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Los nuevos avances en medicina nos permiten
mejorar el diagnostico y el tratamiento de nuestros
pacientes. ;Qué ha cambiado en los ultimos afios en
el conocimiento del tiroides en pediatria?

Susana Ares Segura

Servicio de Neonatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Esparna

Me gustaria empezar la presentacion de este curso
recordando a la profesora Gabriela Morreale, quien,
junto con su marido el Dr. Francisco Escobar del
Rey, a lo largo de su carrera investigadora contribu-
y6, con sus aportaciones, de manera decisiva al
campo de la fisiopatologia tiroidea. De sus investi-
gaciones destaca la implantacion de la prueba de
cribado para la deteccion precoz del hipotiroidismo
congénito mediante la medida de la tirotropina en la
sangre del talén de recién nacidos, lo que ha permi-
tido que miles de nifios con hipotiroidismo congéni-
to hayan sido diagnosticados y tratados de forma
precoz, evitandoles asi las consecuencias de la en-
fermedad. En este curso se incluyen novedades en
el diagndstico y el manejo de esta enfermedad, que
continuda siendo muy prevalente.

Son necesarios nuevos conocimientos y herramien-
tas para mejorar los tratamientos de las enfermeda-
des ya existentes o para prevenir o tratar enferme-
dades emergentes. Lainvestigaciony la publicacion
de los avances médicos que se producen casi a
diario son fundamentales para mejorar la calidad
de la informacion sobre la que los facultativos ba-
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Servicio de Neonatologia, Hospital Universitario La Paz,
Madrid, Espafia

san sus decisiones. De este modo, la difusion de
conocimientos en congresos y cursos constituye un
elemento importante que, bien utilizado, contribuye
a mejorar la practica profesional. La Sociedad Es-
panola de Endocrinologia Pediatrica organiza el Il
Curso de actualizaciéon en patologia tiroidea en la
infancia, con el fin de poder ayudar al profesional
sanitario a aumentar sus conocimientos. El curso se
divide en varias secciones: controversias en el cri-
bado neonatal, especialmente en el hipotiroidismo
central, evaluacion de la funcion tiroidea en los ni-
fAos prematuros, casos clinicos especiales y nove-
dades en el manejo del nédulo tiroideo. Hemos
considerado interesante incluir un bloque especifi-
co sobre las enfermedades tiroideas originadas por
los disruptores endocrinos.

Quiero agradecer la colaboracién de todos los
miembros del grupo de trabajo de tiroides por su
dedicacion en la preparacion de las ponencias, a la
junta de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia
Pediatrica por avalar este curso, y a la Dra. Lidia
Castro y el comité editorial de la revista por haber
coordinado este suplemento de manera tan exce-
lente.
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Nuevos paradigmas en el tratamiento del

hipotiroidismo

José Carlos Moreno

Laboratorio Molecular de Tiroides. Instituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM). Hospital

Universitario La Paz. Madrid

La terapéutica del hipotiroidismo, desde el uso de
los primeros preparados liofilizados de  glandula
tiroides de animales hasta que se logré la sintesis
de la tetrayodotironina o tiroxina (T,), ha seguido el
paradigma clasico de la sustitucion hormonal por
considerarse el hipotiroidismo una enfermedad ex-
clusivamente por déficit. Hasta época reciente, la
Unica aproximacion terapéutica al hipotiroidismo ha
sido una reposicion con la hormona tiroidea mas
abundante en sangre (la T,) y un ajuste de la dosis
terapéutica basado también en los parametros san-
guineos de TSHy T,.

Este paradigma homogéneo para el tratamiento de
todos los tipos de hipotiroidismo, sin embargo, no
es eficaz para un conjunto de ‘enfermedades hipo-
tiroideas’, fundamentalmente los hipotiroidismos
periféricos o ‘celulares’ (. En estas enfermedades
existe una divergencia entre los parametros sangui-
neos del sistema tiroideo (tirotropina, T, libre) y la
situacion hormonal en el interior de las células peri-
féricas, donde la tiroxina se espera que realice sus
efectos.
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Laboratorio Molecular de Tiroides. Instituto de Genética
Médica y Molecular (INGEMM). Hospital Universitario La Paz.
Madrid

Sin embargo, la fisiologfa del sistema hormonal tiroi-
deo no solo incluye su produccion y secrecion des-
de la glandula tiroides. Necesariamente, han de
condiderarse también el transporte en el suero, su
entrada a todas las células periféricas, su conver-
sién a hormona tiroidea activa (tri-yodotironina [T,],
la Unica capaz de entrar en el nucleo celular), tam-
bién conocida como ‘metabolismo’ de las hormo-
nas tiroideas y, por ultimo, los efectos transcripcio-
nales de la T, sobre un amplio nimero de genes
diana nucleares, que hacen que la célula sea euti-
roidea.

La falta de opciones terapéuticas reales en este
tipo de hipotiroidismos ‘celulares’ (como la resisten-
cia clasica a la hormona tiroidea por defectos del
Receptor Beta de la T,, THRB) y, en algunas ocasio-
nes, la poca sintomatologia cuando el hipertiroidis-
mo sérico es parcialmente compensado por el pro-
pio defecto de THRB si éste afecta universalmente
a todas las células del organismo (resistencia "ge-
neralizada" a la hormona tiroidea), han lastrado la
investigacion de nuevos farmacos que mejoren los
sintomas del hipotiroidismo a nivel celular.

El descubrimiento del sindrome de Allan-Herndon-
Dudley como un defecto en el transportador de hor-
monas tiroideas (MCT8), con sus dramaticas con-
secuencias neurolégicas por el intenso hipotiroi-
dismo cerebral, ha devuelto el interés por investigar

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Numero 1
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y administrar medicamentos que, al menos parcial-
mente, pueden sortear la puerta de entrada de la
barrera hemato-encefalica o del plexo coroideo ha-
cia las neuronas cerebrales y tienen accion tiromi-
mética, como es el caso del &cido 3,5,3'-triyodo-ti-
roacético, o TRIAC. Pero los defectos de MCT8 son
una enfermedad minoritaria.

Sin embargo, los llamados defectos del ‘metabolis-
mo’ de las hormonas tiroideas, esto es, la activacion
0 la inactivacion de la hormona tiroidea T, en las
células, realizada por las desyodasas de yodotiro-
ninas D1, D2 (activadoras) y D3 (inactivadora), pue-
den ser bastante mas frecuentes, a tenor de datos
clinicos, epidemiolégicos, genéticos y funcionales
revelados en los Ultimos afios, fundamentalmente
provenientes de la endocrinologia de adultos 4. El
conocimiento reciente de los mecanismos intrinse-
cos que llevan a un defecto celular en la activacion
celular de T, a T, ©®, junto con la puesta en marcha
de multiples ensayos clinicos internacionales ©
para probar la eficacia de administrar conjuntamen-
te T, y T, (liotironina) a determinados grupos de pa-
cientes que padecen lo que se ha denominado
RETH @ por resistencia a la hormona tiroidea exé-
gena (levotiroxina), hacen prever la identificacion
de biomarcadores de estas enfermedades y la ge-
neracion adaptada de medicamentos que alivien la
falta de activacion de T, a T,, como los que puedan
reducir el estrés del reticulo endoplasmico en las
células, la organela donde se sitda la enzima D2, y
que disminuye demostradamente la eficacia de su
funcion ©,

Los aspectos tedricos y las implicaciones préacticas
de los hallazgos mas recientes sobre el hipotiroidis-
mo celular periférico, con ejemplos clinicos en la
poblacion hipotiroidea infantil y adolescente, seran
presentados y discutidos en la conferencia en aras
de una mejor compresion de la vinculacion necesa-
ria y no excluyente entre el paradigma metabdlico y
el paradigma de la sustitucion hormonal en el trata-
miento del hipotiroidismo.
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Revision de las guias de hipotiroidismo congénito.
Novedades en el manejo del hipotiroidismo

congenito

Marina Mora Sitja, Maria Sanz Fernandez, Lucia Carrascén Gonzalez-Pinto,

Amparo Rodriguez Sanchez'

Endocrinologia Pedidtrica. Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid

El hipotiroidismo congénito (HC) se define como
una disfuncioén variable del eje hipotalamico-hipofi-
sario-tiroideo, presente en el nacimiento y que oca-
siona un defecto en la produccién de hormonas ti-
roideas, imprescindibles para lograr el desarrollo y
la maduraciéon cerebral normales. Su defecto, en
los primeros meses de vida, originara lesiones irre-
versibles en el sistema nervioso central, a no ser
que se instaure el tratamiento sustitutivo adecuado
y de forma precoz O

El Programa de Deteccion Precoz del Hipotiroidis-
mo Congénito ha sido uno de los mayores avances
en pediatria y ha logrado el objetivo de evitar el
dafio cerebral que genera la enfermedad en su
evolucion natural. Con el fin de optimizar los resulta-
dos, es preciso contar con centros clinicos de diag-
nostico y seguimiento del HC y continuar avanzan-
do segun los conocimientos actuales ©@.

Entre 2020 y 2021, la Red Europea de Referencia en
Enfermedades Endocrinas Raras (ENDO-ERN) ac-
tualiza las guias europeas de consenso de practica
clinica para el diagndstico y el manejo del HC ©.
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Endocrinologia Pediatrica.

Hospital General Universitario Gregorio Marafén. Madrid

La metodologia utilizada se basa en el sistema
GRADE (Grading of Recommendations, As-
sessment, Development, and Evaluation), que per-
mite a los autores, una vez realizada una extensa
revision de la bibliografia, clasificar las recomenda-
ciones en funcion de su fuerza (1, fuerte; 2, débil) y
de la calidad de la evidencia (+++, alta; ++0, mo-
derada; +00, baja). Cuando la evidencia es contra-
dictoria, realizan, asimismo, recomendaciones de
buena préactica basadas en su experiencia como
expertos.

La gufa ENDO-ERN 2020-2021 ofrece entonces una
descripcion detallada y basada en la evidencia del
cribado, el diagndstico y el manejo del HC, con
puntos cruciales y algunos distintivos en relacion
con el ultimo consenso de 2014.

Cribado neonatal

La deteccion y el tratamiento precoz del HC me-
diante el cribado neonatal previenen el retraso irre-
versible del neurodesarrollo y optimizan sus resulta-
dos (1/+++).

El HC se debe, en la mayoria de los casos, a una
alteracion en el desarrollo de la glandula (disgene-
sia) 0 a una alteracion en la sintesis de la hormona
tiroidea (dishormonogenia); ambas son formas de

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Numero 1
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hipotiroidismo primario, responsable del 95% de los
casos de HC. El hipotiroidismo central (secundario
o terciario) se produce por una deficiencia de tiro-
tropina (TSH) y suele asociarse a otros déficits hor-
monales hipofisarios en el contexto de un hipopitui-
tarismo congénito.

La incidencia del HC primario es de 1/2.000-
1/3.000, mientras que la incidencia maxima notifica-
da de HC central es de 1/16.000. Se mantiene como
prioritaria la deteccion del HC primario desde for-
mas leves a graves, con la medicién de TSH
(1/+++). Incorpora la recomendacion de la detec-
cién del hipotiroidismo central mediante tiroxina (T4)
total o Ta libre (T4L) cuando los recursos financieros
lo permitan (2/++0).

En Espafia, la deteccion del hipotiroidismo central
se realiza Unicamente en algunas comunidades au-
ténomas (Pafs Vasco, Navarra y Cantabria), y el res-
to de las comunidades deberan valorar en el ambito
de sus competencias, y en funcion de su modelo
organizativo, la adaptacion de sus programas a la
estrategia TSH + Ts, procurando que su instaura-
cion no interfiera en la deteccion del HC primario @,

Recién nacidos con enfermedad grave, prematuri-
dad o bajo peso pueden tener un resultado falso
negativo en el cribado neonatal. Se mantiene en es-
tos grupos la consideracion de una estrategia pos-
terior al cribado que incluya la recogida de una se-
gunda muestra entre los 10 y los 14 dias de edad
(1/+00). En los pacientes con sindrome de Down,
se recomienda medir la TSH al final del periodo
neonatal (1/++0).

Como novedad respecto a 2014, las nuevas guias
nos recuerdan que la sospecha clinica de hipotiroi-
dismo, a pesar de una TSH normal en los progra-
mas de cribado basados en la TSH, debe motivar
una evaluacion adicional para el HC primario (raros
casos de falsos negativos en el cribado neonatal
por alteraciones en DUOX ©®)). Ademas, en los pro-
gramas de cribado basados en la TSH, se reco-
mienda descartar el HC central en nifios con sospe-
cha de hipopituitarismo y en nifios con una historia
familiar de HC central (2/+00).

La obtencion de muestra de sangre capilar por
puncion del talén del recién nacido se realiza sobre
papel absorbente homologado y la TSH se analiza
por inmunofluorescencia. El punto de corte por en-
cima del cual existe sospecha de enfermedad debe
revisarlo regularmente cada laboratorio, para lo que
se recomienda establecer un percentil dentro del
intervalo p 99-99,9 ¥,

Los resultados positivos del laboratorio de cribado
neonatal deben ser remitidos de forma urgente al
centro clinico de diagndstico y seguimiento de HC,

en el que se realizard, de acuerdo con las guias
clinicas, la confirmaciéon diagnostica, la instaura-
cién del tratamiento y el seguimiento de la enfer-
medad.

La comunicacion a la familia de un resultado positi-
vo en el cribado constituye un eslabén esencial
para garantizar una correcta comprension del be-
neficio que supone el diagndstico precoz y la co-
rrecta adherencia al tratamiento. Debe realizarla un
profesional experto, complementandola con mate-
rial por escrito (2/0++).

Diagndstico de hipotiroidismo primario

Los recién nacidos con cribado positivo de HC pri-
mario se valoran urgentemente en el centro clinico
de diagnéstico y seguimiento para la confirmacion
diagndstica mediante determinacion de la TSH y la
TaL en el suero junto con la tiroglobulina (informa de
la presencia de tejido tiroideo) y anticuerpos antiti-
roideos en caso de sospecha de autoinmunidad
materna.

Las pruebas de imagen de eleccion son la ecogra-
fla o la gammagrafia. Su realizacién no puede con-
dicionar un retraso en la instauracion del tratamien-
to; sin embargo, es importante intentar realizarlas
en la primera valoracion diagndstica (una de las
dos, 0 ambas), pues permiten en muchos casos es-
tablecer la causa del HC (1/++0) vy, en el caso de
las disgenesias, informar a la familia de la necesi-
dad de tratamiento de por vida.

En los otros casos, el caracter permanente o transi-
torio del HC es indistinguible y requerira una reeva-
luacion diagnéstica mas adelante.

La ecografia permite verificar la presencia de tejido
tiroideo en el cuello; sin embargo, es menos precisa
para el diagnostico de las disgenesias tiroideas y
requiere una mayor especializacion para la inter-
pretacion de los resultados que la gammagrafia.

La gammagrafia tiroidea con *®™TC o ?*| localiza la
glandula tiroides y define su tamarfo estableciendo
el diagnostico de agenesia, ectopia, hemiagenesia
o hipoplasia, y es la prueba mas precisa. Su acce-
sibilidad, por contra, puede ser menor que la de la
ecografia y su realizacion mas alla de los siete dias
después del inicio del tratamiento con levotiroxina
puede mostrar una falta de captacion del isétopo a
pesar de la presencia de tejido tiroideo. Esta limita-
cién en su disponibilidad inmediata no existe en los
centros clinicos de diagndstico y seguimiento con
circuitos interdisciplinares bien establecidos.

En los casos en los que no se visualiza la tiroides
gammagraficamente y las cifras de tiroglobulina
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son elevadas, sera de utilidad la realizacion de una
ecografia, ya que la glandula puede estar bloguea-
da por la presencia de anticuerpos bloqueantes de
la tiroides (enfermedad tiroidea autoinmune mater-
na) o en casos infrecuentes de dishomonogenia por
defecto del atrapamiento del yodo.

Para valorar la gravedad del hipotiroidismo intraute-
rino, podria considerarse la realizacion de una ra-
diografia de rodilla (medicién de la epifisis femoral
distal) (2/+00), aunque la gravedad puede deducir-
se de las concentraciones de TsL y TSH en el diag-
nostico y actualmente esta en desuso.

Los pacientes con HC pueden presentar anomalias
congénitas asociadas en mayor frecuencia que la
poblacion general y, en ocasiones, formar parte del
espectro clinico de un sindrome conocido. Todos
los recién nacidos con HC deben ser examinados
cuidadosamente en busqueda de rasgos dismorfi-
cos y malformaciones asociadas, sobre todo, car-
diacas (1/+++) ©.

Tratamiento del hipotiroidismo congénito
primario

La instauracion inmediata del tratamiento con levo-
tiroxina se realiza siempre que los valores de TilL
estén disminuidos y los de TSH elevados para el
intervalo de referencia ajustado a la edad (1/+++).

Las guias europeas consideran iniciar, asimismo, el
tratamiento sustitutivo en valores normales de TaL y
valores de TSH superiores a 20 mUI/L en el periodo
neonatal. El punto de corte en 20 mU/L lo estable-
cen basandose en la opinién de expertos y consi-
derando arbitrario el umbral propuesto (2/+00), por
lo que cada centro clinico de diagndstico y segui-
miento debera establecer en estos casos su propio
punto de corte de TSH en sus gufas de practica cli-
nica, sujeto a la individualizacion en cada caso
(TSH > 10 mU/L en los centros clinicos de diagnos-
tico y seguimiento de la Comunidad Auténoma de
Madrid).

Existe escasa evidencia cientifica que permita re-
comendar una Unica forma de proceder ante una
TaL normal e hipertirotropinemia de entre 6 y 20
mU/L en el periodo neonatal (o inferiores al punto
de corte de TSH establecido en los centros clinicos
de diagndstico y seguimiento). Se acepta tanto el
inicio inmediato del tratamiento sustitutivo como no
instaurarlo y reconsiderarlo en una o dos semanas
con una nueva determinacion de TSH y T4l (2/+00).

Los dos factores mas determinantes en la adecua-
cion del tratamiento y consecuentemente en el éxito
de un desarrollo psicomotriz normal son la edad de
inicio y la dosis de levotiroxina. Es fundamental que

el tratamiento del HC tenga un inicio precoz, tan
pronto como sea posible, antes de las dos semanas
de vida (1/++0). La dosis recomendada de inicio es
entre 10-15 pg/kg, teniendo en cuenta el espectro
de gravedad del HC, en forma de levotiroxina sinté-
tica, cada 24 horas, preferiblemente en comprimi-
dos triturados y diluidos en pequefia cantidad de
agua o leche, 30 minutos antes de la toma de ali-
mento.

Los medicamentos genéricos no presentan la mis-
ma bioequivalencia, por lo que se evitaran (2/++0)
M, Las férmulas magistrales liquidas de levotiroxina
no son estables.

Monitorizacion del hipotiroidismo congénito
primario

Iniciado el tratamiento, realizaremos controles clini-
cos y analiticos (TSH y T,L) para una correcta opti-
mizacion terapéutica, con una frecuencia acorde
con las recomendaciones nacionales e internacio-
nales (1/++0): cada 15 dias desde el inicio del tra-
tamiento hasta la normalizacién de la TSH, poste-
riormente cada mes durante los primeros seis
meses, cada dos meses hasta el afio de vida y
cada tres o0 cuatro meses desde el primer al tercer
afno de vida. El principal objetivo en la monitoriza-
cion del HC primario es mantener la TSH dentro del
intervalo de referencia, aceptando valores de T,L
por encima del rango normal sin que ello motive la
disminucion de la dosis de levotiroxina de entrada,
a no ser que la TSH esté suprimida o haya signos
clinicos de sobretratamiento (1/++0). Es esencial
un tratamiento adecuado durante toda la infancia, y
debe evitarse el infratratamiento y el sobretrata-
miento, traducido en concentraciones de TSH por
encima o por debajo del intervalo de referencia
(1/++0).

Es necesario asegurar el buen cumplimiento tera-
péutico antes de considerar cambios en la dosis, y
cualquier modificacion requerird un control extra de
TSHy T,L alas 4-6 semanas (2/+00).

Tratamiento y monitorizacién del hipotiroidis-
mo congénito central

En los programas de cribado neonatal que incluyen
la determinacion de T, debemos considerar el
diagnostico de HC central ante T.L en el suero dis-
minuida con niveles de TSH disminuidos, normales
o discretamente elevados. Se debe comprobar una
adecuada funciéon suprarrenal antes de iniciar el
tratamiento con levotiroxina y, en el caso de asociar
insuficiencia suprarrenal, se instaurara previamente
tratamiento con glucocorticoides para evitar desen-
cadenar una crisis suprarrenal (2/+00).
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En las formas graves de HC central (TsL < 5 pmo/L),
el inicio del tratamiento se realiza lo antes posible y
con las mismas dosis que en el HC primario (10-15
pg/kg/dia) con el fin de normalizar rapidamente los
valores de TsL. En las formas mas leves, las dosis
de inicio son entre 5y 10 pg/kg/dia. La monitoriza-
cion del tratamiento es igual que la del HC primario,
midiendo la TsL y la TSH, con la misma periodicidad
(1/++0). Asi como en el HC primario el parametro
mas importante en la monitorizacion es la TSH, en
el HC central es la TaL, y se puede obviar la deter-
minacion de la TSH en los casos en los que estaba
disminuida antes del inicio del tratamiento (1/++0).

Revaluacion diagndstica

El tratamiento del HC a través del programa de cri-
bado neonatal debe mantenerse sin interrupcion
durante los primeros 3 anos de vida para asegurar
el correcto desarrollo cerebral. Es a los 3 afios
cuando se realizara una revaluacion diagnostica
para determinar el caréacter permanente o transito-
rio del HC, mediante la medicion de TSHy T4l a las
cuatro semanas de la suspension del tratamiento.

En los casos de HC primario, se revaltan los nifios
con HC eutoépico o los nifios en los que no se realizé
prueba de imagen al nacer. Con el fin de evitar el
tratamiento innecesario a largo plazo en pacientes
con HC transitorio, se podra adelantar la revalua-
cion en los pacientes con glandula tiroidea in situ
que requieran una disminucion de dosis progresiva
por sobretratamiento. La guia ENDO-ERN 2020-
2021 contempla la valoracion del adelanto de la re-
valuacion en determinados casos de HC eutdpico
con dosis sustitutivas bajas en la etapa de lactante
(1/++0) ©.

Si se confirma hipotiroidismo primario permanente
(TSH > 10 mU/L), se debe reiniciar el tratamiento.
Realizaremos una prueba de imagen en aquellos a
quienes no se realiz6 en el periodo neonatal. En los
casos de HC permanente con tiroides eutépico, la
gammagrafia tiroidea con 3| permite realizar un
test de descarga con perclorato para el diagnoéstico
de dishormonogenia. Completaremos el diagnosti-
co con un estudio genético molecular dirigido.

En hipertirotropinemias por debajo de 10 mU/L, se
mantendra la retirada del tratamiento con nueva re-
valuacion en 3-4 semanas (1/++0).

En los casos de HC central se revaluara a los nifios
con HC central aislado, y no es necesario en nifios
con HC central en el contexto de panhipopituitaris-
mo. Si se confirma un HC central (TsL por debajo
del limite de referencia junto con TSH disminuida,
normal o discretamente elevada), reiniciaremos el
tratamiento considerando la revaluacion del resto

de las hormonas del eje hipofisario y estudio gené-
tico si no ha sido realizado previamente (1/++0).

Con valores de T4l justo por encima del limite infe-
rior de la normalidad, se mantendra la retirada del
tratamiento, con nueva revaluacion en 3-4 semanas
(1/++0).

En ambos casos (central y primario) se establece el
diagndstico de hipotiroidismo transitorio cuando en
el momento de la revaluacion diagnostica y tras la
interrupcion del tratamiento se observan niveles de
TaL y TSH séricas normales.

Resultados del cribado neonatal y el trata-
miento precoz

En la mayoria de los nifios con HC tratados precoz-
mente de forma adecuada, los resultados a nivel de
desarrollo intelectual y rendimiento escolar son nor-
males @,

Desde el primer programa de cribado de HC en
1974 (Quebec), el tratamiento con levotiroxina de
forma mas precoz y con mayor dosis inicial ha su-
puesto una mejoria de los resultados a nivel cogniti-
vo. El desarrollo psicomotor y la progresion escolar
deben evaluarse periédicamente en todos los nifios
con HC. En algunos casos en los que se detecte
retraso en el habla, problemas de atencién y memo-
ria o problemas de comportamiento, se requerira
evaluacion adicional (1/++0). En la pequefa pro-
porciéon de nifios con HC que muestren un retraso
significativo del desarrollo psicomotor, es crucial
descartar otras causas de deterioro intelectual dis-
tintas al HC (1/+00).

El riesgo de desarrollar una hipoacusia parece ser
superior en los sujetos con HC que en la poblacion
general. Ademas del cribado neonatal de hipoacu-
sia, se recomienda repetir pruebas de audicion an-
tes de la edad escolar (2/++0).

Los nifios con HC no sindréomico tratados adecua-
damente tienen un crecimiento y una pubertad nor-
males, y su fertilidad no difiere de la de los indivi-
duos que no tienen HC. Presentan, asimismo, una
salud 6sea y cardiovascular normales (1/+++).

Transicion de la atencidn pediatrica a la de
adultos

El periodo de transicion desde la atencion pediatri-
ca a la de adultos puede ser un desafio, ya que se
asocia con un mayor riesgo de incumplimiento tera-
péutico, que puede tener repercusiones en térmi-
nos de mayor morbilidad. Cuando los pacientes
son transferidos de la atencion pediatrica a la de
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adultos, debemos procurar asegurar la continuidad
de la atencion, asi como asegurar la comprension
del HC y promover el autocuidado (1/+++).

Genética en el hipotiroidismo congénito

El objetivo de la realizacion de pruebas genéticas
debe ser mejorar el diagnostico, el tratamiento o el
prondéstico (1/++0). Cuando estén disponibles, las
pruebas genéticas deberian realizarse mediante
nuevas técnicas, como la hibridacion gendmica
comparativa, la secuenciacion de nueva genera-
cién de paneles de genes o la secuenciacion del
exoma completo (1/++0). Preferiblemente, el estu-
dio de la base genética del HC debe ir precedido
de una cuidadosa descripcion fenotipica del HC
del paciente, incluyendo la morfologia de la glandu-
la tiroidea (2/++0), que permita una primera orienta-
cion etiolégica. No solo la dishormonogenia tiroi-
dea, sino también la disgenesia tiroidea con
componente familiar (recurrencia) y el hipotiroidis-
mo central aislado o combinado deberian ser obje-
to de estudios genéticos (1/++0).

La disgenesia tiroidea, debida a una alteracion en
el desarrollo de la glandula, es la causa mas fre-
cuente de HC primario permanente, y explica apro-
ximadamente el 65% de los casos. La disgenesia
tiroidea se considera una enfermedad esporadica;
sin embargo, la existencia a veces de un compo-
nente familiar sugiere una predisposicion genética
y un modo de herencia probablemente complejo.
Solo en el 10% de los casos de disgenesia tiroidea
se identifica una causa genética con mutaciones en
el TSHR o en genes que codifican factores de trans-
cripcion implicados en el desarrollo de la tiroides y
con efectos extratiroideos (TTF1/NKX2.1: HC, alte-
raciones neuroldgicas —ataxia—y pulmonares; PAXS8:
HC y malformaciones renales; FOXET: HC, paladar
hendido y pelo puntiagudo; NKX2-5: HC y alteracio-
nes cardiacas; GLIS: HC y diabetes neonatal).

En los ultimos anos se han descrito nuevos genes
responsables de disgenesia tiroidea (JAG 1, res-
ponsable del sindrome de Alagille; NTN1y BOREA-
LIN, que codifican respectivamente la netrina y la
borealina, implicadas en la migracion de los tiroci-
tos; y TUBB1, con agregacion plaquetaria exagera-
day riesgo de trombosis).

Ademas, cualquier asociacion sindromica deberia
estudiarse genéticamente no sélo para mejorar el
asesoramiento genético, sino también para identifi-
car nuevos genes candidatos que expliquen la aso-
ciacion (1/++0).

El 35% de los hipotiroidismos primarios restantes se
produce en glandulas localizadas in situ, de los
cuales menos del 50% se deben a una alteracion

en la sintesis de las hormonas tiroideas (dishormo-
nogenia). La dishormonogenia tiroidea se hereda
con un patrén autosémico recesivo y, excepto en el
caso del sindrome de Pendred (HC, bocio y sordera
neurosensorial debido a mutaciones en SLC26A4),
el HC es aislado en la mayoria de los casos. Los
genes implicados en la sintesis de la hormona tiroi-
dea son SLC5A5 (NIS), SLC26A4 (PDS), TPO, TG,
DUOX2, DUOXA2e IYD (DEHALT).

Respecto al HC central, técnicas diagnodsticas de
secuenciacion de nueva generacion han ampliado
el listado de genes causales tanto en las formas
aisladas (TRHR, TSHB, TBL1X e IRS4), como en las
asociadas a otras deficiencias hormonales hipofi-
sarias (IGFS1, PROP1, POU1, PRU F1, HESX1,
PROU1F1, SOX3, OTX2, LHX3, LHX4, LEPR, SOX 2,
PROKR2, NFKB2, CHD7, FGFR1, FGF8 y FOXA2).

Manejo del bocio no inmune hipotiroideo
prenatal

En la mayoria de los casos, la funcion tiroidea fetal
puede inferirse a partir de métodos no invasivos
(frecuencia cardiaca fetal, tipo de patréon Doppler o
maduracion ¢sea fetal), por lo que la toma de
muestras de sangre fetal por cordocentesis sélo se
requiere excepcionalmente (2/++0). Se recomien-
da encarecidamente en la mujer embarazada euti-
roidea el tratamiento del bocio fetal no inmune
grande asociado a hidramnios y/o a oclusion tra-
queal mediante inyecciones de tiroxina intraamnio-
tica. En caso de hipotiroidismo materno, se debe
tratar con levotiroxina a la mujer en vez de al feto
(1/++0).

Las intervenciones como la inyeccion intraamnioti-
ca de levotiroxina deben realizarse Unicamente por
equipos  multidisciplinarios de  especialistas
(1/+++). La levotiroxina en dosis de 10 pg/kg de
peso fetal estimado cada 15 dias es una de las dis-
tintas pautas publicadas.

Los estudios han confirmado la viabilidad y la segu-
ridad de la inyeccion intraamnidtica de levotiroxina
y sugieren firmemente que este tratamiento es efi-
caz para disminuir el tamafo del bocio. Sin embar-
go, ninguna pauta de administracion garantiza el
eutiroidismo al nacer, por lo que se requieren futu-
ros estudios para un mejor manejo.

Conclusiones

Las gufas de consenso ENDO-ERN 2020-2021 co-
rroboran la eficacia del programa de cribado en la
prevencion del dafio cerebral irreversible del HC y
la necesidad de su implantacion universal.
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Las actualizaciones en las guias de consenso de-
ben usarse para optimizar la deteccion, el diagnos-
tico apropiado —incluso el genético—, el tratamiento
y el seguimiento de los nifios con HC a la luz de la
evidencia mas reciente.

Se insiste en la necesidad de que todos los pacien-
tes con HC presenten una transicion bien planifica-
da desde la atencion pediatrica a la de adultos y
garantizar asi la continuidad del tratamiento.

Futuras investigaciones deben tener como objetivo
mejorar nuestra comprension de la fisiopatologia de
este trastorno heterogéneo y determinar si el cono-
cimiento del defecto especifico en el desarrollo o
de la funcion del tiroides puede mejorar la atencion
de los pacientes.
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Los programas de deteccion precoz de hipotiroidis-
mo congénito (HC) en los recién nacidos se introdu-
jeron en 1974 () y se convirtieron poco después en
uno de los programas de medicina preventiva con
mayor impacto en la salud publica ©®. Debido a la
importante accion de la hormona tiroidea en diver-
sos aspectos del desarrollo cerebral, el HC, en la
etapa previa al cribado neonatal, era una de las pri-
meras causas de retraso mental. El diagnodstico se
basaba en la clinica, por lo que era tardio, habitual-
mente después de los 3 meses de vida, y el cocien-
te intelectual medio de estos nifios se situaba apro-
ximadamente una desviacion estandar por debajo
del resto de la poblacién, con una importante pro-
porcién de individuos con una grave discapacidad
intelectual “.

La instauracion de programas de deteccion precoz
supuso un importante avance, adelantando de for-
ma sustancial la edad media al diagnéstico y el ini-
cio del tratamiento sustitutivo de forma precoz ©9,
El cociente intelectual medio pasé de 86 a 105 pun-
tos y el porcentaje de nifios con discapacidad inte-
lectual grave descendié hasta ser practicamente
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nulo ©. Sin embargo, a pesar de la notable mejoria
registrada en el cociente intelectual, se observo
que los pacientes con HC presentaban algunas de-
ficiencias respecto a la poblacién general, espe-
cialmente en los casos de hipotiroidismo mas gra-
ve 78 Surgié entonces una intensa busqueda de la
optimizacion terapéutica de estos pacientes, con el
objetivo de que alcanzasen un desarrollo neuro-
cognitivo normal. Los principales aspectos que se
modificaron fueron el inicio cada vez mas temprano
del tratamiento y el uso de dosis altas frente a las
dosis mas bajas empleadas inicialmente, asi como
la monitorizacion estrecha de los pacientes durante
los primeros afos de vida, para evitar infradosifica-
cion y sobredosificacion del tratamiento sustitutivo.
Sin embargo, estos conceptos hacen referencia a
resultados bioguimicos, y existe escasa evidencia
de su repercusion sobre el desarrollo cognitivo.

El seguimiento de los pacientes con HC ha puesto
de manifiesto defectos neurocognitivos sutiles, fun-
damentalmente problemas de conducta, alteracio-
nes en la comprension del lenguaje, la motricidad,
la memoria, la atencion y la discriminacion percep-
tomotora y visuoespacial ©9. Asimismo, los mode-
los en roedores han permitido demostrar que, ante
la falta de hormona tiroidea, se alteran procesos
neurobioldgicos fundamentales, como la neuroge-
nia, la migracion neuronal, la sinaptogenia y la mie-
linizaciéon (9 mientras que estructuras como el hi-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Numero 1



Esther Gonzélez Ruiz de Ledn, Belén Huidobro Fernandez, Amparo Rodriguez Sénchez, Javier Gonzélez Marqués

pocampo 7, el nlcleo estriado ® o la corteza
cerebral son anormales (2", Estos hechos se ex-
plican debido al defecto de las hormonas tiroideas
en el desarrollo cerebral intradtero y en los primeros
meses y afios de la vida 2,

El plan de deteccion precoz del HC de la Comuni-
dad de Madrid (CAM), puesto en marcha hace 35
anos, se centraliza en el laboratorio de metabolo-
patias del Hospital General Universitario Gregorio
Marafion, asi como en la unidad de diagnostico y
seguimiento coordinada por la seccion de endocri-
nologfa pediatrica del mismo centro. Se guia por
los protocolos actualizados del Ministerio de Sani-
dad y en consonancia con las recomendaciones
internacionales 224 Dicha unidad, una vez detec-
tada la alteracion en la tirotropina, en la muestra re-
cogida de sangre de talén a las 48 horas de vida a
todos los recién nacidos, contacta en un plazo de
24 horas con la familia, realiza el diagnéstico (inclu-
yendo diagndstico de imagen con gammagrafia ti-
roidea con %°Tc) e inicia el tratamiento con levotiroxi-
na oral (en forma de comprimidos) en dosis de
10-15 pg/kg/dia. Se inicia en ese momento el segui-
miento estrecho del paciente y la familia con ajus-
tes de dosis precisos para mantener la dosis Opti-
ma que permita el correcto desarrollo fisico e
intelectual del paciente @4,

En cada revision se determina la somatometria
(peso vy talla, y perimetro cefalico durante el primer
afio de vida), se realiza una exploracion fisica, con
especial interés en el desarrollo neurocognitivo, y
se extrae una muestra de sangre para la determina-
cion analitica (tirotropina y tiroxina libre), realizando
un ajuste de dosis si fuera necesario.

En todas las revisiones se valora, ademas, el desa-
rrollo psicomotor. Cuando se inicia la escolariza-
cién, se investiga sobre la adaptacion y el rendi-
miento escolar. En caso de detectarse alguna
posible anomalia, se remite a consulta de psicolo-
gia clinica o neuropediatria para su valoracion.

Desde la puesta en marcha del plan de deteccion
precoz, se realizaba a los pacientes, a partir de los
7 anos cumplidos, una Unica valoracion cognitiva
del cociente intelectual global mediante la escala
de inteligencia de Weschler para nifios (WISC), con
el objetivo de descartar retraso mental, y no se en-
contré ningun caso. Sin embargo, no se les habia
realizado un estudio pormenorizado de distintos
aspectos del desarrollo cognitivo, como atencion,
funciones ejecutivas, lenguaje, etc.

En 2015 se publicé la version V de la WISC, que in-
corpora tres escalas nuevas (balanzas, puzles vi-
suales y span de dibujos), que a su vez conducen a
calcular nuevos indices de razonamiento fluido y
visoespacial 5%, Por otro lado, en 2017 se publi-

cO, por primera vez en nuestro pais, el cuestionario
Behavior Rating Inventory of Executive Function
(BRIEF 2) @ que permite realizar una evaluacion
conductual y de las funciones ejecutivas dentro de
un contexto ecoldgico.

Se decidié en ese momento realizar, gracias a un
acuerdo de colaboracion con el director del master
propio en neuropsicologia infantil de la Universidad
Complutense de Madrid, una evaluacion psicolégi-
ca mas completa a pacientes a los que se habia
diagnosticado, iniciado tratamiento y realizado se-
guimiento de HC en el Centro de Referencia de
Diagnéstico y Seguimiento de Endocrinopatias
Congénitas de la CAM, y relacionar los resultados
obtenidos por los pacientes con controles sanos.

Para ello se seleccionaron recién nacidos diagnos-
ticados mediante el programa de deteccion precoz
de HC de la CAM de entre 6y 16 afios con diagnés-
tico de HC confirmado y con controles posteriores
segun el protocolo de la Unidad de Diagnostico y
Seguimiento de Hipotiroidismo Congénito de la
CAM.

Asimismo, se decidié reclutar como grupo control a
hermanos sanos de los pacientes de entre 6 y 16
afios (igual a los casos) con el objetivo de obtener
un grupo comparable desde el punto de vista del
nivel socioecondmico y cultural y evitar asi posibles
Sesgos.

Se excluyd a los pacientes con:

a. mala adherencia al régimen de seguimiento o
tratamiento;

b. traslado a otro centro de seguimiento antes de
los 12 meses de vida;

c. recién nacido pretérmino < 35 semanas de
edad gestacional (el eje hipotalamico-hipofisa-
rio-tiroideo en el recién nacido pretérmino es
inmaduro, por lo que se sigue un protocolo de
deteccion de alteraciones tiroideas diferente).

También se excluy6 tanto a pacientes como a con-
troles en los que existiera patologia que pudiera
condicionar retraso mental.

Evaluacidn psicoldgica

Se ofrece a las familias de los pacientes que cum-
plen criterios de inclusion la realizacion de una va-
loracion psicologica completa a pacientes y herma-
nos que también cumplan dichos criterios, en la
correspondiente consulta de seguimiento del pro-
grama de la Comunidad de Madrid, en orden de
llegada desde enero de 2017.
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Las evaluaciones psicoldgicas se estructuran en
dos sesiones de aproximadamente una hora cada
una para cada nifo. Ademas, se solicita a los pa-
dres o tutores legales que rellenen un breve cues-
tionario con los datos sociodemogréficos y clinicos
del nifio. También en la primera visita se les entre-
gan cuestionarios para que los rellenen la familia y
la escuela, como se explica a continuacion.

La bateria de pruebas empleada en la valoracion
psicolégica realizada consiste en la aplicacion
completa de la adaptacion espafiola de la WISC-V
@9 la valoracion de las funciones ejecutivas a tra-
vés del BRIEF-2 9 y |la valoraciéon de la atencién
mediante el test de percepcion de diferencias revi-
sado (CARAS-R) @7,

WISC-V

Es la dltima actualizacion de uno de los instrumen-
tos mas utilizados a nivel mundial para la evalua-
cion de las capacidades intelectuales. En ella se
han incorporado los avances mas recientes en el
estudio de la inteligencia y las investigaciones en
neurociencia cognitiva, de forma especial en los
ambitos del neurodesarrollo y del desarrollo. La
adaptacion espafiola consta de un total de 15 prue-
bas, que consisten en una serie de situaciones que
se presentan al evaluado en un orden creciente de
dificultad. Dichas pruebas se estructuran en tres ni-
veles a la hora de su interpretacion:

1. Cociente intelectual total. Se considera la pun-
tuacion mas representativa del funcionamiento
de la aptitud intelectual general. Se obtiene a
partir de las suma de las puntuaciones escala-
res de siete pruebas fundamentales (1 a 7).

2. Indices primarios. Explican diferentes facetas
de la inteligencia general y permiten valorar la
aptitud del evaluado en sus ambitos correspon-
dientes. Junto con el cociente intelectual total,
constituyen las puntuaciones necesarias para
llevar a cabo una descripcion y evaluacion
completas de la capacidad intelectual. Son los
siguientes (incluyendo las escalas que los
componen entre paréntesis):

e Comprension verbal (semejanzas y voca-
bulario). Representa la capacidad del nifio
para manejar su conocimiento léxico.

e Visoespacial (cubos y puzles visuales): re-
fleja la aptitud del evaluado para tener en
cuenta los detalles perceptivos visuales y
la comprension de las relaciones visoespa-
ciales para construir disefios geométricos
a partir de un modelo.

e Razonamiento fluido (matrices y balanzas):
se centra en la capacidad del nifio para
descubrir las relaciones conceptuales
subyacentes entre objetos visuales y hacer
uso de su razonamiento para la identifica-
cion y la aplicacion de reglas.

e Memoria de trabajo (digitos y span de di-
bujos): evalla la capacidad de los nifios
para registrar, mantener y manipular infor-
macion visual y auditiva a nivel consciente.

e Velocidad de procesamiento (claves y bus-
queda de simbolos): este indice se relacio-
na con el rastreo visual, la discriminacion
visual, la memoria visual a corto plazo, la
coordinacion visomotora y la concentra-
cion.

indices secundarios. Son puntuaciones com-
puestas que se obtienen a partir de combina-
ciones de pruebas principales y opcionales, y
proporcionan informacién adicional sobre las
capacidades cognitivas del evaluado y su ren-
dimiento en la escala.

e Razonamiento cuantitativo (balanzas y arit-
mética). buena capacidad predictiva del
rendimiento tanto en lectura como en ma-
tematicas e, incluso, en creatividad.

e Memoria de trabajo auditiva (digitos y le-
tras y ndmeros). indica la capacidad de
memoria de trabajo auditiva del nifio, y se
diferencia del indice de memoria de traba-
jo en que prescinde, en gran medida, del
componente visual.

e No verbal (cubos, puzles visuales, matri-
ces, balanzas, span de dibujos y claves).
incluye pruebas que forman parte de cua-
tro de las cinco dimensiones primarias (to-
das excepto comprension verbal); puede
considerarse un indicador de la capacidad
intelectual general del evaluado minimi-
zando el efecto del lenguaje expresivo.

e Capacidad general (semejanzas, vocabu-
lario, cubos, matrices y balanzas). refleja el
rendimiento en razonamiento abstracto y
conceptual, razonamiento visoperceptivo y
espacial, y resolucion de problemas ver-
bales.

e Competencia cognitiva (digitos, span de di-
bujos, claves y busqueda de simbolos):
recoge la eficacia al procesar la informa-
cion durante el aprendizaje, la solucion de
problemas y el razonamiento de nivel su-
perior.
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BRIEF-2

Es un cuestionario disefiado para la evaluacion de
las funciones ejecutivas en nifios y adolescentes de
entre 5y 18 afios. Las funciones ejecutivas son un
conjunto de procesos responsables de dirigir, guiar
y controlar las funciones cognitivas, emocionales y
conductuales, especialmente en los momentos en
los que es necesaria una solucion de problemas
novedosos activa por parte de la persona 9,

Las funciones ejecutivas pueden verse afectadas
en multiples trastornos y alteraciones, como, por
ejemplo, en el trastorno por déficit de atencion e hi-
peractividad, el dafio cerebral traumatico, los tras-
tornos del espectro del autismo, la exposicion a to-
xicos, los trastornos del aprendizaje, los problemas
emocionales (ansiedad, depresion...) u otras condi-
ciones neurologicas, psicopatoldgicas o del desa-
rrollo. No existen estudios previos en los que se
haya valorado de manera especifica la posible
afectacion de las funciones ejecutivas en los pa-
cientes con HC.

Ademas, el BRIEF-2 mide aspectos del funciona-
miento ejecutivo que no estan recogidos en otras
pruebas mas ‘tradicionales’ y su aparicion obedece
a la necesidad de encontrar métodos ecoldgica-
mente validos para la evaluacion de los aspectos
mas globales, de la conducta y de la actividad coti-
diana de las funciones ejecutivas en los nifios y
adolescentes.

Para realizar esta valoracion, el BRIEF-2 presenta
un cuestionario de 63 elementos (dos versiones:
BRIEF-2 Familia, para ser respondido por padres o
tutores legales; y BRIEF-2 Escuela, por tutores aca-
démicos) que se responde con tres valores posi-
bles (nunca, a veces o frecuentemente). Las dos
versiones ofrecen la misma estructura de escalas
de validez (tres escalas para detectar posibles ses-
gos en las respuestas de padres o profesores), es-
calas clinicas e indices globales. La obtencion de
puntuaciones elevadas en cualquiera de las esca-
las clinicas del BRIEF-2 indica la presencia de pro-
blemas en el area que representa dicha escala. Las
escalas clinicas se combinan en tres indices globa-
les:

1. Indice de regulacién conductual (se compone
de las escalas inhibicion y supervision de si
mismo). informa acerca del grado de dificultad
que tiene la persona evaluada para regular y
supervisar sus conductas de manera efectiva.

2. indice de regulacién emocional (flexibilidad y
control emocional). informa acerca del grado
de dificultad de la persona evaluada para regu-
lar las respuestas emocionales, especialmente
Ccomo respuesta a situaciones cambiantes.

3. Indice de regulacién cognitiva (escalas iniciati-
va, memoria de trabajo, planificacion y organi-
zacion, supervision de la tarea, y organizacion
de materiales). informa acerca del grado de
dificultad para controlar y gestionar sus proce-
SOS cognitivos y resolver problemas de manera
eficaz.

Estos indices, a su vez, quedan integrados en el
indice global de funcién ejecutiva, una puntuacion
resumen a partir de las nueve escalas clinicas del
BRIEF-2. Resulta util como medida resumen de la
presencia de problemas en las funciones ejecutivas
de la persona evaluada.

CARAS-R

El test de percepcion de diferencias-revisado eva-
lUa la aptitud para percibir rapida y correctamente
semejanzas y diferencias en patrones de estimula-
cion parcialmente ordenados. EIl CARAS-R mide las
aptitudes perceptivas y atencionales mediante 60
items graficos constituidos por dibujos esquemati-
cos de caras con trazos elementales. La tarea con-
siste en determinar cual de las tres caras que con-
forman cada elemento es diferente de las otras dos.
Se obtiene una puntuacién de aciertos, otras de
errores, una de aciertos netos y el indice de control
de impulsividad:

(Aciertos netos)
x100

(Aciertos + errores)

Se calculan los percentiles para cada una de ellas
segun los baremos establecidos.

La muestra estudiada esta compuesta por 71 nifios
(41 pacientes y 30 hermanos). Las caracteristicas
clinicas de los 41 pacientes se resumen en la tabla
1, en funcion del tipo de morfologia tiroidea: 11 tiroi-
des eutdpicos (27%), 22 sublinguales (53%), siete
agenesias (17%) y una hemitiroides (2,5%); en ella
se muestran las medias y desviaciones estandar de
cada variable clinica en el diagnéstico. Se ha ex-
cluido en la tabla el caso con la hemitiroides, al tra-
tarse de un unico paciente.

La distribucion del total de la muestra de pacientes
y hermanos se resume en la tabla 2, en la que se
observa que no existe sesgo muestral segun el va-
lor de 2, por lo que la muestra es representativa de
la poblacion.

Estudios recientes muestran disfuncion cognitiva
en pacientes con HC con niveles por debajo de los
limites de normalidad de manera significativa, aso-
ciando alteraciones en neuroimagen @®. Pardo
Campos et al. ® encuentran peores resultados en
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Tabla 1. Comparaciones entre los tres subtipos de tiroides en las principales variables analiticas y clinicas
en el diagnoéstico (media + desviacion estandar [DE]).

Eutopico Sublingual Agenesia - - -
(Xe'XS) (Xe'xa) (XS'Xa)
Peso recién nacido (kg) 3,15+ 0,34 3,18 + 0,46 3,34 + 0,34 1 1 1
Peso (DE) -0,49+053 -0,01+0,84 -0,17 £ 0,96 1 1 1
Longitud recién nacido (cm) | 49,33 +£2,19 | 49,08 + 2,12 50,43 + 2,21 1 0,961 0,498
Longitud (DE) 0,01 + 1,01 0,09 +0,8 0,03 + 1,51 1 1 1
Edad en el diagnostico 11 + 3,09 11,26 + 5,04 9,67 +1,72 1 1 1
(dias)
TSH deteccion 196,8 + 190,39 + 573,14 + 202,93 1 0 0
(puUl/ml) 155,62 139,47
TSH en plasma 96,1 £ 8,25 | 86,46 = 23,67 100 £ 0 0,546 1 0,306
(uUl/ml)
Tiroxina confirmada (ng/dL) | 0,29 = 0,18 0,66 + 0,28 0,17 £ 0,08 0 0,911 0
Dosis LT4 (ug/Kg) 11,98 +2,72 12,76 + 1,97 13,66 = 1,05 0,991 0,325 0,953
Tabla 2. Distribucion de los participantes en funcion del grupo, la edad y el sexo.
Edad <11 afos >11 anos
Sexo Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Hermanos 8 9 7 6 x° = 3,729
Grupo
Pacientes 7 14 5 15 p =0,292

pacientes con HC en velocidad de procesamiento,
flexibilidad cognitiva, visoconstrucciéon y memoria a
largo plazo que en controles sanos . Sin embar-
go, los pacientes de nuestra muestra obtienen pun-
tuaciones superiores a la media en el cociente inte-
lectual total, asi como en el resto de los indices
primarios y secundarios pertenecientes a la WISC-
V, como puede observarse en la figura 1, sin que
existan diferencias significativas con respecto al
grupo de hermanos. Esto incluye los nuevos indi-
ces visoespaciales y de velocidad de procesa-
miento, en los que, a pesar de no tener significa-
cion estadistica, presentan mejores puntuaciones
que los hermanos.

En la figura 2 puede observarse que no existen al-
teraciones en ninguna de las funciones ejecutivas
evaluadas mediante el BRIEF-2 en los pacientes ni
hermanos, ni diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos grupos. Tampoco en la escala
flexibilidad, ni en los indices que incluyen flexibili-
dad cognitiva, como el indice de regulacion emo-

cional, a diferencia de lo encontrado por Pardo
Campos et al. ®. Los pacientes son capaces de
dirigir, guiar y controlar sus funciones cognitivas,
emocionales y conductuales de manera similar a
los nifios sanos de edad y nivel sociocultural similar.

En cuanto al indice de control de impulsividad que
evallua el test CARAS, no existen diferencias esta-
disticamente significativas entre pacientes y herma-
nos (Figura 3), y no se encuentran, por tanto, difi-
cultades atencionales en los pacientes con HC
como si han encontrado otros autores.

En conclusion, los resultados del estudio nos han
permitido confirmar que los pacientes con HC con
un diagndéstico e inicio del tratamiento precoz y con
dosis adecuadas, asi como con un estrecho control
clinico y analitico en los primeros afios de vida, tie-
nen un desarrollo intelectual y cognitivo normal, in-
cluso superior a la media, y similar a los hermanos
sanos pertenecientes a un entorno sociocultural si-
milar. Por otro lado, en este estudio se ha evaluado
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Indices de la WISC-V (X =100; o =15)
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Figura 1. Resultados de los indices de la escala de inteligencia de Weschler para nifios V (WISC-V).
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Figura 2. Resultados de los indices del Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF-2) en los

cuestionarios de Escuela y Familia.

por primera vez de forma global y en un contexto
ecoldgico la posible afectacion en la capacidad de
control de las funciones cognitivas, emocionales y
conductuales (funciones ejecutivas) en los pacien-
tes con HC, que si se ven alteradas en otros trastor-
nos, y se descarta cualquier alteracion.

Los resultados hallados en el presente estudio tie-
nen relevancia clinica, pues confirman la eficacia

del programa de deteccion precoz de la Comuni-
dad de Madrid, asi como la importancia de la exis-
tencia de unidades de diagndstico y seguimiento
especializadas, que permiten un estrecho control
clinico y analitico en rangos terapéuticos optimos,
lo cual repercute en un desarrollo neurocognitivo
normal, sin diferencias con los controles sanos de
su entorno.
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Introduccion

En diciembre de 2020 se publicé una actualizacion
de la guia de manejo del hipotiroidismo congénito
(HC) de la European Society for Pediatric Endocri-
nology (". La inclusion de la deteccion del HC cen-
tral (HCC) en los programas de cribado neonatal es
una de las nuevas recomendaciones. Recientes es-
tudios @ han demostrado que el HCC es una enti-
dad igual de grave que el HC primario. A pesar de
esto, el cribado del HCC es un tema controvertido
por la dificultad diagnéstica que entrafia al ser una
enfermedad con una expresion clinica y analitica
muy variable en la etapa neonatal. En el afno 2000,
el Laboratorio Normativo de Salud Publica (LNSP)
de la Comunidad Auténoma del Pals Vasco (CAPV)
incluyd en su programa de cribado de HC la deter-
minacion de tirotropina (TSH) y tiroxina (T4) total en
papel de filtro ®. Desde mayo de 2016, Navarra y
Cantabria derivan sus muestras del programa de
cribado neonatal a este laboratorio. La incidencia
actual estimada para el HCC es 1:13.000-16.000 ¢
recién nacidos vivos. En la mayor parte de los ca-
s0s (60%), formara parte de una deficiencia multi-
ple de hormonas hipofisarias, pero también puede
aparecer de forma aislada, en cuyo caso hasta en

Correspondencia:
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Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario Cruces.
BIOCRUCES Bizkaia. Osakidetza.

un 90% de las veces encontraremos una base mo-
lecular conocida (278,

Cribado de hipotiroidismo congénito central

Hoy en dia son pocos los programas de cribado
que incluyen la deteccion del HCC, y, ademas, la
metodologia de deteccion utilizada en cada uno de
ellos es diversa (Tabla 1). La reciente guia de reco-
mendaciones de manejo del HC de la European So-
ciety for Pediatric Endocrinology aconseja la inclu-
sién del cribado de HCC . Establece como
prioridad la deteccion de todas las formas de HC
primario mediante la determinacion de TSH en pa-
pel de filtro, pero recomienda el cribado del HCC
afadiendo la determinacion de T4 0 Ta libre (Tal) al
cribado. En 2021 se publico la guia de cribado de
hipotiroidismo congénito del Ministerio de Sanidad,
y en ella se recomienda también la ampliacion del
programa de cribado neonatal para detectar el
HCC ©.

En la CAPV, el actual Programa de Cribado Neona-
tal de Enfermedades Congénitas comenz6 en 1982,
Para el HC, los métodos de radioinmunoanalisis
para la determinacién de la TSH se empleaban de
forma exclusivay, en este caso, se usaba el andlisis
inmunorradiométrico. En 1986, se inicié la comer-
cializacion de la técnica que, finalmente, ha resulta-
do ser el método no isotépico de mayor impacto en
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Tabla 1. Programas de cribado neonatal de hipotiroidismo congénito central

Pais Cribado Periodo de cribado Algoritmo diagnéstico
ltalia (regional) T4 + TSH simultaneas 3-5 dias de vida Positivo si T4 < 40 nmol/L
Japodn (regional) TaL + TSH simultaneas | 4-6 dias de vida Positivo si TsL < 0,5 ng/dL

Tal < 1,0 ng/dL
— Retest papel filtro: positivo si
Tal < 1,0 ng/dL
U.S.A. (varios) T4 + TSH simultaneas Diversos Diversos
Ta— TSH
TSH — Ta
U.S.A. (Noroeste) Ta— TSH 1-2 dias de vida (1.°) | Positivo si T4 < percentil 10
10-14 dias (2.°)
Israel (nacional) T4+ — TSH 48-72 horas de vida Positivo si T4 < percentil 10
Paises Bajos (nacional) | T« — TSH — TBG 4-7 dias de vida Positivo si T« < -3 DE y TBG >
40 nmol/L
Ts<-1,6 DE
— TBG — positivo si T4/TBG <
17 (1.e7y 2.° cribados)

Adaptado de Van Trotsenburg et al "y Lauffer et al @,

DE: desviacion estandar; T,: tiroxina; T,L: tiroxina libre; TBG: globulina fijadora de tiroxina; TSH: tirotropina

el cribado neonatal: el fluoroinmunoandlisis en su
version a tiempo retardado; pero no se incorporo a
la sistematica del programa por la falta de automati-
zacion, la escasa fiabilidad de la reproducibilidad
de los resultados y el alto coste. En 1999, el labora-
torio de cribado neonatal obtuvo la acreditacion por
la Entidad Nacional de Acreditacion. Asi, se certifi-
caba el cumplimiento de la norma europea EN
45001, que marcaba los requisitos de competencia
del laboratorio, para aplicarla a las determinaciones
analiticas empleadas en los cribados de fenilceto-
nuria e HC. Posteriormente, se auditd como satis-
factoria la adecuacion del laboratorio a los nuevos
requisitos de la norma internacional 1ISO 17025. En
2005 se produjo el hito més relevante, ya que el la-
boratorio de cribado obtuvo la acreditacion del
cumplimiento de la norma ISO 15189, que marca
los requisitos de competencia que deben tener los
laboratorios clinicos. Desde el inicio del programa,
existe un grupo asesor cientifico compuesto por un
coordinador, los responsables de las areas base, el
responsable del laboratorio y expertos en diferen-
tes disciplinas asociadas al cribado neonatal. Su
actividad fundamental es el seguimiento de todos
los aspectos relacionados con la actividad del pro-
grama, manteniéndolo acorde con el conocimiento
y su evolucion cientifica y técnica. La importancia
de la actividad del grupo asesor se formalizé en
1991 a través de su participacion en el Consejo
Asesor de Anomalias Congénitas y Enfermedades
Perinatales, y, finalmente, adquiri¢ entidad propia al
crearse en 2009 el actual Consejo Asesor de Criba-
do Neonatal de Enfermedades Congénitas del Pais

Vasco. En 2000, siguiendo las recomendaciones
del consejo asesor y con el objeto de incluir en el
cribado la deteccion del HCC, se afiadié la determi-
nacion de Tatotal ya en la primera muestra de papel
de filtro (19, Desde 2016, como hemos mencionado
en la introduccion, las comunidades de Navarra y
Cantabria remiten al LNSP de la CAPV sus muestras
del cribado neonatal, incluyendo también la deter-
minacion de Ta.

En el protocolo de cribado neonatal del HC de la
CAPV se realiza extraccion de T2y TSH en papel de
filtro a las 48 horas de vida. En recién nacidos de
edad gestacional menor de 33 semanas y un peso
menor de 1.500 g, o en gemelares del mismo sexo,
se realiza una segunda extraccion a los 15 dias de
vida. Se considera cribado positivo por T4 total baja
si los valores son menores de 6 pug/dL. Ante un cri-
bado positivo, se procede a la repeticion de la Tay
la TSH con la misma técnica para la confirmacion de
los resultados. Tras dicha confirmacion, se contacta
con los especialistas endocrindlogos para proceder
de acuerdo con sus indicaciones, y aqui se termina
el proceso de cribado. Cuando en el primer analisis
se constaten desviaciones importantes, a criterio
del coordinador, se avisa directamente a endocrino-
logia a fin de acortar los tiempos de actuacion. Los
diagndsticos provisional y definitivo, los procedi-
mientos empleados para su estudio y el seguimien-
to, a cargo de los especialistas, quedan reflejados
en el registro @. En la actualidad, el algoritmo diag-
nostico ante un positivo en el cribado neonatal por
una T4 baja se representa en la figura 1.
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AN Laboratorio Normativo de Salud Publica Pais Vasco

Cantabria . Acreditacién del laboratorio de cribado neonatal ISO 15189 (2005)

Quimioluminiscencia (SIEMENS®)
« TSH 0,87-6,15 mUl/L
* T4L0,94-1,44 mUl/L

Determinacion de TSH y T4 total mediante la técnica de inmunofluorescencia a tiempo retardado
(DELFIA® / PerkinElmer®)

- Navarra

Quimioluminiscencia (SIEMENS®)
+ TSHO0,83-4,37 mul/L
+ T4L0,82-1,32 mUl/L

Quimioluminiscencia (SIEMENS®)
* TSHO0,5-4,4 mul/L
+ T4L0,8-1,8 mUI/L

*Screening (T4 y TSH)

cribados

*Muestra papel de filtro a las 48 horas de vida

*Retesting (22 muestra papel de filtro)
*Mediana recogida 7 dias de vida

TSH ELEVADAS
T4 baja/normal

Sospecha
HCC

* T4L y TSH en suero (+ TBG)
* Diagndstico definitivo

Figura 1. Cribado neonatal del hipotiroidismo congénito central en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco,

Navarra y Cantabria.

Fisiopatologia del hipotiroidismo congénito
central

El hipotiroidismo se define como hipofuncion de la
glandula tiroides con una disminucion de la activi-
dad bioldgica de las hormonas tiroideas debido a
una deficiente produccion, a una resistencia a su ac-
cion en los tejidos diana 0 a una alteracion en su
transporte o metabolismo. Cuando la hipofuncion es
resultado de una estimulacion insuficiente de la
glandula tiroides debido a un funcionamiento altera-
do de la hipdfisis y/o el hipotalamo, nos encontra-
mos ante un hipotiroidismo central. En este caso, la
secrecion insuficiente de hormonas tiroideas esta
causada por una deficiencia cualitativa o cuantitati-
va de TSH. Hormonalmente, se va a definir por T4l
baja con TSH normal o baja. En algunas ocasiones
se pueden encontrar valores de TSH ligeramente
elevados al mantener esta hormona su inmunoactivi-
dad a pesar de verse disminuida su bioactividad (.

Etiologia del hipotiroidismo congénito central

El HCC habitualmente se presenta acompafado de
otras deficiencias hipofisarias (deficiencia multiple
de hormonas hipofisarias), pero también puede
aparecer de forma aislada 278,

Hipotiroidismo congénito central aislado

Hasta ahora, se han identificado variaciones en cin-
co genes relacionados con el HCC aislado. El gen
codificante de la subunidad § de la TSH (TSHB) fue
el primero en ser asociado con HCC aislado. Méas
tarde se identificaron pacientes con HCC aislado
con variantes patégenas bialélicas en el gen codifi-
cante del receptor de la TRH (TRHR). Mas reciente-
mente se han identificado tres genes con transmi-
sion ligada a X (IGSF1, TBL1X e IRS4) causantes de
HCC aislado, fundamentalmente en varones, aun-
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que en mujeres portadoras también se han descrito
fenotipos de HCC leves (Tabla 2).

Deficiencia hormonal multiple hipofisaria

La mayor parte de las veces, el HCC forma parte de
una deficiencia multiple de hormonas hipofisarias.
En la etapa embrionaria, multitud de factores de
transcripcion y sefializacion intervienen en el ade-
cuado desarrollo hipofisario. La deficiencia multiple
de hormonas hipofisarias se caracteriza por una he-
terogeneidad genética y fenotipica muy amplia, con
penetrancia variable. A esta diversidad de presen-
taciones colabora, ademas, el origen no sélo mono-
génico de la enfermedad (digénico u oligogénico).
En general, la deficiencia multiple de hormonas hi-
pofisarias se divide en tres categorias: aislada, aso-
ciada a malformaciones de la hipéfisis y sindrémica
asociada a malformaciones hipofisarias y extrahi-
pofisarias (Tabla 3).

Diagndstico y manejo del hipotiroidismo
congénito central

En la mayor parte de los paises o regiones, el diag-
noéstico del HCC se realiza sélo en los casos en los
que se presenta en las primeras semanas 0 meses
de vida una clinica sugestiva de hipotiroidismo y/o

de deficiencia de otras hormonas hipofisarias. En
ausencia de signos y sintomas de alerta precoces,
el diagndstico se retrasa y se realiza en nifios con
retraso en el neurodesarrollo (hipotiroidismo aso-
ciado e hipoglucemia), estancamiento del creci-
miento (déficit de hormona de crecimiento) y/o re-
traso puberal (deficiencia de gonadotrofinas). Los
programas de cribado que incluyen el despistaje
del HCC permiten el diagnéstico precoz de algu-

nas de las formas asintomaticas en la etapa neona-
tal (1‘2,7,11—18).

La determinacion de la T4l es la piedra angular en
el diagnostico del HCC (Figura 2). Diversos estu-
dios han demostrado que la TsL es el parametro
con mayor sensibilidad para diagnosticar el hipoti-
roidismo central. La TSH estara baja o inapropiada-
mente normal para las cifras de TsL en un 90% de
los casos. En un 10% de los casos, la TSH puede
incluso estar ligeramente elevada 27, En los pro-
gramas de cribado neonatal, un valor positivo por
T4 baja debe obligarnos a descartar una deficiencia
de globulina fijadora de tiroxina (TBG) mediante la
determinaciéon de T4 (Y. Ademas, antes de esta-
blecer el diagndstico definitivo de HCC, hemos de
tener en cuenta que existen otras condiciones que
pueden provocar hipotiroxinemia neonatal, como la
prematuridad, el sindrome del enfermo eutiroideo o
el uso de medicaciones (glucocorticoides, dopami-
na, antiepilépticos) (7).

Tabla 2. Genes asociados con el hipotiroidismo congénito central aislado (HCC) y fenotipos asociados

Gen Proteina Herencia | Clinica TRH test
TSHB Subunidad beta AR HCC grave: inicio neonatal con TSH baja | TSH 1 L ¢
(OMIM:188540) | TSH Deficiencia de TSH (cuantitativa/ PRL N

cualitativa)
TRHB GPCR AR HCC leve/moderado. TSH normal/elevada TSH N/nula
(OMIM:188545) Portadores: TSH elevada recurrente PRL N/nula
IGFS1 Membrana LX d HCC leve/moderado, macroorquidismo,| TSH N/!
(OMIM:300137) | de funcion pubertad retrasada, obesidad, DGH PRL N/{/ nula

desconocida (nifio), facies acromegalica (adulto), PRL

baja, posible hipocortisolismo transitorio

Q: TaL N/!, menarquia retrasada,

obesidad, facies acromegalica (adulto),

PRL baja
TBL1X Factor nuclear LX d: HCC leve/moderado. TSH normal. TSHN
(OMIM:300196) Déficits auditivos PRL N

Q: TaL N/L
IRS4 Factor nuclear LX d: HCC leve. TSH normal. TSH N/¢
(OMIM:300904) Q: N/ Tal PRL N/t

Adaptado de Lauffer et al @,

AR: autosémica recesiva; DGH: deficiencia de hormona de crecimiento; GPCR: proteina G acoplada a
receptor; LX: ligada a X; N: normal; PRL: prolactina; T L. tiroxina libre; TSH: tirotropina.
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Tabla 3. Genes asociados con hipotiroidismo congénito central (HCC) asociado a deficiencia multiple hor-

monal hipofisaria.

Gen Proteina Herencia | Clinica
PROP1 HCC de inicio en edad variable. Deficiencias de GH, PRL,
Factor nuclear AR LH/FSHy ACTH
(OMIM:601538) . e .
Hipoplasia hipofisaria variable
POU1F1 Factor nuclear AR AD HCC de inicio en edad variable. Deficiencias de GH 'y PRL
(OMIM:173110) ' Frente prominente, hipoplasia mediofacial y nariz hundida
HESX1 . o . . . .
(OMIM: 601802) Factor nuclear AR, AD Hipopituitarismo asociado a displasia septodptica
Problemas de aprendizaje
SOX3 . L . P -
Factor nuclear LX Hipoplasia hipofisaria anterior y neurohipdfisis ectopica.
(OMIM:313430) . . ]
Persistencia del canal craneofaringeo
OXT2 Hipoplasia hipofisaria anterior y neurohipdfisis ectopica.
(OMIM:600037) Factor nuclear AD Ano/microftalmia. Distrofia de la retina
Hipopituitarismo con afectacion variable de la ACTH.
LHX3 . . -
) Factor nuclear AR Defectos auditivos. Columna cervical corta y rigida
(OMIM:600577) . T .
Hipoplasia hipofisaria variable
Hipopituitarismo con afectacion variable de la ACTH.
LHX4 . . L
Factor nuclear AR, AD Defectos auditivos. Columna cervical corta y rigida
(OMIM:602146) . T .
Hipoplasia hipofisaria variable
LEPR Receptor de citocina | AR Hipogonadismo central, hipogonadismo e hiperfagia
(OMIM:601007) P Pog » N1POg bertag
Hipopituitarismo variable. Microftalmia. Problemas de
SOX2 Factor nuclear AD aprendizaje
(OMIM: 184429) P ae
Hipoplasia hipofisaria
PROKR2 GPCR AR. AD ljhp.opltw_tarlsmo \{a,rlable asomgdo_ cor_1 displasia septo-
(OMIM:607123) oOptica o interrupcion del tallo hipofisario
NFKB2 Factor nuclear AD Hipopituitarismo variable asociado con inmunodeficiencia,
(OMIM:164012) deficiencia variable de ACTH y GH
CHD7 . Sindrome de CHARGE con neurohipdfisis ectopica y
(OMIM:6088g2) | ATF-dptehelicasa  AD grado variable de deficiencias de LH/FSH y GH
FGFR1 Receptor H|pogqnadlsmo hlpogonadotrlolpo cpnggnltg cop/sm
] o AD anosmia asociado a otras deficiencias hipofisarias
(OMIM:136350) |tirosincinasa . . . P .
Displasia septodptica y neurohipdfisis ectdopica
FGF8 Factor de H|poggnad|smo hlpogonadotropo cpnggnltq COh/SIn
o AR anosmia asociado a otras deficiencias hipofisarias
(OMIM:600483) | crecimiento . .
Holoprosencefalia y agenesia del cuerpo calloso
FOXA2 Factor nuclear AD Hipopituitarismo asociado con alteraciones craneofaciales,
(OMIM:600288) de tejidos endodérmicos e hiperinsulinismo

Adaptado de Van Trotsenburg et a' " y Lauffer et al @
ACTH: corticotropina; AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; FSH: folitropina; GH: somatotropina; LH:

lutropina; LX: ligada a X; GPCR: proteina G acoplada a receptor; PRL: prolactina.

En las formas moderadas, iniciar tratamiento
con 5-10 pg/kg/dia.

Una vez establecido el diagnéstico, es urgente ini- 2.
ciar el tratamiento sustitutivo, al igual que en el HC
primario. Las actuales guias de la European Society

for Pediatric Endocrinology establecen las siguien- 3.
tes recomendaciones :

El tratamiento con levotiroxina debe iniciarse
tras excluir una insuficiencia adrenal o tras ini-
ciar tratamiento con glucocorticoides de
1. En las formas graves de HCC (T,L < 0,38 ng/ coexistir una deficiencia de corticotropina.
dL), iniciar tratamiento con 10-15 ug/kg/dia de
levotiroxina para conseguir una normalizacion

rapidade T,L.
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e Historia clinica y exploracidn fisica
il aqve © Transitoriedad: prematuridad, enfermo eutiroideo, medicaciones, hijo de madre con Graves
HCC )
* T,L baja con TSH normal/baja (repetida) considerar HCC \
* Monitorizar la glucemia (previa a las tomas)
* Estudio adrenal: cortisol y ACTH a las 8:00 frente a test de ACTH 1 pug
T,LyTSH * Determinar GH, IGF1, IGFP3, prolactina, natremia, potasemia, enzimas hepdticas y bilirrubina (directa e indirecta)
- * Considerar test de LHRH (deficiencia multiple de hormonas hipofisarias: elevacion retardada de TSH; HCC aislado: elevacion
+ TBG urgentes normal de TSH con pico minimo) _J
* Ante insuficiencia adrenal confirmada, iniciar levotiroxina sélo tras terapia sustitutiva con hidrocortisona. Si el diagndstico es \
dudoso, iniciar tratamiento con levotiroxina y considerar corticoide en situaciones de estrés
 Estudio adrenal normal: iniciar tratamiento inmediato con levotiroxina y solicitar estudio molecular de HCC aislado
DIAGNOSTICO * Realizar RM HPT-HPF y control de deficiencia LH/FSH, GH y ACTH si hay deficiencia mdltiple de hormonas hipofisarias o HCC
aislado con estudio molecular negativo
VAAPANYIENRES R« Monitorizar el crecimiento y el desarrollo

J

Figura 2. Algoritmo de manejo propuesto ante el cribado neonatal sugestivo de hipotiroidismo congénito

central. Adaptado de Van Trotsenburg et al (.

Experiencia clinica de un programa de criba-
doconT,yTSH

Cualquier programa de cribado debe tener en
cuenta los falsos positivos, pero, sobre todo, los fal-
s0s negativos. En un programa de cribado de HCC
basado en la determinacion conjunta de Tay TSH a
las 48 horas de vida, como es el nuestro, el princi-
pal problema clinico seran los falsos negativos,
dada la fisiologia del metabolismo tiroideo materno-
feto-neonatal.

En 2018 quisimos estimar en lo posible y desde un
punto de vista meramente clinico el rendimiento del
cribado del HCC en la CAPV. Realizamos un estu-
dio retrospectivo de los HCC seguidos en las con-
sultas de endocrinologia infantil de la CAPV entre
1997 y 2018. Incluimos a 18 pacientes con HCC en
los que existian datos del cribado neonatal y de su
evolucion clinica. La incidencia de HCC en ese pe-
riodo fue de 1/22.308 recién nacidos vivos. El criba-
do neonatal utilizando como punto de corte inferior
para T4 el valor de 6 pg/dL permitié diagnosticar
una cuarta parte de los HCC. Todos los HCC estu-
diados formaban parte de una deficiencia hipofisa-
ria multiple (>2 ejes hormonales afectos): el 61%
eran varones, la mediana de edad gestacional era
de 39 semanas y la mediana de peso al nacer era
3.175 g. En 11 de estos 18 casos, el espectro clini-
co inclufa la insuficiencia suprarrenal, y se conside-
ro su diagnostico en el primer afio de vida determi-
nante de gravedad. En el grupo con insuficiencia
suprarrenal, la Ta media en el cribado fue significati-
vamente menor (insuficiencia suprarrenal: 6 + 2,8
pg/dL frente a no insuficiencia suprarrenal: 8,9 + 3,5
pg/dL; U-Mann-Whitney, p = 0,03). Todos los casos

con insuficiencia suprarrenal antes del afio de vida
tuvieron una Ta en el cribado neonatal < 8 pg/dL, lo
que nos hace pensar que la elevacion del punto de
corte de T4 actual podria ser transcendente desde
un punto de vista clinico (19,

Sin embargo, modificar el punto de corte inferior de
T4 puede suponer un aumento muy importante de
los falsos positivos y, por este motivo, en 2020 nos
planteamos estudiar la carga clinica actual ante la
deteccion de un valor de T4 bajo en el cribado neo-
natal. Realizamos entonces un estudio retrospecti-
vo (mayo de 2016-mayo de 2020) de todos los neo-
natos > 33 semanas y/o > 1.500 g remitidos a los
servicios de endocrinologia infantil de la CAPV, Na-
varra y Cantabria desde el LNSP por Ts baja (Ta < 6
ug/dL). En el periodo de estudio, se realizaron
105.858 cribados de HC. Se analizaron los positi-
vos por T4 baja en la segunda determinacion en pa-
pel de filtro considerados como compatibles con
HCC (T4 bajay TSH baja/normal). Tras la determina-
cion en el suero, los diagndsticos fueron: HCC con
T4l baja 'y TSH baja/normal, deficiencia de TBG con
T,L y TSH normales, hipertirotropinemia y enfermo
eutiroideo. Se remitieron 44 neonatos por T4 baja:
15 correspondian a HC primarios y 29 casos eran
compatibles con HCC. El diagnéstico final de los
positivos con sospecha inicial de HCC fue: 15 defi-
ciencias de TBG, 8 HCC, 5 hipertirotropinemias y 1
enfermo eutiroideo. La prevalencia de HCC estima-
da en este periodo fue de 1/13.333 cribados #°. El
diagndstico de DTBG no consideramos que supon-
ga un problema clinico, dado que la determinacion
de T4l es discriminativa en nuestra experiencia —
media de T4L, 0,7 £ 0,1 en los HCC, y media de Tal,
1,56 + 0,4 en la deficiencia de TBG (U-Mann-Whit-
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ney, p < 0,001)-. Con estos datos y con los del estu-
dio previo realizado en 2018, creemos que la inclu-
sién de la T4 en el cribado neonatal del HC no
supone una sobrecarga asistencial relevante en la
actualidad y que la modificacion del punto de corte
inferior de T4 mejoraria su rendimiento desde un
punto de vista meramente clinico.

Comentarios

La inclusién del cribado del HCC es, sin duda, una
de las mejoras necesarias en el cribado neonatal,
tal como recomiendan las actuales guias de con-
senso. El retraso en el diagnéstico del HCC puede
suponer para el nifio un deterioro neurolégico y un
riesgo vital. Con la experiencia clinica acumulada
en estos anos, creemos que la inclusion de T4 en el
cribado neonatal aporta beneficios al permitir diag-
nosticar a un porcentaje de pacientes con HCC. En
nuestro ambito, elevar el punto de corte de la T4 en
el cribado neonatal creemos que mejoraria la renta-
bilidad diagnostica con un incremento asumible de
falsos positivos. El uso de otras metodologias en el
cribado del HCC requiere, en nuestra opinién, un
analisis mucho mas amplio.
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Introduccion

Las hormonas tiroideas son fundamentales para un
desarrollo cerebral normal, y el hipotiroidismo con-
génito (HC) es la causa mas frecuente de deterioro
cognitivo que se puede prevenir. El dafio cerebral
depende directamente del tiempo transcurrido des-
de el comienzo del hipotiroidismo y del tratamiento,
por lo que los recién nacidos que se detectan e ini-
cian tratamiento en los primeros dias de vida llegan
a alcanzar un cociente intelectual normal o casi nor-
mal, reduciendo la morbilidad, la mortalidad y las
posibles discapacidades asociadas a dicha enfer-
medad. La deteccion precoz del HC es de interés
principal en salud publica y medicina preventiva, y
por ello esta incluida en los programas de cribado
neonatal. Los primeros programas se iniciaron en
1970y alo largo de estas décadas han demostrado
su eficacia en la historia natural de la enfermedad,
contribuyendo, en gran medida, a la mejora en el
diagndstico. La mayoria de los programas de criba-
do neonatal va orientada a la deteccion del HC pri-
mario basado en una concentracion elevada de ti-
rotropina (hormona estimulante de la tiroides [TSH])
por su gran sensibilidad y especificidad. Actual-
mente ya se estan realizando estrategias dirigidas

Correspondencia:

Rosa M? Lépez Galera

Servicio de Bioquimica y Genética Molecular
Hospital Clinic de Barcelona, rmlopez@clinic.cat

no solo a la deteccion del HC primario, sino también
al HC central (HCC), que puede beneficiarse de un
diagnostico temprano. El mejor marcador para el
HCC seria la tiroxina libre (T4L), pero, al no disponer
de este marcador para su analisis en la sangre
seca, su deteccion se basa en la tiroxina total (Tat),
donde concentraciones disminuidas de Tat llevan a
sospechar HCC. Se han descrito en la bibliografia
resultados de programas de cribado neonatal para
el HCC con un significativo nimero de casos de fal-
s0s positivos y varios falsos negativos. Entre diver-
sas causas para falsos positivos esta la deficiencia
de tiroglobulina (TGB), que produce una disminu-
cién de Tat en combinacion con una TSH normal. El
reto de los laboratorios de cribado neonatal en la
deteccion del HCC esté en optimizar las estrategias
aplicando distintos puntos de corte y algoritmos de
decision con el objetivo de disminuir la tasa de fal-
S0S positivos, asi como evitar en lo maximo posible
los casos de falsos negativos.

Hipotiroidismo congénito

El HC se define como la situacion resultante de una
disminucion de la actividad biolégica de las hormo-
nas tiroideas a nivel tisular, causada por una pro-
duccion deficiente o por resistencia a su accion en
los tejidos diana, alteracion de su transporte o de
su metabolismo . El HC puede ser permanente o
transitorio. EI HC permanente se clasifica en tres
grandes grupos @
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e Primario o tiroideo: la causa esta en la propia
glandula tiroidea.

e Hipotalamico-hipofisario o central: el trastorno
esta localizado en la hipdfisis, produciéndose
un déficit de TSH, o en el hipotalamo, generan-
dose en este caso una disminucion de la pro-
duccion de hormona liberadora de tirotropina.

e Periférico: se debe a una resistencia generali-
zada de los tejidos diana a las hormonas tiroi-
deas.

Hipotiroidismo congénito central

El HCC se considera una patologia de gran com-
plejidad etioldgica, diagndstica y prondstica, debi-
do a una falta de precision de los parametros clini-
cos y bioguimicos empleados para su diagnostico
y manejo @4, EI HCC se produce por una estimula-
cion insuficiente de la tiroides debido al funciona-
miento alterado del eje hipofisario y/o hipotalami-
co G4,

Diversos estudios muestran que la mitad de los ca-
sos de HCC presentan un caracter leve no asocia-
do con un mayor riesgo de dafio cerebral. Sin em-
bargo, algunos HCC pueden ser moderados e
incluso graves, con sintomatologia variable, desde
una clinica inespecifica o asintomatica o retraso en
el crecimiento, hasta afectacion del desarrollo neu-
rolégico ©. En estos casos, un diagndstico tempra-

Tabla 1. Hipotiroidismo congénito central.

no podria mejorar la calidad de vida del paciente y,
por tanto, evitar darios irreversibles ©9),

El HCC puede deberse a causas genéticas o ser
adquirido, mientras que su curso puede ser transi-
torio o permanente () (Tabla 1):

Tras su diagndstico confirmatorio, es importante ini-
ciar la intervencion terapéutica inmediatamente
para restaurar el nivel de las hormonas tiroideas y
facilitar asi el desarrollo neurocognitivo normal del
nino. Se estima que para evitar el desarrollo de cre-
tinismo en formas graves de HCC, el tratamiento
con levotiroxina ha de iniciarse antes de la sexta se-
mana de vida. La frecuente asociacion del HCC
con otras deficiencias de hormonas hipofisarias e
insuficiencia suprarrenal y la complejidad de la pa-
tologia hacen necesaria la sospecha clinica ante
cualquier posible indicio de ella ¢48).

Cribado neonatal del hipotiroidismo congéni-
to en el mundo

El cribado neonatal para el HC se inicié en los afios
setenta a nivel mundial y, desde entonces, ha sido
la prueba de referencia para diagnosticar de mane-
ra precoz esta patologia, consiguiendo reducir sig-
nificativamente las secuelas neurolégicas deriva-
das de ella.

Antes de la llegada de los programas de cribado
neonatal, el HC se diagnosticaba de forma tardia y

Hipotiroidismo congénito central

Deficiencia de hormona
liberadora de tirotropina

Adquirida o esporéadica

Alteraciones en

cromososma X

inmunoglobulinas ligadas al

Genética: genes miembro
1 superfamilial/ GSF1

Hipotiroidismo congénito
central (hipotalamico-hipo-
fisario)

Deficiencia aislada de
tirotropina

Adquirida o esporadica
Genética: genes IGSF1, genes TRH-R,
subunidades STSH

otras hormonas
adenohipofisarias
(panhipopituitarismo)

Deficiencia de tirotropina
combinada con alteraciones de

Adquirido o esporéadico

Genético, genes:

e POUF1: TSH, GH, PRL

e PROP1: TSH, GH, PRL, LH, FSH

e LHX3: TSH, GH, PROL, LH, FSH

e [ HA4:TSH, GH, PROL, LH, FSH, ACTH
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a través de la clinica. La incidencia de la enferme-
dad previa a la aplicacion del cribado neonatal os-
cilaba entre 1:7.000-1:10.000, aumentd hasta
1:3.000-1:4.000 tras su instauracion y en la actuali-
dad se situa entre 1:1.400-1:2.800.

En Europa, la estrategia mas utilizada en el cribado
es la determinacion primaria de la TSH basada en
una especificidad mayor en la deteccion del HC.
La mayor sensibilidad de las técnicas de medicion
de la TSH actualmente empleadas y el ajuste de
los puntos de corte hacen que su tasa de falsos
negativos y falsos positivos sea notablemente me-
nor ®. No obstante, en los Paises Bajos se aplica la
combinacion de TSH + Tst + TGB para detectar
tanto el HC primario como el HCC. En cambio, en
Norteamérica, Australia y Asia, la determinacion
primaria de T4t es la que se utiliza mas, aungue mu-
chos programas de cribado han empezado a ree-
valuar su estrategia y algunos han modificado su
abordaje diagnostico para decidir si su objetivo es
detectar casos so6lo de HC primario o bien casos
de HC primario y otros trastornos tiroideos. Este
hecho se debe, en parte, a que el objetivo mas im-
portante del cribado neonatal es detectar a nifios
con HC primario. En todas las comunidades auto-

Tabla 2. Programas de Cribado Neonatal para HCC.

nomas de Espafa, la deteccion precoz del HC se
lleva a cabo mayormente por medicion primaria de
la TSH, excepto en tres (Pafs Vasco, Cantabria y
Navarra), que utilizan la estrategia combinada de
TSH y T4t para la deteccién conjunta del HC prima-
rioy el central.

Aungue inicialmente la prevalencia para el HCC se
estimé en 1:100.000 recién nacidos, en la actuali-
dad diversas investigaciones clinicas ponen de re-
lieve la importancia de la incipiente incidencia, que
se cree subestimada, y se obtienen incidencias de
1:16.000-1:20.000 recién nacidos en los nuevos
programas de cribado en los que se incluyen deter-
minaciones multiples ©19),

Cribado neonatal del hipotiroidismo congénito
central

Los programas de cribado neonatal que incluyen la
deteccion del HCC ademas de la del HC primario
utilizan la combinacion de los dos marcadores, TSH
y Tat, en diferentes estrategias (" (Tabla 2). Las pri-
meras semanas de vida del recién nacido son fun-
damentales en la deteccioén e instauracion del trata-

(programa regional varios Tat (1.%) + TSH (2.9)

estados)

Pais Estrategia de Periodo de dias de Valores de referencia
sangre en papel vida recién nacido

Italia™® Tat+TSH 3-5 dfas Tat < 40 nmol/L

(programa regional del

noroeste)

Japon'eis TaL+TSH 4-6 dias Tsk < 0,5 ng/dL (1.2 M)

(programa regional de Saporo) Tal < 1,0 ng/dL (2.2 M)

Espafia'® Tat+TSH 48 horas Tat <6 pg/dL

(programa regional del Pais

Vasco, Cantabria y Navarra)

Argentina'® Tat+TSH 2-7 dias Tat < 4,5 pg/dL

(programa regional piloto)

Estados Unidos'” Tat+TSH 1semanaa 1 mesde | Varios cutoff

vida

Estados Unidos®
(programa regional del

Tat (1.%) + TSH (2.9)

1-2 dias (1.2 M)
10-14 dias (2.2 M)

Tat < percentil 10

(programa nacional) (2.9)

noroeste)

Israel?! Tat (1.%) + TSH (2.%) | 48-72 horas Tat < percentil 10

(programa nacional)

Palses Bajos?>? Tat (1.%) + TSH/TGB | 4-7 dias T4t <3SDy TGB > 40 nmol/L

T <1.6SDy
ratio T4t/TGB <17

1.2 M: primera muestra; 2.2 M: segunda muestra; T4L: tiroxina libre; Tat: tiroxina total; TSH: tirotropina; TGB: tiroglobulina.
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miento de las formas moderadas y graves del HCC,
que se presenta normalmente con concentraciones
disminuidas de Tat y bajas o normales de TSH.

LLas técnicas de laboratorio actuales para la detec-
cién en muestra de sangre seca en papel de la TSH
y la T4, entre las cuales se incluyen el inmunoensa-
yo enzimatico y el fluoroinmunoensayo, han mejora-
do notablemente en los Ultimos afios y han adquiri-
do el potencial para una mejor diferenciacion entre
los valores normales y anormales de TSH y Tat, aun-
que la sensibilidad y la especificidad son mayores
para la TSH que para la Tat (1),

Estrategia de determinacion primaria combina-
dade TSH y T,

Este método se basa en la determinacion de TSH y
T4t en todas las muestras de sangre de talon me-
diante dos técnicas distintas, ya que, si se utiliza un
mismo reactivo con anticuerpos para ambas hor-
monas, disminuye mucho la sensibilidad para am-
bas. Con esta estrategia se detecta tanto el HC pri-
mario como el HCC.

La T4t resulta una determinacion menos sensible
que la TsL para evaluar el hipotiroidismo, debido a
que esta influenciada por las concentraciones de
TGB vy triyodotironina, aumentando el nimero de
falsos positivos (deficiencias congénitas de TGB).
El problema de la determinacion de T4l radica en la
dificultad técnica que tiene su cuantificacion debi-
do a la necesidad de una mayor cantidad de san-
gre que la que se puede aislar de la toma de mues-
tra obtenida en papel de filtro, 1o que condiciona
que la muestra del paciente deberia ser de suero
para poder analizarla. Actualmente, la determina-
cién de TSH y TiL en la misma muestra de sangre
so6lo esta instaurada y disponible en una zona geo-
grafica de Japén por métodos de enzimainmunoen-
sayo adaptados para la T4, con una tasa de falsos
positivos y falsos negativos inferior que la de los
programas de cribado neonatal que utilizan la Tat
para la deteccion del HCC, con una incidencia glo-
bal en este programa de aproximadamente 1 en
cada 31.000 neonatos (1519,

Un resultado de Tat bajo, junto con una TSH baja,
plantea un diagnéstico diferencial de HCC, defi-
ciencia de TGB o sindrome del enfermo eutiroideo,
que se dan en prematuros o recién nacidos de bajo
peso al nacer por inmadurez hipotalamica; los dos
Ultimos pueden ser falsos positivos del cribado v,
por otro lado, pueden ser falsos negativos si el limi-

te de decision de la Tit no esta bien establecido
(10,16-18)

En Espafia hay 17 comunidades auténomas y 15 la-
boratorios de cribado neonatal; esta estrategia se

aplica en los programas de cribado neonatal de las
comunidades autonomas del Pais Vasco, Navarra 'y
Cantabria por ténicas de inmunofluoroensayos
para las dos determinaciones. Se realiza la deter-
minacion de TSH y T4t aplicando distintos puntos
de corte en funcion de si se detecta HC primario o
central (1),

Estrategia de determinacion primaria de T con
ampliacion posterior de TSH

Es la estrategia mas utilizada fuera del continente
europeo para la deteccion de HC primario y cen-
tral, sobre todo en Estados Unidos (729 e Israel ",
consiste en la determinacion inicial de la T4t con
medicién adicional de la TSH en los pacientes en
los que las concentraciones de Tat detectadas se
hayan encontrado por debajo del limite inferior de-
terminado por el laboratorio correspondiente. Con
esta estrategia se van a detectar, como en la ante-
rior, las deficiencias de TGB que cursan con valo-
res bajos de Tat, la incidencia de las cuales oscila
entre alrededor de 1:5.000-10.000 y 1:50.000, res-
pectivamente, lo que va a comportar una elevada
tasa de falsos positivos ('),

Estrategia de determinacion primaria de T con
ampliacion de TSH y TGB

Los algoritmos de cribado neonatal de algunos
paises, como los Paises Bajos, incluyen la deter-
minacion inicial primaria de Tat con el método adi-
cional de la TSH y la TGB en la misma muestra de
sangre en los casos en los que la T4t se encuentre
por debajo del limite inferior de normalidad esta-
blecido por cada laboratorio. Lo que permite este
protocolo es calcular la ratio T4t/TGB como medida
indirecta de la concentracion de TaL, aproximacion
fiable y muy sensible, y detectar de manera eficaz
el HC primario, al mismo tiempo que ha supuesto
una mejora de la eficacia del diagnéstico de HCC
junto con una reduccion de los falsos positivos tan-
to en caso de hipotiroxinemia como de hipertirotro-
pinemia. Con esta estrategia, la eficacia de la de-
teccion del HCC se hatriplicado, y se ha objetivado
que el HCC alcanza una prevalencia mucho mayor
de lo que se estimaba, alcanzando 1:16.000-
1:21.000 recién nacidos 224,

Retos del laboratorio de cribado neonatal en
la deteccidn del hipotiroidismo congénito
central

El reto de los laboratorios de cribado neonatal en
la deteccion del HCC esta en optimizar las estrate-
gias aplicando distintos puntos de corte y algorit-
mos de decision con el objetivo de disminuir la
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tasa de falsos positivos, asi como evitar en lo maxi-
mo posible los casos de falsos negativos.

Un estudio reciente incide en la importancia de es-
tablecer diferentes intervalos de referencia para la
T4t en muestras de sangre en papel para cribado
neonatal en funcion de la edad gestacional y/o el
peso para reducir la tasa de falsos positivos y falsos
negativos, aunque se necesitarian mas estudios
con muestras poblacionales méas grandes para po-
der establecer intervalos correctos %),

La estrategia adoptada en los Paises Bajos median-
te la deteccion de tres marcadores, como la TSH, la
Taty la TGB, en su programas de cribado neonatal
para el HC ha demostrado reducir la tasa de falsos
positivos, pero no esta exenta de evitar casos de
falsos negativos #??%; por otro lado, la determina-
cion de tres marcadores supone una complejidad y
un alto coste para el programa en relacion con el
coste-beneficio.

El mejor marcador para el HCC serfa la TaL; el pro-
blema de la determinacion de la TiL radica en la
dificultad técnica que tiene su cuantificacion debi-
do a la necesidad de una mayor cantidad de san-
gre que la que se puede aislar de la toma de una
muestra obtenida en papel de filtro, lo que condi-
ciona que la muestra del paciente deberia ser de
suero; sin embargo, el programa de cribado neona-
tal para el HC que se realiza en Japén utiliza la es-
trategia de deteccion simultanea de TSHy Tsl en la
sangre en papel mediante un método de enzimain-
munoensayo con unos resultados optimos y mas
eficaces que cuando utilizaba sélo la estrategia con
TSH, identificando de esta forma tanto los HC pri-
marios como los de origen central, con una tasa
muy baja de falsos positivos y sin apenas falsos ne-
gativos (¥, En nuestro pais, en la Ultima ponencia
de cribado del HC por parte del Ministerio de Sani-
dad celebrada en septiembre de 2020, se reco-
mienda la deteccién del HCC en los programas de
cribado neonatal de HC.

Es necesario plantear como uno de los retos del la-
boratorio de cribado neonatal lineas de investiga-
cion para que en un futuro inmediato se desarrollen
técnicas para la deteccion de la TsL en muestras de
sangre en papel que mejorarian la sensibilidad/es-
pecificidad de la deteccién del HCC y que podrian
aplicarse a todos los programas de cribado neona-
tal de HC.
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Introduction

Thyroid hormones are essential for the growth and
development of the central nervous system, as well
as for bone, pulmonary and cardiac maturation
throughout foetal and neonatal life (-9,

Preterm neonates show lower levels of thyroid
hormones as compared to term neonates, in
proportion to their degree of prematurity . The
immaturity of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis
and the influence of pathology and the therapeutic
measures make these infants prone to thyroid
dysfunction 9,

Hypothyroxinemia of prematurity (HOP) refers to low
levels of free T4 (FT4), generally without elevation of
TSH (thyroid stimulating hormone) 78, This
condition is difficult to differentiate from central
hypothyroidism and from non-thyroidal illness
syndrome. Although in preterms with HOP low
thyroid hormone levels have been related to a worse
neurodevelopmental outcome, a causal relationship
has not been clearly established, as it is difficult to
adjust for other comorbidities present in this
population ©-12),
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On the other hand, some preterm neonates and
especially those with low birth weight (LBW) present
congenital hypothyroidism (CH) with delayed
elevation in serum TSH levels &34 The immaturity
of the hypothalamic-pituitary axis, iodine overload
due to some procedure, drugs and acute non-
thyroidal illness can contribute to the elevation of
TSH and its later occurrence in time ©1519_This CH
will be transient in the majority of infants but it could
be permanent in some cases. Moreover, it is unclear
whether treatment with levothyroxine is necessary
for milder elevations of TSH (19,

Although the incidences of permanent CH and
central hypothyroidism are similar in preterm and
term newborns, these disorders can be missed in
congenital hypothyroidism screening performed
using only TSH determination in a dried blood spot
test taken at 48-72 hours of life, due to the
aforementioned pattern of delayed TSH rise.
Accordingly, guidelines of the European Society
for Paediatric Endocrinology and the European
Society for Endocrinology recommend a second
screening for preterm neonates, low or very low
birth weight neonates, and ill and preterm neonates
admitted to the neonatal intensive care unit
(NICU)'. The utility of the second screening, its
optimal timing, whether it measures TSH alone in
dried blood spot or TSH and FT4 (free thyroxine) in
serum sample, the TSH cutoffs to be used, and the
need to start replacement therapy still remain
subjects of active debate 8,
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The Neonatal Screening Programme of Catalonia
centralizes all the birth centres throughout Catalonia
and only mandates a TSH determination in dried
blood spot; currently it does not require a routine
second sample of preterm neonates or LBW
neonates. Therefore, thyroid function screening
(TFS) based on the measurement of serum TSH and
FT4 has been implemented in our tertiary hospital
NICU for preterm neonates born below 31 weeks of
gestational age (GA). This protocol has been
conducted in addition to routine congenital
hypothyroidism screening in dried blood spot.

The aims of the present study were: first, to
determine the incidence of thyroid dysfunction
detected by the application of this protocol in
preterm neonates below 31 weeks of GA and,
second, to describe the follow-up of the treated
patients at reassessment. In addition, the thyroid
function of preterm neonates with low weight for
gestational age was evaluated separately.

Methods

Serum TSH and free thyroxine (FT4) determinations
were performed during the second week of life in
neonates below 31 weeks. Patients with abnormal
TFS (FT4<0.8 ng/dL and/or TSH>5 mU/L) were
followed up with repeated tests until normal levels
were reported. Patients with TSH level >12 mU/L,
persistently elevated TSH 5-12 mU/L and/or
persistently low FT4 below 0.8 ng/dl were started on
levothyroxine after confirmation and taking into
account the patient's clinical condition and the
preceding TFS. Oral levothyroxine replacement was
administered at 4-6 mcg/kg/day for HOP and 10-15
mcg/kg/day for CH 71720 Patients who were still on
levothyroxine at 3 years of age were re-evaluated,
and those who still showed thyroid dysfunction after
three weeks without levothyroxine were assessed
with a genetic study for thyroid dyshormonogenesis
with Next Generation Sequencing.

Results

A total of 509 neonates were included. The median
(IQR) of gestational age at birth was 28 weeks (26.4,
29.4) and the newborns’ birth weight was 1000g
(800, 1230) The distribution by weeks of GA was: 23
(n=3), 24 (n= 30) 5 (n=54), 26 (n=59), 27 (n=94),
28 (n=91), 29 (n=91) and 30 (n=87). Fifty-six
neonates (11%) were LBW. A total of 687 TFS were
performed. It was necessary to repeat 104 samples
due to abnormal values (n=58) or an insufficient
sample (N=46).

Thyroid dysfunction was detected in 170 neonates
(83%); congenital hypothyroidism (CH):20 (3.9%)

[typical CH:1; delayed TSH CH:19];
hypothyroxinemia of prematurity (HOP):15(2.9%);
and transient hyperthyrotropinemia:135. Twenty-
one neonates (4.1%) were treated (20 for CH and 1
for HOP).

Twenty preterm neonates were diagnosed with
congenital hypothyroidism (1 typical and 19 with
delayed TSH rise) with median (IQR) TSH levels of
25.9 (16.8,42) mU/L and mean+SD FT4 levels of
1.0+0.3 ng/dL. Remarkably, 11 out of the 20 patients
received an iodine overload due to routine
procedures (intestinal surgery, lumbar puncture and
surgical closure of ductus arteriosus). Seven
patients were LBW. It should be highlighted that all
patients with delayed TSH rise presented TSH levels
above 5 mU/L at the first TFS (14 patients between
13-20 mU/L and 5 patients between 5 and 12 mU/L).
In relation to the Neonatal Screening Programme, all
neonates were tested at a median (IQR) of 4 &9
days of life. Three patients showed TSH above 10
mU/L in the first dried spot sample. One patient was
diagnosed with typical CH because he showed TSH
levels of 18.6 mU/L in the dried spot sample and
TSH levels of 66 mU/L in the serum sample. Two
other patients showed TSH levels in the first sample
of 13.6 and 13.2 mU/L, but displayed normal TSH
levels in the second blood spot sample.

At re-evaluation after more than 3 years of follow-
up, three patients were finally diagnosed with
permanent CH and still need treatment
with levothyroxine. One patient was diagnosed with
Williams syndrome, another one with Down
syndrome and the last one was diagnosed with
probable thyroid dyshormonogenesis. A variant of
unknown significance (VUS) in heterozygosity
€.2654G>A, (p.Arg885GIn) in exon 20 was found in
the DUOXZ2 gene.

Fifty-six patients (11%) were LBW. These neonates
were two weeks GA older than those preterm
neonates born with adequate birth weight for
gestational age (ABW) (p<0.001). LBW neonates
presented TSH levels at first and second TFS higher
than those of ABW neonates. However, no
statistically significant differences were found for
FT4 levels between those groups. Of the LBW
neonates, only one was finally diagnosed with
permanent CH corresponding to the newborn with
Williams syndrome.

Fifteen neonates presented HOP during the second
week of life (median [IQR] 15 [9,17] days) with TSH
median (IQR) levels of 2 (1.3-3.6) mU/L and FT4
mean levels of 0.68+0.1 ng/dl. Two neonates with
HOP were LBW. Only one patient (26 weeks of GA,
TSH 2.1 mU/L, FT4 0.41 ng/dl) was treated with
levothyroxine at 15 days of life while suffering a
septic shock. On follow-up: 10 patients had the
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Figure 1. Flowchart of thyroid function screening results of premature newborns.

following TFS with normal levels, two patients had
died and in two patients TFS was not repeated.
Flowchart of thyroid function screening results are
shown in Figure 1.

In conclusion this protocol was able to detect thyroid
dysfunction in preterm neonates that were not
detected by the application of the current
programme based on TSH determination in whole-
blood. Preterm neonates, especially of lower
gestational age, low birth weight or those having
had an iodine overload show a risk of thyroid
dysfunction during a critical period of brain
development, and therefore a TFS with serum TSH
and FT4 is proposed. The second week of life seems
to be an appropriate time and this TFS does not
involve an extra blood test as it is performed at the
same time as a routine blood test. CH seems to
resolve spontaneously in a few months in the great
majority of preterm neonates, but in some cases
replacement treatment could be needed. There is a
critical need for specific guidelines regarding the

follow-up and reevaluation of transient CH,

especially in preterm neonates.
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Resumen

El programa de cribado o deteccion precoz del hi-
potiroidismo congénito es uno de los mayores avan-
ces logrados en pediatria. Las hormonas tiroideas
son imprescindibles para el desarrollo y la madura-
cion cerebral, que contindan en la etapa neonatal.
Las alteraciones de la funcion tiroidea en nifios pre-
maturos y con bajo peso en los primeros meses de
vida originan lesiones irreversibles en el sistema
nervioso central y son una de las causas mas fre-
cuentes y evitables de retraso mental. El diagnosti-
co en el periodo neonatal es dificil, por lo que re-
quiere estudio analitico para poder efectuar el
tratamiento adecuado.

La relevancia de este problema justifica su difusion
a todas las areas de pediatria. El objetivo principal
es evitar el dafio cerebral en estos pacientes. Otros
aspectos para optimizar el desarrollo adecuado de
estos nifios con todos los controles periddicos ne-
cesarios y lograr la inclusion del diagnéstico de las
alteraciones tiroideas durante la estancia en unida-
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des neonatales y en los primeros meses de vida
precisan implementar los recursos de los centros
sanitarios y continuar avanzando segun los conoci-
mientos actuales.

En el presente documento nos centraremos en el
cribado de los recién nacidos pretérmino (<32 se-
manas de gestacion) o con muy bajo peso para la
edad gestacional (1.000-1.500 g, muy bajo peso al
nacer, o <1.000 g, peso extremadamente bajo al
nacer) y la protocolizacién de la evaluacion de la
funcion tiroidea en prematuros.

Actualizamos los procedimientos diagnosticos, las
pruebas imprescindibles y complementarias reque-
ridas, la etiologfa y los diagndsticos diferenciales en
esta patologia.

Palabras clave: Bajo peso. Cribado neonatal. De-
teccion precoz. Funcion tiroidea. Hipotiroidismo
congeénito. Hormona estimulante de la tiroides. Pre-
maturos. T4 libre

Introduccion
En los recién nacidos prematuros y de bajo peso

podemos encontrar con frecuencia alteraciones ti-
roideas, como la elevacion tardia de la tirotropina
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(TSH), la elevacion transitoria de la TSH o la hipoti-
roxinemia. Estas alteraciones pueden ser transito-
rias o permanentes (),

La incidencia del hipotiroidismo congénito (HC) ha
aumentado y se sitla en torno a 1:1.400-1:1.700 de
los recién nacidos vivos @. En los ultimos afios se
ha descrito un aumento de la incidencia de hipoti-
roidismo en los recién nacidos pretérmino que po-
dria ser incluso mayor que los recién nacidos a tér-
mino, que llega a 1 de cada 400 recién nacidos
prematuros. Es dificil afirmar si este aumento es real
0 se debe a una mayor deteccion de casos de for-
mas moderadas o transitorias.

Entre las causas de dicho incremento se encuen-
tran la disminucion © en los niveles de corte de la
TSH en el cribado neonatal, la mayor supervivencia
de los nifios prematuros © y las estrategias para la
deteccion de HC en los recién nacidos pretérmino.
Existen diversos métodos de cribado; en la mayoria
de los programas en Espafia se incluye la TSH en
papel de filtro, otros programas determinan la tiroxi-
na T (total) en papel de filtro y seguin su valor deter-
minan la TSH, y hay programas que miden ambas
de forma simultanea (TSHy Ta).

Problemas especificos en el nifio prematuro y
de muy bajo o extremadamente bajo peso

Elevacion tardia de la tirotropina

Los pacientes prematuros (recién nacidos pretérmi-
no) pueden presentar una elevaciéon tardia de la
TSH, y las concentraciones de TSH estan dentro del
rango del cribado neonatal. Hasta un 5-10% de los
recién nacidos con bajo peso o muy bajo peso con
HC podria tener un cribado normal a las 48 horas @.

Sobre la elevacion tardia de la TSH en los prematu-
ros, existe desconocimiento y se debate sobre si se

trata de una forma transitoria por inmadurez del eje
o bien son formas moderadas de HC permanentes.

Al respecto, existen recomendaciones internacio-
nales para la deteccion del HC.

Se han publicado datos tras la implementacion de
programas especificos de revaluacion de funcién
tiroidea en recién nacidos pretérmino 7).

Dada la alta incidencia de alteraciones en estos pa-
cientes y la posible repercusion en su evolucion,
parece razonable recomendar realizar una revalua-
cioén de la funcion tiroidea y hacer seguimiento,
dado que actualmente se desconoce la repercu-
sion a largo plazo de la deteccion o el tratamiento
en estos casos.

Elevacion transitoria de la tirotropina

La hipertirotropinemia transitoria puede deberse a
diferentes factores: enfermedad tiroidea materna
(farmacos antitiroideos, traspaso de anticuerpos-
TRAB maternos), mutaciones (mutacién heteroci-
gota en DUOX-2 o en el receptor de la TSH), expo-
sicién prenatal/posnatal a un exceso de yodo
(povidona yodada, contrastes yodados), zonas con
déficit de yodo o relacionadas con la situacion de
gravedad o utilizacién de farmacos descritos en la
tabla 1 M.

En los ultimos afios, la mejora en los tratamientos y
el manejo de la enfermedad perinatal (esteroides
prenatales, ventilacion no invasiva, menor uso de
medicamentos, etc.) ha disminuido la incidencia de
la hipotiroxinemia del prematuro y la hipertirotropi-
nemia tardia en los prematuros extremos ©.

La elevacion persistente, pasadas las dos primeras
semanas de vida, de la TSH > 10 mU/L, o la T4 libre
< 0,8 ng/dl son criterios para su tratamiento, reco-
nocidos en la mayoria de los consensos. Los valo-

Tabla 1. Medicamentos y farmacos utilizados en neonatologia que influyen en la funcion tiroidea.

Accién Farmaco
ismi I Dopamina
Disminuyen o aumentan la secrecion de la hormona o
tiroidea Glucocorticoides
Octredtido

Disminuyen la secrecion de la TSH

Yodo en la piel
Contrastes yodados

Disminuyen la concentracion de la TBG

Glucocorticoides

Desplazan del sitio de union a las proteinas

Furosemida

Aumentan el metabolismo hepético

Fenobarbital, Fenitoina

TBG: globulina fijadora de tiroxina; TSH: tirotropina.
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res intermedios de TSH entre 6 y 10 mU/L son méas
controvertidos y dependen de diversos factores;
por tanto, el tratamiento sera consensuado entre el
médico y los padres. En el recién nacido, la persis-
tencia de TSH > 10 mU/L tras el mes de vida, segun
el consenso publicado por la European Thyroid As-
sociation ®), serfa subsidiario de tratamiento hasta
los 3 afios, con revaluacion posterior. Se recomien-
da realizar pruebas de imagen (ecograffa o gam-
magrafia 'l o %°Tc) para definir si existe una anoma-
lia estructural que apoyara el diagnostico de HC
permanente. La identificacion de alteraciones ge-
néticas asociadas a esta hipertirotropinemia tam-
bién ayuda a tomar la decision de tratamiento y a
prever la historia natural de la enfermedad.

Hipotiroxinemia del prematuro

Los recién nacidos prematuros presentan con ma-
yor frecuencia hipotiroxinemia (niveles de T4/T4 libre
bajos, TSH normal); durante las primeras semanas
de vida, se observa hasta en el 50% de < 28 sema-
nas de gestacion y es mas marcada cuanto mas
inmaduro o grave esté el nifo ©.

La mayoria de los casos son transitorios, pero en la
fase inicial puede ser dificil para el clinico distinguir
si se trata de una forma de hipotiroidismo secunda-
rio o terciario (hipotalamico-hipofisario) o un déficit
de globulina fijadora de tiroxina. Asimismo, no exis-
te evidencia cientifica suficiente que confirme que
el tratamiento con L-tiroxina de la hipotiroxinemia
del prematuro mejore el desarrollo cognitivo a largo
plazo (10-12),

En un trabajo reciente (¥ se analizaron 20 articulos
sobre el impacto de la hipotiroxinemia en el neuro-
desarrollo y siete ensayos aleatorizados sobre trata-
miento sustitutivo con L-tiroxina entre 1981 y 2016.
Algunos datos sugieren que la sustitucion podria
ayudar a los prematuros extremos. Otros trabajos
han encontrado relacion entre los niveles de Ta/tri-
yodotironina y la evolucion clinica (mortalidad, com-
plicaciones cardiovasculares, etc.), aunque la rela-
cion causal es dificil de demostrar (1419),

La recomendacion seria iniciar tratamiento ante la
hipotiroxinemia que se asocie a elevacion de la TSH
> 10 mU/L o bien sea persistente (T libre < 0,8 ng/
dl en dos determinaciones separadas 1-2 sema-
nas), e individualizar en los pacientes de mas ries-
go, como los prematuros < 28 semanas o < 1.000 g,
sobre todo en los que padecen enfermedad grave
(Tabla 2) M.

Hemos de distinguir la hipotiroxinemia transitoria de
los casos que sugieran alteracion hipotalamico-hi-
pofisaria. Pensaremos en un HC central cuando nos
encontremos una Ta libre baja persistentemente y

una TSH baja o normal, otros déficits hipofisarios
(panhipopituitarismo congénito), en los que pueden
observarse hipoglucemias neonatales prolonga-
das, micropene o criptorquidia bilateral, e ictericia
prolongada, ademas de presentar alteraciones en
la morfologia de la hipdfisis (neurohipdfisis ectépi-
ca/ausencia o hipoplasia de adenohipdfisis/altera-
ciones del tallo hipofisario/anomalias de la linea me-
dia, como displasia septodptica).

También podriamos estar ante el diagndstico de hi-
potiroidismo central aislado, cuya incidencia es
baja, 1 de cada 30.000 recién nacidos, y no esta
cubierto en el cribado neonatal realizado con la
TSH.

Tabla 2. Patologia neonatal asociada a alteraciones
de las concentraciones de tiroxina.

e Enfermedad de la membrana hialina

e Displasia broncopulmonar

e Sepsis precoz y tardia

e  Sindrome de aspiracién meconial

e Neumotoérax

e Asfixia

e Hipertension pulmonar persistente

e  Enterocolitis necrosante

e Ductus arterioso persistente

Protocolizacién de la evaluacion de la funcion
tiroidea en recién nacidos pretérmino

Una vez analizadas las peculiaridades de la funcion
tiroidea en los nifios pretérmino, se intuye la necesi-
dad de realizar el cribado del hipotiroidismo de una
manera diferente de la que se hace en el recién na-
cido a término (Figura 1).

Por ello, el protocolo que sugerimos para la detec-
cion de disfuncion tiroidea en pacientes recién na-
cidos pretérmino < 32 semanas o < 1.500 g seria
(16-18)-
a. Se propone hacerlo a las dos semanas de vida
0 a las dos semanas del primer cribado, repetir
alas cuatro y 10 semanas, y posteriormente en
el momento del alta o cuando alcancen 1.500 g
(718 Ademas, en los > 1.500 g se aconseja re-
petirlo si permanecen criticamente enfermos.

Se realizara idealmente con TSH y T4 libre en
sangre venosa 0 TSH en papel de filtro en los
centros que pudieran realizarlo.
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Reevaluacion de la funcion tiroidea en prematu-
ros <32 semanas y/o <1.500g

l Realizar a las 2 semanas TSH (sangre venosa)

TSH 10-20 mU/L

TSH > 20 mU/L TSH <10 mU/L
I [
Probable Repetira las 4 semanas y al alta
Vot o

N Hipertirotropinemia

TSH ’
10-20 mUL /
v

Completar estudio
Solicitar T4 libre

T4 libre <0,8 ng/dl (<10 pmol/L)
Si es persistente >2 determinaciones
Valorar tratamiento

T4 libre >0,8 ng/dl

l Repetir 1-2 semanas

|

Iniciar levotiroxina

TSH >10 mU/L

TSH 5-10 mU/L TSH <5 mU/L

(10-15 pg/kg/dia)

v
ALTA

A 4

Valorar prueba de imagen (ecografia y/o gammagrafia)
Decision consensuada con equipo y padres

Opeidn 1:iniciar levotiroxina (4-6 pg/kg/dia) y revalorar a los 2-3 afios
Opcidn 2: Revalorar a las 2 semanas sin tratamiento

Figura 1. Algoritmo diagndstico de la evaluacion de la funcion tiroidea en prematuros

La decision de seguimiento o tratamiento se
hara segun el algoritmo propuesto (Figura 1).

Se deben evaluar los factores de riesgo, por lo
que resulta importante conocer el uso de medi-
caciéon que pueda interferir con la funcién tiroi-
dea, la utilizacién de povidona yodada o de
contrastes yodados.

b. Los pacientes con alteraciones a las dos sema-
nas:

e Requieren tratamientos si la TSH venosa es >
20 mU/L. Se completa el estudio con valor de T4
libre, pero de forma independiente, el paciente
debe iniciar tratamiento, y se recomienda reali-
zar pruebas de imagen con gammagrafia (con
0 sin test de perclorato) o ecografia tiroidea, o
bien con ambas.

* Requieren revaluacién si la TSH venosa esta
entre 10 y 20 mU/L; dado que algunas formas
son transitorias, se aconseja la repeticion del
control en 1-2 semanas y, ante la persistencia,
valorar el tratamiento.

Ante la persistencia de alteraciones tiroideas, TSH
entre 5y 10 mU/L a las 3-4 semanas de vida o antes
del alta, se recomienda ampliar los estudios (prue-
bas de imagen, tiroglobulina) y valorar la realizacion
de tratamiento con levotiroxina, con re-evaluacion a
los 2-3 afos de vida, o bien antes en los casos en
los que las dosis requeridas de levotiroxina sean
tan bajas como < 3 ug/kg/dia, teniendo en cuenta
gue muchas de estas formas van a ser alteraciones
transitorias (19).

Conclusiones

1. Losrecién nacidos pretérmino (<32 semanas) o
muy bajo peso (<1.500 g) son un grupo de pa-
cientes con riesgo de presentar disfuncion tiroi-
dea. Las concentraciones normales de TSH en
la prueba de cribado durante los primeros dias
de vida en prematuros no descartan la presen-
cia de HC.

2. Dado el riesgo de falsos negativos en el criba-
do de HC vy la probabilidad de disfuncion tiroi-
dea, sugerimos repetir la determinacion analiti-
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ca a las dos semanas de vida, a las cuatro
semanas, cuando alcance los 1.500 g o en el
momento del alta.

Las concentraciones de T, total y libre deberian
volver a los niveles normales después de 2-8
semanas en los nifilos de bajo peso (28-32 se-
manas de gestacion 6 1.000-1.500 g) y de 4-12
semanas en los nifios con extremado bajo peso
(<28 semanas 0 <1.000 g).

Los estudios actuales no permiten recomendar
el tratamiento de forma sistematica en los pre-
maturos con hipotiroxinemia transitoria. La re-
comendacion serfa iniciar tratamiento en los
casos en que la hipotiroxinemia se asocie a ele-
vacion de la TSH > 10 mUI/L o sea persistente,
e individualizar en los prematuros de mayor
riesgo con enfermedad grave.

Un nivel de TSH > 20 mU/L, junto con cualquier
nivel de T, libre, se considera HC y precisa tra-
tamiento con dosis de 10-15 ug/kg/dia.

Valores de TSH entre 10 y 20 mU/L con T, libre
normal precisan revaloracion, ampliar el estu-
dio por un endocrinélogo (con pruebas de ima-
gen) y valorar el tratamiento ante su persisten-
cia.
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Bocio intrautero en una madre con hipertiroidismo
por enfermedad de Graves-Basedow:
shipo/hipertiroidismo fetal?
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El embarazo en madres con la enfermedad de
Graves-Basedow tiene una morbimortalidad mas
elevada para el feto y para la madre. El feto puede
desarrollar bocio y causar complicaciones atribui-
bles tanto al efecto fisico de éste como a la disfun-
cion tiroidea que pueden amenazar la vida y cau-
sar alteraciones neurologicas.

Determinar si el bocio esta causado por hipertiroi-
dismo fetal (paso de anticuerpos estimulantes del
tiroides a través de la placenta) o por hipotiroidismo
(paso de antitiroideos maternos) es el principal de-
safio clinico. Las evaluaciones maternas vy fetales
son esenciales para abordarlo adecuadamente.

Presentamos el caso de una paciente de 35 anos
en su segunda gestacion, diagnosticada con en-
fermedad de Graves-Basedow en 2018, posterior-
mente a su primer embarazo. En el inicio del em-
barazo se le suspende el tratamiento de 2,5 mg de
metimazol, dado que su funcioén tiroidea es normal
y los TSI son levemente positivos, 3 Ul/L. Durante
el primer trimestre se reactiva el hipertiroidismo y
se reinicia el tratamiento con antitiroideos (propil-
tiouracilo en el primer trimestre y metimazol en el
segundo trimestre) en la novena semana de gesta-
cion. En el segundo trimestre precisa aumentar la
dosis de metimazol para el control de la enferme-
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dad materna, y se asocian bisoprolol por taquicar-
dia maternay, en la semana 26 de gestacion, L-ti-
roxina para prevenir el hipotiroidismo materno.

El feto presenta ecografias normales hasta la se-
mana 20 de gestacion incluida, y desarrolla bocio
fetal a partir de la 24. Se le controla estrechamente
por endocrinologia y ginecologia tanto clinica
como analitica y ecograficamente, y la evolucion
de sus parametros se ve en la tabla 1. Ante la sos-
pecha de bocio por hipertiroidismo fetal, se va in-
crementando la dosis de antitiroideos.

Dado que no se controla el bocio, la dosis de anti-
tiroideos es elevada, persisten las inmunoglobuli-
nas estimulantes de la tiroides y no se conoce el
estado tiroideo del feto, se deriva a la madre al
Hospital Clinic de Barcelona para valorar indica-
cion de cordocentesis que aclare la funcion tiroi-
dea fetal y se pueda reevaluar el tratamiento ma-
terno y fetal. La cordocentesis se realiza en la
semana 30** de gestacion, y el resultado muestra
un hipotiroidismo fetal (hormona estimulante de la
tiroides: 49,4 mU/L; vy tiroxina libre: 0,77 ng/dL),
por lo que se disminuye el tratamiento con antitiroi-
deos y se realizan inyecciones intraamniodticas de
L-tiroxina, 250 pg, en dos ocasiones. La evolucion
del bocio es favorable y llega a desaparecer. El
parto se induce en la semana 37 de gestacion, y el
recién nacido es sano, sin bocio y con funcion tiroi-
dea normal, salvo con inmunoglobulinas estimu-
lantes de la tiroides de 3 UI/L, que se negativizan
al mes de vida.
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Tabla 1. Estudio materno-fetal realizado a partir de la 20 SG.

2021 MADRE FETO
TSI FTa FTs TSH Dosis de Ecografia FC
VN (0-1,5 (0,7-1,48 ng/ | (2,11-4,21 | (1-4 mU/L) | antitiroideos tiroidea (Ipm)
Ul/L) dL) ng/L) (mg) (vol.)
SG 20 >30 1,52 10,1 <0,01 25 2,8N 160
SG 24 21 1,03 52 <0,01 30 5,5 bocio 160-170
SG 26 13 0,71 3,7 <0,01 40 6 bocio 160-163
SG 29 10,2 0,73 3,59 <0,01 40 7,5 bocio 155-160
SG 30+ - - - - 40 8,9 bocio 155-160
SG 31+ 6 0,84 - <0,01 10 6,9 147

FC: frecuencia cardiaca; SG: semana de gestacion; FTs: triyodotironina libre; FTa: tiroxina libre; TSH: hormona
estimulante de la tiroides; TSI: inmunoglobulina estimulante de la tiroides; VN: valor normal.

A lo largo de la presentacion del caso clinico ire-
mos profundizando en conceptos que nos permi-
tan conocer:

e Los cambios fisiolégicos en la funcion tiroidea
materna en el embarazo y sus valores de refe-
rencia (2,

e El efecto de los anticuerpos antitiroideos en el
feto y cOmo se espera que sea su presencia a
largo del embarazo ©.

e Eltratamiento con antitiroideos a la madre con
enfermedad de Graves-Basedow: 4la sensibi-
lidad en el feto es igual que la de la madre? @

e (Cuando puede aparecer el bocio fetal y por
qué ©),

e Como distinguir si se trata de un bocio hipo- o
hipertiroideo: datos de la ecografica fetal y sus
limitaciones ©.

e La medicion de las hormonas tiroideas en el li-
quido amnidtico frente a la obtenida por cordo-
centesis: jhace referencia a valores maternos o
al feto? ®

e Diferencias en el tratamiento con L-tiroxina
materna o intraamnidtica y relacion riesgo/be-
neficio del tratamiento con L-tiroxina intraam-
nidtica para analizar la actuacion realizada y
reevaluarla @,

Conclusion
El seguimiento de las mujeres con enfermedad de

Graves-Basedow debe ser muy estrecho y el abor-
daje multidisciplinar, y cada profesional (ginecdlo-

gos, endocrinos de adultos y pediatricos) debe
aportar sus conocimientos para conseguir un co-
rrecto desarrollo fetal.
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Introduccion

El bocio fetal es una patologia infrecuente con una
incidencia de 1:40.000 nacimientos, pero puede
asociarse a complicaciones perinatales graves que
ponen en riesgo el bienestar fetal. La causa mas
frecuente es la exposicion a antitiroideos maternos,
seguido del exceso/déficit de yodo o la patologia
tiroidea autoinmune en la madre, y mas infrecuente-
mente es secundario a dishormonogénesis. El bo-
cio por compresion puede provocar problemas du-
rante la gestacion y/o el parto, como polihidramnios
y distocias en el parto. La bibliografia sobre el trata-
miento del bocio fetal es limitada, sin embargo se
han publicado diversos esquemas terapeuticos, sin
que exista actualmente un consenso internacional
sobre el manejo de esta patologia. El tratamiento
con inyecciones intradtero con L-tiroxina para dis-
minuir el tamafio del bocio fetal parece disminuir el
riesgo de complicaciones perinatales; sin embargo,
no esta exento de riesgos.
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Caso clinico

Se presenta un caso clinico de una gestante de 31
afios con 24 semanas de gestacion referida por de-
teccion en el feto de una masa cervical anterior su-
gestiva de bocio. Los antecedentes obstétricos de
la paciente incluyen dos embarazos previos, el pri-
mero de ellos con antecedente de finalizacion de la
gestacion voluntaria por patologia fetal consistente
en presencia de bocio fetal y agenesia de cuerpo
calloso. En los antecedentes maternos, se detecta
la presencia de positividad leve en los anticuerpos
antitiroideos maternos —antitiroglobulina, 33,7 Ul/ml
(n < 4); antitiroperoxidasa, 13,9 Ul/mL (n < 9)-, con
normalidad de la funcién tiroidea (TSH 1,45 mU/L,
T,L 1,24 ng/dL). No se detectan otros antecedentes
de interés y no existen antecedentes de consangui-
nidad en los progenitores.

En un control ecogréfico de rutina, se detecta au-
mento homogéneo del tamafio (>p97 por edad ges-
tacional) y vascularizacién de la glandula tiroidea
del feto. Se realiza un estudio tiroideo mediante cor-
docentesis, en el que se confirma la presencia de
hipotiroidismo primario fetal grave con unos valores
de TSH marcadamente elevados de 996 mUI/L (va-
lor normal: 0,4-4 mUI/L) y TaL disminuida de 0,46
ng/dL (valor normal: 0,8-2 ng/dL). Sobre la base de
los antecedentes de un feto previo afecto de bocio
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y el presente caso, se sospecha dishormonogenia
tiroidea, por lo que se cursa estudio genético pre-
natal. Se realiza secuenciacion de nueva genera-
cion, panel que incluye TG, TPO, TSHR, DUOX2,
DUOXA2, IYD, SLC5A5 y SLC26A4, y se identifica
una mutacion en homocigosis en el gen de la tiro-
peroxidasa (TPO) (p.R584Q). La mutacion se con-
firma por secuenciacién Sanger y los padres son
portadores heterocigotos de dicha mutacion. La
mutacion en homocigosis produce un defecto bia-
lélico en el gen responsable de la organificacion
(TPO), considerado como una dishormonogénesis
grave causante del bocio fetal.

Con los hallazgos descritos, se inicia tratamiento
con L-tiroxina intraamnidtica a las 25 semanas de
gestacion con una dosis inicial de 200 pg. Se admi-
nistra el tratamiento cada dos semanas, con un to-
tal de cuatro dosis intraamnidticas y una dosis intra-
muscular fetal. Se realiza una monitorizacion
ecografica y analitica de los valores intraamniéticos
de TSH y T4L. Se objetiva descenso del diametro
del bocio y de los valores de TSH y T4L durante la
primera semana; sin embargo, se produce un au-
mento del tamafio del bocio durante la segunda se-
mana, por lo que se incrementan las dosis de L-tiro-
xina a 400 ug (semanas 27 y 28 de gestacion) y
posteriormente a 600 pg (de la semana 29 a la 31).

Tras la administracion de la dosis a las 31 semanas
de gestacion, se debe inducir el parto ante la sos-
pecha de corioamnionitis. Se produce un parto eu-
técico sin complicaciones a las 31 semanas y 3
dias de un recién nacido de sexo masculino, con
una antropometria en el nacimiento adecuada para
la edad gestacional (peso al nacer: 1.616 g, +0,21
desviaciones estandar; y longitud: 42 cm, +0,23
desviaciones estandar). La efectividad del trata-
miento se constata mediante el seguimiento eco-
grafico sucesivo que muestra una disminucion del
diametro del bocio y la normalidad de la funcion ti-
roidea en el momento del nacimiento (TSH: 1,2
mUI/L; Ta: 1,7 ng/dL). Se inicia tratamiento con L-ti-
roxina via oral el primer dia de vida. La exploracion
neurolégica en el nacimiento no muestra alteracio-
nes y los controles ecograficos cerebrales se en-
cuentran dentro de la normalidad. En el seguimien-
to posterior se observa un correcto neurodesarrollo,
a excepcion de un discreto retraso en la comunica-
cién que mejora posteriormente, con un crecimien-
to antropométrico correcto.

Discusion / Conclusiones

Es conocido en la bibliografia que la presencia de
bocio fetal estd asociada a riesgo de polihidram-
nios, distocia fetal y asfixia perinatal, junto con el
riesgo de secuelas a largo plazo en el neurodesa-
rrollo secundarias al hipotiroidismo cerebral fetal.

No obstante, la administracion intraamnidtica de L-
tiroxina y el procedimiento de cordocentesis tam-
bién suponen un riesgo para el feto, como la co-
rioamnionitis y la prematuridad, como en nuestro
caso, y, excepcionalmente el fallecimiento fetal. Por
lo anteriormente expuesto, la decision de tratar el
bocio fetal es controvertida y siempre se debera in-
dividualizar el caso teniendo en cuenta el riesgo-
beneficio del tratamiento. La decision de tratar, en
el caso presentado, se basd en el objetivo de la
prevencion de complicaciones y el control de los
posibles efectos secundarios a la compresion por
efecto del bocio. Ademas, haber identificado la mu-
tacion de forma prenatal, sospechando un defecto
total de la organificacion, ha ayudado en este caso
a diseflar un esquema terapéutico adecuado. En
nuestro caso, el éxito de la intervencion se refleja en
la funcion tiroidea normal del neonato en el naci-
miento, lo que sugiere una correcta dosificacion y
vias combinadas de administracion de nuestro régi-
men. A modo de conclusién, en la actualidad no
existe un consenso internacional sobre el manejo
del bocio fetal, por lo que seria de utilidad la estan-
darizacion de su diagndstico, la protocolizacion de
las indicaciones de tratamiento y la dosificacion de
la L-tiroxina en estos casos.
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Los hipotiroidismos por sensibilidad reducida a las
hormonas tiroideas incluyen aquellos en los que la
produccion de hormonas tiroideas es normal, pero
esta reducida su actividad a nivel tisular, y com-
prenden el sindrome de resistencia a las hormonas
tiroideas (SRHT) por defecto en el receptor de hor-
mona tiroidea (RT), el defecto en el transporte celu-
lar de hormonas tiroideas y el defecto del metabo-
lismo de hormonas tiroideas (9.

La tiroides sintetiza fundamentalmente tiroxina (Ta4),
que periféricamente se convierte en triyodotironina
(Ts), que es la forma activa. La Ts entra en la célula
e interactla con su receptor, que es una proteina
nuclear. Se conocen dos receptores de hormonas
tiroideas (RTa y RTB). El gen del RTa se localiza en
el cromosoma 17 humano (THRA), y el del RTg, en
el cromosoma 3 (THRB), y ambos genes producen
dos isoformas de RT (RTa1y RTa2; y RTp1y RTp2),
cuya expresion es tisular especifica, de manera
que RTP1 se expresa sobre todo en el higado y el
rifion, RTR2 en el hipotalamo, la hipdfisis, el oido in-
terno y la retina, y RTa1 en el corazén, el masculo,
el hueso y el cerebro. El SRHT producido por defi-
ciencia del receptor de tipo a es un trastorno auto-
sémico dominante que se caracteriza por un hipoti-
roidismo especifico del tejido con leve alteracion de
la funcion tiroidea.
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Se presentan las caracteristicas clinicas, la genéti-
ca molecular y la evolucion de un caso de SRHT
por mutacion de RTa. Es un varon de 21 meses
remitido a endocrinologia pediatrica por talla baja
disarmonica y fenotipo tosco. Sus antecedentes
personales son: primer hijo de padres no consan-
guineos; embarazo con amenaza de aborto; poli-
hidramnios y crecimiento intradtero retardado; ce-
sarea a las 36,6 semanas por riesgo de pérdida de
bienestar fetal con un peso de 2.970 g 0,15 des-
viaciones estandar (DE)-; longitud de 52 cm (1,85
DE) y perimetro craneal de 35 cm (0,6 DE); y Ap-
gar: 3/5. En el periodo neonatal presenta neumo-
nia congénita, hipertension pulmonar secundaria y
sepsis, y el cribado neonatal es normal —tirotropina
(TSH): 0,71 mUI/mL-. El estudio metabdlico de en-
fermedades de depdsito es negativo y la serie es-
quelética inespecifica con gen FGFR3 normal. El
estudio genético muestra: cariotipo 46,XY; array de
hibridacion gendémica comparativa normal; amplifi-
cacion de sondas tras ligacion multiple: duplicacion
de 9,8 kb en la regién pseudoautosémica (PAR1),
que incluye el exén 3 del gen SHOX, y padre porta-
dor de la misma duplicacion. La resonancia magné-
tica no presenta alteraciones. Los antecedentes fa-
miliares son: padre, 183 cm (0,87 DE); madre, 162
cm (0,1 DE); talla genética, 179 cm (0,3 DE); ma-
dre con hipotiroidismo gestacional tratado con levo-
tiroxina, y posteriormente con funcion tiroidea nor-
mal; y abuela materna con hipotiroidismo. En la
exploracion fisica, con 21 meses, destaca un fenoti-
po tosco, macrocefalia con perimetro cefalico de 53
cm (2,52 DE), frente prominente, hipertelorismo,
macroglosia, raiz nasal plana, cuello corto, extremi-
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dades cortas y manos anchas, genitales masculi-
nos normales, retraso psicomotor, longitud de 77
cm (-3,03 DE), peso de 10,7 kg (-1,22 DE), perime-
tro cefalico de 53 cm (3,8 DE), cociente talla senta-
da/talla de 0,62 (>p97) y edad 6sea de 9 meses. El
estudio endocrinolégico muestra: TSH, 3,14 pUl/
mL; T« libre, 0,58 ng/dL (VN 0,58-1,64); Ts libre, 5,35
pg/ml (VN 2,5-4,9); tiroglobulina, 44,7 ng/mL; anti-
cuerpos antitiroideos negativos; factor de creci-
miento IGF-1 < 25 ng/mL; IGFBP-3, 1 ug/mL; un test
de ejercicio-propanolol con un pico de hormona de
crecimiento de 9,47 ng/mL; anemia normocitica y
creatina fosfocinasa elevada. A los 29 meses se ini-
cia tratamiento con levotiroxina (dosis de 25 pg/dia)
y posteriormente con hormona de crecimiento hu-
mana recombinante a los 32 meses (dosis de 0,045
pg/kg/dia). Segun su fenotipo, se solicita exoma a
trios y se encuentra una mutacion en heterocigosis,
de novo, de cambio de sentido en el exdn 8 en el
gen THRA -THRA ¢.818C>A; p.(Thr273Asn)-.

Las manifestaciones clinicas son representativas
de la especificidad de expresion de dicho receptor
y se manifiestan con talla baja, retraso de la edad
6sea, bradicardia, estrefiimiento importante, hipo-
tonia, y retraso psicomotor y cognitivo. El fenotipo
bioquimico se caracteriza por niveles normales de
TSH, normales o disminuidos de Ta libre, normales
o elevados de Tz libre y disminucion de Tsinversa, y
la funcionalidad del eje hipotalamico-hipofisario es
normal. Posiblemente, la enfermedad esta infra-
diagnosticada, debido a que los niveles de TSH y
T. libre pueden estar en el rango de la normalidad,
a diferencia del SRHT de tipo p.

El SRHT por deficiencia de RTHa es un trastorno
poco frecuente que se debe sospechar ante un re-
traso psicomotor y de crecimiento con un perfil tiroi-
deo caracterizado por una ratio Ts/T4 elevada. El
diagnostico se basa en la demostracion de una mu-
tacion en el gen THRA. El tratamiento se fundamen-
ta en el uso de L-tiroxina, que tiende a normalizar
los niveles de Ta y disminucion de la TSH, si bien el
uso de andlogos de RTa serfa mas apropiado “7.
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El nédulo tiroideo se define como una lesiéon dentro
de la glandula tiroidea que radiologicamente se dis-
tingue del resto del parénquima. Algunas lesiones
palpables no se corresponden con la evaluacion
radioldgica, por o que no pueden definirse como
nodulos tiroideos. Los nédulos tiroideos son infre-
cuentes en la infancia, con una incidencia del 0,5-
2% () de los nifios prepuberales, inferior a la descri-
ta en adultos, que es de cerca del 5-10%, hasta de
un 50% en estudios de autopsias de adultos.

Evaluacion clinica y antecedentes

Ante la presencia de un nédulo tiroideo, se debe
realizar una minuciosa historia clinica que recoja:
antecedentes de irradiacion en la cabeza-cuello,
patologia tiroidea previa, historia familiar de cancer
de tiroides (carcinoma diferenciado de tiroides fa-
miliar o carcinoma medular de tiroides familiar) o
sindromes endocrinos asociados (neoplasia endo-
crina multiple); asi como sindromes genéticos de
predisposicion a cancer, como: PTEN-sindrome de
tumor hamartoma asociado a mutacion de PTEN
(sindromes de Cowden, Bannayan-Riley-Ruvalca-
ba, PTEN-related, de Proteus y de Proteus-like), po-
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liposis adenomatosa familiar, sindrome de Werner y
sindrome DICER.

Debe hacerse una exploracion fisica completa. Al-
gunos datos aumentan la sospecha de malignidad:
nddulo con fijaciéon a planos profundos, presencia
de adenopatias patoldgicas asociadas y paralisis
de las cuerdas vocales. La presencia de un nédulo
que crece rapidamente con signos flogéticos orien-
ta a benignidad. Se recomienda en la exploracion
fisica buscar signos clinicos asociados a una neo-
plasia endocrina multiple 2B: héabito marfanoide,
neuromas en las mucosas orolabiales o conjuntiva-
les, o ganglioneuromas en el intestino, y falta de la-
grimas en nifilos pequefos.

Factores predisponentes

Las causas mas frecuentemente relacionadas con
la aparicion de nédulos tiroideos y/o bocios multino-
dulares son, en los paises considerados yodosufi-
cientes, las autoinmunes, principalmente la tiroiditis
de Hashimoto @; sin embargo, en el resto del mun-
do, especialmente en zonas endémicas de defi-
ciencia de yodo, la principal causa es la falta de
aporte de yodo adecuado ©.

Entre los genes relacionados con la presencia de
nodulo tiroideo y/o bocios multinodulares familia-
res destaca el gen DICER1. DICER1 es un modu-
lador postranscripcional del ARN, que se asocia a
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un sindrome de predisposicion a cancer debido a
mutaciones germinales en el gen DICER1 de he-
rencia dominante. El fenotipo asociado a mutacio-
nes en DICER1T es muy variado. Se describié en
2009 con el descubrimiento de 11 familias con
agregacion de blastomas pleuropulmonares, cu-
yos pacientes afectos portaban mutaciones trun-
cantes en DICER1 ™. Los pacientes con mutacion
en DICERT1 tienen una alta prevalencia de patolo-
gia tiroidea, tanto nédulo tiroideo como bocio mul-
tinodular, y un mayor riesgo de cancer diferencia-
do de tiroides, y la manifestacion tiroidea es la
clinica mas frecuente. Khan et al. ® estimaron que
la incidencia acumulada a los 40 afios de bocio
multinodular o tiroidectomia es del 75% en las mu-
jeres y del 17% en los hombres con sindrome
DICERT1, en comparacion con el 8% de las muje-
res control y el 0% de los hombres control a la mis-
ma edad ©). La mutacion en DICERT predispone,
asimismo, a otros tumores raros que suelen pre-
sentarse en la infancia (tumor de Wilms, blastoma
pulmonar o pinealoblastoma), algunos de ellos
con alta agresividad, y a otros tumores de la ado-
lescencia, como el tumor de células de Sertoli-
Leydig en el ovario.

Diagndstico diferencial

La presencia de una masa cervical nos plantea un
diagndstico diferencial en funcion de la localizacion
y las caracteristicas de la masa, que puede ser de
causa congénita, inflamatoria o tumoral ©. Una de
las causas mas frecuentes en la primera infancia
son las masas de origen congénito, que suelen es-
tar presentes en el nacimiento, pero pueden diag-
nosticarse durante toda la infancia o en el adulto
joven. Entre las causas congénitas destacan la per-
sistencia de las estructuras transitorias de la em-
briogenia de cabezay cuello, como las hendiduras
branquiales, que suponen el 20% de los casos.
Una causa muy frecuente en los nifios es el con-
ducto tirogloso persistente. Otras causas de masas
cervicales que se deben tener en cuenta son: ade-
nopatias reactivas, tumores vasculares (hemangio-
mas), laringoceles, ranulas (mucoceles), teratomas
0 quistes dermoides.

Diagnéstico en el nédulo tiroideo. ; Qué
nédulos deben evaluarse?

Anteriormente, las recomendaciones del manejo
del nédulo tiroideo en pediatria se adaptaban de
las realizadas en los adultos ; sin embargo, en
2015, se publicé la primera guia especificamente
enfocada al diagnéstico y el tratamiento del nédulo
tiroideo y el carcinoma diferenciado de tiroides en
la edad pediatrica ().

En el paciente adulto se considera de riesgo y debe
evaluarse cualquier lesion superior a 1 cm, y deter-
minadas lesiones de tamano >0,5 cm si se trata de
pacientes de riesgo . Sin embargo, en el paciente
pediatrico se hace una recomendacion especifica,
y debe considerarse también la evaluacion de le-
siones menores de 1 cm si son sospechosas por
datos ecogréficos y/o factores de riesgo asociados
(irradiacion en la zona de la cabeza-cuello, historia
familiar de cancer de tiroides o adenopatias patol6-
gicas asociadas) (. En caso de presencia de diver-
sos nédulos en un bocio multinodular, si uno de los
nodulos tiene caracteristicas sospechosas, tiene el
mismo riesgo de malignidad que los nédulos solita-
rios. Debe considerarse estudiar con ecografia y
puncioén aspiracion con aguja fina (PAAF) todos los
nodulos sospechosos, no solo el de mayor tamafio,
lo que llevaria a infradiagnosticar los nédulos malig-
nos dentro de un bocio multinodular ®.

Una consideracion importante es que el riesgo aso-
ciado de malignidad en la edad pediatrica es supe-
rior, el 26-50% segun las series en pediatria frente
al 10% descrito en la poblacion adulta ©; ademés,
hemos de tener en cuenta que la incidencia del car-
cinoma diferenciado de tiroides esta aumentando
de forma global, y también en la edad pediatrica (9.
La presentacion clinica mas frecuente de los tumo-
res diferenciados de tiroides es el nédulo solitario
(77-33%) frente a la presentacion multinodular (el
29-53% de casos segun las series); en pediatria
también esta descrita la forma con infiltracion difu-
sa ", En el caso del carcinoma papilar de tiroides,
que es la forma mas frecuente (el 90% de los ca-
s0s) en pediatria, éste se presenta como un nédulo
tiroideo o como una adenopatia cervical. Un dato
relevante en las series pediatricas es que hasta un
70% de los casos se asocia a adenopatias infiltra-
das en el momento del diagndstico. El carcinoma
folicular de tiroides se suele presentar como un né-
dulo iso- o hiperecdégeno con un grueso halo, me-
nos frecuentemente tiene calcificaciones y se aso-
cia con un mayor riesgo de metastasis pulmonares
y/u éseas .

Exploraciones complementarias

Ecografia tiroidea

Es la prueba inicial de eleccion en el estudio de un
nodulo tiroideo. Debe realizarse en todos los pa-
cientes con sospecha de nédulo tiroideo (recomen-
dacion de nivel A del Consenso de la American
Thyroid Association de 2015 ('?), ya sea por explo-
racion fisica o hallazgo incidental radiolégico en
una tomografia axial computarizada, una resonan-
cia magnética o una tomografia por emision de po-
sitrones con 18-fluorodesoxiglucosa.
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Las caracteristicas del nodulo tiroideo son funda-
mentales para el diagndstico de sospecha de ma-
lignidad. Se consideran datos de sospecha las si-
guientes caracteristicas: nédulo sélido, hipoecoico,
heterogéneo y de margenes irregulares, asi como la
localizacion subcapsular; la presencia de microcal-
cificaciones, el aumento de vascularizaciéon en el
Doppler intralesional o la asociacion de ganglios
linfaticos de aspecto patolégico. Todas estas ca-
racteristicas ecograficas descritas previamente nos
permiten estratificar unos grupos de riesgo radiolo-
gico; en 2017, el American College of Radiology pu-
blicd una clasificacion denominada Thyroid Ima-
ging Reporting and Data System ("2, que clasifica
en cinco grupos, de TR1 a TR5, segun la suma de
ciertas caracteristicas ecograficas de un riesgo de
malignidad. En funcién del riesgo, esta guia realiza
una recomendacion para indicar una PAAF. Esta
clasificacion se ha validado en series con pacientes
adultos; sin embargo, los resultados son dispares
en las series de poblacion pediatrica < 18 afios que
la han aplicado (", y probablemente se precisaran
mas estudios prospectivos para probar su validez
en esta poblacion.

Tomografia axial computarizada cervical y de
térax

No se recomiendan de rutina, pero, en el caso de
los nifios, pueden ayudar a valorar la afectacion de
otros érganos, multiples adenopatias y/o metastasis
a distancia en los casos de cancer de tiroides.

Gammagrafia (Tc-%%/1-12%)

Es una prueba con poco valor predictivo, al ser
remplazada por la ecografia de alta resolucion. Es
de utilidad en casos de sospecha de un nédulo hi-
perfuncionante para discriminar si es hipo- o hiper-
captante.

Laboratorio

Se recomienda solicitar parametros de funcion tiroi-
dea (tirotropina y tiroxina libre), aunque la mayorfa
de los pacientes (hasta el 86%) presenta una fun-
cion tiroidea normal .

Anticuerpos antitiroglobulina: para el diagnéstico
de la tiroiditis linfocitaria crénica (tiroiditis de Hashi-
moto). Son imprescindibles para validar el valor de
la tiroglobulina.

Anticuerpos antitiroperoxidasa: para el diagnoéstico
de la tiroiditis de Hashimoto. La positividad de los
anticuerpos tiroideos no descarta la malignidad de
un nédulo, y asi lo demuestran estudios en pobla-

cion pediatrica que describieron como hasta un
30% de pacientes con tiroiditis linfocitaria presenta-
ban nodulos tiroideos, de los que un 3% resultaron
ser carcinomas diferenciados de tiroides (™. Esta
en debate si la presencia de tiroiditis predispone a
una mayor prevalencia de carcinoma diferenciado
de tiroides tanto en el adulto como en el nifo.

Tiroglobulina: su valor no tiene relacion con el au-
mento de riesgo de malignidad del nddulo tiroideo;
sin embargo, si es de gran utilidad como marcador
de seguimiento en el carcinoma diferenciado de ti-
roides, ya que permite, con alta sensibilidad y es-
pecificidad, detectar tejido tiroideo residual.

Calcitonina: esta en discusion el coste-beneficio de
esta prueba en todos los ndédulos; sin embargo, es
indispensable si tenemos la sospecha de un can-
cer medular de tiroides, si hay datos clinicos de en-
docrinopatias asociadas o si hay historia familiar
que haga sospechar un sindrome de neoplasia en-
docrina multiple.

Puncidn-aspiracién con aguja fina

Es la prueba con mejor coste-efectividad para la
evaluacion del nédulo tiroideo. Se recomienda, es-
pecialmente en la edad pediatrica, que la PAAF sea
siempre guiada por ecograffa. Dicha técnica en
adultos presenta una sensibilidad del 83%, una es-
pecificidad del 92% y un valor predictivo positivo
del 75%; trabajos recientes en poblacién pediatrica
confirman que la PAAF es una prueba también sen-
sible y especifica en este rango de edad, aunque
los resultados dependen enormemente de la expe-

riencia del centro con ella en la edad pediatrica
(15,16)

Los resultados de citopatologia obtenidos por la
PAAF se categorizan segun el Bethesda System for
Reporting Thyroid Cytopathology, que fue modifica-
do del original en 2017 (718 con dos nuevas cate-
gorias:

|. No diagnéstica o insatisfactoria;

[I.  Benigna;

[Il. Atipia o lesion folicular de significado incierto;

IV. Neoplasia folicular/Hurthle o sospechosa de
neoplasia folicular;

V. Sugestiva de malignidad;
VI. Malignidad.

Asimismo, dicha clasificacion aporta un riesgo aso-
ciado de malignidad, principalmente validado en
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adultos. En adultos, en el caso de sospecha de
neoplasia folicular (Bethesda 1V), se describe un
riesgo del 10-40%, y un riesgo del 40-75% en el
caso de sospecha de malignidad (Bethesda V) y
hasta del 97% en el de malignidad (Bethesda VI).
En funcién de dichos resultados y del riesgo asocia-
do de tratarse de un cancer de tiroides, se decide la
conducta que se debe seguir (Figura 1).

Estudios moleculares en la valoracion del
nddulo tiroideo

En los Ultimos afios se han desarrollado diferentes
técnicas moleculares en poblacién adulta (expre-
sidn génica, reaccion en cadena de la polimerasa,
ARN) que permiten la identificacion de alteraciones
moleculares en las muestras obtenidas por PAAF y
que podrian ser de gran utilidad para definir el ries-
go de malignidad en las citologias obtenidas (1929,
Dichas técnicas parecen tener una alta sensibilidad
(80-100%) y un alto valor predictivo negativo (90-
100%), pero una baja especificidad (10-64%) y un
bajo valor predictivo positivo (21-44%) (1929, Su uso
todavia no esta completamente implementado en
todas las unidades asistenciales de adultos por su
elevado coste; sin embargo, cada vez tiene mas va-
lor e incluso se incluye en los algoritmos diagnosti-
cos de toma de decisiones de la poblacion adulta, y
especialmente en los casos de citologia indetermi-

nada ®. En la poblacién pediatrica no se ha valida-
do su utilidad, y los estudios realizados son limita-
dos todavia. En un trabajo realizado en menores de
18 afios 2, se ha descrito que hasta un 17% de las
PAAF en niflos podrian ser positivas para una muta-
cién o reordenamiento, y los autores informan de
una alta correlacion con malignidad en un 100% de
los casos. En poblacion pediatrica, parece que los
reordenamientos en RET/PTC y las mutaciones en
RAS son las alteraciones mas frecuentes sobre las
mutaciones de BRAF descritas como las mas pre-
valentes en el adulto. Sin embargo, se precisan
mas estudios en pediatria para valorar su utilidad y
correlacion con el riesgo de malignidad en la valo-
racion inicial del nddulo tiroideo para determinar la
actitud terapéutica.

Conducta que se debe seguir en el manejo
del nédulo tiroideo

Ante un nédulo tiroideo con datos de sospecha eco-
graficos de malignidad, se recomienda hacer una
PAAF guiada por ecografia. Segun los resultados
de la citologia, y teniendo en cuenta los anteceden-
tes, los factores de riesgo y los datos de sospecha
ecograficos, se sigue una conducta determinada.

En el caso de nédulos clasificados como benignos
en la citologia, se realizara un control evolutivo. Los

Nédulo tiroideo
Sospechoso por
Ecografia

Malignidad cancer
papilar / medular
tiroides (Bethesda V/VI)

Benigno
(Bethesda Il)

Indeterminado o
sospechosos
(Bethesda l1I/IV)

Inadecuado o no
diagnostico
Bethesda I)

N\

Estable

l

Control 1-2 afios

l
=

Crecimiento
o datos de
sospecha

\

\
[ ]

En este caso en la
poblacion Pediatrica
se recomienda la
cirugia dado el alto
riesgo de Malignidad

l

Repetir a los 3-6
meses

Repetir PAAF
y/o cirugia

Adaptado Thyroid, 2015

Figura 1. Algoritmo diagnodstico terapéutico en en nodulo tiroideo pediatrico. Adaptado de Thyroid

2015;25:716_59.
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nodulos deben seguirse cada 6-24 meses por va-
rios motivos. Uno de ellos es la posibilidad de un
resultado falso negativo en la PAAF. Otro es que el
crecimiento de los nédulos benignos suele ser len-
to, pero no se ha demostrado que difiera del de los
nodulos malignos. En caso de un crecimiento rapi-
do, sobre todo del componente sdlido en el caso
de los nédulos mixtos, estaria indicada la reevalua-
cion con PAAF. Se define como crecimiento un au-
mento de la lesion en mas de un 50% del volumen
0 en mas del 20% en dos dimensiones ", o bien la
aparicion de ciertas caracteristicas ecograficas de
sospecha, comentadas anteriormente; en estos
casos debemos repetir la PAAF y/o decidir la ciru-
gia; seria igualmente deseable, en el caso de deci-
dir la cirugia, que se repita la PAAF anteriormente,
dado que tener un diagndéstico de malignidad pre-
vio a la cirugia nos permite planificar ésta y el abor-
daje del vaciamiento ganglionar que precisara el
paciente.

Asimismo, hemos de tener en cuenta que, en las
lesiones de gran tamafo, sobre todo >4 cm, el re-
sultado de una PAAF puede no ser representativo
de todo el nédulo, por lo que hemos de valorar en
estos casos la posibilidad de la cirugia en caso de
alta sospecha. En la poblacion pediatrica, en caso
de nddulos con una citologia indeterminada, a dife-
rencia de en los adultos, en los que se tiende a re-
petir la PAAF, se recomienda valorar indicar una ci-
rugia dado el mayor riesgo descrito de malignidad
en esta edad .

La presencia de un nddulo hiperfuncionante (tirotro-
pina inhibida) e hipercaptante (adenoma toxico)
hace mas improbable la malignidad, pero no la des-
carta, por lo que en pediatria estos nédulos deben
valorarse. Este tipo de nédulos, a diferencia de en
los adultos, son excepcionales en pediatria y, si son
hiperfuncionantes, se recomienda la cirugia, dado
que no existe evidencia suficiente en pediatria so-
bre la utilizacion de 1! en un adenoma téxico.
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Resumen

La exposicion humana a contaminantes quimicos
con actividad hormonal, disruptores endocrinos, es
un problema especialmente complejo por tratarse
de una enorme variedad de compuestos quimicos
empleados en cualquiera de las actividades dia-
rias. La exposicion ocurre a relativamente bajas
concentraciones de mezclas complejas y heterogé-
neas de sustancias que pueden interactuar entre si
y con las hormonas enddgenas produciendo efec-
tos antagonicos, aditivos y/o sinérgicos. Un ejemplo
paradigmatico del efecto combinado, o efecto céc-
tel, lo ha proporcionado el estudio de la disrupcion
endocrina tiroidea, especialmente en fases tempra-
nas del desarrollo. A pesar de la evidencia de efec-
tos adversos de los disruptores endocrinos en sa-
lud maternoinfantil y en neurodesarrollo, actuando a
bajas concentraciones, con efecto combinado vy
con curvas de dosis-respuesta no lineales y bifasi-
cas, los estudios toxicolégicos y epidemioldgicos
no han prestado la atencion requerida hasta muy
recientemente. Por esta razén, es bienvenida la
aproximacion holistica al problema que publica Ca-
porale et al. en Science 2022 ©), y que emplea una
cohorte de seguimiento madre-hijo, los datos de
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biomonitorizacion de la exposicion quimica y los re-
sultados de investigaciones moleculares y genéti-
cas para ilustrar la complejidad del problema y dar
pautas sobre la actuacion preventiva que debe ilu-
minar la regulacion quimica en Europa.

Summary

Human exposure to environmental hormone-active
chemicals, endocrine disruptors, is a complex
problem because it involves a huge variety of
chemical compounds used in many daily activities.
In this way, individuals are exposed to relatively low
levels of complex and heterogeneous mixtures of
substances that can nevertheless interact with each
other and with endogenous hormones to produce
antagonistic, additive and/or synergistic effects. A
paradigmatic example of the combined effect, or
cocktail effect, has been provided by the study of
thyroid endocrine disruption, especially in early
stages of development. Despite the evidence of
adverse effects of endocrine disruptors on maternal
and child health and neurodevelopment, acting at
low concentrations, with combined effects and with
nonlinear and biphasic dose-response curves,
toxicological and epidemiological studies have only
very recently started to pay them the attention they
require. For this reason, the holistic approach to the
problem published by Caporale et al. in Science.
2022 © which employs a mother—child follow-up
cohort, biomonitoring data on chemical exposure,
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and the results of molecular and genetic research,
is a welcome contribution to illustrate the complexity
of the problem. It also provides guidelines on
preventive action that should illuminate chemical
regulation in Europe.

Introduccion

Los disruptores endocrinos son compuestos quimi-
cos que interfieren con la regulacion hormonal y
pueden originar trastornos graves en los individuos
expuestos (. Los seres humanos estan expuestos
de forma generalizada a muchos disruptores endo-
crinos de diferente estructura quimica y origen que
acceden al organismo por diferentes vias, predomi-
nando la via digestiva, sin descartar la respiratoria y
la dérmica. Un caso particular es la via parenteral,
pero queda limitada a la exposicion asociada a la
practica médica 2,

La evidencia clinicoepidemioldgica indica que la
exposicion en las primeras etapas de la vida a los
disruptores endocrinos puede inducir cambios en
el organismo que lo predisponen a una mayor sus-
ceptibilidad a las enfermedades a lo largo de la
vida, incluidos los trastornos del neurodesarrollo
%) Pero, a pesar de la informacion generada hasta
el momento en el campo de la experimentacion, la
clinica y la epidemiologia, la regulacion de las sus-
tancias quimicas se basa fundamentalmente en la
evaluacion del riesgo de los compuestos quimicos
tomados uno a uno, sin que se tenga en considera-
cion el efecto combinado de mezclas complejas,
las cuales estan fuera de cualquier consideracion®.
Esto es especialmente relevante si se tiene en
cuenta que la exposicion conjunta a multiples com-
puestos puede estar asociada a resultados adver-
sos para la salud incluso cuando las concentracio-
nes de las sustancias quimicas consideradas
individualmente sean inferiores a la consideradas
como preocupantes’. Ademas, atafie de forma par-
ticular a la regulacion de la exposicion a disrupto-
res endocrinos, que queda francamente subesti-
mada ©.

Dentro de este contexto, Caporale et al. ©, lideran-
do un grupo colaborativo de investigadores clini-
cos, epidemiodlogos, basicos y bioestadisticos, han
publicado en la revista Science los resultados de un
estudio multidisciplinar en que investigan de forma
conjunta la exposicion materna a mezclas precisas
de disruptores endocrinos, los resultados de estas
mezclas sobre la salud de los nifios, las vias mole-
culares por las que presumiblemente actuan los
contaminantes y la respuesta dosis/efecto para la
mezcla de compuestos quimicos preparada ex pro-
feso. Se trata de un trabajo complejo en su ejecu-
cion e interpretacion, pero que significa una aproxi-
macion muy novedosa a la evaluacion de la

exposicion humana a disruptores endocrinos, que
se plantea de forma mucho mas real y que traera
como consecuencia la mejora en el proceso de
evaluacion del riesgo quimico que la sociedad eu-
ropea tanto reclama. Bien merece la pena analizar
en profundidad las diferentes premisas en que se
fundamenta el trabajo resefiado, por lo que en esta
publicacion repasaremos los conceptos de disrup-
cién endocrina, los compuestos quimicos mas ha-
bituales en la exposicién maternoinfantil y el motivo
para su seleccion en la mezcla experimental, el
dafno neurolégico asociado, la experimentacion in
vitro e in vivo, y el papel de la disrupcion de la fun-
cion tiroidea en la consecucion del dafio.

De la cohorte a la molécula. Impactos adver-
sos de las mezclas de disruptores endocrinos

A diferencia de los estudios que se centran en in-
vestigar el efecto disruptor de compuestos quimi-
cos individuales, Caporale et al. © identifican dife-
rentes compuestos disruptores endocrinos que se
asocian con resultados adversos para el neurode-
sarrollo infantil y cuya presencia esta demostrada
en la sangre de las madres embarazadas. Para
ello, emplean la cohorte Sweden Environmental
Longitudinal Mother and Asthma and Allergy-SEL-
MA (19 y combinan los datos epidemiolégicos con
la informacién procurada por la toxicologia experi-
mental. El empleo de estas cohortes de nacimiento
es cada vez mas habitual, ya que estan proporcio-
nando informacion muy valiosa en estudios de se-
guimiento en los que se pretende establecer la re-
lacion entre exposicion temprana y dafio tardio; tal
es el caso de los resultados publicados por la co-
horte espanola Infancia y medioambiente, que ha
proporcionado informacion muy valiosa durante los
ultimos aros (1112,

Para la parte experimental, Caporale et al. ©® prepa-
raron una mezcla con contaminantes selecciona-
dos de entre los compuestos quimicos que se ha-
bian detectado en la sangre de las embarazadas y
que se asociaron con trastornos en la iniciacion del
habla y el lenguaje de sus hijos, por ser este para-
metro un indicador temprano de déficit de la fun-
cion intelectual. En la cohorte SELMA, el retraso en
el habla, medido a los 30 meses de edad, se asocid
con la funcién cognitiva a los siete afios (9. La mez-
cla experimental que contenia bisfenol-A, ftalatos y
compuestos perfluorados, todos ellos disruptores
endocrinos bien conocidos, se ensayo primero en
modelos in vitro que evaluan la regulacion de genes
especificos y la respuesta celular. Para ello, se em-
plearon células madre neurales primarias fetales
humanas y organoides cerebrales tridimensionales
diferenciados a partir de células madre pluripoten-
tes humanas. El analisis transcriptémico mostré que
la mezcla interfiere con las vias hormonales y des-
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regula la expresion de los genes y las vias biologi-
cas que estan relacionadas con los trastornos del
espectro autista. De forma particular, los genes re-
cogidos en la base de datos de la Iniciativa de In-
vestigacion del Autismo de la Fundaciéon Simons
que resultaron afectados fueron, en los organoides,
la subunidad a-2 del canal de sodio activado por
voltaje SCN2A, que es esencial para la generacion
y la propagacion de los potenciales de accion y cu-
yas mutaciones deterioran la funcion del canal; en
los progenitores fetales, la glucoproteina transmem-
brana CD38, cuyas mutaciones y modelos de ratén
knock-out han demostrado un papel causal en el
trastorno autista. Estos resultados indican que la
exposicion a la mezcla de disruptores endocrinos
coincide en blancos genéticos y vias de sefaliza-
cién biolégica con o observado en los trastornos
del espectro autista ™. En segundo lugar, se em-
plearon los modelos experimentales in vivo (Xeno-
pus laevis y Danio rerio) estandarizados por la
OCDE, que sirvieron para explorar las vias de sefia-
lizacion que pudieran ser alteradas por la mezcla
experimental, y se encontrdé que la funcion tiroidea
es clave para definir la vulnerabilidad, vinculandose
la alteracion tiroidea con los efectos del neurodesa-
rrollo 1419 El test Xenopus Eleutheroembryo Thyroid
Assay explora las hormonas tiroideas en varios ni-
veles de complejidad —sintesis, transporte y meta-
bolismo-. Los renacuajos transgénicos llevan incor-
porada una proteina verde fluorescente que
responde a la triyodotironina. La triyodotironina pro-
duce sus efectos al unirse a los receptores especifi-
cos, principalmente a través del receptor al de la
hormona tiroidea (TRa.1), regulando la expresion de
genes implicados en el neurodesarrollo que afectan
a funciones como la migracion neuronal, la inactiva-
cion de la hormona tiroidea o la expresion del mor-
fégeno SHH. La exposicion a la mezcla de disrupto-
res endocrinos experimentales afecté a la
sefializacion de las hormonas tiroideas y a la expre-
sion de genes diana de respuesta temprana.

Por ultimo, las estimaciones en la relacion dosis-
respuesta resultante en los ensayos de la mezcla se
utilizaron para estimar la concentracion sin efecto
biolégico, lo que le permiti¢ identificar la proporcion
de madres de la cohorte SELMA que estaban ex-
puestas a un coctel de disruptores endocrinos aso-
ciado a un efecto adverso. De esta forma se estimé
que mas de la mitad de las embarazadas habian
estado expuestas a niveles indeseables, con el
consecuente riesgo para el neurodesarrollo de sus
hijos. En definitiva, integrando las pruebas experi-
mentales y epidemioldgicas, se establecio la evi-
dencia de un mecanismo plausible y su correlacion
con los efectos adversos en el neurodesarrollo aso-
ciados con el retraso del habla, objetivo de evalua-
cion en el seguimiento clinico. Los resultados su-
brayan la necesidad de establecer este tipo de
estudios, complejos, pero muy utiles, para tener en

consideracion el efecto combinado de los disrupto-
res endocrinos que en concentraciones individua-
les no se asociarian con un efecto adverso ©.

Disrupcion endocrina

Un gran numero de las sustancias quimicas de sin-
tesis que se liberan al medio ambiente, asi como
algunas naturales, tienen efecto sobre el sistema
endocrino en la especie humana y en especies ani-
males ('®. En algunos casos se trata de compuestos
bien conocidos por su capacidad para acumularse
y persistir en las cadenas troficas, como es el caso
de los contaminantes organicos persistentes cono-
cidos. Otras veces, sin embargo, se trata de conta-
minantes que parecen no acumularse en el organis-
mo y son excretados con facilidad, aunque su
presencia en el entorno (agua, aire, alimentos, uten-
silios) es tan frecuente que la exposicion diaria esta
asegurada. Muchos de estos contaminantes pre-
sentan gran estabilidad e inercia para reaccionar
quimicamente, por lo que rednen las caracteristicas
Optimas para haber sido, y ser, empleados en gran-
des cantidades y con gran libertad, sin especial
proteccion medioambiental. En algunas ocasiones
se trata de compuestos a los que los ensayos habi-
tuales de toxicidad no habian atribuido efecto toxi-
co importante, pero que, tras la implementacion de
nuevos test de ensayo, muestran una actividad hor-
monal llamativa. Este tipo de compuestos quimicos
son conocidos en Espana como disruptores endo-
crinos, nombre adoptado tras su definiciéon en Esta-
dos Unidos por el grupo liderado por Theo Colborn
y Pete Myers, y aceptado por consenso en la prime-
ra Conferencia Nacional de Disruptores Endocrinos
celebrada en Granada en 1996 7.

El término disruptor endocrino define, hoy en dia, a
un grupo de sustancias quimicas de muy diferente
origen, estructura y uso. Se trata de sustancias exo-
genas al organismo, ya sean naturales o sintéticas,
que interfieren con la produccion, la liberacion, el
transporte, el metabolismo, la unién, la accién bio-
l6gica o la eliminacion de las hormonas responsa-
bles del mantenimiento de la homeostasis interna 'y
la regulacion del crecimiento y desarrollo (1619,

Entre las alteraciones sobre la salud de distintas es-
pecies animales (peces, reptiles, pajaros, mamife-
ros), e incluso del ser humano, que han sido evi-
denciadas tras la exposicion a este grupo de
contaminantes se incluyen: disfunciones tiroideas,
alteraciones en el crecimiento, aumento de la inci-
dencia de problemas relacionados con el tracto re-
productor masculino, disminuciéon de la fertilidad,
pérdida en la eficacia del apareamiento, anomalias
del comportamiento, alteraciones metabdlicas evi-
dentes desde el nacimiento, desmasculinizacion,
feminizacion y alteraciones del sistema inmune, e
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incluso aumento en la incidencia de diferentes tipos
de céncer (19,

La hipdtesis patdgena subyacente explica que es-
tas sustancias quimicas se comportan como hor-
monas, alterando la homeostasis normal del siste-
ma endocrino, o, lo que es lo mismo, produciendo
un desequilibrio en el balance de estrogenos, an-
drégenos, progestagenos y hormonas tiroideas a
través de mecanismos de accion diversos.

En general, estos compuestos quimicos disrupto-
res endocrinos no fueron disefiados como tales y
forman parte de mezclas mas complejas, es decir,
que se emplean como materia prima para la fabri-
cacion de otras sustancias, preparados u objetos,
que van desde su uso como pesticidas a compo-
nentes de cosméticos, pasando por la estructura
de plasticos y otros materiales, lo que dificulta
enormemente la identificacion de las fuentes de ex-
posicion y su prevencion (®. Como tales, pueden
contener impurezas o ir acompafiados de isbmeros
y congéneres, lo que hace muy dificil el estudio de
su metabolismo y seguimiento a través de los eco-
sistemas y dentro de los seres vivos. Asi, por ejem-
plo, en un preparado complejo, como es la formula-
cion de un pesticida, no sélo se ha detectado
actividad hormonal en los productos considerados
activos, sino también en los productos ‘inertes’,
como los agentes dispersantes que se pueden ha-
ber afiadido en su formulaciéon, o incluso en algu-
nos de sus metabolitos.

La investigacion de los efectos de los disruptores
endocrinos esta resultando mucho mas compleja
de lo que era previsible y ha desvelado determina-
dos aspectos de la biologia del desarrollo hasta
ahora desconocidos. Estos compuestos, por ejem-
plo, son capaces de intervenir tanto en la morfoge-
nia mamaria como durante la formacion del aparato
genital masculino y femenino o en el desarrollo ce-
rebral, convirtiéndose en verdaderos retos del neu-
rodesarrollo del recién nacido 9. Es precisamente
durante el periodo en el que ocurre este desarrollo
critico de un individuo cuando la exposicién a las
hormonas ambientales puede determinar la apari-
cion de efectos irreversibles, generalmente no ma-
nifestados hasta la edad adulta. Aunque sutiles,
estos efectos pueden derivar en graves consecuen-
cias para el individuo y para la poblacion general.

Estas caracteristicas particulares hacen a los dis-
ruptores endocrinos distintos a otros toxicos
medioambientales y condicionan cualquier aproxi-
macion a la relacion de causalidad buscada entre
exposicion y enfermedad %22, Esta forma especial
de toxicidad se debe a que:

a. el momento de la exposicion es decisivo para
determinar el caracter, la gravedad y la evolu-

cion posterior del efecto. Los efectos son distin-
tos sobre el embrion, el feto, el organismo peri-
natal o el adulto. Si actian durante un periodo
critico, como los estadios tempranos de la vida,
caracterizados por una rapida diferenciacion
celular y organogenia, pueden producir lesio-
nes irreversibles;

b. los efectos pueden no aparecer en el momento
de la exposicion. El efecto puede no estar pre-
sente en el nacimiento y permanecer latente
durante afios, y evidencarse en la madurez del
individuo o en la descendencia en lugar de en
los individuos expuestos, mostrandose en una
segunda o una tercera generaciones;

c. no existe un umbral de concentracion preciso
para el desarrollo del efecto toxicolégico, ya
que depende, en parte, del estado hormonal
del individuo expuesto, o, lo que es lo mismo,
de los niveles de las hormonas en ese individuo
en el momento de la exposicion. En cualquier
caso, ese nivel de concentracion efectiva es
muy inferior al reconocido como limite de segu-
ridad para otros aspectos toxicolodgicos distin-
tos de la disrupcion endocrina, dada la sensibi-
lidad de los sistemas a los bajos niveles de
hormonas; y

d. es posible la accién combinada de los disrup-
tores, que pueden dar lugar, al actuar conjunta-
mente, a un efecto paradodjico, ya sea sinérgi-
€0, antagoénico o simplemente aditivo.

La principal via de entrada de estos contaminantes
es, muy posiblemente, la digestiva, no soélo por el
consumo de productos vegetales/animales conta-
minados, sobre todo con pesticidas vy fitosanitarios,
sino por la ingesta de productos de origen animal
(concretamente de las partes mas grasas de estos
alimentos para el caso de los contaminantes liposo-
lubles), por el empaquetado, procesado y prepara-
cion de los alimentos o por el agua de bebida, posi-
ble vehiculo de contaminantes. Existen otras vias
de exposicion, como la respiratoria y la dérmica, a
las que contribuyen mucho la contaminacion am-
biental exterior € interior y la cosmética, respectiva-
mente'®.

Censo de disruptores endocrinos: bisfenoles,
ftalatos y perfluorados

De los cerca de 144.000 compuestos quimicos que
la Agencia Europea de Sustancias y Preparados
Quimicos (ECHA) tiene reconocidos como produci-
dos por sintesis, no mas de 1.500 parecen interac-
cionar con los sistemas de control hormonal en los
seres vivos @3, No obstante, algunos de ellos tienen
una gran aplicacion en practicas agroalimentarias y
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en la producciéon de objetos de consumo, ya sean
cosmeéticos o pléasticos, por lo que la posibilidad de
exposicion humana es altamente probable. Del
conjunto de disruptores endocrinos que se recogen
en la tabla 1, se han seleccionado para su descrip-
cién mas detallada los que forman parte del coctel
fabricado ex profeso para la mezcla experimental
del trabajo de Caporale ©. A continuaciéon se pre-
sentan datos méas concretos sobre nomenclatura y
caracteristicas de los bisfenoles, los ftalatos y los
compuestos perfluorados.

Los ftalatos son un grupo de compuestos diésteres
del acido ftalico con alcoholes de cadena recta o
ramificada que se utilizan generalmente como plas-
tificantes para afiadir flexibilidad a los productos de
consumo hechos de pléastico. Cada afio se utilizan
cerca de ocho millones de toneladas de ftalatos.
Los ftalatos pueden ser de cadena larga, como los
de bis(2-etilhexilo), de bencilbutilo y de diisononilo,
o de cadena corta, como el de dietil y el de di-n-
butilo. Los primeros se utilizan como aditivos del
cloruro de polivinilo y estan presentes en materiales
de construccion, envases de alimentos y muchos
otros productos de consumo. Los ftalatos de cade-
na corta se utilizan en adhesivos, cosméticos y pro-
ductos de cuidado personal. Los ftalatos no estan
unidos gquimicamente al polimero plastico o a otras
sustancias, por lo que pueden liberarse facilmente
en el aire o lixiviarse del plastico, lo que provoca la
contaminacion de los alimentos y del medio am-
biente. Mientras que la via digestiva se considera la
principal fuente de exposicion a los ftalatos de ca-
dena larga, para los ftalatos de cadena corta son la
via inhalatoria y la dérmica las formas dominantes
@ En 1999, la Union Europea prohibié el uso de
tres ftalatos (de bis(2-etilhexilo), dibutilo y bencilbu-
tilo) en la fabricacién de juguetes y articulos de
puericultura ®®. En 2011, estos tres ftalatos y el de
diisobutilo se afiadieron a la lista de candidatos de
REACH debido a su presunta toxicidad para la re-
produccion, y estan bajo el punto de mira de los
organismos reguladores debido a sus efectos so-
bre la funcién tiroidea y el desarrollo infantil 827,
que buscan biomarcadores que ilustren sobre las
vias de interferencia en la homeostasis interna .

Los bisfenoles se utilizan en la fabricacion de poli-
meros plasticos, como el policarbonato y las resi-
nas epoxi, y como aditivos en otras aplicaciones. La
dieta representa la principal fuente de exposicion?,
El bisfenol méas conocido, producido y utilizado es
el bisfenol A (BPA), cuya produccién mundial en
2015 se estimd en 5,4 millones de toneladas. A pe-
sar de que la actividad hormonal del BPA se cono-
ce desde 1936, no es hasta muy recientemente que
la ECHA lo ha clasificado como disruptor endocri-
no. Debido a la preocupacion por los efectos sobre
el neurodesarrollo 33 y otros efectos toxicos vin-
culados al efecto hormonal ¢+ |la Unién Europea

prohibié el BPA, primero en los biberones, en 2011,
y mas tarde se ha restringido su uso en el papel
térmico. Pendiente esté la decision de la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria de reducir la in-
gesta maxima permitida de BPA en un factor de
100.000 veces al pasar el nivel maximo permitido
de 4 pg/kg de peso/dia a 0,04 ng/kg de peso corpo-
ral/dia. Esta medida tan drastica viene amparada
por la evidencia de efectos adversos para los nive-
les de exposicion que se pretenden reducir y que
son superados por cerca del 80% de la poblacion
europea. La industria quimica ha puesto en el mer-
cado sustitutos al BPA, como el bisfenol Sy el bisfe-
nol F, que, sin embargo, tienen propiedades simila-
res al BPA y se sospecha que tienen una toxicidad
parecida (89,

Las sustancias alquiladas perfluoradas y polifluora-
das (PFAS) son sustancias quimicas persistentes
que suscitan preocupacion por la salud en todo el
mundo dada su ubicuidad “%. Representan un gru-
po de mas de 4.700 sustancias quimicas de sinte-
sis, y el acido perfluorooctanoico y el acido perfluo-
rooctano sulfénico derivado son los dos mas
difundidos y estudiados de esta clase quimica. Las
PFAS forman parte de una gran variedad de pro-
ductos de consumo y aplicaciones industriales de-
bido a propiedades quimicas y fisicas Unicas, como
la repelencia a la grasa y al agua, la resistencia a la
temperatura y a otros productos quimicos, y su ca-
pacidad tensoactiva. Las PFAS se han utilizado en
espumas contra incendios, revestimientos metali-
cos antiadherentes, envases alimentarios, cosméti-
cos, textiles, fotografia, cromados, plaguicidas y
productos farmacéuticos. Las PFAS son de dificil
degradacion y se acumulan, a pesar de no ser lipo-
filicas, en los seres humanos, los animales y el me-
dio ambiente, y se suman a la carga total de otros
compuestos quimicos persistentes a los que estan
expuestas las personas, aumentando el riesgo de
efectos sobre la salud y, especialmente, los proble-
mas del neurodesarrollo mediados por la disrup-
cion de la actividad de las hormonas tiroideas #1493,
Aunqgue es necesaria mas informacion, lo cierto es
que gran parte de las revisiones llevadas a cabo
coinciden en la preocupacion de la exposicion ma-
ternoinfantil a PFAS vy los efectos sobre la funcion
tiroidea (4.

Los disruptores endocrinos pueden interferir con el
sistema de las hormonas tiroideas en cualquier ni-
vel, desde la produccion de las hormonas, la bio-
disponibilidad y la funcién, hasta la regulacion de la
retroalimentacion hipotalamico-hipofisario-periféri-
ca, pasando por la sintesis, el almacenamiento y la
secrecion por parte de la tiroides, las proteinas de
transporte del suero, la absorcion por los transpor-
tadores transmembrana celulares, el metabolismo,
la activacion intracelular o la inactivacion por des-
yodasas, la modulacién de los receptores especifi-
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Tabla 1. Algunos ejemplos de grupos de compuestos quimicos que actian como disruptores endocrinos,
incluyendo posibles fuentes de exposicion humana.

Grupo de compuestos
quimicos disruptores
endocrinos

Ejemplo de fuente de
exposicion

Alternativas, consejos y recomendaciones

Pesticidas organoclorados
(antiguos, como el DDT)

Residuo ambiental y
alimentario

Prevenir la exposicion alimentaria a alimentos gra-
sos: limitar el consumo de leche y grasas animales
contaminadas

Pesticidas organofosfora-
dos y carbamatos
(como el clorpirifés)

Agricultura intensiva

Optar por la produccion ecolégica

Antifungicos en la agricul-
tura
(vinclozolina)

Vinos

Exigir su prohibicién en los vinos

Transformadores eléctricos

Exigir la retirada definitiva de transformadores

los textiles

PCB Aislantes eléctricos eléctricos antiguos y aislantes
Retardantes del fuego en la | Exigir su prohibicién en electrénica. Evitar plasti-
electronica Cos reciclados

PBB y PBDE Retardantes del fuego en Exigir su prohibicién en ropay articulos manufac-

turados. Controlar los residuos en vertederos

Retardantes del fuego en la
gomaespuma

Eliminar estos materiales en el hogar: colchones y
rellenos sofas

Perfluorados (PFOS, PFOA)

Recubrimientos en sartenes
y utensilios de cocina

Restringir su uso y advertir de su empleo continua-
do. Comprar libre de PFOA

Papel antigrasa en
alimentos

Restringir su uso y advertir de su empleo continua-
do

BPA-policarbonato

Cedés, lentes, plasticos
en la cocina, ordenadores,
automoviles, cristaleras...

Exigir la regulacion de su empleo y su eliminacion
incontrolada en los vertederos

Biberones

Prohibidos en la Union Europea en 2011. No em-
plear microondas. No verter agua hirviendo. Usar
biberones de otros plasticos

BPA-resinas epoxi

Papel y carton reciclados
en envases alimentarios.
Pegamentos

Exigir la regulacion de la composicion del papel
reciclado y su rol en la economia circular

Recubrimiento interior latas
de conserva

Prohibidos en la Unién Europea en 2018 para
ninos menores de 3 afios. Exigir la identificacion
de los envases. Revisada la ingesta maxima en
febrero de 2022

BPA Tiques de caja. Papel Prohibidos en la Union Europea en 2020. Asegurar
térmico su retirada en los tiques
Ftalatos Ablandador del plastico en | Controlar su prohibicién en plasticos para la
chupetes y mordedores. infancia
Flexibilizador del PVC Exigir PVC sin ftalatos
Cosmética Regular su uso y exigir la declaracion de la com-
posicion porcentual en cosméticos
Parabenes Cosmética Regular su uso y exigir la declaracion de la com-
posicion porcentual en cosméticos
Alimentos preparados Exigir su retirada. Optar por comida hecha en
casa
Benzofenonas Filtros ultravioleta emplea- | Regular su uso y exigir la declaracion de la com-
Canfenos dos en cosmética y enva- posicion porcentual en cosméticos
Cinamatos ses de plastico

BPA: bisfenol A; DDT: diclorodifeniltricloroetano; PBB: bifenilos polibromados; PCB: bifenilos policlorados; PBDE:
éteres de polibromodifenilo; PFOA: acido perfluorooctanoico; PFOS: sulfonato de perfluorooctano; PVC: cloruro

de polivinilo.
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cos intracelulares o la eliminacion metabdlica de la
hormona activa ™. Es decir, cualquier etapa de la
accion hormonal tiroidea puede ser jaqueada por
algun disruptor endocrino, por lo que la prevencion
de la exposicion mediante medidas reguladoras
mas estrictas es una necesidad urgente.
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PROGRAMA

Il CURSO DE ACTUALIZACION EN 25de Marzo

PATOLOGIA TIROIDEA 2922
EN LA INFANCIA Madrid

TIROIDES SEEP

09:00 - 9:30 INAUGURACION Y PRESENTACION.
Dra. Itxaso Rica Echevarria. Presidenta de la SEEP.
Dra. Susana Ares Segura. Coordinadora del grupo de tiroides de la SEEP.

09:30 - 10:15 CONFERENCIA INAUGURAL: NUEVOS PARADIGMAS EN EL TRATAMIENTO DEL
HIPOTIROIDISMO.
Dr. José Carlos Moreno Navarro. Hospital Universitario la Paz. Madrid.
Modera: Dra. Gema Grau Bolado. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, Vizcaya.

10:15 - 11:15 MODULO HIPOTIROIDISMO CONGENITO.
Modera: Dra. Amparo Rodriguez Sanchez. Hospital Universitario Gregorio Maraidn. Madrid.

* Revision de las guias de hipotiroidismo congénito. Novedades en el manejo del
hipotiroidismo congénito.
Dra. Marina Mora Sitja. Hospital Universitario Gregorio Marafion. Madrid.

® Evolucidn psicoldgica y calidad de vida en el hipotiroidismo congénito.
Dra. Esther Gonzalez Ruiz de Ledn. Hospital Universitario Gregorio Maraindn. Madrid.

1115 - 11:45 PAUSA CAFE

11:45 - 12:45 SEMINARIO: CONTROVERSIAS EN CRIBADO NEONATAL. Dificultades vs. beneficios
en la implantacién del cribado de Hipotiroidismo congénito central
Modera: Dr. José Carlos Moreno Navarro. Hospital Universitario la Paz. Madrid.

* 20 afos de experiencia clinica con un programa de cribado neonatal con T4 y TSH.
Dra. Gema Grau Bolado. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, Vizcaya.

* Retos del laboratorio de cribado neonatal en la deteccién del hipotiroidismo
congénito central.
Dra. Rosa Maria Lopez. Hospital Clinic. Barcelona.

12:45 - 13:45 MODULO HIPOTIROIDISMO DE LA PREMATURIDAD. Valoracién de la funcién
tiroidea en el prematuro.
Modera: Dra. Maria Alija Merillas. Clinica Universidad de Navarra. Madrid.

* Protocolo de cribado de la funcién tiroidea en recién nacidos prematuros de
menos de 31 semanas.
Dra. Ariadna Campos Martorell. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.
* Puntos clave de la reciente publicacién en Anales de Pediatria 2020. Evaluacién
de la funcién tiroidea en el recién nacido pretérmino o de muy bajo peso.
Dra. Susana Ares Segura. Hospital Universitario la Paz. Madrid.

14:00 - 15:00 ALMUERZO

15:00 - 16:15 MODULO CASOS CLINICOS.
Modera: Dra. Constanza Navarro Moreno. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

* Bocio intrautero en madre con enfermedad de Graves-Basedow: éhipo/
hipertiroidismo fetal?
Dra. Maria Chueca Guindulain. Hospital Universitario de Navarra. Pamplona, Navarra.
* Bocio fetal por mutacion bialélica del gen TPO con diagndstico y tratamiento
intrautero.
Dra. Carla Pretel Echaburu y Dra. Paula Casano Sancho.
Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.
* Resistencia a hormonas tiroideas tipo Alfa (THRA).
Dr. José Ignacio Perales. Hospital HC Miraflores. Zaragoza.

16:15 - 17:45 MODULO NOVEDADES CLINICAS.
Modera: Dra. Maria Chueca Guindulain. Hospital Universitario de Navarra. Pamplona, Navarra.

* Manejo del nédulo tiroideo en la edad pediatrica.

Dra. Paula Casano Sancho. Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona
* Disruptores endocrinos y su afectacidn al tiroides.

Dr. Nicolds Olea Serrano. Universidad de Granada.

17:45 - 18:00 CLAUSURA.
Dra. Itxaso Rica Echevarria. Presidenta de la SEEP.
Dra. Susana Ares Segura. Coordinadora del grupo de tiroides de la SEEP.
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