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Resumen

El hipotiroidismo subclinico (HSC) se define como
la elevacion de TSH en presencia de concentracio-
nes normales de hormonas tiroideas circulantes
(HT). Pasado el mes de vida, una TSH>5 mU/I pue-
de considerarse anormal, utilizando los nuevos mé-
todos de determinacion de TSH. Después, tanto la
TSH como las hormonas T4 y T3 tienden a disminuir
asemejandose a los valores mas tipicos del adulto.
Es importante conocer los rangos de referencia de
TSH y de HT, especialmente segun la edad, y el va-
lor de corte para definir el HSC, que sigue siendo
motivo de debate.

La prevalencia es claramente menor en edad pe-
diatrica y adolescencia (< 2 %) que en adultos (4-
20 %) siendo escasos los estudios epidemioldgicos
en poblacion pediatrica y adolescente.

Aunque por definicion el HSC es asintomatico se
acepta la posible presencia de sintomas leves e
inespecificos como astenia, alteraciones del peso,
estrefiimiento, sequedad de piel o palpitaciones,
que pueden ser motivo de consulta en otras espe-
cialidades pediatricas.

Los nifios que presentan un HSC normalizan sus
valores en mas del 70 %, o0 se mantienen estables
en los siguientes 5 anos, pero raramente empeoran.
Por ello cabe preguntarse si estamos ante un diag-
noéstico bioquimico o realmente es un problema cli-
nico, por su riesgo a desarrollar hipotiroidismo.
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El diagnostico de HSC se basa exclusivamente en
datos analiticos; es preciso su confirmacion tras un
periodo de tiempo para descartar valores anorma-
les de TSH debidos a interferencias de laboratorio,
0 situaciones transitorias. La mayoria son idiopati-
CO0s, y se evidencian por controles analiticos rutina-
rios en ausencia de patologia 0 desencadenantes
asociados. En los restantes, la tiroiditis A-l es la
causa mas frecuente.

Respecto a la evolucion a largo plazo del HSC no
esta clara su repercusion sobre diferentes siste-
mas, como el metabolismo lipidico, disfuncion neu-
romuscular, alteraciones de la funcion cognitiva y
riesgo cardiovascular, de ahi la controversia sobre
si esta entidad precisa tratamiento o no. Existe falta
de estudios que valoren el impacto del hipotiroidis-
mo subclinico sobre el desarrollo neuropsicologico
en los nifios menores de 3 anos; en los mayores de
3 afos no existe evidencia de asociacion

Son necesarios mas estudios que evallen los efec-
tos del tratamiento del HSC, y definan en qué casos
deberiamos tratar con I-tiroxina.
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Los sintomas clinicos de cansancio, pérdida o ga-
nancia de peso, son muy frecuentes en la pobla-
cién y pueden ser expresion de disfuncion tiroidea.
Esto lleva en muchas ocasiones a realizar test de
funcion tiroidea tanto en asistencia 1* como en el
sistema 2%y 3% de salud. En la mayoria de los casos
conducen a un diagnostico claro (hipo, hiper o nor-
mo funcién tiroidea). Sin embargo, existe un subgru-
po de pacientes en los que la interpretacion de las
pruebas puede ser confusa, por discordancia con
el cuadro clinico o por incongruencia (elevacion de
HT sin supresion de TSH, o elevacion de TSH con
HT normales). Es el caso de un hipotiroidismo sub-
clinico que trataremos en este articulo. Lo primero,
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debemos revisar el contexto clinico y considerar
posibles factores de confusion, como podrian ser
alteraciones en la fisiologia normal (embarazo, re-
cién nacido, enfermedades intercurrentes, obesi-
dad y toma de medicamentos (amiodarona, hepari-
na, tiroxina, entre otros). Una vez excluido esto, se
deberian sospechar artefactos de laboratorio en las
técnicas de determinacion de inmunoensayo de
TSH y HT para evitar mas investigaciones innecesa-
rias en el paciente. En los que no se concluya cau-
salidad, habria que investigar alteraciones congéni-
tas o adquiridas del eje hipotalamo-hipdfiso-tiroideo
(HHT) raras, como la resistencia a las hormonas ti-
roideas o a la presencia de un tirotropinoma.

Respecto a la fisiologia del eje HHT y la accion de
las HT, la producciéon de HT esta estrechamente re-
gulada por la TRH y TSH. En cualquier persona los
niveles de HT permanecen relativamente constan-
tes a lo largo de la vida, y reflejan el “set-point” del
eje HHT en dicha persona. Cambios en el estado
del tiroides se traducen en variaciones concordan-
tes de las HT y de la TSH™.

Las concentraciones de TSH en una poblacion
sana siguen una distribucion asimétrica, con una
larga cola hacia los valores méas altos de TSH®.
Dada la alta prevalencia de HSC en la poblacion
general, es probable que algunos de esos valores
sean por inclusion de pacientes con HSC. Los ran-
gos de referencia de HT en la poblacién son am-
plios, en relacion a los estrechos margenes de HT
en cada persona. Pequefias oscilaciones de HT (in-
cluso en rango normal) producen un incremento im-
portante de la TSH (fuera del rango de normalidad);
y cambios en las HT suficientes para producir un
hipo o hipertiroidismo pueden no reflejarse en las
concentraciones de T4 y T3 por estar dentro del
rango de normalidad (como ocurre en el hipo o hi-
pertiroidismo subclinico). En estos casos una TSH
elevada nos orientara hacia patologfa tiroidea. Sin
embargo, no basta con determinar los niveles de
TSH para descartar patologia del eje HHT, ya que
se nos escaparian determinadas patologias que
cursan con TSH en rango normal y alteracion de HT.
Por ello se recomienda determinar TSH, HT totales y
libres, ya que la variacion en las proteinas circulan-
tes que se unen a las HT podria llevarnos a malin-
terpretar las pruebas. Ademas puede darse el caso
de nifios con hipotiroidismo congénito 12 tratados
con I|-tiroxina cuyos niveles son normales, pero que
manifiestan sintomas de disfuncion tiroidea, posi-
blemente por no resolucién del hipotiroidismo en los
organos diana; para éstos y para otros pacientes
con hipotiroidismo central en los que los valores de
TSH no son un indicador de la accién de la HT, ne-
cesitariamos mejores marcadores de la accion de
las hormonas tiroideas en los tejidos periféricos que
nos guiaran en el tratamiento.

Como regla general, la determinacion de pruebas
de FT deberia hacerse cuando se sospecha patolo-
gfa del eje HHT. Medir las HT y/o la TSH cuando hay
bajo indice de sospecha de patologia tiroidea nos
puede llevar a malinterpretar las pruebas, e iniciar
investigaciones innecesarias (caso de enfermeda-
des no tiroideas).

El método disponible para medir TSH esta basado
en un formato de inmunometria de 2 lados (sand-
wich) que captura por un lado la TSH y detecta por
el otro lado el anticuerpo contra diferentes epitopes
de la TSH, marcandolo con una sefial. La presencia
de anticuerpos contra animales (HAAs) en el suero
de un paciente puede interferir con la medicion de
TSH, aumentandola o disminuyéndola segin como
actle. También existen anticuerpos heterdfilos que
pueden interferir la técnica.

Muchos laboratorios ofrecen rangos de referencia
de HT y TSH genéricos, a pesar de la creciente evi-
dencia de que pueden no ser apropiados para va-
lorar la funcion tiroidea del paciente. Las causas de
variacion de los mismos pueden ser metodologi-
cas, depender de la ingesta de yodo de la pobla-
cion estudiada, de las variaciones de su ritmo circa-
diano y estacional, del IMC, edad, raza, embarazo
o presencia de enfermedad tiroidea oculta. Ade-
mas, hay que tener en cuenta la discordancia entre
la actividad inmunoldgica y biolégica de la TSH, asi
los niveles de TSH elevados en la poblacion ancia-
na puede representar moléculas inactivas de TSH.

Etiologia

La mayoria de los HSC son idiopéticos, y se eviden-
cian por controles analiticos rutinarios en ausencia
de patologia o desencadenantes asociados. Las
causas de HSC y otras causas de aumento de TSH
se detallan en la tabla 1.

En el caso de enfermedad aguda o crénica no tiroi-
dea podemos encontrar elevacion de TSH, que se
normaliza con la recuperacion del paciente; y es
considerado como un cambio 2% adaptativo. Si es
beneficioso 0 no, continua siendo tema de debate,
pero respecto al tratamiento falta evidencia para in-
dicarlo.

En el 60-80 % de HSC, la alteracion se asocia con
anticuerpos antitiroideos (TPO), marcadores de ti-
roiditis de Hashimoto, siendo ésta la causa mas co-
mun de enfermedad tiroidea en el nifio y adolescen-
te, con una prevalencia estimada en nifios menores
de 18 afos de 1,13/1000®). Se manifiesta con mas
frecuencia en el sexo femenino y a partir de los 6
anos de edad, en general sin clinica acompafian-
te®. Frecuentemente se asocia con otras enferme-
dades como diabetes tipo 1, enfermedad celiaca®,
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Tabla 1. Causas de hipotiroidismo subclinico y de otras causas de aumento de TSH.

Aumento fisiolégico o transitorio de TSH

Fase de recuperacion de enfermedades no tiroideas

Variaciones diurnas con pulso nocturno y valores mas altos por la manana

Tras suspender la hormona tiroidea en pacientes eutiroideos

Hipotiroidismo subclinico transitorio tras tiroiditis subaguda, indolora y postparto

Aumento de TSH que no es HSC

e |nsuficiencia suprarrenal primaria no tratada

e Resistencia periférica a hormonas tiroideas
e Insuficiencia renal
e Sobretratamiento de hipertiroidismo

anticuerpos heterdfilos)
e Obesidad
e TSH con reducida actividad biolégica

e Hipersecrecion hipofisaria de TSH (adenomas)

e Problemas de laboratorio (variabilidad del método, isoformas anémalas de TSH o presencia de

e TSH fuera del rango de referencia pero normal para ese individuo

Causas de HSC

e Tiroiditis créonica autoinmune

externa de cabezay cuello.

sulfamidas y sulfonilurea.

SIDA, linfoma primario de tiroides)

e Aumento persistente de TSH después de tiroiditis subaguda, tiroiditis post-parto, tiroiditis indolora.
e Dafo tiroideo: tiroidectomia parcial u otras operaciones de cuello, terapia radioactiva, radioterapia

e Farmacos que alteran la funcion tiroidea: yodo y medicaciones que contienen yodo (amiodarona,
contrastes radioldgicos), carbonato de litio, citoquinas (interferén a), aminoglutetimida, etionamida,

e |nadecuada terapia de sustitucion de hipotiroidismo [dosis inadecuada, mal cumplimiento del
tratamiento, interacciones de farmacos (hierro, carbonato calcico, colestiramina, dieta de soja, fibra,
etc.), incremento del aclaramiento de T4 (fenitoina, carbamacepina, fenobarbital), malabsorcién o
sustancias toxicas, agentes industriales y medioambientales.

e Infiltracion del tiroides (amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis, tiroiditis de Reidle, cistinosis,

e Hipotiroidismo central con alteracion de la bioactividad de TSH
e Mutaciones del gen del receptor de TSH, mutaciones del gen G-a

enfermedad autoinmune poliglandular, artritis idio-
patica juvenil, B-talasemia mayor, trasplantados de
médula 6sea y en diversas cromosomopatias como
S. Down, S. Turner y S. Klinefelter. Por ello, en el se-
guimiento de los nifios con estas patologias es obli-
gado el estudio de la funcion tiroidea de forma pe-
riodica. Recientemente se ha reportado un marcado
incremento de tiroiditis en escolares de Grecia y
Cerdefia tras la introducciéon de profilaxis iodada,
sobre todo en niflas mayores de 11 afnos®.

Mencién especial merece el S. Down”, que como
es sabido tienen un alto riesgo de desarrollar enfer-
medad tiroidea en fases tempranas y que obliga a
su despistaje rutinario. Se presenta de forma habi-
tual como HSC y segun diversos estudios, parece
claro el beneficio de su tratamiento con L-tiroxina.

La administracion de numerosas drogas puede pro-
ducir disfuncion tiroidea. EI mecanismo de accion
es variado: disminucion de la captacion de yodo
(carbonato de litio, perclorato), bloqueando la orga-
nificacion del yodo (propiltiouracilo, metimazol, in-
terferén alfa)®, aumento del contenido intratiroideo
de yodo (amiodarona). También, drogas que inter-
fieren con la via central neurodopaminérgica, como
la metoclopramida y fenotiazidas, pueden favore-
cer el desarrollo de HS, que se ve favorecido si
existe ademas una tiroiditis de Hashimoto.

En el caso de nifos en tratamiento con L-tiroxina;
aungue la mayoria se mantienen eutiroideos, exis-
ten algunos con alteraciones de la TSH, en los que
hay que investigar un mal cumplimiento o defecto
en la absorcion de la tiroxina. En estas circunstan-
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cias un test formal de absorcién de tiroxina puede
ayudar®,

Se han publicado casos familiares de hipotiroidis-
mo subclinico con autoinmunidad negativa y estu-
dio ecogréfico normal, en los que se han identifica-
do mutaciones en el gen del receptor de TSH(1,

Hipotiroidismo subclinico en gestantes

El embarazo tiene un impacto importante sobre la
fisiologia HHT lo que condiciona cambios en las
HT y TSH. Los niveles de TBG en el embarazo au-
mentan por incremento de su sintesis hepatica in-
ducida por los estrogenos, junto con una disminu-
cion de su degradacion. La T3 y T4 aumentan al
150 % de los valores previos al embarazo; la FT4
aumenta en los primeros meses por el aumento de
la HCG, y la TSH va disminuyendo; en la 2% mitad
segun va disminuyendo la HCG, aumenta la TSH y
las concentraciones de FT4 permanecen en valo-
res mas bajos incluso que antes del embarazo.
Ademas se produce un incremento en el volumen
plasmatico circulatorio, una mayor actividad de la
DIO3 (en la placenta que incrementa degradacion
de T3 y T4) y un incremento del aclaramiento de
yodo.

Por todo lo anterior para garantizar un correcto
aporte de HT al feto, se recomiendan rangos de re-
ferencia de TSH para cada trimestre de gestacion,
aceptandose 2,5 mU/l en el 1er trimestre, 3 mU/l en
el 2° trimestre y 3,5 mU/l en el 3 trimestre". Respec-
to a la ingesta de yodo se recomienda suplementar
con formulas que contengan al menos 150 pg/dia,
durante toda la gestacion y comenzando antes de
la concepcion.

En mujeres gestantes con tiroiditis autoinmune se
observa un alto riesgo de progresion de la enferme-
dad, por lo que es imprescindible la monitorizacién
estricta de la funcion tiroidea durante todo el emba-
razo. En un estudio prospectivo™ realizado en
12000 mujeres en la semana 17 de gestacion, un
2,3 % tenian valores de TSH > 6 mU/ml, de las cua-
les el 70 % tenian ATPO positivosy en el 0,3 % FT4
< 2 SDS, lo que sugiere que la principal causa de
HSC en embarazadas sea la tiroiditis. Otros facto-
res como diabetes, deficiencia de yodo, historia fa-
miliar de patologia tiroidea favorecerian el desarro-
llo de esta patologia™.

Las ultimas investigaciones sobre HSC y embarazo
indican un incremento de abortos, diabetes gesta-
cional, hipertension gestacional, preeclampsia y
parto prematuro en mujeres con HSC en embarazo.
Sin embargo la asociacion entre HSC vy alteracion
del desarrollo neurocognitivo de los nifios no es
consistente(™,

En relacion con el tratamiento de embarazadas con
HSC por tiroiditis, Negro et al.("™® concluyen que
existe un claro beneficio obstétrico con descenso
del numero de partos prematuros y abortos. Asi
mismo, Man y col.('® encuentran que los hijos de
madre hipotiroidea inadecuadamente tratada tie-
nen un Cl més bajo que los nifios cuyas madres re-
cibieron tratamiento. Por tanto se recomienda tratar
con I-tiroxina el HSC en gestantes, segun los ran-
gos de TSH por trimestre, para mantenerlos en los
limites establecidos. La hipotiroxinemia aislada de-
tectada en el primer trimestre de gestacion, deberia
también ser corregida con I-tiroxina por su relacion
con la alteracién del desarrollo en el nifio!"”,

Hipertirotropinemia neonatal transitoria o hipoti-
roidismo subclinico

El Hipotiroidismo congénito ocurre aproximada-
mente en 1 de cada 3000 RN, y como es sabido
conduce a un severo retraso mental, si no se trata
adecuadamente('®.

El objetivo primordial de los programas de cribado
neonatal es diagnosticar y tratar de forma precoz a
todos los recién nacidos afectos de hipotiroidismo
congénito, con el fin de que alcancen adecuada-
mente su potencial intelectual. En la actualidad la
cifra de corte para TSH en papel de filtro es de 10
mU/ml. Si la cifra es mayor de 10 mU/ml, se proce-
de al estudio de confirmacion diagndstica con la
determinacion en suero de TSH y FT4, establecien-
do en la mayoria de los casos el diagnostico de nor-
malidad (falso positivo) o de hipotiroidismo congé-
nito!"®. Sin embargo, en algunos casos los valores
de TSH persisten leve o0 moderadamente elevados
(con niveles de FT4 en rangos normales), por lo que
habitualmente son clasificados de hipertirotropine-
mia transitoria sin seguimiento posterior.

El afio 2000 iniciamos en nuestro Hospital un estu-
dio prospectivo longitudinal de todos los recién na-
cidos con hipertirotropinemia neonatal, con el fin de
detectar algun tipo de disfuncion tiroidea que preci-
sara tratamiento con L-tiroxina. Se establece el
diagnostico de hipertirotropinemia si TSH > 5 yU/ml
en la reevaluacion y se decide instaurar tratamiento
con L-tiroxina cuando la TSH > 3 SDS y Ft4 < -1
SDS para valores de referencia por edad y sexo. De
los 42321 RN sometidos al cribado entre los afios
2000-2006, 72 fueron diagnosticados de hipertiro-
tropinemia neonatal (TSH > 5 pU/ml) en la confirma-
cion diagnostica. Un total de 28 casos han precisa-
do tratamiento con L-tiroxina a lo largo de su
seguimiento en consulta y en 23 se ha realizado
reevaluacion diagnostica a los 3 anos que incluyo
test de TRH, que detectd hiperestimulacion del eje
hipoéfiso-tiroideo (TSH pico @ 35 mU/L) y por tanto
hipotiroidismo permanente en el 80 % de casos.
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Durante el seguimiento ningun caso presento clini-
ca ni analitica de hipertiroidismo. En este grupo de
pacientes se ha llevado a cabo estudio genético
molecular de la hormogénesis tiroidea, presentan-
do muchos de ellos alteraciones. El tratamiento con
|-tiroxina lo instauramos porque existe evidencia su-
ficiente, que incluso en el hipotiroidismo moderado
y transitorio, en esta edad de la vida, puede estar
asociado con problemas fisicos y sobre todo del
desarrollo neuro-psicoldgico. El objetivo fue de
mantener la TSH en valores de 0,5-2 mU/I, su rango
bajo de normalidad y no sobretratar a estos nifios.

Efectos adversos del HSC en los nifos

La mayoria de los nifios con HSC no tienen sinto-
mas de hipotiroidismo(?°21),

Efectos en el desarrollo neuropsicoldgico

Esta aceptado que un nivel adecuado de hormonas
tiroideas es esencial para el correcto desarrollo ce-
rebral en los 3 primeros afos de vida. Sin embargo
existe falta de estudios que examinen el efecto del
HSC en el desarrollo neurocognitivo en este grupo
de edad. En pacientes mayores (1327 adolescen-
tes entre 13-16 afios) se ha visto que la funcién cog-
nitiva utilizando el test de Wechsler, asi como el co-
ciente intelectual no varia en jovenes eutiroideos y
en los que tienen HSC®2),

Efectos en el crecimiento

Existen estudios® que relacionan la baja talla y el
HSC, mientras que otros no encuentran diferencias
en la talla de los nifios con o sin HSCU": ademas
una vez se normaliza el HSC su talla no mejora con
respecto a la de los nifios con HSC persistente tras
un periodo de seguimiento de 2-9,3 afios.

Efectos sobre el IMC, parametros metabdlicos, vy
riesgo cardiovascular

Los estudios que relacionan el HSC y el IMC han
mostrado resultados inconsistentes. La TSH tiende
a normalizarse con la pérdida de peso por cambios
en el estilo de vida en obesos; en obesos con hipo-
tiroidismo tratados con I-tiroxina se observan mini-
mos cambios en IMC, de lo que se deduce que la
elevacion de TSH en obesos es mas consecuencia
que causa de su obesidad. Concentraciones eleva-
das de LDL y de colesterol total se han encontrado
en nifios con HSC comparadas con nifios eutiroi-
deos®. También en otro estudio que incluyen a
12.000 nifios y adolescentes, muestran que la TSH
elevada se correlaciona con riesgo de hipertension
en nifios (OR=0,72; IC 95 % = 1,15-2,57) pero no en
adolescentes®). Finalmente en un estudio caso-
control, 34 nifios y adolescentes obesos con HSC

tuvieron alterada ecogréficamente la funcion dias-
télica y sistélica comparada con la de 60 obesos
con TSH normal®@,

Efectos sobre la salud 6sea

No se han encontrado diferencias en la densidad
mineral 6sea ni en marcadores bioquimicos del me-
tabolismo 6seo en un estudio con 25 nifios y ado-
lescentes con HSC comparados con un grupo con-
trol®@n),

Diagnéstico

En la practica, ante valores de TSH entre 5-10 mU/m
el diagnostico se basa en la realizacion de una co-
rrecta anamnesis y estudio analftico basal de funcion
tiroidea (TSH, FT4, FT3) con anticuerpos anti TPO.

Se debe tener en cuenta que con la introduccion
de métodos inmunométricos mas sensibles para la
determinacion de TSH y hormonas tiroideas, mejora
el estudio de la funcion tiroidea pero conlleva varia-
ciones de los valores en funciéon de la edad, método
y poblacién estudiada. Por ello, es imprescindible
disponer de valores de referencia propios de cada
laboratorio y estandares por edad (sobre todo en
edades tempranas).

Evolucion

En los nifos y adolescentes con tiroiditis autoinmu-
nes, el riesgo de progresion a hipotiroidismo franco
es poco habitual, con normalizacién muy frecuente
de la funcién tiroidea. En un estudio de Moore®®, de
18 nifios y adolescentes con tiroiditis autoinmune y
TSH elevada, tras un periodo de seguimiento de
mas de 5 anos, 7 casos estaban eutiroideos, 10 pa-
cientes continuaban con hipotiroidismo subclinico 'y
so6lo un caso habia desarrollado hipotiroidismo fran-
co. En otro estudio de Rallison®, alrededor del
25% de adolescentes afectos de bocio por tiroiditis
presentaron una resolucion espontanea de la enfer-
medad y un 33 % desarrollaron la enfermedad.

Wasniewska® et al publican en 2009 el primer es-
tudio prospectivo en 92 nifios con HSC idiopatico.
El seguimiento lo realizan a los 6, 12 y 24 meses del
diagnostico y encuentran una disminucion progresi-
va del valor de TSH en el 88 % con FT4 normal en
todos los casos, en concreto, el 42 % normalizé los
niveles de TSH (< 5 mU/ml), el 46 % mantiene TSH
entre 5-10 mU/ml. En el 12 % aumenta la TSH a lo
largo del tiempo (entre 10-15 mU/ml), con positivi-
dad en el estudio de autoinmunidad en dos casos.

Por tanto, podemos concluir que el HSC en nifios y
adolescentes es un proceso benigno con bajo ries-
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go de progresion a hipotiroidismo, a pesar de las li-
mitaciones por el bajo numero de pacientes inclui-
dos en los estudios y la gran heterogeneidad de los
mismos. La tasa de progresion a hipotiroidismo
franco varia de 0 % a 12,5 %. La presencia de bo-
cio, anticuerpos antitiroideos elevados, muijeres,
TSH>de 7,5 mU/l y el progresivo incremento de los
anticuerpos, asf como de la TSH pueden ser pre-
dictivos del desarrollo hacia hipotiroidismo(@®).

Tratamiento

Continua la controversia respecto al tratamiento de
HSC®". La decision de tratar o no deberia tener en
cuenta el riesgo de progresion a hipotiroidismo y las
posibles consecuencias de la hipertirotropinemia.
Por otro lado los efectos adversos del sobretrata-
miento tales como disminucion de la masa 6sea y
alteraciones del ritmo cardiaco, descritas en adul-
tos, deberian tenerse en cuenta.

La indicacion de tratamiento con L- tiroxina deberfa
considerarse ante valores de TSH superiores a 10
mU/ml, o entre 5-10 cuando existan signos y sinto-
mas clinicos de alteracion de la funcioén tiroidea, bo-
cio, 0 cuando se asocie con otras enfermedades
cronicas. Si no existe bocio, los anticuerpos son ne-
gativos y el nivel de TSH es entre 5-10 mU/ml, no
esta justificado el tratamiento, por el riesgo tan bajo
de progresion a hipotiroidismo, y porque podrian
ser simplemente nifos eutiroideos con valores de
TSH por encima del P 97,5 % (de los 2,5 % de TSH
elevadas en la distribucion poblacional)®. Se ne-
cesitan mas estudios controlados que evaltuen los
efectos del tratamiento con L-tiroxina en niflos con
HSC.

Hay acuerdo general sobre conseguir normaliza-
cion de TSH, en nifios con hipotiroidismo tratados,
cuando sus niveles de TSH se encuentran minima-
mente elevados.

Conclusiones

* No se justifica el cribado poblacional a nifios, a
no ser que tengan factores de riesgo, como S.
Down, S. Turner, Diabetes tipo 1, enfermedad
celiaca o sometidos a RT y/o Cirugia tiroidea,
donde es muy recomendable el seguimiento de
la funcion tiroidea.

e En el HSC idiopdtico en edad pediatrica es
aconsejable una actitud conservadora con se-
guimiento periodico de la funcion tiroidea, dado
que el curso natural de los valores de TSH tien-
de a su normalizacion con el paso del tiempo
(> 70 %).

e En aquellos pacientes con HS por tiroiditis el
riesgo de su progresion a hipotiroidismo franco
es mas elevado (24 % tienden a empeorar en
los 4 afios siguientes) por lo que la monitoriza-
cion tiroidea debe realizarse de forma progra-
mada.

e Las hipertirotropinemias neonatales y en los
primeros afios de vida con elevaciones mode-
radas de TSH (entre 5-10 mU/ml) deben ser se-
guidas de forma estricta, por el papel relevante
que puede tener en este momento las hormo-
nas tiroideas sobre la maduracion cerebral y
por la heterogeneidad de su etiologia

e Enobesos la TSH entre 5-7 mU/I es mas proba-
ble que sea consecuencia que causa de la
obesidad

e EIHSC en nifios no tiene efecto sobre el creci-
miento ni sobre la salud 6sea; puede estar aso-
ciado con parametros de riesgo CV (hiperten-
sion arterial)

e No hay estudios sobre la eficacia del tratamien-
to, por ello hay que ser prudentes

e Las mujeres embarazadas diagnosticadas de
HSC deben llevar una estrecha monitorizacion
de la funcién tiroidea y recibir terapia sustitutiva
precoz debido al incremento de morbi-mortali-
dad fetal y perinatal.
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Recomendaciones

En lactantes de méas de 1 mes, si su TSH no se ha normalizado se aconseja tratar con L-tiroxina
hasta los 3 afios de edad, cuando ya la maduracion cerebral no depende de las HTVariaciones
diurnas con pulso nocturno y valores mas altos por la mafiana

Si persiste TSH elevada, se recomienda hacer estudios de imagen tiroideos para determinar si hay
alteraciones estructurales y por tanto sea posible que el HSC sea permanente. Los estudios genéti-
COs serian opcionales

En mayores de 3 afios en los que los anticuerpos son negativos inicialmente hay que monitorizar la
TSH y los anticuerpos una vez al afio, dado el bajo riesgo de progresion a hipotiroidismoHipotiroidis-
mo subclinico transitorio tras tiroiditis subaguda, indolora y postparto

En nifios con trisomia 21 es recomendable monitorizacion regular de la funcion tiroidea

El riesgo de progresion a hipotiroidismo parece incrementado en aquellos con anticuerpos antitiroi-
deos positivos, por ello debe monitorizarse la FT cada 6 meses, y mas frecuente en aquellos con
TSH mayor de 10, que se ha decidido no tratar

La decision de tratar o no debe discutirse con los padres informando de los riesgos y potenciales
beneficios. Por el momento no existe suficiente evidencia para recomendar el tratamiento en niflos

con TSH mayor de 10y FT4 normal.

En aquellos pacientes con irradiacion tiroidea parece razonable tratar con I-tiroxina

Retos pendientes

Rangos de referencia segun la edad, sexo y para embarazadas, de TSH, FT4/T4 y FT3/T3.
Armonizar los métodos de determinacion de pruebas de funcion tiroidea (PFT) simplificara la

interpretacion de resultados

El desarrollo y validacion de los métodos de espectrometria de masas para FT4 y FT3 excluira

interferencias de inmunométodos

La identificacion de mejores marcadores de accion de las hormonas tiroideas en los diferentes
tejidos es necesario para hacer el diagnoéstico en alteraciones HHT sutiles y guiar el tratamiento,
especialmente en los casos de hipo e hipertiroidismo central

El desarrollo y la disponibilidad de técnicas de secuenciacion masiva de nueva generacion expandi-
ré el repertorio de causas genéticas de alteracion del eje HHT y de las del transporte, metabolismo y

accion de las hormonas tiroideas.
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