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Hipotiroidismo adquirido en ninos
Acquired hypothyroidism in childhood

Martin Toro Ramos’, Lina Marcela Restrepo Giraldo?, Vital Balthazar Gonzalez?,
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Resumen: el hipotiroidismo es una de las enfermedades endocrinas mas frecuentes, sus ma-
nifestaciones se explican por la produccién insuficiente de hormonas tiroideas o por su acciéon
inadecuada en los 6rganos blanco. Segun la causa, el hipotiroidismo se puede clasificar como
congénito o adquirido, y se puede originar de forma primaria en la gldndula tiroidea por defectos
en la sintesis y liberacién hormonal, o de forma secundaria por alteraciones centrales en el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides. La etiologia y las caracteristicas clinicas del hipotiroidismo en nifios
y adolescentes difieren en parte de las presentadas en los adultos; por ello, es fundamental iden-
tificar las manifestaciones particulares de la disfuncién tiroidea durante la edad pediatrica, para
lograr un diagndstico y tratamiento oportunos, los cuales son esenciales para la prevencion de
las multiples complicaciones, especialmente las secuelas neuroldgicas devastadoras y el retraso
en el desarrollo. En este articulo se revisaran las principales caracteristicas del hipotiroidismo
adquirido en nifos y adolescentes, plantedndose a partir de un enfoque clinico simple y Util para
la practica médica general.

Palabras clave: hipotiroidismo, tiroiditis de Hashimoto, hormonas tiroideas, pruebas de funcién
tiroidea, levotiroxina

Abstract: hypothyroidism is one of the most frequent endocrine diseases; its signs and symptoms
are explained by the inadequate production of thyroid hormones or their inadequate action in target
tissues. According to the cause, hypothyroidism can be classified as congenital or acquired. It can
arise as a primary dysfunction of the thyroid gland, in which there is a defect in thyroid hormone
synthesis and hormonal release, or by a central defect from the hypothalamic-pituitary-thyroid axis.
The etiology and clinical presentation of hypothyroidism in children and adolescents substantially
differ from that in adults. Therefore, the identification of the specific clinical manifestations of thyroid
dysfunction in childhood is fundamental to achieve an early diagnosis and treatment, which are
essential to prevent multiple complications, especially devastating nervous system damage, and
development delay. The aim of this review article is to describe the main characteristics of acquired
hypothyroidism in pediatric age, through a simple clinical approach, useful to the daily general
medical practice.
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Hipotiroidismo adquirido en nifios

a tiroides es la glandula encargada de la sintesis y la secrecién de las hormonas tiroideas,

tetrayodotironina (T, o tiroxina) y triyodotironina (T},), siendo esta dltima la forma

metabdlicamente activa. Estas hormonas tienen miiltiples funciones en todos los érga-
nos y sistemas, en los cuales regulan varios aspectos del desarrollo, de la diferenciacion y del
metabolismo celular. Durante la infancia, estas hormonas son particularmente esenciales para
el crecimiento y el desarrollo neurolégico, ya que participan en la mielinizacién del sistema
nervioso y, como ya se menciond, son importantes en la regulacién del metabolismo celular.
Los trastornos tiroideos constituyen una de las endocrinopatias més frecuentes e importantes
en la infancia, dadas sus implicaciones y posibles secuelas irreversibles cuando no se detectan
ni se tratan oportunamente [1-3] .

Por lo anterior, en este médulo se revisara especificamente el abordaje del hipotiroidismo
adquirido en la edad peditrica, mediante un enfoque clinico practico. Para ello, se descri-
birdn los aspectos generales del hipotiroidismo en nifios y su clasificacién vy, en especial, se
analizardn los aspectos relacionados con el hipotiroidismo adquirido en nifios, incluyendo sus
causas, sus manifestaciones clinicas, su tratamiento y el aporte del laboratorio clinico en el
diagnéstico y seguimiento de esta enfermedad.

Ontogénesis de la funcion tiroidea

La ontogénesis de la funcién tiroidea involucra el desarrollo de la gldndula fetal, asi como
del eje hipotalamo-hipéfisis. La gldndula tiroidea en desarrollo es visible desde el dia 20 del
periodo embrionario y se localiza en el piso de la faringe primitiva, de donde una fraccién de
las células epiteliales endodérmicas prolifera y se diferencia de sus células vecinas; posterior-
mente, la proliferacién endodérmica migra por la linea media, hasta que alrededor del dia 50
alcanza su localizacién definitiva en la regién anteroinferior del cuello y alrededor del dia 51
de gestacion adquiere la forma externa caracteristica [4, 5].

Todo el proceso de morfogénesis y de migracién es independiente de la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) o tirotropina fetal, la cual solo aparece hasta las semanas 10 a 12 de
gestacion [4, 5]. Asf mismo, se han identificado varios factores de transcripcién involucrados
en la ontogenia y la regulacién del desarrollo tiroideo, entre ellos TTF-1 (thyroid transcription
factor 1), TTE-2 (thyroid transcription factor 2), PAX8 (paired box gene 8) y HOX3 (hox gene 3)
[1, 4, 6]. Por su parte, las proteinas especificas para la sintesis hormonal (tiroglobulina, tirope-
roxidasa, transportador yodo/ sodio, receptores de tirotropina, oxidasas tiroideas y pendrina),
aparecen de forma secuencial y progresiva, completando la funcionalidad del eje hipotalamo-
hipéfisis-tiroides, alrededor del segundo trimestre de gestacién [5]. Las fases del desarrollo
tiroideo se resumen en la tabla 1, y en la figura 1 se esquematiza la expresién de los factores
de transcripcién y la sintesis de algunas protefnas tiroideas segin las fases.

Tabla 1. Evolucion de la funcién tiroidea durante el desarrollo fetal

Desarrollo Semana Observaciones

Capacidad de concentracion de yodo 12a14 Durante la primera mitad de la ges-

Aumento de la hormona estimulante de la tiroides >12 tacion las hormongs tiroideas son de
procedencia exclusivamente materna y

Aumento de las hormonas tiroideas y receptores 18a22 se transfieren por via placentaria

Sintesis de proteinas de transporte > 20

Aumento de la hormona liberadora de tirotropina (TRH) 20 a 24 A partir de la semana 20 de gestacion,
la procedencia de las hormonas tiroi-

Aumento de tiroxina total, tiroxina libre, triiodotironina total 13a40 deas es mixta (maternay fetal)

y triiodotironina libre
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El eje hipotalamo-hipdfisis-tiroi-
des es una via clasica de control
hormonal por mecanismos de
retroalimentacién en la que las
hormonas tiroideas ejercen una
regulacién sobre la produccién
de la hormona liberadora de tiro-
tropina (TRH) y de la TSH; de
esta forma, una disminucién de
T, o de T, conduce a un aumen-
to de TSH [2, 7] y cuando hay
un exceso de T, o T, se ejerce
una retroalimentacién negativa
en el hipotdlamo y la hipdfisis.
Por otra parte, el eje hipotdlamo-
hipéfisis-tiroides tiene otras vias
de regulacién y de retroalimenta-
cién, entre ellas, el AGRP (pép-
tido relacionado con agouti) y el
NPY (neuropéptido Y) como re-
guladores negativos, y la POMC/
CART (pro-opiomelanocortina/
transcripto regulado por cocai-
na y anfetamina) como regula-
dor positivo de la secrecién de
TRH. Otro regulador negativo
de Ia sintesis de hormonas tiroi-
deas es la somatostatina, la cual
interactta con TRH e inhibe la
secrecién hipofisiaria de la TSH.
En la figura 2 se esquematizan
las principales vias hormonales

Fases de desarrollo Expresion génica

Diferenciacion
inicial

TTF-1, TTF-2, PAX8

TTF-1, TTF-2, PAX8

Proliferacién TSHR
TPO, Tg, NIS
. L, THOX2, T3R
Diferenciacion
terminal

Y VY

Figura 1. Fases del desarrollo de la tiroides durante la gestacién. Depen-
diendo de la fase se observan genotipos especificos, los cuales estan
implicados en la morfogénesis y el desarrollo de la glandula tiroidea.
Convenciones: TTF-1, thyroid transcription factor 1; TTF-2, thyroid trans-
cription factor 2; PAX8, paired box gene 8; TSHR, receptor de la hormo-
na estimulante de la tiroides; TPO, tiroperoxidasa; Tg, tiroglobulina; NIS,
transportador yodo/sodio; THOX2, gen de la oxidasa tiroidea 2; T3R, re-
ceptor de trijiodotironina. Tomado y modificado de Djemli A, Van Vliet
G, Delvin EE. Congenital hypothyroidism: from paracelsus to molecular
diagnosis. Clin Biochem 2006; 39: 511-518 [6].

de regulacién del eje hipotalamo-hipéfisis-tiroides.

Clasificacion del hipotiroidismo

El hipotiroidismo se puede clasificar segtin el nivel de afeccién o disfuncién endocrina
(primario, secundario o terciario), la severidad de los sintomas (clinico o subclinico), la
duracién de los mismos (transitorio o permanente) o segtn la etiologia (congénito o adqui-

rido) [1, 3]:

m El hipotiroidismo primario ocurre cuando la glandula tiroidea no produce la cantidad ade-
cuada de hormonas tiroidea para las necesidades fisiolégicas, ya sea por disgenesia (agene-
sia 40%, hipogenesia 25%, ectopia 35%) o por alteraciones durante la sintesis hormonal
(dishormonogénesis). La disgenesia tiroidea se relaciona con mutaciones de los genes que
codifican para los factores de transcripcién involucrados en el desarrollo tiroideo (TTF1,
TTF2, PAX8) y para el receptor de TSH, TSHR [1, 8-11].

m El hipotiroidismo secundario se produce por alteracién de la glandula hipofisiaria y el
hipotiroidismo terciario por alteracién hipotaldmica [3]; ambos subtipos se denominan hi-
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Nucleo paraventricular 1

del hipotalamo /
N - Neurona secretora

/

Sy

Estado Nucleo arcuato
energético » del hipotélamci/

S

. . eurona
’s:leeéjrrecigfa -~ J secretora
POMC/CART Neurona CRH Tanicitos del
secretora hipotalamo
NPY/AGRP

B Receptor de glucocorticoides

A Receptor de hormonas tiroideas
Yt Receptor de leptina
— Regulacién negativa
- Regulacién positiva

TSH

Tiroides

Figura 2. Regulacién del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides. El nlcleo paraventricular del hipotdlamo contiene neuronas
que sintetizan TRH y la secretan en la hipdfisis. La TRH regula la sintesis de la TSH y ésta induce la secrecién de T, y
de T,. La secrecién de TRH en el nlcleo paraventricular del hipotadlamo se regula por diversas hormonas y péptidos
neuronales sintetizados en el nlcleo arcuato del hipotadlamo, el cual controla el balance energético: la secrecion de
AGRP y de NPY estimula el apetito y regula negativamente el nlcleo paraventricular, mientras que la secrecion de
POMC/CART induce la sensacién de saciedad y regula positivamente la secrecion de TRH. Por su parte, en la eminen-
cia media, las neuronas secretoras de CRH (hormona liberadora de corticotropina) regulan positivamente la sintesis
de TRH en el hipotalamo. Convenciones: TRH, hormona liberadora de tirotropina; POMC/CART, pro-opiomelanocortina/
transcripto regulado por cocaina y anfetamina; NPY/AGRPR, neuropéptido Y/ péptido relacionado con agouti; CRH, hor-
mona liberadora de corticotropina; T, tiroxina; T3, triyodotironina; TSH, hormona estimulante de Ia tiroides. Modificado
de Melmed S, Polonsky KS, Larsen PR, Kronenberg HM. Williams Textbook of Endocrinology. 12th ed. Philadelphia:
Elsevier Saunders. 2011 [7].
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potiroidismo central. En el hipotiroidismo central hay una secrecién inadecuada de TSH
(secundario) o de TRH (terciario). En los pacientes con hipotiroidismo central se han
descrito mutaciones en el gen que codifica para el receptor de TSH y para la subunidad 8
de la TSH, como también se han descrito deficiencias de PIT1 (pituitary-specific transcrip-
tion factor) y de PROP1 (paired-like homeobox 1), los cuales son factores de transcripcién
que participan en la organogénesis hipofisiaria. Los defectos en el receptor nuclear de hor-
monas tiroideas pueden cursar con hipotiroidismo por resistencia, con hormonas tiroideas

T,, T,y TSHaaltas [1, 9, 12, 13].

m El hipotiroidismo transitorio ocutre por bloqueo en el receptor de TSH y constituye entre
el 5% y el 10% de los casos de hipotiroidismo congénito [1, 4, 9].

m El hipotiroidismo congénito tiene una prevalencia variable, encontrandose un caso por
cada 3.5000 a 5.700 nacidos vivos [1] y hasta el 85% de los casos son de aparicién espo-
radica; ademas, su frecuencia es més alta en las zonas con déficit de yodo y es menor en
la poblacién negra. En Colombia, a partir de la Resolucién 0412 de 2000, en la que se
implementa la tamizacién neonatal obligatoria, la incidencia de hipotiroidismo congéni-
to se ubica entre 1:536 a 1:3.600 recién nacidos, y como en Colombia nacen al afio en
promedio 930.000 nifios, anualmente se esperan aproximadamente 372 casos nuevos de
hipotiroidismo congénito [14].

m Las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo congénito pueden ser inespecificas, sutiles
y de presentacién tardia (alrededor de los dos meses de vida). El periodo que transcurre
entre el nacimiento y el inicio de los sintomas depende del tiempo de inicio de la disfun-
cién tiroidea. Actualmente, con la aplicacién de pruebas de deteccién neonatal se logra
un diagndstico precoz de los casos, previo a la aparicién de sintomas. Sin un tratamiento
oportuno, los nifios pueden manifestar ictericia prolongada, letargia, problemas de ali-
mentacién, estrefiimiento, macroglosia, fontanelas amplias, retraso en el cierre de fonta-
nela posterior, hernia umbilical, hipotonia y, lo m4s grave, un retraso mental irreversible

[1,8,9].

m El hipotiroidismo adquirido ocurre usualmente después de los seis meses de edad; su prin-
cipal etiologfa es el dafio del eje hipotidlamo-hipéfisis-tiroides, lo cual genera una disminu-
cién en la produccién de hormonas tiroideas [1].

Como se ha expresado, en el presente médulo sélo se abarcara el hipotiroidismo adquirido en
nifios, dado que el hipotiroidismo congénito sera tratado en un futuro médulo de Medicina
& Laboratorio.

Hipotiroidismo adquirido en niios

Como se menciond, el hipotiroidismo adquirido es la causa m4s frecuente de enfermedad ti-
roidea en la infancia y en la adolescencia. En la mayorfa de los casos es esporadico, siendo solo
un 10% a un 15% causados por defectos hereditarios en la formacién de la glandula tiroidea o
por errores innatos del metabolismo y de la sintesis hormonal de Ia tiroides [1, 3].

Etiologia del hipotiroidismo adquirido en nifios

El hipotiroidismo adquirido se puede originar por multiples causas, entre las cuales se desta-
can los procesos autoinmunes, la ablacién y la irradiacién, la deficiencia de yodo o el consumo
de ciertos medicamentos (ver tabla 2).
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Tabla 2. Causas de hipotiroidismo adquirido en nifios. Modificado de

Counts D, Varma SK. Hypothyroidism in children. Pediatr Rev
2009; 30: 251-258 [3]

Tiroiditis de Hashimoto

La tiroiditis de Hashimoto, tiroi-

Origen | Causas ditis autoinmune o tiroiditis lin-
Tiroiditis de Hashimoto (autoinmune) focitica crénica, es la causa mas
= Incrementada en algunas alteraciones cromosémicas: comtn de hipotiroidismo adqui-

= Sindrome de Down rido en nifios [15]. Su hallazgo
D SRR EE W] frecuentemente es incidental
Postablacion durante un examen médico por
- _?”'r“_’g'cad_ o otra causa o se diagnostica cuan-
= |erapia radioionica . .
2 do el paciente consulta por bocio
o o / .. ..
T praciacionieliolelio asintomético o con la clinica es-
E Efectos de la medicacion tablecida. El bocio es tipicamen-
o = Tionamidas (propiltiouracilo, metimazol, carbimazol) te difuso, su consistencia es ma-
= Litio . ..
: _ yor que la de la glandula tiroidea
= Anticonvulsivantes lvl fici d
« Amiodarona normal y la superficie puede ser
o irregular; en la mayoria de los
Deficiencia de yodo g ’ 2
—— — casos es no doloroso, aunque se
Hipotiroidismo congénito de inicio tardio puede presentar sensibilidad a la
= Disgenesia tiroidea 1 - [1 3 16 17]
= Errores innatos del metabolismo de la tiroides palpacion {1, 9, 3 :
_g Hipotiroidismo central causado por La tiroiditis autoinmune es més
S = Craneofaringioma y otros tumores que presionan sobre freentd coltilfte o fohenino
_a_', el hipotalamo/hipéfisis ) ] ’
> | = Neurocirugia con una relacién mujer: hombre
-g = Irradiacion craneal de 2:1, usualmente aparece en la
@ | = Trauma encefalocraneano edad peripuberal y su incidencia
=] . L, .
8 Misceldneos o durante la adolescencia es de
" = Resistencia a las hormonas tiroideas aproximadamente 1% a 2%. Se

puede presentar de forma aislada
o en asociacién con otras enfermedades autoinmunes, tales como la diabetes mellitus tipo
1, la enfermedad de Addison, la artritis idiopética juvenil y el lupus eritematoso sistémico;
ademds, se puede observar hasta en un 70% de los pacientes con sindrome poliglandular au-
toinmune tipo Il y en un 10% de los pacientes con sindrome poliglandular autoinmune tipo
I; también es frecuente en individuos con anormalidades cromosémicas como el sindrome de
Down y el sindrome de Turner [1, 3, 16, 17].

En la patogénesis de la tiroiditis de Hashimoto estdn involucrados factores genéticos y am-
bientales [17, 18]. Es una enfermedad poligénica y compleja, en la que los polimorfismos de
susceptibilidad en el complejo mayor de histocompatibilidad son de gran importancia [19]. El
proceso autoinmune inicia con la activacién de linfocitos T CD4 colaboradores, especificos
para antigenos de la tiroides (tiroperoxidasa y tiroglobulina); estos linfocitos CD4 activados
reclutan tanto linfocitos T CD8 supresores como linfocitos B, lo que conduce al dafio del
tirocito por apoptosis y citotoxicidad, como se resume en la figura 3. Posterior a la infiltracién
linfocitica y a la destruccién gradual de los tirocitos, el tejido parenquimatoso de la glandula
tiroidea se remplaza por tejido fibrético [20].

Por otra parte, los anticuerpos antitiroperoxidasa son capaces de fijar complemento y dafian
directamente el tejido tiroideo mediante citotoxicidad dependiente de anticuerpo, aunque el
mecanismo mas efectivo de destruccion tiroidea es el mediado por los linfocitos T CD4 que
inducen citotoxicidad y apoptosis, como se describié previamente [20-22].
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Hipotiroidismo

postablativo Autorreactividad tiroidea

El hipotiroidismo postablativo Susceptibilidad
genetica

puede ser secundario a cirugia,
a terapia con yodo radioactivo
o a irradiacién cervical. Una ti- Activacion de linfocitos T CD4
roidectomia subtotal o total, in- especificos contra antigenos tiroideos
dicada para la remocién de una

neoplasia tiroidea o para el tra- 1 l
tamiento de una enfermedad de

Factores ambientales

Graves-Basedow, desencadenara LRocys Dlilielisy
T CD8 citotocicos T CD8 citotoxicos
hipotiroidismo proporcional al
grado de la reseccién glandular. | |
Adicionalmente, muchos nifios l
con hipertiroidismo tratados con Muerte de células
yodo radiactivo desarrollan hipo- tiroideas
tiroidismo y en el 10% al 20% de J
los casos, éste aparece durante el
primer afio postratamiento. Asf Remplazo por

. A Y Ny A tejido fibrético
mismo, cualquier irradiacién di-
rigida hacia el cuello incrementa

el riesgo de desarrollar hipotiroi- ~ Figura 3. Autoinmunidad y destruccion de la glandula tiroidea. Modifica-

di d diendo de la dosi do de Hanna CE, LaFranchi SH. Adolescent thyroid disorders. Adolesc
1Smo dependiendo de la dosis — yeq 2002; 13: 13-35 [17].

recibida [3, 17].

Hipotiroidismo por farmacos

Los medicamentos como las tionamidas (propiltiouracilo, metimazol y carbimazol), utilizadas
para el tratamiento del hipertiroidismo, suprimen la funcién tiroidea y producen hipotiroidis-
mo cuando se emplean a dosis altas o cuando se continta su administracién en pacientes con
hipertiroidismo en remisién [17].

El litio, empleado en psiquiatria para el tratamiento del trastorno afectivo bipolar, interfiere
con la sintesis y la secrecién de las hormonas tiroideas [17]; aproximadamente uno de cada
tres pacientes que toman litio desarrollan hipotiroidismo subclinico y uno de cada seis presen-
ta hipotiroidismo clinicamente manifiesto. Muchos medicamentos anticonvulsivantes, espe-
cialmente la carbamazepina, el 4cido valproico y el fenobarbital, incrementan el metabolismo
hepatico y la excrecién de tiroxina, lo cual podria resultar en hipotiroidismo [3, 17].

La amiodarona, un medicamento antiarritmico, contiene yodo y por esta razén disminuye la
secrecién de hormonas tiroideas al actuar competitivamente por la captacién de yodo en el
tirocito [3, 17].

Hipotiroidismo asociado a trastornos genéticos

Como se menciond, los nifios que presentan sindrome de Down o sindrome de Turner tienen
una incidencia alta de tiroiditis de Hashimoto. En estos pacientes se debe monitorizar perid-
dicamente la funcién tiroidea en busca de hipotiroidismo [3]. También se ha descrito una
incidencia mayor de disfuncién tiroidea (congénita o adquirida) en los pacientes con mal-
formaciones o defectos congénitos. De igual forma, se debe evaluar la funcién tiroidea en los
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pacientes con cardiopatias congénitas, ya que el hipotiroidismo puede afectar negativamente
los resultados de su cardiopatia [23].

Hipotiroidismo por deficiencia de yodo

La deficiencia de yodo asociada con bocio es la causa méis comtn de hipotiroidismo en el contexto
internacional [3]; no obstante, el programa de yodacién universal de la sal de cocina, iniciado
desde la década de los afios ochenta, ha disminuido considerablemente la deficiencia de yodo [24].

Inicio tardio de hipotiroidismo congénito

Las formas leves de hipotiroidismo congénito de inicio tardio son aquellas que se presentan des-
pués de los seis meses de edad. Seth y colaboradores [25] encontraron que hasta en el 36,1% de
los nifios mayores de cinco afios diagnosticados con hipotiroidismo, éste era congénito [25]. Las
causas mds comunes del inicio tardio del hipotiroidismo congénito son la presencia de gldandulas
ectdpicas o los errores en la sintesis de las hormonas tiroideas [3, 17]. También se han descrito
alteraciones en el receptor de la TSH, con una prevalencia de hasta 29% en nifios y adoles-
centes con hipotiroidismo subclinico que no se diagnosticaron durante la tamizacién neonatal
[26]. Las manifestaciones clinicas més frecuentes en este grupo poblacional son el retraso en el
crecimiento y en el desarrollo cognitivo, como también la constipacién [25].

Hipotiroidismo secundario y terciario

El hipotiroidismo central debido a hipopituitarismo o a lesiones hipotaldmicas posee caracte-
risticas clinicas sutiles. Se puede presentar como consecuencia de un craneofaringioma u otros
tumores que ejerzan presion sobre el eje hipotadlamo-hipéfisis, como también puede aparecer pos-
terior a una cirugfa requerida para la reseccién tumoral o ser causado por irradiacién craneal [3].

Hipotiroidismo por resistencia a hormonas tiroideas

La resistencia a las hormonas tiroideas es un defecto de herencia autosémica dominante; esta
resistencia se debe a la mutacién del gen que codifica para la subunidad B del receptor de las
hormonas tiroideas. En estos casos, los nifios tienen manifestaciones clinicas caracteristicas
de hipotiroidismo, pero éstas se deben a que las concentraciones de las hormonas tiroideas no
superan el defecto en la unién ligando-receptor [3, 17].

Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo adquirido en nifios

La principal manifestacién clinica del hipotiroidismo adquirido en nifios es la disminucién en
el crecimiento lineal con desaceleracién de la velocidad de crecimiento, lo que se constituye
en el principal motivo de consulta y de preocupacién de los padres y pediatras. Adicional-
mente, los nifios afectados pueden referir fatiga, constipacién, intolerancia al frio, desempefio
escolar inadecuado, ganancia no significativa de peso, retraso en el inicio de los cambios
puberales y de la maduracién esquelética, periodos menstruales irregulares y somnolencia [3,
17]. Otros sintomas y signos del hipotiroidismo adquirido son listados en la tabla 3.

El comienzo del hipotiroidismo adquirido en nifios a menudo es muy sutil. En retrospectiva,
podria ser evidente que los signos y los sintomas estuvieran presentes por periodos de tiempo
largos, en ocasiones incluso de dos, tres o mas afios antes del diagndstico. Si existieran medi-
ciones previas de la estatura del nifio, se podria demostrar un declive en el crecimiento lineal
desde el inicio del hipotiroidismo [3].
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HipOtiTOidismO Tabla 3. Otras caracteristicas clinicas del hipotiroidismo adquirido.
subclinico en niﬁos Modificado de Counts D, Varma SJ. Hypothyroidism in children.

Counts D, Varma SK. Hypothyroidism in children. Pediatr Rev
2009; 30: 251-258 [3]

El hipotiroidismo subclinico es
una condicién de disfuncién leve
a moderada, en donde se mantie-
nen adecuados niveles circulan-
tes de hormonas tiroideas (T, y P asperay gruesa

T4 libre) con aumento leve de Incremento del vello corporal
TSH, siendo més frecuente en  Crecimiento de la glandula tiroides
adultos que en nifios o adoles-  Bradicardia

Debilidad de los mUsculos proximales
Fase de relajacion retrasada del reflejo del tobillo

Palidez

centes [1-7, 19, 26‘29]' La pre- Retraso en la pubertad, ocasionalmente pubertad precoz
valencia es variable en la pobla-

cién pedidtrica, desde menos de 2% y hasta un 20% [2, 28]. De acuerdo con los resultados del
Estudio Nacional de Salud y Nutricién de Estados Unidos, NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey), la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en dicho pafs es de
4,3%, pero disminuye a 3,9% si se excluyen individuos con anticuerpos antitiroideos positivos
[30]; sin embargo, en este estudio sélo se incluyeron individuos mayores de 12 afios, por lo
que la frecuencia no se puede aplicar a la poblacién pediatrica.

En la patogénesis del hipotiroidismo subclinico se han descrito mutaciones en la via de la
TSH con alteracién de la porcién extracelular del receptor de TSH y pérdida de funcién del
mismo [28, 31]. El diagndstico es basicamente bioquimico, ya que la mayorfa de los pacientes
cursan asintomaticos o con manifestaciones escasas y leves, de las cuales, el bocio es la mas
comtn [28]. La vigilancia estricta y el seguimiento son primordiales en estos casos; si bien
la mayorfa de los pacientes tiende a la normalizacién, en algunas series se describe que el
hipotiroidismo subclinico se puede relacionar con aumento del riesgo cardiovascular debido
al incremento de los niveles de lipidos circulantes [28, 32-37] y, por la posible, pero discutida
asociacién entre los niveles de TSH y las medidas antropométricas [28, 38]. Sin embargo,
estos datos son controvertidos y algunos estudios no muestran una asociacién clara entre las
formas leves de hipotiroidismo y el riesgo cardiovascular [39-42]; no obstante, ante el ha-
llazgo de dislipidemia en nifios se debe descartar una enfermedad tiroidea asociada [17, 32].

Diagnéstico del hipotiroidismo adquirido en nifios

El hipotiroidismo primario se caracteriza por un nivel bajo de T, total o libre y de T, total, y
por concentraciones elevadas de TSH en suero. Por su parte, si la T, libre y la T, total son
bajas, y la TSH en suero es normal o baja, se podria tratar de un hipotiroidismo secundario o
terciario; sin embargo, el hipotiroidismo central se debe diferenciar de una deficiencia en la
globulina transportadora de hormonas tiroideas, TBG (thyroxid binding globulin) [3, 43].

La diferenciacién entre el hipotiroidismo secundario y el terciario se puede lograr mediante
una prueba de estimulacién con TRH. En el caso de hipotiroidismo secundario (hipofisiario),
no se producen cambios significativos en los valores de la TSH luego de la administracién de
TRH, mientras que en el hipotiroidismo terciario (hipotaldmico) el valor de la TSH incre-
menta [3, 13, 44]. En la figura 4 se esquematiza un algoritmo diagnéstico para el hipotiroi-
dismo adquirido en nifios.

En el recién nacido, las concentraciones de TSH normales estan entre 1,7 mUI/Ly 9,1 mUI/L
seglin las recomendaciones del 2006 de la Academia Americana de Pediatria [45, 46]. Los ni-
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Nino con sospecha de hipotiroidismo adquirido

Niveles
séricos de
TSHy T, libre
TSH elevada TSH disminuida
T, libre disminuida T, libre disminuida
Hipotiroidismo Hipotiroidismo
primario secundario/terciario
Falla en el Anticuerpos Test de Excluir
crecimiento anti-Tg o anti-TPO estimulo deficiencia
lineal positivos con TRH de TGB
Edad 6sea Tiroiditis Sin respuesta Aumento
atrasada autoinmune aTSH de TSH

Hipotiroidismo Hipotiroidismo
secundario terciario

Figura 4. Flujograma diagndstico en hipotiroidismo adquirido en nifios. Modificado de Counts D, Varma SJ. Hy-
pothyroidism in children. Pediatr Rev 2009; 30: 251-258 [3]. Convenciones: TSH, hormona estimulante de la tiroides;
T, tiroxina; TGB, globulina transportadora de las hormonas tiroideas; anti-Tg, anticuerpos antitiroglobulina; anti-TPO,
anticuerpos anti-tiroperoxidasa; TRH, hormona liberadora de tirotropina.

veles bajos de T, (<10 pg/dL) en neonatos a término con aumento de la TSH pueden resultar
en falsos positivos, por lo que es necesario la repeticién inmediata de la medicién de TSH, de
T, total y de T, libre, como también se requiere el inicio inmediato del tratamiento mientras
se confirma el diagndstico; ademas, siempre se deben considerar los diagnésticos diferenciales
y la posibilidad de hipotiroidismo transitorio [45].

En el caso de la TSH, el consumo de yodo y los niveles séricos de éste, son factores impor-
tantes que se relacionan con cambios en la concentracién de esta hormona, y se considera
que un rango 6ptimo de la misma se encuentra entre 1 mUI/L y 2 mUI/L [24, 47]. Teniendo
en cuenta que el diagnéstico bioquimico de hipotiroidismo se basa en los niveles de la TSH,
es necesario el establecimiento del intervalo biolégico de referencia, y dado que los niveles
adecuados de esta hormona son una caracteristica de cada individuo, es importante que la
interpretacién de los resultados se realice con base en el intervalo bioldgico de referencia para
la edad, la etnia y el sexo [2, 24, 27, 29, 48-51].

Es bien conocido que la medicién de la TSH es més sensible que la de T, libre para la detec-
cién tanto del hipertiroidismo como del hipotiroidismo y que la validez diagnéstica de la TSH,
asf como su precisidn, se afectan por el intervalo bioldgico de referencia que se emplee [47],
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por lo que Ia Federacién Internacional de Quimica Clinica, IFCC (International Federation of
Clinical Chemestry), y el Comité Nacional para Estandares Laboratorio Clinico, CLSI (Clinical
Laboratory and Standards Institute), recomiendan que cada laboratorio clinico defina sus inter-
valos bioldgicos de referencia [52].

La frecuencia del hipotiroidismo subclinico es altamente dependiente de los intervalos bio-
légicos de referencia de TSH que se emplean [29]. Al igual que otros analitos, los intervalos
bioldgicos de referencia para la TSH se definen entre los percentiles 2,5 y 97,5 de un grupo de
individuos sanos. En el estudio NHANES III se defini6 para la TSH un intervalo de referencia
entre 0,45 mUI/L y 4,12 mUI/L (percentil 2,5 a 97,5) con mediana de 1,4 mUI/L; dichos va-
lores se establecieron en mayores de 12 afios, en poblacién no embarazada y con anticuerpos
antiperoxidasa negativos [30]. Algunos autores promueven el descenso del limite superior por
la posibilidad que se encuentren incluidas personas con insuficiencia tiroidea oculta, situa-
cién que se debe a que en estudios diferentes a NHANES III, méas del 95% de los individuos
normales tienen TSH por debajo de 2,5 mUI/L [53-55]; ademas, los anticuerpos antitiroideos
son mds frecuentes en personas con una concentracién de TSH superior a este rango [56],
en especial en aquellos mayores de 80 afios [50]. En estudios de seguimiento se ha observado
que los individuos con valores m4s altos de dicha hormona tienen un riesgo mayor de padecer
enfermedad tiroidea [27, 56]; sin embargo, las situaciones anteriores siguen controvertidas
y la evidencia actual no es suficiente para la modificacién del limite superior del intervalo

bioldgico de referencia de la TSH, lo que puede resultar en terapias inapropiadas en personas
eutiroideas [2, 29, 39, 42, 54, 57-60].

Adicionalmente, es importante considerar varios factores durante el anélisis de las concentra-
ciones séricas de TSH, ya que esta hormona tiene variaciones intraindividuo e interindividuo
[2], las cuales se presentan en la tabla 4.

Con respecto al diagnéstico de la tiroiditis de Hashimoto, la principal caracteristica bioquimi-
ca es la circulacién de autoanticuerpos tiroideos, entre ellos los anticuerpos antitiroglobulina
en el 76% al 100% de los pacientes y los anticuerpos antitiroperoxidasa en mas del 90% de
los pacientes [18, 21, 22, 61].

Otro analito qtil para el diagnéstico de la tiroiditis de Hashimoto es la tiroglobulina. Aunque
la tiroglobulina se presenta predominantemente en los foliculos de la glandula tiroidea, si hay

Tabla 4. Variaciones de valores de TSH

Tipo de variacion | Descripcion

Glucosilacion
= Unién diferente a anticuerpos
= Alteracion de la actividad bioldgica

Ciclo circadiano
= Secrecién de TSH por pulsos, los cuales son mas frecuentes durante la noche

Intraindividuo Embarazo . ) ‘
= Los valores son variables segun la edad gestacional

= La gonadotropina coriénica humana influencia los niveles de TSH

Otros

= Laenfermedad, el ayuno, los cambios de peso, la privacion de suefio, y el ejercicio extenuante

= Algunos medicamentos afectan la secrecion hipofisiaria de TSH y el metabolismo periférico
de las hormonas tiroideas, por lo que modifican los valores de TSH

= Existen variaciones de hasta el 50% en los valores de TSH en individuos sanos al realizar
Interindividuo mediciones repetidas
Los intervalos bioldgicos de referencia propuestos son valores grupales
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un dafio de la tiroides, como ocurre en la tiroiditis autoinmune, esta proteina pasa a circula-
cién y por lo tanto, aumenta su concentracién. No obstante, sus niveles también incremen-
tan en el hipertiroidismo, incluyendo la enfermedad de Graves-Basedow y el bocio nodular
téxico, por lo que los resultados se deben correlacionar con las manifestaciones clinicas del
paciente y los resultados de las demés ayudas diagnésticas [61].

La biopsia por aspiracién con aguja fina es til para el diagnéstico histopatolégico de la tiroi-
ditis de Hashimoto, observdndose una tiroiditis linfocitica crénica; sin embargo, la sospecha
de tiroiditis autoinmune por si sola no es una indicacién para la solicitud de estudio anato-
mopatoldgico [18].

En cuanto a los estudios de imaginologia por ultrasonido o por gammagrafia, éstos no estan
indicados de rutina para el diagnéstico del hipotiroidismo adquirido; no obstante, la ecografia
puede ser de utilidad para el estudio de situaciones especificas, por ejemplo, un nédulo palpa-
ble, en donde se realizarfa una ecografia para identificar las caracteristicas especificas y poder
ahondar en su estudio segin los hallazgos. Por otra parte, la determinacién de la edad ésea
para la evaluacion de talla baja puede ofrecer informacién complementaria [1, 3].

Tratamiento del hipotiroidismo adquirido en nifios

El hipotiroidismo adquirido en nifios se trata con levotiroxina, también conocida como
L-tiroxina o T, sintética; la dosis que se emplea depende de la edad, como se observa en la
tabla 5. [dealmente, el tratamiento se debe individualizar, ya que tanto la absorcién de la T y
como su metabolismo varfan en cada individuo. Durante el tratamiento, se deben monitorizar
periédicamente los niveles de T, libre y de TSH en suero, preferiblemente en intervalos de
tres a seis meses, asi como seis a ocho semanas después de cada ajuste de las dosis. El objetivo
del seguimiento es conservar la T, libre en suero por encima de la mediana del rango normal,
mientras que la concentracién de TSH se debe conservar dentro de limites normales, prefe-
riblemente por debajo de la mediana del intervalo biol6gico de referencia. Una vez se logra el
estado eutiroideo, muchos de los sintomas desaparecen [3].

En la practica Chnlca, las dosis Tabla 5. Dosis de L-tiroxina segun rango de edad

tedricas resultan siendo altas

. Edad Dosis de L-tiroxina
para algunos pacientes y generan
. 6-12 y i
supresién de TSH; por lo tanto, meses 58 ng/kg/dia
es importante individualizar la ~ 1-3afios 4-6 pg/kg/dia
dosis y realizar un seguimiento  3-10 afios 3-5 ug/kg/dia
estricto de la funcién tiroidea . )
) - 10-18 anos 2-4 ug/kg/dia
con cada modificaciéon de la

prescripcién. Es recomendable que el consumo del medicamento sea con agua, en ayunas
y minimo media hora antes de la ingesta de alimentos para que no haya interferencia en la
absorcién [62]. Ademas, se debe recordar a los pacientes que el dfa que se miden las pruebas
tiroideas se debe retrasar la toma del medicamento hasta después de haberse obtenido Ia
muestra sanguinea.

En cuanto al hipotiroidismo subclinico, las consecuencias de la ausencia de tratamiento, asf
como los beneficios potenciales de la terapia son objeto de discusién en numerosos estudios,
sin que atn se logre un consenso adecuado [4, 29, 36, 39, 42]. La gran preocupacién por
tratar o no a estos pacientes es la posibilidad de afectar su crecimiento y sus funciones cogni-
tivas, como también el impacto en el indice de masa corporal; sin embargo, algunos estudios
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de seguimiento han demostrado que el hipotiroidismo subclinico sin tratamiento no afecta
estos pardmetros [19, 33]. Por lo tanto, se recomienda individualizar la decisién del inicio de
tratamiento y prescribir L-tiroxina a todos los pacientes con concentraciones de TSH persis-
tentemente elevadas (>10 mUI/L), recomendacién que es extrapolada de estudios en adultos
[4]. Otra de las indicaciones para el tratamiento en hipotiroidismo subclinico es la elevacién
de TSH posradioterapia con el fin de disminuir el riesgo de céncer de tiroides [63].

Por su parte, la Asociaciéon Americana de Endocrindlogos Clinicos, AACE (American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologist), también recomienda la terapia individualizada y sugiere
iniciar el tratamiento en aquellos pacientes con hipotiroidismo subclinico y con anticuerpos
antitiroideos positivos, o en aquellos que presenten bocio o sintomas sutiles sugestivos de

enfermedad hipotiroidea [64, 65].

Para finalizar, el hipotiroidismo congénito es una urgencia endocrinoldgica, la cual requiere
la suplementacién con hormona tiroidea lo mas rdpido posible, de forma que se eviten las
secuelas neuroldgicas irreversibles. Las gufas de la Academia Americana de Pediatria estable-
cen que lo ideal es iniciar el tratamiento antes de la segunda semana de vida postnatal para
reducir el riesgo. Se recomienda la administracién de dosis altas de L-tiroxina, entre 10 pg/
kg y 15 pg/kg, en busca de una normalizacién més rdpida de la TSH y el mejoramiento del
pronéstico de estos pacientes [9, 66].

Pronostico del hipotiroidismo adquirido en nifios

En general, el pronéstico de un hipotiroidismo adquirido en nifios es bueno si se diagnostica
a tiempo y si no ha tenido una duracién de muchos afios. La recuperacién de la pérdida de
crecimiento lineal depende de la duracién del estado hipotiroideo, asf como de la edad a la
que inicia el tratamiento. Si el diagnéstico se realiza cerca a la pubertad, es muy posible que
el crecimiento no se logre recuperar completamente; de forma similar, si el hipotiroidismo es
prolongado, un remplazo de la hormona tiroidea no alcanzara para la recuperacién completa
de la estatura. Por su parte, si el comienzo del hipotiroidismo en el nifio ocurre luego de los
dos a tres afios de edad, es poco probable un dafio intelectual o un déficit neurolégico [3].

Quienes inician tratamiento de forma oportuna y los lactantes detectados por tamizacién
para hipotiroidismo congénito en la edad neonatal tienen un excelente prondstico, con coe-
ficiente intelectual similar al de sus hermanos y pares, mientras que el coeficiente intelectual
es inferior si el tratamiento se inicia después de los 30 dias de vida posnatal, o si se suministra
una dosis subdéptima de L-tiroxina [9].

Por otra parte, el curso natural del hipotiroidismo subclinico en nifios y en adolescentes sin
otras enfermedades asociadas o factores de riesgo, se caracteriza en la mayorfa de los casos por
una disminucién progresiva 0 un mantenimiento de los valores de TSH en el tiempo, sin que
se observen cambios en el estado clinico o en la concentracién de T, libre [16, 19].

Para el hipotiroidismo adquirido, en los nifios con tiroiditis autoinmune que tienen incremen-
to leve de TSH y cambios minimos en la ecografia, la tiroiditis puede permanecer estacionaria
por afios [16]. Adicionalmente, en los nifios con historia de irradiacién o de tratamiento con
yodo radioactivo, se debe vigilar la funcién tiroidea al menos una vez al afio [17]. Igualmente,
en los nifios con diagndstico de diabetes tipo 1 también se deben realizar pruebas anuales para
la evaluacion de la funcién tiroidea, de forma que se pueda identificar el hipotiroidismo como
parte del espectro de las manifestaciones de un sindrome poliglandular autoinmune [3].
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Conclusiones

La alteracién de la funcién tiroidea es una de las enfermedades endocrinas més frecuentes en
la infancia y tiene grandes implicaciones en el desarrollo cognitivo de los nifios, especialmente
durante su periodo de neonato o de lactante; posteriormente, la principal manifestacién es el
efecto en el crecimiento y en el metabolismo celular.

Es importante que ante las manifestaciones sugestivas del hipotiroidismo se sospeche la en-
fermedad y el diagnéstico se oriente adecuadamente, teniendo en cuenta las caracteristicas
de cada individuo y los valores de TSH; adems, se debe considerar la posible causa de hipo-
tiroidismo adquirido, ya que si se trata de una tiroiditis de Hashimoto es imperativo el estudio
de anticuerpos antitiroglobulina y antitiroperoxidasa. A partir del diagnéstico adecuado del
hipotiroidismo adquirido y de la identificacién de su causa, se ofrecerd oportunamente la
opcién terapéutica adecuada y se disminuiran las posibles morbilidades.
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