Revisiones

PHYSIOPATHOLOGY OF PRIMARY
CONGENITAL HYPOTHYROIDISM

In most countries the prognosis of
congenital hypothyroidism (CH) has
changed dramatically since the
introduction of units for the early screening
and follow-up of this endocrine disorder.
However, the etiological factors involved
have not yet been well characterized.

In transitory CH the main causes are iodine
overload in the fetus due to antiseptic
brushing with povidone-iodine, maternal
transfer during delivery and in the neonatal
period (the Wolf-Chaikoff effect),
immaturity of the hypothalamus-pituitary
system leading to thyroid function
deficiency in premature infants, especially
if abnormalities are present, and a relative
deficiency of iodine in formula milk.

In definitive CH the main etiological factors
are mutations in transcription factors and
in the enzyme complex required for the
formation of thyroid hormones
(dyshormonogenesis).

Currently, a series of transcription factors
are known — FOXE I (TITF 2), NK X2.1 (TITF
1), PAX 8 and Shh (in mice) - whose
mutations give rise to thyroid dysgenesis,
although these mutations explain only a
small percentage of them.

Within dyshormonogenesis, mutations of
most of the enzyme disorders that occur
both in the basal and apical borders of
thyroid cells and that cause CH in normally
located glands are well known.

Definitive CH is no longer considered a
simple embryo disorder or malformation
and is currently of great interest in
molecular biology to determine the
network of genes required for normal
thyroid function.

Key words: Congenital hypothyroidism. Transitory
congenital hypothyroidism. Definitive congenital
hypothyroidism. Dyshormonogenesis.
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El prondstico del hipotiroidismo congénito ha cambiado radicalmente
desde la instauracion en la mayoria de paises de las unidades de cribado
precoz y seguimiento de esta endocrinopatia. Sin embargo, sus factores
etiolégicos aun son poco conocidos.

En el hipotiroidismo congénito transitorio, las causas principales son,
durante el parto, la sobrecarga yodada que puede experimentar el feto
por pincelaciones antisépticas con povidona yodada y la via materna, y
en el periodo de recién nacido (fendmeno de Wolf-Chaikoff), la inmadurez
del sistema hipotalamo-hipofisario que condiciona una deficiencia de
funcionalismo del tiroides del prematuro, mas aun si se trata de un
prematuro patoldgico, y una relativa deficiencia de yodo en las férmulas
de la leche.

En el hipotiroidismo congénito definitivo las principales etiologias son las
mutaciones que ocurren en los factores de transcripcion y en el complejo
enzimatico preciso para la formacién de hormonas tiroideas
(dishormonogénesis).

Hoy se conocen una serie de factores de transcripcion: FOXE | (TITF 2),
NK X2.1 (TITF 1), PAX 8 y Shh (en ratones) cuyas mutaciones son causa
de las disgenesias tiroideas, aunque expliquen soélo un pequeho
porcentaje de ellas.

Dentro de las dishormonogénesis estan bien estudiadas las mutaciones
de la mayoria de los trastornos enzimaticos que ocurren tanto en el borde
basocelular como en el apical del tirocito, y que ocasionan un
hipotiroidismo congénito con glandula normosituada.

El hipotiroidismo congénito definitivo ha pasado de ser considerado
como una simple embriopatia o malformacion a una entidad de gran
interés en los estudios de biologia molecular para conocer el entramado
de genes que son precisos para el normal funcionamiento de la glandula.

Palabras clave: Hipotiroidismo congénito. Potiroidismo congénito transitorio. Hipoti-
roidismo congénito definitivo. Dishormonogénesis.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es la endocrinopatia mds fre-
cuente en la infancia, con una incidencia anual en Espafa de
1/2.500-3.000 recién nacidos (RN). Su interés sanitario reside en
que su cribado sistemadtico en todos los RN ha hecho posible pre-
venir no sélo las deficiencias somdticas que estos nifios presenta-
ban, sino también las temibles secuelas de la subnormalidad’.

El HC retine todas las caracteristicas para ser objeto de un pro-
grama de cribado sistemdtico: la frecuencia elevada antes mencio-
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TABLA 1. Etiologia del hipotiroidismo congénito
primario transitorio

Sobrecarga yodada. Efecto Wolf-Chaikoff

Aplicacién tépica de povidona yodada

Contraste yodado en cateterismos cardiacos

Medicacién yodada a la madre durante el embarazo

Prematuridad

Inmadurez tiroidea asociada a disfuncion hipotalamao-hipofisaria

Deficiencia de yodo en leche de férmula en el prematuro
y recién nacido a término

Anticuerpos bloqueadores maternos

Mutacion en heterocigosis de la oxidasa THOX?2

Causas desconocidas

TABLA 2. Etiologia del hipotiroidismo congénito
primario definitivo

Disgenesia tiroidea. Mutaciones de los factores de transcripcion
Gen FOXE 1 (TITF 2)
Gen KX2.1 (TITF 1)
Gen PAX 8
Gen Shh (en ratones)
Tiroides normotdpico. Dishormonogénesis
Mutaciones en el borde basocelular del tirocito
Gen intercambiador Na* /I~ (proteina NIS)
Gen receptor TSH
Mutaciones en el borde apical del tirocito
Gen de las oxidasas
Gen de la tiroperoxidasa
Gen de la pendrina
Gen de la tiroglobulina
Gen de las desyodasas

nada, la medicacién poco costosa y de facil administra-
cién, un seguimiento relativamente fécil en unidades
especializadas y resultados excelentes. A pesar de estas
premisas, se conoce atn poco de la etiologia del HC,
entidad que, hasta el siglo pasado, se catalogaba de
malformacion, trastorno embriolégico o simplemente
idiopatica.

Hoy sabemos, sin embargo, que genes con expre-
sidén en tiroides se han encontrado mutados o delecio-
nados en pacientes con HC, pero el porcentaje de en-
fermos de los que conocemos su etiologia molecular
es muy bajo y apenas llega al 5% de todos los casos
sometidos a este tipo de estudios?, ya que desconoce-
mos atin una serie de proteinas cruciales tanto para de-
sarrollo embrioldgico del tiroides como para el normal
funcionamiento de la glandula adulta, por lo que el
nimero de mutaciones hallado es bajo.

En la actualidad, también conocemos una serie de
sustancias, farmacos, toxicos o situaciones bioldgicas
que pueden lesionar, inhibir o ser causa de inmadurez
de la funcién tiroidea en el periodo neonatal que dan
lugar a un HC transitorio.

Como en la mayoria de paises occidentales, en Es-
paiia el diagndstico del HC se realiza por los progra-
mas de cribado sistemadtico y seguimiento en el periodo
neonatal; la sintomatologia es practicamente inexis-
tente (salvo una ictericia neonatal persistente, en la ma-
yoria de los casos). Es conveniente, por tanto, que
ante un cuadro hormonal sugestivo de hipotiroidismo
en un RN, el clinico tenga presente las principales
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sustancias, medicaciones o trastornos embrioldgicos y
enzimaticos que lo pueden haber ocasionado.

El transcurso de la exposicidn se entenderd siempre
que se hable de HC primario, excepto en algunas si-
tuaciones de HC transitorio donde puede coexistir una
enfermedad central.

CLASIFICACION

Establecido el diagndstico de HC en la unidad de con-
firmacién y seguimiento debido a persistencia de valores
elevados de tirotropina (TSH), y bajos de tiroxina (T,) to-
tal y libre (los valores de normalidad deben ser los pro-
pios de cada centro), el clinico debe tener presente que
aquel trastorno bioquimico puede ser transitorio o per-
manente. Por tanto, el HC se divide en 2 grandes aparta-
dos: HC transitorio (tabla 1) y HC definitivo (tabla 2).

Hipotiroidismo congénito transitorio (tabla 1)
Efecto Wolff-Chaikoff

Tanto el tiroides fetal como el del RN son extraordi-
nariamente sensibles a las variaciones de concentra-
ciones de yodo plasmatico, y cuando éstas aumentan
se inhibe la sintesis de hormonas tiroideas (HT), lo
que puede conducir a una simple hipertirotropinemia
0 a un hipotiroidismo transitorio por fallo del “esca-
pe” en el llamado efecto Wolff-Chaikoff.

Fue Plumer, en 1923, el primero en observar que la
administraciéon de una cantidad elevada de yodo blo-
queaba la funcién tiroidea. En 1948, Wolff et al® de-
mostraron que la organificacién del yoduro y, por tan-
to, la sintesis de HT se inhibia cuando en una
sobrecarga aguda de yodo los valores plasmaticos de
T, alcanzaban cierto valor critico. Desde entonces, se
conoce como “efecto de agudo de Wolff-Chaikoft”.
Posteriormente se observé que este efecto era transito-
rio y duraba como maximo 50 h, y luego se reanudaba
la sintesis de HT. Es el llamado“escape” al efecto
Wolff-Chaikoff. Se postulé inicialmente que se debia
a la acumulacién de ciertos compuestos yodados muy
complejos sin conocerse con certeza su origen.

Los trabajos de Eng et al* han demostrado que la so-
brecarga de yodo provoca una marcada disminucién
de la sintesis del ARNm de la proteina denominada in-
tercambiadora o symporter Na*/I- (NIS), asi como un
acortamiento de su vida media, con lo que se bloquea
el paso de yodo a través de la membrana basocelular,
evitando una excesiva formacion de HT, y que poste-
riormente el “escape” se produce cuando el yoduro in-
tratiroideo alcanza un umbral minimo. En este punto
se produciria una down regulation (menos sensibilidad
del NIS a altas concentraciones de yoduro), lo que
permitiria nuevamente su activacién como receptor en
la membrana y una nueva formacién de HT.

Este “escape” funciona muy bien en la edad adulta
pero el “fallo al escape” es causa de hipotiroidismo
transitorio en el RN.
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Fig. 1. Estructura de la protei-
na NIS del gen intercambiador
Na*/I". (Modificada de Dohan
etall.)

Membrana basal:
atrapamiento del
yoduro

Fig. 2. Esquema de la funcion
del tirocito. Membrana basal:
1) receptor TSH; 2) Intercam-
biador Na*/I". Membrana api-
cal: 3) sintesis H,0,; 4) oxida-
cion del yoduro (TPO); 5)
accion de transporte de la pen-
drina; 6, 7) incorporacion del
yodo a la tiroglobulina, y 8, 9)
desyodacion de MIT y DIT y
paso a la sangre de T, y T,
TSH: tirotropina;, TSHR: re-
ceptor de TSH; AMP: adeno-
sin monofosfato; NIS: proteina
intercambiadora o simporter
Na*/I; ADP: adenosin difosfa-
to; THOX: proteina oxidasa ti-
roidea; TPO: tiroperoxidasa;
Tg: tiroglobulina; T,: tiroxina;
T;: triyodotironina. (Modifica-
da de Spitzweig et al.)

3 Na*

Membrana apical:
organificacion del
yoduro

Coloide

Tiroglobulina

Liberacion hormonas
tiroideas a la

8 Desyodacion
MIT, DIT

Simporter o intercambiador N*/I-

Se trata de una glucoproteina de membrana con
13 dominios transmembranosos compuesta de 643
aminodcidos y un peso molecular aproximado de 70-90
kDa debido a diferentes valores de glucosilacion (fig. 1).
El extremo terminal NH2 es extracelular y el COOH, ci-
toplasmaético. En el hombre, el gen se ha localizado en
9pl12-13. El NIS pertenece a la familia symporter/
soluto (SSF TC n.° 2.A.21 de acuerdo con el Transport
Classification System)>® y cotransporta el i6n yoduro
(I") contra gradiente electroquimico, por tanto activa-
mente, junto con 2 iones de sodio (N*). Este transporte
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activo esta generado por un sistema sensible a la ouabai-
na y es inhibido por el tiocianato y perclorato (fig. 2).

Aunque inicialmente se creyd que la proteina NIS
era especifica del tiroides, posteriormente se ha obser-
vado que se expresa también en otros tejidos, como la
glandula mamaria durante la lactancia, la mucosa gés-
trica, los conductos lagrimales, etc.

La TSH regula su expresion no sélo estimulando la
transcripcion y la sintesis de novo, sino que hay evi-
dencia de una regulacién postranscripcional. Phlolenz
et al’ han demostrado que la TSH seria requerida para
la colocacion (targeting) del NIS en el borde basoce-
lular (fig. 3). Sin su estimulo, el NIS se encuentra re-
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TSH [+]

Membrana tirocito

} Yoduro
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Fig. 3. Esquema para demostrar la organizacion del intercambia-
dor Na*/I" en la membrana basocelular bajo la accion de la tiro-
tropina (TSH). (Modificada de Dohan et al°.)

distribuido en el citoplasma del tirocito y es incapaz
de ejercer su funcién de transporte.

La proteina NIS desempefia un papel importante en
las etiologias del HC pues, como hemos visto, estd
implicada en el HC transitorio que se produce por fa-
llo del “escape” del efecto Wolff-Chaikoff y también
en HC definitivo, debido a las mutaciones inactivantes
que puede presentar su molécula, que se consideran
mas adelante.

Causas de sobrecarga yodada

El yodo en el periodo perinatal se utiliza bajo 2 con-
ceptos: como antiséptico y como contraste en catete-
rismos. Mds raramente, la sobrecarga de yodo que su-
fre un feto estd determinada por una medicacion
yodada utilizada por la madre.

El yodo, como antiséptico, se utiliza bajo la forma
de polivinil-pirrolidona yodada (povidona yodada), y
es la causa conocida més frecuente de HC transitorio.
Este compuesto es un polimero de transporte facil-
mente disociable que libera yodo. Se ha demostrado
su absorcion a través de la piel tanto en el nifio como
en el adulto, ya que se observa un importante aumento
de la yoduria después de las pincelaciones con povi-
dona yodada®!°.

Las principales fuentes de sobrecarga cuando se uti-
liza la povidona yodada como antiséptico son:

— Via placentaria: pincelaciones para desinfectar
ciertas zonas maternas en el preparto (zona abdominal
en cesdreas, zona perineal en episiotomias, etc.)'!.

— Cordén umbilical: cura de herida con povidona
yodada (debe utilizarse siempre alcohol de 70°)!13,

— Lactancia materna, durante los primeros dias, si se
ha utilizado povidona yodada durante el periodo neo-
natal en las 2 circunstancias anteriores.
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— Via cutdnea en el RN: pincelaciones para coloca-
cion de catéteres en las UCI, lavados mediastinicos
después de cirugia cardiaca, etc.'.

La notificacién a los padres de un posible HC debi-
do a esta iatrogenia cuando se utiliza en el periodo neo-
natal inmediato ocasiona un gran impacto emocional,
revisado por algunos autores'.

Por otra parte, la povidona yodada se utiliza como
contraste en el RN en cateterismos cuando las cardiopa-
tias congénitas requieren tratamiento quirdrgico inme-
diato, lo que significa una importante sobrecarga yodada
que bloquea el tiroides del nifio'*%. Segitin Cerro et al*!
esta situacion se agrava si el RN tiene una malformacién
asociada como en el caso del sindrome de Down.

El problema se complica ain mas cuando, en el pos-
toperatorio, el nifio permanece en la UCI y se admi-
nistran farmacos como dopamina y cortisona que ac-
tdan inhibiendo la secrecién de TSH, lo que origina un
hipotiroidismo central con valores bajos de TSH, pie-
za fundamental en el diagndstico del HC primario. Por
todo ello, es imprescindible establecer protocolos que
comprendan determinaciones de TSH, T, total, T, li-
bre, triyodotironina (T,) reversa (rT3) y yoduria en el
pre y en el postoperatorio para el seguimiento de la
funcidn tiroidea.

Toda esta problemdtica fue abordada en un docu-
mento de consenso sobre utilizacién de compuestos
yodados en el periodo neonatal publicado por el De-
partament de Sanitat i Seguritat Social de la Generali-
tat de Catalunya, en 1998

El uso de clorhexidina como antiséptico es la mejor
alternativa, aunque uso atin estd poco establecido. Por
otra parte, cuando se utiliza povidona yodada su ac-
tuacién debe ser minima, seguida a los pocos minutos
de un lavado con alcohol de 70°.

El HC transitorio por sobrecarga yodada de la ma-
dre cuando, durante el embarazo, recibe una medica-
cién con yodo (p. ej., procesos respiratorios) es poco
frecuente. En esta circunstancia, aunque la madre no
presente ninguna sintomatologia, el paso transplacen-
tario al feto puede ocasionar un bocio en ocasiones
voluminoso (diferente sensibilidad del tiroides del
adulto y del feto a la sobrecarga yodada)® (figs. 4-6),
que dificulta la deglucién del liquido amnidtico y es
causa de hidramnios. El diagnéstico debe hacerse por
cordocentesis analizando las concentraciones muy ele-
vadas de TSH y bajas de HT, y el tratamiento, ademds
de la interrupcién de la medicacion materna, consiste
en amniocentesis, con la administracion de tiroxina
que el feto va deglutiendo paulatinamente. El diagnés-
tico diferencial debe establecerse siempre con las dis-
hormonogénesis graves, que pueden también ocasio-
nar un bocio importante intrattero.

Prematuridad

El trastorno de la funcién tiroidea mas frecuente en
el recién nacido pretérmino (RNPT) es la hipotiroxi-
nemia transitoria, asociada a valores de TSH anormal-
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Fig. 4. Bocio por ecografia durante el embarazo de una madre que
se automedicaba para procesos respiratorios con un compuesto
yodado. Fenomeno de Wolf-Chaikoff; a) bocio; b) arcada denta-
ria; ¢) nariz. (Tomada de Vicens-Calvet et al?.)

mente bajos y de etiologia multifactorial (inmadurez
del eje hipotdlamo-hipdfisario-tiroideo, tratamiento
con dopamina y corticoides, cese de la trasferencia
materna de hormonas tiroideas, y déficit o exceso de
yodo). La incidencia de la hipotiroxinemia transitoria

Fig. 5. Aspecto del niiio de la fig. 4 al nacer, donde aiin se aprecian
el bocio y signos clinicos de hipotiroidismo. (Tomada de Vicens-
Calvet et al®.)
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varia en las diferentes series publicadas, y es mds fre-
cuente en los RNPT de menor edad gestacional. Los
RNPT sanos de 30 a 36 semanas de gestacion presen-
tan una funcidn tiroidea similar a la de los RN a térmi-
no sanos; sin embargo los RNPT de 30 a 36 semanas,
cuando presentan enfermedad, pueden desarrollar hi-
potiroxinemia®*. En los RNPT de menos de 30 sema-
nas de gestacion, la incidencia de la hipotiroxinemia
es mayor, aunque algunos RNPT, incluso de edades
gestacionales inferiores a 27 semanas, son capaces de
mantener una funcién tiroidea comparable a la de los
RNPT sanos de 30 a 35 semanas de gestacion®. Por
otra parte, el hipotiroidismo primario transitorio debi-
do a sobrecarga yodada es mas frecuente en los RNPT
que en los RN a término?%’.

En la actualidad, es motivo de controversia el papel
que desempeiia el aporte yodado en la funcidn tiroidea
de los RNPT?. La hipotiroxinemia transitoria de la
prematuridad se asocia con concentraciones de TSH
inapropiadamente bajas, lo que indica una deficiente
funcién hipotdlamo-hipdfisario-tiroidea, pero se des-
conoce si ademds el aporte yodado insuficiente puede
también contribuir a las bajas concentraciones de hor-
monas tiroideas. Diferentes estudios muestran que el
aporte de yodo que reciben los RNPT es inferior a los
30 ug/kg/dia recomendados®, especialmente en aque-
llos que reciben nutricién parenteral o lactancia artifi-
cial®®. Ares et al*® encuentran que las concentraciones
séricas de T, libre y T, en los RNPT se correlacionan

Fig. 6. Desaparicion del bocio y aspecto clinico completamente
normal a los 3 meses de nacer. (Tomada de Vicens-Calvet et al?.)
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con el aporte de yodo con independencia de la edad
gestacional, y los valores plasmaticos de las hormonas
tiroideas son inferiores en los RNPT que reciben me-
nor aporte de yodo.

Diversos trabajos muestran que el aumento de la su-
plementacién del yodo de la lactancia artificial mejora
la funcién tiroidea del RNPT?!, pero otras publicacio-
nes no encuentran mejoria en la funcién tiroidea al au-
mentar el aporte yodado de la alimentacion enteral del
RNPT?2. Esto podria explicarse por la incapacidad de
estos RN de retener el yodo ingerido (menor capaci-
dad tiroidea para organificar el yodo), por lo que un
incremento del aporte de yodo no necesariamente pue-
de corregir este déficit en esta poblacion.

Por otra parte, los RNPT (incluso de menos de
1.500 g) son capaces de responder tanto al déficit
como a la sobrecarga de yodo con elevaciones de la
TSH, pero este aumento puede ser tardio. Por lo que
el hipotiroidismo primario transitorio puede ir acom-
pafiado de un retraso en la elevacion de los valores de
TSH no detectado hasta varias semanas tras el naci-
miento®. Por ello, se recomienda repetir el cribado
neonatal del hipotiroidismo congénito entre las 2 y las
6 semanas de vida en los RNPT de menos de 30 sema-
nas de gestacion y en los de 30 a 36 semanas que pre-
senten patologia.

Anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH

Estos anticuerpos, poco frecuentes en los trastornos
inmunitarios maternos, pueden pasar al feto y ser cau-
sa de HC transitorio. Como su paso placentario ocurre
después de la semana 16 de la gestacion no intervie-
nen en el desarrollo del tiroides fetal, que siempre se
encuentra normosituado y con morfologia normal por
ecografia®,

Deficiencia de oxidasa (THOX-2)

Se comenta en el apartado “Deficiencia de oxidasa.
Sistema generador de peréxido de hidrégeno”.

Hipotiroidismo congénito definitivo (tabla 2)

Para que el tiroides del RN funcione con normali-
dad, es preciso que haya superado 2 fases. En la pri-
mera, la gldndula, cuyo esbozo inicial se descubre en
el foramen coecum de la base de la lengua, debe haber
migrado hasta la regién anterior del cuello y desarro-
llado sus 2 16bulos, es decir, debe haber logrado una
situacion y una morfologia adecuadas. Posteriormente
—o0 al mismo tiempo— colocado ya in situ, sus células,
los tirocitos, deben poseer el equipamiento enzimdtico
preciso para la sintesis de hormonas tiroideas y su sa-
lida al torrente circulatorio.

Los factores que gobiernan o influyen en el desarro-
llo normal embrioldgico son los que peor se conocen.
Sin embargo, se ha aislado ya en la actualidad una se-
rie de factores de transcripcion (genes que regulan la
expresion de otros) cuyas mutaciones ocasionan cier-
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Brote inicial MW ?

Migracién FOXE 1 9g22

Supervivencia

y diferenciacion Pax 8

2q1314

Expansién prenatal NKX2.1 14q12

Formacién foliculo NKX2.1 14q12

Bilobulacion Shh (ratén)

Fig. 7. Probable secuencia de la accion de los factores de trans-
cripcion conocidos en la diferenciacion del tiroides. (Modificada
de Moreno?.)

tas disgenesias tiroideas (agenesia, hipoplasia, hemiti-
roides y ectopia).

El sistema enzimatico del tirocito es, en cambio,
mucho mejor conocido, y sus mutaciones, las llama-
das dishormonogénesis, estan en la actualidad muy
bien catalogadas. Aproximadamente del 80 al 85% de
los casos de HC definitivo corresponden a trastornos
del desarrollo y s6lo un 15% a defectos enzimaticos
de la célula tiroidea®.

Trastornos del desarrollo. Mutaciones
de los factores de transcripcion

Los factores de transcripcion (FT) mejor conocidos
involucrados en el HC son FOXE 1 (TITF-2), NKX2.1
(TITF-1) y PAX 8¢, Sus mutaciones no sélo son
causa de disgenesia tiroidea sino que, ademas, por su
condicion de FT, coexiste una patologia asociada de
genes que dependen de ellos pero que se expresan en
otras partes del embrién. La secuencia en el tiempo y
espacio de estos FT estd poco determinada.

Se conocen atin poco los factores responsables del
“brote” inicial del primordio tiroideo desde el intesti-
no anterior del embrién, de la expansién prenatal®®4 y
de la formacién de los foliculos. La figura 7 da una
idea de la posible secuencia de actuacion.

FOXE I (TITF-2). El gen se ha localizado en 9q22.
Se le atribuye la regulacién trascripcional de genes
implicados en la migracién del brote inicial y de di-
versos procesos embrioldgicos de la linea media. En
la especie humana causa agenesia o hipoplasia del ti-
roides y una afeccion asociada que comprende el pala-
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Microdeleciones

(haploinsuficiencia)
Devriendt 14q13-21 Iwatani 14q12-13.3 Krude 14911.2-13.3

Delecion puntual
Vicens-Calvet 2738delC
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| Otras mutaciones |

Exén 1
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| Ex6n 2 |—|

Exon 3 |—

Pohlenz Krude Krude
255insG C1302A G2626T
Nonsense Nonsense Nonsense

Krude Krude
2595insGG G2519A
Nonsense Nonsense

Fig. 8. Mutaciones descritas en el gen NKX2.1. (Tomada de Vicens-Calvet et al’’.)

dar partido, el labio leporino, el pelo rizado y el retra-
so psicomotor. Es el llamado sindrome de Bamforth?’.
Clifton-Bligh et al*! han descrito a 2 hermanos con
mutacién homocigota missense (Ala65Val). Sus pa-
dres, heterocigotos, eran portadores sanos. Es una
causa rara de HC.

PAX 8. El gen se ha localizado en 2q12-14. Este FT
regula la transcripcién de genes implicados en la su-
pervivencia y diferenciacion de las células tiroideas en
migracidn. El aspecto del tiroides es hipoplasico o ec-
tépico, con apariencia quistica por ecografia. Se han
descrito varios casos en heterocigosis, y por tanto, la
herencia es autosémica dominante. En los casos des-
critos por Macchia et al*, un enfermo era heterocigoto
para la sustitucion C — T creando un stop codon
TGA. El otro caso tenia una sustitucion G — A en he-
terocigosis con mutacién sin sentido (R31H). Cong-
don et al®® han descrito mds recientemente un caso de
disgenesia con mutacién en heterocigosis G — A
(Q40P). La madre, con la misma mutacién, tenia una
glandula normotdpica y sélo un discreto hipotiroidis-
mo, lo que indica una gran variabilidad de expresion.
La intensidad del hipotiroidismo puede oscilar entre
grave y moderada. No se han descrito casos hasta la
actualidad con patologia asociada*.

NKX2.1 (TITF-1). El ratén que presenta la doble
delecién NKx2.7~ padece ausencia de tiroides, pulmo-
nes, hipofisis y graves defectos cerebrales. El hetero-
cigoto NKx2.1/- presenta hipertirotropinemia y movi-
mientos incoordinados.

Basado en este grave fenotipo, este gen suscitd el
interés de los cientificos como candidato del HC. Los
estudios iniciales de Lapi et al** y Perna et al*® en, 1978,
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fueron poco demostrativos, pero posteriormente, en
1998, Devriendt et al*’ describieron el primer caso de
un nifio con “hipotiroidismo compensado”, ataxia, hi-
potonia y distrés respiratorio, con una microdelecién
14q11.2-13.3 que incluia el locus del TITFI
(NKX2.1). Desde entonces se han descrito 8 casos
con la triada antes sefialada, aunque en alguno de ellos
la expresion no es completa.

Actualmente se conoce que el gen que codifica
NKX2.1 se halla situado en el brazo largo del cromo-
soma 14 (14q.13) y estd compuesto de 3 exones y
2 intrones, y se transcribe en diferentes rganos*’-2,

En el tiroides participa en la regulacién de genes
que codifican la tiroglobulina, la tiroperoxidasa y el
receptor de la TSH. En el sistema nervioso central es
de gran importancia durante la etapa de desarrollo de
los ganglios basales, pallidum, etc., aunque su impor-
tancia disminuye posteriormente, y en el aparato res-
piratorio el producto de gen se ha demostrado en el
pulmén en vias de desarrollo, en el epitelio respirato-
rio donde actiia como mediador de las proteinas sur-
factantes A, B, C y en las células de la clara.

La mayoria de los casos descritos contienen micro-
deleciones de todo el gen: Devrient et al*’: 14q13-21;
Iwatani et al>*: 14q12-13.3, y Krude et al>*%: 14q11.2-
13.3, y se produce un estado haploinsuficiencia. En
otros casos existen mutaciones en el exén 2 sin senti-
do (nonsense) (Pohlenz et al**: 255insG, Krude et al:
C1302A), o en el ex6n 3, también nonsense (Krude et
al’* 2595insGG; C2519A) o con sentido cambiado
(missense), G2626T (fig. 8). Las 2 hermanas observa-
das por los autores®’ presentaban una delecién pun-
tual, 2738delC en el exén 3 (fig. 9), como la madre
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Fig. 9. A) Secuencia del exon 3 del gen NKX2.1 en un individuo normal; B) las 2 hermanas con mutacion 2738delC que ocasionaba un
error en el marco de lectura (frameshift). (Tomada de Vicens-Calvet et al”’.)

(fig. 10), con cuadro clinico de HC discreto, y tiroides
normotépico hipofuncionante con aparicién de movi-
mientos coreoatetdsicos hacia los 18 meses. No existia
patologia pulmonar. La madre s6lo habia padecido hi-
potiroidismo durante el embarazo y la abuela, ya falle-
cida, corea.

Mutaciones del mismo gen han sido comunicadas
en la corea hereditaria benigna (CHB) que tiene co-
mienzo en la infancia, pero que no es progresiva, a di-
ferencia de la corea de Huntington. Comienza hacia
los 5 afos y alcanza su médxima gravedad entre los 10
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y los 20 afios, y mejora o desaparece practicamente en
la edad adulta. Se han descrito numerosos casos en di-
versas familias’®*. En 2000, De Vries et al®® ubicaron
la CHB en el 14q12-22. Por tanto, las mutaciones en
14q13 pueden ser causa de la triada antes descrita o
s6lo de CHB, aunque algunos casos habrian padecido
hipotiroidismo moderado asociado®.

Es de gran interés para el clinico el hecho de que es-
tos casos de HC, pese un tratamiento temprano y co-
rrecto, comienzan a presentar movimientos coreoateto-
sicos a los 2 o 3 afios de edad, lo que se atribuye sin
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X Corea

Hipotirodismo

3

2738delC

2738delC 2738delC

Hipotiroidismo y coreoatetosis

Fig. 10. Arbol genealdgico de la familia con mutacién 2738delC.
(Tomada de Vicens-Calvet et al”’.)

fundamento a una terapéutica incorrecta. Como dice
Krude et al**: “En algunos raros casos, una patologia
subyacente impide obtener resultados satisfactorios”.
Por tanto, el prondstico de estos nifios no es malo y pro-
bablemente mejorardn con la edad, como en el caso de
la CHB. En la actualidad no se ha detallado la situacién
en la edad adulta de ningtin caso con esta mutacion.

SONIC HEDGEHOG (Shh). Se trata de un factor de
transcripcion en el raton andlogo a otro existente en la
mosca drosoéfila y que se expresa en multiples tejidos
y 6rganos, entre ellos el primordio tiroideo. En una re-
ciente publicacién, Fagman et al* han demostrado que
en los ratones con doble delecién de Shh, el primordio
tiroideo se expresa normalmente, aunque el inicio de
la migracién se enlentece. Posteriormente, el tiroides
fetal es incapaz de formar una gldndula bilobulada y
se forma una masa unica predominante en el lado iz-
quierdo de la linea media. Ello indicarfa que el Shh re-
gula la simetria y la lobulacién de la glandula y, por
tanto, es responsable de la situacion lateral del hemiti-
roides. Schrumpf et al** han demostrado que esta ano-
malia tiroidea en el ratén se acompafia de defecto de
lateralizacion de las arterias carétidas.

Dishormonogénesis

El mantenimiento de los valores normales de HT en
sangre es fruto de un complejo mecanismo que tiene
lugar en las células del foliculo tiroideo con 2 objeti-
vos fundamentales: en primer lugar, captar la cantidad
suficiente del yodo —bien escaso en la naturaleza— que
ingerimos en la alimentacidn y seguidamente incorpo-
rar este yodo a una molécula orgdnica para sintetizar
T,y T,

El primer proceso se realiza en el borde basocelular
de la célula tiroidea (el que se halla en contacto con la
sangre) y el segundo en el borde apical (borde interno
de la célula que contacta con la sustancia coloide).
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Borde basocelular. Dos glucoproteinas de membra-
na son imprescindibles para el proceso que cldsica-
mente se ha llamado atrapamiento del yoduro, que
permite concentrar el I unas 20 a 40 veces mds que en
la sangre: el receptor de TSH y la proteina NIS.

1. Mutaciones inactivantes del receptor de la TSH.
La TSH es la hormona que regula globalmente la fun-
cion tiroidea. Actia través de su receptor (TSHR) (fig.
2.1) que es una glucoproteina y pertenece al grupo de
receptores acoplados a proteinas G como los de la
hormona luteinizante (LH)/gonadotropina coriénica
humana (hCG) y hormona foliculoestimulante (FSH)
(fig. 11). Tiene una caracteristica estructura en serpen-
tin con 7 dominios transmembranosos, una larga por-
cién aminoterminal que es extracelular y otra mds cor-
ta citoplasmética®. El gen se ha localizado en el
cromosoma 14 y presenta 10 exones, que codifican la
porcién extracelular y 9 intrones que codifican para
los dominios transmembranosos y citoplasmaticos. An-
teriormente, como se ha comentado en el apartado
“Symporter o intercambiador N*/I7” una de sus fun-
ciones en el borde basocelular era estimular la sintesis
de NIS y, por tanto, impulsar el proceso captacion
contra gradiente del I" (fig. 2.1).

Se han detectado, al menos, en 15 familias mutacio-
nes en homocigosis con pérdida de funcién del recep-
tor y generando, por tanto, un cuadro de HC. Cuatro de
ellas se han identificado en mds de 1 familia: C390W
(Francia y Alemania), A553T (Bélgica e Inglaterra);
P126A (Francia e Inglaterra) y W546X (Inglaterra y
Gales). En otros casos, la mutacién W546X se ha en-
contrado en combinacién heterocigética con R109Q,
A553T y C390W62%. El cuadro clinico en estos nifios
consiste en la alteracién hormonal propia del HC con
ausencia de captacion por gammagrafia, pero con glan-
dula hipoplasica normosituada por ecografia.

Excepcionalmente, en el caso de que la mutacién
ocasione s6lo un TSHR parcialmente funcionante
(R109Q), puede existir inicamente una hipertirotropi-
nemia. También Jordan et al®* ha detectado, en fami-
liares heterocigéticos de la mutacion grave W546X,
valores elevados de TSH indicativos de un hipotiroi-
dismo subclinico.

2. Mutaciones inactivantes del symporter Na*/I*. La
patologia de la proteina NIS en el HC comprende 2 si-
tuaciones (fig. 2.2 y fig. 3). En la primera ya comentada
en “Symporter o intercambiador N*/I"” la falta del “es-
cape” en el efecto Wolf-Chaikoff da lugar a un HC tran-
sitorio®®. En la segunda, las mutaciones inactivantes a
lo largo de su molécula ocasionan los denominados de-
fectos de transporte del yoduro (iodide transport de-
fects [ITD]) y dan lugar a HC definitivos que cldsica-
mente se definen con estas caracteristicas: bocio con
hipotiroidismo franco o moderado; pequefia o nula cap-
tacion en un tiroides normosituado, y ninguna capta-
cion en la mucosa géstrica y glandulas salivales, tejidos
en los que también se expresa el NIS. De todas mane-
ras, el cuadro clinico, sobre todo la presencia de bocio,
puede variar al parecer segun el tipo de mutacion.
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Fig. 11. Estructura del receptor de la tirotropina (TSH). (Modifi-
cada de Gagné et al%.)

El primer caso de ITD fue descrito por Federman,
en 1958, pero la base molecular del defecto no se co-
nocio hasta la clonacién del NIScCDNA por Dai et al®,
en 1996; fue Fujiwava et al’, 9 meses mds tarde,
quien describi6 en un paciente con HC y antecedentes
de consaguinidad el cambio de base adenina — citosi-
na en el codon 354 con el resultado de la sustitucién
de treonina por prolina (T354P) en el noveno dominio
transmembranoso con pérdida de funcién. La misma
mutacion fue hallada en otros casos de Japén. En al-
gunos de ellos la mutacidn era en heterocigosis, por lo
que se demostr6 que se trataba de un heterocigético
doble con otra mutacion coexistente, VS9E. En la ac-
tualidad se han descrito mas de 58 casos pertenecien-
tes a 33 familias. Las principales mutaciones halladas
han sido: V59E, G93R, Q267E, C272X, T354P,
G395R, fS515X (frameshift ocasionando un stop co-
don) Y531X y G543E%-72,

A pesar de todas las mutaciones descritas, se conoce
poco el mecanismo intrinseco que origina el defecto
de transporte, aunque Pohlenz et al” han sido capaces de
demostrar que la ausencia de localizacion (targeting)
del NIS en la membrana basocelular seria la causa del
ITD en 2 tipos de mutacién (Q267E y S515X) (fig. 3).
Recientemente, Kosugi et al”® han descrito el caso de

440 Endocrinol Nutr. 2005;52(8):431-45

Membrana basal Membrana apical

Gammagrafia: no captacién Gammagrafia: normal o hipercaptacion
Ecografia: tiroides normal Ecografia: no precisa

Mutaciones: Receptor TSH Test de perclorato

Simporter Na+/I” /

‘ Positivo ‘

‘ Negativo ‘

Mutaciones: Oxidasas tiroideas Trastornos en la

. sintesis de tiroglobulina
Peroxidasas 9

Pendrina Mutaciones desyodasas

Fig. 12. Algoritmo diagnéstico en las dishormonogénesis. TSH: ti-
rotropina.

2 hermanos en una familia espafiola con una extensa
delecion de 6.192 pares de bases que incluia los exo-
nes 3-7, en la que se supone existe también un defecto
de targeting.

Borde apical. Defectos de organificacion del yodu-
ro. Después de su camino a través del citoplasma de la
célula tiroidea, el I llega al borde apical donde se su-
ceden una serie de procesos que atin no se conocen to-
talmente. El paso del I a la interfase célula-sustancia
coloide es un proceso denominado flujo del I (I ef-
flux), mediado por la proteina pendrina y por el re-
cientemente identificado transportador apical del I
(apical I transporter [AIT])’*. Posteriormente, gracias
al aporte de H,O, por las oxidasas, el I" es oxidado a I
por las tiroperoxidasas, uniéndose a los residuos de ti-
rosina de la tiroglobulina (“sitios hormonogénicos”)
(organificacion del yoduro), para formar yodotirosi-
nas. La tiroglobulina yodada se acumula extracelular-
mente en el coloide y en respuesta a las necesidades
del organismo ocurre un proceso de protedlisis y en-
docitosis, por el que se liberan T, y T, que pasan al to-
rrente circulatorio. Como ya es conocido, una parte no
segregada de ellas se metaboliza a I" mds tirosina por
las deshalogenasas y se recupera I~ para una nueva
sintesis de T, y T, (circulo interno del yodo). Todos
estos procesos estan estimulados por la TSH.

Diversas mutaciones inactivantes pueden ocurrir en
cada uno de las enzimas que intervienen en la organi-
ficacion del yoduro ocasionando un cuadro clinico de
HC cuyas caracteristicas mds relevantes son: grados
variables de disfuncion tiroidea en el RN, desde cua-
dro clinico tipico leve de HC, por gammagrafia tiroi-
des normotodpico hipercaptante acompaiiado o no de
bocio segun la precocidad del diagndstico y la intensi-
dad del bloqueo metabdlico, y test de descarga de per-
clorato positivo cuando el I" no se ha incorporado ain
a la tiroglobulina y negativo cuando la tiroglobulina
estd yodada (fig. 12).

1. Mutaciones del gen de la tiroperoxidasa (TPO).
Son la causa mds frecuente de dishromonogénesis. Se-
gun la serie holandesa de Bakker et al”, la incidencia
estimada seria 1/60.000 RN. La TPO es una hemopro-
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tefna glucosilada especifica del tiroides de 110 kDa y
estd unida a la membrana apical del tirocito. El gen de
la TPO contiene 17 exones con un tamaifio de 150 kb y
estd localizado en el cromosoma 2 (2p25) (fig. 2.5).
La forma clinica mas frecuente es el defecto total de
organificacion del yoduro, cuyas caracteristicas son:
cuadro bioquimico de HC grave; glandula normotépi-
ca con hipercaptacion; test de descarga de perclorato
positivo; la presencia de bocio dependerd de la inten-
sidad del bloqueo de acuerdo con la mutacién y la he-
rencia autosomica recesiva, con un importante nimero
de heterocigotos compuestos’”’ (fig. 2.4).

En la serie holandesa de 46 casos de defecto total de
organificacion del yoduro, el tipo de mutaciones halla-
das fueron: frameshift (cambio del marco de lectura),
57%; missense, 22%; error de empalme (splicing),
7%, y nonsense, 6%. La mayoria de mutaciones se ha-
Ilan en los exones 8, 9y 10.

Para Bakker et al”, la situacién respecto la actividad
de la TPO en la desyodasa es de todo o nada, sean los
afectos homocigotos o heterocigotos compuestos. Sin
embargo, en otro tipo de mutaciones del gen de la ti-
roperoxidasa’®, algunos autores y con un cuadro clini-
co de hipotiroidismo leve y diagnéstico tardio en la
infancia o adolescencia han descrito casos de defecto
parcial de organificacion del yoduro. También en el
sindrome de Pendred el defecto de organificacién es
parcial, aunque en este caso la mutacién se halla en el
gen del sindrome de Pendred y no en la tiroperoxida-
sa. Es posible, por tanto, la existencia de mutaciones
que afecten sélo parcialmente la actividad de la tirope-
roxidasa.

2. Deficiencia de oxidasa. Sistema generador de pe-
réxido de hidrogeno (H,0,). La generacién de H,O, es
un paso crucial para sintesis de HT. El H,O, es utiliza-
do como substrato por la TPO en la incorporacién de I
a la tiroglobulina (fig. 2.3). Actualmente estin ya
identificados los genes que codifican las proteinas
oxidasa tiroidea 1 (THOX-1) y 2 (THOX-2) responsa-
bles de este sistema y que se expresan en la membrana
apical del tirocito. Los genes de THOX-1 y THOX-2
contienen 33 exones con una extension de 36 y 22 kb,
respectivamente, y estdn situados en el brazo largo del
cromosoma 15.

Recientemente, Moreno et al” en un estudio sobre
8 casos de HC con tiroides in situ, en los cuales se ha-
bian eliminado las otras etiologias, han detectado en
THOX-2 una mutacién en homocigosis, C1300T, cu-
yos padres eran portadores y 3 casos de mutaciones en
heterocigosis: C2056T, C2101T y 2895-98del. Uno de
los progenitores era siempre portador. Las caracte-
risticas de estos casos son: glandula normotépica con
captacion normal y test de descarga de perclorato po-
sitivo, y en homocigosis hipotiroidismo grave al diag-
néstico en el RN, pero en los casos de heterocigosis
el hipotiroidismo era més leve. Al revaluar posterior-
mente estos niflos al cabo de unos anos, en el caso en
homocigosis persistia el hipotiroidismo, pero en los
otros 3 con mutacién heterocigética pudo suprimirse

75

el tratamiento. Ello representaria la primera demostra-
ciéon de que el hipotiroidismo congénito transitorio
puede estar genéticamente determinado y que una dis-
hromonogénesis puede ser causa de un hipotiroidismo
congénito transitorio.

Es, por tanto, de sumo interés seguir la evolucién de
los casos de hipotiroidismo congénito transitorio, pues
alguno de ellos puede ser originado por este tipo de
mutacién y en ocasiones de mayores necesidades de HT,
como la pubertad o el embarazo, ser preciso reinstau-
rar transitoriamente un tratamiento con tiroxina.

3. Pendrina. Sindrome de Pendred. La proteina pen-
drina es el producto del gen del sindrome de Pendred
(7g31). Es un cotransportador de CI7/I" a través de la
membrana apical, aunque su papel no estd completa-
mente establecido (fig. 2.5). En todo caso, el proceso
es por difusién pero contra gradiente electroquimico
como en el caso de NIS. El gen de la pendrina se ex-
presa en el tiroides y en el oido en la céclea y conduc-
tos endolinfaticos. Debido a esta expresion en diver-
sos Organos, sus caracteristicas son: hipotiroidismo
por dishormonogénesis con test de descarga de perclo-
rato positivo; bocio, aunque no es esencial para el
diagnéstico, ya que sélo se halla en el 50% de los ca-
sos descritos y ocurre cuando el diagndstico se realiza
tardiamente en la infancia o adolescencia y sordera
neurosensorial®-®2. La primera malformacién asociada
en la sordera neurosensorial fue la cdclea tipo Maldi-
ni, en la que existe una céclea rudimentaria con una
sola cavidad; sin embargo, las anomalias mds comun-
mente halladas posteriormente y consideradas como
diagndsticas son: el ensanchamiento del acueducto
vestibular (esencial) y las malformaciones en el saco
endolinfitico y conducto endolinfitico caracterizadas
gracias a los estudios con RM. Parece representar el
10% de todos los casos de sordera neurosensorial he-
reditaria congénita. Se han descrito numerosas muta-
ciones de gen que ocasionan el sindrome de Pendred,
y existen muchas variedades fenotipicas, pero el me-
canismo intimo por el que se produce la dishromono-
génesis no estd bien establecido.

4. Defectos en la sintesis de tiroglobulina. En el
hombre, el gen de la tiroglobulina estd localizado en
el cromosoma 8 (8q24.2-24.3), y es uno de los mayo-
res conocidos: 300 kb y 42 exones (figs. 2.6, 2.7). Su
gran tamaio ha dificultado notablemente la investiga-
cién de sus alteraciones moleculares. Se han descrito
en la actualidad mds de 100 casos de bocio no endé-
mico, pero familiar debidos a defectos en la sintesis
de tiroglobulina. Sus caracteristicas diagndsticas son:
bocio voluminoso por gammagrafia y ecografia de-
pendiendo del tipo de mutacién y edad al diagndstico
(fig. 13), ya que muchos de ellos se han diagnosticado
tardiamente sin conocerse cudles habian sido los valores
del cribado neonatal; tiroides en situacion y captacion
normales con test de descarga de perclorato negativo,
ya que el yodo se ha incorporado a la tiroglobulina,
aunque su estructura sea andémala, y cuadro bioquimi-
co de hipotiroidismo con valores muy bajos de tiro-
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Fig. 13. Bocio multinodular por trastorno en la sintesis de la tiro-
globulina. (Cortesia del Dr. D. Yeste.)

globulina. Segun Griitters et al®?, los valores muy ba-
jos de tiroglobulina son los dnicos valorables, ya que
una tiroglobulina anormal puede ser inmunorreactiva.

Los primeros casos se diagnosticaron en adultos y
adolescentes por bocio familiar no endémico en los
que el estudio del tejido extirpado demostrd diversas
mutaciones algunas muy bien estudiadas: una dele-
cién del exén 4 en el tejido bocioso provocando una
ausencia de residuo 130 donador de tirosina (“sitio
hormonogénico”); en otro caso, el fragmento predo-
minante en el bocio tenfa una delecién de 171 nucled-
tidos (3.567-4.737), debido a una transicién de citosi-
na a tiamina creando un codon stop®%7.

Posteriormente, se han ya diagnosticado casos de
bocio por esta enfermedad tanto en el RN, un caso de-
bido a sfop codon en arginina 273, o a uno con diag-
néstico y tratamiento intrattero en 2 embarazos suce-
sivos. Los nifios eran heterocigotos dobles (ex6n 9 del
padre 1143delC y exén 38 de la madre mutacidn mis-
sense R2223H)%,

En otros casos raros la deficiencia de tiroglobulina
se ha atribuido a una baja expresién del factor de
transcripcién NKX2.1 antes mencionado® y a una
acumulacién de tiroglobulina intracelular incapaz de
alcanzar el borde apical simulando una enfermedad
de dep6sito (reticulun storage disease)®. En Espaiia,
Corral et al’'** han hallado una mutacion missense en
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el exén 10 (glutamina a histidina) en 25 de 56 casos
de 3 familias con bocio no endémico.

5. Deficiencia de desyodacién/desyodasas. Después
de la yodacidn, la tiroglobulina es incorporada desde
la substancia coloide al interior de la célula donde es
objeto de proteolisis por enzimas lisosémicas gene-
randose T, T,, DIT y MIT. Estos 2 tdltimos compues-
tos son desyodados para generar un aporte interno de
yodo (figs. 2.8 y 2.9). Segtin recientes estudios, la yo-
dotirosina deshalogenasa (DEHALI1) es una proteina
transmembrana que se localizaria en el borde apical
del tirocito®* donde ocurriria la desyodacién (fig.
2.7). Recientemente, Moreno et al’ han identificado
el gen de DEHALI1 en 6p24, contiene 6 exones con
una amplitud de 32 kb, y Gnidehou et al, atin mds re-
cientemente”®, han identificado claramente esta enzi-
ma como una proteina de membrana localizada en la
parte apical del tirocito. Por tanto, la desyodacion
ocurre en el borde apical, de forma que DEHALI per-
tenece al apartado “Borde apical. Defectos de organi-
ficacion del yoduro”, que engloba las enzimas del bor-
de apical. No se han publicado ain las mutaciones
especificas causantes del defecto.

Las caracteristica clinicas son: presencia de bocio
con captacion elevada de yodo con test de descarga de
perclorato negativo, pero desaparicion rapida del yodo
radiactivo a las 24 h y concentracion elevada de MIT
y DIT en la orina, que sirve de valor diagndstico; su
expresion clinica depende del aporte de yodo en la
dieta. No se conocen lo valores hormonales en el cri-
bado neonatal.

COMENTARIO FINAL

Los factores etioldgicos que condicionan el HC es-
tdn siendo estudiados por importantes grupos de in-
vestigadores. En el apartado de las disgnesias, en el
que hace sélo pocos afios los conocimientos eran muy
rudimentarios —se les denominaba malformaciones—
empieza a conocerse un gran numero de factores de
transcripcidén que controlan, durante periodos criticos
de la embriogénesis, el desarrollo de la glandula para
que ésta pueda desarrollar todo su potencial. Este te-
rreno ofrece una gran complejidad y pese a la mayor
incidencia su fisiopatologia es la peor conocida.

Quizd esta falta de informacion sea debida a que en
los centros de cribado y seguimiento se presta tnica-
mente atencion al diagndstico y tratamiento precoces
—cosa fundamental—- y al seguimiento somético y psi-
comotor, segin las pautas mds adecuadas, pero en
cambio la seleccion de enfermos para los estudios de
biologia molecular (p. ej., el test de perclorato en el
momento del diagndstico) se realizaba hasta la actua-
lidad en contadas ocasiones. Hoy es posible realizarlo,
aunque no sistemdticamente.

Otro aspecto muy importante es el hecho de que,
hasta la presente generacién, debido al diagndstico
tardio, los adultos con HC presentaban siempre un im-
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portante grado de subnormalidad, y estaban ya desti-
nados a vivir bajo la proteccion familiar y sin posibilida-
des de vida sexual normal y, por tanto, descendencia.
Con la mejoria del sistema sanitario han alcanzado
una vida adulta normal, con posibilidades de creacion
de una familia y reproduccion. La aparicién, sin duda,
de HC en los nifios de los padres afectados de la pre-
sente generacion impulsard los estudios genéticos, am-
bientales, etc., para conocer el origen del hipotiroidismo
congénito asi como el tipo de herencia, portadores,
etc. Serd un campo que se desarrollard ampliamente
en un futuro préximo.

Tampoco esta enfermedad se ha beneficiado de la
inestimable ayuda de la industria farmacéutica, ya que
la medicacion es de fécil sintesis y bajo precio, y no
se precisan ulteriores investigaciones para mejorar los
resultados que dependen mds de la estructura sanitaria
del pais que de una nueva aportacién farmacologica.
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