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RESUMEN

El hipotiroidismo congénito (HC) es resultado del déficit de
hormonas tiroideas (HT) causado por alteraciones en el
desarrollo de la glandula tiroides (disgenesia), sintesis de
HT (dishormonogénesis), transporte intracelular a células
blanco y/o accién de las HT (resistencia a hormonas tiroi-
deas) desde el nacimiento. Se clasifica en esporadico y
hereditario con base en su genética y, por su localizacién
anatémica, en primario, central y periférico. En 85% de
los casos el HC es esporadico y el resto es hereditario.
En México se reporta una incidencia de 1 en 1,950 recién
nacidos, con predominio en el sexo femenino. El primordio
tiroideo se identifica desde el primer mes de gestacion, tiene
origen endodérmico y su desarrollo depende de factores
de transcripcidn especificos. In utero, la tiroides produce
tiroxina desde la semana 11. Al nacimiento hay un pico de
secrecion de hormona estimuladora de tiroides (TSH), pues
las HT son termogénicas. La TSH se normaliza a las 24 ho-
ras de vida postnatal. Las HT circulan unidas a la globulina
transportadora de tiroxina, son internalizadas al citoplasma
de las células blanco a través de transportadores, metabo-
lizadas a triyodotironina por efecto de las desyodinasas y
translocadas al nlcleo para unirse a receptores nucleares
especificos donde ejercen sus efectos bioldgicos tanto
gendémicos como no genémicos. Las HT actuan en casi
todos los sistemas en el cuerpo y son esenciales para el

ABSTRACT

Congenital hypothyroidism (CH) results from the deficit
of thyroid hormones (TH) caused by an alteration in the
development of the thyroid gland (dysgenesis), synthesis
of HT (dyshormonogenesis), intracellular transport to target
cells, or action of HT (resistance to thyroid hormones), since
birth. Based on its genetics it is classified as sporadic or
hereditary; by its anatomical location could be divided in
primary, central and peripheral. In 85% of the cases the
CH is sporadic and the others are considered hereditary.
In Mexico, the incidence reported is 1 of every 1,950
newborns, with predominance in females. The thyroid
primordium is identified at first month of gestation and it
has an endodermal origin and its development depends
on specific transcription factors. In utero, the thyroid gland
produces thyroxine since 11th week. There is a peak of
TSH secretion at birth, because TH are thermogenic. The
thyroid stimulating hormone is normalized 24 hours after
birth. HT circulate bound to thyroxine transport globulin,
then, they are internalized into the cytoplasm of target
cells by transporters and metabolized to triiodothyronine
by deiodinases, and finally they are translocated to the
nucleus to bind to specific nuclear receptors, where they
exert their biological effects both genomic and non-genomic.
HT have metabolic action in almost all systems in the body
and are essential for neurodevelopment since fetal period
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neurodesarrollo desde in utero hasta los primeros tres afios
de vida. Si hay deficiencia de las mismas en estas etapas,
se desarrollara retraso mental y psicomotor irreversible.

Palabras clave: Hipotiroidismo congénito, hormonas tiroi-
deas, fisiologia.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) se ha definido como
una patologia que resulta del déficit de hormonas ti-
roideas (HT) causado por alteraciones en el desarrollo
de la glandula tiroides (disgenesia), en la sintesis de
HT (dishormonogénesis), en el transporte intracelular
a las células blanco o accién de las hormonas tiroideas
(resistencia a hormonas tiroideas) desde el nacimiento.!
A grandes rasgos el HC se clasifica en esporadico y
hereditario, con base en sus caracteristicas genéticas.
Por la localizacién anatémica del mismo se divide en
tres: 1) HC primario cuando hay alteraciones en la
organogénesis de la tiroides o en su capacidad para
sintetizar hormonas tiroideas. 2) E1 HC central, ais-
lado o combinado, por la deficiencia de otras hormonas
sintetizadas en la adenohipéfisis o en el hipotdalamo.
El aislado es debido a mutaciones que afectan sélo la
sintesis, secrecién y o bioactividad de la subunidad f de
hormona estimulante de la tiroides (T'SH), mutaciones
inactivadoras del receptor de la hormona liberadora
de TSH (TRH, por sus siglas en inglés), del miembro
1 de la superfamilia de inmunoglobulinas (IGSF-1,
por sus siglas en inglés), o bien, por mutaciones en
genes relacionados con el desarrollo embrionario de
la hipdfisis como el PROP1 (Profeta de Pit), POU1F1
implicado en la diferenciacién del tirotropo, lactotropo
y somatotropo.?* Mientras que el 3) HC periférico es
secundario a defectos en el transporte intracelular de
las HT, alteraciones estructurales de los receptores de
HT, o del metabolismo de las hormonas tiroideas, por
la baja actividad de las desyodinasas.?8

Este articulo se enfocara en el hipotiroidismo con-
génito primario tanto esporadico como hereditario;
sin embargo, es importante senalar que muchos de los
aspectos fisiopatoldgicos relacionados con el déficit de
hormonas tiroideas en los tejidos diana son similares, asi
como su repercusién desde el punto de vista clinico.”™

Epidemiologia

El escrutinio para HC en Estados Unidos de Norte-
américa se realiza anualmente a aproximadamente
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to the first 3 years of life; if there is a deficiency in these
stages it would cause mental retardation and irreversible
psychomotor development.

Key words: Congenital hypothyroidism, thyroid hormones,
physiology.

4,000,000 recién nacidos (RN), de los cuales a 1,000
se les diagnostica y trata el HC primario. E1 HC en
mas de 85% de los casos es esporadica, en el resto es
hereditaria, en general es de transmisién autosémica
recesiva causada por mutaciones en genes clave en la
sintesis de hormonas tiroideas, dishormonogénesis o
por resistencia en la accién de las mismas en los tejidos
blanco.' A nivel mundial la incidencia es muy variable
desde uno en 3,000 a 4,000 recién nacidos, con una re-
lacién 2:1 con predominio en el sexo femenino, aunque
en México se ha reportado una incidencia mayor de 1
en 1,950 RN vivos.11:12

Embriologia y fisiologia

En el embriéon humano el primordio de la glandula tiroi-
des (GT) se identifica en el primer mes de la concepcidn;
se origina de una invaginacién en el endodermo medio
del intestino primitivo a nivel de la primera y segunda
bolsa faringea, mientras que las porciones laterales de
la tiroides se originan de la cuarta bolsa faringea. Su
descenso caudal es guiado por el conducto tirogloso, este
altimo se oblitera y desaparece en el segundo mes de
la concepcién, dando origen al agujero ciego en la base
de la lengua y al 16bulo piramidal de la GT en la parte
caudal. Este hecho explica la localizacién ectépica del
tejido tiroideo que aparece en aproximadamente 65%
de los casos de HC primario (tiroides lingual, la pre-
sentacién méas comun).!® El desarrollo de la GT es con-
trolado por diversos factores de transcripcién genética,
los méas importantes son los factores de transcripcién
tiroideos 1y 2 (TTF1 y TTF 2, por sus siglas en inglés)
y homeosecuencia emparejada-8 (PAX-8, paired ho-
meobox-8), esta tltima involucrada en la proliferacion,
migracion, diferenciacién de las células foliculares y en
la produccién de tiroxina (T4).14 Estos factores dirigen
el desarrollo de las células tiroideas y la expresion de
genes clave en la sintesis de HT, como los que codifican
al simportador de sodio/yodo (NIS), que se encarga
del transporte de yodo de la membrana basolateral al
citosol en la célula folicular a la pendrina —transpor-
tador de yodo-cloro— cuya funcién es el transporte de
yodo del citosol a través de la membrana apical a la luz
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del foliculo de la tiroglobulina (Tg), proteina cuyos
residuos de tirosina se unen al yodo. La tiroperoxi-
dasa (TPO), enzima que se encarga de la oxidacion
del yodo, de la yodacién de residuos de tirosina de la
Tg y del acoplamiento de mono y diyodotirosina para
formar triyodotironina (T3) o dos diyodotirosinas, en
el caso de tiroxina (T4).15 Otra proteina importante es
la oxidasa dual tipo 2 (DUOX2), enzima clave para
la generacién de perdxido de hidrégeno (esencial en el
proceso de oxidacién del yodo). En resumen las muta-
ciones en estos genes pueden provocar HC primario
tipo dishormonogénesis.}¢-18

En cuanto a la ontogenia funcional de la tiroides, las
células foliculares producen Tg desde el dia 29 de la ges-
tacién, mientras que la capacidad para concentrar yodo
y sintetizar T4 inicia en la semana 11. Es importante
senalar que la capacidad de la hipéfisis para sintetizar
y segregar TSH se presenta en las semanas 10-12 de la
gestacion, por lo tanto el crecimiento y desarrollo de
la GT en etapas embrionarias tempranas no depende
en forma exclusiva de la hipdfisis. El nivel de TSH se
incrementa entre la semana 18-26 de gestacion, lo que
coincide con la madurez del hipotalamo. Por otro lado,
la globulina transportadora de tiroxina es detectable en
el suero fetal desde la semana 10 y aumenta progresi-
vamente hasta el término de la gestacion. En el feto el
metabolismo de la T4 es diferente al del adulto, ya que
una gran proporcion se transforma en triyodotironina
reversa (T3 reversa), lo que ocasiona un descenso en
la T3 hasta la semana 34-35 de la gestacién cuando
los niveles de la T3 se elevan. Este fenémeno coincide
con el aumento del cortisol en el feto que, en conjunto,
incrementaran la produccion del factor surfactante pul-
monar para preparar al feto para la vida extrauterina.
También es importante mencionar que el crecimiento
y desarrollo del feto dependen de multiples hormonas
como la insulina, el factor de crecimiento similar a la
insulina tipo IT y I (IGF II e IGF I) y de las hormonas
tiroideas, estas tiltimas desempenan un papel relevante
en el desarrollo del sistema nervioso central (SNC),
pero no asi en el crecimiento longitudinal del feto, ésta
es larazon por la cual el RN con hipotiroidismo no pre-
senta talla baja. S6lo una cuarta parte de la T4 materna
cruza la barrera feto-placentaria; sin embargo, esta
fraccién determina 25-33% del depdsito de la T4 en el
RN de término, que aunada a una mayor actividad de
la 5’desyodinasa tipo 2 en el cerebro fetal, aumentan
la conversién de T4 a T3. Ambos fenémenos aseguran
que el desarrollo del feto hipotiroideo no se vea afecta-
do, siempre y cuando la madre sea eutiroidea.l® En el
caso de la mujer hipotiroidea embarazada es necesario
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incrementar la dosis de levotiroxina hasta en 50%, en
particular a partir del segundo trimestre del embarazo,
para asegurar un desarrollo fetal normal, puesto que
los estréogenos elevan la globulina transportadora de
tiroxina.

Al nacimiento, la exposicién al frio del RN causa
un pico de secrecién de TSH hasta 60-80 mU/L en los
primeros 30-60 minutos, el cual disminuye hasta 20
mU/L en las primeras 24 horas y hasta 6-10 mU/L en
la primera semana de vida extrauterina (VEU), lo que
condiciona también un pico en la secrecién de HT que
incrementara el metabolismo y la generacién de calor
en el RN. Este pico de TSH es la razén por la cual el
tamiz neonatal para el HC debe realizarse 3-5 dias
después del nacimiento. En el RN prematuro (mas los
de 24-27 semanas de gestacién) hay inmadurez del eje
hipotalamo-hipoéfisis-tiroides, por lo que la capacidad de
secrecion de TSH y de la T4, es menor comparada con el
RN de término. Este fenémeno se ve potencializado por
el empleo de dopamina o esteroides para el tratamiento
de las comorbilidades que presentan algunos de estos
pacientes. En estos tultimos, asi como en los de bajo y
muy bajo peso al nacer, los puntos de corte del tamiz
para diagnéstico de HC no son determinantes.2’

Efecto de las hormonas tiroideas

Las HT son llevadas en la circulacion por la globulina
transportadora de tiroxina, una vez en las células
diana son internalizadas tanto la T4 como T3 a nivel
intracitoplasmatico, a través de transportadores es-
pecificos localizados en la membrana celular, como el
transportador monocarboxilato (MCT), en particular
el tipo 8 y 10. Los MCT8 son de importancia, pues se
encuentran en la tiroides, neuronas, higado y otros
tejidos . Una vez dentro del citosol, la T4 se metaboliza
a T3 a través de las desyodinasas tipo 1 y 2, luego
esta hormona es translocada al nticleo donde se une a
receptores intranucleares, entre los que destacan los
tipo alfa 1 (RT alfa 1) y alfa 2 (RT alfa 2), tipo beta
1 (RT beta-1) y beta 2 (RT beta-2), cuya distribucién
en tejido es especifica y asimétrica. Estos receptores
forman dimeros para ejercer sus efectos biolégicos,
tanto como homodimeros (dos receptores de T3) como
heterodimeros (un receptor de T3 y uno de acido
retinoico). Asi, este complejo hormona-receptor se
une al elemento de respuesta de hormonas tiroideas,
localizado en el ADN a secuencias especificas que, al
ser estimuladas, provocan la transcripcién de genes
especificos que ejerceran efectos genémicos, condicio-
nando el crecimiento y diferenciacién celular. También



tienen efectos no genémicos a nivel del metabolismo
de lipidos, carbohidratos y proteinas en los érganos
diana como hueso, SNC y corazén, entre otros.21:22

Efectos fisiolégicos de las hormonas tiroideas
Metabolismo de lipidos

Las HT tienen acciones directas en el metabolismo de
lipidos, ya que disminuyen la concentracién de coleste-
rol total, pues aumentan la transcripcién y expresion
de receptores de la lipoproteina de baja densidad (LDL)
a nivel hepatico. También incrementan la actividad de
la proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(CETP), estimulan la actividad de 1a lipoproteina lipasa
(LPL), de la lipasa hepatica, la lipogénesis y la expre-
s16n de receptores scavengers, lo que se traduce en un
efecto cardioprotector global al disminuir el colesterol
LDL y al producir hidrélisis de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) y las de densidad intermedia
(IDL). Las HT también ejercen efectos indirectos al
mejorar la sensibilidad a la insulina, condicién que
mejora la actividad de la LPL que produce mayor
hidrdlisis de triglicéridos en las VLDL. De ahi, que en
el hipotiroidismo primario es comun observar hiper-
colesterolemia.18:23

Metabolismo de carbohidratos

Las HT incrementan la tasa de absorcién de glucosa de-
bido a un aumento en el vaciamiento gastrico, en el flujo
sanguineo portal y en la produccién hepatica de glucosa,
al activar la gluconeogénesis y la glucogenolisis. Algunos
estudios sugieren que las HT alteran la sensibilidad a
la insulina, puesto que influyen en la expresién y/o acti-
vacién del receptor B adrenérgico y del receptor gamma
del proliferador de peroxisomas (PPARy). Ademas, las
HT elevan la expresién de los glucotransportadores
(GLUT), en particular los subtipos GLUT1, GLUT3 y
GLUT4. En resumen, las hormonas tiroideas regulan
tanto la produccién como utilizacién de la glucosa.182*

Metabolismo proteico

Las HT estimulan en general el catabolismo protei-
co, pero a nivel de musculoesquelético promueven la
contractilidad y regeneracién de la fibra muscular,
asi como el transporte, el metabolismo y la utilizaciéon
de glucosa necesarios para permitir un crecimiento
y desarrollo adecuados en cada una de las edades
pedidtricas.2®
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Sistema nervioso central (SNC)

Los efectos de las HT no sélo dependen del tejido esti-
mulado, sino de una ventana cronolégica determinada
por la edad del sujeto que va desde la vida intrauterina,
pasando por el RN hasta aproximadamente 3-4 afios de
vida postnatal. En el SNC, las HT desempefian un papel
determinante en la proliferacion y migracion de los neu-
roblastos, ademas participan en el crecimiento dendritico
y axonal, en la diferenciacién de oligodendrocitos, en la
mielinizacién y en los componentes neurales y gliales. Un
sindrome llamado Allan-Herndon-Dudley que se debe a
una mutacién en el gen que codifica para un transporta-
dor intracelular de hormonas tiroideas llamado MCTS,
representa una patologia que nos deja ver la importancia
de las HT en el desarrollo del SNC. Al perder el MCT8
su funcién, que es transportar la T3 de las células de la
glia a las neuronas, condiciona una deficiencia intrace-
lular extrema de dicha hormona, lo que provoca tanto
retraso mental profundo con coeficiente intelectual (CI)
menor de 30, como retraso psicomotor grave, por la falta
de disponibilidad de HT a nivel intraneuronal.2é Otras
patologias donde es importante la accién de las hormonas
tiroideas en el desarrollo del SNC son la resistencia a
HT, por defectos en los receptores alfa o beta, los cuales
comprometen también el desarrollo intelectual, mani-
festado por retraso en el lenguaje y el CI.27

Cabe senalar que el término de cretinismo deberia
ser aplicado para los RN cuyo déficit de HT ocurre in
utero, por lo que el nino ya tiene dao neurolégico ana-
témico y funcional irreversible al nacimiento, como en
el caso del hijo de madre con deficiencia importante de
yodo en la dieta. En estudios recientes se ha confirmado
que el cerebro completo de fetos entre las semanas 8.1
a 13.9 de edad gestacional expresan los genes THRA
(receptor alfa de HT, por sus siglas en inglés) y el THRB
(receptor beta de HT, por sus siglas en inglés), hecho que
coincide con la elevacién progresiva de las HT maternas
para asegurar al feto la disponibilidad de T4 libre. Sin
embargo, este ajuste podria ser insuficiente en mujeres
con deficiencia severa de yodo en la dieta, lo que se ha
asociado a atrofia de la corteza cerebral y de estructuras
subcorticales, como el puente de Varolio y el mesencé-
falo. En otros estudios se le ha asociado a una sefal
hiperintensa anormal en T1 en la resonancia magnética
nuclear a nivel del globus pallidus y substantia nigra.?®

Regulacion de la temperatura
Las HT, en particular la T3, estimulan la actividad

de la proteina mitocondrial desacopladora tipo 1y 2
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(UCP1 y UCP2, por sus siglas en inglés) relacionada
con el incremento en la termogénesis en los tejidos pe-
riféricos. La UCP2 también esta presente en el nicleo
arcuato, de tal suerte que una menor concentracion de
T3 como en el hipotiroidismo causaria intolerancia al
frio o hipotermia en el RN.2

Agua y metabolismo mineral 6seo

Las HT estimulan la depuracién de agua libre a nivel
renal, por lo que en el hipotiroidismo puede encontrarse
hiponatremia dilucional, manifestada clinicamente por
un edema duro ocasionado por el depésito de mucopo-
lisacaridos y de agua libre.

En el metabolismo 6seo, las HT acttian en forma
indirecta a través de la TSH. Se conoce que las HT au-
mentan el recambio dseo, aunque no se ha establecido
el mecanismo exacto. En un modelo de ratén knockout
para el receptor de TSH no se detect6 osteoporosis, de
ahi que se considera que su efecto podria manifestarse
através de la inhibicion de la formacion osteoblastica e
inhibicién de la resorcién osteocléstica.!®

Aparato cardiovascular

Las HT mejoran la contractibilidad cardiaca, la funcién
diastodlica y reducen la postcarga, ademas de tener
efectos angiogénicos, los cuales en conjunto mejoran
tanto el aporte como el consumo de oxigeno del mio-
cardio. Las HT son cronotrépico e inotrépico positivas
que mejoran el gasto cardiaco en 20% y disminuyen
25% la resistencia vascular periférica (ya que son hor-
monas vasodilatadoras) en nifios hipotiroideos una vez
tratados.?® En sujetos con hipotiroidismo no tratado,
puede observarse clinicamente bradicardia, derrame
pericardico (muy raro), mientras que en adolescentes
y adultos hipertensién arterial de predominio diasté-
lico, debido a un incremento en la resistencia vascular
periférica y retenciéon de agua libre a nivel renal. En
nifios con cardiopatias congénitas, por ejemplo, en nifios
con sindrome de Down la afeccién cadiovascular puede
ser mas grave.

Crecimiento y desarrollo

Las hormonas tiroideas desempefian un papel decisi-
vo en el gje de hormona de crecimiento-IGF I-hueso,
teniendo efecto en la diferenciacién de los condrocitos
en la placa de crecimiento a través del receptor de
hormonas tiroideas alfa 1, por lo que en el hipotiroi-
dismo, ademas de una velocidad de crecimiento (VC)
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disminuida, se observa retraso en la madurez ésea.3!

Otra alteracién que puede contribuir a la reduccion de
la VC es la anemia normocitica normocrémica que se
presenta en estos nifos.

Sistema muscular

En el hipotiroidismo las fibras musculares, incluyendo el
miocardio, pueden sufrir edema y fibrosis por acumula-
c16n de mucopolisacaridos y agua, lo que clinicamente se
expresa como debilidad muscular, mialgias y sensacién
de rigidez.20

Piel y anexos

En el caso de la piel, el hipotiroidismo puede provocar
mixedema por depdsito de mucoproteinas como mu-
copolisacaridos, acido hialurénico y acido condroitin
sulfato en la dermis. Este material también se acumula
en la lengua, lo que causa macroglosia en mucosa de la
faringe y laringe, condicionando llanto ronco.? En las
glandulas sudoriparas y sebaceas hay una disminucién
en su secrecion que produce piel seca y dspera, ademas
de un retraso en el crecimiento de piel y ufias.

Sistema hematopoyético y coagulacion

La anemia clasica en el hipotiroidismo es normocitica
normocromica, la cual se origina por una disminucién
de la produccién de eritropoyetina; sin embargo, si se
asocia con anemia perniciosa, puede apreciarse un pa-
tron megaloblastico. Las hormonas tiroideas estimulan
la sintesis de los factores de coagulacion VII, VIII y de
Von Willebrand, por lo que es recomendable realizar
procedimientos quirurgicos electivos una vez alcanzado
el estado eutiroideo.

CONCLUSION

El hipotiroidismo congénito en México tiene una inci-
dencia de 1 en 1,950 recién nacidos. Debido a que HT
actiian en casi todos los sistemas en el cuerpo y son
esenciales para el neurodesarrollo, en caso de existir
deficiencia se desarrollara retraso mental y psicomotor,
ademas de otras alteraciones como anemia, bradicar-
dia, debilidad muscular o intolerancia al frio.
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