fenitoina, carbamacepina, fenobarbital,

rifampicina.

34



Miscelaneas
v' Embarazo.
Tiroidectomia o cirugia del cuello.
Terapia con yodo radiactivo.
Radioterapia externa.
Exposicion a bifenilos polibrominados o policlorinados, y resorcinol.

Sindrome nefrotico.

N NN NN

Enfermedad sistémica.

Periféricas

v Resistencia a hormonas tiroideas.!

Las enfermedades tiroideas se manifiestan de dos formas: por alteracion de
la secrecién hormonal y por un aumento del tamafio de la glandula, de forma
independiente o conjunta.

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

(tiroxicosis).!
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Figura N° 13. Tiroides lingua
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5.- Hipotiroidismo congénito.

5.1 Definicion.

Hipotiroidismo Congénito es la situacion clinica resultante de una
disminucién de la actividad bioldgica de las hormonas tiroideas a nivel tisular,
ya sea por deficiente produccién de las mismas o por resistencia a su
accion.'

El hipotiroidismo congénito tiene una importancia extraordinaria en el nifio
por su potencial repercusion sobre su desarrollo intelectual, dado que las
hormonas tiroideas son imprescindibles para el desarrollo cerebral durante
las etapas prenatales y postnatal. Durante la primera mitad de la gestacion
las hormonas tiroideas son de procedencia exclusivamente materna a través
de su transferencia placentaria. Durante la segunda mitad, a partir de la
semana 20 de gestacion, que es cuando el tiroides fetal empieza a sintetizar
hormonas tiroideas, su procedencia es mixta, materna y fetal. Si el feto
padece un hipotiroidismo las hormonas tiroideas maternas siguen
protegiendo el desarrollo cerebral de la mayoria de los fetos hasta el
nacimiento, momento en que desaparece la proteccién materna.’

El diagndstico y tratamiento temprano asegura el desarrollo mental,
psicomotor y crecimiento normales de los nifios afectados. Por ser una
entidad clinicamente poco manifiesta es dificilmente diagnosticada, pero de
tratamiento sencillo y de bajo costo.™

Para prevenir las complicaciones del hipotiroidismo congénito se realiza la
prueba de tamiz neonatal, que en un inicio fue llevada a cabo por Guthrie en

la década de los arios 60’s. *
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5.2. Clasificacion.

Hipotiroidismo congénito primario permanente:

v Disgenesia tiroidea
o Agenesia tiroidea
o Ectopia tiroidea
v" Dishormonogénesis tiroidea
o Defecto de la sintesis de hormonas tiroideas
o Defecto en el aporte o respuesta a la TSH
o Defecto en la respuesta a hormonas tiroideas

o Defecto en el transporte hormonal.
Hipotiroidismo congénito primario transitorio:

v Factores maternos:
o Tratamiento antitiroideo (tiourea y yoduro)
o Exceso de yoduro ( contrastes radiolégicos, aminiofetografia,
etc)
o Tiroiditis autoinmune
o Paso transplacentario de:
* |Inmunoglobulina inhibidora de la union de la TSH
* Inmunoglobulina bloqueante del crecimiento tiroideo
v Factores neonatales.
o Exposicién a yoduro
o Déficit de yodo
o Inmadurez

o Nefrosis congénita

Hipotiroidismo congénito hipotalamo-hipofisiario (hipotiroidismo congénito

secundario y terciario permanentes)
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o Ausencia congénita de hipofisis
o Déficit de TSH
o Aplasia hipofisiaria familiar

o Displasia septo-6ptica
Hipotiroidismo congénito terciario transitorio:

o Prematurez.’®

5.3 Incidencia.

Su incidencia mundial es de 4.12 a 4.3 por 10,000 recién nacidos vivos, con
un predominio importante en el sexo femenino. México ocupa el quinto lugar
de esta patologfa respecto a otros paises.*®

La incidencia de hipotiroidismo primario en nuestro pais oscila segun las
regiones entre 1/1.800 y 1/2.500 recién nacidos vivos, con una media de
1/2.300.%°

Dentro de los mas frecuentes se encuentran los defectos en su desarrollo
embrioldgico, correspondiendo 85% de los casos a las disgenesias tiroideas,
incluyéndose la agenesia, la hipoplasia y la ectopia. La segunda causa de
hipotiroidismo congénito corresponde a las dishormonogénesis y son las

alteraciones en la organificacién del yodo las mas frecuentes.?

Dependiendo de las caracteristicas genéticas de la poblacién, del grado
de desarrollo de los programas de prevencion de los desérdenes por
deficiencia de yodo y de cribado neonatal de hipotiroidismo congénito
la incidencia varia de 1:3.000 a 1:4.000 recién nacidos vivos. Cerca del
95% de los hipotiroidismos congénitos son primarios (falla del tiroides) y de
ellos a su vez el 80-90% corresponden a disgenesia tiroideas, ya sea
agenesia, hipoplasia, 0 mas frecuentemente, ectopia de la glandula. El 10-

15% restante corresponde a dishormonogénesis, producida por algan error
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en el proceso de sintesis de las hormonas tiroideas; tienen una incidencia de
1 en 30.000 recién nacidos y se heredan en forma autosémica
recesiva. Alrededor del 5% de los hipotiroidismos congénitos son
secundarios o terciarios; su incidencia es de 1:50.000 a 1:150.000 recién
nacidos. Corresponden a déficit aislados de TRH o TSH, o asociado a otras
deficiencias hipofisiarias. Estos pacientes no son detectados en los

programas de pesquisa de hipotiroidismo neonatal que usan TSH.’

5.4 Etiologia.
La etiologia del Hipotiroidismo Congénito puede dividirse en 4 grupos:
v' Primarios Permanentes: Por alteracion del desarrollo de la glandula
tiroides (75-85 %):
o Disgenesias tiroideas:
= Agenesia
= Hipoplasia
= Ectopia
* Hemitiroides
v Por alteracion de la sintesis de las hormonas tiroideas (15-20 %):
o Defectos en la hormonogénesis:
= Defectos en el NIS
= Defectos en la Tiroperoxidasa (TPO) (7,8)
= Defectos en laTiroxidasa2 (THOX2)
= Defectos en las Deshalogenasas
= Defectos en la Tiroglobulina (TG)
v Primarios Transitorios:
o Hipertirotrofinemia
o Drogas antitiroideas
o Anticuerpos maternos
o Contaminaciones con lodo

v Centrales (Hipotalamo-Hipofisarios):
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o Defectos en el desarrollo Hipotalamo-Hipofisario
o Deficiencia aislada de TSH
v’ Periféricos:
o Resistencia a las Hormonas Tiroideas:
= MCT-8
= Hemangioendotelioma hepatico.'°

Las etiologias incluyen el hipotiroidismo  congénito  primario
(disembriogénesis y dishormonogénesis), hipotiroidismo central e
hipotiroidismo transitorio (inducido por yodo, drogas o anticuerpos maternos).
La causa mas frecuente de hipotiroidismo congénito es la disembriogénesis
tiroidea, que corresponde al 85% del total de casos. La ectopia es la causa
mas frecuente de disembriogénesis (2/3 de los casos) seguidos de aplasia e
hipoplasia tiroidea.’ Las dishormonogénesis representan la segunda causa
de hipotiroidismo congénito (15% de los casos), se heredan en forma
autosOmica recesiva, y se producen por mutaciones en las proteinas
responsables del transporte, oxidacién y organificacion del yodo. Dentro de
las causas de hipotiroidismo transitorio, se debe descartar la presencia de
anticuerpos maternos (que bloguean el receptor de TSH neonatal), el déficit
0 exceso de yodo y el uso de drogas anti tiroideas maternas.*®

5.4 Patogenia.

Hipotiroidismo congénito Hipotalamo-hipofisario (central)

v' Permanente
o Deéficit de TRH: esporadico
o Deficiencia aislada de TSH:
» Esporadica
» Genética: genes: TRH-R, subunidad BTSH

o Panhipopituitarismo:
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= Esporadico

= Genético: genes:
e POUF1 (déficit de: TSH, GH, PRL)
e PROP1 (déficit de: TSH, GH, PRL, LH, FSH)
e LHXS3 (déficit de: TSH, GH, PRL, LH, FSH)
e LHXA4 (déficit de: TSH, GH, PRL, LH, FSH, ACTH)

v Transitorio
o Recién nacido prematuro

o Recién nacido hijo de madre hipertiroidea con E. Graves
Hipotiroidismo congénito primario (tiroideo)

v' Permanente
o Disgenesias tiroideas: agenesia, hipoplasia, ectopia
» Esporadicas
» Genéticas (excepcionales): genes: TSH-R, Pax8; TTF2;
NKX2.1
o Dishormonogénesis: Hereditarias (AR)
» Insensibilidad a la TSH: genes: TSH-R, prot. Gsa (PHP
la)
» Defectos captacién-transporte de yodo: gen NIS
» Defectos organificacion del yodo:
= Defectos tiroperoxidasa: gen TPO
» Defectos sistema generador H202: gen THOX2
» Defectos sintesis de tiroglobulina (Tg): gen Tg. Expresion
reducida TTF1
= Sindrome de Pendred: gen PDS
» Defectos de desyodacion: gen DEHAL 1
v Transitorio

o latrégeno: Exceso de yodo. Drogas antitiroideas
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o Déficit de yodo
o Inmunoldgico: Ac. antitiroideos. Ac. TBII
o Genético: gen THOX2

Hipotiroidismo congénito Periférico
v' Sindrome resistencia generalizada a las hormonas tiroideas: gen TR

v Alteracion del transporte celular de hormonas tiroideas: gen MCT8. !

5.5 Tipos de hipotiroidismo congénito.

5.5.1 Hipotiroidismo congénito primario.

v Disembriogénesis tiroidea

Es la causa de hipotiroidismo congénito permanente en el 80% de los nifios
detectados en los programas de pesquisa neonatal. La disembriogénesis
abarca tanto la agenesia total de la glandula tiroides como a restos de la
glandula funcionalmente hipo activos localizados en regién anatémica normal
(hipoplasia) o en su lugar de descenso habitual, ectopia.®

Alteraciones moleculares relacionadas con disgenesia tiroidea

Los tres principales factores de transcripcion implicados en la génesis de la
glandula tiroides son:

FOXE1 (Forkhead box E1), también llamado FKHL15y TTF-2

NKX2.1, también conocido como TITF-1 y T/EBP (proteina de union
mejorada de la tiroides)

PAX-8.2

v' Dishormonogénesis

Representa del 10 al 15% de los hipotiroidismos congénitos primarios
permanentes donde la causa es un defecto enzimético en algunos de los
pasos necesarios para la biosintesis de las hormonas tiroideas. Todos ellos

son de herencia autosOmica recesiva. La produccion defectuosa de
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hormonas tiroideas aumenta la produccién de TSH hipofisiaria por lo que se
produce hiperplasia del tiroides y un bocio compensador, lo que justifica que
estas afecciones sean conocidas como hipotiroidismo bocioso familiar. El
bocio no suele aparecer en el periodo neonatal.*

Estos defectos enzimaticos son: insensibilidad a la TSH, defectos en la
captacion y transporte de yodo, defectos en la organificacion del yoduro,
defectos en la sintesis y secrecion de tiroglobulinas, defectos en el

acoplamiento de yodotirosinas y déficit de yodotirosina desyodinasa.*®

Alteraciones moleculares relacionadas con dishormonogénesis tiroidea

Las alteraciones que a continuacion se describen estan relacionadas con la
multiplicidad de las vias comprometidas en la sintesis de hormonas tiroideas,
Ccomo son:

Pobre respuesta a la TSH: principalmente por alteraciones en el gen TSH, el
cual interactia con su receptor para dar inicio al metabolismo tiroideo a
través de la activacion de proteinas G. Se han descrito mutaciones
inactivadoras bialélicas en pacientes con insensibilidad parcial a la TSH.
También se ha implicado al gen GNASL1 relacionado con la transduccion de
sefial por estimulacion de adenilatociclasa.

Mutaciones en GNAS1 se han descrito en diversas entidades
endocrinoldgicas, ya que su expresion puede variar siendo tanto bialélica
como presentando regulacién por mecanismos de impronta genémica.?
Defectos en el transporte del yodo de la membrana basal: mutaciones en el
gen SLC5A57 causan alteraciones en la funcién del transporte del yodo,
conocido también como NIS (cotransportador de sodio / yoduro),
produciéndose hipotiroidismo grave o moderado y en algunos casos, bocio
eutiroideo.

Defectos en la sintesis de tiroglobulina: algunos casos de hipotiroidismo
congénito se han relacionado con mutaciones en el gen TG, demostrandose

un patron de herencia autosomica dominante. Probablemente sea una de las
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alteraciones moleculares que més frecuentemente modifique su presentacion
clinica por factores ambientales (grado de ingesta y disponibilidad geografica
de yodo).

5.5.2 Hipotiroidismo central.

En éste se estan descubriendo alteraciones genéticas causantes tanto de
deficiencia aislada de TSH (genes TRH-R; subunidad B TSH), como de
deficiencias combinadas de TSH y de otras hormonas adenohipofisiarias
(panhipopituitarismo) consistentes en deleciones o mutaciones de genes que
regulan diversos factores de transcripcion hipofisarios (genes: POUFL1,
PROP1, LHX3; LHX,).

Alteraciones moleculares relacionadas con hipotiroidismo de causa central
Se manifiesta clinicamente como hipotiroidismo, también conocido como
hipotiroidismo secundario y terciario, cuya causa se encuentra a nivel de
pituitaria o a nivel de hipotalamo, respectivamente; tiene una presentacion
aproximada de 1:20000 recién nacidos. Varios linajes celulares participan en
los procesos de diferenciacion de estas glandulas, por lo que el
hipotiroidismo puede asociarse a otras deficiencias hormonales.

Para que se produzcan las hormonas tiroideas se requiere por lo menos de
la integridad de cuatro factores: HESX1, LHX3, PROP1 y POU1F1,
exceptuando este Ultimo factor cuyas alteraciones pueden presentar tanto
patron de herencia autosémica dominante como recesiva, las mutaciones de

estos genes tiene un patrén de herencia autosémica recesivo.?

5.5.3 Hipotiroidismo congénito transitorio.

Autoinmune transitorio: el paso de anticuerpos tiroideos maternos
bloqueantes puede producir hipotiroidismo transitorio. Son hijos de madres
con enfermedad tiroidea autoinmune (tiroditis autoinmune o enfermedad de
Graves) con anticuerpo bloqueante del receptor de TSH (TSH-Rb) o

inmunoglobulinas bloqueantes del crecimiento tiroideo. Su incidencia e
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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%.

Transitorio iatrogénico: el hipotiroidismo transitorio neonatal en madres con
enfermedad de Graves que toman farmacos antitiroideos, estos pacientes
presentan funcién 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 funcidn tiroidea.??

5.5.4 Hipotiroidismo periférico.

En este esté bien establecida la base molecular del sindrome de resistencia
a las hormonas tiroideas que se debe a mutaciones del gen TR B.%

Muy recientemente se ha descrito una alteracion que no consiste en una
resistencia de los tejidos diana a las hormonas tiroideas sino en una
alteraciéon en el transporte de dichas hormonas por mutacion del gen MCT8

(transportador monocarboxilo) que se asocia a alteraciones neurolégicas.™*
5.5.5 Deficiencia de yodo.

La deficiencia de yodo puede ser de distinta magnitud, alterando la funcién
tiroidea en forma evidente y en gran porcentaje de la poblacion o como en
las formas mas leves pasando inadvertida al examen clinico, pero
manteniendo un impacto negativo sobre el SNC en formacién.?

Dado que el tamafio tiroideo esta relacionado con la ingesta de yodo y el 90
% del mismo es excretado por la orina, tanto la evaluacion del primero como
la medicion de la yoduria son parametros tradicionalmente utilizados para la

supervision del aporte, metabolismo y excrecién del yodo.*
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5.5.5.1Trastornos por carencia de yodo.

Trastornos debidos a la deficiencia de yodo:

v' Feto: abortos, aumento de la mortalidad perinatal, cretinismo
endémico
v Nifio y adolescente: aumento de la mortalidad infantil bocio,

hipotiroidismo congénito o adquirido y retraso fisico y mental.
Cretinismo endémico

v' Cretinismo endémico neurolégico: retraso metal mas lesiones
neurolégicas (alteraciones de la motricidad, diaplejia espéstica,
sordomudez, estrabismo) sin manifestaciones clinicas ni bioquimicas
de hipotiroidismo congénito.

v' Retraso mental endémico: retraso mental sin manifestaciones clinicas

ni bioquimicas de hipotiroidismo congénito.™
5.5.6 Exceso de yodo.

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

perinatologia. *
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6. Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo congénito.

6.1 Recién nacido.
La mayoria de los nifios con diagndstico de Hipotiroidismo congénito
presenta en el nacimiento, las caracteristicas clinicas normales y no se
diferencia de los nifios que son portadores de esta enfermedad. Solo el 5%
de los recién nacidos con hipotiroidismo congénito tienen diferentes
caracteristicas que se esperan de un nifio a dicha norma. Al nacer, la
mayoria de los nifios con hipotiroidismo congénito las caracteristicas altura y
el peso de promedio normal o por encima de, que puede ser diagnosticada
por examen de rayos X, entre los sintomas que se presentan con mayor
frecuencia en los recién nacidos con hipotiroidismo congénito son:

v' Ictericia prolongada o recurrente.
Dificultad para alimentarse.
Letargo.
Hernia umbilical.
Grito ronco.
Fontanela prominente.
Rasgos faciales de apariencia triste.
Cabello seco y fragil, linea de implantacion del cabello baja.
Cuello corto y grueso.
Manos anchas con dedos cortos.
Pelo seco, aspero y escaso.
Mixedema.
Hipotonia.
Respiracion ruidosa.
Macroglosia.

Intolerancia al frio.

NN N N N T N N N N U N N N NN

Ganancia de peso. ®
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La razén por la que los sintomas de hipotiroidismo congénito pueden ser
sutiles al momento de nacer, incluso en pacientes con hipotiroidismo
bioquimico severo, radica en el paso de hormonas tiroideas maternas a
través de la placenta durante el desarrollo neuroldgico fetal lo protege de
manifestaciones iniciales importantes. Dentro de los antecedentes, hasta en
el 20% puede existir la historia de un embarazo prolongado. Al nacer, el peso
y longitud de nacimiento habitualmente son normales, pueden presentar una

circunferencia craneana mayor.*®

Figura N°14. Caracteristicas clinicas de paciente con hipotiroidismo

congénito.°
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6.2 Lactante y nifio mayor.

En los primeros tres meses, si el nifio no es tratado adecuadamente, se

puede afiadir a estos sintomas:

v

NS N N N N S

ASIRNERNERN

v

Dificultad para la alimentacion.

Sibilancias.

Congestion nasal.

Trastornos respiratorios.

Estrefiimiento.

Somnolencia.

Piel seca, fria y pélida.

El retraso de crecimiento es disarmonico, con extremidades cortas, y
un intenso retraso en la maduracion 6sea y dental.

La afectacion psiquica y neuroldgica se manifiestan precozmente.
Retraso en las adquisiciones psicomotoras.

La locucion comienza tardiamente.

Los trastornos de 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 ultimas vertebras dorsales o primeras lumbares.

Abdomen prominente por hipotonia de la pared, siendo frecuente la
existencia de hernia umbilical.

Es un paciente apatico que se mueve muy poco. ®

La presencia de bocio puede manifestarse al momento del nacimiento o mas

tarde en la infancia si la causa es la dishormonogénesis. 8

La ausencia de evidencia clinica de hipotiroidismo congénito retrasa el

diagndstico en recién nacidos si se hace exclusivamente por medio de signos

o sintomas. &
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Por lo general, el diagndstico debe basarse principalmente en las pruebas de
laboratorio, como el cribado neonatal realizado por analisis de recién
nacidos. Por lo tanto, independientemente de la presencia o ausencia de
sintomas, el examen realizado poco después del nacimiento es esencial para

establecer el diagnéstico.®
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7. Diagnastico.

7.1 Pruebas diagnosticas.
7.1.1 Tamizaje.
El tamiz neonatal en México se realiza desde 1974, cuando Velazquez y col.
introdujeron esta practica preventiva después de recibir un entrenamiento
con Guthrie y Susi que fueron los creadores del tamiz. En un principio, en
nuestro pais el tamiz fue concebido para la deteccidon de tres enfermedades:
fenilcetonuria, hipotiroidismo y toxoplasmosis congénita.
En 1988 se emitid la primera norma técnica mexicana, que hizo obligatoria la
realizacion del tamiz para todas las instituciones que atienden recién
nacidos, y en 1995 dicha norma técnica se transform6 en Norma Oficial
Mexicana, dicha norma solo se contemplé como obligatoria la deteccion del
hipotiroidismo congénito. Posteriormente, en el afio 2001 se emiti6 una
nueva norma sobre la prevencién de los defectos al nacimiento, en la que se
recomienda la deteccion neonatal de errores innatos del metabolismo. Esta
norma sefiala un listado de enfermedades (fenilcetonuria, hiperplasia
suprarrenal congénita, galactosemia, fibrosis quistica, enfermedad de orina
de jarabe de maple, homocistinuria e hipotiroidismo congénito), pero no
establece la obligatoriedad de su realizacién.
Existen 3 estrategias de tamizaje:

v' T4 inicial, si el resultado se encuentra bajo el punto de corte, se realiza

TSH.
v" TSH inicial.
v' TSH y T4 inicial combinados.

Cada programa de tamizaje establece sus propios puntos de corte, pero
habitualmente si la T4 de tamizaje se encuentra bajo el percentil 10 y/o la
TSH es mayor a 15 mU/L en sangre total, se solicita la confirmacion. Frente a

una prueba de tamizaje alterada, los recién nacidos deben ser contactados
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en forma inmediata para ser evaluados y confirmar el resultado midiendo
TSH y T4 total en una muestra de sangre venosa.

Idealmente se debe preferir medir niveles de T4 libre antes que T4 total: la
determinacion de T4 total obliga a determinar ademas TBG para descartar un
déficit de esta proteina cuando la TSH es normal con T4 total baja. Sila TSH
es superior a 10 ulU/ml y la T4 es inferior a 10 ug/dl se confirma el

diagnéstico de hipotiroidismo congénito.

Tabla 1. Valores normales de TSHy T, libre.'

Valores normales de TSHy T, libre.*

Edad TSH (mU/L) Libre T4 (ng/Dl.)
1-4 dias 1.0-39.0 2.2-53

2-20 semanas | 1.7-9.1 0.9-2.3

5-24 meses 0.8-8.2 8.0-1.8

2-7 anos 0.7-5.7 1.0-2.1

8-20 afos 0.7-5.7 0.8-1.9

21-45 anos 0.4-4.2 0.9-2.5

La deteccién de casos de hipotiroidismo congénito durante los primeros 12
dias de vida del recién nacido, confirma el diagndéstico y de ser positivo se
debe cumplir el tratamiento antes de los 15 dias de vida del recién nacido.™*

Para realizar el procedimiento de la toma de muestras de tamiz neonatales
es necesario que el personal de enfermeria encargado de realizar la prueba
de tamiz neonatal, se apegue a lo que establece el lineamiento técnico para
la deteccion, diagndstico, tratamiento oportuno e integral del hipotiroidismo
congénito (lineamiento técnico), esto con la finalidad de unificar los criterios

para realizar el procedimiento.*
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A pesar que el tamiz neonatal se realiza desde hace 50 afios, es frecuente
que los laboratorios reciban muestras en papel filtros mal tomados,
inadecuados para el procesamiento analitico de buena calidad.

Los lineamientos actuales para definir el sitio ideal de puncion del talon se
basan en un estudio de Blumenfeld et al., en el que se recomienda que las
muestras capilares se tomen de las areas laterales de la superficie plantar
del talén, para evitar lesionar el hueso calcaneo. Las recomendaciones para

realizar la puncion del talén son:

v' La puncion debe hacerse en la porcién mas lateral de la superficie
plantar del talén

v" No debe exceder de 2.4 mm de profundidad

\

No debe hacerse en la curvatura posterior del talén
v" No debe hacerse en sitios previamente puncionados, pues se

consideran potencialmente infectados

Figura N° 15. Esquema de Bldménfeld. Las lineas punteadas son
imaginarias; una va desde la mitad del primer dedo hacia el talén y la otra,
desde el pliegue interdigital del cuarto y quinto dedos hacia el talon. Las
zonas marcadas con puntos en los bordes laterales del talon, sefalan las

areas adecuadas para realizar la puncion. ?’

Los instrumentos adecuados para la puncion son las lancetas automaticas

especialmente disefiadas para el tamiz neonatal, que a diferencia de las
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agujas conicas, hacen pequefas lesiones de 1.0 mm de profundidad por 2.5
de largo. Existen muchos modelos; los hay para los recién nacidos
prematuros o de bajo peso. Independientemente de la lanceta que se utilice,

la puncién nunca debe exceder 2.00 mm de profundidad.?’

La complicacion mas frecuente, por mala técnica de puncion, es el sangrado
insuficiente que impida recolectar todas las gotas requeridas. Esto obliga a
repetir el proceso, otro es la osteomielitis del calcaneo por puncion del talén,
asi como también el desarrollo de nédulos calcificados en el sitio suelen
aparecer varios meses 0 afios después de realizada la herida y son mas

frecuentes cuando el talon se ha sometido a punciones multiples.

En algunos programas de tamiz neonatal se recomienda calentar el pie del
recién nacido para favorecer el flujo capilar y obtener mejores gotas de
sangre del talon; esta practica se puede llevar a cabo dando un masaje

suave al talén. No se deben utilizar toallas calientes ni lamparas.?’

v Para realizar una adecuada toma de muestra.

o Se deben tener todos los instrumentos a la mano: papel filtro con
los datos demograficos en ficha de identificacion, lancetas, las
torundas con alcohol, guantes y algodén seco o bandita adhesiva
para detener el sangrado.

o La ventaja de este papel es que esta hecho 100% de algodon, es
un medio de transporte inerte, permite la recolecciéon uniforme y
conserva la sangre y la elucién posterior de los analitos<.
Actualmente la tarjeta de Guthrie suele unirse a la ficha de
identificacion con los datos relevantes del binomio madre/hijo; la
informacion de identificacion y la muestra siempre estan juntas.

o Identificar el area a puncionar.

o Inmovilizar gentilmente el pie, apoyando los dedos en el tobillo del

recién nacido.
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Limpiar el area a puncionar con algodon impregnado de alcohol y
dejar evaporar el exceso. No se debe de utilizar antiséptico
yodado.?’

Utilizar de preferencia una lanceta automatica. En el caso de
lancetas manuales, introducir la punta de la lanceta en el talébn con
un solo movimiento rapido y seguro en direccion casi perpendicular
a la superficie del pie. Si se usa una lanceta automatica, se coloca
y se activa el mecanismo. Hay que tener cuidado de no exprimir el
area vecina ya que se producird hemolisis y se puede mezclar el
liquido intersticial con las gotas de sangre. Si la sangre no fluye, se
coloca el pie por debajo del nivel del corazén y se frota la pierna
para producir una mayor afluencia de sangre al talén.?’

Poner en contacto la superficie de la tarjeta de papel filtro con la
gota de sangre y dejar que se impregne por completo el circulo.
Cuidar que la piel no toque la tarjeta. La gota debe ser suficiente
mente grande para saturar el circulo completo e impregnar hasta la
cara posterior de la tarjeta de papel filtro. Esperar una nueva gota y
poner nuevamente la tarjeta en contacto con la gota de sangre
para llenar el segundo circulo. Repetir el mismo procedimiento
hasta completar perfectamente todos los circulos de la tarjeta de
Guthrie.

Una vez completada la toma de gotas de sangre, levantar el pie del
nifio por arriba del nivel del corazén y presionar el area de la
puncion con un algodén limpio o colocar una bandita adhesiva.
Dejar secar la tarjeta de papel filtro y procurar no tocar con los
dedos los circulos que contienen las gotas de sangre.
Habitualmente las muestras se secan en dos o tres horas,

dependiendo de la temperatura y la humedad del ambiente.
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o Una vez seca, se introduce en el sobre correspondiente para su
envio inmediato al laboratorio de tamiz. Si se utiliza sobre plastico,

colocar un desecante en la bolsa.

Una muestra bien tomada, las gotas de sangre son de suficiente tamafo

para saturar el circulo completo e impregnar la cara posterior de la tarjeta de
27,28

papel filtro.

Figura N°16. Posicion sugerida de las manos del operédor, para obtener un

buen flujo sanguineo.?’

7.1.2 Ecografia.

La ecografia tiroidea permitira definir el subgrupo de hipotiroidismo congénito
(disembriogénesis o dishormonogénesis) frente a la presencia o ausencia de
glandula tiroides. Con esto se podra realizar la deteccion de tejido tiroideo
ectopico.®

El estudio permite la caracterizacion de las anomalias fenotipicas
suplementarias con la presencia de quistes en el lugar tiroideo vacio y
anomalias asociadas al desarrollo del timo. Estos quistes pueden estar
relacionados con la persistencia de los ultimos cuerpos braquiales o residuos

celulares de origen tiroideo que habrian migrado normalmente durante la
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vida embrionaria a través del tracto tirogloso en sujetos con una ectopia de la
glandula tiroides.

Aunque esta prueba no es util para medir la funcidén tiroidea, tiene gran
importancia porque ofrece una facil visualizacion de la localizacion y
anatomia tiroidea.®

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.™

7.1.3 Cintigrama tiroideo con tecnecio 99.

El cintigrama tiroideo con tecnecio 99 permitira definir la localizacion exacta
de una glandula ectoépica. Este puede realizarse al momento del diagndstico,
incluso en etapas iniciales del tratamiento puesto que éste no normaliza en
forma inmediata la TSH. Si la TSH ya ha descendido a valores inferiores de
30 mU/L, se puede realizar una ecografia tiroidea. Si no existe disponibilidad
de cintigrama, éste puede diferirse hasta la edad de 3 afios en que se
suspende el tratamiento con levotiroxina y se reevalla. La ausencia de
captacion por el cintigrama con una glandula pequefia de localizacién
normal, puede ser explicada por mutaciones del receptor de TSH, defectos
del atrapamiento del yodo (NIS) y presencia de anticuerpos estimuladores
del receptor de TSH (TRAB) maternos.*®

La tiroglobulina (TG) es un marcador especifico de tejido tiroideo y permite
diferenciar los casos con cintigrama no captante. Frente a TG ausente, se
confirma la aplasia tiroidea.

Si ésta se encuentra elevada, plantearemos la presencia de tejido tiroideo,
pero que por algun defecto en los receptores de membrana tiroidea
(mutacién de receptor de NIS o de TSH u ocupacién de éste por TRAB
maternos inactivantes), ésta no es detectada ya que el radiofarmaco no

ingresa al tiroides. En el caso de las dishormonogénesis (hipotiroidismo
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congénito con tiroides normotdpico), con concentraciones bajas de TG

orienta a mutaciones de esta proteina.’®

7.1.4 Test de descarga con perclorato.

El test de descarga con perclorato se utiliza para diagnosticar defectos de
organificacion (mutaciones en los genes TPO, DUOX2 y DUOXA2). Se
realiza un cintigrama con yodo 123, luego se administra perclorato de sodio y
se determina la captacion tiroidea. Una descarga es superior al 50% indica
un defecto de organificacion virtualmente total.

Para descartar déficit o exceso de yodo, se puede determinar yodo en orina
(en neonatos, entre 50 a 100 ug/24 h). La yoduria estara disminuida en areas
endémicas de déficit de yodo, y elevada en casos de ingestion excesiva de la
madre 0 uso de antisépticos yodados en la madre o recién nacido periparto.
En nifios con hipotiroidismo bioquimico y glandula tiroides normotoépica, se
debe descartar ademas paso de anticuerpos maternos (los anticuerpos
involucrados pueden ser los anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa, o
los anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH, esta causa representa el
2% del total de hipotiroidismo congénito y puede producirse soélo si la madre
presenta una enfermedad tiroidea autoinmune) Yy sobrecarga o déficit de

yodo.*8

7.1.5 Gammagrafia tiroidea.

La localizacion de tejido tiroideo funcionante o no funcionante en el area de
la glandula o en otro sitio es de gran valor en el diagndstico y tratamiento.
Esta técnica se basa en que con los aparatos apropiados, los materiales
isotopicamente marcados en el tejido tiroideo, pueden ser detectados y
cuantificados in situ y transformados en una imagen grafica bien definida.
Existen dos tipos de aparatos para realizar la gammagrafia, uno de ellos es

con escaner rectilineo y otro es la cAmara de centellos estacionaria.’

58



Figura N°17. Distribucién uniforme de radiois6topo en am&bos |6bulos
tiroideos de un sujeto normal: b, distribucion de la radiactividad en paciente
con enfermedad de Graves activa.’

7.2 Confirmacion diagnéstica.

La confirmacion del diagndstico se establece con la realizacion de un perfil
tiroideo completo y valores de hormona estimulante de tiroides (TSH) que

permiten mostrar un déficit tiroideo.**

7.2.1 Busqueda de sighos y sintomas clinicos.

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), basado en la puntuacion de signos y
sintomas 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 alimentaciéon
Hipotonia muscular

Estrefimiento

AN N N N

Macroglosia
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v" Hipoactividad
v Piel moteada

Con 1.5 puntos de valora lo siguiente:

v Piel seca
v" Fontanela posterior amplia

v" Facies cretinicas

—t

Figura N° 18. Manifestaciones clinicas de recién nacido con hipotiroidismo

congénito. %
La mayoria de los nifios afectos de hipotiroidismo congénito tiene un indice

clinico casi normal. Se considera patolégica una puntuacion igual o superior

a 5.1
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7.3 Reevaluacion diagnéstica.

El seguimiento de los pacientes con hipotiroidismo congénito comprende el
examen clinico completo, incluyendo crecimiento y desarrollo, con controles
de laboratorio: TSH y T4 o T4L. Durante la terapia los valores de T4 y T4L
deben ubicarse dentro de la mitad superior de los rangos de referencia y los
de TSH entre 0.5-2 pUl/ml.

El primer control clinico debe realizarse a las 2 semanas de iniciado el
tratamiento, continuando de manera mensual durante el primer semestre, y
luego cada dos meses durante el segundo semestre, cada 3 meses hasta los
tres afos de vida y cada 6 meses hasta completar el crecimiento.

Los controles de laboratorio deben realizarse cada 2 meses a lo largo del
primer afio de vida, cada 3 meses durante el segundo y tercer afio, y cada 6
meses hasta

Los controles deberan realizarse mas frecuentemente si no se observara una
buena adherencia al tratamiento o si resultara necesario checar los cambios
de dosis (no antes de un plazo de 4-6 semanas).

El tratamiento debe asegurarse en forma continua hasta los 3 afios de edad
0 eventualmente de por vida en caso de confirmarse un hipotiroidismo
congénito permanente.?

Los nifilos con diagnostico de hipotiroidismo congénito tienen riesgo
aumentado de presentar otras anomalias congénitas (10% vs. 2-3% de la
poblacion normal), siendo las mas comunes las malformaciones
cardiovasculares por lo que resulta necesario indicar un examen
cardiovascular.®

En aquellos nifios en quienes el diagndstico de hipotiroidismo congénito
permanente no se hubiera confirmado con los primeros estudios en el
periodo neonatal, el tratamiento puede suspenderse a los 3 afios de edad
durante 15-20 dias y solicitar: TSH, T4 o T4L, T3, TG, ecografia y
centellograma para establecer el diagnodstico definitivo. En pacientes que
presentaron niveles de TSH > 10 pUl/ml, y fueron aumentando sus
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requerimientos de reemplazo con hormona tiroidea, la suspension del mismo
podria ser opcional.?®

Evaluacion psicologica: Aplicar prueba de Bayley a los 4 - 12 -18 meses de
edad, luego una vez al afo, hasta los 42 meses de edad.

En nifios mayores a 42 meses, utilizar la prueba de inteligencia Stanford-
Binet. Se aplica una vez al afio o cada 2 afios hasta la adolescencia.
Evaluacion Bioquimica: Medicion de valores séricos de TSH, T4, T4L en
suero, a los 15 dias de haber iniciado el tratamiento a fin de ajustar la dosis
de levotiroxina. Posteriormente los controles hormonales se distanciaran
cada 3 meses durante el ler. Y 2° afio de vida. Al tercer afio de vida cada 6
meses y posteriormente una vez al afio.*

Realizar radiografia de edad ésea en rodilla al iniciar el tratamiento, luego a
los 3 -6 y 12 meses de vida. Después del afio de edad realizar radiografia de

carpo.*®

Figura N° 19. Rayos X frontal de ambas manos de un paciente pediatrico
con hipotiroidismo congénito, en el que se aprecia retardo de la edad Osea

(edad cronolégica: 16 afios; edad ésea: 11 afios, aproximadamente).*
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Figura N° 20. Radiografia de hipotiroidismo. el paciente a la edad de 6 afios

tiene el desarrollo de las epifisis de un nifio de menos de 6 meses de edad.**

63



8. Tratamiento.

El tratamiento con hormonas tiroideas debe iniciarse una vez obtenida la
muestra de confirmacién, sin esperar su resultado ni el de los examenes
complementarios. Del inicio oportuno del tratamiento, la dosis y la
monitorizacion de la terapia dependerd la evolucion del desarrollo
neuroldgico de los niflos afectados por hipotiroidismo congénito, y no es
aceptable la iniciacion del tratamiento mas tarde de las 2 semanas de vida.

El objetivo del tratamiento es normalizar los niveles de T4 en 2 semanas y los
de TSH en un mes. La administracion de levotiroxina es el tratamiento de
eleccion. *°

Debido a que en el paciente con hipotiroidismo congénito los niveles de TSH
pueden permanecer elevados hasta por un afilo debido a inmadurez del
sistema de retroalimentacion negativa hipotdlamo-hipofisaria y/o
reposicionamiento del tirostato, la recomendacion es mantener los niveles
séricos de T4 y T4L en la mitad superior de los valores normales, con
concentraciones de TSH debajo de 20 mUI/mL en los primeros 3 meses y
debajo de 10 mUI/mL en el resto de la lactancia.?

Actualmente existen preparados comerciales en comprimidos desde 25 ug
hasta 300 upg. No existen preparaciones en solucion pediatrica
comercializadas debido a la dificultad en la solubilidad del medicamento asi
como menor estabilidad con respecto a las formas sdlidas. La administracion
de una misma dosis diaria de LT4 es el estdndar de oro en el tratamiento
para el hipotiroidismo.*

El comprimido debe ser triturado y disuelto en leche materna, formula o agua.
Respecto a la dosis a utilizar, se debe iniciar el tratamiento con 10 a 15
ug/kg/dia de levotiroxina apenas se haya tomado la muestra confirmatoria.
Aungue probablemente lo mas adecuado sea iniciar el tratamiento con dosis

mas elevadas (50 ug/dia) para normalizar rapidamente los niveles de T4.2
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Tabla 2. Dosis de levotiroxina recomendadas para tratamiento de

hipotiroidismo congénito a las diferentes edades pediéatricas.?

Edad Dosis diaria Dosis/kg
(MO) (MO)

Recién nacido 50 10-15

Menor de 6 meses | 25-50 8-10

6 a 12 meses 50-75 6-8

1 a5 afios 75-100 5-6

6 a 12 afos 100-150 4-5

Mayor de 12 afios | 150-200 2-3
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9. Prondstico.

El prondstico de estos pacientes depende principalmente del momento en
que se realiza el diagndstico y del inicio del tratamiento; es conveniente que
se establezca dentro de los primeros tres meses de edad, evitando secuelas
neurolégicas, retraso mental, falta de coordinacion, disminucién de la
capacidad de atencion, retraso en el lenguaje y en el crecimiento. Por lo cual,
es importante la realizacion oportuna de tamiz metabdlico neonatal en todos
los recién nacidos con el propdsito de anticipar el tratamiento y asi evitar

complicaciones posteriores.®
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10. Manifestaciones bucales.

Las dificultades respiratorias, debidas en parte al mayor tamafio de la lengua,
provocan episodios de apnea, respiracion ruidosa y obstruccion nasal. Los
labios lucen abultados y la boca permanece entreabierta (por macroglosia y
maloclusioén), ya que la mandibula estd menos desarrollada que el maxilar),
pudiendo mostrar en ocasiones alteraciones en el crecimiento y el desarrollo

de los condilos.

Figura N° 21. Facies tosca y lengua grande prominente de hipotiroidismo

congénito.*

Debido a cambios en la base del craneo, los maxilares presentaran gran
anchura, lo cual puede llevar a respiracién bucal. Puede haber retardo en el
proceso de exfoliacién y erupcién de ambas denticiones. También se pueden
encontrar alteraciones de estructuras dentales principalmente radiculares,
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como permanencia de apices abiertos, apariencia de raices cortas y camaras

pulpares amplias por formacion lenta de dentina.®*

Figura N° 22. Apices abiertos y camara pulpar amplia.*

Figura N° 23. Raices cortas.*®
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Conclusiones.

El hipotiroidismo congénito es una de las principales causas de retardo
mental irreversible, por lo que se han realizado programas de tamizaje
neonatal para establecer un diagnéstico y tratamiento precoz.

La incidencia de hipotiroidismo primario en nuestro pais oscila segun las
regiones entre 1/1.800 y 1/2.500 recién nacidos vivos, esto hace que sea una
patologia de gran relevancia y estudio.

Al realizar una revision del tamizaje de hipotiroidismo congénito y el
diagndstico clinico precoz de esta patologia. Nos parece importante recalcar
gue el tamizaje neonatal presenta hasta un 10% de falsos negativos

Es necesario que los médicos de primer contacto consideren este problema
para que de forma oportuna estos pacientes sean canalizados para inicio de
la sustitucion hormonal. Sin embargo, es igual de importante y necesario
realizar el tamizaje metabdlico a cada recién nacido en México, pues
mientras mas temprano se diagnostique e inicie el tratamiento, menor seré el
dafio del recién nacido.

La importancia dental abarca desde el retraso en la erupcién dental hasta la
falta de crecimiento de la mandibula como de la maxila causando asi
maloclusiones, ademas de respiracion bucal por la macroglosia lo cual nos
lleva a ciertas afecciones en cavidad oral, como paladar profundo y caries
dental, de ahi la importancia de atender a este tipo de pacientes para tener

un adecuado manejo de ellos.
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