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1.INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es el resultado de la ausencia o falta de desarrollo de
la glandula tiroides, su destruccion, la falta de estimulacion de la misma por la hipofisis
y/o de la sintesis defectuosa de las hormonas tiroideas (HT). Como consecuencia se
produce una disminucién de la actividad biolégica de dichas hormonas a nivel tisular
desde los primeros momentos de la vida.

Es la enfermedad endocrinolégica méas frecuente en pediatria y primera causa de
discapacidad psiquica prevenible, ya que las hormonas tiroideas son esenciales para el
desarrollo cerebral, actuando tanto en el periodo prenatal como postnatal. Este hecho,
junto con el bajo porcentaje de nifios que presentan sintomatologia clinica en el periodo
neonatal, obliga a su deteccién sisteméatica mediante cribado neonatal, para poder
instaurar el tratamiento con la mayor premura posible. Asi los nifios afectos alcanzaran
un desarrollo préacticamente normal.(1-4)

2. FISIOPATOLOGIA
2.1. Anatomia y fisiologia tiroidea

La glandula tiroides es una glandula endocrina en forma de mariposa situada en la parte
delantera del cuello y debajo de la laringe. Es pequefia, pesa unos 20 gramos.
Embriolégicamente se desarrolla en la base de la lengua y desciende desde donde se
ubica durante la gestacion a su posicién final en la parte anterior del cuello.

La glandula madura consiste en dos I6bulos laterales unidos por el istmo y esta envuelta
en una cdpsula delgada. El parénquima del tiroides se subdivide en lébulos por tabiques
fibrosos, cada uno de estos lobulos consiste en numerosas unidades funcionales
conocidas como foliculos. Cada foliculo estd recubierto de células foliculares
cuboidales y contiene coloide rico en tiroglobulina.

La tiroglobulina (Tg) es una yodoglucoproteina heterogénea de peso molecular elevado
(660 kDa), sintetizada por las células foliculares del tiroides y segregada al foliculo
tiroideo. Es regulada por la hormona tirotropa o tirotropina o estimulante del tiroides
(TSH).

Las hormonas tiroideas son sintetizadas en el foliculo por yodaciéon de la Tg y
secretadas por protedlisis de la molécula. Este proceso conlleva la cosecrecion de
algunas moléculas de Tg intacta, por lo que todos los sujetos con una glandula tiroidea
normal tendran concentraciones detectables de Tg en circulacion.

La sintesis hormonal esta regulada enzimaticamente y precisa de yodo,
un oligoelemento esencial, que se obtiene en la dieta en forma de yoduro.

Consta de 4 etapas basicas:

- Atrapamiento de yodo (I): el I es transportado activamente al interior de la glandula.

- Organificacién: se forman yodotirosinas inactivas, mono y diyodotirosina (MIT y
DIT), que son incorporadas a la tiroglobulina (Tg) y se almacenan en el lumen folicular.
Depende de la tiroperoxidasa (TPO) y de la disponibilidad de yodo y Tg.

- Acoplamiento: la tiroideo-peroxidasa cataliza el acoplamiento de MIT-DIT para
formar T3 y DIT-DIT para formar T4 .
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- Liberacidn: la protedlisis de la tiroglobulina produce las formas activas de T3 y T4 que
se liberan al torrente sanguineo. EI 90% en forma de T4 y el 10% de T3. El 80% de la
T3 procede de la desyodacion periférica de la T4. La T3 tiene una vida media mas corta
y s mas activa que la T4. (Figura 1)

Thyroid Hormone Synthesis by Thyroid Follicle Epithelial Cells

3
Ex li]
i Th

OL 9T NI (ouidotive Coupling)
Ta T

Follicular Lumen
(Calicid Spoce)

(Modified from Hadley, Endocrinology, 4th Ed, Prentice Hall: Upper Saddle River, NJ, 1996.)

En el torrente circulatorio viajan ligadas a proteinas transportadoras especificas: la
globulina transportadora de tiroxina (TBG), la albumina y la pre-albimina ligadora de
tiroxina o transtirretina. Unicamente es activa una pequefia cantidad de las mismas que
circula en estado libre (FT3 y FT4) y por tanto es accesible a los tejidos. La sintesis de
HT esta controlada fundamentalmente por la TSH, insulina, yoduro y factores de
crecimiento. (5)

La regulacion de la funcion tiroidea corre a cargo de la hormona liberadora de la
tirotropa (TRH) desde el hipotalamo, que a su vez estimula la secrecién de la TSH por
la hipofisis. Esta estimula el tiroides para la liberacion de T3y T4.

Los niveles circulantes de T3 y T4 ejercen un mecanismo de retroalimentacion negativa
sobre la adenohipofisis y el hipotadlamo, de tal manera que niveles elevados de
hormonas tiroideas disminuyen la produccion de TSH y niveles bajos de ellas elevan de
forma compensatoria los de TSH (Figura 2).
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2.2. Etiologia

Las hormonas tiroideas tienen efectos sobre casi todos los tejidos del organismo.
Aumentan la termogénesis y el consumo de oxigeno, y son necesarias para la sintesis de
muchas proteinas; de ahi que sean esenciales en los periodos de crecimiento y para la
organogenesis del sistema nervioso central. También influyen sobre el metabolismo de
los hidratos de carbono y de los lipidos. Son, por tanto, imprescindibles para numerosas
funciones vitales, entre las que estan la regulacion del crecimiento y el desarrollo
normal del sistema nervioso central.

El tiroides es la primera glandula endocrina que aparece en el desarrollo embrionario y
el embrion empieza a producir sus hormonas tiroideas a partir de la 10 SG
aproximadamente. Aunque la madre sea hipotiroidea , el embrién con un tiroides
normal, no tendra problemas. Y si el embrion no tiene tiroides o no fabrica las
hormonas, tampoco, si su madre és normal; durante la gestacion las hormonas de la
madre son suficientes. Pero cuando haya nacido, debera fabricarlas él, para que puedan
establecerse las conexiones neuronales y el cerebro pueda seguir su desarrollo normal y
si el HC no se diagnostica en los primeros dias de vida, comenzard un retraso en todo su
desarrollo, que és irreversible.

Si hay una severa falta de yodo en la alimentacion de la madre, también habra
problemas para la sintesis de hormonas, tanto en el embrion como en la madre.

Las alteraciones de la embriogénesis del tiroides constituyen la primera causa de
hipotiroidismo congenito.

Se clasifica teniendo en cuenta la causa, la evolucion o la localizacion (5;6):

1-Hipotiroidismo primario: la causa radica en el propio tiroides

- Primario permanente:
1- Disgenesias tiroideas: alteraciones en la morfogénesis de la glandula. Son la
causa mas frecuente (80-90%) y afectan mas al sexo femenino.
a) Agenesia o0 atireosis: no se detecta glandula tiroides
b) Hipoplasia: tiroides pequefio en su lugar normal
c) Ectopia: el tiroides generalmente hipoplasico esta fuera de su
lugar normal. Sublingual es la més frecuente.
2- Dishormonogénesis: defectos en la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas
(10-20% de los HC).
a) Defecto de la captacion-transporte de yodo
b) Defecto en la organificacion del yodo: defectos en la union
del yodo a la tiroglobulina
c) Defectos de desyodacion
d) Alteracion del acoplamiento de yodotirosinas
e) Defecto de sintesis de tiroglobulina

f) Defectos de respuesta o insensibilidad a la TSH: defecto de
receptor (TSH-R) o de la proteina Gs.
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g) Sindrome de Pendred: mutacion del gen PDS, causa sordera
neurosensorial y bocio.
- Primario transitorio, 10% de los HC

- latrogénico, por exceso de yodo o farmacos administrados a la madre.
El exceso de yodo produce el efecto Wolff-Chaikoff” (inhibicion de la
yodacion de tiroglobulina, disminucion de la sintesis de hormonas
tiroideas y aumento de TSH)
- Déficit de yodo: causa frecuente de H neonatal transitorio. Afecta mas a
los RN prematuros. Varia geograficamente en relacion a la ingesta de
yodo. Norteamérica y Japon 1/50000 RN, Sudamérica 1/300 RN. Puede
ser permanente en zonas pobres en yodo (cretinismo endémico)
- Inmunoldgico: paso de Ac antitiroideos maternos durante la gestacion.
2 % de los HC.
- Genético: mutaciones en el gen ThOx2
- Idiopatico

2-Central o hipotalamo-hipofisario

No se detecta en los programas de cribado que solo determinan TSH.

Frecuencia 1 de cada 40.000-100.000 RN

- Central permanente
- Secundario o hipofisario, esta causado por déficit de TSH. Se daen 1 de
cada 29.000 RN. Se dan casos esporadicos y familiares que siguen un
patron de herencia autosomico recesivo
- Terciario o hipotaldmico, producido por déficit de TRH. Suele ser
esporéadico

- Central transitorio: en los RN pre-término por su inmadurez o

excepcionalmente en madres hipertiroideas por enf. de Graves.

3-Hipotiroidismo periférico

Es un sindrome de resistencia generalizada de los tejidos a las hormonas
tiroideas. Causado por mutaciones en el gen que codifica el receptor de
hormonas tiroideas. La TSH puede estar en niveles normales o elevados.

2.3. Patrdén de herencia.

Las disgenesias generalmente tienen un caracter esporadico, pero en un 3-4 % de los
casos se ha observado una incidencia familiar, lo que implica una causa genética. Las
dishormonogénesis se heredan de forma autosémica recesiva y un pequefio porcentaje
autosdmica dominante.

El HC se da mas en el sexo femenino que en el masculino, relacion 2:1. Se presenta con
mas frecuencia en nifios con sindrome de Down y en algunos grupos étnicos. En Europa
y Latinoamérica la incidencia es de un caso por cada 3.500-4.000

nacimientos. En la poblacién negra de EEUU de un caso por cada 32.000 nacimientos,
mientras que en la poblacion blanca es de uno por cada 4.500. En Espafia se da en uno
de cada 2.500 nacimientos aproximadamente. (7)
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3. CLINICA

Los sintomas clinicos generalmente no son visibles hasta pasados unos meses, razén
por la que se incluye el HC en los programas de cribado neonatal. El indice de Letarte
se basa en la puntuacion de sintomas y signos clinicos mas frecuentes en éstos nifios que
en los normales. Se valora con 1 punto cada uno de ellos de entre: hernia umbilical,
hipotonia muscular, macroglosia, estrefiimiento, hipoactividad, piel moteada, problemas
de alimentacion; con 1.5 puntos se valora: piel seca, fontanela posterior amplia; con 3
puntos, facies cretinica. Se considera patolégico > 4 puntos. Aunque la mayoria tienen
al nacer un indice clinico casi normal.

En nifios no tratados aparece retraso mental grave, macroglosia, hernia umbilical, pelo
ralo, piel seca, retraso de crecimiento y enanismo.

4. DIAGNOSTICO

4.1. Bioquimico, enzimatico y genético

La determinacion de TSH en papel de filtro (Watman 903), dentro de los Programas de
cribado neonatal, es la mas extendida y aunque precisa de una prueba de confirmacién
diagndstica, se usa en la actualidad en los programas de Europa, Japon, Australia y
algunos estados de Norteamérica. Algunos estados de EEUU determinan la T4 total, no
detectando algunas ectopias, que presentan T4 normal y con bastantes falsos positivos
en prematuros y bajo peso, por la inmadurez del eje H-H-T.

En Espafa el programa de cribado neonatal para HC se inici6 en el afio 1978 y se lleva
a cabo en los 18 centros de cribado mediante la medicién de la TSH. Ello permite
diagnosticar el hipotiroidismo congénito primario, pero no se detectan los
hipotiroidismos hipotalamo-hipofisarios (1/50.000-100.000 recién nacidos), ni los
déficits congénitos de tiroglobulina (Tg) (1/5.000-10.000 recién nacidos), ni las
elevaciones tardias de TSH (1/100.000 neonatos).

El momento idéneo para la toma de la muestra de sangre en papel es a partir de las 48
horas de vida, entre el tercer y quinto dia, ya que en las primeras 24 horas de vida se
produce una elevacion fisiologica de los niveles de TSH, posiblemente en respuesta a la
exposicion al frio ( falsos positivos)

Se recomienda repetir la prueba a las dos semanas de vida en gemelos, debido a la
posibilidad de una transfusion feto-fetal ( el tiroides de uno puede enmascarar el HC del
otro), recién nacidos de bajo peso (<1.5009) y extrema prematuridad (<32 semanas). Y
repetir tras 8 dias por lo menos de haber recibido una transfusion. (8-11)

Método analitico:

Los métodos de cribado mas utilizados son Fluoroinmunoensayo (FIA o DELFIA, el
mas utilizado) y Enzimoinmunoensayo (ELISA). El punto de corte, esta establecido en
>10 pUl/ml en sangre. La sensibilidad del método de TSH para el HC primario es del
97,5% vy la especificidad del 99%.

Algln centro realiza la medicion de T4, en el mismo espécimen, cuando la TSH
presenta un valor superior al punto de corte establecido, utilizando técnicas de
radioinmunoensayo (RIA) o inmunofluorescencia a tiempo retardado (DELFIA®).
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Los resultados del cribado no son diagnosticos. Todo resultado anormal , primero debe
repetirse en la misma muestra por duplicado y después debe ser confirmado con anélisis
en suero de TSH y FT4. Es preferible determinar FT4 que TT4 (T4 total), ya que en la
primera no influye el nivel de proteina transportadora de tiroxina. Las técnicas
utilizadas son: Fluoroandlisis, Inmunoquimioluminiscencia, Enzimoanalisis o0
Radioinmunoanalisis. Cada laboratorio debe disponer de sus valores de referencia.
(6;12-14)
Interpretacion:
- Si los niveles de la prueba confirmatoria son normales se establece el diagnostico de
hipertirotropinemia transitoria y se suspende el tratamiento si se hubiera iniciado.
- Si el nivel de TSH esta elevado y el de FT4 (T4 libre) descendido, el diagnéstico de
hipotiroidismo primario es claro y se inicia el tratamiento con Levo-tiroxina.
- Si la TSH esta elevada y la FT4 es normal el diagndstico es de hipertirotropinemia o
hipotiroidismo compensado, en cuyo caso se trata con Levo-
tiroxina. En todo caso, cuando los valores de TSH se mantienen entre 10-50 pUI/ml el
paciente requiere su envio a las unidades de endocrinologia pediatrica para su estudio y
tratamiento, si procede.
Para completar el estudio, una vez confirmado el hipotiroidismo , solicitar también
tiroglobulina, anticuerpos antitiroideos y anticuerpos antiperoxidasa. La concentracion
urinaria de yodo orienta y/o confirma la etiologia del hipotiroidismo transitorio por
déficit o exceso de yodo.

El diagndstico genético se basa en el estudio molecular de los genes TPO y Tg. Si es
negativo , debe procederse al estudio de los genes de los factores de transcripcion TTF1,
TTF2, PAX 8 y TSHR ( Locus: 2q12-q14 ). Y en caso de sospecha del sindrome de
Prended del gen PDS. Las dishormonogénesis pueden ser causadas por mutaciones
autosomicas dominantes en los genes DUOX2 y DUOX2A (15q15.3, 15g15). Se ha
demostrado que un 2% de los casos de disgenesias son familiares y pueden ser
causados por mutaciones en los genes FOXE1, NKX2-1, NKX2-5 o PAX8 (9922,
14913, 5934 y 2q12-q14). (13)

4.2. Clinico

Una vez confirmado el hipotiroidismo bioquimicamente, el nifio debe ser remitido a una
unidad de endocrinologia pediatrica, con el objetivo de asegurar la evaluacion clinica,
diagnostico etioldgico, tratamiento y seguimiento.

La gammagrafia es util para diagnosticar la existencia o0 no de tejido tiroideo asi como
su tamafio y forma, localizar ectOpias y apreciar la estructura del tiroides. En ocasiones
no detecta tejido tiroideo (falsas agenesias), lo que se pone de manifiesto por los niveles
de Tg y por la ecografia, que permite evaluar el tamafio, localizacion y caracteristicas de
la glandula. La ausencia de captacion por la glandula tiroides se asocia a menudo con
aplasia o hipoplasia. Una gammagrafia normal indica una glandula tiroidea funcionante
(captacion de yodo normal).

Se recomienda realizar la gammagrafia con 1123 y si no se dispone de él con Tc99.
Debe realizarse en el momento de la toma de muestra para confirmacion o antes de la
primera semana tras el inicio del tratamiento, sino debe posponerse hasta la

reevaluacion diagnostica a los 3 afios. Este nunca debe retrasarse ante la imposibilidad
de llevar a cabo la gammagrafia.



CURSO “ON LINE” DE CRIBADO NEONATAL \sEQef e

MODULO Il

TEMA 11
El calculo de la superficie de la epifisis distal del fémur en mm2 evalla la maduracion
6sea e indica la antigliedad prenatal del hipotiroidismo. (6;15)

5. TRATAMIENTO

5.1. Fase aguda

Es muy simple y consiste en la administracion de Levotiroxina sodica sintética, via oral
en comprimidos o viales. La dosis incial es de 10-15 mcg/Kg/dia

Debe iniciarse inmediatamente tras la deteccién de un caso positivo, el mismo dia que
se toma la muestra de suero para la confirmacion diagndstica e incluso antes de tener los
resultados. No més de 15 dias desde el nacimiento.

Es preciso tener en cuenta el paso de yodo y farmacos a través de la leche materna. El
metimazol alcanza concentraciones elevadas en la leche. Del propiltiouracilo, que esta
ligado a proteinas sanguineas, solo el 1% de la dosis administrada a la madre pasa al
nifio por esta via. Es aconsejable monitorizar la funcion tiroidea del lactante en los casos
de tratamiento de la madre.

5.2. Mantenimiento

Deben monitorizarse los niveles séricos de T4 o FT4 y TSH, ajustando si se precisa la
dosis de levotiroxina. Se realiza la primera y segunda semanas de iniciado el
tratamiento, 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 mas frecuencia si se considera necesario.

Somatometria y valoracion de la edad 6sea y control del desarrollo psicomotor. Se
aconseja realizar un examen oftalmolégico durante los dos primeros afios de edad y
valorar la existencia de anomalias cardiovasculares congénitas.

La reevaluacion diagndstica se realiza a los tres afios de edad: permite hacer el
diagnostico definitivo y establecer si el hipotiroidismo es permanente o transitorio. Tras
la suspension del tratamiento durante cuatro semanas, se realiza un estudio tiroideo que
incluye T4 y/o FT4 y TSH séricas, ecografia y gammagrafia tiroideas.

Si ha sido transitorio, se suspende el tratamiento de forma definitiva.

El HC permanente requiere tratamiento sustitutivo de por vida.

5.3. Descompensacion

Se ajustara la dosis de levotiroxina tras realizar analisis de hormonas tiroideas.
Controlar a menudo hasta la completa normalizacion de los valores. (4;6;16-18)

6. CONSEJO GENETICO Y DIAGNOSTICO PRENATAL

Puede ofrecerse consejo genético y diagndstico prenatal a aquellas familias con historia
familiar de patologia tiroidea y/o a aquellas en las que se haya identificado un defecto
genético.

7. CASO PRACTICO
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Var6n nacido el 20 de enero de 2009 a las 15.20 h. Peso 3120 g, SG 40+3. Parto
eutdcico. No embarazo multiple. Ha realizado méas de dos tomas satisfactorias. Toma de
muestra del talon dia 23 de enero a las 9 h. El dia 25, el resultado indica un valor de
TSH de 278 pUI/mL , muy superior al punto de corte. Tras repetir la determinacion por
duplicado , el dia 26, se confirma un valor elevado.
Se avisa a la familia para que acudan lo antes posible al hospital, a la unidad de
seguimiento. Alli el endocrino explora al RN y se realiza una extraccion de sangre
venosa para la determinacion de TSH, FT4, tiroglobulina y anticuerpos antitiroideos. Se
realiza gammagrafia tiroidea y se inicia tratamiento con levotiroxina, 10 mcg/Kg/dia.
A las 2 h. de la extraccion, los resultados confirman el hipotiroidismo: TSH > 150
uUI/mL (VR: 0.35-4.94) y FT4 0.62 ng/dL (VR: 0.70-1.80).
La gammagrafia y ecografia son compatibles con agenesia de tiroides.
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