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RESUMEN

En esta segunda parte se abordaran los aspectos del hipotiroi-
dismo congeénito (HC): su etiologia, cuadro clinico, diagnéstico,
tratamiento y seguimiento. El HC se clasifica, por su base
genética, en esporadico y hereditario. La causa mas comun
del HC esporadico es la disgenesia tiroidea y en el caso del HC
hereditario es la dishormonogénesis, debido a mutaciones en
genes que codifican para proteinas involucradas en la sintesis
de hormonas tiroideas (HT). El diagnostico de HC en México
tiene dos etapas, la primera a través del tamiz neonatal con
determinacion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH),
ya que 95% de los RN son asintomaticos; si es positivo (TSH >
10 pU/mL), entonces en la segunda etapa deben determinarse
TSH y HT para confirmar o descartar el diagnéstico. Otros
estudios complementarios como la tiroglobulina, el gamma-
grama y el ultrasonido de tiroides son Utiles para determinar
la etiologia, pero no necesarios para iniciar tratamiento con
levotiroxina, el cual debe iniciarse dentro de las primeras
dos semanas de vida para evitar secuelas neurolégicas. En
general, el tratamiento con levotiroxina es de por vida, pero a
los tres afios de edad es conveniente revaluar el diagnostico
de HC, puesto que hasta 35% de los casos son transitorios.
El seguimiento es multidisciplinario y debe incluir pediatras,
endocrinologos y expertos en medicina de rehabilitacion.

Palabras clave: Hipotiroidismo congénito, diagndstico,
tratamiento, revision.

ABSTRACT

In this second part will be addressed aspects of congenital
hypothyroidism (CH) on the etiology, clinical feature, diagnosis,
treatment and follow-up. CH is classified, by its genetic base, in
sporadic and hereditary. The most common cause of sporadic
HC is thyroid dysgenesis and in the case of hereditary HC,
dishormonogenesis due to mutations in genes that code for
proteins involved in the synthesis of thyroid hormones (TH).
The uncommon causes of hereditary CH are the resistance
syndromes, with alterations in cell membrane transporters,
receptors and metabolism of TH. In Mexico the diagnosis of CH
has two stages, the first through the neonatal screening with
TSH (95% of the newborns are asymptomatic), and if this is
positive (> 10 pU/mL), in the second stage the thyroid profile is
performed to confirm or rule out the diagnosis. However, other
studies such as serum thyroglobulin, thyroid scintigraphy and
ultrasound imaging allow us to clarify the etiology; nevertheless,
these studies are not essential to start treatment, which must
be started within the first two weeks of life, to avoid neurological
sequelae. In general, treatment with levothyroxine is for life;
but at three years of age, it is convenient to reassess the
HC diagnosis, since up to 35% of cases are transient. The
follow-up is multidisciplinary and should include pediatricians,
endocrinologists and experts in Rehabilitation Medicine.

Key words: Congenital hypothyroidism, diagnosis,
treatment, review.
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nible de retraso mental si se inicia tratamiento antes
de la segunda semana de vida extrauterina.l

A continuacién se describe la etiologia del HC,

incluyendo las més recientes que se basan en la iden-
tificacién de mutaciones:

Hipotiroidismo congénito
primario permanente (HCP)

1. Esporadico: es debido a anormalidades en el desa-

rrollo o migracién de la glandula tiroides (disgene-
sia tiroidea) entre 85 y 80% de los casos. La mayoria
de los casos de HCP permanente son esporadicos,
aproximadamente 98%. La causa mas frecuente es
la disgenesia y su forma mas comun de presentacién
es la ectopia (65%), con localizacion en la base de la
lengua, seguida de atireosis (ausencia de la glandu-
la tiroides) que se manifiesta en aproximadamente
30% de los casos. Se han identificado mutaciones
no germinales en el gen que codifica PAXS8.
Hereditarios:

a) Las disgenesias familiares representan apro-

ximadamente 2%.3 Sin embargo, en el futuro
este porcentaje puede incrementarse con base
en identificar un mayor nimero de mutacio-
nes que afecten la embriogénesis, migracidn,
diferenciacién y crecimiento, las cuales causan
alteraciones en la organogénesis de la glandula
tiroides, aislada o asociada a defectos anaté-
micos extratiroideos a nivel renal o del tracto
urinario como las mutaciones germinales en
homeosecuencia emparejada-8 (PAX-8, paired
homeobox-8).4% Otras mutaciones descritas se
encuentran en el gen del factor de transcripcion
NKX2.1, también conocido como TTF-1 (factor
de transcripcion tiroideo tipo 1), que causa al-
teraciones en el desarrollo tiroideo, pulmonar y
del cerebro anterior, el cual se manifiesta clini-
camente por microcefalia, hipotonia, apraxia y
retraso mental. El tipo de herencia parece ser
autosémico dominante.®” Las mutaciones en el
gen FOXE1, antes llamado TTF-2, causan el
sindrome de Bamforth que, aunado a atireosis,
muestra paladar hendido, atresia de coanas,
epiglotis bifida y pelo con terminacién en punta.?
Se han descrito mutaciones germinales en el
gen que codifica para el receptor de la TSH
que alteran la organogénesis de la glandula
tiroides, con presentacién clinica desde una
tiroides de tamafio casi normal hasta agenesia
en relacion con la pérdida de la funcién de este
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b)

c)

receptor.® Una patologia rara es la osteodistrofia
hereditaria de Albright, también conocida como
pseudohipoparatiroidismo, causada por muta-
ciones en la subunidad alfa estimuladora de la
proteina G. Estos pacientes tienen HC por re-
sistencia de TSH, retraso mental, facies toscas,
talla baja y resistencia a otras hormonas como
parathormona, hormona foliculo estimulante
y/o luteinizante.?

La dishormonogénesis por defectos genéticos
en la sintesis de hormonas tiroideas se pre-
senta entre 15y 20% de los casos de HC, la
mayoria heredados en forma autosémica rece-
siva. Los defectos mas comunes se localizan en
el gen de la tiroglobulina (Tg), tiroperoxidasa
(TPO), transportador de Na-I (NIS, por sus
siglas en inglés sodio-yodo symporter). Las
mutaciones en el gen de la pendrina causan el
sindrome de Pendred, que se caracteriza por
sordera neurosensorial bilateral, disfuncién
vestibular e hipotiroidismo primario acom-
pafiado de bocio difuso o multinodular. Esta
patologia constituye alrededor del 10% de
sordera hereditaria.!?

Otras formas hereditarias son por insensibilidad
parcial a HT. Son dos grupos, las localizadas a
nivel de la membrana celular, como en el
sindrome de Allan-Herndon-Dudley (retraso
mental ligado al X) caracterizado por deficien-
cia intraneuronal de T3 (hormona activa) por
mutaciones en el MCTS8, que condiciona desde
alteraciones en la mielinizacién del sistema
nervioso central (SNC) hasta un cuerpo calloso
adelgazado. Todos los pacientes tienen retraso
mental profundo.!! Mientras que en el segundo
grupo, el problema es a nivel de receptores,
siendo las mas comunes en el receptor By cuyas
manifestaciones clinicas son bocio, taquicardia
sinusal, alteraciones en el aprendizaje, retraso
en el neurodesarrollo, entre otras.'? En el recep-
tor tipo lo.de HT se describen mutaciones menos
frecuentes, cuyo cuadro clinico se caracteriza
por talla baja, macrocefalia, retraso psicomotor,
incoordinacién motora, constipacion, retraso en
la edad 6sea, disgenesia y fragmentacion de la
epifisis femoral.l3 Finalmente, se han reportado
alteraciones a nivel del metabolismo de las
HT causadas por mutaciones en el gen de una
proteina de unién a la secuencia de insercion
de una selenoproteina, que es necesaria para la
adecuada actividad de las desyodinasas tipo 1y
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2, las cuales metabolizan la T4 a T3, esta tltima
hormona es la que ejerce la accion biologica de la
HT. El perfil tiroideo en estos nifios se caracteri-
za por TSH, T4 total y T3 reversa alta y T3 baja,
y el cuadro clinico incluye miopatia, deterioro
intelectual e incoordinacién motora.!415

Hipotiroidismo congénito central permanente (HCC)

El hipotiroidismo central aislado, que afecta a
1:16,000 0 100,000 RN, se caracteriza por deficiencia
de la hormona liberadora de la tiroides o tirotropina
(TSH) o como parte de la llamada deficiencia hormo-
nal hipofisaria combinada, que se acompana de otras
deficiencias hormonales hipofisarias como prolactina,
adrenocorticotropa, de crecimiento, entre otras y, que
ademas puede acompanarse de otros defectos anatomi-
cos de la linea media. La sospecha diagnéstica surge
cuando se detectan alteraciones de la linea media
como hipertelorismo, micropene (longitud del pene
inferior a 2.5 cm) o hipoplasia de labios menores. En
estos casos, el tamiz con TSH no es ttil como escruti-
nio, por lo que estos RN requieren la determinacién
sérica de T4 total y libre.16:17

Otras alteraciones que deben considerarse dentro
del diagnoéstico diferencial del HC se describen a con-
tinuacion, pero estas condiciones no contraindican el
inicio de tratamiento con levotiroxina ante la duda en
el diagndstico definitivo, pues el objetivo es proteger el
neurodesarrollo asociado a la falta de HT.

Hipotiroxinemia transitoria

El riesgo relativo de disfuncidn tiroidea transitoria es
12 veces mas alto en prematuros, cuando se presenta
hipertirotropinemia y la hipotiroxinemia transitorias.
Esta ultima es debida al estrés en el eje hipotalamo-
hipéfisis-tiroides inmaduro del prematuro por la tran-
sicién a la vida extrauterina, en particular con edad
gestacional menor de 28 semanas de gestacién.!®

Hipertirotropinemia transitoria

En EUA, la elevacién de TSH aislada se presenta
en aproximadamente 1:50,000 RN, mientras que en
estudios europeos la incidencia va desde 1:17,000
hasta 1:8,260.1° Es m4s comin en RN pretérmino, en
hijos de madres que recibieron tiamazol durante el
embarazo por hipertiroidismo o en hijos de mujeres
con hipotiroidismo por paso transplacentario de an-
ticuerpos bloqueadores e inactivadores del receptor
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de TSH (éste puede prolongarse desde 2-4 semanas
hasta 3-6 meses)2? 0 en RN con deficiencia endémica
de yodo (rara en México porque la sal esta yodada).
En general, la recomendacién para estos RN es iniciar
tratamiento con levotiroxina, excepto en los casos por
deficiencia de yodo, en los cuales debe anadirse este
elemento a la dieta del RN y de 1a madre que lacta para
mejorar la produccién endbégena de HT y evitar el dafio
neurolégico debido al déficit del mismo. El diagndstico
en estos nifios debe revalorarse en promedio a los tres
afios de edad.21:22

Hipotiroidismo primario transitorio (HPT)

Los RN hijos de madres con hipotiroidismo primario
autoinmune pueden evidenciar HPT a causa del paso
transplacentario de anticuerpos bloqueadores del re-
ceptor de TSH. Se estima que representan 1-2% de los
casos de HC.23 Asimismo, los hijos de madres hiperti-
roideas que recibieron tiamazol durante la gestaciéon
pueden evidenciar también HPT. Otra causa de HPT
en RN, en particular prematuros, son las cargas de
yodo (proceso de asepsia-antisepsia con isodine) que
bloquean en forma temporal la gldndula tiroides.?*
Estas causas de HPT pueden requerir tratamiento
temporal con levotiroxina hasta los tres afios de vida,
después puede suspenderse el tratamiento y revalorar
el diagndstico.25-26

CUADRO CLINICO

Noventa y cinco por ciento de los RN con HC son asin-
tomaticos o pueden presentar sintomas muy sutiles
como fontanela posterior abierta (> 0.5 cm), por lo que
es esencial realizar el tamiz neonatal con TSH con el
fin de identificarlos y tratarlo en forma oportuna. Los
antecedentes heredofamiliares orientarian a una causa
familiar de HC como una dishormonogénesis (15% de
los casos). Si el diagndstico se retrasa, el RN desarro-
llara en forma progresiva hipotonia, succién débil,
hipotermia, ictericia persistente (mas de dos semanas),
piel seca, hernia umbilical, llanto ronco. El retraso en
el neurodesarrollo en general, es irreversible, como
consecuencia a la demora en el inicio de la levotiroxina
mayor de 15 dias.?”

En caso de no hacer el diagnéstico oportuno, el
paciente agrava la piel seca, llanto ronco y puede ob-
servarse la facie mixedematosa que consiste en rasgos
toscos, ensanchamiento del tabique nasal, parpados
y labios tumefactos con macroglosia, lo anterior, por
el acamulo de 4acido hialurénico que produce el mixe-



dema tipico. Y por supuesto, el retraso en el neurode-
sarrollo progresivamente se deteriora.?8

Por dltimo, es importante sefialar que si a la ex-
ploracidn fisica se detectan alteraciones de la linea
media como microftalmia, micropene acompanado o
no de criptorquidia y/o hipoglucemia, podria tratarse
de un RN con hipotiroidismo central, que en 75% de
los casos se asociara a deficiencia multiple hormonal
hipofisaria. En estos RN es necesario determinar la
T4 libre y/o T4 total para establecer el diagnéstico
de HCC.16

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de HC comprende dos etapas, en la pri-
mera se hace una prueba de tamizaje que identificara al
RN sospechoso y la segunda es la determinacién sérica
confirmatoria de TSH y T4 total o libre. En caso de no
obtener el resultado en 24 horas, iniciar tratamiento
con levotiroxina para disminuir el riesgo de alteracio-
nes del neurodesarrollo.2? Cuando el resultado del perfil
tiroideo es normal, debe suspenderse la levotiroxina,
en caso contrario continuar tratamiento (Figura 1).

1. ElTamizaje neonatal que se realiza en sangre de
talén utilizando papel filtro, lo ideal seria entre el
dia 2-5 de vida extrauterina. La medicién de TSH se
obtiene a través de un ensayo por inmunoadsorcion
ligado a enzimas (ELISA) o por fluoroinmunoensayo
(DELFTA), en ambos se considera positivo si es ma-
yor o igual a 10 uU/mL. Si se utiliza un ensayo por
enzimoinmunoandlisis (EIA), este punto de corte
se eleva a 20 pU/mL, el cual identificara el caso
sospechoso. En el caso de falta de tamizaje dentro de
las primeras dos semanas de vida debe realizarse el
perfil tiroideo completo. Particularmente en México
el tamizaje neonatal se hace con ELISA y el punto
de corte debe ser mayor o igual a 10 pU/mL para
considerarlo positivo.

2. En el caso de los prematuros, el tamiz debe repe-
tirse a las dos semanas de vida extrauterina o a
las 36 semanas de edad gestacional corregida en
caso de los prematuros extremos (ya que pueden
presentar un retraso en la elevacion de la TSH por
inmadurez del eje hipotalamo-hipéfisis-tiroides o
por el uso de farmacos como la dopamina) y en RN
de muy bajo peso al nacer.?%3! El punto de corte
para el diagnéstico de HC es igual que el de los
RN de término. Debe considerarse también que
para esta prueba existe otro falso negativo como
en el caso de RN con hipotiroidismo central. En
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algunos paises como Japdn, este problema se ha
solucionado determinando al mismo tiempo la
TSH y la T4 libre en la gota de sangre seca en
papel.32:33

3. La prueba definitiva de HC consiste en la deter-
minacién sérica de TSH y tiroxina total (T4t) o
tiroxina libre en el caso sospechoso por tamiz. El
diagnéstico confirma si la TSH estd alta y la T4t
o T4 libre baja en relacién con los parametros de
normalidad reportados por el laboratorio.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Estudios adicionales como la radiografia lateral de
rodilla para evaluar la ausencia del nucleo distal del
fémur y el proximal de la tibia no son diagndsticos
de HC, pues s6lo podrian sugerir agenesia tiroidea
y una deficiencia in utero de HT.?* Otro estudio es
el gammagrama, considerado el estudio de imagen
ideal, en particular si se realiza con yodo radiactivo
123] (eleccibn) o Tecnecio ?° Te. El gammagrama es 1til
para evaluar las caracteristicas del tejido tiroideo como
localizacién, tamarfio, forma, distribucién y porcentaje
de captacién.?® El ultrasonido (US) de tiroides tiene la
desventaja de ser operador dependiente, pero con un
radidlogo experimentado y un equipo de alta definicién,
aunado a un valor de tiroglobulina por debajo del rango
de ensayo, puede ser ttil en el diagnéstico de un nifio
con atireosis.? E1 US contribuye a evaluar la anatomia
del tejido tiroideo en nifios de tres afios de edad o m4s. 36
Es importante recordar que el gammagrama y US de
tiroides no son necesarios para iniciar tratamiento.?6:37

Toma de tamiz neonatal
RN término: entre 3°y 5° dia de vida
RN prematuro: 7° dia de vida
Madre ¢/Tx antitiroideo o hipotiroidismo: al nacimiento

TSH < 9.9 pUIL I{— TSH > 10 pU/L
[vo]

Caso sospechoso
h 4

Caso descartado Determinacién

séricade TSHy T4

VS

| TSH > 10 UL I—} | Caso confirmado

Figura 1. Diagrama de flujo en el diagnostico de hipotiroidismo
congeénito.
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El diagnéstico etiolégico del HC podria ser de
utilidad para el consejo genético a los padres para
determinar la posibilidad de recurrencia en un hijo, o
bien, para el mismo paciente, sobre la probabilidad de
afectar su descendencia.28

TRATAMIENTO

El tratamiento consiste en levotiroxina via oral, que
de preferencia debe iniciarse dentro de las primeras
2-4 semanas de vida extrauterina (VEU) para evitar
secuelas neurolégicas.?® El objetivo del tratamiento es
asegurar que estos pacientes tengan un crecimiento y
desarrollo neurosensorial normal, lo que se logra al
normalizar en forma rapida la T4 libre o T4 total y
TSH. En los casos de sospecha que el HC sea transi-
torio, (que puede ocurrir entre 20 y 35% de los casos),
debe suspenderse la levotiroxina alrededor de los tres
afios de vida para descartar esta posibilidad.?2 Después
confirmar el diagnéstico de HC, el tratamiento debe se-
guirse de por vida sin suspenderlo en ningiin momento,
reajustando la dosis de acuerdo con los requerimientos
de cada paciente.

Objetivos del tratamiento

1. Mantener la T4 libre o total T4 por arriba de la mitad
superior normal durante el primer afio de vida.

2. Los valores objetivo durante el primer afio son 10-16
mg/dL (de 130 a 206 nmol/L) y para T4 libre son de
1.4 a 2.3 ng/dL (de 18 a 30 pmol/L).

3. La TSH debera mantenerse en niveles menores de
5 uU/L.

La formulacién utilizada es la levotiroxina (L-
tiroxina), ésta debe diluirse en agua y administrarse
en ayuno al menos 30 minutos antes de cualquier
alimento para mejorar su tasa de absorcién. Tam-
bién es necesario considerar que hay farmacos que al
administrarse en forma conjunta con la levotiroxina
reducen su tasa de absorcidon, tales como los inhibi-
dores de la bomba de protones, carbonato de calcio,
antiacidos, sevelamer, colestiramina, hidréxido de
aluminio y sulfato de hierro.3? Para lograr los objeti-
vos terapéuticos, la dosis inicial recomendada por la
Academia Americana de Pediatria y por la Sociedad
Europea de Endocrinologia Pediatrica es de 15-10 pg/
kg/dia (aproximadamente 50 ug/dia) durante el primer
mes de VEU.4° Esta debe ajustarse de acuerdo con
el resultado del perfil tiroideo; sin embargo, la dosis
promedio con base en la edad del nifio se describe en el
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cuadro 1. Habitualmente en etapa adulta los pacientes
requieren entre 100 y 150 ug, lo cual equivale a una
tableta o una tableta y media al dia.

Se ha demostrado que los RN y lactantes que tienen
concentraciones séricas de T4 menores de 10 pg/dL en el
primer ano de vida, aunadas a TSH mayor de 15 pU/L,
se relacionan con un coeficiente intelectual menor a los
siete y ocho afos de edad. También los nifios sobredo-
sificados pueden desarrollar hiperactividad, déficit de
atencion y tendencia a la agresion.

SEGUIMIENTO

La evaluacion clinica y hormonal (T4 o T4 libre y TSH)
debe realizarse en forma estrecha durante los primeros
tres anos de vida (Cuadro 2).

La T4 sérica debera normalizarse entre una o dos
semanas después del inicio del tratamiento y la TSH
hasta el mes. En 10% de los pacientes puede persistir
una TSH elevada (10-20 pU/L) a pesar de una T4
normal, probablemente por la falta de madurez intra-
uterina del eje hipotalamo-hipéfisis-tiroides.

Los pacientes con HC en general pueden ser
atendidos por el pediatra, pero es recomendable que
los menores de tres afios de edad sean evaluados
por un endocrinélogo pediatra, debido a que es el
periodo de mayor vulnerabilidad en el desarrollo
neurolégico. Sin embargo, siempre es necesario
referir a un endocrindlogo pediatra cuando, a pe-
sar de ajustar dosis de levotiroxina, no se logre el
objetivo de mantener la TSH < 5 pU/mL y una T4
en rangos normales de acuerdo con los parametros
de laboratorio.*!

PRONOSTICO

El pronéstico es bueno para la vida; sin embargo, para
el desarrollo neurolégico dependera de la edad de inicio
del tratamiento. Cuando se inicia antes de dos sema-
nas de VEU los pacientes no tendran secuelas. Existe
una relacidon inversa entre el coeficiente intelectual
(CI) y la edad de inicio del tratamiento. El estudio de
Pittsburgh Children’s Hospital demostré que el inicio
del tratamiento con levotiroxina entre el nacimiento y
tres meses de edad se asociaba a un CI promedio de
89 (intervalo 64-107), si se iniciaba en los tres y seis
meses el promedio del CI bajaba a 71 (intervalo 35-96)
y después de los seis meses caia a 54 (intervalo 25-80).3
De ahila recomendacion de iniciar tratamiento ante un
tamiz positivo si no se dispone del resultado del perfil
tiroideo en 24 horas.



Todo paciente con HC debe ser referido a rehabi-
litacién, ya que se ha demostrado que desde etapas
tempranas estos pacientes pueden presentar secuelas
leves.*!

CONCLUSIONES

El HC es una causa prevenible de retraso mental. Su
diagnéstico comprende dos etapas, en la primera se
hace una prueba de tamizaje que identificara al RN
sospechoso y la segunda es la determinacién sérica
confirmatoria de TSH y T4 total o libre. Al corroborar
el diagndstico o tener una alta sospecha debe iniciarse
el tratamiento con levotiroxina antes de la segunda
semana de VEU. La evaluacion clinica y hormonal debe
realizarse en forma estrecha durante los primeros tres
afos de vida. El prondstico es bueno para la vida; sin
embargo, para el desarrollo neuroldgico dependera de
la edad de inicio del tratamiento.

Cuadro 1. Dosis de levotiroxina

en las diferentes edades pediatricas.

*“ualkg Promedio de dosis
Edad de peso diaria (pg)
Un mes 10-15 50
Menor de seis meses 8-10 25-50
De uno a cinco afios 5-6 75-100
De seis a doce afos 4-5 100-150
Mayores de doce afios 2-3 150-200

* g = microgramos.

Cuadro 2. Recomendaciones de la Academia

Americana de Pediatria para la evaluacion clinica de
pacientes con hipotiroidismo congénito.

Intervalo de tiempo

para revaloracion Condicion del paciente

Entre dos y cuatro Después del inicio del tratamiento
semanas con levotiroxina

Cada dos meses Durante los primeros seis meses de vida
Cada tres a cuatromeses  Entre seis meses y tres afios de edad

Cada seis a doce meses ~ Mayores de tres afios de edad hasta
completar el crecimiento

Cuatro semanas Después de cualquier cambio en la dosis
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