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I1acA

Quan surts per fer el viatge cap a Itaca,

has de pregar que el cami sigui llary,

ple d’aventures, ple de coneixences.

Els Lestrigons i els Ciclops,

["airat Posidd, no te n’esfereeixis:

s6n coses que en el teu cami no trobards,

no, mai, si el pensament se’t manté alt, si una
emocio escollida

et toca ["esperit i el cos alhora.

Els Lestrigons i els Ciclops,

el fero¢ Posidd, mai no serd que els topis

si no els portes amb tu dins la teva anima,

si no és la teva anima que els dreca davant teu.

Has de pregar que el cami sigui [larg.

Que siguin moltes les matinades d estiu

que, amb quina delectanga, amb quina joia!
entrards en un port que els teus ulls ignoraven;
que et puguis aturar en mercats fenicis

i comprar-hi les bones coses que s hi exhibeixen,
corals 1 nacres, marbres 1 banussos

i delicats perfums de tota mena:

tanta abundor com puguis de perfums delicats;
que vagis a ciutats d ‘Egipte, a moltes,

per aprendre i aprendre dels que saben.

Sempre tingues al cor la idea d Ttaca.

Has d arribar-hi, és el teu desti,

Pero no forcis gens la travessia.

Es preferible que duri molts anys

i que ja siguis vell quan fondegis a ['illa,

ric de tot el que haurds guanyat fent el cami,
sense esperar que t “hagi de dar riqueses Itaca.

Itaca t ha donat el bell viatge.
Sense ella no hauries pas sortit cap a fer-lo.
Res més no té que et pugui ja donar.

I si la trobes pobra, no és que Itaca t hagi enganyat.

Savi com bé t "has fet, amb tanta experiéncia,
ja hauras pogut comprendre queé volen dir les Itaques.

Konstantinos Pétrou Kavdfis



A tota la meva familia



AGRADECIMIENTOS

La realizacidén de esta tesis fue posible gracias a la colaboracién de

muchas personas, a todas por igual les debo un sincero agradecimiento:

- Al Dr. Enric Vicens-Calvet, codirector de esta tesis, por la
ayuda prestada, sus consejos, correcciones y su insistencia vy

4dnimo para seguir adelante con este trabajo.

- Al Prof. Antonio Carrascosa Lezcano, que aceptd codirigir esta
tesis, quisiera agradecerle todo su conocimiento y experiencia

asi como su generosa dedicacién.

- A la Dra. M. Bargadd y a Laura Carrillo, del servicio de
Paidopsiquiatria, por el estudio psicoldégico de los pacientes y

por las recomendaciones en la valoracidén del mismo.

- A la Dra. N. Potau Vilalta, del laboratorio hormonal, por sus
sugerencias que me han sido de gran ayuda para la interpretaciédn

de muchos resultados.

- Al Dr. Antoni Maya, del Institut de Bioquimica Clinica, por su
colaboracién al proporcionarme muchos datos sobre el programa de
deteccidén precoz en Catalunya, facilitando la elaboracidén de

esta tesis doctoral.

- Al Dr. D. Yeste Fernandez, al Dr. M. Gussinyé Canadell y a la
Dra. M®A. Albisu Aparicio por su amabilidad, disponibilidad vy

buenos consejos.

- A la Sra. A. Clemente y a la Sra. P. Olivan por la organizacién

de la policlinica y su ayuda en la exploracidén de los enfermos.

- A la Dra. I. Roca, Dr. S. Aiguadé, Dr. F. Porta, del servicio de
Medicina Nuclear, por hacer posible la préactica de la
gammagrafia el mismo dia de la primera visita de los casos
positivos del programa de cribado neonatal del hipotiroidismo

congénito en Catalunya.



Al Dr. C. Aso, del Departamento de Radiologia Pedidtrica, por

haber practicado las ecografias en los casos necesarios.

Al Hospital Materno-infantil Vall d“Hebron de Barcelona por
haberme ofrecido el apoyo institucional y logistico sin el cual

esta tesis no hubiese sido posible.

A todos los enfermos, y sus familiares, que forman parte de este

estudio.



Abreviaturas utilizadas:

CI:
DIT:
EC:
EO:
H,O5:
HC:

HT:

IMC:
LT3:
LT4:
MIT:
NIS:
RN:
r73:
SD:
SDS:
T3:
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VvC:

cociente intelectual
diyodotironina

edad cronoldgica

edad osea

perdéxido de hidrdgeno
hipotiroidismo congénito

hormonas tiroideas

: yodo

. yoduro

indice de masa corporal
triyodotironina libre
tiroxina libre

monoyodotironina

simporter o intercambiador Na' /I~

recién nacido

triyodotironina reversa

desviacién tipica (Standard Deviation)

Desviacién tipica respecto a la media

triyodotironina

tetrayodotironina o tiroxina

thyroid binding globulin
tiroglobulina

oxidasa tiroidea 1
oxidasa tiroidea 2

tiroperoxidasa

receptor tiroideo (thyroid receptor)

hormona liberadora de TSH

(Standard Deviation Score)

(thyrotropin releasing hormone)

tirotropina o hormona estimuladora del tiroides (thyroid stimulating hormone)

receptor de TSH (thyroid stimulating hormone receptor)

velocidad de crecimiento

(cm/afio)
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1. INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es una endocrinopatia debida a la
falta de HT al final del embarazo y en el periodo neonatal. Es la
situacidén resultante de una disminucidén de la actividad bioldbgica de
las HT en los tejidos, bien por una deficiente produccién o bien por
resistencia a su accién en los tejidos diana.

El HC esporddico fue descrito por primera vez en 1850 por Thomas B
Curling (1) con la publicacién de un articulo en el que presentaba el
caso de 2 nifios, uno de 10 afios y otro de 6 meses de edad, con el
cuadro clinico tipico del HC primario y en los que el examen
postmortem no identificd tejido tiroideo. Sugiridé que la ausencia de
tejido tiroideo se asociaba con un defecto en el desarrollo del
cerebro. En 1871, Fagge describidé varios casos de hipotiroidismo sin
bocio con caracteristicas clinicas similares a las formas endémicas de
la enfermedad vy utilizé el término cretinismo esporddico para
distinguir estas formas con ausencia de glédndula del cretinismo
endémico con bocio (2).

El diagnéstico clinico al nacer es dificil. Las graves secuelas
neuroldbgicas, sensoriales 'y de desarrollo que se derivan del
tratamiento tardio, asociado al hecho de su prevencién si el
tratamiento es precoz ha hecho que en muchos paises se establezcan
programas de deteccidén precoz del HC (3).

Las primeras estimaciones de la incidencia de HC eran de 1/5000 a
1/10000 recién nacidos. Después de la introduccién de los programas de
cribado, en las zonas con suficiente aporte de I, la incidencia del HC
permanente se estima en uno de cada 3000 - 4000 recién nacidos
(4,5,6,7). Por ejemplo, en Europa Occidental se calcula una incidencia
de 1/3400 (8) y en Espafia la incidencia es de 1/3043 recién nacidos.
Este aumento puede deberse a una sobrestimacidén de la frecuencia por
el cribado sistemdtico pero sobretodo a una subestimacidén cuando el
diagnéstico era clinico (9). En todas las series es méds frecuente en

nifias.
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1.I. LA GLANDULA TIROIDEA

1.I.1. Desarrollo embrioldgico

El origen del tiroides es endodérmico y se forma como un apéndice en
la cuarta y quinta bolsas faringeas, que en el hombre incluyen también
el cuerpo ultimobrangquial del que se derivan las células
parafoliculares (células claras, células C o células de Nonidez,
originadas en la cresta neural) productoras de calcitonina, vy las
glédndulas paratiroides.

El desarrollo del tiroides empieza por un engrosamiento medio en el
suelo de la faringe primitiva que acaba siendo un diverticulo que se
expande caudalmente. Las células tiroidales estadn al final del
diverticulo o conducto tirogloso. Sobre el dia 30 de la embriogénesis
la glandula es bilobulada, va creciendo y descendiendo. El1 conducto
tirogloso adelgaza, se elonga y degenera sobre el dia 40 de 1la
embriogénesis. Después de fracturarse el tirogloso, hacia los 40-50
dias el tiroides alcanza su localizaciédn anatdédmica definitiva. Pesa
entonces 1-2 mg, 100-300 mg hacia mitad de la gestacidén, 1-3 gramos al

nacimiento y unos 20 gramos en el adulto (4).

Desde el punto de vista histoldégico se pueden distinguir tres etapas

en el desarrollo del tiroides:

e Precoloidal: 5,5-10 semanas.
e (Coloidal inicial: 10-11,5 semanas.

e Crecimiento folicular: 11,5 semanas en adelante.

Las células foliculares se van diferenciando y se expresan los genes
que son esenciales para la sintesis de HT: TSH-R, NIS, TPO, TG. Se
puede detectar TG a partir de la quinta semana de gestacidén, TRH a
partir de la semana 8-9, HT a partir de la semana 11 y la TSH esté
presente en hipbdéfisis a las 10-12 semanas. El sistema vascular portal
hipotdlamo-hipofisario se detecta histoldégicamente a las 9 semanas
(10) .

De todas formas la capacidad de las células tiroideas para concentrar
I no aparece hasta entrado el segundo trimestre y coincide con la

aparicién de espacios intracelulares que contienen coloide. Aumenta
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hacia la mitad de la gestacidén que es cuando se ha podido demostrar la
formacién en el ser vivo de hormona yodada en el tiroides fetal. Es
también entre las 20-24 semanas de gestaciédn cuando se produce un
aumento importante de las concentraciones séricas de TSH seguido de un
claro aumento de las de T4, que se interpreta como el comienzo de la
secrecién de hormona por el tiroides fetal.

Al nacer el tiroides humano contiene abundantes foliculos bien

formados y llenos de coloide.

Se han descrito 3 genes que codifican para proteinas que regulan la
normal morfogénesis y migracidén del tiroides embrionario: TTFl, TTF2 y

Pax8 (Figura 1.1) (11,12).

!
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Fig. 1.1. Emriogénesis del tiroides. Factores de transcripcidn
implicados (13).

e TTFl: o factor de transcripcién tiroideo 1, también conocido como
NKX2A o TITF-1. E1 gen que codifica para este factor de
transcripcidén se localiza en el cromosoma 14gl2-g21 vy esté
compuesto por 3 exones y 2 intrones. Es un factor importante en la
regulacidén transcripcional de genes implicados en la supervivencia
y diferenciacidén de las células tiroideas en migracién. También
regula los genes especificos tiroideos: TG, TPO, TSH-R. Este factor

de transcripcidén también se expresa en el pulmdn, en el cerebro
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anterior e hipdéfisis (14). En el pulmbdbn activa la transcripcién de
los genes que codifican para el surfactante pulmonar. En el cerebro
es de gran importancia en la etapa de desarrollo de los ganglios

basales (15).

e TTF2: o factor de transcripcidén tiroideo 2, también conocido como
FKLH15 o FOXEl. Es una fosfoproteina codificada por un gen que se
localiza en el cromosoma 9922 y consiste en un solo exon (16).
Regula la expresidén de TPO y TG en el adulto. Durante el desarrollo
se expresa en tiroides, hipdéfisis anterior, epitelio orofaringeo,
es6fago, foliculos del cabello, testiculo prepuberal y timo
(17,18) . Regula genes implicados en la migracién del brote inicial

y de diversos procesos embrioldégicos de la linea media (19).

e DPAXS8: las proteinas Pax son una familia de factores de
transcripcidén con roles esenciales durante la embriogénesis. PAXS,
cuyo gen se localiza en el cromosoma 2gl3-gl4 y tiene 11 exones, se
expresa en el diverticulo tiroideo, en el conducto tirogloso, en
los cuerpos ultimobrangquiales, en el cerebro medio y posterior en
desarrollo 'y rifién. Estd implicado en la proliferacidén vy
diferenciacidén de las células tiroideas (20). En el tiroides maduro
regula la expresidén de los genes de TG, TPO y NIS, y actua de forma

sinérgica con TTF-1 para activar el gen de TG (21,22,23).

Otros factores de transcripcidén que se han involucrado en el

desarrollo tiroideo son:

e Hox: afectan al desarrollo del tiroides y de muchos otros tejidos

entre ellos las células parafoliculares y timo.

e Hex: se expresa en el endodermo en desarrollo, en precursores
endoteliales y hematopoyéticos vy en tejidos adultos: cerebro
anterior, tiroides, pulmdédn, higado, péancreas. En las ratas hex-/-
el desarrollo tiroideo se para en el dia embrionario 9 de la rata,

las células precursoras no migran, no expresan TTF1l ni TTF2. (4)

® Shh (sonic hedgehog): regulador del desarrollo tiroideo, parece ser
que controla la bilobulacién simétrica del tiroides al final de 1la

organogénesis (24).
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1.I.2. Anatomia

El tiroides es una gléndula impar

y media situada en la parte
anterior del cuello, delante del
cartilago cricoides (Figura 1.2.).
Esté formada por dos 1lébulos /
situados a ambos lados de la parte
superior de la traquea, unidos por

un istmo que a veces presenta un

16bulo piramidal. La glandula estéa

abundantemente irrigada, con un Fig. 1.2. Anatomia del

. 3 ) tiroides.
flujo sanguineo mas elevado por

gramo de tejido que el de ningun

otro 6rgano del cuerpo, exceptuando el glomus carotideo y el rifién. La
vascularizaciédn del tiroides comprende cuatro arterias principales,
una en cada polo de los dos ldébulos.

El tiroides estéd revestido de una fina capsula fibrosa externa. Esta
encapsulacién facilita su palpacidn.

Desde el punto de vista histoldégico (25) la gléandula esté formada por
la agrupacidén de foliculos, cuya estructura es Unica entre las
gléandulas endocrinas. El1 foliculo es la unidad funcional, tiene una
apariencia més o menos esférica con una cavidad central, normalmente
rellena de una sustancia coloide y rodeada de una monocapa de células
epiteliales cuboides, de 15-150 um de didmetro, el tirocito. La cara
del tirocito en contacto con el coloide o cara apical estd constituida
por una membrana festoneada de microvellosidades. La cara opuesta o
basal estd orientada hacia el exterior del foliculo, estd delimitada
por una membrana basal gruesa en contacto con los capilares sanguineos
fenestrados. Las caras celulares laterales estdn unidas por desmosomas
a las caras laterales de otros tirocitos.

El coloide constituye el almacén de la proteina especifica de la
célula epitelial tiroidea, la TG.

Cuando las células estdn en reposo tienen una apariencia plana, cuando
estén estimuladas aumentan en altura, tomando una apariencia columnar
y disminuye el volumen ocupado por el coloide. Estas células
epiteliales son de origen policlonal por lo que diversos foliculos

pueden responder de forma distinta ante un mismo estimulo, tanto de
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crecimiento como de funcidén, por ello pueden encontrarse en una misma
glandula foliculos en muy diversos estados de estimulacidn.

También pueden apreciarse algunas células adyacentes, parafoliculares
(células C, células claras o células de Nonidez), de mayor tamafio y
tincidén més pélida, que se originan en los arcos ultimobranquiales vy

segregan calcitonina.

1.I.3. Funcionalismo del tiroides

1.I1.3.1. METABOLISMO DEL YODO

El I es un oligoelemento esencial cuyo papel bioldégico fundamental es
el de formar parte de las HT.

Los requerimientos de I wvarian con la edad y en circunstancias
fisioldédgicas como el embarazo y la lactancia. La tabla 1.1 especifica

el aporte dietético de I diario minimo recomendado.

Tabla 1.1. Aportes recomendados de I (en mcg/dia).

* Recilentemente el ICCIDD (International Council for the Control of Iodine
Deficiency Disorders) ha elevado a 200-300 mcg/dia para embarazadas y mujeres
lactantes.
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La fuente natural de I la constituyen los alimentos y el agua. El agua
del mar contiene alrededor de 50 mcg I/L, la 1lluvia tiene una
concentracién de I entre 1,8 y 8,5 mcg/L. Esta agua contribuye a un
enriquecimiento de las superficies de la tierra delimitando zonas con
gran contenido en I (4-9 mg/Kg) y otras =zonas, montafiosas y alejadas
del mar, donde el suelo es mas pobre (0,5-1,5 mg/Kg). El contenido en
I del agua en las zonas no bocidgenas es de 2-15 mcg/L mientras que en
las zonas bocibdgenas es de 0,1-2,0 mcg/L.

E1l aporte alimentario constituye 1la fuente mas importante para el
mantenimiento del equilibrio del I en el organismo. Aun teniendo en
cuenta que las mayores cantidades de I se encuentran en los crustéceos
(40-320 mcg/100gr) y en los pescados marinos (25-75 mcg/100 gr), los
aportes de I dependen mucho del tipo de sal que se utiliza en la
preparacién de los alimentos, en algunos paises la yodacidén de la sal
contribuye al aporte de hasta el 80% del consumo diario de I. Los
aportes yodados en sal pueden variar notablemente de un pais a otro
segln sus respectivas legislaciones. Se calcula que en Estados Unidos,
donde la yodacién de la sal es generalizada, se ingieren actualmente
unos 500 mcg al dia mientras que en la mayor parte de Europa es de
unos 150 mcg o incluso inferior. En Espafia la legislacidén permite la
yodacién de sal refinada de mesa en 60 mcg de I por gramo de sal. El
uso habitual de esta sal yodada parece suficiente para gran parte de
la poblacién pero pueden quedar excluidos los nifilos prematuros, vy
mujeres lactantes vy embarazadas que constituyen la poblacién més

vulnerable (30).

Los recién nacidos y lactantes dependen exclusivamente del contenido
en I de la leche materna o de las férmulas adaptadas. El1 contenido en
I de la leche materna también varia dependiendo de la riqueza de la
madre en este elemento, asi en las zonas bocidgenas con cretinismo
endémico el contenido de I de la leche materna puede ser inferior a
1,5 mcg/dl mientras que en zonas no bocibdgenas el contenido medio es
mucho mayor (de 7 a 9 mcg/dl en diversos estudios europeos y de 14 a
18 mcg/dl en algunos estudios americanos) (31) . La ingestidn
recomendada actualmente por via enteral de I para los nifios prematuros
es de 30 mcg/Kg/dia, para conseguirla se habla recomendado que el
contenido en I de las férmulas para lactantes fuera de 5 mcg/100 kcal
(unos 3,5 mcg/dl) y el doble en las férmulas para prematuros.
Recientemente 1la ICCIDD (International Committee for the Control of
Iodine Deficiency Disorders) ha considerado que este aporte puede ser

insuficiente para prematuros y recomienda que el contenido en las
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leches adaptadas sea de 10 mcg/dl y el doble en las fdérmulas para
prematuros. Como la absorcién intestinal es elevada, el aporte

parenteral debe aproximarse a las recomendaciones enterales.

Respecto al riesgo de una ingestidén excesivamente elevada se ha visto
que una ingestién de 1-2 mg al dia de I es frecuente en algunas
poblaciones que consumen algas marinas en Japdén (32) sin efectos
nocivos. Tampoco se han visto efectos negativos en mujeres embarazadas
de Chile (33) cuyas medidas de yoduria sugieren una ingestidén de 500-
700 mcg de I al dia. Se ha demostrado (34) que incluso el uso de
aceites yodados como medida de urgencia para erradicar la deficiencia
de I en algunos paises estd exento de problemas para la embarazada y

el feto.

E1 I, una vez ingerido, se convierte en I  y se absorbe como tal por el
tracto gastrointestinal. Suele circular en el plasma a unas
concentraciones de 2 mcg/l. La mayor parte es captado y utilizado por
el tiroides, del cual sale en buena parte incorporado en las moléculas
de T4 y T3. El1 I circulante también es captado por el rindén, que lo
excreta por la orina. Las hormonas son metabolizadas hasta I~ en
diversos tejidos, y este I° vuelve al torrente circulatorio a partir
del cual puede ser captado nuevamente por el tiroides o excretado en
la orina. Una pequefila parte del I se pierde por las heces, en su mayor
parte en forma hormonal. Cuando la ingestién de I es inferior a los
requerimientos, se ponen en funcionamiento numerosos mecanismos para
su conservacién, aumentando la proporcidén captada y utilizada en el
tiroides frente a la que se excreta por la orina. Cuando por el
contrario, la ingestidén es superior a los requerimientos, se excreta
una proporcidén mayor por la orina. La determinacién de yoduria tiene
una buena correlacidén con la ingestidén diaria de I.

Esto debe tenerse en cuenta cuando se evalua la funcidén tiroidea
estudiando la captacidén de isdbdbtopos radiactivos del I. En las zonas
donde la ingestidén de I es baja, la proporcidén del I radiactivo
administrado captada por el tiroides es elevada y la excretada por la

orina es baja.

La estructura folicular del tiroides estd muy relacionada con su
dependencia funcional del I. Al ser el I un oligoelemento muy escaso
hay la necesidad de poder concentrarlo y de almacenar la hormona
yodada de tal forma que no sea inmediatamente accesible al torrente

sanguineo (la TG yodada del coloide), y de poder regular su liberacidn

10
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y secrecidén como hormona activa segun las necesidades del organismo.
En condiciones de una ingestidén adecuada de I se almacena suficiente
TG yodada en el tiroides humano como para asegurar al organismo unas

cantidades adecuadas de hormona durante unos 100 dias.

1.I.3.2. SINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

La sintesis de las HT tiene lugar en el foliculo tiroideo y en ella

pueden distinguirse las siguientes etapas (Fig.1.3.):

CELULA FOLICULAR TIROIDEA

A) MEMBRANA B ASAL:
ATRAPAMIENTO DEL
YODURO

| B) SENTESIS DE TIROGLOBULINA |

TSH .\TSI R [GF-1 ‘ .o )
CAMP< |\)] . [ MEMBRANA
: ' g 4 APICAL:
Na* Na+ | J b Y ORGANIFIC
ACION DEL
Pl'I‘i"l]-)l".Hl@) _____ " x Ty-T4/T3 YODURO

thiocyanate

|

QOuabain
LOR

I Na*

D) ALMACENAMIENTO
DE TIROGLOBULINA

T4 YODADA EN EL

COLOIDE

E) LIBERACION DE
HORMONAS TIROIDEAS A
LA SANGRE

Fig.1.3. Sintesis de HT.

a) Captacién del yodo: El tirocito comparte con otras células del

mismo origen embrionario, como las salivares, mucosa gastrica o
plexo coroideo, la capacidad de concentrar I . También lo concentran
el ovario y el tejido mamario estimulado. Todos estos tejidos no
tiroideos compiten con el tiroides por el I° circulante pero en

ninguno de ellos se sintetizan yodotironinas. El tirocito concentra

11
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I~ contra gradiente eléctrico y quimico y lo transporta rapidamente
desde la membrana basal a la apical. Normalmente el gradiente I~
tirocito/I” en plasma es de 30 a 40 pero este gradiente se
incrementa cuando la dieta es pobre en I, por la TSH, por las
inmunoglobulinas estimuladoras del tiroides o por farmacos que
bloquean la hormonosintesis tiroidea. El proceso tiene todas las
caracteristicas de un proceso activo. El tirocito concentra también
otros iones tales como Cl0, , BF, , SCN , TcO, , gque tienen un
volumen y carga idénica parecidos, pero lo hace con menor afinidad
que para el I°. Sin embargo si estos aniones circulan a
concentraciones elevadas pueden bloquear la captacién de I, tanto
por el tirocito como por las glandulas salivares, mucosa gastrica,

etc.

El simportador de sodio

y I (NIS) (Fig.l.4.) es
una glucoproteina de
membrana con 13
H2M dominios transmembrana,
con la terminacién amino
extracelular y la
carboxil intracelular.

Estd formado por 643

aminodcidos y tiene un

Fig.l.4. Esquema del intercambiador peso molecular entre 70

de sodio e I (NIS) con 13 dominios y 90 kDa. El peso
transmenbrana y 3 puntos de

glicosilacién extracelulares. molecular varia en
funcidén de los
diferentes niveles de glucosilacién: los tres puntos de

glucosilacidén no son cruciales para su estabilidad y funcidén. Se
localiza en la membrana basal del tirocito y media la captacién
activa de I hacia el interior de las células foliculares tiroideas
(35). Cotransporta un ion I~ contra gradiente electroquimico junto
con dos iones sodio a favor de su gradiente transmembrana. Este
gradiente de sodio se genera por una ATPasa Na'K'. También se
encuentra en la glandula mamaria durante la lactancia, en mucosa
gastrica, colon, gléandulas salivales y lagrimales, placenta, piel y
plexo coroideo (36). Se bloquea por los inhibidores competitivos:
tiocianato (SCN") vy perclorato (CLO, ) (37,38). También se regula
negativamente por la concentracién intracelular de I. La TSH regula

su expresidén (39), no solo estimulando la transcripcidén y sintesis

12
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de novo si no que hay evidencia de una regulacidén post-
transcripcional. Pholenz ha demostrado que la TSH es requerida para
la colocacién del NIS en el borde basocelular. Sin su estimulo el
NIS se encuentra distribuido por el citoplasma del tirocito y es
incapaz de ejercer su funcidén de transporte (40). El1 gen NIS fue

codificado en 1996, se localiza en el cromosoma 19pl2-13.2 y consta

de 15 exones y 14 intrones (36).

1 2 31 4 & B T B 5 101213149598 17 1818 20 H

La proteina Pendrina (Fig.1l.5) (] Ve :

es un cotransportador de C17/I° i

¥

a través de la membrana apical extracellular ;

del tirocito. El1 gen de la
F-]

. . 1
Pendrina se 1localiza en el e

cromosoma 793l y se expresa en

intracellular

2C1m

tiroides, en la cédbclea y

conductos endolinféticos (41).
Fig.1.5. Esquema de la proteina

Pendrina.

Sintesis de la tiroglobulina: La TG es la proteina esencial

del tiroides por su capacidad estructural para producir y almacenar
HT. Después de su glucosilacién en el aparato de Golgi (su
contenido en azucares es del 10% de su peso total) se empaqueta en
vesiculas exociticas que se funden con la membrana apical liberando
su contenido al lumen folicular. Una molécula de TG contiene unos
110 residuos tirosilicos unidos por enlaces peptidicos a la cadena
primaria. Una pequefla proporcién de estos residuos tirosilicos
llegan a vyodarse. Dentro de 1la molécula de TG hay secuencias
"hormonogénicas", determinadas por su estructura primaria vy
terciaria, en las que los residuos tirosilicos se vyodan y se
acoplan preferentemente para la sintesis de HT. Hay 4 sitios
hormonogénicos mayores y varios menores (42). El gen de la TG se
localiza en 8g24.2-24.3 (43), es de gran tamafio, 8.307 pb, vy
contiene 42 exones. Existen varias formas de TG pero la forma
prevalente y mds importante es una glucoproteina de coeficiente de
sedimentacién 19 S, con un peso molecular de 660.000, que puede
disociarse en dos subunidades 12 S. La sintesis de la TG y su

exocitosis estan bajo el control principal de la TSH.

13
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Yodacién de la tiroglobulina: la organificacién del I es el

proceso mediante el cual el I oxidado se une a los residuos de
tirosina de la TG. Depende de cuatro factores: la actividad
peroxidasa, la generacidén de H,0,, la disponibilidad de I y TG y de
una disposicién espacial correcta de estos componentes en la
membrana apical de la célula tiroidea.

La TPO es una hemoproteina glicosilada especifica del tiroides de
110 kDa cuyo gen tiene 17 exones y estd localizado en el cromosoma
2 (2p25) (44). La TPO estd unida a la membrana apical del tirocito
donde cataliza la unién del I a los residuos de tirosina de la TG
formando MIT (3 monoyodotirosina) vy DIT (3,5 diyodotirosina). A
continuacién tiene lugar la formacidén de T3 (triyodotironina) y T4
(tetrayodotironina o tiroxina) por el acoplamiento de dos residuos
DIT o un DIT y un MIT, quedando incorporados a la molécula de TG.
Esta reaccidén de acoplamiento también es catalizada por la TPO.

El H,0, actlia como cofactor en la organificacién del I, por tanto su
generacidén es un paso limitante en la biosintesis de HT. El sistema
generador de H,0, estd compuesto por la THOX1 y la THOX2 (45). Son
dos proteinas parecidas insertadas en la membrana apical de la
célula folicular del tiroides. Tienen una estructura de 7 dominios
transmembrana, cuatro sitios de unidén NADPH , un sitio de unidn para
dinucleétido flavina adenina (FAD) vy dos "EF-hand motifs" que
controlan la actividad enzimdtica a través de la unidén con calcio.
Los genes de THOX1 y THOX2 contienen 35 y 34 exones respectivamente

y estdn situados en el brazo largo del cromosoma 15 (46).

Almacenamiento de la tiroglobulina yodada en el coloide:

la TG yodada, reserva de T4, T3 y de I en forma de MIT y DIT, se
almacena extracelularmente en el coloide, la TG mas antigua se
localiza en la zona central del lumen, y en la zona proboxima al

borde apical la yodada més recientemente.

Secrecién de T3 y de T4: Cuando el tirocito es estimulado por

la TSH aparecen unos seuddépodos en la membrana apical que engloban
pequefias porciones del coloide del lumen folicular y las gotas de
coloide formadas entran en el citoplasma ©por un proceso de
endocitosis. Estas gotas de coloide estdn limitadas por una
membrana derivada de la membrana apical con lo que se esté
reciclando la membrana incorporada a la misma durante el proceso de

exocitosis de la TG. En cuanto las gotas de coloide entran por la

14
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membrana apical los lisosomas migran hacia ellas, se fusionan vy
migran hacia la zona basal de la célula. Durante este proceso las
proteasas van hidrolizando la TG vyodada hasta la liberacidén de
todos sus aminoadcidos, incluidos los yodados, las yodotirosinas MIT
y DIT vy las vyodotironinas T4 y T3. Las moléculas de las
yodotirosinas MIT y DIT liberadas son desyodadas por una enzima, la
yodotirosina desyodasa o deshalogenasa (DEHALl). El1 gen de la
DEHALl se localiza en 6p24 y tiene 6 exones (47). E1 I se vuelve a
utilizar en su mayor parte dentro del tirocito, migra hacia 1la
membrana apical donde vuelve a ser incorporado a una molécula de
TG. La T3 y T4 liberadas pasan a la sangre, posiblemente por

difusién.

1.I.3.3. TRANSPORTE DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Las HT circulan en el plasma como yodoaminodcidos libres y en su mayor

parte ligadas a tres proteinas de transporte:

1. TBG (thyroxine-binding globulin): es la que tiene una mayor
afinidad y es la que transporta el 70-75% de T4. Es una
glucoproteina y estd sintetizada por un gen localizado en el

cromosoma X.

2. TBPA (thyroxine-binding pre-albumin) : denominada también
transtiretina, su concentracién en plasma es 15 veces superior a la
de la TBG pero como tiene una afinidad por la T4 unas 10 veces
menor, transporta solo un 15-20% de la T4 ligada. No tiene

practicamente afinidad por la T3. También transporta retinol.

3. Albumina: es cuantitativamente la mé&s abundante pero tiene una
afinidad por la T4 unas 1000 veces menor que la TBG por lo gue
transporta uUnicamente un 5-10% de la T4 ligada. También transporta

otras muchas pequefias moléculas hidrofébicas.

Hay una mayor afinidad de las proteinas de transporte por la T4 que
por la T3. Las concentraciones vy afinidades de las ©proteinas
transportadoras tienen un importante papel en el periodo de
permanencia de las yodotironinas en la sangre: la velocidad de
desaparicidén del plasma de T4 es mucho méds lenta que la de T3, estas
diferencias son atribuibles a las diferentes afinidades con que ambas

yodotironinas se unen a sus proteinas transportadoras plasmaticas. La
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T4 queda retenida por éstas en el compartimento vascular mucho mas
tiempo que la T3. Se considera que las proteinas transportadoras, y en
especial la TBG, ejercen tanto funciones de almacén como de tampdn: el
plasma contiene una fraccidén importante (alrededor de un 30%) de toda
la T4 extratiroidea del organismo. Considerando que la T4 es ademés el
sustrato para la formacidén intracelular de T3, resulta evidente que la
T4 ligada a las proteinas plasmadticas constituye un almacén muy
importante de HT para el organismo. En el caso de la T3, solo un 6% de
la extratiroidea estaria en el compartimento vascular y el 94% en los
tejidos, reflejando la menor afinidad de la TBG y demds proteinas
transportadoras.

Se considera que la T4 y la T3 libres son las que pueden entrar en las
células, la respuesta funcional a las HT estd mejor relacionada con
las concentraciones de hormona sérica libre que con su concentracién

total.

1.I.3.4. METABOLISMO PERIFERICO

La via cualitativa v cuantitativamente mas importante de
metabolizacién de T4 y T3 es la desyodacidn progresiva de estas
moléculas.

La primera monodesyodacién de la T4 puede dar lugar a T3 o rT3. En el
primer caso se trata, en cierto modo, de una reaccidén de activacidén en
cuanto la T4, cuya afinidad por el receptor hormonal no es muy alta se
transforma en T3, cuya afinidad por el receptor es 10-20 veces
superior. Esta desyodacidén periférica de T4 es la principal via de
sintesis de T3 (80% del total). En cambio, en el caso de que la T4 se
metabolice formando rT3, se trata de una reaccidén de desactivacidn ya
que la afinidad de la rT3 por el receptor es inferior al de la T4.

Se conocen tres desyodasas que catalizan la desyodacidén de T4 y de

otras yodotironinas menos yodadas (48):

1. Desyodasa tipo I: se expresa en higado, rifién, tiroides e
hipéfisis. Se le atribuye la generacién en el higado de la mayor

parte de T3 circulante. Cataliza la desyodacidédn de T4 a T3.

2. Desyodasa tipo II: se expresa en cerebro, hipdéfisis, placenta,
tejido graso pardo, higado, rifdén, tiroides, corazén y muasculo
esquelético. Actta sobre la T4 para formar T3. De su actividad
depende la formacidén local de T3 a partir de T4 en el cerebro. La

desyodasa tipo II no se expresa en las neuronas, sino en células
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gliales de dos tipos. Por un lado en los astrocitos, células en
contacto directo con la Dbarrera hematoencefdlica vy con las
neuronas. La presencia de desyodasa II en los astrocitos hace
pensar que la T4 pasaria a estas células a través de la barrera
hematoencefalica, y la T3 generada pasaria de los astrocitos a las
neuronas. El otro tipo celular que expresa desyodasa II son los
tanicitos, wunas células gliales especializadas dque revisten la
parte inferior del tercer ventriculo, localizacidén en la dque
sustituyen a los ependimocitos. Los tanicitos estdn en contacto con
el liquido cefalorraquideo, y emiten prolongaciones que atraviesan
el parénquima para establecer contactos con neuronas, vasos del
hipotdlamo, vasos porta hipofisarios y terminaciones de neuronas
neurosecretoras en la eminencia media. El papel fisioldgico de los
tanicitos en cuanto a células productoras de T3 no esté
suficientemente aclarado, pero podrian intervenir en la regulacién
de la secrecidén de TSH mediante la secrecidén directa de T3 a los

vasos porta.

3. Desyodasa tipo III: se encuentra en cerebro, placenta y vasos

sanguineos. Transforma la T4 en rT3 y la T3 en T2.

Las tres desyodasas pertenecen a una familia de selenoproteinas con
alta homologia entre ellas, sobretodo en la regidén del centro
catalitico de 1la enzima, que contiene una selenocisteina. Estéan
codificadas por los genes DIOl1 (1p32), DIO2 (14g24), y DIO3 (14932)
respectivamente.

La preponderancia de wuna u otra enzima contribuye a que las
disponibilidades intracelulares de T3 sean diferentes en los distintos
tejidos. En el higado un 20% de la T3 procede de la desyodacidén local
de T4, en la adenohipéfisis un 50% y en el cerebro un 75-80%. Esto
hace que el estado tiroideo sea tejido especifico y dificil de definir
para un individuo en general: se encuentran simultdneamente niveles
elevados, normales y Dbajos de T3 en distintos tejidos de un mismo
animal (49). Cambios en las concentraciones de T3 circulante dan poca
informacién sobre el nivel de HT en aquellos tejidos en los que la
desyodacidén de la T4 a nivel intracelular es predominante. Para estos
tejidos resultan més importantes los cambios de la T4 circulante. Se
explica asi que la correlacidén entre determinados efectos bioldgicos vy
las concentraciones plasmaticas de T4 sea mejor que las

concentraciones de T3.
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Cada tipo de enzima puede responder de forma diferente ante un mismo
estimulo (50). Asi por ejemplo, en el caso de hipotiroidismo,
disminuye la actividad tipo I, con lo que se forma menos T3 a partir
de T4 en el higado y el rifibn y disminuyen las concentraciones de T3
circulante, conservandose T4. En el cerebro, sin embargo, aumenta la
actividad de la enzima tipo II y disminuye la de tipo III, por lo que
aumenta la conversién de T4 en T3 y disminuye la desyodacién de la T3
asi formada. El1 resultado es una concentracién intracerebral de T3
mucho mds alta de la que se podria suponer por los bajos valores

circulantes.

1.I.3.5. MECANISMO DE ACCION DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS

La T4 y T3 pasan del plasma al interior del citoplasma celular donde
la T4 es desyodada a T3 y ésta es luego trasladada al nucleo donde se

une a receptores nucleares especificos. En el transporte de las HT a

través de los diferentes compartimentos, es decir barrera
hematoencéfalica, los plexos coroideos y las membranas de 1los
astrocitos, tanicitos 'y neuronas intervienen transportadores de

membrana gque actualmente estidn adquiriendo una gran relevancia
fisiopatolédgica (51). Se han descrito varias familias de genes due
codifican proteinas con funcién de transporte de HT a través de la
membrana celular (52): entre ellos, en cerebro podrian Jjugar un papel
importante miembros de la familia OATP (Organic Anion Transporting
Polypeptides) y MCT (Monocarboxylate Transporters). El transportador
conocido como OATP posee una mayor eficiencia de transporte de T4 y de
rT3 que de T3 por lo que podria estar implicado en la entrada de T4 a
través de la barrera hematoencefdlica a los astrocitos, y a través del
plexo coroideo al 1liquido cefalorraquideo de donde pasaria a los
tanicitos. En estas células, astrocitos vy tanicitos, ocurre la
desyodacién de T4 en T3 que, una vez formada, debe pasar a las
neuronas para su accidén. En las membranas de las neuronas se expresa
el transportador MCT8, con mayor afinidad para el transporte de T3 que
de T4.

Se han descrito recientemente mutaciones del transportador MCT8 en
humanos que dan una gran relevancia patofisioldgica a este
transportador (53,54). MCT8 es una proteina de la membrana plasmatica
con 12 segmentos transmembrana, codificado por un gen localizado en el

cromosoma Xgl3.2 que tiene 5 exones (55). Se han estudiado hasta ahora
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7 pacientes con mutaciones de este transportador. El sindrome
resultante, ligado al cromosoma X, ha sido descrito en varones de
corta edad y se caracteriza por retraso global del desarrollo con
hipotonia proximal severa, alteraciones de la audicidén, cuadriplegia
espastica, movimientos distdénicos y disquinesias paroxisticas. Junto a
este sindrome de grave afeccidn neuroldgica existen alteraciones de
las HT circulantes consistentes en un aumento de la concentracién de
T3, total y libre, vy disminucidén de T4 y de rT3, con TSH normal o

ligeramente elevada.

Si se asigna un valor del 100% a la afinidad del receptor nuclear por
la T3, la afinidad por la T4 es de un 10% y la afinidad por la rT3 del
0,1%. La concentracién del receptor nuclear varia desde 100 sitios de
unién/célula en tejidos poco sensibles hasta 10.000 en las células de

la adenohipdéfisis, muy sensibles a las HT.

Los receptores de T3 son factores de transcripcidn, es decir regulan
la tasa de transcripcién de los genes regulados. Pertenecen a una
clase de receptores nucleares que incluyen 1los receptores para
hormonas esteroideas, vitamina D, 4&cido retinoico vy &cido «cis-
retinoico.

Se ha demostrado gue no hay un Unico receptor nuclear para la T3 sino
que hay diferentes proteinas que cumplen los criterios para ser
consideradas TR (50). Estas proteinas estan codificadas por dos genes
distintos, el gen o localizado en el cromosoma 179gll, y el gen B
localizado en el cromosoma 3p23. A su vez los productos de estos genes
no son Unicos y se han identificado varias isoformas. El gen o genera
TRol que se une a T3 vy dos isoformas relacionadas designadas
colectivamente TRa2 que no se unen a T3. E1 gen [ genera dos
isoformas: TRPl1 y TRP2. La distribucidén y regulacidén fisioldgica
difiere para cada una de las distintas formas de receptor. La forma
TRa2 es abundante en el cerebro desde etapas tempranas del desarrollo.
E1l gen TRP1l se expresa en muchos tejidos, en el cerebro va aumentando
progresivamente hasta llegar a valores muy altos en periodos criticos
del desarrollo y se 1localiza sobretodo en el caudado, hipocampo vy
cértex, regiones que controlan actividades cognitivas como la atencién
y la memoria. El gen TRPB2 solo se expresa en cantidades significativas
en la adenohipdéfisis, débilmente durante el desarrollo en el
hipotdlamo y muy precozmente en las estructuras del oido interno que

van a dar lugar a la cdéclea. En el higado predomina la forma TRB1
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mientras que en el corazdén la concentracidén de TRal es similar o mayor

que la de TRf1.

En la estructura de estos receptores se distinguen varios dominios

funcionales:

e La regidén aminoterminal gque posee una funciédn moduladora de 1la
transcripcidén independiente del ligando, esta regidén es muy
variable.

e La regién de unidén al ADN que presenta una estructura en forma de
"dedos de zinc". Por un lado es capaz de reconocer secuencias
especificas en el ADN y por otro desempefia un papel Jjunto a la
regidén de unidén a la hormona en la dimerizacidédn de los receptores.
Esta regién presenta un alto grado de conservacidén entre 1los
distintos receptores.

e La regidén bisagra que une la regidén de unidén al ADN con la regidn
de unidén a la hormona

e La regidén de unidén a la hormona en la que también existe una
funcién importante de dimerizacién a través de estructuras

denominadas "cremalleras de leuquina".

La regién de unidén al ADN es la que reconoce secuencias especificas
del ADN de los genes diana (T3RE thyroid hormone response element).
Estas secuencias constan de un motivo simple, el hexdmero AGGTCA dque
se presenta repetido formando distintas configuraciones. La mas comin
es la denominada "repeticidén directa" que consiste en dos secuencias
AGGTCA separadas por un cierto numero de nucledétidos espaciadores.
Esta organizacién de los elementos de respuesta también la presentan
los receptores nucleares del &cido retinoico (RAR) y de la vitamina D3
(VDR) . La especificidad de reconocimiento no depende de la secuencia
en si, sino del numero de nucledtidos intercalados entre las dos
repeticiones del hexdmero (tres para VDR, cuatro para TR y cinco para
RAR) . La secuencia bésica puede estar también organizada en forma de
palindromo o "repeticidén invertida" (AGGTCA-TGACCT). También existe el
tipo "repeticidén evertida" (TGACCT-AGGTCA) presente frecuentemente en
los genes regulados por T3 con los dos hemisitios separados por seis

nucledétidos.
El receptor de T3 se une al ADN en forma de dimeros, gque pueden ser

homo o heterodimeros. La unidén como homodimeros al ADN es inestable y

solo tiene lugar en ausencia de la hormona. La adicién de T3 rompe la

20



1. INTRODUCCION

unién homodimérica y se favorece la formacién de heterodimeros con
otras proteinas denominadas genéricamente TRAP (thyroid hormone
receptor-associated proteins). La mas importante de estas proteinas es
la RXR que es el receptor del &cido 9-cis retinoico. Esta molécula
forma también heterodimeros funcionales con otros receptores como los
del &cido retinoico holo-trans y los de la vitamina D3 y con otras
moléculas de estructura similar como los factores de transcripciédn
COUP-TF o NGFI-B. El complejo activo es pues el RXR-TR que se une a
los hemisitios del T3RE de forma que el TR se coloca en posicidén més
proximal al promotor del gen.

Ademds del RXR otras proteinas son necesarias para que se produzca la
activacidén génica en respuesta a la T3. Son proteinas que actian de
puente entre el heterodimero y la maquinaria transcripcional béasica y
que poseen una actividad correpresora o coactivadora. En ausencia de
hormona, el TR, bien en forma de homodimero o de heterodimero con RXR,
estd unido a los TRE de los genes regulados por la hormona tiroidea,
reprimiendo la actividad transcripcional de dichos genes. En esta
represidén tiene un papel importante un grupo de moléculas denominadas
correpresoras (Ncor y SMTR), que actuan de puente entre el TR y la
maquinaria basal de la transcripcidén. La unidén de T3 al receptor
produce un cambio conformacional por el que se libera el correpresor,
lo que desreprime el gen. A continuacidén se produce la activacidén al
reclutarse en el complejo moléculas coactivadoras. De éstas se conocen
varias denominadas genéricamente TRIP (thyroid receptor 1interacting

proteins) .

1.I.3.6. EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Los efectos de las HT se extienden practicamente a todos los 6rganos y
tejidos. Las HT regulan numerosos procesos metabdlicos: consumo de
oxigeno, termogénesis, balance mineral y sintesis y degradacién de
proteinas, hidratos de carbono vy lipidos. Las HT también tienen
efectos morfogénicos ya que actuan sobre el crecimiento y sobre el

normal desarrollo del cerebro humano.

Las HT actuan sobre el crecimiento por accién directa sobre el
cartilago de crecimiento y sobre la hipbéfisis. Los resultados de los
estudios 1in vitro de Carrascosa (56) muestran que la T3 tiene un

efecto bioldégico en cultivos de condrocitos epifisarios fetales
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humanos y que tiene wun punto de wunidén nuclear especifico. Sus
resultados también sugieren que las HT regulan la mineralizacidén del
cartilago epifisario vya que estimulan 1la sintesis de fosfatasas
alcalinas que se relacionan con la mineralizacién. En la hipdfisis
regulan la sintesis de hormona de crecimiento favoreciendo la
transcripcidén del gen de la hormona de crecimiento por la GHRH (growth

hormone releasing factor).

En el desarrollo del cerebro se pueden distinguir los procesos que se

muestran en la tabla 1.2 (57):

Tabla 1.2. Desarrollo del cerebro humano (57).

influencia de las hormonas tiroideas.

Estudios a partir de autopsias y de neuroimagen (58,59) muestran que
la mielinizacidén del cerebro humano normalmente sigue una progresién.
Empieza a la mitad de la gestacidén por el tronco cerebral y sistema
nervioso periférico, continua en el tercer trimestre de gestacidn por
los sistemas sensoriales y se extiende hacia regiones involucradas en
las funciones cognitivas superiores en el periodo postnatal (57). En
el coértex se inicia en las regiones posteriores sobre los ocho meses
de vida y va hacia la regidén frontotemporal durante el segundo afio de
vida. En algunas regiones, como los 1lébulos frontales y la formacién
reticular, la mielinizacidén no se completa hasta la segunda o tercera

década de la vida.

Las HT afectan todos estos procesos, particularmente a partir de los
cinco meses de gestacidén en adelante, pero el conocimiento sobre como

regulan el normal desarrollo del cerebro es fragmentario vy
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provisional. Juegan un papel importante en la (60): neurogénesis,
migracién neuronal, formacién de los axones v dendritas,
mielinizacidn, sinaptogénesis y regulacién de neurotransmisores
especificos.

La HT actua formando un complejo con su receptor. Este complejo es un
regulador transcripcional para la expresidén de genes que codifican
para proteinas que llevan a cabo estos pasos del desarrollo del
sistema nervioso. Estudios in vitro han identificado los siguientes

genes bajo la regulacidédn de las HT:

e RC3/neurogranin: gen que codifica para sustratos involucrados en

acontecimientos postsindpticos (61).

e Tau y MAP2: involucrados en la formacién de la citoarquitectura de

los axones y dendritas respectivamente (62,63).

e Genes que codifican para proteinas asociadas a microtubulos para la

migracidén neuronal (64).
e Genes que codifican para la mielina (65,66,50).

e Genes que codifican para NCAM, involucrada en la diferenciacidn

neuronal (67).

Cuando las HT faltan se reduce la proliferacidén y migracidén neuronal

(68), también se afectan los procesos de organificacidén: laminacidn
inadecuada, ramificaciones dendriticas y axonales reducidas, %
conectividad sindptica desincronizada (69,70). Se afecta la conexidn

neuronal y se reduce la capacidad de transmisidén neuronal. Esto afecta
las funciones intelectuales en general y dependiendo del momento de la
deficiencia, procesos mentales selectivos, siendo mayor el dafio
cerebral cuanto mas largo es el periodo de hipotiroidismo.

E1l desarrollo fetal y postnatal de las estructuras cerebrales depende
de la generacidén local de T3 a partir de T4 por la desyodasa II, la
actividad de la cual estéa inversamente relacionada con la

disponibilidad de T4.

1.I.3.7. REGULACION DE LA FUNCION TIROIDEA

La funcién de la glandula tiroidea estd controlada principalmente por
la hormona estimuladora del tiroides o tirotropa (TSH). Es una
glucoproteina de peso molecular 28000 dalton segregada por unas

células especializadas de la adenohipdéfisis, las tirotropas, para cuyo
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desarrollo es necesario el factor de transcripcién Pitl. Esté
compuesta de dos cadenas, a y P, que han de estar unidas para que la
molécula tenga actividad biolégica. La cadena o es idéntica a la
cadena o de las hormonas hipofisarias gonadales y de la gonadotropina
coridénica humana. La cadena P es la que le confiere especificidad
funcional, vya que es la que es reconocida por su receptor en la
membrana del tirocito. E1 gen de la cadena B estd localizado en el
cromosoma 1pl3 y estd formado por tres exones el primero de los cuales

no se traduce (71).

La TSH ejerce numerosos efectos sobre la gléndula, el resultado final
de los mismos es un aumento de la secreciédn de las HT: aumenta la
captacién de I y la sintesis de TG, su yodacidén y la reaccidédn de
acoplamiento, la endocitosis de la TG yodada y su proteolisis con
liberacién de las HT en forma de yodoaminodcidos libres. Una
estimulacidén crdénica por TSH aumenta asi mismo la actividad de
transcripcién y traduccidén, con el resultado final de hiperplasia vy

bocio.

La mayor parte de estos

efectos son consecuencia

Dominio
extracelular

de la interaccién entre
la TSH vy su receptor
(TSH-R) que se localiza
en la membrana basal del
tirocito (Fig.l.6.). E1

'Lm 0
TSH-R tiene 7 dominios

Dominio

transmembrana, una larga intracelular

porcidn aminoterminal

que es extracelular vy

otra mas corta

Fig.l.6. Esquema del receptor de TSH.

citoplasmatica. E1 gen
del TSH-R se localiza en
el cromosoma 14g31, tiene 9 exones que codifican para la porcidén
extracelular y 1 exon que codifica para los dominios transmembrana vy
citoplasmatico (72).

La activacién funcional de este receptor a través de la unidén de la
TSH induce la disociacién de un trimero de proteinas, las proteinas
Gsa, Gsb y Gsg (proteina Gs), localizadas al lado de los receptores en

el lado citoplasmatico de la membrana celular. La separacidén de la
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subunidad a del subcomplejo bg permite que la primera pueda estimular
la adenilciclasa, también en la membrana, 1lo gque conducird a un
aumento intracelular de AMPc.

La produccidén de TSH por las células tirotropas de la adenohipdfisis
estd sometida a dos controles principales, uno de ellos es supresor y

el otro estimulador.

Control supresor: es realizado fundamentalmente por las HT, cuyo

aumento frena la secrecidén de TSH. El efecto supresor lo ejerce la T3
fundamentalmente a través del receptor nuclear de las células
tirotropas hipofisarias y es tanto mayor cuanto mayor sea la cantidad
de T3 ligada al receptor. Esta T3 intracelular procede
mayoritariamente de la monodesyodacién local de la T4, la cual procede
de la T4 circulante por lo que la produccidén de TSH tiene més relacidn
con la T4 que con la T3 circulante. Este servomecanismo tiene una gran
sensibilidad y sirve para poner en marcha una respuesta compensadora
del tiroides: en cuanto empieza a disminuir la T4 disponible y antes
incluso de que esta disminucidén afecte a otros tejidos, disminuye la
cantidad de T3 (procedente de T4) ligada al receptor nuclear de la
tirotropa y la hipdéfisis reacciona aumentando la secrecidén de TSH. Si
el servomecanismo negativo dependiese exclusivamente de la T3
hipofisaria procedente directamente del plasma, el sistema seria menos
eficaz para corregir desviaciones. La gran sensibilidad del
servomecanismo negativo entre hipdfisis y tiroides es de gran utilidad
clinica pues en situaciones de insuficiencia de T4 se detecta un
aumento considerable de los valores séricos de TSH incluso cuando la
T3 estd dentro de los limites normales y aun no se encuentran signos
de hipotiroidismo.

Ademés de la TSH otros factores hipotaldmicos (dopamina,
somatostatina) pueden ejercer efectos negativos sobre el sistema pero
sus efectos son de menor cuantia frente al estimulador de la TRH. La
noradrenalina y la serotonina también pueden inhibir la secrecidén de

TSH.

Control estimulador: 1o ejerce principalmente la TRH. Se encuentra en

muchas estructuras cerebrales vy en otros o&érganos (padncreas por
ejemplo), pero su concentraciédn maxima se alcanza en el hipotédlamo. De
aqui va por el sistema porta hipofisario a las células tirotropas de
la hipéfisis, en cuya superficie hay receptores de membrana para TRH.
E1l receptor de TRH, cuyo gen se encuentra en el cromosoma 14, es una

proteina G unida a un receptor transmembrana y estd localizado en las

25



1. INTRODUCCION

células tirotropas de la hipdéfisis anterior (73). El segundo mensajero
parece ser la cascada Ca''/fosfatidilinositol. Se estimula tanto la
secrecién de TSH como su sintesis. La TRH regula también las
caracteristicas especificas de 1la conformacidén molecular de la TSH
necesarias para su accién. En caso de deficiencia de TRH hay un exceso

de cadenas libres P debido a una anomalia en la glucosilacidén de esta

subunidad B que hace dificil su asociacidén con las cadenas a (5).

Este efecto estimulador de la TRH es contrarrestado por las HT que
regulan el numero de receptores de TRH, aumentdndolos en caso de
hipotiroidismo y disminuyéndolos cuando los niveles de HT se hacen
excesivos. Se considera que la funcién de la TRH es la de fijar el
punto de ajuste del servomecanismo negativo hipdéfisis-tiroides

actuando como una especie de termostato.

Hay también mecanismos de autorregulacidén tiroidea cuyo objetivo es el
de permitir la regulacidén de la secrecidn de HT ante un aumento brusco
de las disponibilidades de I. Fue Plumer (1923) el primero en observar
que la administracién de wuna cantidad elevada de I Dblogqueaba 1la
funcién tiroidea. En 1948 Wolff y Chaikoff (74) demostraron que la
organificacidén del I, y por tanto la sintesis de HT, se inhibia cuando
en una sobrecarga aguda de I los niveles plasmaticos de T4 alcanzaban
cierto nivel critico. Desde entonces se conoce como “efecto de agudo
de Wolff-Chaikoff”. Posteriormente observaron que este efecto es
transitorio y dura como méximo 50 horas, luego se reanuda la sintesis
de HT. Es el llamado “escape” al efecto Wolff-Chaikoff. Los trabajos
de Eng y cols (75) han demostrado que la sobrecarga de I provoca una
marcada disminucidén de la sintesis del mRNA NIS y de la proteina NIS,
asi como un acortamiento de su vida media con lo que se bloquea el
paso de I a través de la membrana basocelular evitando una excesiva
formacién de HT y que posteriormente el “escape” se produciria cuando
el I intratiroideo alcanza un wumbral minimo. En este punto se
produciria una “down regulation” (menos sensibilidad del NIS a altas
concentraciones de I) lo que permitiria nuevamente su activacidén como
receptor a nivel de la membrana y nueva formacidén de HT. Por tanto la
glandula se autorregula evitando el hipertiroidismo inicial por un
exceso de I y el hipotiroidismo subsiguiente que podria resultar de un

bloqueo prolongado excesivamente.
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1.I.3.8. FUNCION TIROIDEA EN LA GESTANTE, EN EL
FETO Y EN EL RECIEN NACIDO

Durante la gestacidén tienen lugar dos eventos con relacién a la

funcidén tiroidea (10):

1. Durante el primer trimestre hay una estimulacién directa de 1la
gléandula tiroides materna por los niveles elevados de gonadotropina
coridénica humana (hCG). El pico de hCG, gque tiene lugar cerca del
final del primer trimestre se acompafia de una inhibicién parcial
del eje hipdéfiso-tiroideo: entre las semanas 8 vy 14 hay una
disminucién transitoria de TSH.

2. Desde las 6 a 10 semanas de gestacidédn hasta término hay un aumento
progresivo de la TBG bajo la influencia de 1las concentraciones
elevadas de estrbdgenos. Este aumento de la TBG sérica rapido vy
marcado (los niveles se multiplican por dos o tres) se acompafia de
una tendencia a una disminucidén de T4 y T3 libres. En el caso de
una embarazada sana con ingestidén suficiente de I esta disminucidn
de hormonas libres es 1leve, de un 10-15%. El resultado es una
estimulacidén transitoria del eje hipdéfiso-tiroideo con una moderada
pero clara tendencia a un aumento de los niveles de TSH basal entre

el primer trimestre y término.

Estos cambios requieren un aumento en la produccidén de HT por parte de
la gléndula tiroides materna, wuna vez se alcanza de nuevo el
equilibrio éste se mantiene hasta término. Esta adaptacidén fisioldgica
en el embarazo se alcanza sin dificultad por parte del tiroides

normal.

El inicio de la funcién tiroidea fetal tiene lugar entre las semanas
18 y 22, coincidiendo con el desarrollo del sistema vascular portal
hipofisario. A partir de este momento el eje hipotdlamo-hipofiso-
tiroideo madura y aumenta la capacidad del tiroides para concentrar I,
sintetizar TG y producir HT (76).

Los receptores tiroideos nucleares y la T3 estidn presentes en el
cerebro a las 9-10 semanas de gestacidén. A partir de la semana 16 su
concentracidén aumenta unas diez veces (77,78,50). E1 hecho de que los
receptores tiroideos estén presentes antes del inicio de la secrecidn
de HT indica que el paso transplacentario de HT en el primer trimestre

es importante para el desarrollo neuroldgico. Se ha comprobado que en
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el primer trimestre, la concentracién de T4 en el fluido celdmico se
correlaciona con los niveles maternos circulantes (79) . Aunque
inicialmente se pensdé que el paso de HT de la madre al feto era
minimo, estudios posteriores (79,80,81) demostraron que no es asi.

La T3 cerebral se genera localmente a partir de la T4 de origen

materno via desyodasa tipo II (82).

La primera fase de crecimiento méximo de las estructuras cerebrales
tiene lugar durante el segundo trimestre y corresponde a la fase
durante la que el aporte de HT al feto es casi exclusivamente de
origen materno. Esto ha llevado a varios grupos a estudiar si el
hipotiroidismo en las mujeres embarazadas puede afectar negativamente
al desarrollo neuropsicoldgico de sus hijos. En un estudio (83) llegan
a la conclusién que el hipotiroidismo materno, incluso siendo
subclinico, durante la primera mitad de la gestacidén se asocia con una
menor puntuacién de desarrollo neuroldgico en el primer afio de vida.
En otro estudio (84) remarcan que estas repercusiones negativas sobre
el desarrollo neuroldgico pueden ocurrir en madres con hipotiroidismo
conocido o aparecer durante la gestacidén en madres que estaban
eutiroideas al principio. Otros autores (85,86) 1llegan a la misma
conclusién y se plantean la necesidad del cribado sisteméatico del

hipotiroidismo y su tratamiento en las embarazadas.

El paso de HT de la madre al feto contintia hasta el nacimiento vy
contribuye a la disponibilidad de HT por el cerebro fetal. Los niveles
de T4 en la sangre de corddn en recién nacidos con un defecto total de
la organificacién son entre un 20 y un 50% de los valores de 1los
recién nacidos normales. Esta T4 tiene que ser de origen materno
porque los nifios con este defecto congénito son incapaces de
sintetizar HT(101). Como 1la actividad desyodasa II en el cerebro
aumenta en respuesta a niveles bajos de T4, estos niveles de T4 pueden
ser suficientes para mantener una concentracién de T3 préxima a la
normalidad en el cerebro (334). Un nivel normal de T4 materna es
suficiente para proteger a un feto hipotiroideo hasta el nacimiento
(87) .

En condiciones normales los niveles de T4 séricos fetales son de 2
mcg/dl a las 12 semanas de gestacidn y aumentan hasta 10 en el feto a
término. Las concentraciones de LT4 son de 0,1 ng/dl a las 12 semanas
y de 1,5 ng/dl a término (10).

El aumento de T3 y LT3 es menor. La placenta tiene gran cantidad de

desyodasa tipo III, esto explica la baja concentracién de T3 y la alta
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concentracién de T3r, caracteristico del metabolismo hormonal fetal.
Los niveles de T3 son de 6 ng/dl a las 12 semanas y 45 ng/dl a
término.

Las concentraciones de TSH son de 4 mU/1 a las 12 semanas y de 8 a

término.

Cuanto més baja es la edad gestacional mé&s bajos son los niveles de HT
en corddn umbilical y el periodo de tiempo durante el cual la T4 y T3
permanecen bajos es referido como hipotiroxinemia transitoria del
prematuro (76). Este fendémeno se ha considerado fisioldégico pero
algunos estudios han comprobado su efecto negativo en el desarrollo
cerebral cognitivo y motor de los nifios que la presentan (88,89,90) y

se plantean la necesidad de tratarlo.

Los niveles de T4 en el nacimiento estédn por encima de los niveles
normales del adulto. Estos valores vya altos al nacer contintan
aumentando y alcanzan un valor méximo durante los tres primeros dias
de vida. Después disminuyen lentamente durante las primeras semanas,
pero permanecen por encima de los niveles del adulto hasta 1la
pubertad. No se ha observado ninguna diferencia entre sexos. Los
niveles de T3 al nacer estdn muy por debajo de los niveles maternos y
del adulto normal, y durante las primeras horas de vida la T3 sérica
aumenta muchas veces. Coincidiendo con el pico postnatal de T4 hay un
segundo pico de T3. La rT3 estd considerablemente aumentada en la
sangre del corddén, sus niveles permanecen elevados en el periodo de
RN, durante la transicién desde el patrén fetal al postnatal del
metabolismo hormonal tiroideo. En la sangre de corddn, los niveles de
TSH estédn muy altos y muy por encima de los de la sangre materna.
Inmediatamente después del nacimiento los niveles de TSH contintan
elevandose y alcanzan el madximo a los 30 minutos, a continuacidn
disminuyen rapidamente durante las primeras 24 horas y muestran una
disminucién més lenta en los pocos dias siguientes hasta que se

alcanzan los niveles normales del adulto.

29



1. INTRODUCCION

1.II. EL HIPOTIROIDISMO CONGENITO

1.II.1. Fisiopatologia del

hipotiroidismo congénito

En funcidén de la etiopatogenia el HC puede clasificarse en tres

grandes grupos (Tabla 1.3.) (25).

Tabla 1.3. Clasificacién etiopatogénica del hipotiroidismo congénito (HC).

A. HC hipotédlamo-hipofisario

Secundario o hipofisario
Terciario o hipotédlamico

B. HC primario o tiroideo

Bl. Permanente
- Disgenesias tiroideas
Agenesia o atireosis
Ectopia
Hipoplasia
- Dishormonogénesis
Insensibilidad a la TSH
Defectos de captacién-transporte de yodo
Defectos de organificacién del yodo
Defectos de sintesis de TG
Defectos de desyodacién
Defectos en el transporte de sulfatos (pendrina)
B2. Transitorio:
- Yatrdgeno
- Déficit de yodo
- Inmunoldégico
- Idiopatico

C. HC periférico: sindrome de resistencia generalizada a las HT
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1.I1.1.1. HIPOTIROIDISMO CONGENITO HIPOTALAMO-
HIPOFISARIO

El hipotiroidismo central o hipotdlamo-hipofisario se caracteriza por
una insuficiencia de sintesis y secrecién de HT debido a una
estimulacidén i1inadecuada del tiroides por la TSH. El1 tiroides es
estructural y funcionalmente normal. Puede deberse a una carencia de
TRH, a una TRH de estructura anormal o a una anomalia de 1los
receptores de TRH (hipotiroidismo terciario o hipotaldmico) o por una
deficiencia cuantitativa o cualitativa de TSH (hipotiroidismo
secundario o hipofisario). Su frecuencia estimada es de 1 por cada
100000 recién nacidos (5).

Estos casos no son detectados por los programas de deteccidén precoz
que se basan en la determinacién de TSH. Suelen cursar con un
hipotiroidismo de caracter moderado, sin consecuencias nefastas sobre
el prondéstico mental. De todas formas es importante reconocerlos vy
tratarlos cuanto antes para preservar los potenciales de crecimiento y
de desarrollo.

El test de TRH deberia permitir distinguir los casos de origen
hipofisario e hipotaldmico. La ausencia de elevacién de la TSH bajo
estimulacidén por TRH indica un fallo hipofisario, una respuesta normal
indica un fallo hipotaldmico. Pero los resultados muchas veces no son
discriminativos y pueden prestar a confusién: algunos hipotiroidismos
secundarios pueden conservar algunas células tirotropas estimulables
dando una respuesta positiva a la TRH y en casos de hipotiroidismos
terciarios prolongados puede haber ausencia de respuesta a una
estimulacidén corta. Con frecuencia es imposible distinguir claramente

un origen hipofisario o hipotalamico.

Hipotiroidismo secundario o hipofisario: se han descrito varias

mutaciones en el gen BTSH en casos aislados y familiares
(11,91,92,93,94,95,96,97,98,99) .

Otras veces forma parte de un panhipopituitarismo donde la falta de
TSH no estd en el primer plano del cuadro clinico. Defectos genéticos
en el desarrollo y funcidén de la hipdéfisis pueden dar lugar a varias
formas de deficiencias combinadas de hormonas hipofisarias. En estos
casos hay una disminucidén en la produccidn y secrecidn de una o varias
hormonas hipofisarias anteriores que pueden incluir la TSH (100,73).
Se han documentado mutaciones en cuatro factores de transcripcién

involucrados en el desarrollo de la hipdéfisis y expresidén hormonal:
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e POUIFl o PITl: activa los genes de la hormona de crecimiento, la
prolactina y la TSH. Se han descrito mutaciones esporddicas o
familiares que causan deficiencias combinadas de éstas hormonas.
Las mutaciones heterocigotas dan lugar a varias formas de
deficiencias hipofisarias con fenotipos wvariables incluso entre los
familiares con la misma mutacién (101,102,103,104,105).

e PROP1 (Prophet of PITl): necesario para la expresidén de POUIF1l e
involucrado en la ontogénesis, diferenciacién y funcidédn de las
células productoras de hormona de crecimiento, prolactina, TSH vy
posiblemente gonadotropinas. Se han identificado mutaciones en su
gen como causa de deficiencias combinadas de hormonas hipofisarias
con gran variabilidad en la expresidén fenotipica incluso con una
misma mutacién (106,107).

e LHX3: mutaciones en su gen causan deficiencias de todas las
hormonas de la hipdéfisis anterior a excepcibdn de la
adrenocorticotropa. Estos pacientes tienen una columna cervical
rigida con limitacién de la rotacidén de la cabeza (108).

e HESX1l: también llamado RPX (Rathke Pouch Homebox). Mutaciones
homocigotas en este gen causan la displasia septo-dética familiar:
deficiencia combinada de hormonas hipofisarias asociado a
hipoplasia del nervio oéptico y agenesia de estructuras medias del

cerebro.

Hipotiroidismo terciario o hipotalamico: se han descrito casos

de deficiencia aislada de TRH (109,110) o més frecuentemente en un
cuadro de panhipopituitarismo malformativo o no. También se ha
descrito alguin caso de resistencia a TRH por un defecto heterocigoto

en el receptor de TRH (111).

1.I1.1.2. HIPOTIROIDISMO CONGENITO PRIMARIO O

TIROIDEO

1.IT.1.2.1. Hipotiroidismo Congénito permanente

La causa radica en la propia glandula tiroides, es definitivo y se
divide en dos grandes grupos: dishormonogénesis y disgenesias

tiroideas.
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1.IT.1.2.1.1. Disgenesias tiroideas:

se deben a alteraciones en la morfogénesis de la glandula tiroides.
Son la causa més frecuente de hipotiroidismo primario congénito
permanente (85-87%). Es mas frecuente en nifias (relacidén 3:1), en
caucésicos e hispanos y menos en la raza negra (100).

Los estudios de imagen (gammagrafia 3% ecografia) permiten

clasificarlas en:

1. Agenesia o atireosis: no se detecta glédndula tiroides. En Espafia

representan un 39% de las disgenesias.

2. Ectopia: la gléandula, generalmente hipoplédsica, estd situada fuera
de su lugar habitual, habitualmente sublingual. En Espafia las
ectopias representan el 45% de las disgenesias (25).

3. Hipoplasia: tiroides de tamafio pequefio y normolocalizado.

4. Hemiagenesia: hay una mayor incidencia de agenesia del 1ldébulo

izquierdo, no estd claro si se debe a un defecto en la lobulacidén o

en el descenso del tiroides. (112)

En la etiopatogenia de las disgenesias tiroideas se han implicado

factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos.

Factores genéticos: aunque la mayoria de disgenesias tiroideas son

esporddicas hay varios datos que apoyan la hipdtesis de un componente
genético. Entre ellos, el hecho de que sea mas frecuente en niflas y de
que se asocie con una prevalencia mayor de otras anomalias congénitas.
Mientras que en la poblacién general la prevalencia de malformaciones
mayores es del 2-3%, en los casos de HC ésta aumenta hasta el 8-13%.
Las malformaciones cardiacas son las mas frecuentes (113,114,115,116).
Se ha descrito una mayor incidencia de disgenesias tiroideas e HC en
los familiares de primer grado de los casos de HC que en grupos
control (117,118,119) y una mayor prevalencia de consanguinidad entre
los nifios con HC (120). Estos resultados apoyan la hipdbétesis de un
componente genético con fenotipos heterogéneos. Se ha empezado a
estudiar los mecanismos moleculares de la disgenesia tiroidea

(121,122,123) y se han descrito mutaciones en:

1. TSH-R: en casos de hipoplasia se han descrito mutaciones del TSH-R
(124,125,126,127,128,129,130) .
2. Gen sonic hedgehog: se describen deleciones en este gen que causan

hemiagenesia (se forma una masa uUnica predominante en el lado
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izquierdo de la linea media) y desarrollo ectépico del tiroides en
ratas (24).

TTF1l: los ratones con disrupcidén de los 2 alelos de TTFl mueren al
nacer por fallo respiratorio con pulmones muy hipoplasicos, el
tiroides y la hipdéfisis ausentes y el hipotdlamo malformado (4).
Estos datos sugieren que seguramente las mutaciones homocigotas para
TTF1 son letales. Los estudios iniciales de Lapi y Perna (131,132)
no encontraron mutaciones en el gen que codifica TTFl en series de
pacientes con HC. Posteriormente Devrient (133) describid el primer
caso de un RN con distrés grave, tiroides normosituado y elevacidn
de la TSH y que era heterocigoto para una microdelecidén en el
cromosoma 149gll.2-13.3 que incluia el locus del TTFl. Posteriormente
se han descrito otros casos con microdeleciones en todo el gen:
Iwatani 149l12-13.3 (134), Krude 14gll1.2-13.3 (135,136). En otros
casos existen mutaciones en el exon 2 sin sentido (“nonsense”):
Pholenz 255insG (137), Krude 2595insGG, C2519A o con sentido
cambiado (“missense”) G2626T.

Recientemente (138,139) se han descrito algunos casos de
hipertirotropinemia, distrés respiratorio neonatal y ataxia o
coreocatetosis asociados a mutaciones o deleciones del gen TTFl. En
estos casos la TSH solo esta levemente elevada y el tiroides es de
tamafio y situacidén normales. Vicens-Calvet y cols. describen el caso
de 2 hermanas con una delecidén puntual, 2738delC, en el exon 3 (140)
con un cuadro clinico de HC discreto con tiroides normotdpico
hipofuncionante, con aparicidén de movimientos coreoatetdsicos hacia
los 18 meses de edad y sin patologia pulmonar. Su madre, que
presentaba la misma delecidén, solo habia padecido hipotiroidismo
durante el embarazo. En la corea hereditaria benigna, que tiene
comienzo en la infancia pero no es progresiva, se han encontrado
mutaciones del mismo gen (141). La corea empieza hacia los 5 afios y
alcanza su méxima gravedad entre los 10 y 20 afios, posteriormente
mejora y desaparece practicamente en la edad adulta (142).

TTF2: se ha descrito el caso de 2 hermanos con una mutaciédn
homocigota en el gen que codifica para TTF2. Ambos presentaban
agenesia de tiroides, fisura palatina, atresia de coanas, epiglotis
bifida y pelo rizado (143,144,145,146). Esta forma sindrdémica se
conoce también con el nombre de sindrome de Bamforth-Lazarus.

PAX8: se han descrito varios casos de mutaciones en PAX8 con
variabilidad en el fenotipo morfoldgico (tiroides normotdpico,
ectdépico o hipoplésico) y bioquimico (hipotiroidismo compensado o

no). Todas las proteinas mutantes descritas tienen disminuida su
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unién con el ADN con la consiguiente pérdida de funcidén de la
activacién transcripcional (147,148,149,150,151,152). E1 HC causado
por mutaciones en PAX8 puede darse en casos sindrdémicos con

hemiagenesia renal (153,154).

Factores ambientales: entre los factores ambientales se han

involucrado:

e Factores infecciosos: una infeccidén aguda o crdénica seria causante
de la aplasia secundaria del tiroides.
e Deficiencia de I: sigue siendo en el mundo un problema importante

de salud publica.

Cuando la carencia de I es grave se produce Dbocio endémico vy
cretinismo, disminucién de la fertilidad y aumento de la mortalidad
perinatal e infantil. Estas complicaciones se agrupan bajo el término
“trastornos por deficiencia en yodo” (TDY) o “iodine-deficiency
disorders” (IDD). Se considera que el bocio es endémico cuando esté
presente en el 10% de la poblacidén. Con la denominacidén de cretinismo
endémico se designan diversos sindromes congénitos que tienen lugar en
las &reas geograficas con endemia bociosa y gque suelen tener como
comin denominador la presencia de un retraso mental. En los extremos
del amplio espectro de formas clinicas que constituyen el cretinismo

endémico quedan perfectamente delimitados dos tipos distintos:

— cretinismo mixedematoso: se da especialmente en Africa Central, el
cuadro clinico estd caracterizado por un grave hipotiroidismo gque
cursa con retraso mental, retraso de crecimiento y retraso de la
maduracién oésea. E1l tiroides es impalpable y en la gammagrafia se
observa un tejido tiroideo residual en posicidén normal (atrofia
tiroidea). La causa de este sindrome es la falta de hormona
tiroidea durante el tercer trimestre, por deficiencia del tiroides
fetal debido a falta de I combinado con otros factores, como

presencia de bocidgenos en la dieta o deficiencia de selenio.

— Cretinismo neuroldgico: es méds frecuente, predomina en Nueva Guinea
y los Andes. El cuadro clinico estd constituido por un importante
retraso intelectual y diversas anomalias neuroldgicas irreversibles
que incluyen: espasticidad, estrabismo e incoordinacién
neuromotora. La sordera es habitual y el retraso de crecimiento es

leve. La mayoria presentan bocio y son clinicamente eutiroideos.
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Las lesiones neuroldgicas del cretinismo neuroldgico apuntan a una
afeccidén de la maduracidén de la corteza cerebral y de los ganglios
basales en el segundo trimestre de gestacidén. La hormona tiroidea
presente en el feto en esta etapa del desarrollo es
fundamentalmente de origen materno, de forma que en la patogenia de
este sindrome Jjuega un papel esencial la insuficiencia de HT,
especialmente T4 de la madre, gque en estas zonas es causada

fundamentalmente por deficiencia profunda de I.

Cuando la carencia de I es moderado o leve, el tiroides es capaz de
mantener una situacidén de eutiroidismo por un mecanismo autorregulador
intratiroidal que no requiere un aumento de TSH circulante: aumento
del flujo sanguineo tiroideo y del volumen tiroideo, aumento del
aclaramiento de I tiroideo y sintesis y secrecidén preferente de T3
sobre T4. La T4 circulante disminuye y la TG sérica aumenta, pero la
TSH permanece normal probablemente debido a que la T3 circulante es
normal (87). Por esto el bocio y los niveles de TG aumentados son
pardmetros mas validos para valorar la deficiencia de I en el nifio
mayor y en el adulto que el aumento de la TSH. Otros criterios que
definen el grado de deficiencia de I como un problema de salud publica
(155) son la vyoduria vy la TSH neonatal. Se considera que en
situaciones de adecuada ingesta de I menos del 3% de los RN deberian
tener una TSH al nacer superior a 5 mUI/ml de sangre total (156). Debe
tenerse en cuenta pero, que la validez del nivel de TSH neonatal como
indicador de la prevalencia de deficiencia de I en 1la poblacién
general estd influenciada por los dias de vida en el momento de la
toma de la muestra (157) y que se han encontrado niveles méds altos de
TSH en los RN nacidos por cesdrea que en los nacidos por via vaginal

(158) .

El bocio endémico y el cretinismo han existido desde hace siglos como
puede verse en las esculturas con bocio de la cultura Tumaco de los
Andes de 400 AC a 500 DC (Fig.l1l.7). En Espafa, el bocio endémico, que
antiguamente era frecuente en ciertas partes como la comarca de las
Hurdes en Caceres (Fig.1.8) o el Pirineo, hoy préacticamente ha
desaparecido pero los trastornos por deficiencia en I todavia son un
problema importante en diversas Areas geograficas como Africa Central,

América del Sur, Nueva Guinea y el Himalavya.
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Fig.1l.7. Cerdmica tumaco que
representa un vardn adulto con una
deformacidén craneana intencional
con un tocado sobre ésta y con
nariguera y pendientes
auriculares. La estatuilla con su
cabeza extendida mirando hacia
arriba, permite ver en el cuello,
con linea de fractura accidental
de la cerdmica, una masa en la
parte anterior infero-mediana y
que puede corresponder a un bocio.

il INTRANICCTAN

Fig.1.8. Imagen de la visita Real de
S.M. el rey Don Alfonso XIII a la zona
de las Hurdes en 1922. Gregorio
Marafion consiguid acercar a Alfonso
XIII a la regidén de las Hurdes vy
hacerle convivir durante 4 dias con el
hambre y la miseria, con el paludismo
y el bocio.
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La OMS, en su informe de 1990, consideré que en el mundo habia un
total de 1000 millones de ©personas a riesgo de ©presentar TDI
(159) (Fig.1.9) y en este mismo afio, en la Conferencia cumbre sobre la
infancia en Nueva York (160), se propugné obtener al llegar el afio
2000 la eliminacién de los estados de deficiencia en I a través de los
programas de yodizacién de la sal. El efecto de estos programas fue
espectacular en su inicio. El porcentaje de poblacidén mundial a riesgo
para TDY disminuy® desde el 28,9% en 1994 (161) al 13,7% en 1997
(162). En 1999 pero, el riesgo de TDY sigue afectando a 740 millones
de personas de la poblacidén mundial seguin el informe de la OMS de este
afio, siendo la causa méds frecuente en el mundo de deficiencia mental y

la mads facil de prevenir (30,10).

- Areas que s& definen con carencia de yods
Algunas dreas ro sombreadas pueden reprasentar paiges donde no sa han realizada astudios de TCY

Fig.1.9. Areas del mundo donde predomina la carencia de I. Dunn y van des
Haar, 1990.

La introduccién de los programas de deteccidn precoz ha demostrado que
en Europa todavia existen amplias regiones en las que hay una
situacidén de deficiencia limite de I. A finales de los afios 90, 32
paises europeos todavia estaban afectados de deficiencia de I medio y

grave. Los més afectados eran los de este de Europa incluyendo Asia
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Central. En los de la Europa Occidental, a excepcién de los Paises
Bajos, ninguno habia alcanzado el estado de yodosuficiencia (163).

En Catalunya entre los afios 1983-1985 se realizdé un estudio sobre la
deficiencia de I (164,165) que demostrdé la existencia de numerosas
comarcas afectadas. El Departament de Salut Publica puso en marcha en
el afio 1985 un programa para mejorar la situacidédn promoviendo el
consumo de sal yodada y pescado marino (166). En estudios posteriores
en algunas de las comarcas afectadas se ha comprobado el aumento de la
yoduria y disminucién de la prevalencia de bocio (167).

La OMS, la UNICEF y el ICCIDD (Comité para el control de las
disfunciones por deficiencia de I) recomiendan el uso universal de la
sal yodada para garantizar la erradicacidén de la deficiencia de I vy

sus consecuencias (168).

Factores inmunoldgicos: en la etiopatogenia de las disgenesias

tiroideas se han implicado factores inmunoldédgicos por transmisidn
pasiva transplacentaria de anticuerpos al feto. Aunque los anticuerpos
antitiroglobulina y antimicrosomales, [al igual que los anticuerpos
bloqueadores del receptor de TSH (TBII o Trab)], pueden producir a
veces hipotiroidismos transitorios, los anticuerpos Dbloqueadores del
crecimiento del tiroides (TGII) pueden dar lugar a hipotiroidismo

permanente sin conocerse por qué mecanismo.

1.IT.1.2.1.2. Dishormonogénesis:

constituyen entre el 10 y el 20% de los casos de HC. Resultan del
blogqueo total o parcial de cualquiera de los procesos bioquimicos
implicados en la sintesis y secrecidén de las HT. Las dishormonogénesis

se clasifican en:

1. Insensibilidad a la TSH:

I. Defectos del receptor de TSH: Se han descrito cinco entidades

clinicas relacionadas con la existencia de diferentes tipos de
mutaciones en el receptor de TSH. Un grupo de mutaciones lleva
al incremento de la funcidén normal del receptor, esto ocurre
en: adenomas toéxicos tiroideos, hiperplasia tdéxica familiar no
autoinmune e hipertiroidismo neonatal (169,170) . Otras
mutaciones ocasionan la inactivacidén o una disminucidén de la
funcién de este receptor. Se han descrito mutaciones que
confirman la implicacién etioldgica del TSH-R en la resistencia

a la TSH (171,172,173,174,175,176,177,178,179), se trata de
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mutaciones que se localizan sobretodo en el dominio
transmembrana o cerca de €1 (180). Se han descrito otras
mutaciones que conducen a una gran hipoplasia de la glandula

tiroidea (124,127,129,130).

IT. Defectos de la proteina Gsoa: por mutaciones inactivadoras del

gen de la proteina Gsa, proteina que se acopla al receptor de
TSH. Hay una hiporespuesta a la TSH de expresividad clinica muy
variable y que conduce a un hipotiroidismo leve. Es
caracteristico que el hipotiroidismo no esté completamente
compensado, esto se debe a que la sefial de transduccidén mediada
por la proteina Gs estd reducida también en las células
tirotropas de la hipdéfisis, donde la TRH también actta a través
de un receptor acoplado a proteinas Gs para estimular la
secrecién de TSH. La mayoria de nifios afectados no son
identificados por los ©programas de cribado porque @ sus
concentraciones de TSH no suelen sobrepasar los limites de
normalidad utilizados en estos programas (37) . El
hipotiroidismo puede ser la primera manifestacidén de un cuadro
clinico que se va completando con el tiempo dando lugar a la

osteopatia hereditaria de Albright (181).

Defectos de captacidén-transporte de I: Se han descrito wvarias

mutaciones del gen NIS (182,183,184,185,186). En algunos casos la
mutacién causa la pérdida de la funcidén del NIS para transportar I
(187) y en otros casos origina proteinas defectuosas que no pueden
alcanzar la membrana plasmética (40). Las principales mutaciones
halladas han sido: V59E, G93R, Q267E, C272X, T354P, G395R, F5515X,
Y531X y G543E. Cursa con bocio e hipotiroidismo, compensado o no y
sin captacidén de radioyodo en la gammagrafia. Tampoco hay
concentracién de I en gléandulas salivales ni estdémago. El1 tiroides
puede ser inicialmente de tamafio normal para aumentar
posteriormente con la edad (73). Las formas clinicas de estas
mutaciones son muy heterogéneas variando en funcidén de la ingestidn

de I (188,189).

Defectos de organificacidén del I: en los defectos de organificacién

del I, al no ser oxidado y unido a la TG, su concentracidén en el
interior de la célula tiroidea es alta. En esta situacidén, el uso

de inhibidores competitivos del transporte de I, como el perclorato
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o el tiocianato, permite identificar la salida de I a la
circulacién sanguinea. Esta es la base diagnéstica de este grupo de

alteraciones.

I.TPO: Los defectos de la TPO son la causa mas frecuente de
defectos de sintesis de HT. La forma clinica més frecuente es
el defecto total de organificacién del I™ cuyas caracteristicas
son: disminucidén de T3 y T4 y elevacidén de TSH y TG, gléandula
normotépica con hipercaptacidédn y test de descarga con
perclorato positivo. La presencia de bocio, que dependerd de la
intensidad del blogqueo, aparece en los casos diagnosticados
tardiamente, sin haberse descrito en ningun RN (180). Se han
encontrado varias mutaciones en el gen que codifica la TPO en
pacientes con HC
(11,190,191,192,193,194,195,196,197,198,199,200,201,202,203,204
,205,206,207,208). La mayoria de las mutaciones se hallan en

los exones 8, 9 y 10.

IT. Sistema generador de (H;0;): Figueiredo (209) describid el caso
de dos hermanos con HC con bocio y test de descarga de
perclorato positivo en los gque estudios de la actividad
enzimdtica de los tejidos tiroideos indicaron que la causa del
defecto de organificacién era una disminucidédn de la actividad
de la oxidasa del tiroides. Moreno (210,211,212) ha encontrado
mutaciones en el gen THOX2 en pacientes con HC con defecto de
organificacién del I, en homocigosis en casos de hipotiroidismo

permanente y en heterocigosis en casos transitorios.

Defectos de sintesis de TG: los defectos de sintesis de TG pueden

dar desde un hipotiroidismo leve a muy intenso junto a un bocio
congénito grande (213). Los niveles de TG son bajos en los casos
de que se trate de wuna insuficiencia cuantitativa pero en los
pacientes con defectos cualitativos pueden ser normales o incluso
elevados. Suele haber vyodoproteinas anormales en el suero,
especialmente albuimina, y se excretan yodopéptidos de bajo peso
molecular por orina. La captacidén de radioyodo estd aumentada y el
test de descarga con perclorato es negativo. Se han descrito varias
mutaciones en el gen de la TG
(214,215,216,217,218,219,220,221,222) . La transmisidén suele ser
autosbémica recesiva pero se ha descrito algun caso de herencia

autosdmica dominante (223) . El anéadlisis molecular de wvarias
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mutaciones del gen de la TG encontradas en pacientes con HC ponen
de manifiesto que algunas de estas alteraciones dan lugar a una
disrupcidn de la estructura tridimensional de la TG que
imposibilita que pueda alcanzar el foliculo y queda atrapada en el
reticulo endoplésmico. Estos defectos de sintesis de TG podrian
incluirse dentro de las denominadas enfermedades de depdsito del
reticulo endopléasmico (224,225,226,227,228). En algun caso la
deficiencia de TG se ha atribuido a una baja expresidédn del factor
de transcripcidén TTF1l ya que este factor de transcripcidédn activa el

gen de la TG (229).

Defectos de desyodacidédn: Los defectos de desyodacidn conducen a una

pérdida excesiva de I por via renal en forma de MIT y DIT y a un
hipotiroidismo que puede remedar el de la deficiencia de I: bocio
con captacién tiroidea elevada y aumento de DIT en orina. La
expresidén clinica dependerd mucho del contenido de I de la dieta,
incluso la administracién de I en cantidades suficientes para
compensar las pérdidas puede restablecer un estado eutiorideo
(230,231) .

Se ha descrito un caso de hipotiroidismo grave debido a un aumento
de la actividad de la yodotironina desyodasa tipo III procedente de

hemangiomas hepédticos masivos (232).

Defectos en el transporte de sulfatos: Mutaciones en el gen de la

pendrina causan el sindrome de Pendred gque cursa con sordera
neurosensorial e hipotiroidismo (41,233). La sordera se debe a un
defecto morfoldgico coclear conocido como malformacién de Mondini
que consiste en una hipoplasia de la regidén apical de la cbdbclea. En
los estudios de imagen se ven los acueductos vestibulares grandes
(83). El1 hipotiroidismo es leve vy suele manifestarse en la
adolescencia. El bocio se halla en el 50% de los casos descritos,
sobretodo cuando el diagndéstico se realiza tardiamente en la
infancia o adolescencia. Los valores de TG estdn elevados y el test
de perclorato es positivo. Se han descrito varias familias afectas
de sindrome de Pendred con mutaciones en el gen de la pendrina
(234,235,236,237,238,239). E1 fenotipo puede ser variable dentro de

una misma familia (240).
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1.IT.1.2.2. Hipotiroidismo Congénito transitorio

Se trata de una hipofuncién tiroidea que se normaliza en un periodo de
tiempo variable segun la etiologia e intensidad del trastorno.

El hipotiroidismo transitorio es mucho mas frecuente en Europa (1/200
- 1/8000 RN) que en América del Norte (1/50000 RN (89). En Espafa
representa el 11,1% de los casos detectados por el programa de cribado
neonatal.

Las causas del HC transitorio son:

1.IT.1.2.2.1. Yatrégenas

a) Exceso de I: por utilizacidén de productos yodados en (241,242):

e la gestacidédn: (yoduro potédsico para el tratamiento del asma

bronquial (243) o la enfermedad de Graves, amiodarona). Es poco
frecuente, puede ocasionar un bocio voluminoso que puede llegar
a ser causa de hidramnios.

e el parto: polivinil-pirrolidona yodada (polividona yodada) como
desinfectante de la zona perineal o abdominal (244). La piel del
adulto es muy permeable al I de la polividona yodada por lo que
la wutilizacién de antisépticos vyodados para la preparacién
perineal de la madre y las curas de la episiotomia produce una
importante sobrecarga yodada a la madre. La excrecidén elevada de
I por la leche materna como expresién de su yodemia también
elevada, es responsable de la sobrecarga yodada de los RN que

lactan (245,2406).

e el recién nacido: polividona yodada y contrastes radioldgicos

que contengan I. Se ha visto que la aplicacién de polividona
yodada en el mufibn umbilical de los RN se acompafia de un aumento
significativo de hipertirotropinemia transitoria % de
hipotiroidismo transitorio (244,245,247). La polividona yodada
también se utiliza en pincelaciones para la colocacidén de
catéteres y en los lavados mediastinicos después de la cirugia
cardiaca. También se utilizan compuestos yodados como contraste
en el cateterismo de las cardiopatias congénitas
(248,249,250,251,252,253) .

Se ha comprobado que al dejar de utilizar los antisépticos yodados en

el RN y durante el embarazo, parto y lactancia se reduce a la mitad la

cifra de hipertirotropinemia (254).
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Siempre debe tenerse en cuenta la gran diferencia existente entre las
cantidades minimas necesarias de I (200-300 mcg en la embarazada) vy
las cantidades potencialmente nocivas (Iml de Betadine® equivale a unos
100000 mcg) .

El efecto nocivo se produce por fallo al escape del efecto Wolf
Chaikoff. El1 tiroides del RN, especialmente del prematuro, es méas
sensible al exceso de I que el de los adultos.

El riesgo de un bloqueo de la gladndula del neonato depende en gran
medida de la ingestién de I materna. Cuando ésta ha sido insuficiente,
el aclaramiento de I por la glandula tiroides del nifio asi como su
tamafio aumentan de forma considerable. Al volver a llegar I en
cantidades adecuadas o altas no disminuye répidamente la excesiva
vascularizacién de la glandula ni la captacidén aumentada de I. Hay un
desfase temporal importante por 1lo que al 1llegarle una cantidad
excesiva de I, la glandula acumula una proporcidén mayor que en el caso
de un RN sin carencia anterior de I. Esto contribuye a que se observe
un bloqueo de la gléndula con dosis de I que no resultan excesivas
cuando la poblacidén tiene wuna ingestidén adecuada del mismo. Los
efectos bloqueadores del I se ven potenciados cuando se superpone a
una cierta deficiencia de I, la inmadurez de la gléndula del
prematuro. Por todo esto en muchos paises europeos el hipotiroidismo
neonatal por exceso de I es mucho més frecuente que en Japdn y en
Estados Unidos donde la ingestién de I de la poblacidén es méas alta
(30) .

Por otro lado en Japdn sugieren (255) que el HC relacionado con una
ingestién de I excesiva durante el embarazo, en algunos casos puede no

ser tan transitorio.

b) FArmacos antitiroideos: los farmacos antitiroideos propiltiouracilo,

metimazol y carbimazol atraviesan la placenta y pueden bloquear la

funcidén del tiroides fetal.

1.IT.1.2.2.2. Por carencia de yodo

Las consecuencias de la deficiencia de I dependen del grado de la
misma y de la fase del desarrollo humano en el que se produce. Pueden
ir desde el cretinismo endémico, comentado anteriormente, al
hipotiroidismo primario congénito transitorio.

Los llamados falsos positivos en el cribado neonatal (elevacidn
transitoria de TSH) estédn inversamente relacionados con la ingestidn

de I vy representan una alteracidén muy transitoria de la funcidn
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tiroidea. En esta situacidén la funcidén tiroidea de los adultos no se
modifica, lo que confirma que los recién nacidos son mas sensibles que

los adultos a los efectos de la carencia de I.

1.I1.1.2.2.3. Prematuridad

El trastorno de la funcidén tiroidea més frecuente en el RN pretérmino
es la hipotiroxinemia transitoria, asociada a niveles de TSH
anormalmente bajos y de etiologia multifactorial (inmadurez del eje
hipotdlamo-hipofiso-tiroideo, patologias asociadas, tratamiento con
dopamina y corticoides, cese de la transferencia materna de HT,
carencia o exceso de I).

Los RN pretérmino sanos de 30-36 semanas de gestacidédn presentan una
funcién tiroidea similar a la de los RN a término sanos, pero cuando
presentan patologia pueden desarrollar hipotiroxinemia (256). En los
RN pretérmino de menos de 30 semanas de gestacidén la incidencia de
hipotiroxinemia es mayor (257).

Por otra parte la sobrecarga vyodada es mas frecuente en el RN
pretérmino que en el a término (258,259).

Diferentes estudios muestran que el aporte de I que reciben los
pretérmino es inferior a los 30 mcgr/Kg/d recomendados, especialmente
los que reciben nutricién parenteral o lactancia artificial (29). Se
han comunicado distintos resultados respecto si el aumento de la

suplementacién de I mejora la funcidn tiroidea (260,261).

1.I1.1.2.2.4. Mutaciones

Se han descrito mutaciones en el NIS y en THOX2 como causa de HC

transitorio.

e NIS: la proteina NIS estd implicada en el HC transitorio que se

produce por fallo del “escape” del efecto Wolff-Chaikoff.

e THOX2: se han encontrado mutaciones en el gen de THOX2 en
heterocigosis en casos con HC transitorio (210).

1.IT.1.2.2.5. Causas inmunolégicas

Por paso transplacentario de anticuerpos antitiroglobulina,
antimicrosomales, TBII o TRAB. Todos los hipotiroidismos descritos de

esta etiologia han sido transitorios y se han producido en hijos de
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madres afectas de enfermedad tiroidea autoinmune, aunque a veces ésta
pueda pasar desapercibida durante el embarazo (262,263). El grado de
elevacidén del titulo de anticuerpos bloqueadores se relaciona con la
gravedad bioquimica del hipotiroidismo. El1 paso transplacentario de
estos anticuerpos se produce a partir de la semana 16 de gestaciédn,
por lo tanto el desarrollo del tiroides fetal serd correcto y la
ecografia detectard un tiroides de tamafio y situacidén normales.
Mientras el titulo de anticuerpos sea alto, la gammagrafia no

visualizard la gléndula tiroides.

1.II.4.3. HIPOTIROIDISMO CONGENITO PERIFERICO

El hipotiroidsmo periférico estd producido por resistencia a las HT de
los tejidos diana por defectos del receptor (264). En los casos
descritos (265) se debe a alteraciones del TRB, se trata de mutaciones
autosdédmicas dominantes en el TRB que ejercen un efecto dominante
negativo. También se ha descrito una familia con pérdida de los 2
alelos de TRB (266).

Las manifestaciones clinicas, a veces contradictorias, dependerdn de
la proporcidén relativa de receptores o y P en cada tejido. En la
hipéfisis, al predominar las formas a existird un incremento de TSH
con aumento de T4 y T3 circulantes. En el higado habrd tendencia a las
manifestaciones tipicas del hipotiroidismo y en el corazdn, al existir
una concentracidén relativa alta de TRo, el aumento de HT circulantes
producird la taquicardia tipica del hipertiroidismo. Desde el punto de
vista analitico cursa con TSH elevada o inapropiadamente normal y HT
libres elevadas. La intensidad de los sintomas es muy variable, desde
anomalias bioquimicas aisladas hasta bocio, signos de hipotiroidismo e
hipertiroidismo, talla corta, retraso de la maduracidén odsea vy
trastorno por déficit de atencidén e hiperactividad (267).

Ultimamente se han descrito casos familiares sin relacién al locus TR

(268,269) .
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1.IT.2. Historia natural del

hipotiroidismo congénito

En el periodo neonatal la mayoria de los nifios con HC tienen una
apariencia clinica normal. Solo en un 5% de los pacientes atiredsicos

puede sospecharse el diagndéstico por sus manifestaciones clinicas.

Dussault ided un
indice clinico de .
) ) o Tabla 1.4. Indice clinico de Dussault
hipotiroidismo a
partir de 1a |Problemas alimentarios ;
» Hernia umbilical '
puntuacioén de los IH_ = -
ipotonia ’
sintomas presentes en Estredimiento
14
el RN (Tabla 1.4). IMacroglosia
Este indice fue Inactividad ,

IPiel fria

~

elaborado teniendo en
Piel seca

~

cuenta la relativa 5
IFontanela post. > 0,5 mm

~

frecuencia de un

~

N R PRk Rk oo o
~
® > | e R lo vlo o

Facies tipica

determinado signo o©
sintoma en un grupo Total 12,5
de 40 RN

hipotiroideos frente un grupo de 40 RN sanos. A cada signo o sintoma
se le asigna un indice parcial derivado del logaritmo del cociente de
la frecuencia relativa entre los dos grupos. La puntuacidén méxima es
de 12,5 y se considera significativo un indice superior a 4. La facies
tipica hipotiroidea es wuna facies tosca, con péarpados vy labios
tumefactos, nariz corta, con base deprimida y orificios dirigidos
hacia delante. Dicha facies se produce por acumulacidén de &cido
hialurénico gque altera la composicidén de la piel, fija el agua vy
produce el mixedema caracteristico.

Las manifestaciones gastrointestinales habitualmente son en forma de
dificultad para la alimentacidén, distensidén abdominal y estrefiimiento.
Se han descrito 2 casos de hipomotilidad gastrointestinal grave con
intolerancia para la alimentacidén secundaria al HC (270).

Entre los signos tempranos tipicos del HC hay el llanto ronco. Se han
estudiado los patrones acuUsticos del llanto de los RN con HC en el
momento de diagndéstico y después de iniciar el tratamiento encontrando
unas frecuencias més bajas que no cambian al iniciar el tratamiento

(271) .
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Los RN con HC tienen una mayor incidencia de ictericia prolongada. E1
embarazo y el parto no presentan diferencias respecto a la poblacidn
general pero tienen una mayor incidencia de enfermedad neonatal vy
anomalias congénitas (114).

Si el nifio no es tratado aparece en el lactante y en la edad escolar

un cuadro clinico muy caracteristico (Fig.1.10):

5 meses 11meses 2,5 afios 17.ac;:s.

Fig.1.10. HC no tratado. Las caracteristicas son mas
evidentes a medida que progresa la edad.

De: Lawson Wilkins MD. Diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades endocrinas en la infancia y adolescencia.
Edicién espafiola. Barcelona: Editorial Espax;1966
(Cortesia Dr. Vicens-Calvet).

1. Retraso del <crecimiento y desarrollo: talla baja que se va
acentuando con la edad y con extremidades cortas. Hay un retraso de
la maduracién désea mas acusado que el retraso de talla. También hay

retraso en la denticidn.

2. Retraso mental que se manifiesta precozmente con somnolencia vy
retraso de las adgquisiciones psicomotoras. Puede haber desde un
retraso mental profundo a casos més leves solo evidenciados por
trastornos del aprendizaje. También se pueden observar trastornos
neurolédgicos como paraparesia espastica, hiporeflexia tendinosa,

temblor, incoordinacidén motora y crisis convulsivas. Hay pacientes
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con hipotonia muscular marcada y otros con musculatura desarrollada

o hipertonia ( sindrome de Ocher-Debré-Semelaigue)

Facies tipica, cejas poco pobladas, macrocefalia. Llanto ronco
(producido por el mixedema) y respiracidén ruidosa. Cuello corto con
almohadillas de grasa supraclavicular. Cabello seco, 4&aspero y
escaso. Piel seca, fria y gruesa, aspecto de cutis marmorata. Manos
anchas con dedos gruesos. Cifosis dorsal relacionada con una
deformidad en cufla de las Ultimas vértebras dorsales o primeras
lumbares. Abdomen prominente por hipotonia de la pared y con hernia

umbilical frecuente.

Alteraciones funcionales propias de la deficiencia de HT:

e Bradicardia y disminucidén del volumen minuto cardiaco como
consecuencia de la pérdida del efecto inotrdépico y cronotrdpico
positivos.

e Disminucidén de la actividad peristdltica que se manifiesta como
estrefiimiento.

e Anemia como consecuencia de la disminucidén del requerimiento de
oxigeno y menor produccién de eritropoyetina.

e Hipercolesterolemia.

e Retraso puberal.

El bocio puede estar presente en funcidén de la etiologia: en la
falta de captacién y transporte del I, en la deficiencia de
organificacién del I y en la falta de sintesis de TG donde el bocio
suele ser precoz y grande. En los otros casos puede estar ausente

al nacer debido al papel protector de la T4 materna.

A  largo plazo el  Thipotiroidismo puede ©producir un sindrome

radioldgico caracterizado por:

e Disgenesia epifisaria: punteado escaso y diseminado de los
nucleos de osificacidén observado en aquellas epifisis en
desarrollo durante la fase hipotiroidea.

e Alteraciones vertebrales caracteristicas: doble contorno de las
vértebras, platispondilia, espacios intervertebrales anchos,
grandes muescas anteriores, retraso en el desarrollo de las

apbfisis vertebrales y en ocasiones, deformidades de las
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ultimas vértebras dorsales y primeras lumbares (sobretodo la
segunda) adoptando forma cuneiforme, de anzuelo o gancho.

e FEn el craneo destaca el retraso en el cierre de las suturas vy
fontanelas, incompleta diferenciacién de la pared craneal en
tablas y diploe, presencia de huesos wormianos, escaso
desarrollo de los senos paranasales y agrandamiento de la silla

turca.

e Retraso en el desarrollo dentario.

1.II.3. Diagnéstico precoz del

hipotiroidismo congénito. Aportacidén de

los programas de cribado

El HC es el prototipo de enfermedad en el que se demuestra la
necesidad y utilidad de su cribado sistemé&tico neonatal. Segun Wilson
y Jungner (1970) las enfermedades objeto de cribado se tienen que

seleccionar en funcidén de los siguientes criterios:

1. La enfermedad que se quiere detectar tiene que constituir un
problema de salud importante.

2. Tiene que haber un tratamiento eficaz.

3. Hay que disponer de los medios apropiados y suficientes para el
diagnéstico y tratamiento.

4. La patologia Dbuscada debe poder ser detectada en la fase

presintomdtica o al inicio de la clinica.

Tiene que haber una prueba valida.

La prueba tiene que ser aceptada por la poblacién.

La historia natural de la enfermedad tiene que ser conocida.

Hay que acordar previamente a quién se considerard enfermo.

O o J o O

El coste de la busqueda de los casos no puede ser
desproporcionado con relacidén al gasto sanitario global.

10. Debe de asegurarse la continuidad de la aplicacidn.
En los afios 1970-1971 aparecen las primeras publicaciones mostrando

que si el HC se trata precozmente (antes de los 3 meses) mejora mucho

el desarrollo intelectual (272,273). Estudios piloto en 1los afios 70
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demostraron que el cribado sistemdtico para HC en sangre seca de los
RN era factible (64,274,275,276) y en Canadé& se desarrolla una técnica
de RIA para determinar T4 en sangre seca en papel de filtro. Los
primeros trabajos del grupo de Québec no fueron aceptados para ser
presentados en reuniones cientificas (reunidén internacional de la
Sociedad de Endocrinologia de 1972) ni para ser publicados en revistas
(Clinical Chemistry o The New England Journal of Medicine) por
juzgarlos irrelevantes. Un afio més tarde, pero, publicaron una
editorial sobre la importancia del tema (277). En 1973 se publicd el
primer trabajo de este grupo (278) y en abril de 1974 se inicia el
primer programa de cribado masivo para el HC en Québec (279).
Posteriormente se establecieron otros programas en Nueva Inglaterra,
Oregbn y Francia (1981). Concomitantemente se desarrolld un método de

anadlisis de TSH para sangre seca en papel de filtro (280).

En Espafia, en 1968, se inicia en la Universidad de Granada, el primer
programa de deteccidén precoz de metabolopatias. En 1969 la Diputaciédn
de Barcelona inicia el segundo programa espafiol. En 1977 el Real
Patronato aprueba el Plan Nacional de Prevencidén de la Subnormalidad.
A partir de este momento se comienza la puesta en marcha de algunos
centros de deteccidén, de manera que ya en 1980 existen 10 centros cuya
cobertura es del 25% de los RN.

En 1982 se realizan las transferencias en materia de prevencidn, se
disuelve el Plan Nacional de Prevencidén y se ponen en marcha nuevos
centros de deteccidén a lo largo de las diferentes Comunidades
Autdénomas hasta llegar a la situacidén actual en la que existen 20
centros de deteccidén precoz neonatal, localizados en dieciséis
Comunidades Autdénomas. Los 20 centros nacionales de deteccidn precoz
neonatal estédn coordinados por la Comisién de Errores Congénitos del
Metabolismo de la Sociedad Espafiola De Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular (SEQC).

La cobertura actual de la deteccidédn precoz del HC en Espafia es del
99,9% de los RN.

En Catalunya el programa de deteccidn precoz del HC se inicid en 1982
y en el afio 1983 se formdé en el Hospital Materno-infantil Vall
d’ Hebron una comisidén para el diagnéstico definitivo y seguimiento de
estos pacientes.

Actualmente se estdn desarrollando los programas en paises menos
desarrollados como México (281), Iran (282), Turquia (283) y China

(284,285) .
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El cribado se hace a todos los RN mediante la toma de una muestra de
sangre del taldédn. La extraccidén se realiza partir de las 48 horas de
vida (si se hace antes puede haber falsos positivos por la elevacidn
fisioldédgica de la TSH) y antes del quinto dia de vida. Se pincha con
una lanceta estéril en uno de los laterales del taldn y se deja que la
sangre que sale de la herida forme una gota gruesa con la que se

impregna un carté4n cromatogréafico.

Las gulas para el programa de cribado de la Sociedad Europea de
Endocrinologia Pedidtrica recomiendan una cobertura o6ptima de los
laboratorios de cribado de 100000 RN por afio y no menos de 50000 para
conseguir una buena relacidén coste/beneficio y datos suficientes para
los controles de calidad y anadlisis estadisticos. Recomiendan también
que los laboratorios de cribado participen en programas de control de

calidad nacionales y europeos (286,287).

El método de cribado puede basarse en (288,8,156):

1. Determinacién de los niveles de TSH y determinacién de T4 en los
casos de TSH elevada. Tiene una gran especificidad pero tiene el
inconveniente que no detecta los  Thipotiroidismos hipotéalamo-
hipofisarios (1/50000-100000), 1las <carencias congénitas de TBG
(1/5000-10000) ni las elevaciones tardias de TSH (1/100000). No
obstante, 1la carencia de TBG requiere solo seguimiento y el HC
hipotdlamo-hipofisario no se acompafia de retraso mental salvo el
producido por la patologia acompafante. Las muestras tomadas antes
de las 48 horas de vida pueden dar falsos positivos. Los primeros
tests de que se dispuso para determinar la TSH no eran muy
sensibles (289), pero las nuevas técnicas ofrecen una mayor
sensibilidad para diferenciar la TSH normal de la patoldgica. Puede
servir también para controlar el aporte de I en la poblacién,
factor que puede ser importante en muchos paises europeos dque son
todavia deficientes en I (286). Se wutiliza en Europa, Japdn vy

Australia.

2. Determinacién de los niveles de T4 y en los casos con niveles bajos
de T4 determinacién de la TSH. Es ma&s sensible pero menos
especifico. Detecta los casos de HC primario y también identifica
los casos de carencia de TBG o los hipotiroidismos hipotdlamo-
hipofisarios. Este programa puede identificar también los casos de

hipertiroxinemia. Para asegurarse la identificacién de los nifios
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con HC con niveles bajos-normales de T4 el punto de corte de la T4
para testar la TSH debe estar en el intervalo de la normalidad
(centil 10-20) ya que con un centil mds bajo pueden perderse casos
de HC con T4 normal y TSH elevada (ectopias sobretodo). Se utiliza
en muchos programas de Estados Unidos (Nueva Inglaterra, Oregdn,

Texas) .

La determinacidén sistemdtica de T4 y TSH es posible (290,291), incluso
en Holanda se recomienda la determinacién de T4, TSH y TG ya que
permite el diagnéstico del HC central y aumenta la deteccidén del HC
primario.

Hay varios factores que se asocian a un aumento retrasado de la TSH y
que Jjustifican la toma de una segunda muestra, a los 14 dias, para el
cribado del HC o la monitorizacién de la funcidén del tiroides

(292,293) :
e Prematuros de menos de 32 semanas.

e RN de muy bajo peso: hay trabajos con diversas opiniones en este
grupo de nifios, algunos aconsejan una segunda muestra (294) y otros

no lo consideran necesario (295).

e RN que reciben tratamiento con dopamina o glucocorticoides ya que

estos farmacos disminuyen la liberacién de TSH (296,297).

e RN que precisan una transfusidén o exsanguinotransfusidédn: si la toma
de la muestra no puede realizarse antes, debe tomarse una segunda

muestra cuando se recuperen (298).

e RN que reciben compuestos yodados (antisépticos, contrastes

yodados, amiodarona) .

1.II.4. Diagnéstico definitivo del

hipotiroidismo congénito

Los casos positivos del test de deteccidn precoz deben ser valorados

para confirmar el diagndéstico baséndose en:
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Anamnesis:

Antecedentes familiares de enfermedades tiroideas,

autoinmunes, consanguinidad, embarazos anteriores.

Embarazo: enfermedades intercurrentes, exposicién al I

(fdrmacos, contrastes yodados, antisépticos yodados) .

Parto: edad gestacional, modo de parto, Apgar,

complicaciones, reanimaciédn.

Periodo perinatal: alimentacidén, ictericia prolongada.

Exploracién fisica:

Busqueda de sintomas y signos clinicos orientativos de HC y célculo

del indice clinico.

3

4.

Estudio analitico:

Estudios

Valores séricos de T4, T4 libre y TSH (286): determinan el
estado de la funcidén tiroidea. La T4 estd disminuida salvo
en el caso del sindrome de resistencia generalizada a las
HT. La determinacidén de TSH es la mas sensible, es la que
se altera més precozmente. Hay una variacidén considerable
en la gravedad bioquimica del hipotiroidismo en nifios
detectados por el cribado % esta variacién estéa
relacionada con el tipo de alteracidédn tiroidea. En general
los casos de agenesia se asocian a un hipotiroidismo méas
grave (114).

Valor sérico de la TG: es un marcador mas exacto que la
gammagrafia tiroidea de la presencia o ausencia de tejido
tiroideo. Su concentracidén se correlaciona con la cantidad
de tejido tiroideo (299).

Anticuerpos antitiroideos a la madre y al RN.

de imagen:
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tiroideo. E1 “Tc se acumula mds en las glandulas
salivares y se excreta con la saliva en la cavidad oral
pero tiene las ventajas de ser méds accesible y més
econémico. Ninguno de los dos se considera responsable de

aumentar la frecuencia de tumores (6,300,301,299,288,302).

e FEcografia: permite evaluar el tamafio, localizacién vy
caracteristicas de la glandula. Es un método puramente
morfoldégico. Varios estudios han determinado el volumen
normal del tiroides del RN (303,304) por ecografia
encontrando un amplio rango ya que el 90% se sitlan entre
0,38 y 1,42 ml, han visto que se correlaciona con la
superficie corporal. La ecografia da informacidén adicional
a la obtenida por la gammagrafia respecto a la anatomia
del tiroides, objetiva mejor el desarrollo endotoracico o
pretraqueal de un bocio y puede detectar la presencia de
quistes (305,306). La sensibilidad de la ecografia para el
diagnéstico de tiroides ectédépico es inferior a la de 1la
gammagrafia (299,307,308) y su fiabilidad depende de 1la
experiencia del ecografista.Radiografia de 1la rodilla:
para valorar el retraso de la maduracién obsea. La epifisis
femoral inferior osifica hacia la semana 36 de gestacidén y
la tibial superior hacia la 38. El cuboides del pie hacia
la 40. En el periodo neonatal la mejor forma de medir la
maduracién obsea es a partir del célculo de la superficie
en mm’ de los nlcleos epifisarios de la rodilla en una
radiografia de frente. La superficie de estos nucleos de
osificacidén se correlacionan con los niveles de T4 vy
pueden considerarse, sobretodo el nucleo epifisario
femoral inferior, como un criterio de gravedad vy
antigliedad del hipotiroidismo (310,311,312). Algunos
autores sugieren que la ecografia es una alternativa
vadlida a la radiografia para valorar la maduracidén bsea

(313) .

En los casos positivos en el test de deteccidn precoz debe, en primer
lugar, confirmarse la situacién del hipotiroidismo por la
determinacidén sérica de T4, total o libre, y TSH. Posteriormente debe
practicarse una gammagrafia lo més precoz posible para iniciar el

estudio etioldgico (Fig. 1.11).
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Figura 1.11. Diagnéstico etiolégico del HC

gammagrafia
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ectdépico y normocaptante
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! ;

Mutaciones en los trastorno sintesis de TG
genes: mutaciones desyodasas
oxidasas
peroxidasas
pendrina

Si la gammagrafia demuestra un tiroides ectdépico se confirma el
hipotiroidismo permanente.

Si la imagen del tiroides es normal en la gammagrafia debe iniciarse
el tratamiento y a los 2-3 afios de edad, una vez completado el
desarrollo cerebral, estos casos deben de ser reevaluados. Para ello
se suspende el tratamiento durante 4 semanas y se determinan los
niveles de T4 vy TSH (286,288,287,314) para valorar si son casos
transitorios o permanentes. Los casos transitorios fueron prematuros
y/o recibieron una sobrecarga de I con mayor frecuencia (315,316). Si
el hipotiroidismo es permanente debe estudiarse un defecto en 1la
sintesis de HT mediante el test de descarga con perclorato. Si el test
de perclorato es positivo deben de buscarse mutaciones en los genes de

las oxidasas, peroxidasas y pendrina. Si es negativo deben
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investigarse trastornos en la sintesis de TG y mutaciones en las
desyodasas. Desde que se han identificado mutaciones especificas en
todos estos genes, el test de descarga con perclorato ha perdido parte
de su papel en el diagndéstico de las dishormonogénesis pero todavia
tiene su importancia para establecer la gravedad del trastorno (307).

En los casos en los que no hay captacién en la gammagrafia debe
practicarse una ecografia. Si no se encuentra glédndula tiroidea se
confirma la aplasia o agenesia del tiroides. Algunos autores indican
en estos casos una tomografia computadorizada para asegurar el
diagnéstico (317). Si la imagen ecografica del tiroides es normal debe
pensarse en: defecto del receptor para TSH, presencia de anticuerpos
bloqueantes del receptor de TSH o defectos en el transporte de I

(mutaciones en el gen NIS).

Si el diagnéstico definitivo no puede realizarse en las primeras 24
horas debe iniciarse el tratamiento (287). El1 tratamiento con L-
inhibe la TSH e interfiere con la captacién del radiontcleo por lo que
no tiene sentido practicar una gammagrafia wuna vez 1niciado el
tratamiento, sobretodo pasados los 7 dias del mismo (288). Estos casos
deben ser reevaluados también a los 2-3 afios de edad para establecer

el carédcter permanente o no del hipotiroidismo.

Los casos con resultado positivo en el test de cribado pero que
presentan unas determinaciones analiticas normales en el momento de
confirmar el diagndéstico son considerados transitorios y no precisan
tratamiento. Cuando se ha estudiado posteriormente la funcidén tiroidea
de los casos transitorios se ha visto que tienen un mayor riesgo de
padecer hipotiroidsmo subclinico en la infancia por lo gue se aconseja

también un seguimiento (318).

1.IT.5. Tratamiento

El HC se trata con L-tiroxina sbédica, via oral una vez al dia, unos 30
minutos antes de la toma de alimento. Algunos autores han recomendado
el uso de T3 y T4 ya que la T3 es la hormona bioldébgicamente activa
pero no se ha demostrado que esta combinacidén presente ninguna ventaja
significativa (319,320), probablemente debido a que la T3 cerebral

deriva de la monodesyodacidén local de T4.
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La dosificacidén inicial recomendada, que es aquella que permita una
radpida normalizaciédn de los valores séricos de T4, se ha ido
incrementando a lo largo de los afios. Desde el afio 1990, la Academia
Americana de Pediatria (288) y la Sociedad Europea de Endocrinologia
Pedidtrica (287) recomiendan una dosificacidén inicial de 10 a 15
mcgr/Kg/d. Con estas dosificaciones se consigue normalizar la T4 antes
de las dos semanas (321,322,286,320,323,324). De todas formas la
dosificacidén 1inicial o¢éptima de L-tiroxina sigue siendo motivo de
discusién. Con dosificaciones méds altas los niveles de T4 se
normalizan antes y esto puede tener un efecto sobre el desarrollo
cognitivo pero algunos autores refieren que los estudios que se han
desarrollado sobre este tema no pueden considerarse concluyentes
(325,326). Un estudio sugiere incluso que dosificaciones més altas
conducen a problemas de conducta posteriores (327). En Francia (328)
con una dosificacidén inicial de 7,9 mcgr/Kg/d normalizan los niveles
de FT4 en 15 dias e indican que, aunque un subgrupo de pacientes pueda
requerir dosificaciones més altas, una dosificacidén inicial de 7,5-8,0
con determinaciones repetidas de FT4 vy TSH es adecuada para el

tratamiento de la mayoria de nifios con HC.

Posteriormente las dosificaciones se van ajustando en funcién de la
respuesta clinica y la determinacidén sérica de T4 o LT4 y TSH. El
primer control debe realizarse a las dos semanas y el segundo a las 4
semanas del 1inicio del tratamiento. Posteriormente deben realizarse
controles cada 1-2 meses durante el primer semestre, cada 2-3 meses
durante el segundo semestre, cada 3 meses hasta los 3 aflos y a partir
de entonces cada 4-6 meses y a las 4 semanas si se modifica la
dosificacién. Los andlisis se realizan manteniendo un intervalo minimo

entre la toma de la medicacidén y la extraccidn de sangre de 12 horas.

La maduracidén obsea también es un pardmetro de ajuste terapéutico, se
aconseja estudiarla a los 12 meses de edad y posteriormente cada 2-3

afios si el crecimiento es normal.
Las dosificaciones son decrecientes con la edad e individualizadas en

cada paciente. Como orientacidén, en la tabla 1.5 se muestran las

dosificaciones mas habituales segun edad y peso.

58



1. INTRODUCCION

Tabla 1.5. Dosis de L-tiroxina
(mcg/Kg/d) segun edad.

edad tiroxina
0 - 3 meses 10 - 15
3 — 12 meses 7 - 10

1 - 5 afios

6 - 12 afnos

12 - 16 anos

N N W U
| |
w s 3

> 16 afios

Durante los tres primeros afios de vida el objetivo del tratamiento es
mantener niveles de T4 en el limite alto de la normalidad para la edad
% una TSH baja (<5mUI/ml) pero detectable (156,329) . Las
concentraciones plasmaticas de T3 y T4 alcanzan valores normales pocos
dias después de empezar el tratamiento, en cambio la normalizacidén de
la TSH plasmdtica tiene lugar al cabo de unas 5 semanas. Por eso
durante los primeros meses de tratamiento, la monitorizacidédn analitica
del valor sérico de TSH no sirve para valorar si hay que aumentar la
dosificacidén (330), pero posteriormente es el pardmetro méds sensible.
La dosificacién de T4 debe de evitar tanto una excesiva frenacidén de
la TSH como valores por encima del intervalo normal (309). A veces se
encuentran valores de TSH elevados con T4 y T3 normales. Algunos
autores consideran que esto se debe a una inmadurez del mecanismo de
retrocontrol en la secrecidén de TSH debida al hipotiroidismo fetal o
perinatal (321,331,332,333). Otros concluyen dque el retrocontrol
negativo hipotédlamo-hipofiso-tiroideo es normal, que la TSH elevada se
debe a un tratamiento insuficiente y que se puede normalizar con

dosificaciones mé4s altas de L-tiroxina (156,334,335,336,337,338).

Se han valorado los posibles efectos secundarios del tratamiento con
dosificaciones elevadas de L-tiroxina y algunos autores han visto que
aunque es beneficioso para el desarrollo intelectual de los nifilos con
HC, puede asociarse con mayores problemas de comportamiento (339,340),
que otros autores no encuentran (341). También se ha demostrado que si
los niveles plasmdticos de T3 permanecen normales a pesar de tener
niveles altos de T4 en plasma durante los primeros meses de vida, no

hay sintomas de hipertiroidismo ni aceleracién de la EO (322,342). Los
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adultos en tratamiento con dosificaciones supresoras de L-tiroxina
tienen un relativo descenso de la masa Osea. Se ha estudiado la
densidad mineral 6sea en nifios con HC que fueron tratados con una
dosificacidén inicial de L-tiroxina de 7,5 a 8,5 mgr/Kg/d sin encontrar
diferencias respecto a los grupos control (343,344,345). Se tendréan
que comprobar estos datos en los nifios que han recibido dosificaciones
iniciales m&s altas. Una dosificacién de T4 excesiva durante un
periodo de varias semanas o meses puede dar lugar a craneosinostosis

(3406) .

Las férmulas adaptadas de soja (347,348,349,350) y tratamientos con
hierro y carbonato cdlcico (351) pueden interferir la absorcién de L-
tiroxina. Se necesita una mayor monitorizacién de LT4 y TSH en estos

casos ya que pueden precisar mayores dosificaciones de L-tiroxina.

1.II.6. Evoluciédn

1.II.6.1. CRECIMIENTO Y DESARROLLO FISICO

El crecimiento y desarrollo puberal de los nifios con HC detectados
por los programas de deteccidédn precoz se produce dentro de los limites
de la normalidad. Alcanzan una talla final normal con relacidén a la
poblacién de referencia y que correlaciona con la talla parental

(352,353,354,355,356,357,358,359,360,361) .

Algunos autores han apreciado una obesidad relativa a partir de los 4
afios (357,360). Esta no se relaciona con un mal tratamiento sino més
bien a una relacidén incorrecta afectiva padres-hijos que resulta en

una sobrealimentacién.

Los nifios con HC presentan un aumento del perimetro craneal que se
normaliza con el tratamiento sustitutivo. Los estudios de imagen del
sistema nervioso central son normales. Este fendmeno puede deberse al
diferente impacto que tienen las HT sobre la maduracién de la base del

crdneo y de la calota (353,342).
La EO, retrasada al principio, se corrige antes de los dos afios con el

tratamiento adecuado para seguir posteriormente una evolucidn dentro

de los limites de la normalidad (366,360).
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No se han encontrado diferencias en la densidad mineral &6sea entre los
nifios con HC tratados y un grupo control. Al igual que en la poblacidbén
general los mayores determinantes de la densidad ésea son el peso y la

ingestidén de calcio (343,362).

1.II.6.2. DESARROLLO NEUROPSICOLOGICO

La primera demostracidén que el desarrollo intelectual de los nifios con
HC diagnosticados y tratados de forma precoz era mejor que el
observado previamente la encontramos en un estudio publicado en 1981
en "The New England Congenital Hypothyroidism Collaborative"™ de un
grupo de 63 nifilos con HC tratados a la edad de 25 dias (363).

Los resultados obtenidos en los diversos programas han demostrado que
se ha conseguido el objetivo principal, evitar el retraso mental. Los
casos detectados y tratados de forma precoz tienen globalmente un CI
normal (88,364).

A medida que los recién nacidos detectados de forma precoz han crecido
y han sido valorados psicoldégicamente se ha observado que estos nifios
puntian peor en los tests de inteligencia que el grupo control (365).
Estos resultados han sido confirmados por otros programas en Francia
(367,368), Italia (369,370,371), Inglaterra (372,373,374,375), Canada
(376,377,378,379,380), Noruega (381,382,383) y Holanda (384). Un
metanalisis publicado en 1996 (385) que incluyd 675 pacientes y 570
controles de Norteamérica y Europa mostrdé una diferencia significativa
del CI de 6,3 puntos. El factor de riesgo independiente méds importante
fue la gravedad del HC (definida por la T4 inicial y EO al
diagnéstico) (342,386).

Con los programas de deteccidédn precoz persiste el riesgo de pequefios
déficits neurocognitivos selectivos debido al periodo de falta de HT
que empieza in Gtero hasta que se alcanza la situacidén de
eutiroidismo. Estos déficits se refieren a alteraciones en

(156,60,323) :

e Capacidad visuoespacial: se ha relacionado con la maduracién Oésea

al nacer (387).

e Motricidad fina 'y <coordinacidén visuomotora: hay una mayor

prevalencia de déficits en la motricidad fina
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(385,374,384,388,389,390,386). Se relaciona con el nivel de T4 al
diagnéstico (391).

e Area del lenguaje, comprensién de vocabulario: (392) Se relaciona
con el nivel de T4 al diagndéstico (393) y también se ha descrito

asociacién con variables del tratamiento con L-tiroxina (391).

e Area de la memoria: se relaciona con el nivel de T4 al diagnéstico

y negativamente con el nivel de T4 al realizar el test (387).

e Area de la atencién: se relaciona con el nivel de T4 al diagnéstico

y negativamente con el nivel de T4 en el momento del test (394).

Se ha sugerido que pueden producirse alteraciones especificas en 4&reas
cerebrales dependiente de la duracién pre y  postnatal del
hipotiroidismo: el  hipotiroidismo prenatal podria alterar Areas
parietales posteriores (procesamiento de la localizacidén espacial), el
hipotiroidismo postnatal &reas temporales inferiores (proceso de la
identificacién), mientras que las alteraciones de la atencidén irian
ligadas a disfuncién del nucleo caudado y las de la memoria a defectos
del hipocampo (60).

El periodo critico para la memoria y el lenguaje parecen ser los dos
primeros meses de vida. El periodo critico para el desarrollo de las
4dreas visuoespaciales, visuomotoras y motricidad fina parece ser

prenatal (339,395).

Para saber si estos déficits tienen significacién clinica vy
representan un 1impedimento para el aprendizaje es necesaria la
medicién del rendimiento escolar.

Algunos autores refieren una funcién psicoeducaional normal (396,397)
y que el rendimiento escolar estd sobretodo influenciado por el nivel
socioprofesional de los padres. En Noruega (391) pero, la proporcidn
de nifios con HC que acaban los estudios secundarios es menor que en la
poblacién general y los que no los acaban son sobretodo los que
recibieron wuna dosificacién inicial de L-tiroxina més baja. Otros
autores refieren también algunas formas de dificultades en el
aprendizaje, sobretodo en mateméticas (373,398,383,327,399) . Para
otros la causa del desarrollo subdptimo en la adolescencia es el mal

cumplimiento del tratamiento (400).
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Varios estudios muestran que el HC puede relacionarse a otras
anomalias del desarrollo no relacionadas con el CI como pueden ser los

trastornos del comportamiento y la pérdida de audicidén neurosensorial.

Aunque algunos autores no encuentran mads problemas de comportamiento
(401), otros refieren que son mas frecuentes que en los grupos control
(402). Se han asociado a niveles altos de T4 circulante durante los 3
primeros meses de vida (351) pero en otros estudios no encuentran

relacidén con dosificaciones altas de L-tiroxina (403).

En cuanto a la prevalencia de la pérdida de audicién algunos autores
describen que ésta es més frecuente en los nifios con HC y recomiendan
practicar otoemisiones acusticas antes de los 3 meses de edad
(287,404). Otros autores no encuentran diferencias significativas en

los umbrales auditivos de los nifios con HC y los controles (405).
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La instauracién de un tratamiento temprano en los nifios
diagnosticados de HC mediante el programa de deteccidn
precoz puede condicionar un desarrollo somdtico similar al
de la poblacidén normal, aunque no se podrian descartar

alteraciones en el desarrollo neuroldgico y psicoldgico.
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Para evaluar la hipdétesis de trabajo se han estudiado los casos de HC
diagnosticados por el programa de deteccidén precoz en Catalunya desde
1986 a 1997 y que han sido controlados en la unidad de seguimiento del
Hospital Materno-infantil Vall d“Hebron de Barcelona hasta el afo

2002.

Objetivos:

1. Conocer la intensidad y duracién del hipotiroidismo durante el
periodo neonatal hasta que se alcanzan valores de HT similares a la

poblacién normal de similar edad.

2. Valorar la dosificacidén de L-tiroxina administrada y los niveles

séricos de T4 y TSH segun edad.

3. Valorar la evolucién del crecimiento (talla, peso e IMC) vy

maduracidén osea.

4. Valorar el desarrollo puberal.

5. Valorar la evolucién neuroldgica.

6. Valorar la evolucidn psicoldgica.

7. Correlacionar la intensidad y duracién del hipotiroidismo con el

crecimiento, desarrollo puberal, desarrollo neuroldgico %

psicolégico.
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4. PACIENTES Y METODOS

4.1. Caracteristicas del estudio

El estudio es descriptivo, longitudinal y retrospectivo, de una serie
de casos de HC detectados por el programa de deteccidn precoz en

Catalunya del afio 1986 al afio 1997.

4.2. Poblacién objeto de estudio

Todos los casos de HC nacidos en Catalunya desde el afio 1986 al afio

1997.

4.3. Poblacién de origen

Todos los casos de HC detectados por el programa de deteccidn precoz
en Catalunya desde el afio 1986 al afio 1997 y cuya confirmacidén
diagnéstica y seguimiento se han 1llevado a cabo en el Hospital

Materno-infantil Vall d Hebron de Barcelona.

Todos los RN en Catalunya se
someten al programa de deteccidn
precoz mediante la toma de una
muestra de sangre del taldn. La
extraccién se realiza en las
clinicas maternales a partir de
las 48 horas de vida. Se pincha
con una lanceta estéril en uno de
los laterales del taldédn y se deja

que la sangre que sale de la m

herida forme una gota gruesa
Fig 4.1. Extraccidén de la

muestra para el test de
superficie de la gota de sangre deteccidn precoz.

(Fig. 4.1). Por aproximacién a la

se impregnan los seis circulos

del cartdédn cromatografico. Cada circulo debe impregnarse con una sola
gota de sangre, asi se asegura una distribucién regular de los
hematies y del plasma en el soporte de papel. La gota de sangre debe
de rellenar completamente el circulo y traspasar al otro lado del
cartdé4n cromatografico. Se deja secar el cartdédn a temperatura ambiente
y se remite al Institut de Bioquimica Clinica para los andlisis

correspondientes.
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La deteccién del HC se lleva a cabo en el laboratorio de inmunoensayo,
mediante un fluoroinmunoensayo, para valorar cuantitativamente las
concentraciones de TSH. Las muestras con valores inferiores a 25 mUI/1
se consideran normales. Las que estdn entre 25 y 50 mUI/1 se
comprueban con una nueva muestra que se solicita a los padres del RN.
Las muestras con valores superiores a 50 mUI/1 se consideran casos
positivos, son reanalizadas para valorar los niveles de T4 vy se
remiten al Hospital Materno-infantil Vall d’ Hebron, centro de
referencia del HC en Catalunya, para la confirmacidén diagndstica y su

seguimiento (Fig. 4.2).

| Fase de extraccion |

l

TSH concentracion
en papel de filtro

|

>50 mUl/I 25-50 mu/I <25 mul/l
| I I | <zsmun |

l

repetir en papel de
filtro

N

| >25 mUl/I <25mul/l

v

Unidad de diagnostico Normal.
y seguimiento del HC Seguimiento
H.M.I. Vall hebrén pediatra

Figura 4.2. Esquema de la conducta a seguir en el cribado del HC.

Los casos positivos son visitados en el centro de referencia donde, en
las 24 horas siguientes al conocimiento del resultado del test de
deteccidn precoz se hace una valoracidédn clinica, determinacidén de TSH
y T4 en plasma, gammagrafia de tiroides y estudio de la maduracidn
6sea mediante una radiografia de la rodilla. Los casos con normalidad
clinica, hormonal y de la gammagrafia son catalogados de
hipotiroidismos transitorios. Cuando se confirma la alteracidn
hormonal se diagnostican de hipotiroidismos permanentes y se inicia

tratamiento con L-tiroxina (Fig. 4.3)
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TSH>50
TSH>25

anamnesis, exploracion clinica
TSH, T4, T4L

Radiologia

Gammagrafia

/

| Normalidad I

v
disgenesia | no captacion | tiroides normotépico
tiroidea hipofuncionante
\4
l inicio tratamiento |
¢ \4
ecografia test de
1-2 meses perclorato
v v y \4
l seguimiento multidisciplinar |

Figura 4.3. Esquema de la conducta a seguir en los casos positivos
del cribado del HC.

Respecto a la poblacidén objeto de estudio se pierden los casos que
fallecen y los casos que se controlan en otros centros. También puede
perderse alguin RN que no sea sometido al test de deteccidén precoz,
poco probable vya gque la cobertura del programa en estos afos es

superior al 99,9% de los RN.

4.4. Factores selectivos. Criterios de

exclusién

Los criterios de exclusidén son los siguientes:

e Retraso de crecimiento intrauterino: se define como RN con un
peso y/o talla al nacer inferior a -2 SDS para la edad

gestacional segun los estandares de Gairdner y Pearson (4006).

e FEnfermedades o malformaciones que puedan afectar al

crecimiento.
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Tabla 4.1.Casos de hipotiroidismo congénito en Catalunya de 1986 a 1997.

4. PACIENTES Y METODOS

Se decide excluir del estudio a los nifios con otras enfermedades
crénicas o malformaciones que puedan afectar al crecimiento debido a
que el objetivo del estudio es comparar el crecimiento de los nifios
con HC con patrones de referencia de nifios sanos. En el Anexo I se

especifican las caracteristicas de los casos excluidos.

4.5, Muestra real

La muestra real fue la obtenida después de tener en cuenta los
factores selectivos antes citados.

En la tabla 4.1. quedan reflejados el numero de nacimientos con los
casos positivos en el test de deteccidén precoz para el HC en Catalunya
durante los afios objeto de estudio (1986-1997). De 1los 354 casos
positivos en el test de deteccidén precoz, 113 (31,9%) fueron
etiquetados de transitorios en la primera visita y 177 (50%) como
hipotiroidismos definitivos (poblacidn objeto de estudio) . La
incidencia del HC definitivo es de 1 por cada 3827 recién nacidos,

oscilando entre 1 por cada 2567 y 1 por cada 6041 segtn los afios.

de los definitivos
ANO numgro de screening + | H. Transitorios % H. Déefinitivos| % |Vall d'Hebror] otros ? % Exitus DeﬂanOS/
nacimientos n° naix.
1986 60409 18 10 55,5 9 1 8 44,4 1/6041
1987 58120 24 2 13 54,2 12 1 9 37,5 1/4471
1988 57842 23 11 47,8 11 12 52,2 1/5258
1989 55849 38 13 34,2 20 52,6 16 4 5 13,2 1/2774
1990 56464 56 31 55,4 22 39,3 21 1 2 3,6 1 1/2567
1991 56162 34 18 52,9 12 35,3 11 1 4 11,8 1/4680
1992 57178 24 5 20,8 14 58,3 8 6 3 12,5 2 1/4084
1993 55745 25 7 28 15 60 12 3 2 8 1 1/3716
1994 54424 26 12 46,2 11 42,3 11 3 11,5 1/4948
1995 53953 35 8 22,9 18 51,4 17 1 8 22,9 1 1/2997
1996 54602 25 6 24 18 72 10 8 1 4 1/3033
1997 56701 26 11 42,3 13 50 10 3 2 7,7 1/4362
total 677449 354 113 31,9 177 50 148 29 59 16,7 5 1/3827
v
83,6 % de
los
definitivos
y
12 excluidos:

4 enfermedades asociadas
8 RCIU

v

I 136 casos I
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De 59 casos positivos para el test de deteccidén precoz no se ha podido
encontrar ninguna informacién, bien porque fueran casos transitorios
que no quedaron adecuadamente registrados o bien porque fueran
directamente a otros centros. Estos casos se concentran sobretodo en
los tres primeros afios objeto de estudio.

De los 177 casos de HC definitivo, 148 (83,6%) han sido controlados en
el Hospital Materno-infantil Vall d Hebron (poblacién de origen). Se
excluyen 12 casos: 4 por enfermedades asociadas y 8 por retraso de
crecimiento intrauterino (RCIU).

Los 136 <casos restantes corresponden a la muestra real de este

trabajo.

4.6. Metodologia

Se han recogido los siguientes datos de la historia clinica de los 136

casos objeto de este estudio:

4.6.1. ANAMNESIS

e Antecedentes: de consanguinidad, otros hijos afectos, contrastes

yodados en periodo neonatal.

e Talla de los padres y talla diana: la talla diana se calcula a

partir de la talla del padre y de la madre segun la férmula: (Talla
padre + Talla madre)/2 + &6 - 6.5 segin si es nifio o nifa
respectivamente. También se calcula el SDS para la talla diana

segun Tanner (407,408).

e Datos del RN:

e FEdad de gestacibédn (semanas).

e Tongitud al nacimiento y su SDS en funcién de la edad

gestacional segun los estdndares de Gairdner-Pearson (406).

e Peso al nacimiento.
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6.2. DATOS DE LA PRIMERA VISITA

Exploracién fisica y anamnesis para valorar el indice clinico de

Dussault: aplica una
puntuacién a la

sintomatologia presente

en el RN (Tabla 4.2).
Este indice fue
elaborado teniendo en
cuenta la relativa
frecuencia de un
determinado signo o

sintoma en un grupo de
40 nifilos hipotiroideos
frente un grupo de 40

RN sanos. A cada signo

Tabla 4.2.

Indice clinico de Dussault

|Problemas alimentarios
Hernia umbilical

~

~

|Hipotonia
Estrefiimiento

~

~

|Macroglosia
Inactividad

~

|Piel fria
Piel seca

~

~

|Fontanela post. > 0,5 mm’

Facies tipica

~

N R Rl e oo o
~
o | Pk Plo wvlo

~

Total 12,5

o sintoma se le asigna un indice parcial derivado de logaritmo del

cociente de la

frecuencia

relativa entre los

dos

grupos. La

puntuacién méxima es de 12,5 y se considera significativo un indice

superior a 4.

T4 inicial (mcg/dl) :

inmunoenzimoensayo.
con el reactivo
coenzima nicotinamida
naftaleno A&cido

entre la T4 vy sus

unen a la T4 de la muestra.

la enzima

enzima disminuye al

en suero,
A gque contiene
adenina
sulfdénico (ANS).

proteinas

glucosa-6-fosfato

unirse al

mediante

anticuerpos
dinucledétido (NAD)
E1 ANS aumenta
transportadoras. Los
El reactivo B contiene
deshidrogenasa. La

anticuerpo,

por

técnica de

El suero o plasma problema se pone en contacto
antitiroxina, el
y 8-anilina-1-
la disociacién
anticuerpos se
T4 marcada con

actividad de 1la

lo que 1la

concentracién de T4 en la muestra puede ser medida en términos de

actividad enzimdtica.

La enzima activa convierte el NAD en NADH,

produciéndose un cambio en la absorcién que puede ser medido por

espectrofotometria.

TSH inicial (mUI/L):

IRMA (Ensayo

anticuerpos monoclonales y policlonales.

en suero,

Inmunoradiométrico)

basado en un

se lleva a cabo mediante un test de

sistema de

La TSH de 1la muestra se

une por un lado a un anticuerpo policlonal antiTSH marcado con I'?°

en fase 1liquida vy,
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inmovilizado en la pared de un tubo de poliestireno. A continuacidn
se decanta y se cuenta el tubo en un contador gamma. Este da un
numero de cuentas determinado que se extrapola a la curva calibrada
de TSH. De esta manera se obtiene el valor de TSH presente en la

muestra.

Superficie de los nucleos de osificacidén de la rodilla: se practica

una radiografia anteroposterior
de la rodilla izquierda, con una
distancia entre el foco y la
placa de 1 metro. Se calcula la
superficie de los nucleos de
osificacidén inferior del fémur
(ndcleo de Beclar) y superior de
la tibia (ntcleo de Todd)

mediante la férmula (Fig. 4.4):

Superficie epifisaria = m*L*¥l / 4 mm®

L corresponde al didmetro mayor y 1

al menor del nucleo. Puede

] o considerarse un criterio de gravedad
Fig. 4.4. Superficie de

1os ntcleos de y antigliedad del hipotiroidismo

osificacidén de la

. prenatal (311) ya que las HT regulan
rodilla.

el ©proceso de mineralizacién del

hueso (56).

Gammagrafia tiroidea: se basa en la administracidén endovenosa de

pertecnetato (99mTc-0,”' vy obtencién de la imagen en gammacdmara de
20 a 30 minutos después. La dosificacidén que se inyecta debe
calcularse segun el peso del nifio, siendo la dosis minima de 10 MBRqg
y la comparativa de adultos de 80 MBg. Se utiliza 1la tabla de
cdlculo de dosificaciones pedidtricas elaborada por el Paediatric
Task Group de la European Association of Nuclear Medicine. Las
imdgenes se obtienen en gammacdmara, con el nifio en decubito
supino, y se utiliza un colimador pin-hole para obtener una buena
calidad de imagen. Se obtienen detecciones cervicales anterior vy
lateral incluyendo la zona mandibular. Los resultados de la

gammagrafia tiroidea pueden ser los siguientes (Fig. 4.5):
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e Tiroides Dbilobulado de localizacidén cervical anterior e
inferior, con grado de captacién tiroidal respecto al fondo
vascular aceptable o moderadamente disminuido. Este patrédn
gammagrafico es sugestivo de glandula tiroidea normal.

e Actividad tiroidea unilobulada o globulosa, localizada en 1la
zona submandibular o en la linea cervical alta: tiroides
ectdépico o sublingual. La captacidén respecto al fondo indica
groseramente el grado de funcidén de esta gléndula.

e Ausencia total de —captaciédn tanto en la zona cervical
anterior e inferior como en la linea cervical media alta y en

el Adrea submandibular.

A

Fig 4.5. Imagen gammagrafica de tiroides normosituado y normocaptante
(A), tiroides ectdpico (B) y ausencia de captacién (C).

Ecografia: se realiza posteriormente (al mes o dos meses de edad)
en los casos en los que no hay captacién en la gammagrafia.
Diferenciard los casos de agenesia tiroidea de los casos en los que

el tiroides estd normosituado pero no es captante.

Dias de vida al inicio del tratamiento.

Dosificacidédn inicial de L-tiroxina por Kg de peso.

Dias de vida cuando T4=10 mcg/dl y T4=12 mcg /dl. Se calculan los

dias de vida cuando los niveles de T4 alcanzan valores de 10 y 12
mcg/dl segun la fdérmula de la figura 4.6. Supone una relacidn
lineal entre los niveles de T4 y los dias de vida. Se puede definir

como la duracién del hipotiroidismo postnatal.
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Se considera el valor 10 porqué era el nivel de T4 que se
consideraba normal al inicio de este estudio vy 12 porqué

posteriormente este limite aumentd a 12.

T4,

dia 1 edad (dias) W
cuando T4=10 -

mcg/dl

(dia2-dial) (10-T4,)
= + dial
T4,-T4,

edad (dias) cuando
T4=10 mcg/dl

Fig. 4.6. Cadlculo de la edad (dias) cuando la T4 alcanza el valor
10 mcg/dl.

4.6.3. SEGUIMIENTO

Se hace el seguimiento del crecimiento, del tratamiento recibido y del
control bioquimico a los 3 meses de edad, a los seis meses de edad, al
afio y a partir de este momento cada seis meses.

Para la evaluacidén de los datos de los periodos de 3 meses se
consideraron los valores determinados entre un mes y medio antes y un
mes y medio después de la EC que centra el periodo. Para los periodos
de seis meses se consideraron los valores determinados entre tres
meses antes y tres meses después de la EC que centra el periodo. Si
existen dos o mé&s determinaciones en un periodo se considera la media
de los mismos.

La EC se expresa en edad decimal. Los datos valorados en cada periodo

son los que se refieren a continuacidn.
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4.6.3.1. Crecimiento

84

e Talla: durante los dos primeros afios de vida se ha medido la
longitud en dectbito supino con un infantémetro Harpenden de
la casa Holtain (Fig. 4.7). A

partir del segundo afio de vida

la medicidén de la talla se hace
en ortostatismo con un
estadidémetro Harpenden de la
casa Holtain (Fig. 4.8). E1
estadidbmetro Harpenden esté
compuesto por una tabla rigida
vertical y otra tabla rigida
horizontal. La amplitud va de
600 a 2100 mm, el contador mide
en milimetros y la lectura es

directa hasta la Gltima unidad.

Fig 4.7. Infantémetro Fig. 4.8. Estadidmetro
Harpenden. Harpenden.

Técnica de medida: el sujeto debe estar inmdévil durante la
exploracién y sus talones, nalgas y espalda deben estar en
contacto con la tabla vertical del estadidémetro. Es necesario
vigilar que los talones estén en contacto con el plano vertical
del estadidémetro. Los maleolos tibiales internos deben estar
juntos, pero si el sujeto presenta genu valgo, las rodillas
deben estar juntas y los maleolos separados. El1 sujeto debe
estar relajado, con los brazos a lo largo del cuerpo y con las
palmas de las manos mirando hacia el cuerpo. La cabeza se coloca
de forma que el borde inferior de la o6rbita del ojo esté en el

mismo plano horizontal que el margen superior del meato auditivo
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externo. La tabla del estadidémetro desciende hasta tocar la
cabeza del sujeto. Para asegurar que la tabla estd en contacto
con la cabeza y minimizar el efecto del pelo, es necesario poner
un peso encima de la tabla de aproximadamente un kilogramo.
Cuando el sujeto estd en la posicidén correcta, se le ordena que
haga una inspiracién profunda para ayudar a estirar la columna
vertebral. El estiramiento se ayuda estirando hacia arriba
ligeramente la apdéfisis mastoides. Este estiramiento disminuye

los efectos posturales.

e Peso: con una balanza horizontal con sensibilidad de 10
gramos para los nifios de menos de 2 afios y una bascula Seca
digital, con sensibilidad de 100 gramos a partir de los 2
afios. El sujeto se pesa desnudo o con ropa interior, se situa
de pie y de frente al eje central de la bédscula en el punto

medio de la plataforma.

e IMC: se calcula segin la férmula (P/T?)/(Pm/Tm?)x100 (indice
de Quetelet). Los pesos y tallas medios (Pm y Tm) son los
correspondientes al centil 50 de los estédndares de Tanner-

Whitehouse para la edad y el sexo.

e VC: cédlculo de la velocidad de crecimiento entre cada dos

exploraciones distanciadas en un afio.

4.6.3.2. Maduracién ébsea

Se ha estudiado mediante radiografias de la mano y mufieca izquierdas.
Se han valorado todas las radiografias practicadas y se ha centrado la
edad siguiendo el mismo criterio de 1la talla y el peso. Se ha
comparado el estado madurativo de los diversos huesos del carpo, las
epifisis faldngicas, cubital y radial con los estandares radiograficos

del atlas de Greulich y Pyle (409).
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6.3.3. Inicio de la pubertad

Se

valora por:

Edad cuando aparece el botdén mamario (estadio B2 segun Tanner y
Marshall) (410,411) en nifias o volumen testicular =2 4 ml en nifios.
Se centra entre la primera visita en la que se detecta el estadio
B2 o un volumen testicular 2 4 ml y la visita anterior con un
periodo méaximo de 6 meses. Si el periodo es superior a los 6 meses
se considera la edad cuando se detecta el estadio B2 o un volumen

testicular > 4 ml.

Edad cuando tiene lugar el "take off" o despegue de 1la VC. E1
"take-off" se define para cada individuo como el punto en el cual,
considerando la representacidén gréafica de la VC, la deceleracién

del crecimiento cambia a aceleracién (Fig. 4.9).

a 1 B 1 1 3 & - 2 1211 12 13 1% 13 16 Edad

Fig. 4.9. Representacién grafica de 1la VC
para determinar la edad en la que tiene lugar
el despegue en la VC.
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4.6.3.4. Tratamiento

Para cada uno de los periodos definidos anteriormente se determina la
dosificacién de L-tiroxina recibida en relacidén con el ©peso
(dosificacién Ltiroxina/Kg) . Se calcula como el promedio de la
dosificacidén por el peso al inicio y al final de cada periodo:
(dosificacién/pesol + dosificacidn/peso2) / 2, siendo pesol el peso al

inicio y peso2 el peso al final de cada intervalo.

4.6.3.5. Control hormonal

También para cada uno de los periodos definidos anteriormente se

registran los valores de las determinaciones séricas de:

e T4 (mcg/dl): mediante técnica de enzimo-inmunoensayo.

e TSH (mUI/L): mediante técnica de RIA.

4.6.3.6. Exploracién neuroldgica

En cada visita se practica una exploracidén neuroldgica base y para
valorar el desarrollo psicomotor se pasa el test de Llevant, segln el
protocolo de seguimiento del nifio sano del Departamento de Sanidad vy
Seguridad Social de la Generalitat de Catalunya (412). Cuando se
detecta alguna anomalia el caso se deriva al servicio de neurologia

para su valoracién.

4.6.3.7. Exploracidén psicoldgica

Se ha 1llevado a cabo en el servicio de psiquiatria infantil del
Hospital Materno-infantil Vall d Hebron mediante entrevista personal

dirigida y estructurada. Se consideran los resultados de los tests:

e FEscalas McCarthy de Aptitudes y Psicomotricidad (413): tests que
miden, a los 4-5 afios de edad, diferentes conductas cognitivas vy

motoras. Consta de 6 escalas:

— Verbal
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— Perceptivo-manipulativa

— Numérica

— General cognitiva

— Memoria

— Motricidad
Estas 6 escalas se sintetizan en una evaluacidén cognitiva
(habilidades verbales, ©perceptivo-manipulativas vy numéricas) vy
proporciona un indice general cognitivo, una escala de motricidad y

otra de memoria.

e FEscala de Inteligencia de Wechsler para nifios (WISC-R) (414): mide
el CI total a partir de 6 afios de edad. Se divide en dos grandes
escalas que miden habilidades verbales y capacidades de ejecucidn.
Cada una consta de 6 subtests que proporcionan un perfil de
diversas habilidades del nifio: CI verbal, CI manipulativo y CI

global.

4.6.4. ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se determina si las distintas variables siguen o no
una distribucidén normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Esto
es necesario para la adecuada aplicacidén de las distintas pruebas

estadisticas.

4.6.4.1. Estudio del crecimiento y maduracién

1) E1 estadistico media aritmética y DS se utiliza para presentar los

resultados de los valores de:
— Talla
— Peso

- IMC

2) Los valores de:

— Talla

- IMC
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son referidos como SDS (Standard Deviation Score), es decir
desviaciones tipicas o estandar con relacidén a la media. Consiste
en calcular en cuantas desviaciones tipicas o estidndar se halla el

valor problema por encima o por debajo de la media segun la

férmula:
SDS = (valor del individuo segun EC - valor medio segtn EC) /
desviacidén esténdar segln EC
e SDS de talla: se calcula a partir de tablas con 1los

estadndares longitudinales de Tanner-Whitehouse para la EC vy
sexo (407,408).

e SDS IMC: se calcula a partir de los estédndares de Roland-
Cachera (415) (normalizados previa transformacidén
logaritmica), con interpolacidén lineal entre las filas més
préximas de la tabla, segun la edad y el sexo. Al no
coincidir exactamente estos estdndares con los wutilizados
normalmente de Tanner-Whitehouse un SDS=0 no coincide
exactamente con un IMC del 100% (es decir con una talla y un
peso en el centil 50) o viceversa, aunque la diferencia es
minima.

e SDS de la VC: El punto medio de cada intervalo se toma como

la edad de referencia para los célculos del SDS de la VC. El
SDS de la VC se calcula igual que para la talla pero a partir

de tablas con los estandares centrados (pico puberal).

Todos estos célculos se han realizado con la ayuda del programa

informdtico Target2000.

3) Para la comparacidén de medias de las siguientes variables se ha

aplicado la prueba estadistica "t de Student":

e Talla: con los patrones de referencia de Tanner (407,408) y de

la poblacidén de Barcelona de Carrascosa (416).

e Talla en SDS: con los patrones de referencia de Tanner

(407,408) .

e VC en SDS: con los patrones de referencia de Tanner (407,408).
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e Peso: con los patrones de referencia de la poblacidén de

Barcelona de Carrascosa (416).

e IMC en SDS: con los patrones de referencia de Roland-Cachera

(415) y de la poblacidén de Barcelona de Carrascosa (416).

Para valorar el inicio de la pubertad:

e Prueba de la Chi al cuadrado para comparar las proporciones
de nifias que han iniciado la ©pubertad (considerando el
estadio B2) para cada edad con los valores referidos por

Tanner (410,411).

e Comparacidén de la media de la edad al despegue en la VC con
los valores de Tanner (410,411) y Sobradillo mediante la t de
Student.

6.4.2. Estudio psicolégico

1)

2)

3)

4)

Estudio descriptivo (media, DS) de los resultados de los tests de

WISC-R y McCarthy.

Comparacidén de medias (T de Student) con los valores de 1la

poblacidén de referencia.

Correlaciones entre los distintos indices de hipotiroidismo
prenatal y postnatal y el resultado del test de McCarthy y de WISC-
R. (Correlacidén de Pearson para variables que siguen una
distribucidén normal y de Spearman para las gque no siguen una

distribucidén normal) .

Se dividen los casos a los que se les ha pasado el test de MCCarthy
en dos grupos segun el resultado sea igual o mayor a 100 o inferior
a 100. Se comparan para los dos grupos las medias de los distintos
indices de hipotiroidismo prenatal y postnatal mediante la t de
Student cuando n>30 o si las variables siguen wuna distribucidn
normal y mediante el test de Mann-Whitney cuando no siguen una

distribucidén normal.
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Se dividen los casos a los que se les ha pasado el test de WISC-R
en dos grupos segun el resultado sea igual o mayor a 100 o inferior
a 100. Se comparan para los dos grupos las medias de los distintos
indices de hipotiroidismo prenatal y postnatal mediante la t de
Student cuando n>30 o si las variables siguen wuna distribucidén
normal y mediante el test de Mann-Whitney cuando no siguen una

distribucidén normal.

Los calculos estadisticos se realizan con el programa informdtico SPSS

(Statistical package for Social Sciences) versidén 11.0 (SPSS, Inc.,

Chicago EEUU) para Windows.
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5. RESULTADOS

5.1. Valoracidén inicial

5.1.1. DATOS VALORADOS EN LA PRIMERA VISITA

De los 136 casos 30 (22,1%) son nifios y 106 (77,9%) son nifias. Al
igual gque en todas las estadisticas se observa un claro predominio del
HC en el sexo femenino. En la tabla 5.1 pueden verse los resultados de
los datos referentes al periodo neonatal (edad de gestacidén, peso al
nacer y longitud al nacer y su SDS) y las tallas de los padres asi

como la talla diana en SDS.

Tabla 5.1. Datos valorados en la primera visita (I)

TOTAL NINOS (22,1%) NINAS (77,9%)

n media DS n media DS n media DS

Edad gestacién (sem) 128 40,1 1,90 28 40,2 1,54 100 40,1 1,99

Peso al nacer (Kg) 28 3,51 0,58 96 3,33 0,58
Longitud al nacer (cm) 24 50,3 2,15 88 49,4 2,08
SDS longitud al nacer 24 0,08 0,90 88 -0,37 0,88

Talla padre (cm) 84 172,9 8,05 19 174,2 7,85 65 172,5 8,13
Talla madre (cm) 84 160,0 5,57 16 160,7 4,51 68 159,9 5,80

SDSTalla diana (Tanner) 79 -0,36 0,96 16 -0,12 0,83 63 -0,43 0,99

En la tabla 5.2 se muestran los resultados de los datos obtenidos en
la primera visita.

La media de los niveles de TSH fue de 287,12 mUI/L (*149,58) en el
centro de cribado, 1los valores fueron mas elevados en el Hospital
Materno-infantil (305,17 mUI/L +£345,23). Las DS fueron amplias debido
probablemente a la distinta gravedad del HC que presentaban por lo que
la TSH es un pardmetro Util para el diagndéstico pero no para valorar
el grado de afeccidédn. Se encuentra una correlacidn positiva entre la
TSH del cribado y la determinada en la primera visita en el hospital
(coeficiente de correlacidén: 0,22, p<0,05).

Lébgicamente los valores de T4 muestran una tendencia contraria: en el

centro de cribado la media de T4 fue de 3,21 mcg/dl (£2,16) y de 3,03

mcg/dl (+2,99) en el Hospital Materno-infantil. En este caso también
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las SD fueron amplias vy también hay una correlacidén positiva

(coeficiente de correlacidén: 0,55, p<0,01).

Tabla 5.2. Datos valorados en la primera visita (II)

* Se considera indicativo de hipotiroidismo a partir de 4

La media de la puntuacién en el indice clinico de Dussault fue de
2,49, inferior a 4 que es el valor a partir del cual se considera
indicativo de hipotiroidismo. Esto indica que la mayoria de estos
nifios tenian una apariencia clinica normal.

La superficie de los dos nltcleos de osificacién de la rodilla es menor
que la referida para una poblacidén normal (311) con una diferencia
estadisticamente significativa en ambos casos (t Student,

p<0,001) (Tabla 5.3).

Tabla 5.3. Superficie de los nuUcleos de osificacidén de la rodilla

Rochiccioli 1984 (311) casos HC
n media DS n media DS t P
Nuacleo osificacidn
) ) 2 32 26,2 0,8 128 14,4 14,6 4,56 <0,001
inf. fémur (mm")
Nocleo osificacion 35 135 0,4 | 128 6,83 11,0| 3,42  <0,001
sup. tibia (mm")

Comparacidén de medias, t de Student

96



Se han

indican 1la

buscado

correlaciones

intensidad vy duracién

entre 1los

distintos

del hipotiroidismo

5. RESULTADOS

pardmetros gque

(Tabla 5.4).

Cuanto mayores son los niveles de TSH y menores los de T4 més afeccidn

clinica hay y mayor es el retraso en los nGcleos de osificacidén. Las
correlaciones entre todos estos parametros son estadisticamente
significativas a excepcidén de una: TSH en la primera visita - indice
clinico.
Tabla 5.4. Correlaciones entre los datos valorados en la primera visita
(Correlacidén de Spearman)
Sup. nucleo Sup. nucleo indice
osificacidén osificacidn clinico T4
inf. fémur sup. tibia de inicial
(mm2) (mm2) Dussault (mcg/dl)
TSH inicial coeficiente
_ * _ _ _
(mU/L) correlacién ,243 1260 ,038 r297
sig ,014 ,008 , 703 ,002
n 103 103 104 107
Sup. acl fici t
by pResco ceemerente , 787 -, 438 , 452
osificacién correlacidn
inf. fémur :
(mm2) 59 , 000 ,000 ,000
& 128 124 113
Sup. nucleo coeficiente
o nnee e -,393 ,344
osificacién correlacidn
sup. tibia sig ,000 ,000
(mm2)
n
124 113
indice coeficiente
. . -,409
clinico de correlacidn
Dussault sig , 000
n 113

*

La correlacidén es significativa al nivel 0,05.

97



5. RESULTADOS

5.1.2. RESULTADOS DE LA GAMMAGRAFIA

Los resultados de la gammagrafia se muestran en la figura 5.1. En 19
de los 36 casos en los que no hubo captacién en la gammagrafia se
practicdé una ecografia: en 16 casos se confirmé la atireosis, en 2 se

encontrd un tiroides ectdépico y en uno un hemitiroides.

— 2 tiroides ortotdpicos |, Otros
con morfologia atipica. S (3,7%)

Omitida
9 (6,6%)

Tiroides
normotdépico

/' 10 (7,4%)

- 2 hemitiroides.

— 1 hipoplasia tiroidea. f

No captacién
36 (26,5%)

~.

Tiroides
ectdpico
76
3 (55, 9%)

Ecografia: 19

No tiroides 16 84,2%

T.ectdpico 2 10,5%

Otros 1 5,3%

Figura 5.1: Resultados de la gammagrafia.
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Las figuras 5.2, 5.3, 5.4 y 5.5 muestran los valores de los
principales indices de gravedad del HC en el cribado neonatal y en el
Hospital Universitario Materno-infantil Vall d Hebron (HUMI) de 1los
tres principales grupos de HC seguin los resultados de la gammagrafia.
Se han comparado las medias de los distintos indices de gravedad del
hipotiroidismo neonatal valorados (TSH en el cribado y en la primera
visita, T4 en el cribado y la primera visita, indice clinico vy
superficies de los nlcleos de osificacién de la rodilla) en los tres
grupos (no captacién, tiroides ectdpico y tiroides normotdépico) con el
test de ANOVA para las variables que siguen una distribucidén normal y

con el test de Kruskal-Wallis para las que no la siguen.

La TSH (fig. 5.2.) presenta unos valores medios mas elevados en el
grupo de "no captacién" con respecto a los otros dos grupos (ectdpico,
normotdépico), tanto en el cribado como en el HUMI. Probablemente
debido a la gran dispersién de los valores en los grupos de "no
captacién" y normotdpico, la diferencia solo es estadisticamente
significativa en las cifras del cribado neonatal entre el grupo de "no
captacién" y tiroides ectdpico. La amplia variabilidad en el grupo de
"no captacidén" se debe a su gran heterogenicidad como muestra el

resultado de la ecografia.

Los valores de T4 (fig. 5.3) son mas bajos en el grupo de "no
captacidén". El grupo con niveles méds altos de T4 es el de las
ectopias, tanto en el cribado como en el HUMI, con diferencias
significativas con respecto a los otros dos grupos.

Destaca el hecho que en el grupo de "no captacidén" y con tiroides
normotdépico hay una disminucidén de los valores de T4 entre el cribado

neonatal y el HUMI.

En el indice «clinico de Dussault (fig. 5.4), el grupo de "no
captacién" obtiene més puntuacién ya que estos presentan un
hipotiroidismo mas grave (>TSH y <T4), con diferencias

estadisticamente significativas con respecto a los otros dos grupos.

También el estudio de la superficie de los nucleos de osificacidédn de
la rodilla como muestra de gravedad y duracién del hipotiroidismo
(fig. 5.5) encontrdé un mayor retraso en el grupo de "no captacidén" con

diferencias significativas respecto a las ectopias.

99



5. RESULTADOS

700
600 9 ——
5001 %
[ |
400 4
3001
| ] o
200 4
. 1004 W TSH cribado
N
3 -1 I
] 0 B TSH 1a visita

N= 7 7 60 60 34 34
t.normotépico t.ectdpico atireosis

Fig 5.2. Niveles de TSH en el cribado
neonatal y en la primera visita en el
HUMI en los tres grupos de HC segun el
resultado de la gammagrafia.

(ANOVA para TSH cribado y Kruskall-
Wallis para TSH 12 visita)

6
* *

5 o

4 o

3 o

ES
*

) :I:

14 B T4 cribado
X
3 I
O o B T4 1avisita

N= 8 8 65 65 32 32

t.normotdpico  t.ectdpico  no captacion

Fig 5.3. Niveles de T4 en el cribado
neonatal y en la primera visita en el
HUMI en los tres grupos de HC segun el
resultado de la gammagrafia.

(ANOVA para T4 cribado y Kruskall-
Wallis para T4 1° visita)

*

p<0,05 * p<0,05

6 3

ES
ES li
5 o
%
21
. ——

—_ 4 o
X
Yo
(&) — —p—
9 e —
= 31 1
> | |
@
2 * '
o 24
g f LN
°
8 0,0q =t=— I sup. nucleo
‘(_% 11 - - W inf. fémur
Q X
2 P I sup. ncleo
£ 0 - . - O -1 | sup. tibia

N= 10 I % N= 10 10 2 72 3% 35

t.normotopico t.ectopico no captacion

Fig. 5.4. Puntuacidén del indice
clinico de Dussault en los tres grupos
de HC segun el resultado de la
gammagrafia.

(Kruskall-Wallis)

* p<0,05

t.normotdpico t.ectédpico no captacion

Fig. 5.5. Superficie de los nucleos de
osificacién de la rodilla en los tres

grupos de HC segun el resultado de la

gammagrafia.

(Kruskall-Wallis)

* p<0,05
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5.1.3. DOSIFICACION INICIAL DE L-TIROXINA

Considerando todos los casos conjuntamente, la dosificacidén inicial
media de L-tiroxina por Kg de peso ha sido de 9,03 mcg/Kg. Si
analizamos este resultado a lo largo de los afos, (figura 5.6), wvemos
que la dosificacidén utilizada ha ido aumentando progresivamente de los

8 a los 9-10 mcg/Kg.

mcg/Kg

10

Media = 9,03 mcg/Kg
DS = 1,55
n = 133

1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997

Figura 5.6. Dosificacidén inicial de L-tiroxina por Kg de peso a lo
largo de los afios de este estudio.

5.1.4. EDAD EN LA PRIMERA VISITA Y EN EL MOMENTO

EN QUE SE NORMALIZA EL HIPOTIROIDISMO

La primera visita en el Hospital Materno-infantil Vall d Hebron de los
casos positivos del programa de deteccidédn precoz tuvo lugar a una edad

promedio de 25 dias de vida (SD=7,98) (tabla 5.5).
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Tabla 5.5: Edad en la 1% visita y cuando T4 alcanza
valores de 10 y 12 mcg/dl.

n media

edad (diés? en la 1° 136 25
visita

"m0 megsat 156 (59) o

" a2 meg/al e 6z R

El cédlculo de los dias de vida cuando los niveles de T4 alcanzaron el
valor de 10 mcg/dl dio una media de 50 para los 136 casos. Si
descartamos los 3 casos mas extremos, como muestra el histograma
(figura 5.7), la media bajaria a 43,6 dias (datos entre paréntesis de
la tabla 5.5).

Si se considera cuando los niveles de T4 alcanzaron el valor de 12
mcg/dl, la media fue de 88,9. Si descartamos los 6 valores mas
extremos, como muestra el histograma (figura 5.8), la media bajaria a

61,2 dias (datos entre paréntesis de la tabla 5.5).

100

num.casos
|

80

60

40

20

-

edad (dias) cuandoT4=10 meg/d| edad (dias) cuando T4=12 mcg/d|

Figura 5.7. Histograma de la edad
cuando la T4 alcanza valores de 10
mcg/dl.

Figura 5.8. Histograma de la edad
cuando la T4 alcanza valores de 12
mcg/dl.
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5. RESULTADOS

Las figuras 5.9A, 5.9B y 5.9C muestran la tendencia de estos
resultados a lo largo de los afios del estudio. En la figura 5.9A vemos
como la media de los dias de vida en la primera visita tiene una
tendencia, lenta pero constante, a acortarse: pasa de los 28 dias en

los primeros afios a los 20 dias a partir del afio 1993.

40

S

2

S

@©

[ .

o

g 500, St
a

©

c

(O}

0

\C—U

O 20g---ccmmm e == - - -----|--
o

©

©

L

O

X

8 10 L] L_J L} L]

N= 8 11 10 15 19 9 8 10 10 16 10 10
1986 1988 1990 1992 1994 1996
1987 1989 1991 1993 1995 1997

ano de nacimiento

Figura 5.9A. Dias de vida en la primera visita para cada afo
incluido en el estudio.

La evolucidén de los dias de vida cuando se normalizan los valores de
T4 es mas variable, a pesar de observarse una tendencia a la mejoria
durante los 5 primeros afios, posteriormente hay una gran variabilidad,
sobre todo durante los afios 1993 a 1995. En este periodo, si bien se
mantiene la tendencia a acortar la edad de inicio del tratamiento, se
observa en cambio un incremento de los dias de vida en los cuales los
valores de T4 alcanzan 10 y 12 mcg/dl debido a unos pocos casos en los
que fue muy dificil controlar el tratamiento por problemdtica familiar

y social.
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Figura 5.9B. Dias de vida en el momento que la T4 alcanza el
valor 10 mcg/dl para cada afio incluido en el estudio.
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Figura 5.9C. Dias de vida en el momento que la T4 alcanza el valor
12 mcg/dl para cada afio incluido en el estudio.
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5.2. Seguimiento

5.2.1. DOSIFICACION DE L-TIROXINA EN LAS DISTINTAS

EDADES

La dosificacién de L-tiroxina por Kg de peso wutilizada en las
distintas edades se muestra en la figura 5.10. La dosificacién va
disminuyendo progresivamente de los 9 mcg/Kg iniciales hasta los 2,5
mcg/Kg a partir de los 12 afios, segun el control clinico y analitico

de los enfermos.

Dosis T4/Kg (media +/- 1 DS)

mcg/kg

12

11 +

m\\
9

0 0,25 0,5 1 15! 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ahak 12 13 14
Edad (afios)

Fig. 5.10. Dosificacién de L-tiroxina por Kg de peso (media = 1 DS)
en las distintas edades.
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5.2.2. EVOLUCION DE LOS NIVELES DE T4 Y TSH

Las figuras 5.11 y 5.12 muestran la evolucidén de los valores de T4 y

de TSH con la edad.

Los niveles de T4 aumentan rapidamente hasta una

media de 15 mcg/dl a los 3 meses de edad para situarse entre los 9,5 y

15 mcg/dl a partir del afio de edad.

T4

con

mcg/dl
25
20 -
15
10 +
5 ]
0 } } } } } } } } } } } } } } } }
0 0,25 0,5 1 5 2 3 4 5, 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Edad (afos)
Fig. 5.11. Evolucidén de los niveles séricos de T4 (media *= 1DS)
la edad.

Los niveles de TSH disminuyen réapidamente durante los tres primeros

meses de vida y oscilan posteriormente entre valores de 5 y 15 mU/L.

La media de los niveles de TSH para cada edad se ve muy influenciada

por los valores extremos de cada periodo como muestran los histogramas

(figura 5.13).
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TSH 300
(mUI/L)

275

250 ¢

225 +

200 +

N7t

150

125 +
100 \
75

50 +

edad (afios)

Figura 5.12. Evolucidén de los niveles séricos de TSH (media) con la
edad.
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Fig 5.13. Histogramas de los valores de TSH en 4 edades distintas
(1, 6, 10 y 12 afios)
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La tabla 5.6. muestra las correlaciones entre la T4 y la TSH en cada
edad. Puede observarse que la correlaciédn es fuerte, negativa vy
estadisticamente significativa hasta los 10 afios de edad. A partir de
los 11 afios la relacidén sigue siendo negativa pero pierde la
significacién estadistica probablemente debido a la disminucidén del

numero de casos.

Tabla 5.5. Correlacidén de Spearman entre la
T4 y TSH en cada edad.

5.2.3. NINAS

5.2.3.1. Evolucién de la talla y el peso

La figura 5.14 y la tabla 5.7 muestran la talla en SDS (media =+ 1
desviaciones estéandar) de los casos estudiados comparados con los

valores de Tanner ( media =0, +1DS=1, -1DS=-1).
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La figura 5.15 y la tabla 5.8 muestran la media * 1 y 2 desviaciones
estédndar de la talla en cm de los casos estudiados comparados con los

valores de Tanner.

Puede observarse como de los 2 afios y medio de edad hasta los 11 afios,
la talla en SDS de los casos estudiados estd 0,5 desviaciones estéandar
por encima de los valores de Tanner, tanto para la media como para la
+1 y -1 DS. Estas diferencias son estadisticamente significativas en
muchos de los puntos estudiados. A partir de 1los 11 afios 1los

resultados son mas dispersos y pierden significacidén estadistica.

Si se compara la talla de los casos estudiados con las curvas de
poblacién actual de Barcelona (Carrascosa y cols.2004) (figura 5.16 y
tabla 5.9) se observa como las medias son practicamente iguales, no

hay diferencias significativas a excepcidén de algun punto aislado.

Estos datos indican que las nifilas con HC diagnosticadas y tratadas por
el programa de deteccidén precoz en Catalunya crecen al mismo ritmo que
la poblacidén actual de nuestro medio y por encima de los valores de
referencia de Tanner (aproximadamente 0,5 desviaciones estéandar por

encima) .

La figura 5.17 y la tabla 5.10 muestran la media * 1 y 2 desviaciones
estédndar de la VC en SDS de los casos estudiados comparados con los
valores de Tanner. No se aprecian diferencias estadisticamente
significativas hasta los 11 afios y medio de edad. A partir de esta
edad la VC de los casos se enlentece con respecto a los valores de
Tanner con un minimo a los 12 afios y medio y una recuperacidn

posterior a los 13 afios y medio.

En cuanto al IMC (figura 5.18 'y tabla 5.11) hay diferencias
estadisticamente significativas en relacidén con los estédndares de
Roland-Cachera (que presentan una minima diferencia con los esténdares
de Tanner) en todas las edades. El1 SDS del IMC de los casos estudiados
estd, a partir de los 6 afios de edad, practicamente una desviacidn

estéandar por encima de la media.

La fig.5.19 y 1la tabla 5.12 muestran los valores del IMC en las
distintas edades en relacidén con los valores de Carrascosa. Las
diferencias no son estadisticamente significativas a partir de los 7,5

afios de edad.
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Tabla 5.7. Talla en SDS del grupo de nifias en relaciédn a Tanner. Comparacidén de medias

mediante la t de Student.

edad media n sSD media n SD ‘ o
(casos) (casos) (casos) (Tanner) (Tanner) (Tanner)

0,5 0,01 105 1,03 0 41 1 0,05 NS
1 -0,10 106 1,02 0 41 1 0,54 NS
1,5 -0,08 103 0,94 0 41 1 0,45 NS
2 0,07 101 0,98 0 41 1 0,38 NS
2,5 0,42 102 1,02 0 41 1 2,24 <0, 05
3 0,46 97 0,92 0 41 1 2,62 <0, 05
3,5 0,46 98 0,96 0 41 1 2,54 <0, 05
4 0,52 98 0,97 0 41 1 2,86 <0, 05
4,5 0,40 91 0,96 0 41 1 2,19 <0, 05
5 0,43 86 0,98 0 41 1 2,30 <0, 05
5,5 0,33 82 0,95 0 41 1 1,78 NS
6 0,48 74 0,98 0 41 1 2,50 <0, 05
6,5 0,39 76 0,98 0 41 1 2,04 <0, 05
7 0,36 70 1,01 0 41 1 1,82 NS
7,5 0,36 64 1,05 0 41 1 1,75 NS
8 0,32 59 1,01 0 41 1 1,56 NS
8,5 0,40 52 1,06 0 41 1 1,85 NS
9 0,49 57 1,14 0 41 1 2,21 <0, 05
9,5 0,54 48 1,13 0 41 1 2,37 <0,05
10 0,29 42 1,16 0 41 1 1,22 NS
10,5 0,38 45 1,27 0 41 1 1,53 NS
11 0,27 31 1,34 0 41 1 0,98 NS
11,5 0,46 27 1,20 0 41 1 1,71 NS
12 0,13 21 1,12 0 41 1 0,47 NS
12,5 0,06 21 1,35 0 41 1 0,20 NS
13 -0,04 12 1,24 0 41 1 0,12 NS
13,5 -0,60 12 1,24 0 41 1 1,73 NS
14 -0,70 5 1,70 0 41 1 1,37 NS

NS: no significativo.
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Fig. 5.14. Talla en SDS del grupo de nifias (media £ 1 DS) con relacidén a
Tanner.
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Tabla 5.8.

Talla en cm.

mediante la t de Student.

del grupo de nifilas en relacidén a Tanner.

Comparacidén de medias

cdad media n SD media n SD N o
(casos) (casos) (casos) (Tanner) (Tanner) (Tanner)

0,5 65,4 105 3,6 65,5 41 2,3 0,16 NS
1 74,2 106 3,2 74,2 41 2,7 0,00 NS
1,5 80,0 103 3,1 80,5 41 3,0 0,88 NS
2 85,7 101 3,4 85,6 41 3,3 0,16 NS
2,5 90,3 102 3,7 88,9 41 3,6 2,07 <0, 05
3 94,6 97 3,6 93,0 41 3,8 2,34 <0, 05
3,5 98,5 98 3,9 96,8 41 4,1 2,31 <0, 05
4 102,7 98 4,3 100,4 41 4,3 2,88 <0, 05
4,5 105,5 91 4,5 103,8 41 4,5 2,01 <0, 05
5 109,0 86 4,5 107,2 41 4,7 2,07 <0, 05
5,5 111,8 82 4,7 110,3 41 4,9 1,64 NS
6 115,8 74 5,1 113,4 41 5,1 2,41 <0, 05
6,5 118,4 76 5,3 116,4 41 5,3 1,95 NS
7 121,3 70 5,5 119,3 41 5,5 1,85 NS
7,5 124,2 64 5,9 122,2 41 5,6 1,73 NS
8 126,9 59 5,9 125,0 41 5,8 1,60 NS
8,5 130,1 52 6,2 127,8 41 5,9 1,82 NS
9 133,0 57 6,7 130,6 41 6,0 1,83 NS
9,5 136,5 48 6,8 133,5 41 6,1 2,17 <0, 05
10 137,4 42 6,9 136,4 41 6,3 0,69 NS
10,5 140,9 45 7,6 139,5 41 6,6 0,91 NS
11 143,2 31 7,8 142,7 41 7,0 0,29 NS
11,5 147,6 217 7,2 146,1 41 7,5 0,82 NS
12 149,8 21 6,6 149,3 41 7,6 0,26 NS
12,5 154,0 21 7,8 152,5 41 7,2 0,75 NS
13 156,6 12 7,1 155,5 41 6,9 0,48 NS
13,5 155,4 12 7,7 157,9 41 6,6 1,11 NS
14 156,3 5 10,4 159, 6 41 6,4 1,02 NS

NS: no significativo
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Tabla 5.9. Talla en cm. del grupo de niflas en relacidén a Carrascosa. Comparacién de medias

mediante la t de Student.

cdad media n SD media n SD . o
(casos) (casos) (casos) Carrascosa Carrascosa Carrascosa
0,5 65,40 105 3,60 65,42 146 2,78 0,05 NS
1 74,20 106 3,20 74,22 103 2,46 0,05 NS
1,5 80,00 103 3,10 81,19 96 2,25 3,08 <0,05
2 85,70 101 3,40 87,41 93 2,34 4,05 <0,05
2,5 90, 30 102 3,70 91,1 87 2,57 1,70 NS
3 94,60 97 3,60 95,24 80 3,4 1,21 NS
3,5 98,50 98 3,90 98,84 105 3,07 0,69 NS
4 102,70 98 4,30 103,06 119 4,29 0,61 NS
4,5 105,50 91 4,50 105,58 89 3,33 0,14 NS
5 109,00 86 4,50 110,16 113 4,38 1,83 NS
5,5 111,80 82 4,70 113,03 91 3,83 1,89 NS
6 115,80 74 5,10 116,13 99 4,52 0,45 NS
6,5 118,40 76 5,30 119,06 92 4,65 0,86 NS
7 121,30 70 5,50 121,86 102 4,04 0,77 NS
7,5 124,20 64 5,90 124,84 91 3,94 0,81 NS
8 126,90 59 5,90 127,82 99 3,34 1,25 NS
8,5 130,10 52 6,20 130,38 83 4,88 0,29 NS
9 133,00 57 6,70 133,56 101 5,02 0,60 NS
9,5 136,50 48 6,80 135,76 82 5,2 0,70 NS
10 137,40 42 6,90 137,96 101 6,96 0,44 NS
10,5 140,90 45 7,60 141,66 84 6,12 0,62 NS
11 143,20 31 7,80 145,36 99 6,82 1,49 NS
11,5 147,60 27 7,20 148,59 88 5,59 0,75 NS
12 149,80 21 6,60 151,76 97 6,18 1,30 NS
12,5 154,00 21 7,80 154,68 87 5,75 0,45 NS
13 156,60 12 7,10 157,76 94 5,5 0,66 NS
13,5 155,40 12 7,70 159,81 87 5,69 2,41 <0,05
14 156,30 5 10,40 161,66 81 6,33 1,717 NS

NS: no significativo.
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Tabla 5.10. VC en SDS del grupo de nifias en relacidén a Tanner.

mediante la t de Student.

Comparacién de medias

cdad media n (casos SD media n SD N o
(casos) (casos) (Tanner) (Tanner) (Tanner)

1 -0,10 102 1,75 0 41 1 0,34 NS
1,5 0,15 103 1,07 0 41 1 0,77 NS
2 0,35 101 0,98 0 41 1 1,92 NS
2,5 0,50 102 1,16 0 41 1 2,42 <0,05
3 0,35 97 0,98 0 41 1 1,91 NS
3,5 0,12 98 1,05 0 41 1 0,62 NS
4 0,27 98 0,95 0 41 1 1,50 NS
4,5 0,20 91 1,00 0 41 1 1,06 NS
5 0,24 86 0,84 0 41 1 1,41 NS
5,5 0,32 82 1,14 0 41 1 1,53 NS
6 0,19 74 0,99 0 41 1 0,98 NS
6,5 0,04 76 1,22 0 41 1 0,18 NS
7 0,01 70 1,22 0 41 1 0,04 NS
7,5 -0,02 64 0,99 0 41 1 0,10 NS
8 -0,19 59 1,21 0 41 1 0,83 NS
8,5 -0,19 52 1,25 0 41 1 0,79 NS
9 0,20 57 1,07 0 41 1 0,94 NS
9,5 0,37 48 1,73 0 41 1 1,21 NS
10 -0,21 42 1,24 0 41 1 0,85 NS
10,5 0,37 45 1,91 0 41 1 1,11 NS
11 0,50 31 1,62 0 41 1 1,61 NS
11,5 -0,02 27 1,49 0 41 1 0,07 NS
12 -1,42 21 1,74 0 41 1 4,09 <0,05
12,5 -1,94 21 1,83 0 41 1 5,41 <0,05
13 -1,57 12 1,57 0 41 1 4,17 <0,05
13,5 -0,47 12 1,35 0 41 1 1,32 NS
14 0,76 5 1,24 0 41 1 1,57 <0,05

NS: no significativo.
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5. RESULTADOS

Tabla 5.11. IMC en SDS del grupo de nifilas en relacidén a Roland-Cachera. Comparacidén de

medias mediante la t de Student.

cdad media n sD media n sSD ‘ o
(casos) (casos) (casos) Roland Roland Roland

0,5 0,81 104 1,02 0 219 1 6,75 <0,001
1 0,54 105 1,10 0 197 1 4,32 <0,001
1,5 0,42 102 1,15 0 177 1 3,20 <0,001
2 0,61 101 1,19 0 170 1 4,52 <0,001
3 0,44 96 1,12 0 100 1 2,90 <0,001
4 0,75 98 1,23 0 132 1 5,10 <0,001
5 0,96 86 1,30 0 127 1 6,08 <0,001
6 1,10 74 1,30 0 117 1 6,58 <0,001
7 1,24 70 1,51 0 113 1 6,68 <0,001
8 1,30 58 1,37 0 102 1 6,89 <0,001
9 1,22 57 1,37 0 98 1 6,37 <0,001
10 1,06 41 1,32 0 96 1 5,14 <0,001
11 0,99 31 1,30 0 93 1 4,41 <0,001
12 1,23 21 1,43 0 90 1 4,65 <0,001
13 1,00 12 1,36 0 84 1 2,95 <0,001
14 0,51 5 1,28 0 78 1 1,07 NS

NS: no significativo.
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Figura 5.18. IMC en SDS del grupo de nifias (media = 1 DS) con relacién a
Roland-Cachera.
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Tabla 5.12. IMC del grupo de nifias en relacidén a Carrascosa. Comparacidén de medias mediante

la t de Student.

cdad media n SD media n SD N o
(casos) (casos) (casos) Carrascosa Carrascosa Carrascosa

3 16,62 96 1,39 15,73 116 1,32 4,75 <0,005
3,5 16,63 98 1,52 15,97 105 1,82 2,71 <0,005

4 16,61 98 1,72 15,42 119 1,45 5,54 <0,005
4,5 16,48 91 1,77 15,83 89 1,40 2,72 <0,005

5 16,72 86 1,93 15,78 113 1,58 3,76 <0,005
5,5 16,60 81 2,01 15,98 91 2,12 1,97 NS

6 16,87 74 2,21 16,09 99 2,13 2,34 <0,005
6,5 16,98 76 2,38 15,68 92 1,54 4,26 <0,005

7 17,20 70 2,59 16,24 102 1,89 2,81 <0,005
7,5 17,60 64 2,81 17,16 91 2,40 1,05 NS

8 17,78 58 2,91 17,90 99 2,59 0,26 NS
8,5 18,05 52 3,07 17,34 83 2,65 1,42 NS

9 18,33 57 3,41 17,97 101 4,27 0,54 NS
9,5 19,12 47 3,80 18,28 82 2,39 1,54 NS
10 18,53 41 3,57 18,37 101 3,40 0,26 NS
10,5 19,52 45 4,19 19,56 84 3,39 0,05 NS
11 19,29 31 4,30 19,58 99 3,74 0,36 NS
11,5 20,55 217 4,35 19,11 88 3,25 1,86 NS
12 20,53 21 4,47 19,00 97 2,91 1,96 NS
12,5 22,83 21 4,89 19,51 87 3,54 3,57 <0,005
13 21,02 12 4,48 20,59 94 4,25 0,33 NS
13,5 19,75 12 3,90 21,29 87 3,82 1,31 NS
14 20,99 5 6,34 19,99 81 3,44 0,60 NS

NS: no significativo.
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Figura 5.19. IMC del grupo de nifias (media = 1 y 2 DS) en relacidén a los
valores de la poblacién de Barcelona (Carrascosa).
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Tabla 5.13. Peso en Kg. del grupo de nifias en relacidén a Carrascosa. Comparaciédn de medias

mediante la t de Student.

cdad media n SD media n SD ‘ o
(casos) (casos) (casos) Carrascosa Carrascosa Carrascosa
0,5 7,67 103 1,10 7,29 146 0,95 2,91 <0,05
1 10,04 104 1,19 9,62 103 1,09 2,65 <0,05
1,5 11,23 103 1,36 11,00 96 1,09 1,31 NS
2 12,60 100 1,52 12,40 93 1,25 0,99 NS
2,5 13,77 102 1,87 13,25 87 1,43 2,12 <0,05
3 14,87 96 1,97 14,26 116 1,59 2,49 <0,05
3,5 16,13 98 2,19 15,60 105 2,19 1,72 NS
4 17,52 98 2,56 16,43 119 2,28 3,32 <0,05
4,5 18,34 91 2,57 17,74 89 2,24 1,67 NS
5 19,86 86 3,23 19,20 113 2,64 1,59 NS
5,5 20,75 81 3,33 20,36 91 3,32 0,77 NS
6 22,62 74 3,73 21,80 99 3,82 1,41 NS
6,5 23,80 76 4,21 22,43 92 3,02 2,45 <0,05
7 25,31 70 4,86 23,98 102 3,71 2,03 <0,05
7,5 27,15 64 5,35 26,72 91 4,47 0,54 NS
8 28,64 58 5,74 29,24 99 5,35 0,66 NS
8,5 30,55 52 6,06 29,71 83 5,78 0,81 NS
9 32,42 57 6,93 32,07 101 8,15 0,27 NS
9,5 35,62 47 8,40 33,67 82 6,20 1,51 NS
10 34,99 41 7,38 35,42 101 9,28 0,26 NS
10,5 38,76 45 9,16 39,28 84 8,62 0,32 NS
11 39,56 31 9,41 41,72 99 10,03 1,06 NS
11,5 44,78 27 10,18 42,11 88 7,59 1,47 NS
12 46,06 20 11,27 44,03 97 8,90 0,89 NS
12,5 54,15 11 11,77 46,89 87 9,80 2,26 <0,05
13 51,54 12 10,81 51,34 94 11,18 0,06 NS
13,5 47,69 7 7,88 54,53 87 10,81 1,64 NS
14 51,28 5 14,95 52,33 81 9,85 0,22 NS

NS: no significativo.
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Figura 5.20. Peso en el grupo de niflas (media = 1 y 2 DS) en relacién a
los valores de la poblacidén de Barcelona (Carrascosa).

123



5. RESULTADOS

5.2.3.2. Maduracién obsea

La evolucién de la EO de los casos estudiados se muestra en la figura

5.21. Se observa una progresidén de la EO paralela a la EC.

Edad o6sea (afnos)

18 23 19 252213 24 21 17 14 15 15 7 12 15 10 7 13 11 10 6 11 6 11 11 n
14

0,5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 105 11 115 12 125 13 135 14

Edad cronolégica (afios)

Fig. 5.21. Evolucidén de la EO en nifias.

5.2.3.3. Inicio puberal

Se ha valorado el inicio de la pubertad en estas nifilas. De las 25
nifias nacidas en los afios 1986 a 1988, 24 han iniciado la pubertad. La
media de la edad cuando han presentado el despegue (punto de inflexién
en la VC) es de 9,13 afios (SD 1,23). Para el grupo de Tanner (1976)
esta edad fue de 10,3 afios y para el de Sobradillo (1986) de 9,8 afios.
Se observa un adelanto de 1,17 y 0,67 afios, que es estadisticamente

significativo (p<0,001 y p<0,05 respectivamente) (tabla 5.14).
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5. RESULTADOS

Tabla 5.13. Edad del despegue en la VC o "Take-off" en el grupo de

HC comparado con Tanner y Sobradillo.

p<0,001
p<0,05

La figura 5.22 muestra la proporcidén de nifias que han iniciado 1la
pubertad (considerando el estadio B2) para cada edad. Se comparan
estos resultados con los valores referidos por Tanner (figura 5.23).
Se  puede apreciar como las diferencias son estadisticamente
significativas de los 9 a los 11 afios de edad, con mayores porcentajes
de nifias con HC del estudio con B2. Estos resultados, al igual que los
anteriores, indican que las nifias con HC detectadas y tratadas por el
programa de deteccidén precoz inician la pubertad antes que las que

fueron estudiadas por Tanner.

100

80

60 -

40

20

Fig. 5.22. proporcién de nifias que han
iniciado la pubertad (B2) para cada edad.
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Fig. 5.23. Porcentaje de nifias que han iniciado la pubertad (B2).
Comparacidén con los valores de Tanner (prueba de la Chi al
cuadrado) .

Estos datos pueden explicarnos las diferencias observadas en la VC. Si
las nifias de este estudio empiezan la pubertad antes, incrementan la
VC antes. Aunque en la figura 5.17 no muestra que las diferencias sean
estadisticamente significativas si parece observarse una tendencia a
aumentar la VC respecto a los valores de Tanner entre los 9,5 vy los
11 afios de edad. Posteriormente los casos de este estudio llegan al
pico médximo de VC y empiezan a disminuir la VC. En este momento, los
casos de Tanner, dque han iniciado la pubertad més tarde, estéan
aumentando la VC. Esto hace que las diferencias entre los dos grupos
se incrementen durante este periodo (11,5 - 13,5 afios), como pone de
manifiesto la figura 5.17. A los 14 afos, cuando los casos de ambos
grupos ya han acabado o estdn acabando la pubertad, las diferencias en

cuanto a la VC vuelven a no ser estadisticamente significativas.

5.2.4. NINOS

5.2.4.1. Evolucién de la talla y el peso

La figura 5.24 y la tabla 5.15 muestran la talla en SDS (media * 1
desviacidén estandar) de los casos estudiados comparados con los

valores de Tanner ( media =0, +1DS=1, -1DS=-1).
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5. RESULTADOS

La figura 5.25 y la tabla 5.16 muestran la media * 1 y 2 desviaciones
estédndar de la talla en cm de los casos estudiados comparados con los

valores de Tanner.

Puede observarse, al igual que en las nifias, que la talla de los nifios
estudiados estd aproximadamente desplazada 0,5 desviacidn estandar por
encima del grupo de Tanner. En este caso, pero, las diferencias no son
estadisticamente significativas probablemente debido a ser menor el

numero de casos.

La figura 5.26 y la tabla 5.17 muestran la talla (media = 1 y 2 DS) de
los nifios con HC objeto de este estudio comparado con las curvas de la
poblacién de Barcelona (Carrascosa y cols.). Puede apreciarse como a
partir de los 3 afios y medio las 1lineas son ©préacticamente

superponibles.

Los nifios con HC diagnosticados y tratados por el programa de
deteccidén precoz en Catalunya crecen al mismo ritmo que la poblacidn
general de Barcelona y por encima de los valores de referencia de
Tanner (al digual que las nifias, aproximadamente 0,5 desviacidén
estédndar por encima aunque en este caso las diferencias no son

estadisticamente significativas).

En cuanto a la VC, en el <caso de los nifios no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas, a excepcidén de algun

punto concreto, con los valores de Tanner (figura 5.27 y tabla 5.18).

El peso e IMC de los nifios estudiados presentan el mismo
comportamiento que en las nifilas. La media del IMC esta situada una DS
por encima de los estandares de Roland-Cachera, con diferencias
estadisticamente significativas en todas las edades (figura 5.28 vy

tabla 5.19).

La fig.5.29 y la tabla 5.20 muestran los valores del IMC para las
distintas edades comparados con los valores de Carrascosa. A excepcidn
de algtn punto aislado las diferencias no son estadisticamente

significativas.

No se encuentran tampoco diferencias estadisticamente significativas

si comparamos el peso de los nifios con HC y los valores de referencia
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del estudio de Carrascosa (figura 5.30 y tabla 5.21). Estos resultados
muestran de nuevo que, al igual que la poblacidén general de Barcelona,
los nifios con HC tienen un peso superior al referido en el estudio

precedente de Roland-Cachera.

Tabla 5.15. Talla en SDS del grupo de nifios en relacidén a Tanner. Comparacidén de medias

mediante la t de Student.

cdad media n SD media n SD . o
(casos) (casos) (casos) (Tanner) (Tanner) (Tanner)
0,5 -0,19 30 1,02 0 49 1 0,81 NS
1 -0,16 29 0,97 0 49 1 0,69 NS
1,5 -0,14 30 0,87 0 49 1 0,63 NS
2 0,09 28 1,03 0 49 1 0,38 NS
2,5 0,40 30 1,07 0 49 1 1,68 NS
3 0,20 28 1,02 0 49 1 0,84 NS
3,5 0,36 25 0,90 0 49 1 1,51 NS
4 0,36 26 0,97 0 49 1 1,50 NS
4,5 0,40 26 0,94 0 49 1 1,68 NS
5 0,32 23 0,89 0 49 1 1,31 NS
5,5 0,30 18 0,77 0 49 1 1,15 NS
6 0,42 19 0,83 0 49 1 1,62 NS
6,5 0,33 20 0,88 0 49 1 1,29 NS
7 0,32 15 0,75 0 49 1 1,14 NS
7,5 0,28 13 0,73 0 49 1 0,94 NS
8 0,30 11 0,69 0 49 1 0,94 NS
8,5 0,23 14 0,67 0 49 1 0,81 NS
9 0,19 11 0,66 0 49 1 0,60 NS
9,5 0,29 11 0,68 0 49 1 0,91 NS
10 0,12 9 0,78 0 49 1 0,34 NS
10,5 0,22 8 0,78 0 49 1 0,59 NS
11 -0,18 6 0,48 0 49 1 0,43 NS
11,5 -0,02 5 0,95 0 49 1 0,04 NS

NS: no significativo.
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Fig. 5.24. Talla en SDS del grupo de nifios (media = 1 DS) con relacidén a Tanner.
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Tabla 5.16. Talla en cm. del grupo de nifios en relacidén a Tanner. Comparacidén de medias

mediante la t de Student.

cdad media n SD (casos) media n (Tanner) SD ‘ 5
(casos) (casos) (Tanner) (Tanner)
0,5 67,9 30 2,7 68,2 49 2,3 0,52 NS
1 76,2 29 3,0 76,3 49 2,7 0,15 NS
1,5 81,2 30 2,9 82,1 49 3,0 1,31 NS
2 87,6 28 3,4 86,9 49 3,3 0,89 NS
2,5 92,1 30 4,0 90,2 49 3,6 2,19 <0,05
3 94,9 28 4,1 94,2 49 3,8 0,75 NS
3,5 99,7 25 3,8 98,0 49 4,1 1,74 NS
4 103,2 26 4,4 101,6 49 4,3 1,52 NS
4,5 107,0 26 4,7 105,0 49 4,5 1,80 NS
5 110,1 23 4,6 108,3 49 4,7 1,52 NS
5,5 113,5 18 4,0 111,5 49 4,9 1,54 NS
6 117,0 19 4,5 114, 6 49 5,1 1,79 NS
6,5 119,7 20 5,0 117,6 49 5,3 1,51 NS
7 122,5 15 4,5 120,5 49 5,5 1,29 NS
7,5 125,0 13 4,2 123,4 49 5,6 0,96 NS
8 127,9 11 4,0 126,2 49 5,7 0,93 NS
8,5 130,2 14 4,1 128,9 49 5,9 0,78 NS
9 132,5 11 4,3 131,6 49 6,0 0,47 NS
9,5 136,1 11 4,8 134,3 49 6,1 0,91 NS
10 137,6 9 5,1 136,8 49 6,2 0,36 NS
10,5 141,0 8 5,0 139,3 49 6,4 0,71 NS
11 140,5 6 2,6 141,9 49 6,7 0,51 NS
11,5 144,2 5 5,6 144,7 49 7,0 0,16 NS

NS: no significativo
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Tabla 5.17. Talla en cm. del grupo de nifios en relacién a Carrascosa. Comparacidén de medias

mediante la t de Student.

cdad media n SD media n SD . o
(casos) (casos) (casos) Carrascosa Carrascosa Carrascosa
0,5 67,9 30 2,7 67,7 158 2,8 0,36 NS
1 76,2 29 3,0 76,3 102 3,0 0,21 NS
1,5 81,2 30 2,9 82,9 102 3,1 2,65 <0,05
2 87,6 28 3,4 88,6 104 2,3 1,77 NS
2,5 92,1 30 4,0 92,8 105 2,8 1,15 NS
3 94,9 28 4,1 97,5 106 2,8 3,90 <0,05
3,5 99,7 25 3,8 100,4 157 3,8 0,82 NS
4 103,2 26 4,4 103,7 131 3,8 0,57 NS
4,5 107,0 26 4,7 106,4 122 3,8 0,66 NS
5 110,1 23 4,6 110,4 89 4,2 0,34 NS
5,5 113,5 18 4,0 113,7 81 3,9 0,21 NS
6 117,0 19 4,5 116,1 96 4,2 0,89 NS
6,5 119,7 20 5,0 118,5 91 5,1 0,94 NS
7 122,5 15 4,5 121,8 93 5,3 0,48 NS
7,5 125,0 13 4,2 125,1 87 5,2 0,07 NS
8 127,9 11 4,0 127,8 96 4,7 0,07 NS
8,5 130,2 14 4,1 130,9 101 5,5 0,44 NS
9 132,5 11 4,3 134,0 112 5,0 0,94 NS
9,5 136,1 11 4,8 136,8 105 5,5 0,39 NS
10 137,6 9 5,1 139,6 94 5,9 1,00 NS
10,5 141,0 8 5,0 142,0 106 6,7 0,42 NS
11 140,5 6 2,6 144,5 111 5,0 1,96 <0,05
11,5 144,2 5 5,6 147,4 93 6,2 1,14 NS

NS: no significativo.
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Tabla 5.18. VC en SDS del grupo de nifios en relacién a Tanner. Comparacidén de medias

mediante la t de Student.

cdad media n (casos SD media n SD ‘ o
(casos) (casos) (Tanner) (Tanner) (Tanner)
1 0,31 29 1,75 0 49 1 1,00 NS
1,5 0,40 29 0,97 0 49 1 1,73 NS
2 0,51 28 1,23 0 49 1 1,98 <0,05
2,5 0,54 30 1,30 0 49 1 2,08 <0,05
3 0,15 27 0,96 0 49 1 0,63 NS
3,5 0,07 25 1,05 0 49 1 0,28 NS
4 0,18 26 0,94 0 49 1 0,76 NS
4,5 0,17 26 1,28 0 49 1 0,63 NS
5 0,32 23 1,06 0 49 1 1,24 NS
5,5 0,53 18 0,95 0 49 1 1,95 <0,05
6 0,53 19 1,09 0 49 1 1,91 NS
6,5 0,07 20 1,23 0 49 1 0,25 NS
7 0,17 15 1,24 0 49 1 0,54 NS
7,5 0,46 13 1,00 0 49 1 1,47 NS
8 0,23 11 0,98 0 49 1 0,69 NS
8,5 -0,07 14 1,38 0 49 1 0,21 NS
9 -0, 38 11 1,17 0 49 1 1,10 NS
9,5 0,34 11 1,28 0 49 1 0,97 NS
10 -0,05 8 1,37 0 49 1 0,12 NS
10,5 -0,53 8 2,07 0 49 1 1,17 NS
11 -0,08 6 3,04 0 49 1 0,14 NS
11,5 -0,77 5 0,93 0 49 1 1,65 NS

NS: no significativo.
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Figura 5.27. VC en SDS del grupo de nifios (media * 1 DS) con relacidn a
Tanner.
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Tabla 5.19. IMC en SDS del grupo de nifios en relacidén a Roland-Cachera. Comparacidn de

medias mediante la t de Student.

cdad media n SD media n SD . o
(casos) (casos) (casos) (Roland) (Roland) (Roland)

0,5 0,74 30 1,18 0 233 1 3,73 <0,01
1 0,55 29 1,17 0 209 1 2,72 <0,01
1,5 0,49 30 1,35 0 195 1 2,37 <0, 05
2 0,58 28 1,20 0 183 1 2,78 <0,01
3 0,52 28 1,31 0 104 1 2,28 <0,05
4 0,83 26 1,40 0 145 1 3,65 <0,01
5 1,24 23 1,87 0 144 1 4,78 <0,01
6 1,41 19 2,07 0 132 1 4,86 <0,01
7 1,39 15 2,12 0 116 1 4,31 <0,01
8 1,05 11 2,05 0 113 1 2,96 <0,01
9 1,48 11 1,65 0 112 1 4,38 <0,01
10 1,11 9 1,55 0 107 1 2,91 <0,01
11 1,39 6 1,76 0 101 1 3,01 <0,01

NS: no significativo.
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Figura 5.28. IMC en SDS del grupo de nifios (media £ 1 DS) con relacidén a Roland-
Cachera.
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Tabla 5.20. IMC del grupo de nifios en relacidén a Carrascosa. Comparacidén de medias mediante

la t de Student.

cdad media n SD media n SD ‘ o
(casos) (casos) (casos) Carrascosa Carrascosa Carrascosa
3 16,82 28 1,48 16,41 191 1,73 1,20 NS
3,5 16,92 25 1,48 16,33 157 2,03 1,40 NS
4 16,89 26 1,69 16,23 131 1,88 1,67 NS
4,5 16,77 26 1,87 16,55 122 1,93 0,53 NS
5 17,23 23 2,10 16,12 89 2,31 2,10 <0, 05
5,5 17,71 18 2,19 16,75 81 2,13 1,73 NS
6 17,44 19 2,40 16,34 96 1,88 2,22 <0, 05
6,5 18,03 20 2,82 16,11 91 2,06 3,51 <0,05
7 17,71 15 2,41 17,16 93 1,84 1,02 NS
7,5 18,32 13 2,70 17,36 87 2,04 1,51 NS
8 17,61 11 2,48 17,95 96 2,42 0,44 NS
8,5 18,00 14 2,37 19,22 101 2,98 1,47 NS
9 18,53 11 2,36 18,54 112 2,84 0,01 NS
9,5 17,90 11 2,56 18,77 105 3,11 0,89 NS
10 18,45 9 2,57 18,55 94 2,88 0,10 NS
10,5 19,08 8 2,50 18,67 106 2,71 0,42 NS
11 19,62 6 2,32 19,57 111 2,98 0,04 NS

NS: no significativo.
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Figura 5.29. IMC del grupo de nifios (media = 1 y 2 DS) con relacidén a los
valores de la poblacidén de Barcelona (Carrascosa).
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Tabla 5.21. Peso en Kg. del grupo de nifios en relacidén a Carrascosa. Comparacién de medias

mediante la t de Student.

cdad media n SD media n SD . .
(casos) (casos) (casos) Carrascosa Carrascosa Carrascosa
0,5 8,41 30 0,97 8,13 158 1,17 1,23 NS
1 10,79 29 1,35 10,43 102 1,21 1,38 NS
1,5 11,85 30 1,53 11,92 102 1,53 0,22 NS
2 13,31 28 1,63 12,85 104 1,55 1,38 NS
2,5 14,56 30 1,86 14,29 105 1,57 0,80 NS
3 15,15 28 1,80 15,54 191 2,24 0,88 NS
3,5 16,82 25 2,13 16,53 157 2,75 0,50 NS
4 17,99 26 2,34 17,51 131 2,79 0,82 NS
4,5 19,20 26 2,78 18,82 122 3,02 0,59 NS
5 20,89 23 3,78 19,74 89 3,67 1,33 NS
5,5 22,82 18 4,74 21,70 81 3,41 1,17 NS
6 23,87 19 5,09 22,08 96 3,42 1,91 NS
6,5 25,83 20 6,29 22,70 91 3,74 2,95 <0,05
7 26,57 15 5,14 25,46 93 4,26 0,91 NS
7,5 28,62 13 6,59 27,17 87 4,46 1,02 NS
8 28,81 11 5,91 29,31 96 5,37 0,29 NS
8,5 30,51 14 5,38 32,94 101 6,73 1,29 NS
9 32,53 11 5,15 33,05 112 6,27 0,27 NS
9,5 33,16 11 5,42 35,12 105 7,76 0,82 NS
10 34,94 9 5,18 37,03 94 7,74 0,79 NS
10,5 37,94 8 5,01 37,66 106 7,52 0,10 NS
11 38,73 6 6,66 40,87 111 7,83 0,66 NS
11,5 40,42 5 6,73 43,03 93 9,38 0,61 NS

NS: no significativo.

140



5. RESULTADOS

7030 29 30 28 30 28 25 26 26 23 18 19 20 15 13 1114 11 11 9 8 6 5 n

Peso — Peso casos

(Kg) (stegi)a +-1y

60 +

—Peso
Carrascosa
(media +/-1y
2 SD)

edad (afnos)

Figura 5.30. Peso en el grupo de nifios (media = 1 y 2 DS) con
relacidén a los valores de la poblacidén de Barcelona (Carrascosa).
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5.2.4.2. Maduracién obsea

La figura 5.31 muestra los valores de los

resultados de las edades

6seas analizadas en cada edad, puede observarse una evolucidn paralela

entre la EO y la EC.
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Fig. 5.31. Evolucidén de la EO en nifios
n=3 n=1
5.2.4.2. Inicio puberal 100
80 -
En los nifios también se ha
valorado el inicio de la pubertad 60 4 g
(figura 5.32). Al ser menor el ]
40 4
nimero de nifios, estos resultados
no permiten llegar a mas 20 A
. =12
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Fig 5.32. Porcentaje de nifios que ha

iniciado la pubertad para cada edad.
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5.2.5. CORRELACIONES ENTRE LA TALLA, PESO E IMC Y
LOS INDICES DE INTENSIDAD Y DURACION DEL

HIPOTIROIDISMO NEONATAL

5.2.5.1. Talla: correlaciones con los indices de

intensidad y duracién del hipotioridismo neonatal

Se ha investigado si la talla, en diferentes edades, se correlaciona
con los distintos indicadores de la intensidad y duracidén del

hipotiroidismo prenatal y neonatal (tabla 5.22).

Tabla 5.22. Correlacidén entre la talla y los indicadores de la gravedad del hipotiroidismo.

Correlacién de Pearson para la edad de la primera visita y de Spearman para el resto de
variables.
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Tabla 5.23. Correlaciones entre la talla diana y

la talla en distintas edades. (Correlacidn de

Pearson)
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No hay correlacidén entre la talla y la edad cuando la T4 alcanza
valores de 10 o 12 mcg/dl (a excepcidédn para la edad cuando la T4
alcanza el valor 10 y la talla a los 9 afios). La talla tampoco se
correlaciona con la T4 y TSH iniciales. Si se encuentra correlacién
estadisticamente significativa entre la talla y la superficie del
ntcleo de osificacién inferior del fémur. La correlacidn también es
estadisticamente significativa para la talla en algunas edades y la
superficie del nucleo de osificacidén superior de la tibia, el indice
clinico de Dussault y la edad en la primera visita aunque en estos
casos el coeficiente de correlacidén es més débil.

Existe una correlacidén positiva entre la talla diana y la talla de los
casos de HC en las distintas edades (tabla 5.23), siendo ésta
significativa hasta los 11 afios. A partir de esta edad la correlacidn
se mantiene pero pierde significacién estadistica probablemente debido
a la disminucién en el numero de casos.

Estos resultados indican que la talla de los nifilos y nifias con HC
detectados y tratados precozmente mediante el programa de deteccidn
precoz en Catalunya depende sobretodo, al igual que en la poblacidn

general, de la talla de los padres.

5.2.5.2. Peso e IMC: correlaciones con los indices

de intensidad vy duracién del Thipotiroidismo

neonatal

Se ha investigado si el peso e IMC, en diferentes edades, se
correlaciona con los distintos indicadores de la intensidad y duraciédn
del hipotiroidismo prenatal y neonatal.

Las tablas 5.24 y 5.25 muestran estas correlaciones para el peso e IMC
respectivamente. Como puede observarse, la correlacién es
estadisticamente significativa solo en unos pocos casos, y en éstos el
coeficiente de correlacién es muy débil. En la gran mayoria de 1los
casos no hay correlacibén entre el peso e IMC a los 3, 6, 9 y 11 afios
de edad vy los indicadores de la intensidad y duracidén del
hipotiroidismo neonatal y prenatal (indice «c¢linico de Dussault,
superficie de los nucleos de osificacidén, edad en la primera visita,
edad cuando la T4 alcanza valores de 10 y 12 mcg/dl y niveles de T4 vy

TSH iniciales).
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Tabla 5.24. Correlacidédn entre el peso y los indicadores de la gravedad del hipotiroidismo.

Correlacidén de Pearson para la edad de la primera visita y de Spearman para el resto de
variables.
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Tabla 5.25. Correlacidén entre el IMC y los indicadores de la gravedad del hipotiroidismo.

Correlacién de Pearson para la edad de la primera visita y de Spearman para el resto de
variables.
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5.2.6. EXPLORACION NEUROLOGICA

En los 136 casos se ha practicado una exploracidén neuroldgica base en
cada visita. En 131 de ellos no se ha apreciado ninguna anomalia y en
5 se han detectado alteraciones que han ©precisado estudio vy

seguimiento en el servicio de neurologia (y psiquiatria):

e FEl primer caso es el de una nifia que a los 2 afios de edad inicia
unos trastornos neuroldgicos con temblor e incoordinacidén motriz. A
los 8 afilos el trastorno que presenta tiene un claro componente
disténico en las extremidades superiores, especialmente durante la
accién de escribir. También tiene alguna —caracteristica de
disfuncién cerebelosa. No tiene afeccidén de otros movimientos
finos. El resultado del test de WISC-R fue de 102.

Esta nifia tiene un tiroides sublingual, el tratamiento con L-
tiroxina se 1inicié a los 18 dias de vida y los niveles de T4

alcanzaron los 10 mcg/dl a los 26,4 dias de vida.

e FEl segundo caso es el de un nifio que a los 3 afios de edad presenta
un retraso en el lenguaje con dificultades de adaptacidén. Sigue una
escolarizacidén normal pero con refuerzo y el resultado del test de
WISC-R fue de 80.

Presenta un tiroides ortotdpico con normocaptacidn en la
gammagrafia y con una ecogenicidad normal. El tratamiento del HC se
inicidé a los 30 dias de vida y los niveles de T4 alcanzaron los 10

mcg/dl a los 47,4 dias de vida.

e Kl tercer caso es el de un nifio con un retraso en el lenguaje
detectado a partir de los 3 afios de edad gque ha ido agravandose con
el tiempo. A los 5 afios presenta un retraso global de tipo
cognitivo. En la resonancia magnética se aprecia un retraso en la
mielinizacién.

Este nifio tiene una agenesia de tiroides, el tratamiento con L-
tiroxina se 1inicidé a los 18 dias de vida pero los niveles de T4
alcanzaron los 10 mcg/dl a los 378,8 dias ya que se mantuvieron
entre 6,7 y 8,4 durante el primer afio de vida por problemas en la

preparacidén de la medicacidn.
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e K1 cuarto caso es el de un nifio que presenta un retraso cognitivo
con un resultado en el test de McCarthy de 62 a los 5 afios de edad.
Este nifio también tiene una agenesia de tiroides, se visitd por
primera vez a los 16 dias pero la T4 no alcanzdé el valor de 10
mcg/dl hasta los 423 dias ya que durante el primer afio de vida la
T4 se mantuvo entre 5 y 7,5 mcg/dl sin frenacidén de la TSH. En este
caso fue muy dificil conseguir el equilibrio terapéutico por
presentar los padres una esquizofrenia y una grave problemdtica

social acompafiante.

e EIl quinto caso es el de una nifia con un retraso en el habla a los 4
afios de edad que también fue agravandose con el tiempo. A los 38
afios de edad presenta un resultado en el test de WISC-R de 71 y se
detectan alteraciones en la motricidad fina.

Presenta una agenesia de tiroides, inicidé el tratamiento a los 21

dias de vida y la T4 alcanzé el valor de 10 mcg/dl a los 65,1 dias.

5.2.7. EXPLORACION PSICOLOGICA

En un total de 51 casos (41 nifias y 10 nifios) se ha realizado una

valoracién psicoldgica.

El test de WISC-R ha sido pasado a 29 sujetos con un resultado de

101,36 de media (SD 11,24). Estos resultados no son diferentes en

relacién con los de una poblacidén de referencia (p>0,5) (tabla 5.26).

Tabla 5.26. Resultados dels test de WISC-R.

media SD n
Hipotiroidismo congénito 102,86 11,74 29
Poblacién de referencia 100,11 18,2 724

Comparacién de medias (t de Student)
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El test de McCarthy se ha pasado a 22 sujetos con un resultado de
102,86 de media (SD  11,74) sin encontrarse tampoco diferencias
estadisticamente significativas en relacidén con una poblacidén de

referencia (tabla 5.27).

Tabla 5.27. Resultados dels test de McCarthy.

media SD n
Hipotiroidismo congénito 101,36 11,24 22
Poblacién de referencia 100 16 1032

Comparacién de medias (t de Student)

5.2.8. CORRELACIONES ENTRE LOS TESTS PSICOLOGICOS

Y LOS INDICES DE INTENSIDAD Y DURACION DEL

HIPOTIROIDISMO NEONATAL

Se han buscado correlaciones entre los resultados del test de WISC-R y

de McCarthy y los distintos indicadores de la duracidén e intensidad

del  hipotiroidismo prenatal y neonatal (tabla 5.28) y se han
encontrado las siguientes correlaciones estadisticamente
significativas:

e WISC-R con los dias de vida en el momento que los niveles de T4

alcanzan el valor de 10 mcg/dl.

e McCarthy con los niveles séricos iniciales de T4.
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Tabla 5.28. Correlacidén entre el resultado del WISC-R y test de
McCarthy y los indicadores de gravedad del hipotiroidismo y con
variables del tratamiento.

Correlacidén de Pearson para la edad en la primera visita,
dosificacién de L-tiroxina/Kg inicial y a los 2 afios. Correlacidn
de Spearman para el resto de variables.
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El resultado del test de WISC-R no se correlaciona con los niveles
séricos de T4 en las distintas edades (a excepcién de los 2 afios).

on la

Q

Tampoco se correlaciona (a excepcidén de los 5 anos)

dosificacién de L-tiroxina/kg para cada edad. (tabla 5.29)

Tabla 5.29. Correlaciones entre el resultado del test de WISC-R y los
niveles de T4 (mcg/dl) y la dosificacién de L-tiroxina (mcg/Kg) hasta los
6 afios de edad.

Correlacidén de Pearson
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Se dividen los 29 casos en los que se ha pasado el test de WISC-R en
dos grupos: en un grupo los casos con un resultado igual o mayor a 100
(20) y en el otro los casos con un resultado inferior a 100 (9). Se
comparan entre los dos grupos las medias de los indicadores de la
intensidad y duracién del hipotiroidismo prenatal y neonatal y de la
dosificacién inicial de L-tiroxina (tabla 5.30). Los resultados
indican una tendencia a una mayor gravedad del hipotiroidismo en los
casos con menor puntuacién en el test de WISC-R aunque las diferencias
solo vuelven a ser estadisticamente significativas para los dias de

vida en el momento que la T4 alcanza el valor 10 mcg/dl.

Tabla 5.30. WISC-R: comparacidén de los indicadores de la intensidad y duracidén del
hipotiroidismo neonatal entre el grupo que puntua inferior a 100 y el que puntua igual o
més de 100 en el test de WISC-R (Comparacidédn de medias) .
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séricos de T4 en las distintas edades. Tampoco se correlaciona con la

dosificacién de T4/kg para cada edad (tabla 5.31).

Tabla 5.31. Correlaciones entre el resultado del test de
McCarthy y los niveles de T4 (mcg/dl) y la dosificacidén de L-
tiroxina (mcg/Kg) hasta los 4 afios de edad.

Correlacidédn de Pearson
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Se dividen los 22 casos en los que se ha pasado el test de McCarthy en
dos grupos: en un grupo los casos con un resultado igual o superior a
100 (13) y en el otro los casos con un resultado inferior a 100 (9).
Se comparan entre los dos grupos las medias de los indicadores de la
intensidad y duracién del hipotiroidismo prenatal y neonatal y de la
dosificacién inicial de L-tiroxina (tabla 5.32). Los resultados
indican también una tendencia a una mayor gravedad del hipotiroidismo
en los casos con menor puntuacién en el test de McCarthy aunque las
diferencias solo son estadisticamente significativas para la variable

T4 inicial.

Tabla 5.32. McCarthy: comparacién de los indicadores de la intensidad y duracidén del
hipotiroidismo neonatal entre el grupo que puntta inferior a 100 y el que puntta igual o mas
de 100 en el test de McCarthy (Comparacidén de medias).
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6.I. PARTE: VALORACION DEL ESTUDIO

6.I.1. La incidencia del hipotiroidismo

congénito (1986-1997)

La incidencia de HC definitivo en Catalunya entre los afios 1986 vy
1997, segun los resultados de este estudio, es de 1/3827 RN. Este
resultado se encuentra dentro de los limites descritos para las zonas

con suficiente aporte de I (uno entre cada 3000-4000 RN).

6.1.2. La problematica del

hipotiroidismo congénito transitorio

La proporcién de HC transitorio durante los aflos de este estudio
(1986-1997) es del 31,9%. Esta proporcidén es superior a la referida en
la bibliografia, por ejemplo, en Espafila entre los afios 1996 a 1999 fue

del 12,6%.

Las causas mas frecuentes de HC transitorio son el exceso de I por
utilizacién de productos yodados en el parto durante el periodo

neonatal (efecto de Wolf Chaikoff) y la carencia de I.

En Catalunya entre los afios 1983-1985 se realizdé un estudio sobre la
deficiencia de I (164,165) que demostrdé la existencia de numerosas
comarcas afectadas. El Departament de Salut Publica puso en marcha en
el afio 1985 un programa para mejorar la situacidédn promoviendo el
consumo de sal yodada y pescado marino (166). En estudios posteriores
en algunas de las comarcas afectadas se ha comprobado el aumento de la

yoduria y la disminucién de la prevalencia de bocio (167).

Por otro lado en el afio 1998 la Direccidédn General de Salut Publica de
la Generalitat de Catalunya publicé un documento de consenso (417)
sobre la utilizacidén de antisépticos en la etapa perinatoldgica con la
finalidad de disminuir la utilizacidén de compuestos yodados en los

hospitales y maternidades de Catalunya. A partir de este momento
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empezaron a disminuir los casos de HC transitorio siendo la proporcidn

de los mismos del 9 y 9,6% en los afios 2001 y 2002 respectivamente.

Estos datos indican que probablemente 1la causa de la elevada
proporcién de HC transitorios observada en este estudio se debe a la
utilizacién de antisépticos yodados en el momento del parto y en el
periodo neonatal. Desde el afio 1998, después de la publicacidén del
documento de consenso citado anteriormente, la situacidén ha ido
normalizandose siendo actualmente la incidencia de HC transitorios

similar a la de Espafila en general.

6.I.3. La seleccidén de la muestra

Este estudio es una serie de casos. La seleccidén de los casos no ha
sido al azar ya que se han estudiado los casos de HC detectados por el
programa de deteccidén precoz en Catalunya entre 1986 y 1997 y que han
sido controlados en el Hospital Materno-infantil de la Vall d Hebron

de Barcelona.

Para el estudio del desarrollo somadtico la muestra estudiada, que
corresponde al 83,6% de todos los casos de HC en Catalunya durante
estos aflos, consideramos que es representativa de la poblacién objeto

de estudio.

La exploracién psicoldédgica se ha realizado en 51 de los 136 casos
(37,5%). La seleccién de estos 51 casos no ha sido al azar, son los
casos cuyos padres acudieron a la cita del servicio de
paidopsiquiatria. Hay que tener en cuenta que ello obligaba a un nuevo
desplazamiento que algunos consideraron innecesario. Creemos necesario
remarcar que el sesgo que puede significar este factor es a favor de
los casos patoldgicos. Estos tienen més probabilidades de estar entre
los estudiados vya que seguramente sus padres si lo consideraron
oportuno. Aunque se puede hacer el andlisis estadistico al ser el
numero de casos valorados superior a 30, debemos remarcar que los
resultados del estudio psicoldgico son parciales ya que solo ha sido

estudiada el 37,5% de la muestra.
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6.I.4. La clasificacién morfoldgica

La clasificacién de los casos de HC a lo largo de los afios de este
estudio se ha basado en el diagndéstico por la imagen (gammagrafia vy

ecografia) .

En las figuras 5.2 y 5.3 hemos mostrado los resultados de los niveles
de TSH y T4 en el cribado neonatal y en la primera visita en los tres
grupos de HC segun el resultado de la gammagrafia (tiroides
normotépico, tiroides ectdpico y no captacidén). E1 grupo de no
captacidén es el que tiene los niveles mas bajos de T4 y, ldégicamente,
los niveles més altos de TSH. El grupo con niveles méds altos de T4 es
el de las ectopias, tanto en el cribado como en la primera visita, con
diferencias significativas respecto a los otros dos grupos. Este grupo
tiene, lbégicamente también, los niveles mas bajos de TSH lo que indica
una menor gravedad del HC.

Destaca el hecho que en el grupo de no captacidén y con tiroides
normotépico hay una disminucién de los valores de T4 entre el cribado
vy la primera visita. Ello podria ser debido a que dichos wvalores
hormonales procedian del funcionalismo del tiroides materno y que la
situacidén se agrava cuando se desconectan de la madre. En cambio en el
grupo de tiroides ectdépico los valores de T4 oscilan poco en las dos
determinaciones lo que indica una contribucidén importante del tiroides

del RN.

La seleccidén de enfermos para los estudios de biologia molecular se ha
realizado en contadas ocasiones. Esto es debido a que el objetivo del
tratamiento precoz es asegurar un crecimiento y desarrollo fisico e
intelectual normal. Después de iniciarse los programas de deteccidn
precoz del HC se ha prestado méds atencidén al diagnéstico vy
tratamientos precoces y al seguimiento somdtico y psicomotor. Estos
han sido los objetivos del presente estudio. Pero hay que destacar que
en los ultimos afios se ha avanzado mucho en el conocimiento de los
mecanismos moleculares implicados en la sintesis de las HT y en el
desarrollo embrioldégico del tiroides. Cada vez se describen més
mutaciones en los factores de transcripciédn que <controlan la
embriogénesis del tiroides como causa de disgenesias tiroideas vy
mutaciones en las proteinas que controlan la sintesis de HT como causa
de dishormonogénesis. Otro aspecto importante es el hecho de que hasta

ahora los adultos afectos de HC padecian algtn grado de retraso mental
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por lo que habitualmente no tenian descendencia. Con los programas de
deteccidn precoz, las personas con HC estdn actualmente alcanzando una
vida adulta normal y con posibilidades de tener descendencia. Si 1los
hijos de los padres afectos de HC también presentan HC, se impulsara
el estudio etioldégico del HC. Serd un campo dque, sin duda se
desarrollard en un futuro préximo y que deberd tenerse en cuenta en

los programas de deteccidédn y seguimiento del HC (418).

6.I.5. El1 estudio longitudinal del

desarrollo somatico

6.I.5.1. LAS PRUEBAS ESTADISTICAS UTILIZADAS PARA

EL ESTUDIO AUXOLOGICO

Los wvalores de 1la talla, VC, peso e IMC se presentan por el
estadistico media aritmética y la SD. La SD es Util para comparar un
nifio respecto a los otros, en este caso su uso estd Justificado
incluso para el peso, que no sigue una distribucién normal. Este
método tiene la ventaja sobre el de los centiles de que sirve para
ulteriores anadlisis estadisticos, ya gque los centiles no pueden ser

utilizados para el andlisis de correlaciones.

Los valores de talla, VC e IMC se presentan también en SDS. Por el
disefio del estudio pensamos que la presentacidén en SDS es mas precisa
que la media aritmética vy la DS. En este estudio, que es
retrospectivo, los datos se han recogido en periodos de seis meses.
Esto significa que en cada periodo, la EC puede variar de hasta 6
meses. Durante este tiempo, las variables estudiadas se modifican muy
poco si consideramos su SDS pero pueden variar més si consideramos el
valor absoluto de la wvariable. Por ejemplo, si tenemos en cuenta la
talla de un nifio en una EC determinada, veremos que el valor de la
talla en cm puede variar unos 2,5 cm durante los 6 meses que define
esta EC (teniendo en cuenta una VC de 5 cm/afio). En cambio, la SDS de

la talla durante estos 6 meses practicamente no se modificaré.
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6.I.5.2. LA EVOLUCION DE LA TALLA, VC, PESO E IMC

Se han estudiado los casos de HC nacidos entre 1986 y 1997 hasta el
momento de realizar este estudio, este es el motivo por el que la n va
disminuyendo con la edad y por el que no llegamos a poder valorar la

talla final.

Durante el tiempo estudiado, los nifios y nifias con HC crecen al mismo
ritmo que la poblacién actual de Barcelona y por encima
(aproximadamente 0,5 SD) de los valores de referencia de Tanner. Esta
aceleracién secular del crecimiento se ha observado en las poblaciones
pedidtricas de todos los paises desarrollados y en vias de desarrollo
(419-427) . Estos resultados concuerdan con todos los estudios
publicados sobre crecimiento en el HC detectado precozmente
(352,353,361) .

En relacidén con el peso e IMC el comportamiento es el mismo que el de
la talla: el IMC es superior al referido en el estudio de Roland-
Cachera pero no se observan diferencias con la poblacidén actual de
Barcelona. Aunque algunos autores han apreciado una obesidad relativa
a partir de los 4 afios de edad (357,360), nuestros datos parecen
indicar que, Jjunto a la aceleracién secular de la talla, se ha
producido también una aceleracién secular en el peso. Otras
publicaciones sobre estudios en poblaciédn general (427,428) también

describen esta aceleracidén secular del peso.

6.I.5.3. EL DESARROLLO PUBERAL

En referencia a la pubertad solo hemos podido valorar el inicio de la
misma en las nifias. Al estudiar los casos de HC nacidos entre 1986 y
1997 no hay suficiente nuUmero de casos que hayan completado la
pubertad para poder analizar la edad de la menarquia. En el caso de
los nifios, al ser su numero mucho menor, tampoco disponemos del

suficiente numero de datos para analizar el inicio puberal.

En las nifias hemos valorado la edad a la aparicién del botdén mamario
(estadio B2 de Tanner) que define de inicio de la pubertad. Como no
todas las nifias han iniciado el desarrollo del botdén mamario, no
podemos calcular la media de la edad en el estadio B2. Solo podemos

valorar, para distintas edades, las proporciones de niflas que
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presentan el estadio B2 y comparar estas proporciones con las
referidas por Tanner en su estudio (Fig.5.23). Hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre los 9 y 11 afios de
EC, con mayores porcentajes de nifilas con HC que presentan el estadio

B2.

También hemos analizado la edad en el momento del despegue en la VC (o
take-off), que como es sabido, precede al inicio de los signos
puberales. Hemos observado que esto ocurre 1,17 afios antes en nuestros
casos que en el grupo estudiado por Tanner (1969) y 0,67 afios antes
que en el grupo estudiado por Sobradillo (1986) (Tabla 5.14). Llegamos
a la conclusidén que las nifias con HC inician la pubertad antes que las

nifias estudiadas por Tanner y Sobradillo.

Estos datos concuerdan con otros estudios (429). Carrascosa, en su
estudio (416), observa que la media de la edad de inicio del brote de
crecimiento puberal estd adelantada en al menos un afio tanto en nifios

como en nifas en relacidén con un estudio anterior de 1985-87.

La repercusidén de este hecho sobre el crecimiento y sobre la talla

adulta deberd valorarse en estudios posteriores.

6.I.5.4. LA MADURACION OSEA

La maduracidén obsea se ha valorado en relacidén con los patrones de
Greulich y Pyle (G&P) de 1959. Este método tiene la ventaja de ser
sencillo y facil de wutilizar pero tiene el inconveniente que las
radiografias wvan de afio en afio, por lo que las valoraciones

intermedias son dificiles de precisar.

A pesar del adelanto en el inicio de la pubertad, no hemos observado
que se produzca un adelanto significativo (Fig.5.21 y Fig.5.31) de la
EO segun el método de G&P. Esto puede deberse a la menor sensibilidad
de la valoracidén de la maduracidén obsea por el método de G&P pero
también debe tenerse en cuenta que estos estadndares estan basados en
un pequefio numero de nifios norteamericanos de una clase social
privilegiada y fuertemente seleccionados. En 1991, Hernadndez y cols.
(430) publicaron un atlas de maduracién désea con estandares para nifios

espafioles. Si se comparan ambos métodos puede apreciarse como los
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estidndares de G&P presentan un afio de adelanto respecto los esténdares
de Hernandez hasta los 9-10 afios para las nifias y hasta los 10-11 afios
para los nifios. Teniendo en cuenta estos datos, podria existir
realmente cierto adelanto de la maduracidén o6sea. Conviene tener
presente esta consideracién ya gque se podria comprometer la talla

final.

6.I.6. E1l desarrollo neuroldgico

Los resultados del test de WISC-R y McCarthy indican que los nifios con
HC, como grupo, tienen un CI que no difiere del de la poblacidén de
referencia. Al no disponer de un grupo control, hemos tomado como
referencia la traduccién y adaptacidén para la poblacidédn espafiola de
los tests de WISC-R y McCarthy publicada por TEA ediciones y que es la
utilizada habitualmente en el servicio de paidopsiquiatria del HUMI

Vall d’Hebron.

Al investigar si hay correlacidén entre los distintos indices de la
intensidad y duracién del hipotiroidismo prenatal y neonatal y los
resultados de los tests ©psicoldgicos se encuentra gque ésta es

significativa entre:

- WISC-R y dias de vida cuando los niveles de T4 alcanzan el nivel de
10 mcg/dl.

- McCarthy y niveles iniciales de T4.

Aunque solo estas dos correlaciones son estadisticamente
significativas, la tendencia que se observa siempre es hacia una menor
puntuacién en los tests psicoldgicos cuanto mayor es la intensidad y

duracidén del hipotiroidismo prenatal y neonatal.

Remarcamos de nuevo que los resultados del estudio psicoldgico son
parciales ya que ha sido estudiados el 37,5% de los casos. A la vista
de los resultados nos parece dque se hace necesario extender la

valoracidén psicoldgica a la totalidad de la muestra.

A la hora de valorar los resultados de los tests psicoldgicos hay que

tener en cuenta la dificultad de controlar otros factores que influyen
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sobre el desarrollo neuropsicolédgico como factores genéticos, nivel

socioeconémico, nivel cultural de la familia y carga educacional.

De los 136 casos estudiados se han detectado 5 con alteraciones
neuropsicoldégicas. Uno de ellos presenta trastornos compatibles con
una distonia de ambas extremidades superiores, dos casos presentan un
retraso en el lenguaje y otros dos presentan un retraso cognitivo.
Son cinco casos distintos y que por su numero no permiten llegar a
conclusiones estadisticamente significativas. Es importante remarcar,
pero, que los dos casos que presentan retraso cognitivo corresponden a
los dos casos que més han tardado en normalizar los niveles séricos de
T4 (en uno de ellos la T4 alcanzd el valor 10 a los 379 dias y en el

otro a los 423 dias).

En este punto es importante destacar que uno de los criterios de
exclusién ha sido el presentar malformaciones que afecten al
crecimiento. Estas malformaciones pueden acompafiarse de patologia

neuropsicoldgica. De los casos excluidos (Anexo II) hay dos por

malformaciones:
e Nifia con un sindrome malformativo (clinodactilia, orejas de
implantacién baja, micrognatia, comunicacién interauricular,

displasia de cadera) y con un retraso mental leve.

e Nifia con orejas de implantacién baja, clinodactilia de 5° dedo,

retraso mental y con un cariotipo: 47XXX.

En estos casos pensamos que la patologia neuroldgica, mas gque una

consecuencia del hipotiroidismo, forma parte del cuadro clinico.

Estos resultados indican que algunos nifios puede que no estén
alcanzando su potencial intelectual completo y pueden presentar
déficits sutiles neurocognitivos que dificulten parcialmente el
aprendizaje. Hay que intensificar las medidas de optimizacidén de los
programas de cribado para lograr comenzar el tratamiento lo mas precoz
posible, con una dosificacidén inicial adecuada y conseguir un
exquisito equilibrio terapéutico en el seguimiento de los pacientes
detectados. Conseguida la optimizacidén al grado méximo se podria
aclarar si el dafio neuroldédgico es de origen intrauterino e
irreversible o si dicho dafio depende de variables relacionadas con el

tratamiento y es minimizable con las medidas de optimizacidén aludidas.

166



6. DISCUSION

En este estudio, la valoracidén psicoldgica se ha hecho en el 37,5% de
los casos y se ha Dbasado en el estudio del CI. Creemos gue es
necesario implementar un estudio sistemdtico de la valoracidn
psicolégica y controlando estos pacientes para valorar el rendimiento
escolar, el nivel de estudios que alcanzan, su desarrollo profesional

y su integracién social.

6.IT. PARTE: POSIBILIDADES DE

OPTIMIZACION

6.II.1. Precocidad del tratamiento

La media de la edad en el momento de la primera visita e inicio del
tratamiento en los casos de HC definitivo en Catalunya segun 1los
resultados de este estudio es de 25 dias. Este valor ha descendido de
los 28 dias en 1986 a 20 dias a partir del afio 1993 y a 18 en el 2003.
En Espafia la media de la edad a la deteccién para HC en aquellos
centros que tienen estrategia de extraccidén Unica de sangre, como es
el caso de Catalunya, en el afio 1996 fue de 14,92 dias (431).
Posteriormente esta media ha descendido: 11,5 dias en 1999 y 12,21 en
2003.

Se observa por tanto que el inicio del tratamiento en Catalunya es méas
tardio que en el conjunto de Espafia (teniendo en cuenta los centros
que tienen estrategia de extraccidn uGnica). Para evaluar este
resultado debemos tener en cuenta las diferentes etapas que forman

parte de la actuacién total del programa de cribado:

e FE - FN: fecha de extraccidén de la muestra - fecha de nacimiento
(dias)

e FLL - FE: fecha de llegada de la muestra al laboratorio de cribado
- fecha de extraccién de la muestra.

e FA - FLL: fecha de anédlisis de la muestra - fecha de llegada de la

muestra al laboratorio de cribado.
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La tabla 6.1. muestra los resultados de los distintos tiempos de

actuacién en Catalunya y en Espafila (para los centros de estrategia

tnica) en 2003 (datos proporcionados por el Dr. Maya).

Tabla 6.1 : Tiempos de actuacidén del programa de cribado en

Catalunya y en Espafia (2003)

FE - FN FLL - FE FA - FLL Total
Catalunya 3,06 6,20 8,80 18,06
Espaiia 4,46 4,45 3,30 12,21

FN: Fecha de nacimiento.

FE: Fecha de extraccién de la muestra.

FLL: Fecha de llegada de la muestra al laboratorio de cribado.
FA: Fecha de analisis en el laboratorio de cribado.

(Todos los tiempos en dias de vida)

Puede observarse:

1.

El tiempo FE - FN es menor en Catalunya (3,06 dias) que en Espafia
(4,46) . Este valor se encuentra dentro de las recomendaciones del
grupo de trabajo del tiroides de la Sociedad Espafiola de
Endocrinologia Pedidtrica de la Asociacidédn Espafiola de Pediatria

(432) .

El tiempo FLL - FE es mayor en Catalunya (6,20 dias) que en Espafia
(4,45 dias). Este parédmetro se refiere al tiempo que tarda la
muestra en ir desde las maternidades al centro de cribado. Uno de
los motivos de la tardanza en Catalunya puede deberse al elevado
numero de Maternidades, 82 en total, de que dispone y su dispersidn
por el territorio: 49 en la provincia de Barcelona, 13 en Girona,
13 en Tarragona y 7 en Lleida. En la Fig.6.l1 mostramos los dias de
vida al tomar la muestra y al llegar la muestra al laboratorio de

cribado para cada una de las maternidades de Catalunya en 1998.
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Fig. 6.1. Dias de vida en la toma de la muestra y a la llegada de la
muestra al laboratorio de cribado en las distintas materniadades de
Catalunya (afio 1998, datos proporcionados por el Dr. Maya)

Se observa gran variabilidad entre las distintas maternidades, en
algunas de ellas, al tener pocos partos, puede ocurrir gue se
acopien las muestras y se manden al centro de cribado una o dos
veces por semana y no diariamente como seria deseable. Otro motivo
puede ser que, en Catalunya, el envio de las muestras se hace por
correo ordinario. Una mayor concienciacién de todas las
maternidades y un sistema de envio mas rapido (tipo correo especial

o mensajeria) ayudarian a acortar este periodo de tiempo.

El tiempo FA - FLL es de 8,8 dias en Catalunya y de 3,3 en Espafia.
En este punto es donde la diferencia es mayor (5,5 dias mas en
Catalunya) vy puede considerarse el factor méds importante para
explicar el decalaje en el inicio del tratamiento de los casos con
HC entre Catalunya y Espafia. El programa de cribado del Reino Unido
(433) aconseja que este tiempo sea de 3 - 4 dias. En el conjunto de
Espafila parece cumplirse este objetivo, cosa que no ocurre en

Catalunya.
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Una de las causas de esta demora podria explicarse por los casos en
los que debe obtenerse una segunda muestra (por oscilar el
resultado de la primera muestra entre 25 - 50 mU/1l o por muestra
incorrecta). Tanto la comunicacién a los padres como el envio de
una segunda muestra al centro de cribado se hace nuevamente a
través del correo ordinario.

Otra causa que puede plantearse es el procesamiento de los datos y

el andlisis de las muestras en el centro de cribado.

A modo informativo especificamos los datos de otros paises en la Tabla

6.2.

Tabla 6.2 : Edad en la primera visita e inicio del tratamiento en
distintos paises.
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6.IT1.2. Tratamiento inicial

La dosificacidén inicial de L-tiroxina por Kg de peso durante los afios
de este estudio ha ido aumentando progresivamente de los 8 a los 10
mcg/Kg siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Endocrinologia Pedidtrica (286) y la Seccién de Endocrinologia de la

Academia Americana de Pediatria (288).

La normalizacidén de los niveles séricos de T4 (considerando normal 10
mcg/dl) tiene lugar a los 50 dias de vida de media. La media de los
dias de vida al inicio del tratamiento, para el conjunto de los casos,
es de 25 dias. Esto significa que se tarda una media de 25 dias en
normalizar los niveles de T4. Este valor se encuentra por encima de

los 15 dias recomendados (286,289).

Es importante destacar que durante los afios de este estudio no habia
formulaciones liquidas de L-tiroxina aprobadas en Espafia y el
tratamiento se hacia a partir de cépsulas preparadas en la farmacia
del hospital o por algun farmacéutico. Esta situacidén puede haber
dificultado la dosificacidén en los primeros meses de vida y en algun
caso puede haber habido algun error en la preparacidén de las céapsulas.
Actualmente hay comercializado en Espafia un preparado liquido de L-
tiroxina (1 gota = 5 mcg) por lo que es mas facil adecuar la dosis
administrada en funcién del peso y conseguir un mejor equilibrio

terapéutico.

Se ha considerado que la T4 alcanza niveles protectores cuando llega a
10 mcg/dl ya que este era el criterio de normalidad para la T4 durante
los afos de este estudio. También se ha tenido en cuenta, pero, el
momento cuando la T4 alcanza el valor 12 mcg/dl ya que es el criterio

actual de normalidad.

6.II.3. Control del tratamiento

Las dosificacidén de L-tiroxina por Kg de peso utilizada en las
distintas edades ha ido disminuyendo progresivamente de los 9 mcg/Kg

iniciales hasta los 2,5 mcg/Kg a partir de los 12 afios de edad.
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Concomitantemente, los niveles séricos de T4 aumentan y, a partir de
los 3 meses de edad, se sitan en la mitad superior del intervalo

normal para la edad.

Los niveles de TSH disminuyen rédpidamente durante los 3 primeros meses
de wvida y oscilan posteriormente entre valores de 5 y 15 mU/L.
Teniendo en cuenta que las recomendaciones son mantener los niveles de
TSH por debajo de 5 mU/L, puede pensarse que los resultados obtenidos
son elevados. Sin embargo conviene tener presentes dos factores: en
primer lugar estos resultados son la media de todas las
determinaciones de TSH practicadas, incluyendo por tanto todos 1los
valores elevados que han indicado en cada momento la necesidad de
aumentar las dosificaciones requeridas. Por otro lado, como se ve en
los histogramas de los valores de TSH en distintas edades (Fig. 5.13),
la media de los niveles de TSH se ve muy influenciada por los valores

extremos.

6.IT.4. Otros factores que deben ser
valorados

La notificacién a los padres de que su hijo presenta una enfermedad
congénita, crénica y posiblemente invalidante ocasiona una ansiedad
que ha sido valorada por algunos autores (437). Esta ansiedad puede
producir un distrés emocional, poca seguridad en si mismos y un
comportamiento ansioso o depresivo (438,439). En un estudio publicado
por la wunidad de Psiquiatria del Hospital Materno-infantil Vall
d Hebron de Barcelona (440), que ha realizado la wvaloracién
psicoldégica de los casos de este estudio, se detectan unos niveles de
ansiedad elevados entre los padres de nifios con HC. En general 1los
niveles de ansiedad de las madres son superiores a la de los padres y
disminuyen con la edad del hijo. La ansiedad de los padres puede
traducirse en problemas emocionales en los nifios que alterarian los
resultados de los tests que valoran la percepcidn.

El seguimiento de los nifios con HC deber incluir una evaluacidén de la

relacién afectiva padres-hijos y consejo psicoldgico a los padres.

Hemos destacado los dos casos gque més tardaron en normalizar los

niveles de T4 y que se corresponden con dos enfermos que presentan un
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cierto retraso cognitivo. En uno de ellos fue muy dificil conseguir un
buen equilibrio terapéutico debido a un problema social por enfermedad
mental de los padres. Este caso pone de manifiesto otros factores a
tener en cuenta para optimizar los resultados de los programas de
deteccidén precoz y seguimiento del HC y evidencia la necesidad del

abordaje multidisciplinar del mismo.
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Los nifios y nifias con HC detectados y seguidos por el programa de
deteccidén precoz en Catalunya tienen un crecimiento gque no es
distinto del de la poblacién actual de Barcelona y por encima de

los valores de referencia de Tanner.

Los nifios y nifilas con HC detectados y seguidos por el programa de
deteccidén precoz en Catalunya tienen un peso e IMC que no es
distinto del de la poblacién actual de Barcelona y por encima de

los valores de referencia de Roland-Cachera.

En una muestra del 37,5% de los casos de HC detectados y seguidos
por el programa de deteccidén precoz en Catalunya, el desarrollo

psicoldgico no difiere del de la poblacidén de referencia.

Si embargo, una mayor intensidad del hipotiroidismo neonatal y la
normalizacidén mas tardia del mismo correlaciona negativamente con

la puntuacidén en los tests psicoldgicos (WISC-R y McCarthy).

Hay que intensificar las medidas de optimizacidédn del programa de
cribado para lograr iniciar el tratamiento lo més precozmente
posible (antes de los 15 dias de vida) y evitar que algunos nifios

no alcancen su potencial intelectual completo.

Nuestro estudio reafirma la utilidad de un centro de referencia
para el diagndéstico definitivo y seguimiento del HC que incluya el

siguiente equipo multidisciplinario:

e FEndocrinologia pedidtrica
e Laboratorio hormonal

e Radiologia

e Medicina nuclear

e Psiquiatria

e Neurologia
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9.I. CASOS EXCLUIDOS

a) 4 casos por enfermedades asociadas que ©pueden afectar al

crecimiento:

Nifio con una pubertad precoz que fue tratada con Decapeptyl®.

Nifio que a los 11 afios de edad presenta un retraso de crecimiento,
se diagnostica de déficit de hormona de crecimiento e inicia

tratamiento con GH.

Nifia con un sindrome malformativo (clinodactilia, orejas de
implantacién baja, micrognatia, comunicacién interauricular,

displasia de cadera) y con un retraso mental leve.

Nifia con orejas de implantacidén baja, clinodactilia de 5° dedo,

retraso mental y con un cariotipo: 47XXX.

b) 8 casos con retraso de crecimiento intrauterino (tabla 9.1).

Tabla 9.1.Casos excluidos por presentar un retraso de
crecimiento intrauterino.

* segun los estéandares de Gairdner-Pearson (406)

** esta nifia presentaba también una artrogriposis y
agenesia del cuerpo calloso

217



218



9.II. CURVAS DE CRECIMIENTO

1. Curvas de crecimiento para nifios. Tanner-Whitehouse (1975)

2. Curvas de crecimiento para nifilas. Tanner-Whitehouse (1975)

3. Grafiques de creixement, homes. Carrascosa A, Copil A, Yeste D,

Gussinyé M. Med Clin (Barc) 2004.

4. Grafiques de creixement, dones. Carrascosa A, Copil A, Yeste D,

Gussinyé M. Med Clin (Barc) 2004.
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