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SYMPOSIUM: TIROIDES

Interpretacion de las pruebas tiroideas
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INTRODUCCION

El diagnéstico de las alteraciones del eje hipotdlamo-hi-
pofiso-tiroideo (HHT) se basa en el reconocimiento de una
disfuncion de dicho eje y en la identificacién de su etiolo-
gia. La introduccion de métodos sensibles para medir la ti-
rotropina (TSH) y las hormonas tiroideas libres (FT4 y FT3)
han simplificado mucho el reconocimiento de las disfun-
ciones tiroideas, entendiendo por tales la alteracion de la
concentracién sérica de cualquiera de ellas. Estas determi-
naciones junto a otras pruebas sencillas permiten identifi-
car la mayorfa de trastornos, aunque persisten casos difici-
les de interpretar. En ocasiones los estudios requieren la
realizacién de pruebas mds sofisticadas que permitan se-
leccionar a los pacientes cuando se pretenda establecer el
defecto molecular, si existe la sospecha de que los trastor-
nos tengan una base genética.

Solamente se puede asegurar que la funcion tiroidea es
normal cuando los niveles séricos de TSH, FT4 y FT3 son
normales. Para ello se debe tener en consideracion que di-

chos niveles varian con la edad, método utilizado y pobla-
ci6én estudiada, lo que hace necesario disponer de valores
de referencia propios, de cada laboratorio, en diferentes
edades y de la poblacién autéctona (tabla 1)!.

Los examenes complementarios para el estudio del eje
HHT pueden dividirse en tres grupos: a) exdmenes que
determinan el estado de la funcién tiroidea: niveles séricos
basales de TSH, FT4 y FI3; b) pruebas que establecen el ni-
vel anatémico de alteracién del eje HHT: nivel basal de
TSH y test de TRH; ¢) exdmenes que estudian la etiologia:
gammagraffa-ecografia tiroideas, nivel sérico de tiroglobu-
lina (Tg), cuantificacién del titulo de anticuerpos antitiroi-
deos, yoduria, tests dindmicos (captacién 1231 test de des-
carga con perclorato), técnicas de imagen como la RM, si
se tiene que estudiar la regién hipotalamo-hipofisaria, y es-
tudios de biologfa molecular si es preciso establecer el de-
fecto genético.

Con respecto a la determinacion de los niveles séricos
basales de TSH, FT4 y FT3 se pueden presentar seis patro-

TABLA 1. Niveles séricos de T3 total, T4 total, T4 libre, TSH y tiroglobulina (Tg), en niiios zaragozanos sanos

de 0-14 anos de edad

T; total (ng/100 ml) Ty total (ug/100 ml) FT4 (pg/ml) TSH (nU/ml) Tg (ng/ml)
Grupo

X DE n X DE n DE n X DE n X DE n

Tanner I
Cordén 67 13 19 8,05 1,88 19 12,95 2,71 19 8,70 4,33 19 66,40 62,10 19
3 dias 127 34 19 14,87 2,54 19 28,89 6,12 19 6,54 2,48 19 120,70 52,50 19
4-30 dias 147 B8] B8] 10,92 1,84 85 18572 8 85 1,72 0,90 34 55,80 29,10 35
1-6 meses 173 Bl 18 9,76 2,47 18 15,39 4,71 17 8,58 2,69 18 37,10 30,00 17
6 m-4 afios 140 B8] 31 7,49 1,42 31 13,81 2,51 31 2,36 1,60 30 22,90 13,00 32
4-7 anos 139 20 42 7,87 1,555 42 14,12 2,32 42 2,35 0,91 8 19,70 8,10 43
7-10 anos 133 25 42 7,17 1,31 42 12,92 2,38 42 2,04 0,83 42 15,20 8,80 44
10-14 anos 133 22 34 7,09 1,29 34 13,03 2,76 88 2,04 1,26 34 12,50 7,30 35
Tanner II 146 18Il 8] 6,95 1,32 88 12,34 2,36 88 2,12 1,01 88 11,50 7,40 33
M 145 29 18 7,09 1,23 18 12,34 2,24 18 2,34 1,17 18 11,10 7,10 19
E 148 85} 15 6,77 1,45 15 12,34 2,57 15 1,85 0,74 15 12,00 8,00 14
Tanner IIT 132 26 19 6,37 1,30 19 11,33 2,44 19 1,69 0,94 18 14,90 14,40 20
M 147 12 8 6,46 1,44 8 11,74 3,02 8 1,90 1,28 8 18,10 21,70 8
E 121 29 11 6,30 1,25 11 11,04 2,01 11 1,52 0,57 10 12,70 7,00 12
Tanner IV-V 130 21 15 6,35 0,94 15 11,40 1,82 15 1,97 1,43 14 9,10 6,80 15
M 148 23 4 6,50 0,53 4 10,63 1,70 4 1,64 0,66 ] 9,20 11,70 4
E 124 16 11 6,65 0,83 11 11,68 1,85 11 2,06 1,59 11 9,10 4,80 11
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nes diferentes: 1) TSH alta; FT4 o FT3 bajas; 2) TSH alta;
FT4 o FT3 normales; 3) TSH alta o normal; FT4 o FT3 altas;
4) TSH baja o normal; FT4 o FT3 bajas; 5) TSH baja; FT4 o
FT3 normales, y 6) TSH baja; FT4 o FT3 altas?.

TSH ALTA; FT4 O FT3 BAJAS (tabla 2)

Este es el patrén caracteristico del hipotiroidismo prima-
rio, es decir, del hipotiroidismo, cuya causa radica en la
propia glandula tiroides. En esta entidad la determinaciéon
de FT3 carece de valor porque es normal en un ntimero
considerable de casos.

La sistematica diagnéstica varfa en funcién de si el hipo-
tiroidismo primario es congénito o adquirido.

Hipotiroidismo primario congénito

La importancia de un nivel adecuado de hormonas tiroi-
deas para el desarrollo cerebral del nifio y la ausencia de
sintomatologia clinica durante los primeros meses de vida
obligan a su deteccion sistemética mediante screening neo-
natal con objeto de que el tratamiento se pueda instaurar
precozmente y evitar el retraso mental. En la figura 1 se es-
quematiza la sistemdtica diagndstica.

El método screening consiste en medir la concentracién
de TSH en sangre total obtenida del talén de los recién na-
cidos entre las 48 y 72 h. El nivel de corte es de 10 pU/ml.
En los casos cuya TSH tiene un nivel superior se procede
al estudio de confirmaciéon diagndstica que se basa en la
medida del nivel sérico de TSH y de FT4 y se completa me-
diante la realizacién de gammagraffa-ecografia tiroideas, ni-
vel sérico de tiroglobulina, anticuerpos antitiroideos, yo-
duria y estudio de la maduraciéon dsea (superficie de la
epifisis distal del fémur en mm?). Estos estudios permiten
establecer el diagndstico de hipotiroidismo primario (nive-
les de TSH y FT4) y el diagndstico etiol6gico provisional de
disgenesia tiroidea (agenesia, ectopia, hipoplasia) o de ti-
roides in situ.

El valor sérico de TSH estd por definicién siempre ele-
vado en el hipotiroidismo primario (100 % de los casos) y
constituye la determinacion analitica mds sensible y la que
se altera mds precozmente. Generalmente el nivel estd
francamente elevado, aunque existen casos borderline en
los que la TSH esta ligeramente alta.

La concentracion de Ty total y de FTy en suero general-
mente estdn descendidas. Es preferible determinar el nivel
de FT4 que el de Ty total ya que en la fraccién libre no in-
fluye el nivel de TBG y, por tanto, discrimina los auténti-
cos hipotiroidismos de los déficit de TBG.

Existen casos de ectopia en los que el nivel de T4 es nor-
mal (en nuestra experiencia en el 36,8 % para la T4 total y
en el 18,1 % para la FTy)®.

Los niveles séricos de TSH y de T4 no tienen valor dis-
criminativo etiolégico, aunque las agenesias muestran ma-
yor severidad bioquimica (mayor nivel de TSH y menor de
T4) que las ectopias y que los hipotiroidismos transitorios.
El nivel medio de TSH en nuestros pacientes con agenesia

TABLA 2. TSH alta, FT4 baja, FT3 baja o normal
(hipotiroidismo primario)

Hipotiroidismo congenito
Permanente: Gammagrafia-ecografia; tiroglobulina sérica (Tg)
Tejido tiroideo anormal: disgenesias tiroideas
Ausente; Tg indetectable: agenesia
Ectopico; Tg variable: ectopias
Hipoplasico; Tg variable: hipoplasia
Tejido tiroides in situ: dishormonogénesis
Captaci6n '°I baja:
Tejido tiroideo atr6fico o normal; Tg baja pero detectable:
insensibilidad TSH
Discrepancia gammagrafia-ecografia; Tg alta: defecto
captacion-transporte de yoduro
Captacion 12’I normal o alta; test perclorato positivo:
Tg alta: defecto organificacion
Tg baja: defecto sintesis Tg (cuantitativo)
Captacién 12’I normal o alta; test perclorato negativo:
Tg alta: defecto yodotirosina deyodinasa
Tg baja: defecto sintesis Tg (cuantitativo)

Transitorio: tiroides in situ; anticuerpos antitiroideos; yoduria
Yatrégeno: exceso yodo (antisépticos, contrastes)
Farmacos antitiroideos
Déficit de yodo
Inmunolégico: anticuerpos anti-Tg, anti-TPO, TBII
Idiopético
Genético. Mutaciones del gen thox2

Hipotiroidismo adquirido
Tiroides in situ; anticuerpos antitiroideos; yoduria
Anticuerpos antitiroideos positivos (anti-Tg, anti-TPO):
tiroiditis autoinmune
Anticuerpos antitiroideos negativos:
Déficit de yodo
Yatr6geno: tiroidectomia, yodo radiactivo, radioterapia,
exceso de yodo, farmacos, alimentos
Enfermedad infiltrativa: histiocitosis, amiloidosis, cistinosis, etc.
Otras tiroiditis

es de 256, 4 de 132,5 en las ectopias, de 109,6 en las dis-
hormonogénesis y de 112,6 pU/ml en los hipotiroidismos
transitorios. Los de FT4 son, respectivamente de 0,7, 8,0,
24vy24 pg/m13.

La gammagraffa tiroidea, que se aconseja realizarla con
123] o con PT, se utiliza para detectar la existencia o no de
la glandula tiroides, asi como su tamafo y forma, localizar
las ectopias y apreciar la estructura del tiroides. Es una ex-
ploraciéon que contintia siendo imprescindible en el estudio
de los hipotiroidismos congénitos. No obstante, en ocasio-
nes, no detecta tejido tiroideo existente (falsas agenesias).
Las posibilidades ante una agenesia gammagrafica inclu-
yen: verdaderas agenesias; defectos de captacion-trans-
porte de yoduro; insensibilidad a la TSH; hipotiroidismo
transitorio por paso transplacentario madre-feto de anti-
cuerpos bloqueantes del receptor de TSH (TBII); sobre-
carga aguda de yodo y ectopias de localizacién intratord-
cica. En estos casos son de utilidad la determinacién
plasmatica de tiroglobulina y la ecografia tiroidea.

La ecografia tiroidea permite evaluar el tamafio, locali-
zacién y caracteristicas de la glandula. En el recién nacido
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TSH (uU/ml), papel de filtro (sangre) 48-72 h

— T

THS <10 TSH 10-50 TSH > 50

Normalidad 2 determinacién de TSH

P

THS <10 TSH 10-50 TSH > 50

Centro Endocrinologia Centro Endocrinologia
Pediatrica < aso dudoso Pediatrica

. v

Confirmacioén

. P . Confirmacion diagnostica
diagnostica » | T, libre; TSH (suero) | < tratamiento con LT,
TSH elevada TSH normal; FT, normal
FT, baja FT, normal

Hipertirotropinemia Hipertirotropinemia

o transitoria
hipotiroidismo compensado

| |

Tratamiento LT, Tratamiento LT4(*) Suspender LT,
(si se habia iniciado)

Gammagrafia 1231 0 99Tc
Ecografias tiroideas

Agenesia Tiroides in situ

/

Hipoplasia

/ Normal o bocio
/ Reevaluacion diagnéstica (3 aﬁos)*\

I Dishormonogénesis I Hipotiroidismo

transitorio

v (Dagnéstico diferencial) l

Tratamiento con LT, de por vida < FT,y TSH normales

Figura 1. TSH (nU/ml), papel de filtro (sangre) 48-72 h. *Inicial tratamiento en todas la disgenesiasy en los tiroides in situ
silas FTy = p 10 y/o TSH = pU/ml. *Mismo estudio que para la confirmacién diagndstica.
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tiene todavia limitaciones técnicas, especialmente en las ec-
topias.

El valor sérico de tiroglobulina (Tg) es importante para
el diagnéstico etiolégico. Se ha seiialado que la Tg sérica
es un marcador mds exacto que la gammagrafia tiroidea de
la presencia o ausencia de tejido tiroideo. En las verdade-
ras agenesias el nivel de Tg es indetectable (= 3 ng/ml).
En las ectopias la concentracion puede estar disminuida,
normal o aumentada. En los hipotiroidismos transitorios
siempre la hemos constatado elevada3. En las dishormo-
nogénesis el nivel varfa en funcion del defecto: disminui-
do o normal en la insensibilidad a la TSH, aunque siempre
detectable, disminuido en el déficit cuantitativo de sintesis
de tiroglobulina y aumentado en el resto de trastornos.

La medida del titulo de anticuerpos antitiroideos clasicos
(antitiroglobulina y anti-TPO) resulta fundamental para el
diagnéstico de hipotiroidismos transitorios de naturaleza
autoinmune producido por el paso transplacentario de di-
chos anticuerpos. Asimismo, la yoduria permite establecer
si otros hipotiroidismos transitorios se han producido por
déficit o por exceso de yodo.

La maduracién ésea evaluada al nacimiento mediante el
calculo de la superficie de la epifisis distal del fémur en
mm? estd globalmente retrasada en el hipotiroidismo con-
génito permanente, aunque sin valor discriminativo etiol6-
gico. En los hipotiroidismos transitorios la hemos consta-
tado normal®.

Tras el diagnoéstico etiolégico inicial, a los 3 afios de
edad se procede a la reevaluacién diagndstica con objeto
de establecer si el hipotiroidismo ha sido transitorio (TSH
o FT4 normales) o si el hipotiroidismo es permanente (TSH
elevada; FT4 baja). Ademas, este estudio de reevaluacion
permite el diagnéstico etiolégico, de agenesias, ectopias,
hipoplasias y dishormonogénesis (hipotiroidismo con ti-
roides in situ). Este es el momento que parece mds ade-
cuado para realizar el diagnéstico diferencial de las dis-
hormonogénesis mediante estudios no especificos que
permiten una aproximacién diagnoéstica y una seleccion de
los pacientes para la realizacion posterior de estudios es-
pecificos de biologia molecular e identificacién del defec-
to causante® (fig. 2).

El primer estudio a realizar es la captacién de %I que se
considera normal cuando a las 24 h se capta el 15-30 %, a
las 6 h el 50 % de la captacién alas 24 hyalas2 h el 25%
de la captacién a las 24 h. Estd disminuida en la insensibi-
lidad a lIa TSH y en el defecto de captacién transporte y es
normal o estd aumentada en los defectos de organificacion,
defecto de sintesis y secrecion de tiroglobulina y en el dé-
ficit de yodotirosina deyodinasa.

El diagnéstico de insensibilidad a la TSH, se realiza en
base al hallazgo de un tiroides normal o atréfico en cuyo
caso la gammagraffa muestra una hipoplasia o no visuali-
za glandula, el valor de TSH esta elevado y su bioactividad
intacta y los valores séricos de tiroglobulina son normales
o descendidos, aunque detectables. El fenotipo es variable

desde hipertirotropinemias persistentes asintomdticas con
valores normales de Ty hasta hipotiroidismos severos. El
estudio del gen del receptor de TSH permite identificar
mutaciones inactivadoras con pérdida de funcion, y he-
rencia recesiva’.

En el defecto de captacion-transporte de yoduro, la con-
centracion plasmatica de tiroglobulina estd elevada. Este
dato junto con la discrepancia entre la gammagrafia que no
detecta tiroides y la ecografia que si lo visualiza permiten
la sospecha del trastorno, en el que hay una disminucion
del cociente saliva /suero de yodo < 10 (valor normal > 20).
El grado de expresividad de este trastorno es variable, des-
de casos de bocio con eutiroidismo a casos con bocio e hi-
potiroidismo. El defecto molecular radica en mutaciones
del gen NIS*7.

Cuando la captacién de %I es normal o alta debe pro-
cederse a la realizacién de un test de descarga con perclo-
rato. El test de descarga de perclorato positivo orienta el
diagndstico hacia el defecto de organificaciéon, aunque no
es patonogmonico, en el que se observa una descarga ra-
pida con '] administrado. En los defectos totales la des-
carga es superior al 90 % y en los defectos parciales supe-
rior al 20 %. Sirve de ayuda la deteccién de niveles
plasmaticos elevados de tiroglobulina. El diagnéstico mo-
lecular se basa en el estudio del ADN del gen TPO* 1.

En el defecto de sintesis y secrecién de tiroglobulina, la
captacién de '2°I estd invariablemente elevada. Fl test de
descarga con perclorato es generalmente negativo (<25 %
del yodo atrapado tras una dosis de 2 g de perclorato po-
tasico). En el nifio pequefio, cuando el bocio no es gran-
de el test puede ser positivo, de hasta el 25 % de la dosis
acumulada a las 2 h. Normalmente los niveles de Tg son
bajos (déficit cuantitativos), aunque algunos pacientes pre-
sentan concentraciones normales o elevadas (déficit cuali-
tativos). En tales casos, el test de TSH ayuda al diagndsti-
co. En los déficit cuantitativos la Tg no se eleva tras 48 h
de la administracién de 10 U de TSH, lo que si ocurre en
los déficit cualitativos. Para el diagnéstico del defecto mo-
lecular se estudia el gen Tg!'216.

Cuando el estudio molecular de los genes TPO y Tg es
negativo debe procederse al estudio de los genes de los
factores de transcripcién especificos tiroideos (TTF1, TTF2
y Pax8)'7 y en caso de sospecha de sindrome de Pendred
el gen PDS codificante de la pendrina. En este sindrome la
actividad TPO es normal'®.

En el déficit de yodotirosina deyodinasa la clave diag-
noéstica consiste en demostrar la pérdida incrementada de
yodo por orina, en cuyo caso DIT en orina y en suero es-
tan elevadas. El nivel sérico de Tg estd elevado y no se co-
noce el defecto molecular responsable!®.

Ademas de los trastornos mencionados que son perma-
nentes existen hipotiroidismos primarios congénitos transi-
torios. Tales hipotiroidismos pueden ser de origen yatroge-
no por exceso de yodo (ingestién materna de yoduro
potdsico, uso de povidona yodada en la piel de la madre du-
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MWeormal o alta

!

Tesl perclorato
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ADM gen TFO Tg en suane
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DIT en suern ADMgen Tg

7N TN

Yooo sallvaisuern < 10
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Tiroides nermal o atrofico

Ty suer: dlla

DIT en suero Alta

T&H ninanzayn Intacta To suero &lta DIT en sucro baja Ty en suero baja® OIT en orina alta
Tq 2n suam haja DIT suero baja ADM gen TP AN gen Tg' g &n suerg alla
ALM gen receptar TSI Dizcrepancia ecogratia-

gammagralia

ADH gen NIS
Ingensibilivad 3 TSH Defecte Deferts Defecta sintesis Drficit de
sapilacidn-ransporte arganificacion y sECrecian de vodotirosing
tiroglabulina deyodirasa

Figura 2. Dishormonogénesis. Tg: tiroglobulina; DIT: diyodotirosina; Lomwiod: material yodado de bajo peso molecular.

*En los déficit cualitativos es normal o elevada (diagndstico diferencial, déficit cuantitativos-déficit cualita tivos:
test TSH bovina. *Ante resultados nega tivos estudiar los genes TTF1 y Pax8.

rante el parto o en la piel o cordén umbilical del recién na-
cido, y uso de contrastes radiol6gicos con yodo) o por far-
macos antitiroideos administrados a la madre. El déficit de
yodo es otras causa productora. También puede ser de na-
turaleza inmunolégica (paso transplacentario de anticuerpos
anti-Tg, anti-TPO, TBII de la madre al feto). Recientemente
se ha descrito la existencia de hipotiroidismos transitorios de
origen genético por mutaciones del gen ThOx2%.
Hipotiroidismo adquirido

En esta situacion el diagnéstico se basa en la sospecha
clinica (anamnesis y examen fisico). Ademds del patréon
hormonal que senala hipofuncién tiroidea primaria, el
diagnéstico se apoya en la constatacién de la glandula ti-
roides in situ, generalmente aumentada, la determinacion
de anticuerpos antitiroideos clasicos (anti-Tg y anti-TPO) y
en la yoduria.
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La causa mas frecuente de hipotiroidismo adquirido es
el déficit de yodo, y en dreas suficientes de yodo la tiroidi-
tis autoinmune o tiroiditis de Hashimoto. La determinacion
del titulo de anticuerpos antitiroideos, fundamentalmente
anti-TPO es la piedra angular para el diagndstico de tiroi-
ditis autoinmune, en la que los anticuerpos antitiroideos
son positivos en el 90 % de los casos. Basta su positividad
en un paciente hipotiroideo para establecer el diagndstico.
No obstante, existen casos con mayor dificultad diagnésti-
ca si los anticuerpos antitiroideos son negativos. Los crite-
rios diagndsticos son: bocio palpable, gammagrafia con
captacion irregular del contraste, anticuerpos antitiroideos
positivos; TSH elevada o respuesta elevada tras TRH y test
de perclorato positivo. Con dos de estos criterios el diag-
néstico es probable y con cuatro criterios el diagnéstico es
seguro?!. En la practica no es necesaria la realizacién de
gammagrafia tiroidea y mucho menos el test de perclora-
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to. La ecografia tiroidea no es tampoco especifica.
Tipicamente en la fase aguda pueden observarse irregula-
ridades en el contorno tiroideo, y pequenias dreas hipoe-
cogénicas distribuidas difusamente. La PAAF tampoco es
una exploracion rutinaria.

Otros tipos de tiroiditis

Pueden presentar hipotiroidismo en el curso de la en-
fermedad y son muchisimo menos frecuentes que la tiroi-
ditis autoinmune. En la tiroiditis aguda supurada la funcion
tiroidea suele ser normal o en algunos casos puede pro-
ducirse un aumento transitorio de la T4. En la tiroiditis sub-
aguda de De Quervain puede existir una segunda fase de
la enfermedad en la que desciendan las hormonas tiroideas
en suero y en las que la captacion de yodo radiactivo es
baja. En la tiroiditis crénica de tipo fibroso (tiroiditis de
Riedel) la funcién tiroidea puede ser normal o estar altera-
da. El hipotiroidismo acontece en el 30 % de los casos; los
anticuerpos antitiroideos pueden estar presentes, pero el
papel de la autoinmunidad en la patogenia no estd estable-
cido?.

Situaciones que cursan con anticuerpos antitiroideos ne-
gativos se aclaran mediante la anamnesis, especialmente si
la causa productora es yatrogénica: exceso de yodo, tiroi-
dectomia, yodo radiactivo, radioterapia, fdrmacos (antiti-
roideos, amiodarona, litio, interferén, interleucina 2, etc.),
alimentos (col, soja, mandioca). También pueden producir
hipotiroidismo primario enfermedades infiltrativas como
histiocitosis, amiloidosis y cistinosis?!.

TSH ALTA; FT4, FT3 NORMALES (tabla 3)

Se trata de un patrén conocido con la denominacién de
hipertirotropinemias, o de hipotiroidismos primarios com-
pensados o subclinicos.

En los nifios recién nacidos, especialmente en el recién
nacido prematuro, es posible observar hipertirotropinemias
transitorias, es decir situaciones en las que los valores de
TSH persisten altos tras la elevacion fisiol6gica posnatal
de las primeras horas de vida, a pesar de tener concentra-
ciones normales de tiroxina. La duracién de este trastorno
es variable, entre unos dfas y varios meses. Se ha relacio-
nado con situaciones de déficit o de exceso de yodo, aun-
que a veces la etiologia es desconocida®.

Existen situaciones de hipotiroidismo congénito produ-
cido por disgenesias tiroideas (ectopias e hipoplasias) en
las que la FT4 estd normal (en nuestra experiencia en el
18,1 % de las ectopias) a pesar de que la TSH esta siempre
elevada. Asimismo, dishormonogénesis causadas por de-
fectos parciales pueden presentar este mismo patron, es-
pecialmente en los defectos del receptor de TSH (TSH-R),
en los defectos parciales de TPO y en el sindrome de
Pendred?.

La causa mas frecuente de hipotiroidismo primario com-
pensado o hipotiroidismo subclinico es la producida por
la tiroiditis autoinmune. Generalmente el aumento de la

TSH basal y la positividad de los anticuerpos antitiroideos
permiten el diagndstico. Con menos frecuencia otras cau-
sas de hipotiroidismo adquirido (posradioyodo, postiroi-
dectomia, posradioterapia) presentan este patron?!.

Excepcionalmente, pacientes en los que la TSH tiene va-
lores suficientemente elevados (>20 wU/ml) que debian
corresponderse con valores bajos de FT4 pero en los que
la FT4 es normal, tienen este patrén por la presencia de an-
ticuerpos heteréfilos que interfieren con el ensayo utiliza-
do para medir la TSH. Tales anticuerpos pueden persistir
anos, lo que hay que tener en consideracién en estos in-
dividuos?.

Los pacientes afectos de hipotiroidismo se tratan con do-
sis sustitutivas de L-tiroxina. La dosis se calcula en base a
la monitorizacién de los niveles séricos de FT4 y de THS.
Bajo tratamiento pueden producirse diversas situaciones
que conducen al patron TSH elevada y FT4 normal:

1. En recién nacidos hipotiroideos durante las primeras
semanas de vida, la TSH puede permanecer alta a pesar de
administrarse dosis adecuadas de LT4. Durante estas pri-
meras semanas la monitorizacién debe hacerse con los ni-
veles de FT4 y no con los niveles de TSH. El tiempo de nor-
malizacion de la TSH esta en relacion con la dosis de LTy
administrada. No obstante, algunos nifios tienen alterado
el mecanismo de feed-back y pueden tener la TSH eleva-
da algunas semanas mas a pesar de administrarse dosis su-
ficientes de LTy.

2. En edades posteriores este mismo patrén puede de-
berse a incumplimiento de la prescripcion (tratamiento in-
termitente) lo que ocurre con més frecuencia en la adoles-
cencia. En caso de buen cumplimiento la elevacién de la
TSH indica la necesidad de aumentar la dosis de LTj.

TABLA 3. TSH alta; FT4, FT3 normales (hipertirotropinemia
o hipotiroidismo primario compensado)

Hipertirotropinemia transitoria: recién nacido prematuro
y recién nacido a término
Hipotiroidismo congénito
Disgenesias tiroideas: ectopias, hipoplasias
Dishormonogénesis: defectos receptor TSH
Defectos parciales TPO, Tg, S. Pendred
Hipotiroidismo adquirido
Autoinmune
Yodo radiactivo
Tiroidectomia, posradioterapia
Anticuerpos heterofilos que interfieren el método TSH

En pacientes que reciben tratamiento con L-tiroxina

Primeras semanas del tratamiento con dosis correctas

Tratamiento intermitente (mal cumplimiento) o insuficiente
con LTy

Malabsorcion de tiroxina: enfermedad intestinal, colestiramina,
hierro

Cambio de materia prima en la fabricaciéon de L-tiroxina
que disminuye la biodisponibilidad

Sertraline, amiodarona
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3. En pacientes que tras un perfodo de tiempo de trata-
miento permanecen estables con una dosis suficiente de LTy
el aumento “inexplicable” de la TSH puede deberse a ma-
labsorcién de tiroxina por enfermedad intestinal o por ser
administrada concomitantemente con firmacos que pueden
disminuir la absorcién de LT4 como por ejemplo colestira-
mina o Fe. También hay que tener en consideracién la po-
sibilidad de cambios en la materia prima en el proceso de
fabricacion de L-tiroxina, por ejemplo pasar de materia pri-
ma micronizada a no micronizada, que pudiera causar una

disminucién de la biodisponibilidad del formaco?2.

Un cambio similar en los niveles de TSH se ha descrito
en algunos individuos tratados con “sertraline” por meca-
nismo no aclarado, o con amiodarona durante los prime-
ros tres meses de tratamiento, por inhibicién de T4 o con-
version de T3 en la hip6fisis, situacion diferente a la de los
verdaderos hipotiroidismos inducidos por amiodarona?.

La recuperacién de una enfermedad no tiroidea severa
puede asociarse con un pico transitorio de TSH tras haber

estado descendidas las hormonas tiroideas??.

TSH ALTA O NORMAL; FT4 O FT3 ALTAS (tabla 4)

Este patrén hormonal es muy poco frecuente. Las dos
entidades mas importantes que presentan este patron de
secrecion son el sindrome de resistencia a las hormonas ti-
roideas (SHRT), tanto general (SRGHT) como hipofisaria
(SRHHT), y los tumores hipofisarios secretores de TSH.

La sospecha diagnéstica del sindrome de resistencia ge-
neralizada a las hormonas tiroideas (SRGHT) se basa en el
hallazgo de valores séricos elevados de hormonas tiroideas
libres y valores séricos no suprimidos de TSH. Los datos re-
queridos minimamente exigen la existencia de un valor
elevado de FT4 junto con TSH normal o elevada. La TSH
estd siempre por encima del limite bajo del rango normal;
El 85 % de los pacientes tienen valores de TSH dentro del
rango normal, el 11 % tienen un valor ligeramente elevado,
de 8-10 wU/ml, y el 4 % restante lo tienen por encima de
10 wU/ml. La concentracion plasmatica de tiroglobulina es
variable y en el 25% de los casos es normal?*.

Una aproximacién diagndstica al SRGHT lo proporciona
el estudio de los efectos de las hormonas tiroideas end6-

TABLA 4. TSH alta o normal; FT4 o FT3 altas

Sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas
(mutaciones del receptor de hormonas tiroideas)
Tumores hipofisarios secretores de TSH
Tratamiento intermitente con T4 o sobredosis de T4
Enfermedad aguda pospsiquidtrica (primeras 1-3 semanas)
Con discordancia de FT4 frente a FT3
Anticuerpos que interfieren las hormonas tiroideas
(habitualmente estdn presentes también anti-TPO)
Disalbuminemia hipertiroxinémica familiar
Tratamiento con amiodarona
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genas y exdgenas sobre los diferentes tejidos y 6rganos,
midiendo los pardmetros dseos, hepdticos, musculares, de
corazén, pulmoén, células sanguineas, metabolismo lipidi-
co y catabolismo proteico. Para el estudio de los efectos de
las hormonas tiroideas endégenas estos pardmetros care-
cen de especificidad y sensibilidad por lo que en la mayo-
ria de los pacientes son normales. Tiene més valor el estu-
dio de los efectos de las hormonas tiroideas ex6genas
mediante la administracién de dosis crecientes de T3. La
respuesta depende del grado de resistencia. A nivel hipo-
fisario la respuesta depende de la dosis; en el test de TRH
la TSH no se suprime por completo con dosis fisiolégicas,
y con dosis crecientes de LT3 de 50, 100 y 200 u.g/dfa se ha
observado una supresién progresiva mayor que la obte-
nida en individuos no resistentes. A nivel periférico los
pardmetros mas sensibles son el colesterol, creatinfosfo-
cinasa, excrecion de hidroxiprolina y concentraciéon de glo-
bulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). En
los individuos resistentes no se producen cambios, al con-
trario de lo que ocurre en los no resistentes. La confirma-
cién del diagnéstico se realiza mediante la secuenciacion
del ADNc de receptor de hormonas tiroideas y demostra-
cién de una mutacion®425,

El diagnéstico diferencial del SRHT se plantea sobre todo
con los adenomas hipofisarios secretores de TSH en los que
existe un incremento de la subunidad o de la misma y el
adenoma se visualiza mediante exploraciones neurorradio-
légicas con la RM. Las concentraciones de hormonas tiroi-
deas o de TSH no difiere significativamente entre las dos en-
tidades; signos que las distinguen, y a favor de la SRHT son:
historia familiar en el SRHT, ausencia de lesién hipofisaria
en el TC o RM, normalidad de la subunidad o de TSH, con-
centracion normal de SHBG, respuesta normal de TSH a
TRH e inhibicién de TSH con dosis crecientes de 1T32027.

Otra causa posible de este patrén hormonal es la exis-
tencia de anticuerpos antihormonas tiroideas (anti-T4 y
anti-T3) que interfieren el ensayo utilizado para su medida.
Estos anticuerpos se desarrollan en individuos que pade-
cen una enfermedad tiroidea autoinmune y funcién tiroi-
dea alterada. Tal situacién debe sospecharse ante la dis-
cordancia entre los valores de FT4 y FT3, y entre dichos
valores y el estatus clinico, en ausencia de otra patologia
causante de este patrén de secrecion?®.

Resultados discordantes entre FT4 y FT3 se ha observa-
do también en la disalbuminemia hipertiroxinémica fami-
liar en la cual el individuo es eutiroideo pero un defecto
de albtiimina produce una afinidad incrementada por Ty.
Esta enfermedad produce interferencia en los valores de Ty
total y FT4 pero la concentracién de FT3 es habitualmente
normal.

La ingestion de una sobredosis de LTy puede producir
elevacién del nivel de FTy y en menor proporciéon de FT3
sin llegar a suprimirse la concentracién de TSH?.

Un patrén similar aunque menos intenso puede causar-
lo el tratamiento con amiodarona elevandose los niveles de
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TSH y de FT4 (por inhibicién de la conversién de T4 a T3
a nivel periférico)?3.

Cambios parecidos en la funcién tiroidea se han comu-
nicado también en la enfermedad aguda psiquiatrica, en el
16 % de los pacientes, especialmente en los afectos de es-
quizofrenia, psicosis afectiva y abuso de anfetaminas. El
mecanismo de este cambio bioquimico transitorio es des-

conocido®.

TSH BAJA O NORMAL; FT4 O FT3 BAJAS (tabla 5)

Este patrén es tipico del hipotiroidismo hipotalamo-hi-
pofisario o central en el que el déficit hormonal se produ-
ce por falta de estimulo hipotdlamo-hipofisario, denomi-
nandose terciario o hipotalamico cuando estd producido
por déficit de TRH y secundario o hipofisario cuando estd
causado por déficit de TSH. Puede ser congénito o adqui-
rido.

El hipotiroidismo terciario suele ser esporadico y el hipo-
tiroidismo secundario puede ser esporddico en algunos ca-
sos o familiar: deficiencia aislada de TSH, panhipopituita-
rismo, agenesia hipofisaria familiar y ausencia de silla turca.

La deficiencia aislada de TSH es una causa rara de hipo-
tiroidismo congénito. Se debe a mutaciones del gen codi-
ficante de la subunidad B de TSH®!. También existen méas
frecuentemente panhipopituitarismos de origen genético
por mutaciones de los genes Pit 1 (déficit de GH, PRLy
TSH), Prop 1 (déficit de GH, PRL, TSH, LH y FSH), LHX3
(déficit de GH, PRL, TSH, FSH), LHX; (déficit de GH, PRL,
TSH, LH, FSH y ACTH), y del gen HEX1 que puede dar lu-
gar a deficiencia aislada o combinada de GH. Las manifes-
taciones clinicas, el tipo de herencia y las caracteristicas de
la RM craneal y cervical permiten la orientacion diagnoésti-
ca32:36.

Ademas de los hipotiroidismos centrales antedichos que
tiene cardcter permanente existen también otros de carac-
ter transitorio. El prototipo de ellos es el producido en re-
cién nacidos prematuros por su inmadurez.
Excepcionalmente también se ha observado en recién na-
cidos hijos de madres hipotiroideas por enfermedad de
Graves, secundarios probablemente a hipertiroidismos pe-
rinatales y alteracion subsiguiente del eje hipotalamo-hip6-
fiso-tiroideo®3.

El diagnéstico de laboratorio del hipotiroidismo central
se basa en el valor sérico bajo de Ty, y bajo, o en rango
normal de TSH. El test de TRH permite distinguir el origen
hipotaldmico (respuesta de TSH sérica fuerte y sostenida)
o hipofisario (ausencia de respuesta), aunque no siempre
este test es tan discriminativo. La RM pone en evidencia las
anomalias anatémicas hipotalamo-hipofisarias.

El hipotiroidismo central adquirido puede ser de etiolo-
gla diversa: infecciones, tumores, traumatismos, accidentes
vasculares, enfermedad granulomatosa, irradiacion craneal,
cirugfa, etc., y conducen con frecuencia a la produccién y
liberacion reducida de una o varias hormonas hipotalami-

TABLA 5. TSH baja o normal; FT4 o FT3 bajas

Hipotiroidismo hipotalamo-hipofisario: terciario (déficit de TRH)
y secundario (déficit de TSH).
Congénito:

Permanente: déficit de TRH, deficiencia aislada de TSH,
panhipopituitarismo esporadico y genético

Transitorio: recién nacido prematuro; recién nacido hijo
de madre hipertiroidea por enfermedad de Graves

Adquirido:

Lesiones hipotdlamo-hipofisarias: infecciones, tumores,
traumatismos, accidentes vasculares, enfermedad
granulomatosa, radioterapia, cirugia, etc., e hipotiroidismo
en el transcurso del tratamiento con GH

Hipotiroxinemia del recién nacido prematuro
Enfermedad no tiroidea (sindrome de eutiroidismo sick)

Tratamiento reciente del hipertiroidismo

cas o hipofisarias y entre ellas la hormona liberadora de ti-
rotropina (TRH) y la tirotropina (TSH) o ambas.

Otra situacién es la que se produce en pacientes con dé-
ficit de hormona de crecimiento (GH) que estdn sometidos
a tratamiento con hGH en los que en los primeros meses
de tratamiento puede aparecer un hipotiroidismo secun-
dario funcional atribuido a que la GH aumenta el valor de
somatostatina e inhibe el eje hipéfiso-tiroideo, ademads
de por el efecto de la GH al aumentar la conversion peri-
férica de Ty a T32L.

La hipotiroxinemia transitoria del recién nacido prema-
turo es muy frecuente por la inmadurez del tiroides del
prematuro y en la que pueden intervenir diversos factores:
interrupcion del aporte yodado materno e incapacidad del
tiroides del prematuro para acumular yodo y sintetizar hor-
monas tiroideas con la misma intensidad que el neonato a
término; la falta de transporte plasmatico de T4 también es
un elemento importante por lo que el prematuro tiene
siempre valores mas bajos de hormonas tiroideas que el
feto de la misma edad gestacional**4!.

La enfermedad no tiroidea puede dar lugar también a
este patrén de secrecion hormonal en la que tipicamente
la TSH esta en rango normal y la FT3 baja (sindrome de T3
baja). Esta situacién es particularmente frecuente en los ni-
fos recién nacidos prematuros y estd relacionada con la
malnutricién y mayor morbilidad.

Por dltimo, es conocido que entre los 2-3 meses prime-
ros del tratamiento del hipertiroidismo, las concentraciones
de TSH pueden permanecer suprimidas, incluso en pre-
sencia de concentraciones bajas de FT3 o de FT4 dando un
patrén similar al del hipotiroidismo central. La historia cli-
nica deberia aclarar el diagndstico, pero un clinico no ex-
perimentado podria interpretar erréneamente que el pa-
cientes estd todavia tirotdxico al tener suprimida la TSH
cuando en realidad estd en situacién de hipotiroidismo.
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TABLA 6. TSH baja; FT4 o FT3 normales

Hipertiroidismo primario subclinico
Ingestién de tiroxina

Terapia esteroidea

Perfusién de dopamina o tolbutamina
Enfermedad no tiroidea

Tratamiento reciente del hipertiroidismo

TABLA 7. TSH baja; FT4 o FT; altas

Hipertiroidismo primario congénito
Permanente: mutaciones activadoras del gen del receptor
de TSH (TSH-R)
Transitorio: Hijos de madres con enfermedad tiroidea
autoinmune
Hipertiroidismo primario adquirido
Enfermedad de Graves
Bocio multinodular hiperfuncionante
Nodulo téxico
Tiroiditis: autoinmune crénica (fase inicial); subaguda
(fase inicial); pospuerperal
Sindrome de McCune-Albright

Yatrégenas:
Ingestién de tiroxina
Inducida por yodo
Tratamiento con amiodarona, litio
Con test de embarazo positivo
Tirotoxicosis gestacional con hiperemesis gravidica
Mola hidatiforme
Hipertiroidismo gestacional familiar

TSH BAJA; FT4 O FT3 NORMALES (tabla 6)

Situaciones de hipertiroidismo primario subclinico o
compensado pueden presentarse con este patrén, que sue-
le acompanarse de un bocio multinodular. Es mds fre-
cuente en personas de edad avanzada®. Asimismo, la in-
gestion de tiroxina puede dar lugar a este perfil. Dosis altas
de esteroides o la perfusién de dopamina o tolbutamida
pueden suprimir la liberacién de TSH hipofisaria. La en-
fermedad no tiroidea puede dar lugar también a este pa-
trén. La normalizacion de la funcién tiroidea tras la mejo-
ria de la enfermedad confirma este diagnéstico®2.

TSH BAJA; FT4 O FT3 ALTAS (tabla 7)

Este patrén indica hipertiroidismo primario que se pro-
duce con mas frecuencia por enfermedad de Graves y con
menos frecuencia por bocio multinodular o nédulo téxico.

En la enfermedad de Graves, generalmente estin eleva-
das tanto la FT4 como la FT3, pero en menos del 5% de los
casos s6lo estd elevada la FT3. El nivel sérico de TSH in-
detectable (< 0,1 pwU/ml) es el dato mds sugestivo. Las nue-
vas técnicas de estudio de la TSH hace casi innecesario rea-
lizar el test de TRH (respuesta frenada de la TSH) salvo en
ocasiones en las que la clinica sea dudosa o la analitica esté
en el limite.
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En lo que respecta al diagnodstico etiolégico de la enfer-
medad de Graves no existe un test definitivo ya que los an-
ticuerpos estimulantes del receptor de TSH (TSI) son ne-
gativos en alrededor del 10 % de los casos?. También
pueden medirse los anticuerpos inhibidores o bloqueantes
del receptor de TSH (TBI)*3. 1a ausencia de dichos anti-
cuerpos obliga a la realizaciéon de captacién de yodo ra-
diactivo que estd elevada. Los anticuerpos antitiroideos cla-
sicos (anti-Tg y anti-TPO) son frecuentemente positivos
sugiriendo la naturaleza autoinmune de la enfermedad,
aunque su titulo estd menos elevado que en otros cuadros
autoinmunes tiroideos.

En el bocio multinodular y nédulo téxico la exploracién
fisica y la ecografia detectan el nédulo. La gammagrafia es
la exploracién que confirma la captacién de uno o mas né-
dulos y el diagnéstico de bocio nodular hiperfuncionante.
Un nédulo tnico con inhibicién total o parcial del resto de
tejido tiroideo permite el diagndstico de adenoma téxico,
y si existen varias dreas de captacion el diagndstico de bo-
cio multinodular hiperfuncionante.

La tiroiditis de Hashimoto en etapas tempranas pue-
de cursar con hipertiroidismo. En esas circunstancias puede
ser dificil de distinguir de la enfermedad de Graves.
Cuando la historia de hipertiroidismo es corta, la respues-
ta a los formacos antitiroideos es inhabitualmente rdpida,
alcanzando la situacién de eutiroidismo en las primeras
2 semanas debe sospecharse la tiroiditis**, lo que puede
confirmarse mediante una captacién baja de >*T 0 Tc en
la gammagrafia tiroidea, aunque también puede ser nor-
mal. Aunque el titulo de anticuerpos antirreceptor de TSH
suelen estar més elevados en la enfermedad de Graves,
también pueden ser positivos. También puede producirse
en la tiroiditis subaguda y posparto.

Las causas de tirotoxicosis con captacién baja del radio-
yodo incluyen también la ingestién de tiroxina (terapéuti-
ca o facticia) en cuya situacion, ademds de la anamnesis
ayuda al diagndstico la constatacién de niveles séricos ba-
jos de tiroglobulina. También puede producirse en el hi-
pertiroidismo inducido por yodo, pero en esta situacion los
niveles de tiroglobulina sérica y yoduria estan elevados. La
amiodarona produce tirotoxicosis en alrededor del 10 % de
los individuos tratados. El litio induciendo hipertiroidismo
es raro y produce mds a menudo hipotiroidismo**.

Todas las causas mencionadas constituyen la etiologfa
del hipertiroidismo adquirido con patrén hormonal de TSH
baja y FT4 o FT3 altas. En el nifio existe también un hiper-
tiroidismo congénito que puede ser permanente o transi-
torio. El hipertiroidismo permanente congénito estd pro-
ducido por mutaciones activadoras del gen del receptor de
TSH; 1a edad de presentacién varia desde el periodo neo-
natal a la edad adulta®>#. 1a situacién de hipertiroidismo
transitorio se puede producir en fetos y recién nacidos hi-
jos de madres afectadas de enfermedad tiroidea autoin-
mune por paso transplacentario de anticuerpos estimulan-
tes del receptor de TSH (TSI).
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Mutaciones activadoras del gen de la subunidad a de la
proteina G producen el hipertiroidismo asociado al sin-
drome de McCune-Albright. Estas mutaciones ademas de

las que afectan al TSH-R también se consideran en la pa-

togenia de bocios multinodulares y adenomas toxicos*®.

Durante el embarazo el hipertiroidismo, ademas de por
enfermedad de Graves, puede estar causado por sobrees-
timulacién del receptor de TSH por concentraciones muy
altas de gonadotropina coriénica humana o variantes (ti-
rotoxicosis gestacional o mola hidatiforme) y mds rara-
mente por hipertiroidismo familiar gestacional en el que se
han identificado recientemente mutaciones K183R en el re-

ceptor de TSH que es capaz de ser activado por la gona-

dotropina coriénica humana®’.

BIBLIOGRAFIA

1. Cortés A, Mayayo E, Ferrdndez A, Labarta JI, Martinez [4zaro R.
Valores de referencia de hormonas tiroideas, tirotropina y tiro-
globulina en nifios sanos zaragozanos. An Esp Pediatr 1999; 51:
361-368.

2. Dayan CM. Interpretation of thyroid function tests. Lancet 2001;
357: 619-624.

3. Mayayo E, Santisteban P, Vicens Calvet E. Patologia tiroidea fe-
tal y neonatal. En: Argente Oliver J, Carrascosa Lezcano A,
Gracia Bouthelier R, Rodriguez Hierro F, eds. Tratado de
Endocrinologia Pediétrica y de la Adolescencia. Barcelona:
Doyma, 2000; 647-700.

4. Griiters A, Finke R, Krude H, Meinhold H. Etiological grouping
of permanent congenital hypothyroidism with a thyroid gland
in situ. Horm Res 1994; 41: 3-9.

5. Fujiwara H, Tatsumi K, Miki K, Harada T, Miyai K, Takai S et al.
Congenital hypothyroidism caused by a mutation in the Na + /I
symporter. Nat Genet 1997; 16: 124-125.

6. Matsuda A, Kosugi S. A homozygous missense mutation of the
sodium /iodide symporter gene causing iodide transport defect.
J Clin Endocr Metab 1997; 82: 3966-3971.

7. Pohlenz J, Rosenthal I M, Weiss RE, Jhiang S M, Burant C,
Refetoff S. Congenital hypothyroidism due to mutation in the
sodium /iodide symporter: Identification of a nonsense mutation
producing a downstream cryptic 3" splice site. ] Clin Invest 1998;
101: 1028-1035.

8. Abramovicz MJ, Targovnik HM, Varela V, Cochaux P, Krawiec L,
Pisarev MA et al. ] Clin Invest 1992; 90: 1200-1204.

9. Bikker H, Den Hartog MT, Baas F, Gons MH, Vulsma T, De
Vijlder JJM. A 20-basepair duplication in the human thyroid pe-
roxidase gene results in a total iodide organification defect and
congenital goiter. ] Clin Endocr Metab 1994; 79: 248-252.

10. Bikker H, Waelkens JJJ, Bravenboer B, De Vijlder JJM.
Congenital hypothyroidism caused by a premature termination
signal in exon 10 of the human thyroid peroxidase gene. J Clin
Endocr Metab 1996; 81: 2076-2079.

11. Bikker H, Baas E, De Vijlder JJM. Molecular analysis of mutated
thyroid peroxidase in patients with total iodide organification
defects. J Clin Endocr Metab 1997; 82: 649-653.

12. Medeiros-Neto G, Bunduki V, Tomimori E, Gomes S, Knobel M,
Martin RT et al. Prenatal diagnosis and treatment of dyshormo-
nogenetic fetal goiter due to defective thyroglobulin synthesis.
J Clin Endocr Metab 1997; 82: 4239-4242.

13. Medeiros-Neto G, Kim PS, Yoo SE, Vono ], Targovnik HM,
Camargo R et al. Congenital hypothyroid goiter with deficient

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

thyroglobulin. Identification of an endoplasmic reticulum stora-
ge disease with induction of molecular chaperones. J Clin Invest
1996; 98: 2838-2844.

Kim PS, Kwon QY, Arvan P. An endoplasmic reticulum storage
disease causing congenital goiter with hypothyroidism. J Cell
Biol 1996; 133: 517-527.

Teiri T, Emoto T, Kuroda H, Tarutami D, Shimoda SI, Perret J et
al. A3’ splice mutation in the thyroglobulin gene responsible for
congenital goiter with hypothyroidism. J Clin Invest 1991; 88:
1901-1905.

Targovnik HM, Medeiros-Neto G, Varela V, Cochaux P,
Wajchenberg BL, Vassart G. A nonsense mutation causes human
hereditary congenital goiter with preferential production of a
171-nucleotide-deleted thyroglobulin ribonucleic acid messen-
ger. ] Clin Endocr Metab 1993; 77: 210-215.

Acebron A, Aza-Blanc P, Rossi DL, Lamas L, Santisteban P.
Congenital human thyroglobulin defect due to low expression
of the thyroid-specific transcription factor. J Clin Invest 1995; 96:
781-785.

Billerbeck AEC, Cavaliere H, Goldberg AC, Kalil J, Medeiros-
Neto G. Clinical and molecular genetics studies in Pendred’s
syndrome Thyroid 1994; 4: 279-284.

St Germain DL, Galton VA. The deiodinase family of seleno-
proteins. Thyroid 1997; 7: 655-668.

Moreno JC. Nuevos genes implicados en el hipotiroidismo con-
génito. An Esp Pediatr 2001; 54 (Supl 1): 20-27.

Rodriguez Hierro F, Ferrer A. Hipotiroidismo y tiroiditis. En:
Argente Oliver J, Carrascosa Lezcano A, Gracia Bouthelier R,
Rodriguez Hierro F, eds. Tratado de Endocrinologia Pediatrica y
de la Adolescencia. Barcelona: Doyma, 2000; 701-718.

Mayayo Dehesa E y Grupo de Tiroides de la SEEP de la AEP.
Asunto Levothroid. Editorial. An Esp Pediatr 1997; 46: 109-110.

Harjai KJ, Licata AA. Effects of amiodarona on thyroid function.
Ann Intern Med 1991; 126: 63-75.

Refetoff S, Weiss RE, Usala SJ. The syndromes of resistance to
thyroid hormone. Endocrine Rev 1993; 14: 348-399.

Bernal J. Sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas. En:
Diéguez C, Pavia C, Yturriaga R, eds. Actualizaciones en endo-
crinologfa pediatrica: tiroides. McGraw-Hill Interamericana,
1998; 181-194.

Bekers A, Alos R, Mahler C. Thyrotropin-Secreting pituitary ade-
nomes: report of seven cases. ] Clin Endocrinol Metab 1991; 72:
477-483.

Chatterjee VKK, Beck-Peccoz P. Hormone nuclear interaction in
health and disease thyroid hormone resistence. Baillieres Clin
Endocrinol Metab 1994; 8: 267-283.

Desai RK, Bredenkamp B, Jialai I, Omar MA, Raiput MC, Joubert
SM. Autoantibodies to thyroxine and triiodothyroxine. Clin
Chem 1988; 34: 944-946.

Stewart MF, Rarcliffe WA, Roberts I. Thiroid function tests in pa-
tients with familial dysalbuminaemia hyperthyroxinaemia
(FDH). Ann Clin Biochem 1986; 23: 59-64.

Arem P, Cusi K. Thyroid function testing in acute psychiatric ill-
ness. Trends Endocrinol Metab 1997; 8: 282-287.

Doeker BM, Pfiffle RW, Pohlenz ], Andler W. Congenital central
hypothyroidism due to a homozygous mutation in the thyro-
tropin B-subunit gene follows an autosomal recesive inheritan-
ce. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 1762-1765.

Cohen LE, Wondisford FE, Salvatoni A, Maghnie M,
Brucker-Daves F, Weintraub BD et al. A “Hot spot” in the Pit
1 gene responsible for combined pituitary hormone deficiency:
Clinical and molecular correlates. J Clin Endocrinol Metab 1995;
80: 679-684.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 56, SUPLEMENTO 4, 2002

51



SYMPOSIUM

+ TIROIDES

52

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Pernasetti F, Milner RDG, Al Ashwal AAZ, De Zegher F, Chavez
VM, Muller M et al. Pro 239 Ser: A novel recessive mutation of
the Pit 1 gene in seven middle eastern children with growth
hormone, prolactin and thyrotopin deficiency. J Clin Endocrinol
Metab 1998; 83: 2079-2083.

De Zegher F, Pernasetti F, Vanhole C, Devlieger H, Van Den
Berghe G, Martial JA. The prenatal role of thyroid hormone evi-
denced by fetomaternal Pit 1 deficiency. J Clin Endocrinol Metab
1995; 80: 3127-3130.

Sornson MW, Wu W, Dasen JS et al. Pituitary lineage determi-
nation by the prophet of Pit 1 homeodomain factor defective in
ames owarfism. Nature 1996; 384: 327-333.

Fliick CH, Deladoey J, Rutishauser K, Eble A, Marti V, Wu W et
al. Phenotypic variability in familial combined pituitary hormo-
ne deficiency caused by a PROP1 gene mutation resulting in the
substitution of Arg-Cys at codon 120 (R120C). J Clin Endocrinol
Metab 1998; 83: 3727-3734.

Mandel SH, Hanna Ch E, Lafranchi SH. Diminished thyroid-sti-
mulating hormone secretion associated with neonatal thyroto-
xicosis. ] Pediatrics 1986; 109: 662-665.

Mitsuda N, Tamaki M, Amino N, Hosono T, Miyai K, Tanizawa
O. Risk factors for development disorders in infants born to wo-
men with Graves disease. Obstet Gynecol 1992; 80: 359-364.
Roti E, Minelli R, Salvi M. Management of hyperthiroidism and
hypothyroidism in the pregnant woman. J Clin Endocrinol
Metab 1996; 81: 1679-1682.

Fisher DA. Editorial: The hypothyroxinemia of prematurity. | Clin
Endocrinol Metab 1997; 82: 1701-1703.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 56, SUPLEMENTO 4, 2002

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Van Vassenar AG, Kok JH, Dekker FW, De Vijdler JJM. Thyroid
function in very preterm infants: Influences of gestational age
and disease. Pediatr Res 1997; 42: 604-609.

Docter R, Krenning EP, De Jong M, Hennemann G. The sick
euthyroid syndrome change in thyroid hormone serum para-
meters and hormone metabolism. Clin Endocrinol 1993; 39:
499-518.

Maugendre D, Massart C. Clinical value of a new TSH binding
inhibitory activity assay using human TSH receptors in the fo-
llow-up of antithyroid drug treated Graves'disease. Comparison
with thyroid stimulating antibody bioassay. Clinical
Endocrinology 2001; 54: 89-96.

Ross DS. Syndrome of thyrotoxicosis with low radiactive iodine
uptake. Endocrinol Metab Clin North Am 1998; 27: 169-85.

Paschke R, Ludgate M. The thyrotropin receptor in thyroid di-
seases. N Engl ] Med 1997; 337: 1675-1681.

Corvilain B, Van Sande J, Dumont JE, Vassart G. Somatic and
germline mutations of the TSH receptor and thyroid diseases.
Clinical Endocrinology 2001; 55: 143-158.

Rodien P, Bremont C, Sanson ML. Familial gestational hy-
perthyroidism caused by a mutant thyrotropin receptor hyper-
sensitive to human chorionic gonadotropin. N Engl ] Med 1998;
339: 1823-1826.



