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En la edad pediitrica la enfermedad tiroidea
tiene las peculiaridades que le confieren la en-
fermedad congénita, la influencia de las hor-
monas tiroideas sobre el crecimiento y desarro-
llo del nifio y, en cuanto a la enfermedad
adquirida, su menor prevalencia y mayor agre-
sividad con respecto al adulto. La enfermedad
paradigmatica es el hipotiroidismo congénito,
dado que las hormonas tiroideas son impres-
cindibles para el desarrollo cerebral del nifio
durante las etapas prenatal y posnatal. La pues-
ta en marcha de los programas de cribado neo-
natal a mitad de la década de los setenta estd
permitiendo evitar el retraso mental a muchisi-
mos nifios.

Hipotiroidismo

Concepto y clasificacién

El hipotiroidismo es la situacién (congénita o
adquirida) resultante de una disminucién de la
actividad bioldgica de las hormonas tiroideas a
nivel tisular, bien por produccién deficiente o
bien por resistencia a su accién en los tejidos
diana.

En funcién de la localizacién del trastorno
causal del hipotiroidismo, se clasifica en: a)
primario o tiroideo; &) central o hipotdlamo-
hipofisario (conociéndose como hipotiroidis-
mo secundario cuando el origen es hipofisario
y terciario cuando es hipotalimico); ¢) periféri-
co: sindrome de resistencia generalizada a las
hormonas tiroideas. A su vez, el hipotiroidis-
mo puede ser: esporddico o hereditario (genéti-
co), y desde el punto de vista evolutivo, perma-
nente o transitorio.

Etiologia

En la tabla 1 se relaciona la etiologia del hipoti-
roidismo. Las disgenesias tiroideas, la causa
mis frecuente de hipotiroidismo congénito, ge-

neralmente son esporddicas, de origen descono-
cido y de predominio femenino (3:1)1-3; excep-
cionalmente se deben a mutaciones de genes
que alteran el receptor de TSH (TSH-R) o a
factores de transcripcién tiroideos™® (tabla 2).
En la actualidad estdn identificados todos los
genes implicados en la dishormonogénesis®13.
En los tdltimos afios se ha descubierto la base
genética de los déficit de TSH, aislados o com-
binados con otras hormonas antehipofisarias,
por alteracién de factores de trascripcion hipo-
fisarios'*18, e hipotiroidismos centrales transi-
torios en hijos de madres con enfermedad de
Graves?.

Las causas mas frecuentes de hipotiroidismo
adquirido son el déficit de yodo, que puede
producir bocio endémico, con o sin hipotiroi-
dismo, y la tiroiditis crénica autoinmunitaria,
excepcional antes de los 5 afios de edad y fre-
cuente en la adolescencia (1-2%), con claro
predominio femenino (7-9:1)2%-21,

Clinica

En el hipotiroidismo primario, los signos y los
sintomas son los propios de la falta de accién
hormonal y afectan a todos los 6rganos, meta-
bolismos y sistemas. Dependen de la edad en
que son diagnosticados, de la duracién y de la
intensidad del hipotiroidismo. En el periodo
neonatal, no suele manifestarse clinicamente.
En los nifios detectados por cribado neonatal
se puede calcular el indice clinico de Letarte et
al?? (tabla 3); se considera sugestivo de hipoti-
roidismo una puntuacién superior a 4. Los sig-
nos clinicos que se puede observar en edades
posteriores se relacionan en la tabla 3%3.

En el hipotiroidismo central, la sintomatologia
suele ser moderada, y se manifiesta por deten-
cién temprana del crecimiento y de la madura-
cién 6sea. En el recién nacido puede sospe-
charse por manifestaciones clinicas de otros
déficit hormonales, como diabetes insipida,
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Hipotiroidismo
Etiologia

Hipotiroidismo primario: el
congénito (1/3.000 recién
nacidos [RN]) es
permanente cuando esta
causado por disgenesias
tiroideas (80-90%), que
suelen ser esporadicas, y
por dishormonogénesis
genéticas. El transitorio
puede estar producido por
déficit o exceso de yodo,
ser inmunoldégico y muy
raramente genético. El
adquirido esta causado,
sobre todo, por déficit de
yodo o por tiroiditis
autoinmunitaria.

Hipotiroidismo central: el
congénito (1/20.000 RN)
puede producirse por
déficit aislado de TRH o
por déficit aislado de TSH
0 combinado con otras
hormonas antehipofisarias,
de forma esporadica o
genética. EI RN prematuro
y el hijo de madre con
enfermedad de Graves
pueden sufrir
hipotiroidismo transitorio.
Diversas alteraciones del
sistema nervioso central
(SNC), sobre todo
tumores, y la radioterapia
pueden ocasionar
hipotiroidismo adquirido.

El sindrome de resistencia
a las hormonas tiroideas
es raro y se produce por
mutaciones del gen del
receptor de hormonas
tiroideas (TRp).
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Tabla 1. Etiologia del hipotiroidismo (incidencia y frecuencia relativa)

Hipotiroidismo congénito (HC)
Primario: 1/3.000 recién nacidos
Permanente: 90%

Disgenesias tiroideas

Esporédicas
Genéticas (excepcionales): genes TSH-R, PAX 8, NKX2.1 (TTF1), FOXEI (TTF2)

Dishormonogénesis: hereditarias (AR) (10-20%)

Insensibilidad a TSH: genes TSH-R, Prto-G (PHP la)

Defectos captaciéntransporte de yodo: gen NIS

Defectos del organificacién del yodo: defectos tiroperoxidasa (1/40.000 RN): gen TPO;
defectos del sistema generador H,O,: gen THOX 2

Defectos de sintesis de Tg: gen Tg (1/40.000-100.000 RN); expresién reducida TTF1

Sindrome de Pendred: gen PDS (7,5-10/10.000 RN])

Defectos de desyodiacion: gen DEHALI

Transitorio

latrogénico: exceso de yodo, farmacos antitiroideos
Déficit de yodo

Genético: gen THOX2

Central

Permanente

Déficit de TRH: esporadico

Deficiencia aislada de TSH: esporédica o genética (gen TRH-R, subunidad B TSH)

Panhipopituitarismo:
Esporadico
Genético
Gen POUFI: def. TSH, GH, PRL
Gen PROPIT: def. TSH, GH, PRL, LH, FSH
Gen LHX3: def. TSH, GH, PRL, LH, FSH
Gen [HX4: def. TSH, GH, PRL, LH, FSH y ACTH

Transitorio
RN prematuro
RN hijo de madre con enfermedad de Graves (1/35.000 RN)

Periférico (raro)

Sindrome de resistencia generalizada a hormonas tiroideas: gen TRj

Hipotiroisdismo adquirido (HA)
Primario
Déficit de yodo
Tiroiditis
Tiroiditis crénica autoinmunitaria
Aislada
Asociada a ofras enfermedades autoinmunitarias (diabetes mellitus tipo 1, sindromes
poliglandulares) o a sindrome de Down o de Turner
Tiroiditis aguda
Tiroiditis subaguda o enfermedad de Quervain
Tiroiditis crénica lefiosa de Reidel

Enfermedades infiltrativas: histiocitosis, amiloidosis, cistinosis, etc.

Exposicién a agentes que deprimen la funcién firoidea: alimentos (col, soja, mandioca) o
farmacos (antitiroideos, compuestos de yodo, lino, perclorato, tiocianato, etc.)

latrogénico: cirugia, radioyodo, radioterapia
Enfermedades mitocondriales
Hemangioma

Hipotiroidismo congénito de manifestacion tardia

Central
Infecciones

Tumores (especialmente craneofaringiomal)

ContinGa en la pégina siguiente



Tabla 1. Etiologia del hipotiroidismo (incidencia y frecuencia relativa) (continuacion)

Traumatismos

Accidentes vasculares
Enfermedades granulomatosas
Radioterapia

Cirugia

Hipotiroidismo congénito de manifestacién tardia

F&rmacos: hormona de crecimiento, dopamina, glucocorticoides, octreotrida

ACTH: corticotropina; AR: autosémica recesiva; FSH: folitropina; GH: hormona de crecimiento; LH: hormona luteinizante;
PHP-1a: seudohipoparatiroidismo tipo Ta; RN recién nacido; TBIl: inmunoglobulinas inhibidoras de TSH-R; Tg: tiroglobulina;
TRH: hormona liberadora de tirotropina; TSH: tirotropina; TSH-R: receptor de TSH.

micropene o hipoglucemia (sugestivo de déficit
de ACTH y/o GH). En los panhipopituitaris-
mos de origen genético las manifestaciones de
los diferentes déficit hormonales tienen varia-
bilidad clinica y secuenciall>16,

En el sindrome de resistencia generalizada a
las hormonas tiroideas, las manifestaciones son
muy heterogéneas, y pueden coexistir sintomas
y signos de hipertiroidismo e hipotiroidismo.
Los mis frecuentes son: bocio (41-98%), hipe-
ractividad y déficit de atencién (70%), taqui-
cardia (30%), retraso de la maduracién dsea y
sordera (21%). Dos tercios de los nifios tienen
trastornos del aprendizaje y una tercera parte,
retraso mental232%,

Diagnéstico
El diagnéstico de hipotiroidismo primario se
basa en la constatacién de valores séricos eleva-

El hipotiroidismo primario congénito se de-
tecta por cribado neonatal sistemdtico. En la
figura 1 se esquematiza el algoritmo diagndsti-
co. El estudio de confirmacién incluye la me-
dida de los valores séricos de F'T4 y TSH que
confirman el hipotiroidismo, la realizacién de
una ecografia y gammagrafia tiroideas, la me-
dida de los valores séricos de tiroglobulina (de-
tecta la existencia de tejido tiroideo), del titulo
de anticuerpos antitiroideos y de la yoduria que
esclarecen la etiologia. A los 3 afios de edad se
realiza revaluacién diagnéstica y se suspende el
tratamiento 4 semanas para establecer si el hi-
potiroidismo es permanente o transitorio; éste
es un buen momento para el diagnéstico dife-
rencial de las dishormonogénesis, cuyo algorit-
mo se esquematiza en la figura 212526,

El hipotiroidismo primario adquirido o el hi-
potiroidismo primario congénito de manifesta-
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Clinica

En el RN el hipotiroidismo
casi no tiene expresion y
debe detectarse por
cribado neonatal. En
edades posteriores
depende de su antigiedad
y gravedad, con depresion
de toda la economia,
dando lugar a retraso del
crecimiento y edad 6sea y
alteraciones
neuropsiquicas, cutaneas,
digestivas y
cardiovasculares. El bocio
depende del trastorno
causal.

dos de TSH y valores bajos de T4 libre (F'T4)  cidn tardia, asi como el hipotiroidismo central >
(hipotiroidismo franco) o normales (hipotiroi-  y periférico, se diagnostican tras la sospecha
dismo compensado o subclinico). clinica. En la figura 3 se expone el algoritmo
Tabla 2. Disgenesias tiroideas. Defectos moleculares descritos en humanos
TSH-R Pax 8 TIF2 NKX2.1
Expresion Tiroides Tiroides Tiroides
sHipofisis2 Cerebro medio y posterior Hipofisis anterior Cerebro frontal
sHipotalamo? Rifién Hipofisis
sTejido adiposo? Pulmén
Fenotipo tiroideo Hipoplasia Hipoplasia Agenesia Agenesia
Tiroides normal Rudimentos quisticos Hipoplasia
Ectopia Tiroides normal
Tiroides normal
Hipotiroidismo congénito  Hipotiroidismo grave o leve  Hipotiroidismo grave Hipotirodismo grave
grave o moderado o moderado
Hipertirotropinemia Hipertirotropinemia
Manifestacion Defecto de desarrollo Paladar hendido Coreoatetosis
de los rifiones Epiglotis bifida Distrés respiratorio
Atresia coanal Infecciones pulmonares
Pelo erizado Retraso mental
Herencia Autosémica recesiva Autosémica dominante Autosémica recesiva Autosémica dominante

Modificada de Griters et al4.
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Diagnéstico

En el hipotiroidismo
primario siempre esta
elevado el valor sérico de
TSH; el de FT4 suele ser
bajo o normal. En el
hipotiroidismo central el
valor de FT4 es siempre
bajo y el de TSH, bajo o
normal. El sindrome de
resistencia a hormonas
tiroideas se sospecha ante
valores elevados de FT4 y
no suprimidos de TSH. El
resto de los examenes
esclarecen la etiologia.

364 An Pediatr Contin. 2006;4(6):361-74

diagnéstic027. En el diagnéstico del hipotiroi-
dismo primario adquirido por tiroiditis autoin-
munitaria es clave la medida del titulo de anti-
cuerpos antitiroideos.

Tabla 3. Clinica del hipotiroidismo primario

El diagnéstico de hipotiroidismo central se ba-
sa en la comprobacién de valores séricos bajos

de F'T'4 y valores bajos o normales de TSH. La
prueba de TRH permite distinguir el hipotiroi-

Periodo neonatal: indice clinico*

Problemas de alimentacién: 1 punto
Estrefiimiento: 1 punto

Inactividad: 1 punto

Hernia umbilical: 1 punto
Macroglosia: 1 punto

Piel moteada: 1 punto

Piel seca: 1,5 punto

Fontanela posterior mayor de 5 cm?: 1,5 punto

Facies fipica: 3 puntos

Infancia y adolescencia

Alteraciones del crecimiento y desarrollo fisico
Velocidad de crecimiento baja

Talla baja

Segmento superior/inferior aumentado

Retraso variable de la edad ésea (segin la antigiedad del hipotiroidismo)

Denticién retardada

Alteraciones del desarrollo puberal
Pubertad retrasada o temprana
Trastornos menstruales

Alteraciones neuropsiquicas

Refraso mental (s6lo en hipotiroidismo congénito no tratado precozmente)

Somnolencia
Bajo rendimiento escolar
Depresion

Hipotonia, hiporreflexia, seudohipertrofia muscular

Alteraciones cutdneas y de pelo

Piel secaq, fria, pdlida, engrosada y carotinémica

Edema de manos, cara, parpados y regién pretibial

Enrojecimiento malar

Cutis marmorata

Pelo ralo y quebradizo

Alopecia de cejas o cuero cabelludo

Alteraciones digestivas y nutritivas

Anorexia

Oclusién intestinal

Hipercolesterolemia

Estrefiimiento

Ascitis

Sobrepeso

Alteraciones cardiorrespiratorias

Bradipnea, bradicardia

Reduccién de la capacidad de ventilacién
Derrames pleurales, derrames pericardicos
Alteraciones del electrocardiograma
Hipotension arterial

Cardiomegalia

Oftros sinfomas

Aumento del tamafio de la hipéfisis y silla turca

Intolerancia al frio
Galactorrea
Anemia

Bocio

Hipotiroidismo congénito: defecto captacién-transporte, defecto organificacién, defecto sinfesis
de tiroglobulina, defecto de desyodacién, sindrome de Pendrel, hipotiroidismo transitorio
Hipotiroidismo adquirido: déficit y exceso de yodo, tiroiditis autoinmunitaria

*Sugestivo de hipotiroidismo si la puntuacién es > 4.
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TSH (uU/ml), papel de filtro (sangre) 48-72 h o
Lectura rapida

v
TSH> 10 TSH > 50
Normalidad 2.9 determinacién de TSH Caso positivo
Tratamiento
TSH > 10 TSH > 10 TSH > 50

Todo tipo de hipotiroidismo
se trata con L-tiroxina por
Caso dudoso Centro de endocrinologia via oral, una vez al dia.
pedidtrica La dosis por peso es
decreciente con la edad y
debe individualizarse

Centro de endocrinologia
pedidtrica

Confirmacién diagnéstica

Confirmacién diagnéstica mediante monitorizacion
Tratamiento con LT4 de FT4 y TSH. El
hipotiroidismo central
T4 libre; TSH (suero) suele requerir dosis

menores que el primario.
Por el contrario, el
sindrome de resistencia a
hormonas tiroideas
precisa dosis
suprafisioldgicas.

TSH elevada TSH normal; FT4 norma

Hipotirotropinemia transitoria

FT4 baja FT4 normal
Suspender T4 (si se habia iniciado)
Hipotiroidismo Hipertirotropinemia
o hipotiroidismo
compensado

Tratamiento T4

Tratamiento LT4¢

Gammagrafia 2% o TCP
Ecografias tiroideas

Ectopia Agenesia Tiroides in situ
Reevaluacién Hipoplasia Normal o bocio
diagnéstica
(3 afos)®
Agenesia Dishormonogénesis Hipoplasia Hipotiroidismo transitorio
Diagnéstico diferencial FT4 y TSH normales

Tratamiento con T4 de por vida

Figura 1. Cribado neonatal del hipotiroidismo congénito primario.

“Iniciar tratamiento en todas las disgenesias y en los tiroides in situ si la F'T4 2 p10 y/o TSH tras

TRH > 35 pU/ml.

’La gammagrafia no detecta tejido tiroideo (‘falsas agenesias”) en los defectos de captacion de

transporte de yoduros, en muchos casos de insensibilidad a TSH, en hipotiroidismos transitorios por

transferencia placentaria de anticuerpos blogueadores del receptor de TSH (TBII), en sobrecarga

aguda de yodo y ectopia de localizacion intratordcica (en tales casos la concentracion de tiroglobulina >
es detectable).
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Dishormogénesis
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y Captacién 23
Baja Normal o alta
Hipertiroidismo Tg en suero Prueba de perclorato
Yodo en saliva
Etiologia TSH bioensayo
DIT en suero

Puede ser autoinmunitaria Positivo Negativo
0 no autoinmunitaria. La
causa mas frecuente es la
enfermedad de Graves Tiroides normal Yodo salida/ LOMWIOM orina DIT en suero
(0,02%) por anticuerpos o atréfico suero < 10 Tg en suero Tg en suero
estimulantes del TSH-R TSH Bioensayo Tg suero alta DIT en suero DIT en orina
(TSI). En el RN estos infacta Dit suero baja
anticuerpos provienen de Tg en suero baja Dlscreporjcm
la madre afecta a través ADN gen TSHR ecografio-

| i lacentario gammagrafia || Tg en suero alta LOMWIOM DIT en svero alta
del paso transplacer : ADN gen NIS || DIT en suero baja alta > 5% DIT en orina alta
El no autoinmunitario es AND gen TPO Tg en suero baja® | | Tg en suero alta
raro y puede estar ADN gen Tgb ADN gen DEHALI
ocasionado por
mutaciones activadoras del
TSH-R, de la proteina Gsa Insensibilidad Defecto Defecto Defecto sintesis Defecto
o del gen TR, que pueden a TSH captacion- organizacién y secrecion de yodotirosina
manifestarse a cualquier transporte tiroglobulina deyodinasa
edad. Otras causas
incluyen el yodo, la Figura 2. Diagndstico diferencial de las dishormonogénesis.
tirotoxicosis facticia y el DIT: diyodotirosina; LOMWIOM.: material yodado de bajo peso molecular; Tg: tiroglobulina.

adenoma hipofisario.

cualitativos; prueba TSH bovina).

“En los déficits cualitativos es normal o elevada ( diagndstico diferencial, déficits cuantitativos-déficits

b Ante resultados negativos, estudiar los genes TTF1, Pax8 y THOX 2.

dismo secundario o hipofisario (ausencia de
respuesta de TSH) del hipotiroidismo terciario
o hipotaldmico (respuesta de TSH fuerte y
sostenida). En ocasiones, en el hipotiroidismo
hipotaldmico el valor sérico basal de TSH pue-
de estar ligeramente elevado®320,

El diagnéstico del sindrome de resistencia a las
hormonas tiroideas se sospecha ante el hallaz-
go de valores séricos elevados de F'T'4 y valores
no suprimidos de T'SH que estén siempre por
encima del limite inferior del rango normal o
incluso, en el 15%, ligeramente elevadas. El es-
tudio del efecto de la administracién de dosis
crecientes de T'3 ayuda al diagnéstico; los para-
metros bioldgicos mds sensibles son el coleste-
rol, la creatincinasa, las concentraciones de glo-
bulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) y la excrecién de hidroxiprolina. El
diagnéstico se confirma con el estudio de

ADN del gen 7R :3,23,24,

Tratamiento y control evolutivo

Todo tipo de hipotiroidismo se trata con L-ti-

roxina sédica sintética por via oral, en dosis

unica diaria. El hipotiroidismo primario, espe-
r> cialmente el congénito, suele requerir dosis

mis elevadas que el hipotiroidismo central. En

366  An Pediatr Contin. 2006;4(6):361-74

el recién nacido detectado por cribado, la dosis
inicial es elevada: 10-15 pg/kg/dia. Estas dosis
consiguen normalizar rdpidamente el valor de
FT4 (1-2 semanas) y el de TSH en el primer
mes. Las dosis de mantenimiento en relaciéon
con el peso son decrecientes con la edad. Dosis
orientativas son: 0-1 mes: 10-15 pg/kg/dia; 1-
2 meses: 7-10 pg/kg/dia; 3-5 meses: 4-7
pg/kg/dia; 6-12 meses: 4-6 pg/kg/dia; 1-2
afios: 4-6 pg/kg/dia; 3-7 afios: 3-4 pg/kg/dia;
7-10 afios: 3-4 pg/kg/dia; 10-12 afios: 2-3
ng/kg/dia; mayor de 12 afios: 2 pg/kg/dia%6. La
dosis debe ser individualizada segtn el control
clinico y analitico de los valores de FT4 y
TSH. En el hipotiroidismo primario congéni-
to, cuando las concentraciones de TSH se
mantienen normales, los valores de F'T4 tien-
den a estar algo elevados. Este fendmeno no se
observa en el hipotiroidismo primario adquiri-
do?8.

En el hipotiroidismo central el pardmetro bio-
quimico a considerar en la monitorizacién es el
valor de FT4, que ha de mantenerse normal,
dado que la TSH estaba descendida o normal
antes del tratamiento.

El tratamiento del sindrome de resistencia a las
hormonas tiroideas es necesario en los nifios



Clinica hipotiroidismo

T4 libre-TSH séricas

T4 libre baja

TSH baja o normal
Hipotiroidismo central

Prueba TRH

Positiva Negativa

Hipotiroidismo Hipotiroidismo

Hipotiroidismo

T4 libre alta
TSH normal o alta

TSH alta

Estudio efecto hormonas
tiroideas exégenas
ADN gen TRB

Sindrome de resistencia
generalizada a hormonas
tiroideas

Gammagrafia y ecografia tiroideas

terciario secundario primario
Ectopia Tiroides in situ
Disminuido
Hipoplasia Descartar insensibilidad

a TSH

Dishormonogénesis

Agenesia

Normal o bocio

Anticuerpos antitiroideos

Negativos Positivos
- Tiroiditis
latrogénico
Déficit de yodo
Otros

Figura 3. Diagndstico del hipotiroidismo basado en la sospecha clinica.
AAT: anticuerpos antitiroideos; Tg: tiroglobulina; TSI: inmunoglobulinas estimulantes del receptor de

TSH (TSH-R).

que tienen una reserva tiroidea limitada indica-
da por los valores elevados de TSH; requieren
tratamiento con dosis suprafisioldgicas de LT'4
o LT3 en cantidad suficiente para normalizar
el valor de T'SH, empezando con dosis meno-
res e incrementdndolas en cada control, moni-
torizando el balance de nitrégeno, SHBG, fe-
rritina e hidroxiprolina2’3’23.

El control evolutivo incluye la vigilancia del
crecimiento y desarrollo, la evaluacién anual
de la edad ésea y la valoracién periédica del
cociente intelectual?®. A este respecto, los re-
sultados obtenidos a largo plazo en muchos
programas de cribado neonatal sefialan que
globalmente el cociente intelectual de los ni-
fios detectados es normal pero que puede ser
inferior al de los controles. El factor pronésti-

co mds negativo es un valor muy bajo de T4 al
diagnésticozg’ﬁ.

Hipertiroidismo

Hipertiroidismo y tirotoxicosis son dos tér-
minos que suelen utilizarse indistintamente
por su frecuente coincidencia, pero tienen
significados distintos. El primero se refiere al
aumento de sintesis y secrecién de hormonas
tiroideas por el tiroides; el segundo, al con-
junto de sintomas y signos clinicos que se de-
rivan de la exposicién de los diversos érganos
y tejidos a cantidades excesivas de hormonas
tiroideas32. En la tabla 4 se relaciona su etio-

logia.
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Diagnéstico

En la enfermedad de
Graves el diagndstico se
basa en la clinica (sobre
todo, bocio y taquicardia)
y en los valores séricos
altos de FT4 y/o FT3 y
bajos de TSH. El origen
autoinmunitario se
detecta por anticuerpos
TSI positivos. En la
resistencia a hormonas
tiroideas y en el adenoma
hipofisario la TSH esta
elevada o normal.

Tratamiento en
hipertiroidismo perinatal

En el hipertiroidismo fetal:
propiltiouracilo a la madre
a una dosis que
mantenga la frecuencia
cardiaca fetal < 160 Ipm.
En el RN: metimazol o
carbimazol (0,5-
1mg/kg/dia) y solucién de
Lugol (1 gota/8 h) v, si es
necesario, propranolol. En
el hipertiroidismo no
autoinmunitario no familiar
puede ser necesaria la
tiroidectomia.
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Hipertiroidismo fetal y neonatal

Autoinmunitario

Ocurre en hijos de madres con enfermedad de
Graves actual o pasada, en los que se produce
durante la gestacién una excesiva e incontrola-
da estimulacién de TSH-R del tiroides fetal
por inmunoglobulinas estimulantes maternas
(T'SIg) que atraviesan la placenta e incremen-
tan la produccién y secrecién de hormonas ti-
roideas. Clinicamente se manifiesta como hi-
pertiroidismo in utero (hipertiroidismo fetal) o
en el neonato (hipertiroidismo neonatal). Am-
bos son graves. Para que pueda producirse, la
tasa de anticuerpos ha de ser muy elevada (5
veces por encima de los valores control)33.

El hipertiroidismo fetal puede ser sospechado
por taquicardia fetal (mayor de 160 lpm) en el
tercer trimestre o por aumento de los movi-
mientos fetales, hipotrofia o bocio en la ecogra-

Tabla 4. Etiologia del hipertiroidismo/tirotoxicosis

fia. El hipotiroidismo neonatal puede manifes-
tarse por prematuridad, crecimiento intrauteri-
no retardado, bocio, exoftalmos, craneosinosto-
sis, irritabilidad, temblor, hiperactividad,
sudacién, disfuncién gastrointestinal (vomitos,
diarrea, apetito voraz, pérdida de peso), altera-
ciones cardiacas (taquicardia, arritmias, insufi-
ciencia cardiaca), trombocitopenia o hepatoes-
plenomegaliaz’33’34.

El diagnéstico se basa en la sospecha clinica y
en la constatacién de valores séricos de FT4
elevados y de TSH descendidos. En el hiperti-
roidismo autoinmunitario los signos y sinto-
mas clinicos y las alteraciones bioquimicas
pueden estar presentes al nacimiento o tener
un intervalo libre de horas, dias o de 4-6 sema-
nas, debido, respectivamente, al aumento de
actividad de la 5 monodeyodinasa hepitica, a si
la madre ha tomado firmacos antitiroideos o a
la transferencia concomitante de anticuerpos

Hipertirodismo neonatal

Autoinmunitario

(1/25.000 embarazos)

No autoinmunitario

Paso transplacentario de anticuerpos TSI maternos por enfermedad de Graves materna

Mutacién activadora del TSHR germinal (o raramente somdtica) no familiar (muy rara)

Mutacién activadora del TSH-R germinal familiar (muy rara)
Mutacién de la subunidad a de la proteina G asociada a sindrome de McCune-Albright®

(muy rara)
Hipertiroidismo del nifio y adolescente

Autoinmunitario

Enfermedad de Graves

Tiroiditis-hashitoxicosis

No autoinmunitario
Tiroiditis

Subaguda

Silente

Supurada

Inducida por radiacién

Adenoma téxico (muy raramente carcinomal)

Inducido por yodo

Sindrome de resistencia hipofisiaria
a hormonas tiroideas

Adenoma hipofisiario productor de TSH

Tirotoxicosis facticia

Terapia supresora

Estimulacién de los tirocitos por TSI (0,02%)

Liberacién de hormonas tiroideas por destruccion del tejido tiroideo: fase téxica de la
tiroiditis de HashimotoP (11,5% de los pacientes)45

Liberacién de hormonas tiroideas por destruccion del tejido tiroideo
Asociada a enfermedad viral (rara)

Rara

Agente infeccioso

Exposicién aguda a radiacién o tratamiento de tumores de cabeza y cuello

Mutaciones activadoras sométicas del TSHR o de la proteina Gsa asociada a sindrome
de McCune-Albright (raras)

Raro

Mutaciones TR (raras)

Extremadamente raro
Ingestién excesiva de hormonas tiroideas exégenas (muy rara)

En el contexto del tratamiento excesivo con hormonas tiroideas

TRB: receptor B de hormonas tiroideas; TSH: tirotropina; TSHR: receptor de TSH; TSI: inmunoglobulinas estimulantes del TSH-R.

9Habitualmente no se diagnostican en el periodo neonatal.

Excepcionalmente en la tiroiditis de Hashimoto puede existir un aumento de la produccién hormonal debido a la estimulacién del TSH-R por TSI en partes no inflamadas

del tiroides.
Modificado de Hung et al34.
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estimuladores o bloqueadores del TSH-R33:34,
El tratamiento del hipertiroidismo fetal consis-
te en la administracién a la madre de firmacos
antitiroideos, preferentemente propiltiouracilo
(150-300 pg/dia en 3 dosis), en dosis minima-
mente eficaz para mantener la frecuencia fetal
por debajo de 160 Ipm. El tratamiento del hi-
pertiroidismo neonatal se realiza administran-
do metimazol o carbimazol (0,5-1 mg/kg/dia)
o propiltiouracilo (5-10 mg/kg/dia), ambos en
3 dosis, y concomitantemente solucién de Lu-
gol (yodo al 5% mas yoduro potésico al 10%:
126 mg de yodo/ml) por via oral, 1 gota cada 8
h. Si no se obtiene respuesta suficiente en 24-
36 h, debe aumentarse el firmaco antitiroideo
y la solucién de Lugol un 500632-34,
Alternativamente, se ha utilizado con éxito
tanto ipadoato sédico como 4cido ipanoico
(contrastes radiolégicos)35 . En ocasiones es ne-
cesario administrar propranolol (1-2
mg/kg/dia), digoxina y diuréticos segin el es-
tado cardiaco. El tratamiento se mantiene en-
tre 2-5 meses.

No autoinmunitario

El hipertiroidismo no autoinmunitario es una
forma rara de etiologfa diversa®* (tabla 4). El
causado por mutaciones activadoras del TSH-
R no familiar puede precisar tratamiento con
tiroidectomia subtotal.

Hipertiroidismo en nifios y adolescentes

Autoinmunitario

Enfermedad de Graves (EG). Es la causa mas
frecuente en la edad pedidtrica, aunque su pre-
valencia (0,02%) es 20 veces inferior a la del
adulto (0,4%). La incidencia aumenta entre los
11 y 15 afios y afecta mds al sexo femenino
(4:1)%4,

El comienzo clinico suele ser insidioso: dete-
rioro del rendimiento escolar, labilidad emo-
cional, nerviosismo y pérdida de peso. En or-
den de frecuencia, los sintomas y signos
clinicos son: bocio (98%), taquicardia (83%),
nerviosismo (82%), exoftalmos (65%), aumen-
to del apetito (60%), temblor (52%), pérdida
de peso (50%) e intolerancia al calor (30%)3°.
En nifias adolescentes puede producirse oligo-
menorrea o amenorrea>?,

En la figura 4 se representa el algoritmo diag-
néstico del hipertiroidismo. El diagnéstico del
hipertiroidismo por EG se basa en la determi-
nacién de los valores séricos de F'T4 y F'I3,
TSH y del titulo de anticuerpos TSI. Las hor-
monas tiroideas estdn elevadas (es mds precoz
la elevacién de T3) y el valor de TSH estd des-
cendido. Los anticuerpos TSI estin presentes
en el 93% de los pacientes37. En el 7% restante

también existen anticuerpos estimulantes o
bloqueadores del TSH-R (TBII) que no pue-
den medirse con los ensayos disponibles co-
mercialmente. En el 90% de los pacientes tam-
bién se detectan anticuerpos antitiroglobulina
y/o antiperoxidasa que no son especificos, dado
que estin presentes también en la tiroiditis au-
toinmunitaria3*.

Para el tratamiento del hipertiroidismo por
EG se dispone de 3 opciones terapéuticas: fir-
macos antitiroideos (tionamidas), yodo radiac-
tivo y la cirugfa. La eleccién de una u otra op-
cién en el nifio al inicio es controvertida. En la
figura 5 se esquematizan las 3 modalidades.
Entre los firmacos antitiroideos (ATD), el
metimazol (o carbimazol) suele preferirse al
propiltiouracilo (PTU). La dosis inicial de me-
timazol es de 0,5-1 mg/kg/dia en 1 0 2 tomas
y la del PTU, de 5-10 mg/kg/dia en 3 tomas.
La médxima respuesta se alcanza a las 4-6 se-
manas; hasta entonces, el control de los sinto-
mas ha de hacerse con propranolol. Cuando la
clinica cede, los ATD se ajustan hasta que los
valores de T4 son normales. Para ello hay dos
métodos: a) antitiroideos en monoterapia, dis-
minuyendo la dosis hasta conseguir la minima
necesaria, y 4) antitiroideos a dosis de bloqueo
y L-tiroxina sustitutiva. No hay evidencia de
mayor eficacia de una u otra modalidad. La
duracién del tratamiento en adultos es de 12-
18 meses; en nifios se desconoce, aunque es
mids prolongado, de 2 afios o mas. La tasa de
remision es del 34-64% (en menor proporcién
en prepuberales que en puberales). EI mayor
inconveniente de los ATD es este bajo porcen-
taje de remisién, el incumplimiento y su toxici-
dad3438; las complicaciones mds temibles son
la hepatitis y la agranulocitosis (0,4%)3%. En
general, el tratamiento con ATD suele ser la
opcién inicial en pediatria, especialmente en
nifios menores de 5 afios3+38:39-42,

El tratamiento con 1311 asocia un alto grado de
curacién (> 90%). Aparte de su eficacia, es un
tratamiento simple, aparentemente seguro, més
econémico y con pocos efectos secundarios.
No se ha observado incremento de cincer ti-
roideo a largo plazo y deben utilizarse dosis al-
tas ablativas. Por precaucién, debe evitarse su
administracién en nifios menores de 5 afios
ante el mayor riesgo teérico de cincer de tiroi-
des tras irradiacién cuanto menor es la edad.
Su uso estd limitado en los pacientes con bocio
grande. El tratamiento con 1317 deberia co-
mentarse y discutirse con el paciente y su fami-
lia, ya que podrian elegir esta opcién si se les
advierte de la posibilidad de recaidas y la nece-
sidad de tratamiento prolongado con
ATD43,44‘

La cirugia consiste en la tiroidectomia subtotal
y es, a veces, una opcion elegida en la infancia,
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Tratamiento en la
enfermedad de Graves

Existen 3 opciones:
farmacos antitiroideos
(metimazol, carbimazol o
propiltiouracilo), radioyodo
o cirugia. La eleccion
inicial es controvertida.
Suele preferirse el
metimazol solo o
asociado a L-tiroxina. La
dosis de mantenimiento
se establece segun la
FT4 y la TSH. La tasa de
remision es del 34-64%.
El 31| consigue
remisiones del 90% y
aparentemente es seguro
a dosis ablativas, aunque
debe evitarse en menores
de 5 anos. La
tiroidectomia se prefiere
cuando el bocio es muy
grande.
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Clinica hipertiroidismo

T4-T3 libres altas

TSH baja

No autoinmunitaria:
anticuerpos (-}

Autoinmunitaria:
anticuerpos (+)
(bocio)

TSI (+++)
AAT (+) o (-)

TSI (+) o (+)
AAT (+++)

Palpacién
Ecografia-gammagrafia

Captacién 2|

TSH normal o alta
(bocio)

Resonancia magnética

Prueba TRH

Negativo | | Postivo Negativo | | Positivo

Sindrome de resistencia Adenoma hipofisario

a hormonas tiroideas

Alta Baja Mutaciones gen TRj
Enfermedad Hashitoxicosis Bocio Nédulos Sin bocio
de Graves
Otras Adenoma Inducido Tiroiditis
tiroiditis toxico por yodo | facticia
(Tg normal) | (Tg baija)
Mutaciones
activadoras Mutaciones activadoras
TSHR Proteina Gsa

Sindrome de McCune-Albright

Figura 4. Algoritmo diagndstico del hipertiroidismo.

sobre todo en bocios grandes o en tirotoxicosis
muy severas, cuando hay una oftalmopatia im-
portante. La tasa de curacién es del 90%38.

Hashitoxicosis. Este término se refiere al hiper-
tiroidismo bioquimico en pacientes con tiroidi-
tis autoinmunitaria. La mayoria de los casos se
debe a un proceso destructivo glandular y libe-
racién de hormonas tiroideas. El curso clinico
es transitorio y su duracién, variable, pero no
precisa tratamiento. A veces para distinguirlo
de la EG puede resultar util la captaciéon de
yodo que, al contrario que en la EG, estd dis-
minuida3®$%.

No autoinmunitario

Tanto en otras formas de tiroiditis como en los
adenomas tdxicos, en los hipertiroidismos in-
ducidos por yodo o en la tirotoxicosis facticia,
los valores de hormonas tiroideas estin eleva-
das y los de TSH, descendidos. En el sindrome
de resistencia hipofisaria y en los adenomas hi-
pofisarios productores de T'SH, por el contra-
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rio, el valor de TSH es normal o elevado. La
distincién entre ambas formas radica en la de-
terminacién de la subunidad alfa de la TSH,
que estd aumentada en los adenomas hipofi-
sarios y en la resonancia magnética que los vi-
sualiza. El estudio molecular pone en eviden-
cia mutaciones del gen TRf en el sindrome
de resistencia hipofisaria a las hormonas tiroi-
deas®3.

El tratamiento de estos hipertiroidismos estd
en funcién del trastorno causal. Es quirdrgico en
los adenomas tiroideos téxicos auténomos y
en los adenomas hipofisarios. El hipertiroidis-
mo no autoinmunitario familiar por mutacién
del TSH-R es subsidiario de ablacién con ra-
dioyodo o de tiroidectomia. El sindrome de re-
sistencia hipofisaria a hormonas tiroideas no
siempre requiere tratamiento. Algunos pacien-
tes pueden beneficiarse de la administracién de
T4 0'T3, sobre todo del andlogo de T3, el éci-
do triyodotiroacético (Triac) que tiene mayor
afinidad para el 7R, y también inhibe la se-
crecién de TSH.



A) Farmacos antitiroideos (ATD)

Metimazol: 0,5 mg/kg/dia | | Propranolol: 4-6 semanas
cada 8-12 h (segn clinica)

A las 4 semanas

Metimazol | | Metimazol + Ltiroxina (50-100 ui/SO-] 00 pg/dia)
Si FT4 alta: 0,75 mg/kg/dia
Si hipotiroidismo: 0,25 mg/kg/dia

Disminuir la dosis y ajuste

cada 4 semanas Ajuste dosis cada 4 semanas

Dosis de mantenimiento (cada 12-24 h)

FT4 normal; TSH no elevada
Ajuste de dosis cada 3 meses

A los 2 afos infentar suprimir el tratamiento, disminuyendo
la dosis lentamente cada 2-3 semanas

Suspensién del tratamiento

Controles clinicos y analiticos a las 4 semanas, 2, 4, 6
y 12 meses y posteriormente cada afio
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Bocio simple (no téxico):
difuso y multinodular

El bocio simple es
frecuente en mujeres
durante la pubertad. Su
patogenia es
desconocida. Cursa con
eutiroidismo y ausencia
de anticuerpos
antitiroideos. El bocio
multinodular es raro en el
nifo, surge con mas
frecuencia en pacientes
con enfermedad previa y
suele ser normofuncional
o levemente
hipofuncional, aunque a
veces se hace
hiperfuncional por
autonomia de algun
nédulo.

Recidiva

2.% tanda =l
ATD

Control clinico cada 10 dias
Control cada 4 semanas
Persiste hipotiroidismo
2.9 tanda '*'l a los 4-6 meses

Hipotiroidismo

Remisién

Cirugia

C) Tiroidectomia

Si aumento hipertiroidismo

Propranolol o solucién Lugol

Control clinico y analitico

S S
Hipotiroidismo cada 4 semanas

Tratamiento con T4
y ajuste de dosis
a las 4 semanas

Recurrencia del
hipertiroidismo

131'
Dosis de mantenimiento

Ajuste de dosis cada 4 meses

Figura 5. Tratamiento del hipertiroidismo por enfermedad de Graves.
Dosis ablativa: 300 pg Ci/g o mds si el tiroides es grande™. 39
*Puede ser transitorio.

An Pediatr Contin. 2006;4(6):361-74 371



ENDOCRINOLOGIA
Enfermedad tiroidea
E. Mayayo, J.I. Labarta y M.M. Gil

Lectura rapida
v

Neoplasias del tiroid
noédulos tiroideos

Los nédulos tiroideos son
raros en el nifo. Pueden
ser benignos o malignos
(incluso los considerados
inicialmente de bajo
riesgo); los mas frecuentes
son los carcinomas papilar
(area no endémica) y
folicular (area endémica).
La biopsia por PAAF, en
manos expertas, es la
técnica mas util para el
diagnéstico.
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Bocio simple
(no toxico):
difuso y multinodular

El bocio simple (coloide o idiopatico o no téxi-
co) se define como cualquier aumento del tama-
fio del tiroides que no estd asociado con hiperti-
roidismo o hipotiroidismo y que no es el
resultado de inflamacién o neoplasia, que apare-
ce de una manera esporddica en una poblacién y
no estd relacionado con un déficit de yodo. Su
patogenia es desconocida. Es mds frecuente en
mujeres (5:1) y, junto con la tiroiditis crénica
autoinmunitaria, es la causa mds frecuente de
bocio en la edad pedidtrica en zonas con sufi-
ciente disponibilidad de yodo. Ocurre, funda-
mentalmente, durante la pubertad. Con relativa
frecuencia se ha descrito en varios miembros de
una misma familia. Se ha propuesto que estos
pacientes tendrian un defecto genético de la
biosintesis de hormonas tiroideas o una disfun-
cién leve en las proteinas que intervienen en el
metabolismo tiroideo. El bocio es, generalmen-
te, asintomdtico, pequefio, homogéneo, simétri-
co, de consistencia blanda y de superficie lisa.
Cursa con funcién tiroidea normal y ausencia de
anticuerpos antitiroideos*0.

El agrandamiento multinodular del tiroides es
la consecuencia final de una variedad de enfer-
medades tiroideas con diferentes mecanismos
patogénicos. Se describe en adultos y es raro en
la infancia. La patogenia del bocio multinodu-
lar es controvertida y posiblemente represente
la etapa final de un bocio difuso. Generalmen-
te, estdn formados de adenomas benignos mul-
tifoliculares, nédulos coloideos o quistes.
Desde un punto de vista clinico, el bocio mul-
tinodular puede pasar inadvertido mientras no
existan alteraciones de la funcién tiroidea ni
complicaciones locales. Ello es poco frecuente,
pues el bocio multinodular surge con frecuen-
cia en pacientes con enfermedad tiroidea pre-
via y de evolucién crénica, aunque a veces pue-
de ser la primera manifestacién de una
enfermedad tiroidea. Tipicamente pueden oca-
sionar sintomas locales como sensacién de
cuerpo extrafio, disfagia, tos, ronquera, disnea o
estridor y compresién venosa y varicosis des-
cendente en el eséfago.

El estado funcional depende de la causa, del
grado de deficiencia de yodo y de la ingesta de
bociégenos, pero lo frecuente es una situacién
eutiroidea o discretamente hipotiroidea. El hi-
pertiroidismo es una complicacién que se puede
dar con cierta frecuencia en el bocio esporadico
una vez alcanzada la fase de multinodularidad
por la transformacién auténoma de uno o va-
rios nédulos. Esta situacién se conoce cldsica-
mente como enfermedad de Plummer. Se ha

visto un mayor indice de autonomia en nédulos
mayores de 2,5 cm y tras la suplementacién con
altas dosis de yodo. Siempre serd necesario des-
cartar un proceso maligno subyacente antes de

iniciar una actitud terapéutica‘“’.

Neoplasias del tiroides: nédulos tiroideos
Los nédulos tiroideos (N'T), al contrario que en
el adulto, ocurren raramente en el nifio; su inci-
dencia es del 1,5% o incluso menor?’. La fre-
cuencia aumenta con la edad, el sexo femenino,
la exposicién previa a radiaciones y la carencia
de yodo. Los NT son masas, generalmente, de
consistencia firme, localizadas y diferenciadas
del resto de la glindula tiroides. El hallazgo de
un NT constituye un problema respecto a la ac-
titud terapéutica a seguir por su gran heteroge-
neidad etiopatogénica y, sobre todo, porque
puede ser la manifestacién inicial de un céncer
de tiroides; en conjunto, un 5-10% de los NT
son potencialmente malignos. Los signos y sin-
tomas sospechosos de malignidad son: historia
familiar de cdncer de tiroides o neoplasia endo-
crina multiple tipo 2 (carcinoma medular de ti-
roides), edad inferior a 20 afios o superior a 60
afios, sexo masculino, antecedentes de irradia-
cién cervical, historia previa de cdncer, nédulo
unico o dominante, nédulo mayor de 2 cm de
didmetro, aparicién reciente y crecimiento rapi-
do, consistencia dura, presencia de adenopatias
cervicales, signos de compresion de estructuras
vecinas (disfagia, disfonia, disnea), fijado a es-
tructuras adyacentes o planos profundos, nor-
mofuncién tiroidea, ausencia de captacion en la
gammagrafia, ausencia de respuesta al trata-
miento con tiroxina, nédulo sélido o mixto en
la ecografia, concentraciones elevadas de calci-
tonina y metdstasis a distancia. Actualmente se
sabe que los NT tradicionalmente considerados
con bajo riesgo pueden ser malignos, tal es el
caso de los N'T no palpables, lesiones quisticas
o NT en el contexto de bocio endémico o mul-
tinodular, o con hipertiroidismo.

La mayor parte de los procesos malignos son
tumores de origen epitelial, si bien puede haber
otros tipos de cincer (la OMS ha clasificado
19 tipos diferentes)*8; en las dreas no endémi-
cas el mas frecuente es el carcinoma papilar, del
que se han descrito 15 variantes, mientras que
en las dreas endémicas es el folicular. Existe
una amplia variedad de procesos benignos que
se pueden presentar clinicamente como NT.
Entre los de origen tiroideo se encuentran los
quistes, adenomas papilares o foliculares o la
hemiagenesia de tiroides; entre los de origen
no tiroideo estdn los teratomas, quistes bran-
quiales o del conducto tirogloso, nédulos linfi-
ticos, hemangiomas o neurofibromas. A pesar
de que la frecuencia del carcinoma de tiroides
es mucho mayor en el adulto que en el nifio, el



Bocio nodular (> 1-15 cm)

anamnesis/ecografia/palpacién/TSH, T4 libre,

PAAF

Diagnostica

Normal Maligna- Proliferacién
benigna | | sospechosa adenoma Degene
folicular
Reaparicion
o persistencia
Seguimiento Cirugia

Repuncion

Reaparicién
o persistencia

. . L Repuncién
Figura 6. Algoritmo diagndstico y
terapéutico del nodulo tiroideo. PAAF: —
puncidn-aspiracion con aguja fina. Cirugia
riesgo de que un nédulo solitario sea maligno 4,

es mayor en éstos. La incidencia de carcinoma
en un nédulo solitario en nifios normales oscila

entre un 15 y un 50%, y ello exige, en conse- 5
cuencia, un método diagndstico sistemdtico e
individualizado para su correcta valoracién. En

la figura 6 se expone el esquema diagnéstico y
terapéutico del nédulo tiroideo en la infancia y 6
adolescencia.

La biopsia por puncién-aspiraciéon con aguja fi- 7
na (PAAF), especialmente la guiada por ecogra- .

fia, es una técnica, en manos expertas, muy util
en el diagnéstico de un nédulo. Debido a su alta
rentabilidad, la PAAF es la primera exploracién 9

a realizar en el estudio de un nédulo tiroi-
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