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Neonatal hypothyroidism.
Pathophysiogenic, molecular
and clinical aspects

ABSTRACT

This review provides an updated summary on both the clini-
cal and diagnostic aspects of neonatal hypothyroidism
(NeH); as well as on the molecular and pathophysiologic pro-
cesses known to be involved in the installment of this im-
portant hormonal deficiency. Current information regard-
ing its etiology and pathogenesis has allowed classigying
NeH in three major groups: endemic, transient, and sporadic
hypothyroidism. The later corresponds to congenital hy-
pothyroidism and encompasses a broad spectrum of heredi-
tary disorders causing hypothyroidism in newborns and
young children. These congenital disorders include hypotha-
lamic-pituitary or thyroid dysgenesis andfor dyshormono-
genesis, as well as hyporesponsiveness or resistance to either
TRH, TSH or to thyroid hormones. The introduction of na-
tional screening programs for NeH have overcome the diffi-
culties in the early diagnosis thus helping to prevent its seri-
ous and irreversible consequences on intellectual and
physical development. Concomitantly, an increase in the need
for complementary etiologic and molecular diagnosis has ris-
en. The current capability to perform a fine and precise diag-
nose is crucial both for treatment of the affected infant and
for genetic counseling of the family. Although incomplete,
available epidemiological information in Mexico indicates
that NeH prevalence can be as high as twice that in other de-
veloped world countries. On these bases, national public
health policies and epidemiological surveyance must be
strengthen not only to identify. diagnose and timely treat,
but to prevent and eradicate endemic NeH.

Key words. Neonatal hypothyroidism. Iodine. Thyroid hor-
mones. Thyroid gland. Congenital hypothyroidism.

RESUMEN

Este trabajo revisa algunos aspectos del conocimiento actual
sobre la fisiopatogenia, los hallazgos clinicos y el diagndstico
bioquimico y molecular del hipotiroidismo neonatal (HNe). El
término HNe denota un conjunto de entidades clinicamente
pleomérficas, que invariablemente cursan con una disminu-
cién en el aporte; o bien, en la disponibilidad celular y/o en la
respuesta a las hormonas tiroideas (HT) durante la etapa pe-
rinatal. Las HT o yodotironinas son indispensables para la
morfogénesis y maduracién funcional normal de préctica-
mente todos los tejidos en el organismo, y su participacién es
crucial en el caso del sistema nervioso. La informacién actual
permite realizar una clasificacién del HNe tanto en términos
etio y fisiopatogénicos, como en el contexto del substrato ge-
nético que los determina. Asi, se reconocen tres grandes tipos
de HNe: el endémico, el transitorio y el esporadico. Este altimo
grupo de HNe incluye los defectos hipotalamo-hipofisiarios,
los trastornos ontogenéticos o disgenesias tiroideas, la resis-
tencia periférica a las HT y las dishormonogénesis. Por otra
parte, en la comunidad internacional existe una creciente pre-
ocupacién por la contaminacién ambiental debida a organo-
halégenos antropogénicos. Estos compuestos han mostrado
su potencial como agentes distiroideos en animales de experi-
mentacién y en algunos estudios clinicos. En México, tanto la
distribucidon geografica y prevalencia del HNe, como la defi-
ciencia de yodo y otros micronutrimentos en la dieta, se han
analizado de manera esporéadica y no sistemética. Aunque in-
completa, la informacién disponible sugiere que en nuestro
pais la prevalencia de HNe es sensiblemente mayor que la re-
portada mundialmente. Contar con informacién completa y
confiable acerca de estos aspectos no es trivial, puesto que su
conocimiento permitira establecer politicas razonadas de salud
publica para identificar, diagnosticar y tratar oportunamente
el padecimiento; asi como para prevenir y erradicar el HNe en-
démico.

Palabras clave. Yodo. Tiroides. Yodotironinas. Hipotiroidis-
mo neonatal. Hipotiroidismo esporadico congénito.
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INTRODUCCION

Las yodotironinas u hormonas tiroideas (HT)
controlan de manera directa; o bien, coparticipan en
la operacién de practicamente todos los procesos fi-
siolégicos del organismo (Cuadro 1).17 Asi, en todos
los vertebrados durante los llamados periodos criti-
cos del desarrollo, las HT intervienen en la madura-
cion y diferenciacién funcional de varios 6rganos. Tal
es el caso del sistema nervioso central en desarrollo,
en el que un aporte insuficiente de HT en tiempo y lu-
gar, resulta en anomalias permanentes.?® El objetivo

Cuadro 1. Principales efectos de las hormonas tiroideas en mamiferos.*

de este trabajo es revisar los avances recientes sobre
la fisiopatogenia, hallazgos clinicos y el diagnéstico
bioquimico y molecular del hipotiroidismo neonatal
(HNe). A pesar de las medidas adoptadas para su
erradicacion, los trastornos secundarios a deficien-
cia de yodo contintian siendo un grave problema de
salud pablica mundial. Por otra parte, y no obstante
su menor incidencia, también es importante recono-
cer y diagnosticar oportunamente los trastornos
glandulares y metabélicos que conducen al HNe. Las
pruebas bioquimicas de tamizaje neonatal y las téc-
nicas modernas de imagen en medicina nuclear, han

Funcion Efecto Genes regulados

Calorigénesis tglucdlisis y consumo de oxigeno. 1UCP 1, 2y 3; bomba Na/K ATPasa
Sintesis de agentes desacoplantes en la grasa parda (UCP). (subunidades a y B)

Vitaminas Participan en la sintesis de la vitamina A.1demanda de otros
componentes del complejo B. | fosforilacion de tiamina.

Crecimiento y diferenciacion 1 Crecimiento somatico. Maduracion del t1GH

celular sistema nervioso. Osificacion epifisiaria. tB5-tubulina; NGF; TrkA; RORa; CAMK-IV;
Sistema nervioso central Esenciales en el desarrollo y maduracién neuronal. Modulan la PCP-2; COX-1; laminina; RC3; etc.
velocidad de conduccién-excitacion y los patrones de conducta. I Tenascina C; NCAM; L1; SWAP; p75LNGFR;
TOM M70A; a1y 2 tubuling; etc.
Carbohidratos rabsorcion y utilizacion de glucosa, glucogendlisis. +PEPCK; G6P; GLUT4
Degradacion de insulina.
o -miosina (cadena pesada); SERCA;
Corazon Efecto inotropico y cronotropico. Sinergismo con catecolaminas. receptores
[3 adrenérgicos
1 B-miosina (cadena pesada)
Lipidos tsintesis, degradacion y excrecion de colesterol y acidos biliares. tenzima malica; proteina S14; carbonil
Modifica la respuesta a catecolaminas reductasa; FATP
Hematopoyesis Participan en la sintesis de hemoglobina. 1 globina (subunidad a y B)
Proteinas Anabolismo/catabolismo.
+MBP
Musculo 1 conversion de creatina a fosfocreatina. 1 Actina; creatincinasa

Metabolismo hidroelectrolitico 1 filtracion glomerular y diuresis extracelular de sodio.

Hipotalamo/hipdfisis Regulan la sintesis y secrecion de

TRH, TSH, GH, FSH, LHy PRL.

GONADA: necesarias para la diferenciacion.

1Na/K ATPasa (subunidades
oy B); intercambiador Na*/H*

1GH
1 TRH; TSH (subunidad a y B); PRL

Na/K ATPasa (subunidades a y B);

Reproduccion GLANDULA MAMARIA: Esenciales para la diferenciacion funcional
de primordios alveolares. Forman parte del complejo galactopoyético.
Regulan la velocidad del transito intestinal.

Tubo digestivo Aumentan la absorcion de vitamina B12 y cido félico.

fosfatasa alkalina
Ilactasa

1, aumento o estimulacion; ¢, disminucion o inhibicion; TSH, hormona estimulante de la tiroides; GH, hormona de crecimiento; FSH, hormona foliculo es-
timulante; LH, hormona luteinizante; PRL, prolactina; UCP. Proteina desacoplante; NGF, factor de crecimiento neural; TrkA, receptor a tirosina cinasa A;
RORa, receptor nuclear huérfano alfa; CAMK-1V, protein cinasa dependiente de calmodulina; PCP-2, proteina de las células de Purkinje tipo 2; COX-1,
ciclooxigenasa tipo 1; RC3, neurogranina; NCAM, molécula de adhesion de células neuronales; L1; SWAP, proteina asociada al “switch”; p7SLNGFR, re-
ceptor a neuropotrofina de baja afinidad; TOM M70A, homélogo 70A de la translocasa de la membrana mitocondrial interna; SERCA, ATPasa dependiente
de calcio del reticulo sarcoplasmico; PEPCK, fosfoenol piruvato carboxicinasa; G6P, glucosa-6-fosfatasa; MBP, proteina que une miosina; FATP, pro-
teina transportadora de &cidos grasos. * Basada en: Gomez, et al;' Brent;2 Anderson, et al® Feng, et al:* Yen;? Bernal, et al; y Chidakel, et al.”
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facilitado la deteccién temprana del HNe. Sin embar-
go, estas pruebas requieren complementarse con la
identificacion etiolégica y/o genética del padecimien-
to. Esta precision diagnéstica es fundamental tanto
para el tratamiento adecuado del probando como
para el consejo genético de su familia.

IMPORTANCIA BIOLOGICA DEL YODO

Se considera que un elemento quimico es esencial
para el organismo cuando su disponibilidad por aba-
jo de cierto limite, invariablemente provoca disfun-
cién, enfermedad e inclusive la muerte; o bien, cuan-
do ese elemento forma parte de una estructura
organica.l%!! Se sabe que aproximadamente una ter-
cera parte de los 92 elementos naturales son esencia-
les para todos los sistemas vivos. Los mas abundan-
tes son el hidrégeno, el oxigeno, el carbono y el
nitrégeno. Estos cuatro bioelementos tienen niime-
ros atémicos menores a nueve y representan alrede-
dor de 99% del total de atomos presentes en los seres
vivos. Por su abundancia relativa y sus requerimien-
tos dietéticos, los bioelementos restantes se agrupan
en macrominerales, elementos traza y elementos ul-
tratraza o micronutrimentos. Los requerimientos de
los elementos ultratraza se ubican generalmente en
el intervalo de los ug/dia y, como su nombre lo indi-
ca, son elementos que por su exigua concentracion
apenas contribuyen con menos de 0.01% del total de
atomos en los sistemas vivos.!1? El bioelemento ul-
tratraza mas pesado y rico en electrones es el yodo
(I'27), un halégeno que pertenece al grupo VIIA de la
tabla periddica. Solamente tres de los halégenos na-
turales son esenciales para la vida: el cloro (Cl,), el
bromo (Br,), y el yodo (I,); el fldor (F,) se considera
un elemento benéfico, pero no esencial. La abundan-
cia relativa de los hal6genos naturales en el agua de
mar y en la litosfera (Cuadro 2), contrasta con la
notable capacidad del hombre y los cordados en ge-
neral, asi como la de algunas algas del orden de las
laminariales, para acumular y concentrar Br, e I,.13-
15 Fl caso del yodo es especialmente singular puesto
que su abundancia en uno y otro medio es 1.000,000

veces menor que la del resto de los halégenos. Sin
embargo, y no obstante su escasez, en términos evo-
lutivos el yodo fue seleccionado como la materia pri-
ma esencial para la sintesis de HT.1®

La captura de hal6genos y su incorporacién a mo-
léculas biolégicas (organificacién) es una funcién
omnipresente en la biosfera, y a la fecha se conocen
mas de 3,800 organohalégenos naturales.1® Sin em-
bargo, para el caso especifico del yodo, es importan-
te enfatizar que solamente los vertebrados poseen
un o6rgano especializado en capturar activamente
este hal6geno y organificarlo en los residuos de tiro-
sina contenidos en la tiroglobulina (Tg), paso critico
en la sintesis de yodotironinas.!® En todos los verte-
brados estudiados a la fecha, el halégeno ingresa al
organismo a través de los nutrimentos y el agua, y
lo hace en la forma de yodo (I,); o bien, como el i6n
yoduro (I'). El I es rapidamente absorbido en el
tracto gastrointestinal y distribuido a los liquidos
extracelulares, de donde es avidamente captado por
la glandula tiroides y/o depurado por el rifién.!?

LA GLANDULA
TIROIDES Y LAS YODOTIRONINAS

Entre las glandulas exclusivamente endocrinas o
de secrecion interna, la tiroides es una glandula
singular. Ademas de ser la mas grande, es la Gnica
que captura y almacena, en el espacio extracelular,
cantidades importantes de yodo y de sus productos
de secrecion: las yodotironinas. La caracteristica
distintiva tanto de los precursores mono- o diyoda-
dos (MIT y DIT, respectivamente) como de las HT
es la presencia de atomos de yodo en su molécula
(Figura 1). Asi, por ejemplo, los atomos del halége-
no aportan 65% y 58% de las respectivas masas mo-
leculares de la tiroxina o tetrayodotironina (T,) y
de la triyodotironina (T,). Aunque la forma de la
glandula varia en las diferentes clases de vertebra-
dos, en todos la unidad funcional béasica es el folicu-
lo tiroideo. Este médulo morfofuncional de la tiroi-
des es una estructura esférica que consta de dos
partes:

Cuadro 2. Concentraciones (mol/kg) de los halégenos naturales en el agua de mar, la litosfera y en el hombre.*

Halogeno Peso atomico Agua de mar Litosfera Hombre

Fltor 18.998 7.37x1077 3.28x1075 1.86x 1073
Cloro 35.453 547x1074 3.66x 1078 543x10~4
Bromo 79.909 8.38x 1077 3.12x10°8 471x107°
Yodo 126.905 4.73x 10710 3.94x 10710 1.86x 1076

* Basada en Valverde-R, et al.!
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Precursores Niicleo de Ia tironina
! ! NH2 RS Rs NH2
NH2 1 1
@ ! HO - - CH2- CH- COOH HO - —o—@— CH2- CH - COOH
HO - - CH2- CH- COOH
| Rs’ R5
3-mono-yodotirosina (MIT) 3,5-di-yodotirosina (DIT)
Nombre com(in Simbolo Sustituyentes Nombre sistematico
R, Ry R; R;
Tiroxina T, | | | 3,3,5,5"-Tetra-yodo-L-tironina
Triyodotironina T, I | H 3,3",5,-Tri-yodo-L-tironina
Triyodotironina M, I I | 3,3",5- Tri-yodo-L-tironina
reversa
3,5 -Tironina 3,5-T, I H H 3,5-Di-yodo-L-tironina
3, 3’-Tironina 3,3-T, | | H 3,3"-Di-yodo-L-tironina

Figura 1. Principales miembros de la familia de las yodotironinas. En el panel superior se muestran las estructuras quimicas de los aminodcidos pre-
cursores (MIT y DIT), y el nucleo de las tironinas. La tabla resume la nomenclatura de las principales tironinas en relacion con la posicién de los sustitu-

yentes de yodo. Modificado de Valverde-R, et al.’®

1. Un epitelio simple de células altamente especiali-
zadas denominadas tirocitos o células folicula-
res.

2. La cavidad folicular, un espacio sacular extrace-
lular central que almacena al coloide tiroideo.

Dependiendo del estado funcional de la glandula y
del aporte de yodo en la dieta, el coloide tiroideo es
el mayor depésito en el organismo de T, y T.15:18

Desarrollo normal de la glandula tiroides

La glandula tiroides es el primer tejido endocri-
no glandular que aparece en el desarrollo embrio-
nario del ser humano. Como se muestra en la figu-
ra 2, en su desarrollo participan diversos factores
de transcripciéon como el TTF1, TTF2 y PAXS8
(para una mayor descripcion de estos factores véa-
se seccién de “Disgenesias Tiroideas”).1%20 La
glandula se origina a partir de un primordio celu-
lar endodérmico localizado en la linea media en el
piso de la faringe primitiva, entre el primero y se-
gundo arcos branquiales. Este primordio se inva-
gina y da lugar al diverticulo tiroideo el cual,
conforme el embrién y la lengua crecen, descien-
de a través del cuello. A medida que el diverticulo
desciende se mantiene comunicado con la base de
la lengua mediante un tubo estrecho, el conducto
tirogloso, cuya abertura lingual se denomina
agujero ciego. Posteriormente el diverticulo tiroi-
deo se fusiona con el cuerpo ultimobranquial (de-
rivado de la cuarta y quinta bolsas faringeas),

PPPPEEEEE
SPPPOEEEG
36 g@@gg:%g@gg° TTF1 TTF2 PAX8
-,
SOPVOEEEE®
OO EOBOCCOk TSHR
b e
10G % Tgr'\uTsPo
T3, T4
126 TSH
Adulto v v v v v

Figura 2. Representacion esquematica de las distintas etapas en el
desarrollo de la gldndula tiroides y expresion de mediadores y metabolitos
relevantes. Donde: PFP, piso de la faringe primitiva; G, semanas de ges-
tacién. Modificado de: Pintar;'® Davies.2°

estructura que aporta los precursores de las célu-
las parafoliculares, también conocidas como célu-
las tipo C, productoras de calcitonina. A las siete
semanas de gestaciéon (7G), la glandula tiroides
alcanza su ubicacién definitiva en la parte ante-
rior del cuello. Este desplazamiento caudal se
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acompana por una rapida elongacién del conduc-
to tirogloso, el cual eventualmente se fragmenta y
degenera. El rudimento tiroideo comienza des-
pués a expandirse de forma lateral, lo cual condu-
ce a la formacién de su caracteristica estructura
bilobulada. La captaciéon de yodo y las primeras evi-
dencias de sintesis de T, ocurren entre la semana
10-12G. Por otra parte, la hormona estimulante de
la tiroides (TSH) fetal solamente es detectable a
partir de la semana 12G, aumentando progresiva-
mente durante los meses restantes de la gestacion,

a la vez que ocurre un incremento en la sintesis y
secrecién de HT.21-23

Foliculo

< X 1T T

.. {2

(X _cavidad )~
LT 12> e

endotelio

Biosintesis de
las hormonas tiroideas

La via metabdlica del yodo que conduce a la bio-
sintesis de las HT comprende tres pasos secuencia-
les:

1. El transporte activo (captura) del yoduro al inte-

rior de los tirocitos.

La oxidacion del yoduro.

3. La organificacion especifica en residuos tirosilo
“hormonogénicos” presentes en la molécula de ti-
roglobulina.l724

o

Figura 3. Sintesis y secrecién de las hormonas tiroideas. Se esque-
matiza un fragmento de un foliculo tiroideo (esquina superior derecha) con
dos tirocitos en relacién con el capilar sanguineo (region basal) y a la cavi-
dad folicular (region apical). Modificado de: Larsen, et al;’® Dunn &
Dunn 428 Kim & Arvan;? Carrasco,?® Taurog;?” Andersson, et al 2°

A. Absorcion: el yoduro es absorbido (no se conocen transportadores
especificos) en el tracto digestivo, pasando posteriormente a la circu-
lacion.

B. Captacion: transporte activo del yoduro al interior del tirocito, a tra-
vés del NIS.

C. Sintesis de Tg: en este paso participan diferentes chaperonas ta-
les como calnexina, BiP, GRP94, PDI, etc. Estas proteinas se loca-
lizan en el reticulo endopldsmico y facilitan el correcto plegamiento de
laTg.

D. Translocacion: paso del yoduro desde el polo apical del tirocito ha-
cia la cavidad folicular, mediante la PDS.

E. Organificacion y sintesis de TH: estos procesos se dividen en
tres etapas: activacion, organificacion y acoplamiento. Ambos estdn
intimamente asociados, ocurren en la cara externa de la membrana
apical del tiracito, y todos ellos son catalizados por la TPO en presen-
cia de H,0,. El peréxido de hidrégeno es generado activamente por la
THOX, enzima que utiliza NADPH como cofactor.

1) Activacion: existen diversas teorias acerca de cémo el I es oxidado y convertido en una forma activa capaz de yodar las tirosinas. La mds acep-
tada postula que la oxidacion inicial de la TPO es sequida de la oxidacién del I a I (yodinio), un ién mds reactivo.

2) Organificacion: el I* se une a los residuos de tirosina presentes en la estructura de la Tg. En este paso se forman MIT y DIT.

3 Acoplamiento: esta reaccién implica la unién de dos residuos yodotirosilo, generando asi la estructura final de la TH.

F. Almacenamiento: tanto las yodotironinas producidas en el paso anterior como las yodotirosinas no acopladas permanecen unidas a la Tg dentro del

coloide, constituyendo asi un reservorio de TH.

G. Endocitosis: en respuesta a la estimulacion por la TSH, el coloide es endocitado, formando vesiculas que se fusionan con los lisosomas.
H. Protedlisis: en los fagolisosomas resultantes las moléculas de Tg son digeridas, liberando a las yodotironinas y a las yodotirosinas. Estas ultimas

son transportadas activamente hacia el exterior de la vesicula.

I. Deshalogenacion: en este paso las yodotirosinas que no fueron acopladas son desyodadas por la tDh, favoreciendo asi la utilizacion del halégeno

en un nuevo ciclo de sintesis de TH.

J. Liberacion: paso de las TH a la circulacion a través de la membrana basolateral del tirocito.
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En este proceso de hormonogénesis participan al
menos siete diferentes tipos de proteinas:

1. El transportador de yodo (simportador Na/I o
NIS).

. La pendrina (antiportador Cl/I o PDS).

. La tiroglobulina (Tg).

4. Diferentes chaperonas moleculares (calnexina,
BiP).

. La tiroperoxidasa (TPO).

. La oxidasa tiroidea de NADPH (THOX).

. La deshalogenasa tiroidea (tDh).

w N

-3 O Ot

Tal y como se ilustra en la figura 3, la biosintesis
de las yodotironinas se puede resumir en 10 pasos
cruciales,18.24-29

HIPOTIROIDISMO NEONATAL (HNe)
Hallazgos clinicos

Como se resume en el cuadro 1, las HT participan
en la regulacion; o bien, son esenciales para la ope-
racion y funcién normal de practicamente todos los
procesos celulares del organismo. Estas acciones son
principalmente mediadas por su unién a receptores
nucleares especificos.1® Como consecuencia de esta
diversidad funcional, el cuadro clinico secundario a
la deficiencia de HT es pleomérfico y por lo tanto
poco especifico. Es importante destacar que ademas
de su papel morfogenético durante periodos criticos
especie-especificos, la deficiencia de HT disminuye la
sintesis y secreciéon de practicamente todas las hor-
monas del organismo, asi como de diferentes protei-
nas estructurales y cataliticas responsables de la ho-
meostasis celular,3%-33

Los signos clinicos del paciente con HNe varian
de acuerdo con la causa, severidad y duracién de la
deficiencia hormonal (Cuadro 3).23:34-36 El diagnés-
tico clinico del HNe puede en ocasiones hacerse al
nacimiento, sobre todo cuando se trata de neonatos
con agenesia de la glandula tiroides, o con un défi-
cit completo en la sintesis de HT; i.e., cuando la
deficiencia in titero no pudo ser compensada por el
aporte materno. El diagnéstico también es relativa-
mente sencillo en aquellos neonatos expuestos du-
rante la gestacion a cantidades importantes de an-
ticuerpos maternos bloqueadores del receptor a
TSH. Sin embargo, el diagnéstico clinico es la ex-
cepcién. En efecto, se calcula que solamente 5% de
los neonatos con HNe pueden ser detectados clini-
camente pues por lo general, los signos tipicos
aparecen después de varias semanas de vida.3437:38

Cuadro 3. Signos del HNe.*

Perinatales
Gestacion prolongada (> 42 sem.)
Elevado peso al nacer (> 4 kg)
Ictericia prolongada (> 3 dias)
Edema
Distermia
Distension abdominal
Llanto enronquecido
Micrognatia

Aparicion durante el primer mes de vida
Cianosis periférica
Dificultad respiratoria
Pobre ganancia de peso y succion disminuida
Disminucion en la frecuencia de defecacion
Actividad general disminuida y letargia
Hernia umbilical
Constipacion
Piel seca
Macroglosia

Aparicion tardia
Mixedema generalizado
Cierre tardio de fontanelas (particularmente la posterior)
Denticion tardia
Estatura corta
Retraso en el desarrollo psicomotor

* Basada en Radetti, et al:2® Foley;** Grant, et a/:% Unachak, et al.36

Por esta razodn, es crucial reducir al maximo la
ventana de tiempo entre la sospecha diagnédstica y
la instauraciéon del tratamiento. Las consecuen-
cias de hacerlo tardiamente pueden ser devastado-
ras para el desarrollo fisico y mental del neonato y
tienen un elevado costo familiar y social.?9-39:40

Tamizaje neonatal

Las consecuencias de la instauracion tardia en el
tratamiento hacen evidente la enorme importancia
del tamizaje neonatal como el recurso diagnéstico
imprescindible para el HNe. A este respecto, es im-
portante senalar que en los paises desarrollados este
recurso diagnédstico se ha implantado de forma ex-
tensa desde la década de los 70’s.4! En contraste, y
no obstante su obligatoriedad desde 1988,%2 en Méxi-
co la cobertura nacional del tamizaje neonatal dista
de ser completa. El empleo de este recurso diagnosti-
co en nuestro pais consiste en obtener sangre del ta-
16n o del cordén umbilical del neonato, la cual se de-
posita en una tarjeta de papel filtro especial (tarjeta
de Guthrie) para la cuantificacién posterior de TSH.
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En términos generales, el valor de esta hormona se
considera sospechoso de hipotiroidismo congénito
cuando excede las 10 mUI/mL en sangre de talén, o
bien las 15 mUI/mL en muestra de cordén umbili-
cal.*® Una vez confirmado el diagnéstico mediante
un perfil tiroideo sérico (TSH, T, y T,), se debe pro-
ceder a la instauracion del tratamiento.

Clasificacién del HNe

En la practica clinica, y tomando en cuenta el si-
tio anatémico en el cual reside el déficit funcional,
tradicionalmente el sindrome de hipotiroidismo se
ha clasificado como: primario (déficit tiroideo); se-
cundario (déficit hipofisiario); terciario o central
(déficit hipotalamico), y resistencia periférica a la
accién de las HT.!® En afos recientes diferentes es-
tudios tanto clinicos como experimentales han reve-
lado que el desarrollo de la glandula tiroides, asi
como la sintesis, almacenamiento y secrecién de las
HT, dependen de una secuencia precisa y ordenada
de eventos bioquimicos y factores de trascripcién
puntualmente regulados. Asi, en la actualidad se
considera que la alteracién de cualquiera de estos
factores o de sus reacciones y procesos intermedia-
rios, brinda las bases para establecer una clasifica-
cion etioldgica y fisiopatogénica del HNe. Como se
resume en el cuadro 4, por el momento esta clasifi-
cacion incluye tres grandes grupos:

1. El hipotiroidismo endémico causado por la defi-
ciencia en la ingesta de yodo.

2. El hipotiroidismo transitorio.

3. El hipotiroidismo esporadico congénito propia-
mente dicho.3438:44

Dentro de este altimo grupo se incluyen las al-
teraciones hipotalamo-hipofisiarias; los trastornos
ontogenéticos mejor conocidos como disgenesias
tiroideas; las alteraciones que conducen a una dis-
minucién en la respuesta celular a las HT, y los
defectos metabdlicos en la sintesis de las HT tam-
bién conocidos como defectos dishormonogénicos.
Para los propésitos de esta revision resulta mas
conveniente utilizar esta clasificacion etiopatogé-
nica.

Hipotiroidismo endémico

Ademas de la presencia de una glandula tiroi-
des anatémica y funcionalmente normal, la sinte-
sis de HT depende de manera absoluta del aporte
de yodo en la dieta. La carencia de este halégeno

Cuadro 4. Clasificacion etiopatogénica del hipotiroidismo neonatal.*

Hipotiroidismo endémico
1. Deficiencia nutricional de yodo
Hipotiroidismo transitorio

1. Anticuerpos maternos antirreceptor TSH
2. latrogénico:

a. Terapia materna con farmacos antitiroideos
b. Exposicion materna o neonatal a yodo

Hipotiroidismo esporadico

1. Defectos hipotalamo-hipofisiarios:
a. Disgenesias
b. Alteraciones en la subunidad  de la TSH
c. Defectos en el receptor a TRH

2. Disgenesia tiroidea:
a. Tiroides ectopica
b. Agenesia
c. Hipoplasia

3. Disminucion en la accion de las TH:

a. Defectos en el receptor a TH
b. Disponibilidad intracelular disminuida de TH

4. Dishormonogénesis tiroideas:

a. Resistenciaa TSH

b. Defectos en el transporte del yodo

c. Defectos en la sintesis/degradacion de Tg
d. Alteraciones en la yodacion

e. Deficiencia en el reciclaje del yodo

* Basada en Foley;* Brown & Larsen;® y Moreno, et al.#

provoca los llamados trastornos secundarios a la
deficiencia de yodo o IDD.%% Las repercusiones
organicas y funcionales de esta insuficiencia va-
rian segun el estadio ontogenético del individuo
(Cuadro 5).4649 A la fecha, se reconoce que los
IDD son la causa mas frecuente de dano cerebral
y retardo mental prevenible en el mundo. Las
evaluaciones mas recientes de la Organizacién
Mundial de la Salud indican que aproximadamen-
te 2.2 billones de personas (38% de la poblacién
mundial) viven en areas de bocio endémico; ade-
mas, se estima que 740 millones padecen IDD, y
que de éstos 11.2 millones presentan retraso psi-
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Cuadro 5. Principales repercusiones clinicas de los trastornos secundarios a deficiencia nutricional de yodo (IDD).*

Estadio ontogenético Principales manifestaciones

Fetal Retencion fetal, aborto, anormalidades congénitas, aumento de mortalidad perinatal
e infantil, cretinismo (deficiencia mental y dafio psicomotor irreversibles).

Infancia/Prepuberal Bocio, hipotiroidismo clinico o subclinico.

Adolescencia Retraso en el desarrollo fisico y mental.

Adulto Bocio y sus complicaciones. Hipotiroidismo. Retraso mental. Infertilidad.

* Basada en WHO;*8 Delange & Hetzel;*7 Kavishe;* y Vitti, et al.4®

comotor irreversible (cretinismo).5%%! La causa
mas frecuente de esta deficiencia mental es el hi-
potiroidismo neonatal. En paises desarrollados
en donde el aporte dietético de yodo es suficiente,
la prevalencia del HNe oscila entre 1/3,000 a 1/
4,000 recién nacidos vivos.%652 En los paises en
vias de desarrollo estas cifras son sensiblemente
mayores. En México, en la poblacién que nace en
unidades asistenciales de la Secretaria de Salud
de todo el pais, la prevalencia de HNe oscila en-
tre 1/1,338 a 1/2.572.43:535¢ Aunado a las bajas
concentraciones de yodo presentes en areas bocié-
genas endémicas, la presencia de agentes bociége-
nos naturales y la deficiencia de selenio parecen
agravar las manifestaciones clinicas del hipotiroi-
dismo.4"%% En nuestro pais la informacién al res-
pecto es escasa y fragmentada.43.56.57

Hipotiroidismo transitorio (HiT)

El HiT se define como aquel detectado al tiempo
del tamizaje neonatal que desaparece de manera es-
pontanea y completa con el paso del tiempo. Este tipo
de hipotiroidismo es més frecuente en neonatos pre-
maturos y tiene una relacién directa y creciente con
el grado de prematurez. Dos por ciento de todos los
casos de HNe corresponde a neonatos hijos de ma-
dres con tiroiditis autoinmune crénica. En estos ca-
sos el HiT es causado por la transferencia placentaria
de anticuerpos maternos que bloquean el receptor a
TSH. Estos anticuerpos maternos gradualmente des-
aparecen, al igual que el estado de hipotiroidismo.
Otra causa de HiT es la exposicion de un feto o neo-
nato a preparaciones con yodo organico e inorganico
que son cominmente utilizadas en forma de antisépti-
08,3858

En ocasiones el diagnéstico diferencial de HiT
puede ser dificil de realizar, e incluso algunos de es-
tos neonatos pueden cursar con niveles elevados de
TSH por varios meses. Estos nifios deben tratarse al
igual que los otros tipos de HNe, hasta que sea evi-

dente que no se requiere reajustar el tratamiento
para mantener la tasa de crecimiento, o bien hasta
que el nino cumpla cuatro anos de edad. Se conside-
ra que en este momento se puede optar por suspen-
der el tratamiento por varias semanas para evaluar
la funcién tiroidea y determinar si el infante conti-
nia siendo hipotiroideo.?* M4s recientemente, se ha
propuesto el uso de TSH recombinante humana,
ecosonografia y gammagrafia para distinguir entre
las formas transitorias y las permanentes del HNe,
evitando asi interrumpir el tratamiento del pacien-
te.?

Hipotiroidismo esporadico

Tal y como se ilustra en el cuadro 6, la informa-
ci6n actual permite establecer una correlaciéon entre
las entidades causales del hipotiroidismo esporadico
con el defecto molecular que las origina. De esta for-
ma, se distinguen los siguientes cuatro tipos de hi-

potiroidismo esporadico:59-62

Defectos hipotalamo-hipofisiarios (DHH)

Por definicién, este tipo de HNe implica la falta
de estimulacion de la glandula tiroides por parte de
la TSH. A su vez, esta falla puede deberse a la dis-
funcion en uno o en ambos elementos de la unidad
hipotalamo-hipofisiaria. Este tipo de HNe es raro y
ocurre en aproximadamente uno de cada 20,000 neo-
natos. La deficiencia puede obedecer al desarrollo
anormal de los componentes del sistema neuroendo-
crino implicados en regular la funcion de la glandula
tiroides; o bien, a una alteracion en la estructura
quimica de la TSH o en los genes reguladores de esta
hormona. Actualmente se conoce que en la ontoge-
nia de los tirotropos (células secretoras de TSH)
participan al menos cuatro factores de transcripcion:
HESX1, LHX3, POU1F1 y PROP1. Entre estos de-
fectos las mutaciones reportadas en PROP1 han sido
por mucho las mas comunes. En murinos, se han
identificado defectos en otros factores hipofisiarios,
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Cuadro 6. Defectos moleculares relacionados con el hipotiroidismo esporadico.”

Condicion Defecto Herencia Locus TSH/TH Captacion
Molecular circulantes de |12
» Defectos Hipot.-Hipof.
Disgenesias HESX1, AR>>AD 3p21.2-p21.1 U !
LHX3, AR>>AD 9934.3 vy !
PROP1 AR>>AD 5q vy !
POU1F1 AR>>AD 3pi1 vy !
TSH-B TSH-B AR 1p13 vy !
TRHR TRHR AR 8923 vy !
« Disgenesias tiroideas
Ectopia TTF-2 AR>>AD 922 L o
Agenesia TTF-1 AR>>AD 14q13 a N.D.
Hipoplasia PAX8 AD 2q12-14 /L LIN.D
+Resistenciaa TH
THR THR-B AD 3p24.3 - 01 1
Transporte MCT8 L-X Xq13.2 /1t T
- Dishormonogénesis
Efectos de TSH TSHR AR 14g31 L0 o {
Gsa AD 20q13.2 -0t 0o {
Transporte del | NIS AR 19p12-13.2 4 L /N.D.
PDS AR 7031 -0t/ 0l - 0t
Tg Tg AR>AD 8924.2-g24.3 - 01/l 0o 1
Yodacion TPO AR 2p25 4 1
THOX2 AR, AD 15q15.3 a 1
Reciclaje del I tDh AR 6024-25 L0 o 1

TSH-B, subunidad beta de la TSH; TRHR, receptor de la TRH; THR, receptor de la TH; AR, autosémico recesivo; AD, autosémico dominante; L-X, ligada al
cromosoma X; N.D., no detectable. *Basada en De Vijlder & Vulsma;®® Kopp;8! y McKusick.62

tales como PITX1, PITX2 y GATAZ2; sin embargo,
éstos no han sido reportados en humanos.4460.63

Es frecuente que el HNe secundario a DHH se aso-
cie a otras deficiencias hormonales hipofisiarias, asi
como a malformaciones de algunas estructuras cere-
brales, tales como el nervio 6ptico y la médula espinal
cervical. Las deficiencias hormonales asociadas, espe-
cialmente la deficiencia de cortisol, pueden explicar la
alta morbimortalidad que caracteriza a este tipo de
HNe. E1 DHH que no implica disgenesias esta relacio-
nado con defectos tanto en el gen de la subunidad
beta de la TSH como en el del receptor a TRH. A la
fecha se han descrito siete y tres mutaciones distin-
tas, para uno y otro de estos genes,*4.60,63-65

Disgenesia tiroidea (DisT)

A la fecha, se considera que entre 80-90% de los
casos de HNe son consecuencia de alteraciones en la
organogénesis de la glandula tiroides. Estas altera-
ciones son debidas a mutaciones en los genes involu-
crados en la diferenciacién de los tirocitos; sin em-
bargo, en muchos casos la alteraciéon genética causal
no se conoce. Las DisT son primordialmente espora-
dicas, aunque se han catalogado como una altera-

cion familiar en aproximadamente 2% de los pacien-
tes. Por razones desconocidas, la frecuencia de estas
alteraciones es sensiblemente mayor en mujeres que
en hombres (2-3:1). Las DisT pueden subdividirse en
tres grandes grupos:

a) Tiroides ectépica, usualmente pequena y sublin-
gual (30-45%).

b) Agenesia (35-40%).

¢) Hipoplasia (5% de los casos).23:44.66

Los fenotipos observados en las DisT indican que
el mecanismo patogénico puede explicarse por alte-
raciones en la organogénesis. Hasta el momento se
han identificado tres factores de transcripcién im-
portantes relacionados con la DisT, los cuales se ex-
presan desde etapas tempranas de la morfogénesis

hasta la etapa adulta:21-61.65-70

1. TTF1 (también conocido como NKX2.1). Este fac-
tor de transcripcion se expresa en tiroides, pul-
mon y cerebro anterior; en modelos animales la
ausencia de TTF-1 causa agenesia tiroidea y alte-
raciones cerebrales y pulmonares. En la glandula
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tiroides adulta este factor controla la sintesis ba-
sal de la Tg, TPO, NIS y el receptor a TSH. A la
fecha se han descrito ocho mutaciones distintas
en humanos para este factor.

2. TTF2 (también conocido como FOXE1, FKHL15
y TITF2). Las mutaciones homocigotas de TTF-2
en animales producen la muerte dentro de las
primeras 48 horas de vida. Las mutaciones en
humanos se relacionan con agenesia tiroidea, pa-
ladar hendido y atresia de las coanas (sindrome
de Bamforth-Lazarus). En la glandula adulta este
factor interviene en la expresiéon de Tg y TPO. A
la fecha se han descrito dos mutaciones diferen-
tes en humanos.

3. PAXS8. Las mutaciones en este factor se relacio-
nan con ectopia o hipoplasia tiroidea. Por el mo-
mento se desconoce porqué una mutaciéon hetero-
cigota es suficiente para causar hipotiroidismo en
humanos, mientras que en ratones este tipo de
mutaciéon no presenta fenotipo anormal. Se ha
propuesto la penetrancia incompleta como meca-
nismo para explicar el heteromorfismo de estos
fenotipos; aunque no puede descartarse una mo-
dulacién por genes modificadores. En el adulto
este factor controla la expresién de Tg, NIS y
TPO en respuesta a la estimulacién por TSH. To-
mando en cuenta el tipo de transmisién y la tasa
de frecuencia de mutaciones reportadas a la fe-
cha, la probabilidad de que los pacientes con alte-
raciones en el gen de PAX8 transmitan la enfer-
medad al 50% de sus hijos es de 0.01. Se han
reportado a la fecha ocho diferentes mutaciones
de PAX8 en humanos.

Disminucion en la accion de las HT (DAHT)

Las acciones de las HT estan mediadas por varios
receptores nucleares generados por edicién (spli-
cing) alternativa de los genes que los codifican: a
(RHT-0) y B (RHT-B). La DAHT implica una situa-
cion de hipotiroidismo celular intrinseco, algunas
veces asociada con eutiroidismo bioquimico o inclu-
so con hipertiroidismo leve. La DAHT siempre es de
caracter parcial y se han descrito mas de 600 casos,
lograndose identificar alteraciones en el gen del
RHT- en cerca del 90%, con 86 mutaciones distin-
tas reportadas hasta la fecha. En la practica clinica
estos neonatos pueden identificarse por la persisten-
te elevacion de tironinas circulantes y una concen-
tracion de TSH paraddjicamente normal o incluso
elevada. El espectro clinico de la DAHT puede variar
desde anormalidades bioquimicas aisladas hasta una
constelaciéon de hallazgos que incluyen bocio, datos
de hiper e hipotiroidismo, estatura corta, madura-

cién 6sea retardada y alteraciones conductuales. De
esta forma, mientras que los pacientes asintomaticos
no requieren tratamiento, en un subgrupo de ellos
sera necesario instaurarlo para aminorar las mani-
festaciones de hiper o hipotiroidismo.4471-73

Para que las HT ejerzan su accién se requiere que
sean transportadas al interior de la célula y que sean
desyodadas. El transporte es mediado por un grupo
de proteinas transmembranales identificadas recien-
temente, siendo las mas especificas la OATP1Cl y la
MCTS8. La OATP1C1 parece ser responsable del
transporte de T, a través de la barrera hematoencefa-
lica, mientras que a la MCTS8 se le atribuye el trans-
porte de T, al interior de las neuronas. A pesar de
que no se han identificado alteraciones relacionadas
con la OATP1C1, la asociacién de niveles circulantes
elevados de HT y retraso mental en pacientes con
mutaciones en el gen que codifica para la MCT8 su-
giere la importancia fisiolgica de estos transportado-
res y su relacién con la DAHT."77

El diagnéstico diferencial de la DAHT debe hacer-
se tomando en cuenta aquellas alteraciones en la afi-
nidad de las HT a sus proteinas transportadoras sé-
ricas. En este dltimo tipo de alteraciones los niveles
totales de HT circulantes generalmente se encuen-
tran elevados, mientras que la TSH esta normal; sin
embargo, los niveles circulantes de HT libre se man-
tienen normales. La a-globulina transportadora de
tiroxina (TBG), principal proteina transportadora
de las HT, es responsable de la mayor parte de estas
alteraciones, presentando una forma de transmisién
ligada al cromosoma X. Caracteristicamente, los de-
fectos en el transporte sérico de HT no cursan con
manifestaciones clinicas; sin embargo, el no recono-
cer esta alteracion oportunamente puede conducir a
un tratamiento inapropiado.”.7879

Dishormonogénesis

1. Deficiencia en la respuesta a TSH. Las altera-
ciones que conducen a una deficiencia en la res-
puesta a TSH pueden ser secundarias tanto a mu-
taciones en el receptor a esta hormona (RTSH),
como por alteraciones en su via de senalizacién.
El RTSH se localiza en la membrana plasmatica
del tirocito y es una glucoproteina de 744 aminoa-
cidos acoplada a proteinas G con siete dominios
transmembranales. Es importante hacer notar
que las mutaciones en el RT'SH pueden producir
fenotipos variables, incluso dentro de una misma
familia. Lo anterior sugiere que, tanto el genotipo
como influencias ambientales, pueden estar modi-
ficando el fenotipo de estos pacientes. A la fecha
se han descrito 43 mutaciones homocigotas o he-
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terocigotas compuestas para este receptor.5:80.81

Tomando en cuenta el grado de respuesta funcio-
nal, las mutaciones en el RTSH pueden ser clasi-
ficadas como parciales o completas. En la resis-
tencia parcial los niveles circulantes de TSH se
encuentran elevados, pero con niveles circulantes
normales de HT'; este cuadro es conocido como
hipertirotropinemia eutiroidea. En estos pacien-
tes el tamano de la glandula tiroides puede ser
normal o estar aumentado. Por otra parte, las re-
sistencias completas cursan con hipotiroidismo
franco e hipoplasia tiroidea. Debido a la ausencia
de captacién del trazador en los estudios de gam-
magrafia, inicialmente algunos de estos pacientes
pueden erréneamente diagnosticarse como agene-
sia tiroidea; sin embargo, una ecosonografia cui-
dadosa puede revelar la presencia del tejido tiroi-
deo hipoplasico.23.66,71

Los defectos en las proteinas G involucradas en
la senal de transduccién del RTSH han sido reco-
nocidos como causa de seudohipoparatiroidismo
(PHP). Especificamente, el PHP1a cursa no sélo
con resistencia a la paratohormona, sino con re-
sistencia a la TSH, LH y FSH.82:83

2. Defectos en el transporte del yodo. Durante

la sintesis de las HT, el yoduro es transportado
activamente en los dos polos funcionales del ti-
rocito: la membrana basolateral y la apical. El
transporte en la membrana basolateral facilita el
paso del I" de la circulacién al interior del tiroci-
to; este paso esta mediado por el transportador
Na*/I- (NIS). El NIS es una proteina de 643 ami-
noacidos con 13 dominios transmembranales que
actia como simportador, internalizando Na* y I
hacia el tirocito. Hasta el momento se han descri-
to 10 mutaciones homocigotas o heterocigotas di-
ferentes para el NIS. Los neonatos con defectos
en el NIS presentan hipotiroidismo asociado a
disminucién en la captaciéon glandular de radio-
yodo. Estos pacientes pueden presentar bocio
difuso o nodular, aunque en la mayoria de los
casos la glandula es de tamafo normal y el bo-
cio aparece mas tarde.51:6%.71.83 Algunos pacien-
tes con mutaciones inactivantes bialélicas pre-
sentan solamente una alteracién parcial en el
transporte del yoduro, manifestandose clinica-
mente como bocio eutiroideo. Lo anterior sugiere
la presencia de transportadores adicionales no
identificados, o bien la entrada del yoduro plas-
matico hacia la tiroides por difusién.**

Aunque recientemente se ha propuesto la partici-
pacion de otros transportadores en la membrana
apical del tirocito,®* la transferencia del yoduro

en este polo funcional del tirocito estd mediada al
menos parcialmente por el transportador I-/Cl-
también conocido como pendrina o PDS. La PDS
es una proteina de 780 aminoacidos con 12 domi-
nios transmembranales que actia como un anti-
portador, transportando I- fuera del tirocito ha-
cia el coloide a la vez que internaliza Cl. La
entidad clinica relacionada con mutaciones en el
gen de la PDS se conoce como sindrome de Pen-
dred. Este sindrome fue inicialmente descrito en
1896 y el cuadro clinico se caracteriza por sorde-
ra congénita y bocio; asimismo, estos pacientes
pueden presentar una prueba positiva de descar-
ga de yodo ante la administraciéon de perclora-
t0.2461.85 1,3 prueba del perclorato se utiliza para
detectar defectos en la organificacion intratiroi-
dea del yodo (vide infra), y su empleo en el diag-
noéstico del sindrome de Pendred ilustra clara-
mente el papel fisiolégico de la PDS. Esta prueba
se basa en los siguientes dos principios:

* Ante el cese en el transporte activo de yodo
del vaso sanguineo hacia el interior del tiroci-
to (inhibicién del NIS producida con el perclo-
rato), se produce un eflujo de yodo en sentido
contrario, siendo esto favorecido por un gra-
diente de concentracién y eléctrico.

* Elyodo intratiroideo no organificado (yodo li-
bre) es rapidamente unido a la Tg, de esta for-
ma, el yodo que abandona el tirocito ante la
estimulacion con perclorato es inicamente el
yodo libre. Con base en lo anterior, una dismi-
nucién significativa en la concentracién de ra-
dioyodo intratiroideo que sigue a la adminis-
tracion del perclorato, podria indicar la
presencia de un defecto en la organificaciéon
del yodo.

En una prueba estandar primeramente se admi-
nistra el radioyodo, cuantificindose dos horas
después la radiactividad presente en la glandula
tiroides (deteccion epitiroidea). A continuacién se
administra el perclorato y se cuantifica nueva-
mente a las dos horas la radiactividad remanente
en la glandula. Una disminucién en la radiactivi-
dad remanente = 5% sugiere un defecto en el
transporte apical del yodo o en su organificacion.
Frecuentemente los pacientes afectados con el
sindrome de Pendred pueden desarrollar un bocio
moderado, son usualmente eutiroideos (a menos
de que la ingesta de yodo sea baja) y muestran
s6lo una descarga parcial de yoduro ante la admi-
nistracion de perclorato. El sindrome de Pendred
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es probablemente la causa mas comun de sordera
asociada a un sindrome, ya que se ha identificado
en 10% de los pacientes con sordera hereditaria;
sin embargo, la sordera puede no estar presente
en todos los casos, y es causada por una altera-
cion en el desarrollo de la céclea llamada céclea
de Mondini. A la fecha se han descrito 108 muta-
ciones distintas para el gen de la PDS 61,65,69.86

. Defectos en la sintesis/degradacion de Tg.
La Tg es una glucoproteina homodimérica de
2,749 aminoacidos que es producida por el tiroci-
to y secretada hacia el coloide. Ademas de su fun-
cion como soporte o matriz para la sintesis de
HT, la Tg es el principal almacén de yodo y HT
del organismo, lo cual puede ser muy importante
durante situaciones de escaso aporte/consumo
dietético del halégeno. Una vez sintetizadas, las
cadenas nacientes del péptido de Tg inicialmente
se agregan, para separarse posteriormente en
mondémeros que se pliegan y forman dimeros esta-
bles. Este proceso es auxiliado por al menos siete
proteinas o chaperonas que escoltan a la Tg ha-
cia el Golgi para su posterior glicosilacién, sulfa-
tacion y fosforilaciéon. Estas modificaciones pos-
traduccionales parecen jugar un papel clave para
las senales que le permitiran a la Tg ser trans-
portada a la membrana apical, ser yodada y, pos-
teriormente, endocitada para liberar a las HT de
su estructura. La molécula de Tg contiene 66 ti-
rosinas, pero solamente un pequeno nimero de
éstas son yodadas. Esta yodaciéon ocurre en los
llamados sitios hormonogénicos localizados en
los extremos amino y carboxilo de la proteina. De
estos sitios hormonogénicos depende la correcta
estructura terciaria del péptido.27,28.61,87

Ademas de las funciones ya descritas, reciente-
mente se ha propuesto que la Tg regula otros pro-
cesos de la hormonogénesis tiroidea. La adminis-
tracion de Tg en concentraciones fisioldgicas a
células en cultivo, aumenta la proteinay el ARNm
de la PDS y, simultaneamente, disminuyen (pro-
teina y ARNm) la propia Tg, la TPO, el NIS y el
RTSH.%8 Igualmente interesante es la propuesta
de que la protedlisis de la Tg y la subsiguiente li-
beracién de las HT contenidas en su estructura,
inicia en la cavidad folicular, aun antes de la en-
docitosis, continuando en el interior de los fagoli-
sosomas.? Se han relacionado diversas cisteinpro-
teasas lisosomales (i.e., catepsinas B, Ky L) para
esta protedlisis extracelular. La importancia fisio-
logica de este proceso se constata en la reduccién
de HT circulantes que exhiben los ratones defi-
cientes de estas cisteinproteasas.?1-92

Los defectos en la sintesis/degradacion de la Tg
implican tanto problemas de cantidad como de ca-
lidad en su sintesis. Se ha corroborado que el
acoplamiento de MIT y DIT puede estar dismi-
nuido de forma importante en individuos con
anormalidades estructurales de la Tg. El cuadro
clinico es variable y refleja el grado de severidad
del defecto; frecuentemente se presenta bocio de
dimensiones considerables, pudiéndose encontrar
sintomas causados por compresiéon de estructu-
ras adyacentes en el cuello. Los pacientes pueden
cursar con hipotiroidismo subclinico o florido, o
incluso ser eutiroideos, presentando en todos los
casos una captacion de radioyodo elevada. Se han
reportado 13 mutaciones diferentes para la Tg en
humanos.%3:65

. Alteraciones en la yodacién. Las alteraciones

en la yodacion de la Tg pueden ser resultado tan-
to de defectos en la TPO como en el sistema gene-
rador de H,0O,. En este tipo de defectos la produc-
cion de HT esta disminuida, mientras que la
sintesis de Tg y la captacion del I estan fuerte-
mente estimuladas por la TSH. El incremento en
la sintesis de la Tg puede reflejarse en elevadas
concentraciones circulantes de esta proteina. En
estos pacientes la captaciéon de radioyodo por la
tiroides es alta; sin embargo, el bloqueo en la yo-
daciéon produce un incremento en la concentra-
ci6n intracelular de yoduro libre. Esto puede ver-
se reflejado en la cantidad de radioyodo liberado
por la glandula después de la administracién de
perclorato (véase seccion de defectos en el trans-
porte del yodo). De esta forma los defectos en la
yodacién pueden ser totales o parciales; los pri-
meros se caracterizan por una descarga de ra-
dioyodo = al 90%, mientras que los segundos lo
hacen por una descarga = al 10-20% del radio-
is6topo acumulado. Se considera que los defec-
tos totales en la organificacién ocurren aproxi-
madamente en uno de cada 66,000 neonatos, y
que la mayoria de éstos presentan un defecto en
el gen que codifica para la TPQ.5%6387 La TPO es
una hemoproteina glicosilada que est4 ligada a la
membrana apical del tirocito con su sitio cataliti-
co expuesto a la cavidad folicular. Las alteracio-
nes en esta proteina se encuentran entre las cau-
sas mas frecuentes de HNe debidas a
dishormonogénesis, reportandose a la fecha 40 di-
ferentes mutaciones para este gen.5%% Las reac-
ciones catalizadas por la TPO dependen del H,O,
como cofactor esencial, por lo que, la generacion
de H,0, es un punto de control clave en la hor-
monogénesis. Se han identificado dos oxidasas
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denominadas THOX1 y THOX2, las cuales pre-
sentan siete dominios transmembranales y sitios
de unién para NADPH, FAD y Ca?*. Ambas oxi-
dasas se expresan en la membrana apical del tiro-
cito y colocalizan con la TPO. Sin embargo, sola-
mente la THOX2 se ha identificado como factor
causal de alteraciones en la yodacién en algunos
pacientes, reportandose cuatro mutaciones dis-
tintas, 24.65.71,93

5. Deficiencia en el reciclaje del yodo. Una vez
que la Tg madura sufre protedlisis, se liberan de
su estructura dos clases de compuestos yodados:
las HT y las yodotirosinas que no fueron acopla-
das (que comprenden 60% del I" contenido en la
Tg). Las yodotirosinas son desyodadas por
la deshalogenasa tiroidea, enzima también cono-
cida como tDh, lo cual permite que el I liberado
pueda ser reutilizado para un nuevo ciclo de sin-
tesis hormonal. La tDh es una flavoproteina que
cataliza la deshalogenacion reductiva de MIT y
DIT, empleando NADPH como cofactor.?4% Cli-
nicamente, los pacientes con alteraciones en la
tDh pueden presentar hipotiroidismo severo, re-
traso mental, bocio y concentraciones circulantes
elevadas de TSH y yodotirosinas, con la apari-
cién de estas dltimas en orina.?%%7 Puesto que el
defecto se encuentra en el reciclaje intratiroideo
del I', la administracién de éste en cantidades su-
ficientes puede compensar su pérdida y establecer
asi un estado eutiroideo. Recientemente se cloné
el gen que codifica para la tDh en humanos, iden-
tificindose la proteina en la membrana apical del
tirocito.%%9°

La bioactividad de las HT depende de su desyoda-
cioén periférica a nivel de los 6rganos blanco. La re-
mocién de los atomos de yodo de la molécula de HT
es secuencial y esta catalizada por selenoenzimas de-
nominadas genéricamente desyodasas de yodotironi-
nas o IDs. Esta desyodacion es 6rgano-especifica, y
dependiendo del anillo desyodado, se reconoce la via
de activacién que produce las formas activas (Ty y
3,5-T,) y la via de inactivacién que produce las for-
mas inactivas (rT; y 3,3’-T,) de las HT. Con base en
sus caracteristicas bioquimicas y operacionales se
distinguen tres isotipos de esta familia enzimatica:
ID1, ID2 e ID3. La ID1 cataliza tanto la via de acti-
vacion como la de inactivacién, la ID2 la via de ac-
tivacion y la ID3 exclusivamente la via de inactiva-
ci6n.!® En este contexto y en relacién con el tema
especifico de esta revision, recientemente se ha des-
crito un cuadro de hipotiroidismo de tipo consuntivo
en infantes con hemangioma hepatico, donde la so-

breexpresion de la ID3 produce deplecién de la poza
hormonal circulante de HT. En estos pacientes, y a
pesar de la hiperestimulacién por parte de la TSH
enddgena, la inactivaciéon hormonal sobrepasa a la
produccion tiroidea de HT. El manejo de estos pa-
cientes requiere la inmediata administraciéon de
grandes dosis de HT y un seguimiento cuidadoso
de los niveles circulantes de yodotironinas y TSH.
Este tipo de hemangiomas generalmente se presenta
dentro del primer ano de vida, aunque se ha repor-
tado un caso en adultos.!00-102

TRATAMIENTO

Esta seccién no pretende revisar detalladamente
los lineamientos terapéuticos del HNe, ello rebasa el
propésito central de este trabajo. Sin embargo, para
el manejo adecuado e integral del neonato con HNe,
existen algunas observaciones recientes que merecen
ser mencionadas.

Es indudable que independientemente de su etiolo-
gia y tan pronto como el diagnéstico de HNe sea es-
tablecido, se debe iniciar el tratamiento sustitutivo
con HT. En este sentido, tradicionalmente el HNe se
ha manejado mediante la administracién combinada
de T, y T,. Sin embargo, ahora se reconoce que la
suplementacion con T, es suficiente puesto que los
niveles circulantes de T, se normalizan a los 2 0 3
dias de iniciado el tratamiento.03.104

Es importante senalar que se pueden presentar
ciertas dificultades en el aprendizaje y desarrollo
psicomotor incluso en el neonato tratado precoz-
mente. En un estudio reciente se analizaron 106 ni-
nos afectados con HNe (diagnosticados por tamiza-
je neonatal), encontrandose una disminucién en el
coeficiente de inteligencia de entre 6 a 8 puntos, al
ser comparados con infantes consanguineos de edad
similar. Lo anterior sugiere fuertemente que los ni-
veles adecuados de HT durante el desarrollo embrio-
nario son criticos para un desarrollo neurolégico
normal.23:34105-108 Tradicionalmente, el objetivo de la
terapia sustitutiva ha sido incrementar la concen-
tracién circulante de T, y normalizar las concentra-
ciones circulantes de TSH. Sin embargo, existen re-
portes que indican que el desarrollo del neonato con
HNe no es homogéneo. Aliin mas, se ha encontrado
que el coeficiente intelectual en la evoluciéon de un
nino con HNe depende de variables como la severi-
dad de la deficiencia, el tiempo de inicio del trata-
miento, la dosis de T, administrada y los niveles cir-
culantes de HT a lo largo del tratamiento. Por esta
razon, actualmente se considera que los nifios con
agenesia de la glandula tiroides necesitan una eva-
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luacién més cuidadosa y un esquema de tratamiento
mas intenso.19%119 Por otra parte, en nifios con dis-
hormonogénesis, la estimulacién subsiguiente por
parte de la TSH puede ser un factor de riesgo para el
desarrollo posterior de hiperplasia nodular. Conse-
cuentemente, en estos pacientes se recomienda un
seguimiento mas cercano a edades mayores.11:112

La Academia Americana de Pediatria recomienda
dosis iniciales de tiroxina de 10 a 15 ug/kg/dia para
el infante con T, baja y TSH elevada. Sin embargo,
la tendencia actual recomienda iniciar con una dosis
mayor de tiroxina.l03113-115 En este sentido, es im-
portante tener en mente que el neonato normal pre-
senta niveles mas altos de T, circulante en los pri-
meros meses de vida, a comparacién del adulto. Por
otra parte, es igualmente importante prevenir el so-
bretratamiento del neonato afectado, ya que los efec-
tos adversos incluyen craneosinostosis, aceleracion
del crecimiento y maduraciéon esquelética y proble-
mas de temperamento y conducta.?’

Por otra parte, se ha documentado una marcada
correlacion positiva entre la alta morbimortalidad
observada en el recién nacido prematuro y la hipoti-
roxinemia. Por esta razén, se ha propuesto el uso de
T, para mejorar el prondstico del prematuro con hi-
potiroxinemia que cursa con niveles circulantes nor-
males de TSH y que no presenta alteraciones hipota-
lamo-hipofisiarias. Sin embargo, se desconoce si
realmente la hipotiroxinemia es causa o efecto de las
alteraciones observadas en el neonato prematuro.
Aln mas, la opinién actual considera que los estudios
existentes no presentan evidencia concluyente acerca
de un posible efecto benéfico del tratamiento con HT
en los infantes prematuros con hipotiroxinemia, ra-
z6n por la cual esta practica no se recomienda.!16-118

PERSPECTIVAS

La importancia de la detecciéon temprana del HNe
y del tamizaje neonatal como auxiliar diagnéstico es
innegable. Basadas en este conocimiento, las politi-
cas de salud publica y vigilancia epidemiolégica han
permitido la deteccién y tratamiento oportunos del
HNe en los paises del primer mundo. En México no
debe aplazarse mas la concertaciéon de esfuerzos in-
terinstitucionales para que toda la poblacién quede
incluida en este tipo de politicas. Por otra parte, y
dado el potencial disruptivo que los organohalége-
nos industriales tienen en la funcién tiroidea, es ne-
cesario iniciar el estudio sistematico de estos agen-
tes en nuestro pais.

En la actualidad no basta con realizar el diagnéstico
e instaurar el tratamiento del HNe; es necesario tam-

bién identificar su etiologia con la finalidad de indivi-
dualizar el tratamiento y pronéstico del neonato afec-
tado. Sin embargo, en un gran nimero de pacientes el
defecto atin no puede ser identificado a nivel molecu-
lar. En efecto, estudios recientes muestran que la ma-
yoria (70%) de los ARNm expresados en el tirocito
normal, todavia no pueden ser identificados.!® Estos
hallazgos exhiben la ignorancia que ain prevalece en
la comprensién de la fisiologia tiroidea. Igualmente,
ellos muestran la necesidad de profundizar en el estu-
dio bioquimico y molecular de los sistemas tiroideos.
Es este conocimiento el que permitira comprender la
fisiopatologia del HNe, y desarrollar asi nuevas estra-
tegias para prevenir o tratar esta enfermedad.
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Abreviaturas: HNe, hipotiroidismo neonatal; HT, hormonas tiroideas; I, ion yoduro; MIT, monoyodotirosina; DIT, diyodotirosina; T,, tetrayodotironina; T, tri-
yodotironina; TSH, tirotropina u hormona estimulante de Ia tiroides; NIS, simportador Na/I; PDS, pendrina; Tg, tiroglobulina; BiP, proteina de union también
conocida como proteina 78 regulada por glucosa; TPO, peroxidasa tiroidea; THOX, oxidasa tiroidea; tDh, deshalogenasa tiroidea; GRP94, proteina 94 regula-
da por glucosa; PDI, proteina disulfuro isomerasa; NADPH, nicotin-adenin dinucleétido de fosfato reducido; IDD, trastornos secundarios a deficiencia de yodo;
HIT, hipotiroidismo transitorio; DHH, defectos hipotalamo-hipofisiarios; HESX1, gen tipo homeobox expresado en células ES; LHX3, proteina 3 de humano
con homeodominio LIM; PROP1, factor de transcripcion tipo homeodominio especifico de hipdfisis; POU1F1, factor de transcripcion 1 especifico de hipdfisis;
PITX1, panactivador de hormonas hipofisiarias; PITX2, homeobox 2 hipofisiario; GATA2, proteina 2 que se une a secuencias GATA; TRH, hormona liberado-
ra de tirotropina; DisT, disgenesias tiroideas; TTF1, factor de transcripcion tiroideo 1; TTF2, factor de transcripcion tiroideo 2; PAX8, factor de transcripcion 8
de tipo caja pareada; DAHT, disminucion en la accion de las HT; RHT, receptor a HT; MCT8, transportador de monocarboxilato 8; OATP1C1, fransportador
aniénico de tipo organico 1C1; RTSH, receptor a TSH; PHP, seudohipoparatiroidismo; LH, hormona luteinizante; FSH, hormona estimuladora del foliculo;
ARNm, &cido ribonucleico mensajero; FAD, flavin adenin-dinuclettido.
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