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RESUMEN

En los ultimos 25 anos del siglo XX, los avances tecnolégicos permitieron cambiar de
forma drastica -en los paises industrializados-, el momento diagnéstico, el comienzo del
tratamiento substitutivo y el prondstico intelectual de los hipotiroideos congénitos. En el
momento presente, en Espafa, se ha conseguido generalizar y optimizar el programa de
screening neonatal, consiguiendo una cobertura practicamente del 100%. Por otra parte, los
posteriores controles que requieren estos pacientes deben ser mantenidos durante la infancia y
la adolescencia, en unidades de Endocrinologia Pediatrica. Se recogen el presente estudio,
una serie de casos controlados en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre 1990-
2016.

INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

El hipotiroidismo congénito es una de las endocrinopatias que mejor y mas rapido ha
sabido aprovechar los avances tecnolégicos para la etapa pediatrica. En efecto, hace no mas
de 40 afios, estos pacientes se diagnosticaban tardiamente, incluso mas alla de los 3 meses de
edad. El intervalo de tiempo tan prolongado entre el nacimiento y la instauracion del tratamiento
sustitutivo, suponia un detrimento del cociente intelectual de los enfermos, llegando a presentar
un retraso intelectual severo en una gran mayoria de casos.

La rapida difusién que tuvo el método de despistaje del hipotiroidismo congénito en
paises desarrollados permiti6 un cambio radical de la situacién. Canada en el 1974 fue el
primero en incorporar esta metodologia a su sistema sanitario, detectando los niveles de T4 en
papel de filtro y un afo después Europa (1) comenzé el programa de despistaje, detectando
niveles de TSH como método de screening. En 1995 ya eran 45 millones los recién nacidos
sometidos a screening, diagnosticandose en torno a 11.000 hipotiroideos a nivel mundial. Estos
datos muestran la preocupacion y sensibilizacion de los gobiernos por abordar esta patologia lo
mas precozmente posible, ya que supone una enorme mejoria del prondstico mental. En
Espafia el programa se inici6 a partir de 1978 de manera progresiva en las diferentes
Comunidades Auténomas y en la actualidad se cumple el protocolo en el 99,95% de los recién
nacidos, diagnosticandose aproximadamente 1 caso por cada 3000 recién nacidos vivos.

El principal objetivo de este documento se basa en comentar la importancia y necesidad
de optimizar el programa de screening, para lo que debemos repasar la fisiologia tiroidea
materno-fetal a fin de entender desde un punto global, algunos de los resultados encontrados.
Por otra parte, resulta necesario comentar la singularidad del programa de despistaje y los
cambios introducidos de forma evolutiva en las Ultimas décadas. En ultimo término, tener
identificados los pacientes de nuestra serie, permitira en un futuro no lejano realizar los
estudios genéticos precisos que pondran el apellido final a su diagnéstico.

Funcion tiroidea materno-fetal y neonatal

El estudio de la funcion tiroidea materno-fetal y neonatal permiti6 establecer de
forma evolutiva en la segunda mitad del siglo XX una serie de hechos basicos para comprender



las bases de la posible puesta en marcha de un programa de screening neonatal para el
hipotiroidismo congénito.

En efecto, durante la gestacion y desde el primer trimestre hasta la semana 14 del
embarazo, existe una elevacion progresiva de los niveles de T4 y T3 maternos, que se
mantienen posteriormente. Al propio tiempo aumenta la produccion hepatica de TBG,
secundaria al incremento de los niveles de estrogenos propios del embarazo. El inicio de este
proceso no se debe al estimulo de la TSH hipofisaria, sino al aumento de la hCG que se
manifiesta como un aumento de actividad TSH-like.

Gracias a estas modificaciones que suceden en la mujer gestante, se establece un
mecanismo combinado que favorece tanto al feto como a la madre. Durante el primer trimestre
de gestacién, el unico aporte de hormonas tiroideas del feto sera la T4 de procedencia materna
y ese estado de “pseudohipertiroidismo”, le asegura un adecuado aporte a lo largo de este
periodo. Mientras que para la madre supone un aumento de la bioactividad de la TSH, que le
permite un aumento de la captacidon de yodo. La importancia de este hecho reside en que
existen unas mayores pérdidas de yodo en orina durante la gestacién por aumento del filtrado
glomerular, ademas de que la madre es asimismo la responsable del aporte de yodo al feto,
mediante el transporte transplacentario.

Todo esto nos permite concluir que en zonas con bajo aporte de yodo no es infrecuente
encontrarnos con mujeres embarazadas que desarrollan bocio y por otro lado que en aquellas
mujeres hipotiroideas durante la gestaciéon sera necesario un incremento de su dosis sustitutiva
de tiroxina hasta en un 20-50% de la habitual.

En la Figura 1 del texto representamos un esquema de la funcion de la barrera placentaria
en la fisiologia tiroidea materno-fetal y de los distintos componentes capaces de atravesarla
(2,3). Vemos como la TSH y T3 no atraviesan la barrera placentaria, mientras que la TRHy T4,
si. Esta ultima gracias a una transtiretina sintetizada en el epitelio del saco vitelino y plexo
coroideo. De esta forma, la T4 va a ser fundamental para el desarrollo cerebral del embrién en
el 1° trimestre, transformandose localmente en T3.

El eje tiroideo fetal se instaura de manera evolutiva, y su umbral de sensibilidad es
variable a lo largo del 2° y 3° trimestre. La TRH fetal aparece a partir de la 82 semana, mientras
que la TSH no es posible aislarla hasta la semana 10-12 en forma de granulos.

La conclusion evidente es que la T4 materna tiene un papel protector del desarrollo
cerebral en la primera mitad del embarazo en aquellos fetos que sean hipotiroideos y para los
normales. Como el aporte se mantiene durante la segunda mitad de la gestacion, la proteccion
se extiende para los hipotiroideos congénitos. En sangre del corddn de recién nacidos
agenésicos se encuentra una T4 de un 20-50% de las cifras encontradas en recién nacidos
normales. La T4 materna se transformara en T3 en el tejido cerebral del feto hipotiroideo
permitiendo unos niveles normales, en este tejido, gracias al aumento de la actividad de la
iodotironina-desyodasa tipo Il. Sin embargo, en el resto de tejidos del organismo fetal, puede
que las cifras alcanzadas no sean suficientes apareciendo signos derivados de estas carencias
como el retraso de la maduracién 6sea, sin que ello signifique un déficit de T3 cerebral durante
la gestacion.

No sabemos el momento exacto en el que se establece el mecanismo de retrocontrol
del eje fetal, pero si que este es funcionante al nacimiento, ya que en R.N hipotiroideos la TSH
esta elevada mientras que en hipertiroideos esta disminuida.

Como se muestra en la mencionada figura 1 el yodo organico, LAST, TSI, farmacos
antitiroideos y los anticuerpos antitiroideos, son capaces de atravesar la placenta y dafar el
tiroides fetal, asi como los antiepilépticos que aceleran el metabolismo de las hormonas
tiroideas al actuar como inductores enzimaticos.

Por tanto, puede deducirse como se establece el acoplamiento entre la tiroxina materna
y la fetal para permitir el correcto desarrollo del SNC del feto, siendo la tiroxina materna la
encargada en la primera parte de la gestacion, hasta que de manera progresiva el feto es
capaz de asumir su propia funcion tiroidea.
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Figura 1. Barrera placentaria y fisiologia tiroidea materna y fetal



En la figura 2 se representan las diferentes situaciones clinicas tipo que pueden
suceder. En el caso de una hipotiroxinemia materna junto con un feto hipotiroideo, éste
quedaria sin el aporte necesario durante toda la gestacion, hecho que condicionaria un retraso
irreversible.

Oftra situacién clinica posible seria una carencia de yodo endémica que afectara a la
funcion del tiroides materno (no aportando la T4 necesaria al embrién y al feto); ademas, el
aporte de yodo materno estaria menoscabado con lo que la propia funcidn tiroidea del feto
seria deficitaria: en tales circunstancias, se daria lugar el cretinismo endémico, situacién poco
habitual en la actualidad, en los paises del primer mundo.

Y por ultimo un hipotiroideo congénito que tenga un buen aporte de tiroxina materna
durante toda la gestacion, se convierte al nacimiento en un R.N. que puede presentar algun
sintoma de hipotiroidismo, pero que ha preservado el desarrollo del sistema nervioso hasta el
nacimiento. De ahi la importancia de detectarlo como hipotiroideo congénito lo mas
precozmente posible, para minimizar los dias que quede sin T4, tras el nacimiento.

TIROXINA
1* mitad gestacion Hipotiroxinemia Carencia yodo Tiroxina
(origen materno) materna materna normal
+ + +

2*mitad gestacion Hipotiroidismo Carencia yodo Hipotiroidismo
(origen materno y fetal) congénito congénito

A 4 l l

DESARROLLO S.N.C.| Eventual retraso Cretinismo endémico 5% R.N. con
irreversible sintomas

Figura 2: Influencia de la Tiroxina materna y fetal sobre el desarrollo del sistema
nervioso central

La evolucidon de la especie humana ha permitido que la propia fisiopatologia materno-
fetal fuese solventando una hipotética ausencia de tiroxina del feto mediante la materna,
optimizandola ademas en el tejido cerebral. La contrapartida es que el recién nacido
hipotiroideo nace con una apariencia similar al R.N normal y por tanto hasta la puesta en ruta
de los sistemas de despistaje, se produjera el retraso en su diagndstico y tratamiento,

En otro orden de cosas, hoy sabemos también que en el momento del nacimiento hay
un incremento brusco en el recién nacido de la TRH, posiblemente relacionado con el estrés
ocasionado por el frio ambiental, que ocasiona de forma secundaria el aumento de TSH, que
no se normalizara hasta pasadas 24 horas. Por ello no se realiza la prueba de screening hasta
48 horas después del nacimiento. Y es la causa también de que pueda aumentar la captacion



de yodo y que el recién nacido tenga un incremento de sensibilidad frente al yodo radioactivo y
el yodo contaminante. De ahi, el uso contraindicado de antisépticos yodados en todo este
periodo de la vida (Figura 3).

FUNCION TIROIDEA NEONATAL
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Figura 3. Funcién tiroidea neonatal

Todas estas situaciones que acontecen en torno a la funcion tiroidea fetal y neonatal
determinan en ocasiones, la aparicion de alteraciones transitorias que pueden conducir a error.
En nifios prematuros podemos encontramos con una hipotiroxinemia transitoria, que se
explica porque la T4 en plasma del feto se relaciona con la edad gestacional. No obstante,
incluso en los casos mas extremos las cifras son mayores que en los atireosis o agenesias.
Existen protocolos para el tratamiento sustitutivo de forma transitoria en estos prematuros (4,5).

Existe una situacién conocida como Hipotiroidismo Primario Transitorio que aparece
en las dos primeras semanas de vida extrauterina. En estos casos aparece una T4 total y libre
bajas con TSH alta lo que dificulta en muchos casos diferenciar con el hipotiroidismo primario.
En estos casos debemos instaurar también tratamiento sustitutivo, porque el cuadro se
prolonga hasta 2-3 meses. Hasta el momento se ha se ha demostrado la presencia de
deficiencias enzimaticas relacionadas con alteraciones genéticas, en algunos pacientes afectos
de hipotiroidismo transitorio, que provocan una deficiencia parcial en la sintesis de hormonas
tiroideas, solventada posteriormente. Es probable que algunos casos de Hipotiroidismo
Primario Transitorio, evolucionen después hacia un hipotiroidismo dishormonogenético, leve en
intensidad, pero precisado de tratamiento.

Puede aparecer también una Hipersecrecion Transitoria de TSH, con hormonas
tiroideas normales y TSH discretamente elevada. Se debe probablemente a un retraso en la
sensibilidad de la hipdfisis a la retroaccion negativa de la T4; no obstante, en muchas
ocasiones sera necesario un diagnostico diferencial con algunas disgenesias tiroideas o
trastornos de la hormonosintesis.



En el Sindrome de la T3 baja del prematuro existe una conversion deficiente de T4 en
T3 que cuando ademas presenta patologias asociadas se intensifica como expresién de un
estado de malnutricién. En este caso, los niveles de T4 y TSH son normales.

Tras el nacimiento, un nifio afecto de hipotiroidismo congénito no diagnosticado va a ir
presentando de forma evolutiva los signos y sintomas que se resumen en la Figura 4 (6). Los
incluidos dentro del recuadro configuran el Indice de Letarte, participando del mismo con
puntuaciones diversas. Asi, problemas con la alimentacion, estrefimiento, inactividad,
hipotonia, hernia umbilical, macroglosia y cutis marmorata se puntian con un uno. Mientras, la
existencia de fontanela posterior superior a 5 mm2 y la piel seca, lo hacen con 1,5 puntos y la
facies tipica es valorada con 3 puntos. No obstante, alguno de estos hallazgos estan presentes
en RN normales y es por ello que se indica solamente que un Indice de Letarte superior a 4 es
sugestivo de hipotiroidismo, mientras que se acepta que el 90% de los recién nacidos normales
tienen una puntuacion inferior a 2. Otros sintomas no incluidos como el cornaje nasal, la
ictericia prolongada, somnolencia o llanto ronco estdn habitualmente presentes en un
hipotiroidismo congénito evolucionado. A pesar de todas estas apreciaciones, es obvio que los
actuales pediatras dificiimente van a poder comprobar tal sintomatologia si el programa de
despistaje funciona adecuadamente.
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Figura 4. Hipotiroidismo congénito: signos y sintomas

Programa de deteccién y tratamiento del hipotiroidismo congénito

Al principio de la instauracién de los sistemas de despistajes en Espafia se establecio el
punto de corte de la TSH en papel de filtro en 20 pU/ml. Sin embargo este limite presentaba un
problema relacionado con falsos negativos (hipotiroideos no despistados, generalmente
ectopias o dishormonogénesis). Ante el problema ético de no diagnosticar una patologia que se
beneficia en grado sumo del diagnéstico temprano, termind reduciéndose el corte a 10 pUl/ml
durante algunos afos, optando por mantenerlo en 8 uUl/ml en la actualidad.

En la figura 5 podemos ver el algoritmo de actuacién a seguir en los Centros de
despistaje y Unidades de Endocrinologia Pediatrica. Los nifios con una TSH inferior a 8 puU/ml
se consideran normales. En el otro extremo aquellos con TSH superior a 40 pU/ml son



considerados afectos de Hipotiroidismo congénito Primario y deben ser enviados a
endocrinologia pediatrica para diagndstico concreto y tratamiento urgente. Aquellos que
quedan con TSH entre 8-40 yU/ml requieren una segunda comprobacién en la que pueden
aparecer tres posibilidades. Si los niveles bajan por debajo de 8 pU/ml se consideran nifios
normales, en cambio si permanecen iguales o han aumentado por encima de 40uU/ml deben
enviarse con urgencia al clinico para tratamiento. Es posible que si todo R.N. con cifras
superiores a 8 pU/ml se enviase directamente al especialista podria conseguirse una mayor
optimizacion del sistema de despistaje. En efecto, el facultativo, por medio de analisis
completos y con la clinica del paciente podria concretar la situacion con mayor exactitud y
celeridad.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

TSH en papel de filtro

TSH <8 puU/ml ? TSH: 8-40 pU/ml TSH = 40 pU/m
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U. Endocrin(l) Pediatrica U. Endocrino Pediatrica
Confirmaciénldiagnc’)stica Diagndstico }tratamiento

Figura 5. Screening en el hipotiroidismo congénito: posibilidades y contingencias

Ante un nifio sospechoso de Hipotiroidismo congénito Primario, se deben llevar una
seria de actuaciones representadas en la Figura 6. A partir de un TSH elevada y T4 y T3 baja
junto con TBG normal es obligado hacer una gammagrafia que nos permitira determinar la
etiologia exacta pudiendo ser agenesia, ectopia, o “tiroides in situ”. En este ultimo caso, lo mas
probable es que se trate de una dishormonogénesis aunque con menos frecuencia podria ser
una alteracion derivada de patologia tiroidea autoinmune materna. También los hipotiroidismos
transitorios presentan tiroides “in situ” y es el seguimiento clinico, lo que permite catalogarlos
como tales.

Los nifios con Hipotiroidismo congénito secundario o terciario no son detectados por las
pruebas de screening realizadas con determinacion de TSH. En estos no corre tanta prisa el
diagnostico pues no ven comprometido su desarrollo intelectual; el diagnostico va a realizarse
principalmente por la sospecha clinica del pediatra. Es probable que mas adelante se incluya la
T4 como parte del despistaje una vez que se haya estudiado el coste/beneficio y de esta forma,
diagnosticar también a estos pacientes de manera precoz (7,8).
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Figura 6. Algoritmo diagnéstico del hipotiroidismo congénito

Todo R.N. es susceptible de ser hipotiroideo congénito, por tanto, sera responsabilidad
de las instituciones sanitarias, hospitales y del pediatra el despistaje de todos ellos. Para ¢llo es
necesario que la cobertura del screening sea del 100% y que sea lo suficientemente eficiente para
acortar los tiempos entre el nacimiento, el diagnostico y tratamiento (9,10). Vamos a revisar los
siguientes apartados de como se realiza el proceso (11).

La muestra se obtiene el tercer dia de vida preferiblemente antes del alta y nunca antes
de las 48 horas por los falsos positivos. Si esto no fuera posible por un alta temprana de la
madre en maternidad debe efectuarse la toma antes del 5° dia para evitar retrasos en la
instauracion del tratamiento. Habra que insistir a los familiares de la importancia en el
cumplimiento de estos plazos. En nuestra Comunidad y desde que se realiza de forma
combinada el despistaje de la deficiencia de la 21-hidroxilasa, los R.N. son dados de alta
después de las 48 horas, con todas las tomas necesarias efectuadas. En caso de RN
prematuros, gemelares, enfermos criticos o sometidos a cirugia es precisa una segunda
muestra a los 14 dias por el riesgo relacionado con la inmadurez del eje tiroideo, el eventual
uso de antisépticos yodados o la transferencia gemelar. También en madres con alteraciones
tiroideas previas, trastornos autoinmunes del tiroides o hermano afecto, se realiza ademas de
la toma en papel de filtro, una extraccion sanguinea paralela. Los resultados son especialmente
urgentes en estos casos

Para que la muestra tenga la suficiente calidad debe cumplir ciertos criterios. Los
circulos de papel de filtro deben estar suficientemente impregnados de sangre, ocupando toda
la superficie por un solo lado. El secado debe ser a T° ambiente sin manipulaciones ni
contaminacion.

El envio de la muestra debe ser diario y urgente. Con un procesamiento también diario
por parte de los centros diagnosticos. La comunicacién de los resultados iniciales depende del
Centro de Metabolopatias que tiene que conectar al paciente con un centro hospitalario



pediatrico donde el especialista de endocrinologia pediatrica debe confirmar el diagndstico
inicial. Se deben cumplir los siguientes apartados:
e Anamnesis:
o Familiar: enfermedades tiroideas, autoinmunes, consanguinidad, partos previos.
o Embarazo: enfermedades intercurrentes, farmacos yodados y en general,
exposicion al yodo.
o Parto: edad gestacional, modo de parto, posicion, APGAR, complicaciones y
reanimacion, exposicién yodada.
o Perinatal: tipo de alimentacién, bilirrubina, fototerapia, ictericia prolongada,
exanguinotransfusién, exposicion al yodo.
e Exploracion fisica: Incide de Letarte y otros signos y sintomas.
e Exploraciones complementarias :
o Analitica en la madre: Ac antitiroideos, Ac bloqueantes y yodo urinario
o Analitica en el nifio: T4, T4 libre, TSH, TGB, Ac antitiroideos, Ac blogueantes y
yodo urinario
o Anatomia: Gammagrafia tiroidea con Tecnecio99. En caso de no poder hacerlas
en la cita inicial, realizarlas en la reevaluacién de los 3 afnos.
o Maduracién ésea: Rx de rodilla calculando la superficie de la epifisis distal del
fémur en mm2
¢ Informacién a los padres:
o Conocimientos sobre la etiologia.
Impacto del diagndstico precoz en el prondstico mental.
Forma de administrar la tiroxina.
Importancia del seguimiento.
Consejo genético en caso de tiroides “in situ” ante la sospecha de
dishormonogénesis.

O O O O

El tratamiento se inicia desde el momento de la primera consulta una vez tomada la
muestra sanguinea y una vez realizada la gammagrafia para la confirmacion y por supuesto,
antes de que se tengan los resultados. La dosis que corresponda a cada paciente se
administra unos 30 minutos antes de una toma, en hora similar todos los dias. La dosis inicial
se encuentra comprendida entre 10-15 ug/kg/dia y la de mantenimiento va en descenso segun
edad, peso y debe individualizarse a cada caso.

En cuanto al control evolutivo debe realizarse por la unidad de endocrinologia,

pediatrica de referencia y su centro de salud. La base de la misma es la somatometria evolutiva
y busqueda de sinos hiper o hipodosificacion.
En control bioquimico se monitorizan la T4 y T4 libre junto a la TSH a las 2 y 4 semanas
después del inicio de tratamiento, con control mensual en el primer semestre de vida y
posteriormente bimensual en el segundo. Después hasta la reevaluacion diagnéstica a los 3
afios se realiza un control trimestral y finalmente cada 4-6 meses. La maduracion 6sea se
controla mediante Rx de mano izquierda una vez al afio.

El desarrollo psicomotor deberia controlarse por primera vez al afio de vida y después
de manera imprescindible a los 2, 4, 6, 8 afios y al final de la escolarizacion obligatoria. Esta
recomendado realizar los test de Brunet-Lezaine hasta los 2 afos, McCarthy entre los 3 y 6
afios y Wisc a partir de los 7. Para interpretar mejor los resultados deberia conocerse el
cociente intelectual a los padres y estudiar las influencias socioeconémicas y factores
emocionales que puedan repercutir en el desarrollo intelectual del nifio.

La reevaluacion diagnostica se hace en todos aquellos en los que no se ha podido
determinar el caracter transitorio o permanente del hipotiroidismo siendo la ectopia la unica que
no la precisa, ya que sera permanente. Los anticuerpos maternos pueden provocar resultados
negativos de la gammagrafia durante el periodo neonatal simulando una falsa agenesia. Antes
de esta reevaluacién se suspende el tratamiento con tiroxina durante 4 semanas antes y se



efectua un estudio completo con T4, TSH, ecografia y gammagrafia tiroidea. Se vuelve a iniciar
tratamiento el dia de la exploracién sin esperar resultados.

Tras todo esto concluimos que si se cumplen de forma estricta todos los pasos del
screening neonatal debemos diagnosticar cada vez antes los hipotiroidismos congénitos y sus
etiologias, iniciando el tratamiento precoz que nos permite conseguir el objetivo de asegurar un
correcto desarrollo intelectual y un crecimiento normal (12,13).

Las pruebas de cociente intelectual realizadas en los hipotiroideos congénitos, a pesar
de que tienen puntuaciones mas bajas, no presentan diferencias que sean estadisticamente
significativas con la poblaciéon general. Para analizar a cada paciente hay que tener en cuenta
de forma individual los dias hasta el diagnéstico y la severidad de la enfermedad, siendo este
ultimo dato, el que mas parece influir en el pronéstico intelectual.

Por tanto como conclusion, es de vital importancia detectar aquellos casos mas graves
a fin de corregir los bajos niveles de T4 de forma urgente, con dosis sustitutivas elevadas. Sin
embargo existen situaciones que se complican y pueden pasar desapercibidas en el primer
screening. Especialmente en casos familiares: es conocida la herencia autosémica recesiva
para la gran mayoria de las dishormonogénesis —relacionadas con alteraciones génicas
concretas-, pero también se estd revelando asociacidn asimismo de alteraciones genéticas
recientemente descritas, con las disgenesias tiroideas (14,15).

El diagnéstico etiologico futuro del hipotiroidismo congénito: genes implicados

En las series amplias de hipotiroideos congénitos las dishormonogénesis representan
entre el 10-20% de los pacientes, mientras que las disgenesias tiroideas —agenesias,
hipoplasias o ectopias., constituyen entre el 90-80%. Gracias a los avances tecnologicos de los
ultimos afios se ha podido demostrar la implicacion de factores genéticos, tanto en las
dishormonogénesis, como en las disgenesias tiroideas (16, 17, 18). Algunos de los genes
implicados son:

1. En las Dishormogénesis:

e Defectos de respuesta o insensibilidad a la TSH:
o Gen TSHR (Cr 14): defecto del receptor de TSH relacionado con resistencia
a TSH e hipoplasia tiroidea.
o Gen GNAS1 (Cr 20): defectos en la proteina Gsa
e Defectos de captacién y transporte de yodo:
o Gen SLC5AS5 (19): codifica el simportador Na-I (NIS)
e Defectos de la organificacion del yodo:
o Genes DUOXA2 y DUOX2 (Cr 15): Defectos en el sistema generador de
peroxido de hidrogeno
o Gen TPO (Cr 2): Defectos de tiroperoxidasa, responsable del 50% de las
dishormonogénesis
e Sindrome de Prended: Gen PDS (Cr 7): Codifica pendrina, encargada del transporte
de sulfatos a través de la célula tiroidea
e Gen DEHAL1: Defectos de desyodacién
e Gen TG (Cr 8): Déficit de sintesis de tiroglobulina
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2. En las Disgenesias tiroideas:

e NKX2.1 (Cr 14):
Familia génica NK-2, factor de transcripcion de genes involucrados en la supervivencia y
diferenciacion de las futuras células tiroideas en migracion. También se expresa en pulmén
(adulto y feto) y cerebro (desarrollo embrionario).
Fenotipo posible en humanos: coreoatetosis, distrés respiratorio neonatal e hipofuncién
tiroidea.
Mutaciones monoalélicas aparecen en pacientes con hipotiroidismo familiar por ectopia o
hipoplasia de la glandula tiroides.

e PAX S8 (Cr2):
Transcripcion de genes involucrados en la supervivencia y diferenciacion de las futuras células
tiroideas en migracién. Se une a los promotores de Tg, TPO y NIS, compartiendo las
secuencias de unidon con NKX2.1. Se relaciona con la organogénesis renal y se expresa en
SNC en el embrion. En humanos hipoplasia y ectopia del tiroides.

e FOXE1 (Cr9):
Transcripcion de genes involucrados en migraciéon del tiroides y en otros procesos
embriolégicos de la linea media. En el tiroides se une exclusivamente a los promotores de Tg y
TPO. También interviene en la formacion hipdfisis anterior del paladar.
En humanos aparece paladar hendido, agenesia tiroidea, atresia de coanas.
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e NKX2.5 (Cr 5):
Transcripcion de genes involucrados en la supervivencia y diferenciacion y migracion de las
futuras células tiroideas. El fenotipo se puede presentar como agenesia y ectopia del tiroides, a
veces asociada a defectos cardiacos (foramen oval, insuficiencia mitral).

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de los casos de hipotiroidismo congénito controlados
en la Unidad de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, entre
1990 y 2016.

Utilizando la base de informes clinicos propia, de la Consulta de Endocrinologia se ha
detectado en la misma, la combinacion de las palabras “Hipotiroidismo congénito” en 90
pacientes atendidos en el mencionado periodo.

Centrando el objetivo inicial de este TFG en la evaluacion del programa de screening
neonatal en nuestro medio, hemos suprimido de la muestra todos aquellos pacientes afectos
de hipotiroidismo congénito que han llegado a la consulta con edades variables, desde otras
consultas y Centros de despistaje, para los que no disponiamos de datos fiables del periodo
neonatal. La muestra finalmente ha quedado constituida por 77 pacientes, 64 afectos de
hipotiroidismo congénito permanente y 13 de hipotiroidismo congénito, que en la evolucion se
ha revelado revel6 sdélo por el momento, como transitorio.

Hemos dispuesto de los datos anamnésicos, somatométricos y bioquimicos de las
historias clinicas correspondientes, aprovechando para la toma de datos, el paso por las
consultas de revision en la gran mayoria de los casos, durante el curso 2015-2016. La recogida
de variables ha sido mas amplia de la que se utiliza en el presente trabajo, que tendra
continuidad en afnos sucesivos (Base de datos con el programa Excell). Con proyeccion futura,
tras esta identificacion de los pacientes concernidos, para la practica de estudios genéticos
cuando proceda.

Las variables que manejamos son el sexo, la edad del diagndstico -que coincide con el
momento que se inicia el tratamiento-, la edad gestacional, el peso y talla al nacimiento,
determinacion de TSH y T4 libre en la muestra inicial sanguinea obtenida en la primera
consulta, los antecedentes familiares de hipotiroidismo y la captaciéon con Tecnecio 99, que nos
permite orientar el diagndstico. Diferenciamos asi entre Agenesia, Ectopia o Hipoplasia (con
tiroides en localizacion cervical) y Tiroides “in situ”, que habitualmente va a corresponderse con
una Dishormonogénesis. Trece de nuestros pacientes, como ya indicabamos evolucionaron en
edad variable hacia la normalidad, estando por el momento catalogados de Hipotiroidismo
Congénito Transitorio. Hemos de indicar que algunos pacientes que formaron parte de este
ultimo apartado en la reevaluacion diagnéstica de los 3 afos, han terminado por ser
considerados dishormonogenéticos de baja intensidad en la evolucion, recibiendo tratamiento
de nuevo en la actualidad.

En las variables numéricas se han obtenido los valores promedios y desviaciones
estandar, asi como la mediana. En todos los casos y dada la variabilidad clinica y analitiva
entre los pacientes hipotiroideos, los resultados se distribuyen entre: pacientes agenésicos,
ectopicos/hipoplasicos, y afectos de dishormonogénesis o de hipotiroidismo transitorio.

Al objeto de evaluar la optimizacién del programa de screening y los dias de vida al
diagndstico y tratamiento, se ha efectuado asimismo un corte temporal para considerar dos
poblaciones: pacientes diagnosticados entre 1990 y 2003 y pacientes diagnosticados entre
2004 y 2016.
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RESULTADOS y COMENTARIOS

Los resultados de los casos detectados de hipotiroidismo congénito en el HCU de
Valladolid entre 1990-2016 quedan reflejados en la Tabla 1.

Las disgenesias (agenesias, ectopias e hipoplasias) representan un 67,18% de la
totalidad de la muestra de pacientes afectos de hipotiroidismo permanente, mientras que las
dishormonogénesis son el 32,82% restante. No es habitual, en series amplias como esta,
encontrar un porcentaje de dishormonogénesis superior al 20%. Los resultados no se
acomodan a lo frecuente, probablemente porque se incluyen varias familias con altos lazos de
consanguinidad —etnia gitana o emigrantes marroquies- y defectos enzimaticos severos, que
elevan el porcentaje. Los hipotiroidismos congénitos transitorios se reflejan de forma paralela
en la misma Tabla 1.

Analizamos todas las variables estudiadas en nuestro descriptivo, clasificando a su vez
a los pacientes disgenéticos en dos apartados: agenésicos -sin tiroides- y tiroides
ectopicos/hipoplasicos, que presentan por lo tanto un resto tiroideo funcionante, en localizacion
ectdpica o en localizacion cervical. Estos ultimos evidentemente presentan algun tipo de
ventaja respecto a los primeros, puesto que durante los dias que se tarda en realizar el
diagnostico y el tratamiento secundario urgente al mismo, no permanecen en ausencia
completa de produccién de hormonas tiroideas.

Los individuos agenésicos son 20 (10 varones; 10 mujeres), el 31,25% del total y se
registra el dato de 8 familiares de primer o segundo grado afectos de hipotiroidismo para 7 de
los pacientes, siendo uno de ellos, la madre hipotiroidea de uno de los casos.

Las ectopias o hipoplasias tiroideas son 23 (6 varones; 17 mujeres), el 35,93% y se
obtienen antecedentes familiares de 13 casos de hipotiroidismo para 9 pacientes, siendo dos
de ellos, madres hipotiroideas.

En el caso de las dishormonogénesis son 21 pacientes, el 32,81% aludido, y como no
podia ser de otra forma hay 26 casos de hipotiroidismo para 13 pacientes, de los que 8 son sus
propias madres.

Es conocido de antiguo la asociacion de patologia familiar tiroidea con hipotiroidismo
congénito, no solo para las dishormonogénesis —herencia autosémica recesiva habitual-, sino
también para las disgenesias, invocandose por ejemplo en el momento presente alteraciones
genéticas en factores de transcripcion del tiroides. En el futuro muchos de estos pacientes
podran disponer del diagnéstico concreto para la alteracion disgenética que muestran.

El dato relevante del cualquier programa de despistaje neonatal es la edad a la que se
efectia el diagnéstico y se encauza el tratamiento. En el hipotiroideo congénito es
especialmente relevante por la influencia que una demora puede tener sobre el desarrollo del
sistema nervioso del recién nacido.

En nuestra muestra los pacientes agenésicos se han diagndsticado en valores
promedios a los 14,15 dias + 4,87 DE, con una mediana de 14. Los ectépicos/hipoplasicos a
los 15,62 + 4,78 DE, con mediana de 15. Y los pacientes dishormonogenéticos, presentan en la
Tabla 1 dos valores diferenciados. En efecto si consideramos a todos los pacientes, la media
son 111,53 dias + 67,92 DE ; sin embargo hay 3 pacientes que fueron diagnosticados a los 11
meses y a los 2 afios en 2 casos, que escaparon como falsos negativos en el despistaje y que
pertenecen a nuestro medio. Fueron remitidos a nuestra consulta a tales edades por pediatras
de centro de salud u otros especialistas, que habian encontrado en su seguimiento anemias
ferropénicas. Por esa razén y extrayendo estos 3 casos, se obtiene una cifra de dias de
diagnéstico y tratamiento para el resto de 20,65 + 12,22 DE, con mediana de 17.
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Agenesia Ectopia Dishormogénesis
Hipoplasia

Numero (%) 20 (31,25%) 23 (35,93%) 21 (32,81%) 13
Edad: Dias 14,15 + 4,87 15,62 + 4,78 111,53 £ 67,92* 23,77 £ 15,48
(n) (20) (21) (21) (13)
Mediana 14 15 30 23
Edad: Dias - - 20,65 + 12,22
(n) - - (18)
Mediana - - 17
Edad Gestacional (s) 39,8 + 1,58 40,2 + 1,35 38,6 + 3,31 38,6 + 2,51
(n) (20) (23) (21) (13)
Mediana 40 40 40 39
Peso nacimiento (gr) 3298 + 437 3278 £ 435 3044 + 873 2747 £ 700,98
(n) (20) (23) (20) (13)
Mediana 3210 3345 3177 2840
Talla (cm) 49,9 + 1,98 50,17+ 1,33 48,25 + 5,41 46,5+ 6,78
(n) (20) (23) (20) (13)
Mediana 50 50 50 48,75
TSH (uUI/ml) 125,09 + 81,48 64,12 + 42,6 67,92+ 94,4 29,98 + 38,06
(n) VN:< 8 pUl/ml (20) (23) (20) (13)
Mediana 111,5 59,82 26,98 16,38
T4 L (ng/dl) 0,48 + 0,39 0,74 £ 0,46 0,79 £ 0,41 0,96 + 0,48
(n) VN: 0,9-2,2 ng/dl (18) (20) (17) (13)
Mediana 0,34 0,68 0,74 0,90
Sexo 10 4 /109 63 /172 134 /89 3471109
A.Familiares 8/7 pacientes 13/9 pacientes 26/13 pacientes 6/5 pacientes

hipotiroidismo

1 madre

2 madres

8 madres

2 madres

Tabla 1. Datos de edad gestacional, peso y talla al nacimiento, TSH, T4 libre y dias de
vida al comienzo del tratamiento en 77 casos de despistaje positivo de hipotiroidismo
congénito. Distribucion por sexo y antecedentes familiares de hipotiroidismo
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La intensidad del trastorno dishormonogenético es variable, y algunos pacientes que
presentaban en la prueba de screening inicial valores bastante cercanos a la normalidad,
fueron controlados una segunda vez por el centro de despistaje, llegando a nuestras manos
tras la segunda determinacion y por lo tanto mas tarde que los disgenéticos en general. Hechos
parecidos se registran en los hipotiroidismos transitorios. Todos ellos han sido sometidos al
menos a dos determinaciones de TSH en papel de filtro y llegan mas tarde, a los 23,77 + 15,48
DE. El hipotiroidismo congénito transitorio debe tratarse, por un periodo de tiempo variable
segun los casos y esta tardanza no es adecuada; aunque normalicen posteriormente su
funcién tiroidea es justo en ese periodo neonatal cuando hay que tomar las medidas
terapéuticas oportunas.

Los datos correspondientes a la edad gestacional de los recién nacidos son
respectivamente de 39,8 + 1,58 semanas para los agenésicos; 40,2 + 1,35 semanas para los
ectdpicos/hipoplasicos y de 38,6 + 3,31 semanas para los dishormonogenéticos. Por su parte,
los hipotiroidismos transitorios tienen también unos valores medios de edad gestacional de
38,6 + 2,51 semanas. No existen variaciones significativas entre las 4 poblaciones si
ahondamos en la muestra. Podriamos decir no obstante que hay algunos individuos de los 2
ultimos grupos, con edad gestacional que los coloca en el rango de la prematuridad y ya
comentamos que la inmadurez del eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo puede tener su papel en la
deteccién de falsos positivos.

Abundando en estos ultimos hechos, el peso al nacimiento es mas bajo y con una
desviacion mas amplia en los hipotiroidismos dishormonogenéticos y en los transitorios: 3044 +
873 gry 2747 + 700,98 gr respectivamente. Existen en un grupo y otro, pacientes con edad
gestacional de 27,5 (730 gramos de peso al nacimiento) y de 31,5 semanas (790 gramos).

Por su parte los hipotiroideos agenésicos presentan un peso al nacimiento de 3298 +
437 y los ectopicos e hipoplasicos de 3278 + 435, valores estrictamente normales.

Para la talla al nacimiento se registran los mismos hallazgos: 48,25 + 5,41 cm y 46,5 +
6,78 cm para el hipotiroidismo dishormonogenético y el transitorio. Y cifras mas elevadas y con
desviacion menos amplia en el caso de los agenéticos (49,9 + 1,98 cm) y las ectopias e
hipoplasias (50,17 + 1,33 cm). Todo es coherente para las 4 series: edad gestacional, y peso y
talla al nacimiento normales para estos ultimos y datos de peso y talla mas bajos y con
desviacion mas amplia para los dos segundos, en relacion con la edad gestacional inferior y los
casos puntuales de hipotiroidismo en sujetos que casualmente son también prematuros.

Valores promedios de la edad de diagnostico y somatometria neonatal de los diversos tipos
de hipotiroidismo congenito, despistados mediante screening

60

50

40 —

30 —

20 .

10 —— —

P — /R
Edad Diagndstico (dias) Peso nacimiento (Kg) Talla nacimiento (cm)
mAgenesia 14,15 3,298 49.9
mEctopia/Hipoplasia 15,62 3,278 5017
Dishormonogénesis 20,65 3,044 48,25
H. Transitorio 23,77 2,747 46,5
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De los datos bioquimicos y hormonales realizados, escogemos el comentario de los
correspondientes a la TSH y dentro de las hormonas tiroideas, la T4 libre.

Los pacientes agenésicos presentan valores de TSH de 125,09 + 81,48 pUl/ml con una
mediana de 111,5; son los datos mas elevados como no podia ser de otra forma, que coinciden
con las cifras mas bajas de T4 libre: 0,48 + 0,30 ng/dl (mediana de 0,34). Estos nifos, sin
provisién de hormonas tiroideas maternas desde su nacimiento se encuentran en un rango muy
patolégico, que compromete de forma manifiesta su porvenir intelectual. La cifra media de la
edad diagnéstica (14,15 + 4,87 dias) nos preocupa, porque en este caso no va a existir
provision de hormonas tiroideas hasta despistemos y tratemos al nifio.

Valores promedio de TSH segun el tipo de hipotiroidismo
congénito
140
120
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E 80
=
2 60
40
20
0]
Agenesia Ectopia/Hipoplasia Dishormonogénesis H. Transitorio
HTSH 125,09 64,12 67,92 29,98
Valores promedio de T4Libre segin el tipo de
hipotiroidismo congénito
1,2
1
0,8
T
= 06
=
0,4
0,2
0]
Agenesia Ectopia/Hipoplasia | Dishormonogénesis H. Transitorio
M T4Llibre 0,48 0,74 0,79 0,96

En el caso de las ectopias/hipoplasias, que disponen al menos de la secrecion de
hormonas tiroideas que realice el resto tiroideo tras el nacimiento —variable segun los casos-,
las cifras de TSH son de 64,12 + 42,6 uUl/ml (mediana de 59,82) con T4 libres mas elevadas
que para las agenesias, de 0,74 + 0,46 ng/dl (mediana de 0,68).

Las dishormonogénesis, de gravedad variable segun el paso afecto en la biosintesis de
las hormonas tiroideas y la intensidad del bloqueo enzimatico, tienen valores en nuestra serie
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de 67,92 + 94,4 uUl/ml (mediana 26,98) para TSH uUl/ml y de 0,79 + 0,41 ng/dl para T4 libre
(mediana 0,74).

En el caso del hipotiroidismo congénito transitorio hay que destacar los siguientes
hechos: uno de los casos es de una nifia hermana de otra catalogada desde el comienzo de
dishormonogénesis, que se vigila de forma adecuada, porque probablemente en el futuro,
precise tratamiento mantenido. Otra es una gemela, sin tratamiento en la actualidad. Y nada
menos que en 5 de los pacientes se ha podido ilustrar la contaminacién con yodo en el periodo
neonatal inmediato —empleo de antisepticos yodados en nifio o madre o en ambos; practica de
urografia endovenosa en periodo neonatal-, responsable muy probablemente del hipotiroidismo
transitorio. De estos ultimos no esperamos por lo tanto que terminen siendo
dishormonogénesis. Las cifras de TSH son de 29,98 uUl/ml + 38,06 (mediana, 16,38) y las de
T4 libre, 0,96 + 0,48 (mediana, 0,9).

Uno de nuestros propésitos era comprobar si la efectividad del programa de despistaje
habia cambiado con el paso de los afios, efectuando un corte medio en la serie, comparando
la edad de diagndstico de los pacientes despistados entre 1990 y 2004 y de aquellos
comprendidos entre entre 2004 y 2016.

Hipotiroidismo congénito: Edad de diagnostico y tratamiento 1990-2003
versus 2004-2016
30
25
L. 20
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T 15
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10
5
0
Agenesia Ectopia/Hipoplasia | Dishormonogenesis H.Transitorio
mDias (1990-2003) 15,43 1591 14,88 23,9
mDias (2004-2016) 12 15,3 25,78 23,33

Los casos de ectopia/hipoplasia y los de hipotiroidismo transitorio no registran
diferencias significativas en los dos periodos. Se logra tratar a los nifios a los 15,91 dias
enel primer periodo y a los 15,3 dias de media en el segundo periodo para las
ectopias/hipoplasias y a los 23,9 versus 23,33 en el caso de los transitorios. Todos los
pacientes contaminados con yodo, pertenecen a la primera época de la muestra (periodo entre
1990-2003); de hecho, en el segundo periodo sélo se han registrado 3 casos de hipotiroidismo
transitorio.

Las dishormonogénesis estan mediatizadas en los resultados, por los diagndsticos
tardios ya mencionados. En el caso de las agenesias —la poblacion mas preocupante- se
consigue rebajar en 3,5 dias el momento del diagndstico y el oportuno tratamiento
subsiguiente: 15,43 + 5,05 dias para los diagnosticados entre 1990 y 2003 frente a 12 + 2,93
dias para aquellos que lo han sido entre 2004 y 2016.
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Para finalizar el apartado de resultados y comentarios debemos aludir que nuestra
muestra se extiende por espacio de 26 afos, en los que han cambiado de forma notable
algunos hechos. Por una parte el punto de corte considerado normal en los centros de
despistaje, dada la existencia de falsos negativos. Y por otra, y no menos importante, por el
cuidado que los obstetras y endocrinos de adultos tienen para el periodo gestacional de la
madre hipotiroidea y de cualquier madre que puede hacerse hipotiroidea —a veces de forma
transitoria- durante el embarazo. En efecto, en la actualidad se controla de forma sistematica la
funcién tiroidea de la madre gestante y aunque quedan por perfilar notables disfunciones
asistenciales, estamos en recogiendo frutos de ese control.

CONCLUSIONES

e El programa de despistaje en nuestro medio funciona de forma eficaz y adecuada

e Los 77 casos de hipotiroidismo congénito controlados en el HCU de Valladolid,
presentan una distribuciéon diagndstica no habitual, con un incremento de casos de
dishormonogénesis

e La distribucion por sexo prioriza el sexo femenino de forma global, como se registra
habitualmente en el hipotiroidismo congénito

e Se registran antecedentes familiares de hipotiroidismo en 34 pacientes de 77
(44,15%), de los que 15 son sus madres (19,48% para la muestra global, 38,09 %
para la dishormonogénesis)

e La somatometria neonatal es normal para la edad gestacional respectiva

e El perfil de TSH/T4 libre se encuentra mas alterado en las agenesias, es similar para
las ectopias/hipoplasias y dishormonogénesis y esta menos afectado en el
hipotiroidismo congénito transitorio

e La edad media de diagndstico y tratamiento es elevada en el caso de las
dishormonogénesis y el hipotiroidismo transitorio. La peticion de una segunda
muestra en papel de filtro por parte del centro de despistaje, retrasa el comienzo de
un eventual tratamiento

e Desde 2004, no hemos registrado ningun caso de hipotiroidismo transitorio por
contaminacion yodada. La prevencion por lo tanto funciona correctamente

e La edad media del diagnéstico y tratamiento de las agenesias tiroideas ha mejorado
de forma significativa en el transcurso del tiempo

e Se ha registrado una base de datos amplia que nos permitira en trabajos futuros
ahondar en la sintomatologia, evolucion, cociente intelectual, estudios y trabajo
conseguidos —si procede- asi como practicar, con la localizacion de los pacientes,
los estudios genéticos oportunos que profundicen en el diagndstico
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