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RESUMEN:

La hipertirotropinemia se define como la presencia de una elevacion de TSH
junto a concentraciones de T4 libre normales, sin sintomas o signos de hipotiroidismo.
La prevalencia en la edad pediatrica es claramente inferior a la de la edad adulta
(aproximadamente un 2%), siendo escasos los estudios epidemioldgicos en la
poblacion infantil. Su etiologia puede ser debida a procesos intercurrentes, ingesta de
alimentos o farmacos, sobrepeso u obesidad, retraso del crecimiento intrauterino,
patologia psiquiatrica aguda, insuficiencia renal o suprarrenal no tratadas o errores de
laboratorio. La causa mas frecuente de diagndstico de patologia a partir de una
hipertirotropinemia es la tiroiditis autoinmune. Para realizar el diagnéstico se debe
confirmar la elevacion de TSH en dos analiticas separadas al menos 3-4 meses,

determinandose también la T4 libre y los anticuerpos antitiroideos.

El objetivo principal de este trabajo es analizar los factores de riesgo de
aparicion de patologia tiroidea en pacientes remitidos a una consulta de
Endocrinologia Pediatrica por hallazgo de hipertirotropinemia y de sus
caracteristicas epidemiologicas, asi como realizar un algoritmo de manejo de las

hipertirotropinemias infantiles.

Concluyendo, la hipertirotropinemia en la edad pediatrica es con frecuencia,

un proceso benigno que parece tener bajo riesgo de evolucion hacia hipotiroidismo.

Los factores de riesgo encontrados en este trabajo de evolucién a patologia
tiroidea han sido el sexo femenino, la presencia de bocio o de alteraciones ecograficas

tiroideas, una TSH al diagndstico mayor o igual a 8.75 pUI/mL, la presencia de



anticuerpos antitiroideos positivos y la presencia de sintomas sugestivos de

hipotiroidismo.

PALABRAS CLAVE: Hipertirotropinemia, hipotiroidismo subclinico, TSH, bocio,

anticuerpos antitiroideos.

ABSTRACT: Hyperthyrotropinemia is defined by elevated TSH and normal free T4,
without signs and symptoms of hypothyroidism. Its prevalence in pediatric population is
clearly lower than in adults (approximately 2%) and there are a few epidemiological

studies in this group of age.

The ethiology might be caused by intercurrent processes, food or pharmacological
ingest, overweight and obesity, IUGR, psychiatric acute pathology, renal or suprarenal
insufficiency or laboratory mistakes. The most frequent pathologic diagnosis from a
hyperthyrotropinemia is the autoimmune thyroiditis. To secure diagnosis you must
confirm THS elevation in two blood tests separately at least 3-4 months, adding as well

free T4 and antithyroid antibodies.

The main objective of this work is to analyze risk factors of developing thyroid
pathology in patients referred to an Endocrinology Pediatric Unit by finding
hyperthyrotropinemia and its epidemiological characteristics; as well as making and

algorhythm for handling the pediatric hyperthyrotropinemia.

Concluding, hyperthyrotropinemia in pediatric population is frequently a benign

process that has a low rate in becoming a hypothyroidism.

In this work we found that the risk factors of developing thyroid pathology are
the female sex, goiter presence or ecographic changes, TSH at the diagnosis more or
equal than 8.75 pUI/mL, the presence of antithyroid antibodies and symptoms

suggesting hypothyroidism.

KEYWORDS: Hyperthyrotropinemia, subclinical hypothyroidism, TSH, goiter,

antithyroid antibodies.






INDICE:
1. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL TEMA
1.1 INTRODUCCION
1.1.1 La glandula tiroides y el eje hipotalamo — hipofisario — tiroideo p. 1

1.1.2 Hormona hipofisaria estimulante del tiroides, tirotropina o TSH

p.3

1.2 ¢ HIPERTIROTROPINEMIA O HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO?
1.2.1 Conceptos y frecuencia p.5
1.2.2 Etiologia de la hipertirotropinemia p.5

1.2.3 ¢,Cuando debe realizarse el cribado poblacional de disfuncién

tiroidea en la poblacién pediatrica? p.8
1.2.4 Clinica p.9
1.2.5 Diagnostico p.9
1.2.6 Evolucién y tratamiento p.10
1.3 JUSTIFICACION DEL TRABAJO p.11
2. OBJETIVOS
2.1 PRINCIPAL p.12
2.2 SECUNDARIOS p.12
3. MATERIAL Y METODOS
3.1 DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES
3.1.1 Criterios de inclusion p.13
3.1.2 Criterios de exclusion p.13
3.2 RECOGIDA DE DATOS
3.2.1 Procedimiento de recogida de datos p.13
3.3 VARIABLES Y METODOS DE MEDIDA p.14
3.4 ANALISIS ESTADISTICO p. 16
3.5 ASPECTOS ETICOS p. 17

3.6 CRONOGRAMA p. 17



3.7 PRESUPUESTO p. 17
4. RESULTADOS

4.1 PACIENTES SELECCIONADOS p.18

4.2 DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS
4.2.1 Distribucién por edad y sexo p.18
4.2.2 Procedencia y motivo de solicitud de funcion tiroidea p.18
4.2.3 Antecedentes familiares y personales y sintomatologia clinica p.21
4.2.4 Datos de la exploracion fisica p.22
4.2.5 Pruebas complementarias realizadas p.24
4.2.6 Distribucién por diagnésticos endocrinolégicos finales p.26
4.2.7 Tiempo de normalizacion de la TSH p.27

4.3 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE VARIABLES DE LOS DATOS DE
LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO p.28

5. DISCUSION p.33
6. CONCLUSIONES p.41

7. BIBLIOGRAFIA p.42



ABREVIATURAS EMPLEADAS:

-TSH: Hormona estimulante del tiroides, tirotropina

-T4: Tiroxina, 3,5,3",5 - | —Tetrayodotironina
-IUGR: Intrauterine growth restriction

-T3: 3,5,3"- | -Triyodotironina

-TRH: Hormona hipotalamica liberadora de tirotropina

-TG: Tiroglobulina

-rT3: T3 inversa

-IMC: indice de masa corporal

-OMS: Organizacion Mundial de la Salud
-SDS/DE: Desviaciones estandar

-L-Tiroxina: Levotiroxina

-Acs Anti-T: Anticuerpos antitiroglobulina

-Acs Anti-P: Anticuerpos antiperoxidasa

-Acs Anti-TSI: Anticuerpos anti receptor de TSH

-IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

-p: Nivel de significacion estadistica

-n: Namero total de pacientes

-TDAH: Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad

-Méax: Maximo/a; Min: Minimo/a
-X: Media aritmética

-Dx: Diagndstico

-FR: Factor de riesgo

-RR: Riesgo relativo



1. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL TEMA:

1.1 INTRODUCCION:
1.1.1 La glandula tiroides y el eje hipotalamo — hipofisario — tiroideo ***:

La glandula tiroides es un érgano corporal especializado en la secrecion de
hormonas tiroideas, principalmente la 3,5,3°,5"- | — tetrayodotironina (Tiroxina, T4) y
una menor cantidad de 3,5,3"- | — triyodotironina (T3), que se origina a partir de la
desyodacion extratiroidea de T4. Estas hormonas tiroideas intervienen de forma
decisiva en la regulacion del crecimiento y desarrollo cerebral normal, en el
crecimiento soméatico y en la regulacion de numerosos procesos metabdlicos. Para
lograr la sintesis de hormonas tiroideas en cantidad suficiente como para satisfacer la
demanda de los tejidos periféricos se requiere una glandula tiroidea desarrollada
normalmente, un aporte nutricional de yodo adecuado y una serie de reacciones
biogquimicas secuenciales controladas a su vez, por mecanismos de regulacion

positiva y negativa a nivel hipotalamo hipofisario.

El desarrollo anatomico del eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo tiene lugar
durante el primer trimestre del embarazo. El tiroides es una glandula impar situada en
la cara anterior del cuello, que consta de dos I6bulos unidos por un istmo recubiertos
por una cépsula fibrosa. Se encuentra perfectamente irrigado, presentando un flujo
sanguineo por gramo de tejido de los mayores del organismo (tan solo por detras de
glomus carotideo y rifién); procedente de las arterias tiroideas superiores (ramas de la
arteria carétida externa) e inferiores (ramas de la arteria subclavia). Una extensa red
capilar envuelve los foliculos tiroideos, formando un plexo perifolicular también con

vasos linfaticos abundantes.

Los componentes esenciales del sistema regulador de la funcién tiroidea son la
hormona hipotaldmica liberadora de tirotropina (TRH), la tirotropina u hormona
hipofisaria estimulante del tiroides (TSH) y la triyodotironina. La TRH y la TSH tienen

un efecto estimulador, mientras que la T3 ejerce un efecto inhibidor.

El eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo se representa graficamente en la figura 1.



Figura 1. Eje hipotalamo — hipofisario-tiroideo y su sistema de retroalimentacion .

La TRH es un tripéptido que se almacena en la eminencia media del
hipotdlamo, segregandose desde dicho lugar al sistema venoso portal hipofisario y
estimulando la secrecion de la TSH, al fijarse especificamente a los receptores de la
membrana hipofisaria y activar el sistema adenilciclasa produciendo una exocitosis de
los granulos que contienen TSH producida por las células tirotropas de la
adenohipdfisis. La TSH activa a su vez el sistema adenilciclasa al unirse a sus
receptores situados en la glandula tiroidea regulando asi la sintesis y liberacién a la
circulaciéon periférica de las hormonas tiroideas (T4 y T3). Si la estimulacion de la
glandula tiroides por la TSH se mantiene de manera crénica con niveles superiores a
los normales, se produce una hiperplasia glandular y bocio. La sintesis de estas
hormonas en la glandula tiroidea se realiza siguiendo varias etapas: captacion de
yodo, sintesis de tiroglobulina, organificacion de yoduro e hidrdlisis de tiroglobulina. La
tiroglobulina (TG) es la proteina precursora y de almacenaje de las hormonas tiroideas

dentro del tiroides. El 80% de la T3 se deriva de la desyodacion extratiroidea de T4,



como se ha comentado anteriormente; el resto se segrega por la glandula tiroides. La
T4 se convierte también en pequefias cantidades de T3 inversa (rT3). Las hormonas
tiroideas T3 y T4 estan unidas reversiblemente en sangre a proteinas transportadoras,
principalmente globulinas fijadoras de tiroxina, y en menor medida a prealbuminas
fijadoras de tiroxina y albumina. La T3 y T4 libres son las formas metabdlicas activas y

los mejores indicadores del estado de las hormonas tiroideas.

En el eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo existe un mecanismo de
retroalimentacién autorregulado: Tanto T3 y T4 séricas como libres ejercen una
retroalimentacién inhibidora sobre la secrecion hipofisaria de TSH y sobre la liberacién
de TSH mediada por la TRH hipotalamica. Asi pues, cuando disminuyen las
concentraciones séricas de T3y T4 aumenta la tasa plasmatica de TSH al perderse la

accion inhibitoria de las hormonas tiroideas.

1.1.2 Hormona hipofisaria estimulante del tiroides, tirotropina o TSH »%*:

La TSH es la principal reguladora de los estados morfologico y funcional del
tiroides. Es una glucoproteina compuesta por dos subunidades alfa y beta, cuyos
genes estan localizados en los cromosomas 6 y 1 respectivamente; y segregada por
las células tirotropas de la porcion anteromedial de la adenohipdfisis. Esta controla el
crecimiento de las células tiroideas y la produccién hormonal de la glandula uniéndose
a un receptor TSH especifico localizado en la membrana celular basolateral de cada
célula tiroidea. Esta unién activa el sistema proteina G — adenilcilcasa- AMP ciclico y el
sistema fosfatidilinositol para la transduccién de sefiales, mediando estos dos sistemas

en la mayoria de sus acciones biolégicas.

Las principales acciones de la TSH incluyen: cambios en la morfologia de la célula
tiroidea, crecimiento celular, metabolismo del yodo y otros efectos metabdlicos que
median en la produccion de hormonas tiroideas; asi como otros efectos adicionales en
la glandula, que incluyen la estimulacion de la captacién de glucosa, consumo de

oxigeno y oxidacion de glucosa.

En el suero normal, la concentracion de TSH se encuentra a concentraciones del
orden de 0,5-5 mU/L; siendo su vida media plasmética de aproximadamente 30
minutos y el indice de produccion en el ser humano de aproximadamente 40 a 150
muU/L al dia.

La medicién de la concentracion plasmatica de TSH se ha convertido en la piedra

angular en la evaluacion del estado funcional tiroideo en pediatria. Toda alteracion de



T3 y T4 libres da lugar a cambios en la concentracion de TSH, existiendo una
correlacion logaritmica fundamentalmente entre los niveles séricos de TSH y T4. Asi
pues, niveles altos de T3 y T4 libres inhiben la sintesis y liberacion de TSH; y
viceversa, niveles bajos de hormonas tiroideas libres estimulan la sintesis y liberacion
de la TSH. Un aspecto a destacar es que el aumento de la concentracion sérica de
TSH es un indicador precoz y sensible de la reserva tiroidea disminuida, ya que se
comienza a elevar incluso antes de que desciendan los niveles de T4 séricos de forma
significativa. Cuando la funcion tiroidea esta patoldégicamente deprimida hablamos de
hipotiroidismo, y cuando la funcion tiroidea esta patolégicamente incrementada

hablamos de hipertiroidismo.

Asi pues, sabemos que los niveles séricos de TSH sirven como cribado para
identificar pacientes con disfuncion tiroidea pero no como valor Unico y aislado, sino
conjuntamente a la determinacién de hormonas tiroideas, ya que los niveles séricos de
TSH simplemente son un reflejo indirecto del aporte de hormonas tiroideas y por si
mismos no nos permiten hacer un diagnéstico concluyente de un trastorno especifico

de la produccién de dichas hormonas.

Existen multiples factores que influyen en la produccion y secrecién de TSH vy
hormonas tiroideas: temperatura ambiente, exposicion a la luz solar, niveles séricos de
minerales (yodo, litio, calcio, selenio,etc.), ciertos alimentos, edad, estadio puberal,
indice de masa corporal (IMC), altitud, estrés emocional o fisico, multiples farmacos y
enfermedades intercurrentes. Conocerlos es fundamental para interpretar de manera

correcta los resultados de las determinaciones analiticas que realicemos.

La TSH circulante ademdas, muestra dos tipos de variaciones. Las variaciones
pulsétiles, que se caracterizan por fluctuaciones a intervalos de 1-2 horas; y las
variaciones circadianas, que se caracterizan por un brote nocturno que precede al
inicio del suefio y que al parecer es independiente del ritmo circadiano del cortisol y de
las fluctuaciones séricas de las concentraciones de hormonas tiroideas. Cuando el
inicio del suefio se retrasa, el brote nocturno de TSH es mas intenso y prolongado; v el

inicio precoz del suefio se asocia a un brote de menor magnitud y duracion.



1.2 ¢HIPERTIROTROPINEMIA 6 HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO?:

1.2.1 Conceptos y frecuencia °:

El término hipotiroidismo subclinico fue acufiado por Evered y Hall en 1972
para definir la presencia de una elevacion de TSH junto a concentraciones de T4 libre
normales, en ausencia de sintomas y signos de hipotiroidismo. Sin embargo, la
primera controversia surge en su definicién, ya que, si bien es cierto que la mayoria de
los pacientes no presentan sintomatologia clinica, también lo es que algunos
presentan sintomas inespecificos relacionados con este hallazgo. Por tanto, y dado
que se trata de un diagnéstico bioguimico y no clinico, parece que hoy en dia se
prefiere el uso del término de hipertirotropinemia para definir esta situacion,
reservando el término hipotiroidismo subclinico para cuando se acompafia de
sintomas leves de hipotiroidismo como astenia, estrefiimiento, sequedad de piel,

alteraciones menstruales, etc.

La hipertirotropinemia hoy en dia es un diagnéstico comuin que puede aparecer
a cualquier edad, sin embargo es mas frecuente en mujeres y ancianos y en la raza
blanca. Su prevalencia global oscila entre el 4 y el 10%, variacién justificada por
factores tales como: el umbral de la concentracion plasmatica de TSH utilizado para
definirlo, el nivel de yodacion, el tipo de poblacién analizada y la edad. En la infancia
disponemos de pocos datos epidemiolégicos, pero parece ser mucho menor; su
incidencia se ha establecido en 5-6 nuevos casos por cada 6000 nacimientos y en la
infancia y adolescentes seria inferior al 2%. Para realizar un adecuado manejo de esta
situacion, es importante conocer cdmo y hacia donde puede evolucionar y cuando

debe instaurarse un tratamiento.

1.2.2 Etiologia de la hipertirotropinemia **:

La causa de este aumento es multifactorial y se debe tener en cuenta la gran
variabilidad de las determinaciones analiticas. Los avances en las determinaciones
hormonales han cambiado nuestra vision sobre las capacidades de diagnéstico y
tratamiento. Podemos diagnosticar patologias que antes pasaban desapercibidas,
pero también podemos diagnosticar y tratar a personas que no tienen alterada la
funcidn tiroidea, con la consiguiente re percusion en los costes sanitarios y percepcion

del estado de salud de los pacientes y sus familias.

Entre las posibles causas de hipertirotropinemia encontramos:



Enfermedades intercurrentes no tiroideas, tanto en fase aguda como en la
fase de convalecencia. Esta elevacion se normaliza con la recuperacion del

paciente; y es considerada como un cambio secundario adaptativo.

Adaptacion fisioldgica a cambios de temperatura. La respuesta hormonal a
los cambios de temperatura es mediada por el sistema hipotalamo-
hipofisario, produciéndose liberacion de TSH en situaciones de disminucion

de temperatura.

Alimentos: Para que el organismo pueda formar unas cantidades normales
de hormona tiroidea se requiere la disponibilidad de unas cantidades
adecuadas de yodo exdgeno. Existen mudltiples alimentos que pueden
interferir con la absorcion de yodo, como son la soja y sus derivados, la

tapioca, vegetales como col, coliflor, rabano, brécoli, nabo, apio...

Ingesta de farmacos: Numerosos farmacos pueden producir disfuncion
tiroidea mediante diversos mecanismos: interferencia en la via central
dopaminérgica (metoclopramida, domperidona); disminucion de la
captacién de yodo (litio, perclorato); bloqueo de la organificacion del yodo
(propiltiouracilo, metimazol, interferén); por su alto contenido en yodo
(antisépticos, contrastes yodados, amiodarona, antitusigenos); aumento del
metabolismo hepatico de T4 y T3 (fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
carbamacepina); disminucion de la conversion de T4 a T3 (estrégenos,
tamoxifeno); disminucién de la absorcion de T4 (sulfato ferroso, carbonato
calcico, colestiramina, sucralfato, orlistat, inhibidores de la bomba de

protones, resinas de intercambio ibnico); y otros mecanismos (valproato)

Sobrepeso / obesidad: De un 10 a un 23% de los niflos con obesidad o
sobrepeso presentaran elevacion de la TSH sérica; esto es debido a la
elevacion de leptina sérica que ocurre en estos sujetos, que produce un
estimulo para aumentar la trascripcion de TRH, de forma que se produce
TSH en mayor cantidad. Asi pues, la hipertirotropinemia en estos sujetos es
mas una consecuencia del exceso de peso que una causa de ello. Esta

elevacion se normaliza tras la pérdida de peso.

Nifios con retraso de crecimiento intrauterino: Estos nifios presentan una
exagerada respuesta a la TRH que se interpreta como una alteracion del

circuito de regulacion de la TSH.

Insuficiencia renal o suprarrenal no tratada.



- Patologia psiquiatrica aguda (depresion, psicosis aguda, etc): Se han
descrito elevaciones de TSH con o sin cambios en los valores de T4 libre
en pacientes con patologia psiquiatrica, sin poderse precisar bien el

mecanismo por el que estas alteraciones se producen.

- Anticuerpos heterdfilos que interfieren con el ensayo utilizado para medir la
TSH, dando lugar a falsas determinaciones de TSH elevada. Estos
anticuerpos pueden persistir afos, lo que hay que tener en consideracion

en estos individuos.
- Otros errores de medicion en el laboratorio

Las situaciones clinicas comentadas anteriormente produciran una
hipertirotropinemia transitoria que se resuelve de forma espontanea en la mayoria de
los casos; sin embargo existen otras causas de hipertirotropinemia que pueden derivar

de forma mas frecuente a hipotiroidismo adquirido, y son:

- Tiroiditis autoinmune: Es la causa mas frecuente de hipotiroidismo adquirido

en poblaciones sin déficit de yodo.

- Déficit de yodo: Como se ha comentado previamente, sin un aporte
adecuado de yodo, las hormonas tiroideas no se sintetizan en cantidad
adecuada. Se sabe que la ingesta diaria de yodo es muy variable en todo el
mundo, dependiendo tanto del contenido en yodo de la tierra y el agua
como de las costumbres dietéticas de cada poblacion. Se estima que cerca
de mil millones de personas viven en zonas del mundo donde existe déficit
de yodo. Las necesidades de yodo varian con la edad, y seran maximas en
el recién nacido y la mujer embarazada; considerandose una ingesta
insuficiente cuando la yoduria es menor a 100 ug/L. Como consecuencia
del déficit de yodo, estos pacientes presentan una elevacién de la TSH y un
aumento compensador del tiroides inducido por esta TSH (bocio), que
puede acabar desencadenando un hipotiroidismo por disminucion de la

produccion de T4 libre.
- Disfuncion tiroidea tras cirugia o radioterapia de la glandula tiroidea °.

- Otras causas de hipotiroidismo adquirido, en fase eutiroidea.



1.2.3 ¢(Cuando debe realizarse el cribado poblacional de disfuncion tiroidea en la

poblacion pediatrica? *>'®

El despistaje de hipotiroidismo congénito esta incluido en el cribado neonatal
que se realiza en Espafia a todos los recién nacidos; por lo que fuera del periodo
neonatal no estara justificado realizar de forma rutinaria el cribado de funcion tiroidea
en la poblacién pediatrica general, ya que no se ha demostrado una alta incidencia de

patologia tiroidea adquirida en la infancia salvo en grupos de riesgo.

También serd recomendable realizar cribado de disfuncion tiroidea en aquellos
nifos que se hayan sometido a cirugia o radioterapia tiroidea; en aquellos que
presenten al menos dos manifestaciones clinicas sugestivas de hipotiroidismo
(astenia, estrefiimiento, alteraciones menstruales, retraso del crecimiento, ganancia de
peso no justificada, intolerancia al frio, hipercolesterolemia, anemia o depresion); o si
los pacientes presentan sintomas de hipertiroidismo o bocio.

Los grupos de riesgo en los que se debe realizar de forma periédica el estudio

de funcion tiroidea son 2°:

Sindrome de Down

- Sindrome de Turner

- Sindrome de Klinefelter
- Sindrome de Williams

- Enfermedades que asocian autoinmunidad: Enfermedad celiaca, diabetes
mellitus tipo 1, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, vitiligo,

artritis idiopatica juvenil, etc.

En todos los anteriores grupos de riesgo existe una mayor incidencia de
hallazgos de disfuncion tiroidea, entre los que se encuentran la tiroiditis autoinmune
como hallazgo mas frecuente, pero también el hipotiroidismo adquirido o la
hipertirotropinemia transitoria. La frecuencia con la que se encuentran estos hallazgos
en estos grupos de poblacién pediatrica varia segun el estudio que se consulte, dado
que no existen trabajos cientificos con gran nimero de pacientes y las poblaciones

estudiadas suelen ser muy heterogéneas.

Algunos estudios recomiendan también realizar el cribado de disfuncion tiroidea
en todos los pacientes asintomaticos con antecedentes familiares de primer grado de
patologia tiroidea; mientras que otros no han encontrado mayor asociacion en estos

pacientes, por lo que las recomendaciones no son concluyentes en este grupo.



1.2.4 Clinica

Como su propia definicion indica, la hipertirotropinemia es, en la mayoria de los
casos, asintoméatica; pudiendo presentar los pacientes en menor medida sintomas
inespecificos como alteraciones del estado de animo, dolores musculares, astenia,
sequedad de la piel, aumento de peso, somnolencia, caida del cabello, disminucion de
la memoria, estrefiimiento, depresion, intolerancia al frio, etc.; siendo mejor hablar de

hipotiroidismo subclinico cuando estos sintomas estan presentes.

1.2.5 Diagnéstico *23%:

El diagnéstico se establece mediante la demostracibn de unos valores
elevados de TSH sérica, con concentraciones normales de T4 libre; determinados
mediante analitica sanguinea. Se recomienda la determinacién de T4 libre en lugar de
T4 total, ya que la primera no se influye por las variaciones de las proteinas
transportadoras de hormonas tiroideas. La determinacion de T3 es menos expresiva

porque puede ser normal hasta en el 20% de los casos de hipotiroidismo.

Todas las elevaciones de TSH deberan confirmarse en dos muestras analiticas
separadas al menos 3 meses antes de establecer el diagndstico definitivo de

hipertirotropinemia.

Se recomienda realizar ademas una anamnesis exhaustiva, en la que conste el
resultado del cribado neonatal de despistaje de hipotiroidismo congénito, la existencia
0 no de antecedentes familiares de patologia tiroidea, el antecedente de ingesta de
farmacos o de los alimentos previamente nombrados; asi como los posibles sintomas

asociados que puedan presentar los pacientes.

En la exploracion fisica debe constar el peso, la talla, el indice de masa
corporal, la presencia o ausencia de bocio y su clasificacion mediante grados de bocio
de la OMS; asi como una exploracién por aparatos detallada, de la piel, el llanto y la

facies del paciente.

Como pruebas complementarias a realizar se encuentra la determinacion
analitica que servira para el diagnéstico (TSH y T4 libre); asi como los anticuerpos
antiperoxidasa, antitiroglobulina y antireceptor de inmunoglobulina estimulante del
tiroides. Sera imprescindible disponer de valores de referencia propios de cada
laboratorio asi como de estdndares por edad. En casos de hipertirotropinemia

persistente no autoinmune se realizara también el test de TRH, test que estudia la



reserva funcional tiroidea. También se debe valorar la yoduria en orina de 24 horas en
aquellos casos en que se sospeche un déficit de yodo. Por ultimo, se puede realizar
también una ecografia tiroidea en la que nos fijaremos en el tamafio y la ecogenicidad

de la glandula; asi como en la presencia de nddulos o adenopatias.

1.2.6 Evolucion y tratamiento 28337

Como ya se ha comentado, la hipertirotropinemia tiene un origen multifactorial y

tiende a la resolucién espontanea en la mayoria de los casos.

En la poblacion adulta se han realizado numerosos estudios, que han
determinado que aproximadamente de un 1-20% de los pacientes que presentan
hipertirotropinemia persistente pueden evolucionar a hipotiroidismo, siendo esta
evolucion mayor en aquellos que presentan cifras mas elevadas de TSH, anticuerpos
antitiroideos positivos o mayor grado de hipoecogenicidad en la ecografia tiroidea;
mientras que en la poblacién pediatrica existen pocos estudios realizados con
suficiente nimero de pacientes; pero se sabe que los pacientes pueden normalizar los
valores de TSH, mantenerlos en similares cifras o bien evolucionar hacia

hipotiroidismo; siendo esto Ultimo lo menos frecuente.

Respecto a la evolucién a largo plazo no estd clara su repercusion sobre
diferentes sistemas, como el metabolismo lipidico, disfunciébn neuromuscular,
alteraciones de la funcién cognitiva y riesgo cardiovascular, de ahi la controversia

sobre si esta entidad precisa tratamiento o no.

En la poblacion adulta, parece ser que este escenario clinico se correlaciona,
aunque de forma todavia por esclarecer, con un aumento del riesgo cardiovascular y
de los niveles de LDL-colesterol, asi como un aumento del riesgo de depresion. Sin
embargo en estudios de seguimiento en pacientes pediatricos se ha demostrado que
la hipertirotropinemia persistente no se asocia a cambios en el indice de masa
corporal, el perfil lipidico, la maduracién 6sea ni el desarrollo cognitivo; pero son

necesarios mas estudios que evallen estos factores.

La decision de tratar 0 no deberia tener en cuenta el riesgo de progresion a
hipotiroidismo y las posibles consecuencias de la hipertirotropinemia. Por otro lado los
efectos adversos del sobretratamiento tales como disminucién de la masa ésea y
alteraciones del ritmo cardiaco descritas en adultos, deberian tomarse también en
consideracion. La indicacion del tratamiento con L- tiroxina deberia considerarse ante
valores de TSH superiores a 10 mU/mL, o entre 5 y 10 mU/mL cuando existan signos

y sintomas clinicos de alteracién de la funcion tiroidea, bocio, o cuando se asocie con
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otras enfermedades cronicas. Si no existe bocio, los anticuerpos son negativos y el
nivel de TSH se sita entre 5 y 10 mU/mL, no esté justificado el tratamiento, por el
riesgo tan bajo de progresion a hipotiroidismo, y porque podrian ser simplemente nifios
eutiroideos con valores de TSH por encima del de los valores medios poblacionales.
Se necesitan mas estudios controlados que evallen los efectos del tratamiento con L-

tiroxina en los niflos con hipertirotropinemia.

1.3 JUSTIFICACION DEL TRABAJO:

La hipertirotropinemia es un motivo de consulta frecuente en atencion primaria asi
como de derivacion a las consultas de Endocrinologia Infantil, debido a un aumento
de andlisis de la funcidn tiroidea, incluido en distintos protocolos de actuacién médica,
del que se puede derivar gastos innecesarios e incluso una alarma familiar, en
ocasiones no justificada. Esta situacion en la mayoria de los casos se resuelve
espontdneamente sin tratamiento, por lo que se hace necesario un protocolo de

actuacion ante este hallazgo.

En este trabajo se pretende realizar una busqueda de los factores de riesgo de
aparicion de patologia tiroidea en aquellos pacientes remitidos por el hallazgo de
hipertirotropinemia, asi como un andlisis de las caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas y analiticas de los pacientes con este hallazgo, para intentar correlacionar con
los hallazgos comentados previamente y la literatura existente hasta el momento
actual; asi como valorar en aquellos grupos de riesgo que hemos definido, la

prevalencia de hallazgos de disfuncion tiroidea.
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2. OBJETIVOS:

2.1 PRINCIPAL:

Analizar los factores de riesgo de aparicién de patologia tiroidea en pacientes
remitidos a wuna consulta de Endocrinologia Pediatrica por hallazgo de

hipertirotropinemia.

2.2 SECUNDARIOS:

- Analizar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes remitidos a una
consulta de Endocrinologia Pediatrica por elevacién de TSH, y el motivo de solicitud

de dicho estudio.

- Estudiar y describir la evolucion de la funcion tiroidea en los pacientes
diagnosticados de hipertirotropinemia aislada controlados en dicha consulta.

- Analizar la prevalencia de patologia y/o alteraciones ecogréficas tiroideas
diagnosticadas a partir de la presencia de hipertirotropinemia como signo guia.

- Valorar la realizacion de un algoritmo de manejo de las hipertirotropinemias

en pediatria.
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3. MATERIAL Y METODOS:

3.1 DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de pacientes controlados en
la consulta de Endocrinologia Pediatrica de un hospital de tercer nivel, con edades
comprendidas entre 0 y 15 afos, que habian sido derivados desde diversos niveles

asistenciales por hallazgo de TSH elevada en analitica sanguinea.

3.1.1 Criterios de inclusion:
Los pacientes seleccionados cumplen los siguientes criterios:

- Nivel de TSH sérica elevado en al menos una determinacién realizada
previamente a su primera visita a la consulta de endocrinologia pediatrica.

El valor de referencia usado por el laboratorio es >5,6 yUl/mL

- Nivel de T4 libre sérica dentro de los valores de referencia considerados

normales. Los valores considerados en el laboratorio son 0,58 — 1,64 ng/dL.

3.1.2 Criterios de exclusion:

Los pacientes que presentaban alguna de las siguientes situaciones clinicas

han sido excluidos de la recogida de datos:

- Niveles de T4 sérica por encima o debajo de limites de la normalidad,

segun valores de referencia para la edad pediatrica

- Estar recibiendo tratamiento con L-Tiroxina en el momento de ser derivados

a la consulta

- Presencia de algun sindrome o factor de riesgo que suponga un aumento

del riesgo de padecer patologia tiroidea.

3.2 RECOGIDA DE DATOS:
3.2.1 Procedimiento de recogida de datos:

Los datos se recogen mediante la revision de historias clinicas tanto en formato
papel como informatizadas, en una base de datos previamente disefiada con el
programa estadistico SPSS v. 23. La base de datos consta de las siguientes variables:

namero de identificacion de cada caso; sexo; edad en afios y meses de vida;

13



procedencia del paciente; motivo de solicitud de estudio de funcion tiroidea; peso, talla
e IMC en valor absoluto y en desviaciones estandar; valor de TSH, T4 y anticuerpos
antitiroideos en el momento de la derivacién y en la primera valoracion en el servicio
de endocrinologia pediatrica; resultados del test de TRH en aquellos casos en que se
realice; hallazgos en ecografia tiroidea realizada en el momento de la derivacion y en
la primera valoracion en el servicio de Endocrinologia Pediéatrica; valoracion de la edad
O6sea en el momento de la primera valoracién en la consulta; presencia de bocio;
estadio puberal; sintomatologia clinica asociada; diagndstico endocrinolégico final y

por ultimo, necesidad o no de tratamiento con L-Tiroxina.

Los pacientes a incluir en el estudio han sido preseleccionados de la base de
datos de la que se dispone en el Servicio de Endocrinologia Pediatrica en el cual se
realiza el estudio, utilizando como parametro de busqueda el motivo de consulta
“‘estudio tiroideo”; y de esa primera preseleccion se realiza posteriormente una
seleccion definitiva de aquellos pacientes que cumplen los criterios de inclusion

nombrados previamente, y no cumplen ninguln criterio de exclusion.

3.3 VARIABLES Y METODOS DE MEDIDA:
Se recogen y se analizan datos de las siguientes variables:

- Motivo de solicitud de funcion tiroidea y/o sintomatologia asociada. Se
recoge el motivo por el que se solicita el analisis de funcion tiroidea en

primer lugar; y si el paciente presenta sintomas de hipotiroidismo o no.

- Procedencia del paciente derivado, pudiendo ser: Atencion primaria,
hospital externo, planta de hospitalizacion u otra consulta de atencion

especializada del mismo hospital.

- Edad del paciente en el momento de la derivacién, recogida en afios y

meses de vida.
- Sexo del paciente, categorizando en varén o mujer.

- Peso, talla e indice de masa corporal en valor absoluto y desviaciones
estandar (SDS) en el momento de derivacién, asi como los percentiles a los
gue corresponden dichas medidas. Las unidades de medida
antropométricas son los kilogramos en el caso de la variable peso, los
centimetros en caso de la variable talla y los kilogramos/metro al cuadrado
en el caso de la variable IMC. La recogida de la talla y el peso se realiza por

personal auxiliar de la consulta, cualificado para ello; recogiendo la talla
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mediante un tallimetro del modelo Holtain con el paciente en bipedestacion
y el peso en una bascula electrénica con el paciente sin ropa, a excepcion
de la ropa interior. Para el célculo del IMC se utiliza la formula de Quetelet
(que consiste en dividir el peso en kilogramos entre la talla al cuadrado, en
metros); y para el célculo de SDS para el peso, talla e IMC y de los
percentiles se toman como referencia los datos de normalidad del estudio
longitudinal del centro Andrea Prader. Se aceptan como puntos de corte
para definir bajo peso, hormopeso, sobrepeso y obesidad los percentiles de
IMC para la edad y sexo correspondientes por debajo de 5, entre 5y 85,

superior a 85 y superior a 95 respectivamente.

Presencia o no de bocio al diagnéstico y clasificaciébn segin grados de
bocio de la OMS: Grado 0 (ausencia de bocio), grado 1 (tiroides palpable no
visible con cuello en extensién o visible pero sélo con cuello en extension),
grado 2 (bocio visible con el cuello en posicion normal), grado 3 (bocio

voluminoso, que se puede reconocer a distancia)

Estadio puberal del paciente en el momento de derivacion, clasificado como
prepuberal o puberal, considerando el inicio puberal segin estadios de
Tanner: cuando el volumen testicular es mayor o igual a 4 cc. en sexo
masculino y la aparicion de telarquia estadio Il de Tanner en el sexo

femenino.

Edad Osea en afios y meses en el momento de inicio del estudio, en
aguellos pacientes en que se solicite. La edad 6sea se valora segun el atlas
radioldgico de valoracion de edad 6sea en Pediatria de Greulich y Pyle. Se
considera edad 0sea adelantada cuando la edad ésea supera en mas de un
afo la edad cronolégica; retrasada cuando la edad 6sea es un afio 0 mas
inferior a la cronolégica; y normal cuando la edad 6sea y la cronoldgica no

difieren mas de un afio.

Valores de TSH, T4 libre, anticuerpos antitiroglobulina (Acs anti-T),
antiperoxidasa (Acs anti-P) y anti receptor de TSH (Acs anti-TSI) en el
momento de derivacion y en la primera visita a la consulta; y meses a los
gue se normalizan, si es que esto ocurre. Para la realizacién de estos
valores analiticos se extrajeron muestras sanguineas que fueron analizadas
en el laboratorio del hospital. Los valores de referencia de normalidad del
laboratorio son: TSH 0,34 — 5,6 pUlI/mL; T4 0,58 — 1,64 ng/dL; anticuerpos
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antitiroglobulina 0 — 4 Ul/mL; anticuerpos antiperoxidasa 0 — 9 Ul/mL y

anticuerpos antireceptor de TSH 0 — 1.6 U/L.

- Resultados del test de TRH al diagndstico en aquellos pacientes en que se
realice. Se considera alterado el test cuando algun valor de TSH, ya sea la

muestra extraida a los 0,20 6 60 minutos sea mayor a 35 pUI/mL.

- Hallazgos en ecografia tiroidea realizada al inicio del estudio: tamafio

tiroideo, ecogenicidad y si existe presencia de ndédulos.

- Diagnosticos endocrinoldgicos finales. Se clasifica en hipertirotropinemia
transitoria, hipertirotropinemia en seguimiento no autoinmune, tiroiditis
autoinmune en fase eutiroidea, hipotiroidismo por tiroiditis autoinmune e

hipotiroidismo adquirido no autoinmune.

Se considera para la clasificacion diagnéstica, la hipertirotropinemia en
seguimiento no autoinmune como aquella TSH que permanece elevada
durante mas de 24 meses en seguimiento en consulta, sin precisar
tratamiento y con autoinmunidad negativa ni otros hallazgos en pruebas
complementarias; y la hipertirotropinemia transitoria aquella que se
normalizé antes de esos 24 meses sin tratamiento y con autoinmunidad
negativa. Asimismo, se considera patologia tiroidea relevante dado que los
pacientes precisan un seguimiento estrecho y la mayoria tratamiento con
levotiroxina, la tiroiditis autoinmune bien en fase eutiroidea o hipotiroidea y
el hipotiroidismo adquirido no autoinmune. En cambio, se considera
patologia tiroidea no relevante a la hipertirotropinemia transitoria o en

seguimiento no autoinmune.

- Necesidad de instauracion de tratamiento con levotiroxina.

3.4 ANALISIS ESTADISTICO:

Para la realizacion del andlisis estadistico de los datos se utiliza el programa
estadistico SPSS v.23; utilizando los test estadisticos correspondientes y

considerando el nivel de significacion estadistica cuando la p sea menor a 0.05.

Los contrastes de hipétesis para averiguar si existe relacion diferentes
variables medidas en el estudio se realizaran mediante test no paramétricos con un
nivel de significacién estadistica de 0.05 (Intervalo de confianza, IC 95%); dado que
tras analizar la distribucion de dichas variables con los test de normalidad de

Kolmogorov — Smirnov y Saphiro — Wilk, se encontr6 que no se distribuian segun la
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normalidad. Los test utilizados seran La prueba de U de Mann Whitney para muestras
independientes para comparar una variable cuantitativa continua y una variable
dicotébmica; mientras que para comparar una variable cuantitativa continua con una
variable categérica con mas de dos categorias se aplicara la prueba de Kruskall-Wallis

para muestras independientes.

Asimismo se utilizard el calculo de riesgos relativos para establecer si

determinadas variables pueden ser consideradas factores de riesgo de patologia.

3.5 ASPECTOS ETICOS:

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo las normas deontolégicas
reconocidas por la Declaracién de Helsinki (592 Asamblea General, Seul, Corea,
Octubre 2008), las Normas de Buena Practica Clinica y cumpliendo la legislacion
vigente y la normativa legal vigente espafiola que regula la investigacion clinica en
humanos (Real Decreto 223/2004 sobre ensayos clinicos y Ley 14/2007 de

Investigacion Biomédica).

Los datos han sido protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la
investigacion, considerando la informacion generada en este estudio como
estrictamente confidencial. Asi mismo se ha obtenido la aprobacion por parte del
Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon y la Comision de Investigacion del

Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, para el desarrollo de este proyecto.

3.6 CRONOGRAMA:

En una primera fase se realizo la seleccion de casos de la base de datos y la
solicitud de historias clinicas al Servicio de Archivos y Documentacion clinica del
hospital. Posteriormente se recogieron los datos de cada caso en la base de datos
previamente disefiada; y se procedid al analisis estadistico. Por dltimo, se comunican

los resultados y la discusion cientifica de los mismos.

3.7 PRESUPUESTO:

Este trabajo no ha recibido financiacion de empresas externas ni ha supuesto
consumo de recursos de la institucion en la que se ha llevado a cabo, ya que no se

deriva ningun gasto econémico de su realizacion.
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4. RESULTADOQOS:

4.1 PACIENTES SELECCIONADOS:

Se seleccionaron en la base de datos antes hombrada 281 pacientes cuyo
motivo de consulta principal constaba como “Estudio tiroideo”, desde enero del afio
2013 a marzo de 2015. De estos pacientes, cumplian criterios de inclusion 138 casos,
de los que finalmente se recogen datos de 129, debido a que de 9 de los pacientes
que cumplian criterios de inclusién no se pueden recoger los datos completos, dado
que 5 pacientes no continlan seguimiento en consulta y que en 4 de ellos no constan

todas las variables a recoger en su primera visita.

4.2 DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS:

NUmero total de casos seleccionados: n = 129.

4.2.1. Distribucién por edad y sexo

Analizando por edad y sexo tenemos una proporcion de 55% de mujeres frente
a un 45 % de hombres (Grafico 1), asi pues la relacién mujer: hombre fue de 1.2:1. La
edad media de los pacientes es de 8.32+4.02 afios; teniendo datos de pacientes entre

0.17 y 15.17 afios. El 15.50% (n=20) de los pacientes eran menores de 3 afos.

58; 45% OMUJERES
71; 55% OVARONES

Gréfico 1. Distribucién por sexos

4.2.2. Procedencia y motivo de solicitud de funcion tiroidea:

Respecto a la procedencia, se puede observar en la Tabla 1 que el mayor

porcentaje de pacientes remitidos por el motivo que nos ocupa procedian de consultas
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de atencion primaria, siendo a continuacion lo mas frecuente las consultas

especializadas.

Por otro lado, atendiendo al motivo de solicitud de la analitica sanguinea con
funciodn tiroidea, se encuentra gran variacion, siendo en conjunto lo mas frecuente la
sintomatologia clinica que, aunque inespecifica, podria ser sugestiva de hipotiroidismo
(astenia, aumento de peso, somnolencia, intolerancia al frio, estrefiimiento, caida de
cabello, disminucién apetito...) y la presencia de bocio a la exploracién fisica.
Asimismo también es frecuente la solicitud por la presencia de antecedentes familiares
de patologia tiroidea y por alteraciones en curva ponderal (tanto escasa ganancia

ponderal o pérdida de peso como exceso de peso). (Tabla 2)

PROCEDENCIA NUMERO TOTAL DE PORCENTAJE SOBRE EL
PACIENTES (n) TOTAL DE PACIENTES
Atencién primaria 102 79.1%
Hospitalizacion 2 1.6%
Hospital Externo 8 6.2%
Consultas 17 13.3%

especializadas:

- Neonatologia 2 1.6%
- Gastroenterologia 3 2.3%
- Neuropediatria 9 7%
- Diabetes 1 0.8%
- Metabolismo 2 1.6%
129 100%

Tabla 1. Procedencia de los pacientes
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MOTIVO DE SOLICITUD NUMERO TOTAL DE | PORCENTAJE SOBRE EL
PACIENTES (n) TOTAL DE PACIENTES
Sintomas clinicos sugestivos 32 24.8%
hipotiroidismo
Presencia de Bocio 11 8.5%
Escasa ganancia ponderal/ 11 8.5%
pérdida de peso
Exceso peso 10 7.8%
(sobrepeso/obesidad)
Antecedentes familiares 11 8.5%
patologia tiroidea
Talla Baja 7 5.4%
Retraso psicomotor 6 4.7%
TDAH 5 3.9%
Mareo, inestabilidad 5 3.9%
Trastornos pubertad 5 3.9%
(retraso/adelanto puberal)
Dolor abdominal 3 2.3%
Otros 15 11.63%
Actividades preventivas 4 3.1%
No consta 4 3.1%
TOTAL 129 100%

Tabla 2. Motivo solicitud funcién tiroidea

*Otros: estudio adenopatias, atragantamiento, distrofia muscular, anemia ferropénica, hipoglucemias,

taquicardia/palpitaciones, diarreas prolongadas, insomnio, bronquitis de repeticion, paciente extranjero
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4.2.3. Antecedentes familiares y personales y sintomatologia clinica:

Respecto a la presencia de antecedentes familiares de patologia predisponerte
al desarrollo de patologia tiroidea, el 57.36% (n=74) de los pacientes no los
presentaban, mientras que el 40.31% (n=52) si, siendo lo mas frecuente entre ello la
presencia de tiroiditis autoinmune en familiares de primer o segundo grado (n=22;
17.05%). En el 2.33% (n=3) restante, no se conocian los antecedentes familiares dado
que se trataba de pacientes en adopcion. En la Tabla 3, se indican los antecedentes

familiares hallados.

ANTECEDENTES NUMERO TOTAL DE PORCENTAJE SOBRE EL
FAMILIARES PACIENTES (n) TOTAL DE PACIENTES

Autoinmunidad 28 53.85%
__ : Hl_pon_rc_)ldl;mo A_I ......................... éz ................................................. -
- Otras patologias* 6
Hipertiroidismo 1 1.9%
Nodulos tiroideos 4 7.69%
Problemas tiroideos no 19 36.54%
especificados
TOTAL 52 100%

Tabla 3. Antecedentes familiares de patologia tiroidea.
*Otras patologias: Diabetes mellitus tipo 1, vitiligo, celiaquia, Lupus eritematoso sistémico, Sindrome de Down,

Pdrpura trombopénica idiopética, Sindrome de Raynaud...

Los antecedentes personales patoldgicos en los pacientes se muestran en la
Tabla 4.
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ANTECEDENTES NUMERO TOTAL PORCENTAJE SOBRE EL

PERSONALES DE PACIENTES (n) TOTAL DE PACIENTES
Sanos 96 74.42%
TDAH** 10 7.75%
Retraso psicomotor 7 5.43%
Talla Baja 4 3.10%
Trastorno conducta alimentaria 3 2.33%
Otros* 9 6.98%
TOTAL 129 100%

Tabla 4. Antecedentes personales patoldgicos.
*Otros: Sindrome de Rokitanski, sindrome de ovario poliquistico, talasemia minor, reflujo gastroesofagico,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus tipo 2, distrofia muscular de Duchenne, bloqueo auriculo-ventricular congénito,
sindrome polimalformativo sin diagndstico.

*TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

Se recogieron datos ademas respecto a la presencia de sintomatologia que
podria considerarse sugestiva de hipotiroidismo, halldndose que un 58.91% (n=76) de
los pacientes no los presentaban, mientras que un 41.09% (n=53) si los presentaban.
El sintoma mas frecuente, presente en 39 de los 53 pacientes fue la astenia, siendo en
23 el Unico sintoma aislado; y en el resto asociado a otros sintomas. Ademas otros
sintomas que también aparecen frecuentemente son el estrefiimiento en el 6.9% de

los pacientes y el aumento de peso en el 6.2%.

4.2.4. Datos de la exploracion fisica:

Analizando los datos de la exploracion fisica en la primera visita de los
pacientes a la consulta de endocrinologia pediatrica se encontraron los siguientes

datos respecto a peso, talla e IMC (Tabla 5).

22



VARIABLE N MEDIA | DESVIACION | VALOR VALOR
ESTANDAR | MINIMO | MAXIMO

PESO Valor absoluto (Kg) 129 32.06 17.07 413 88.8
PESO Desviacion estandar | 129 -0.23 1.18 -2.78 3.61
PESO Percentil 129 41.83 30.28 <3 >100
TALLA Valor absoluto (cm) | 129 | 128.21 28.14 55.7 180.6
TALLA Desviacién 129 -0.18 1.11 -3.44 -2.17
estandar
TALLA Percentil 129 45.34 30.08 <3 98
IMC Valor absoluto (Kg/m?) | 129 17.77 3.66 11.63 27.9
IMC Desviacion estandar 129 -0.2 1.08 -0.2 1.08
IMC Percentil 129 42.39 29.23 2 100

Tabla 5. Hallazgos respecto a Peso, Talla e IMC de los pacientes

Ademas de lo ya descrito, se clasific6 en normopeso, bajo peso, sobrepeso u

obesidad a los pacientes segun los valores de percentil en que se encontraba el IMC

hallandose que la mayoria de los pacientes presentaban normopeso, y hasta el 13.2%

del total un exceso de peso. (Tabla 6, Grafico 2)

OBajo peso

O Sobrepeso
OObesidad

ONormopeso

Graéfico 2. IMC clasificado
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IMC n
Bajo peso 5 3.9%
Normopeso 107 82.9%
Sobrepeso 8 6.2%
Obesidad 9 7%

Tabla 6. IMC clasificado



En el resto de la exploracion fisica se recogieron datos sobre el estadio

puberal, encontrando que el 70.5 % (n=91) de los pacientes eran prepuberales y el

29.5% (n=38) habian comenzado el desarrollo puberal; y se observé también la

presencia o ausencia de bocio, mostrandose los resultados en la Tabla 7.

CLASIFICACION DEL

NUMERO TOTAL DE

PORCENTAJE DEL

BOCIO PACIENTES (n) TOTAL DE PACIENTES
Bocio grado O 85 65.9%
Bocio grado 1 24 18.6%
Bocio grado 2 13 10.1%
Bocio grado 3 1 0.8%
No consta 6 4.7%
TOTAL 129 100%

Tabla 7. Clasificacién del bocio.

4.2.5. Pruebas complementarias realizadas:

En la Tabla 8, se pueden observar las pruebas complementarias analiticas de

funcioén tiroidea realizadas, con los valores de referencia de normalidad, los pacientes

a los que se solicitdé cada determinacion, la cifra media y desviaciones estandar, el

rango de valores y el nUmero de determinaciones alteradas con su porcentaje respecto

del total.
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en Test TRH

<35 pUl/mL

VARIABLE n MEDIA * VALOR | VALOR RESULTADOS
DESVIACION MIN MAX | ALTERADOS: n (%)
(Valores ESTANDAR
referencia)
TSH 129 | 9.64+6.62 5.64 61.3 129 (100%)
0,34 — 5,6 pUl/mL
T4L 127 | 0.93+0.21 0.58 1.52 0 (0%)
o
g 0,58 — 1,64 ng/dL
3
> Acs AntiTSI 8 0.43+0.32 0.3 1.2 0 (0%)
7
3 0-1.6 UL
=
§ Acs AntiT 35 | 178 +457.37 0.9 2242 22 (62.86%)
6\
= 0—4 Ul/imL
Acs AntiP 37 | 255.9+364.33 0.1 1390 21 (56.76%)
0 -9 Ul/mL
TSH 128 | 6.22+5.48 1 47.59 61 (47.66%)
0,34 — 5,6 uUl/mL
T4L 128 | 0.91+0.88 0.58 1.55 0 (0%)
wv
m
9 | 058-1,64 ng/dL
g
> Acs AntiTSI 52 0.37+£0.16 0.3 1.2 0 (0%)
2
m
o 0-1.6 UL
=
§ Acs AntiT 113 | 95.71+366.42 0.9 2676 32 (28.32%)
6\
2 0—4 Ul/mL
Acs AntiP 112 160.76+ 0.1 | 4443.6 30 (26.79%)
509.57
0-9 Ul/mL
TSH maxima | 50 | 37.28 +13.74 7.66 | 78.28 28 (56%)

Tabla 8. Pruebas complementarias de funcion tiroidea
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Asimismo, en la Tabla 9 se puede observar los pacientes a los que se solicito la

realizacion de edad Gsea y el resultado de dicha prueba.

EDAD OSEA NUMERO TOTAL DE PORCENTAJE DEL
PACIENTES (n) TOTAL DE PACIENTES
NORMAL 19 14.7%
ADELANTADA 4 3.1%
RETRASADA 6 4.7%
NO SOLICITADA 100 77.5%
TOTAL 129 129

Tabla 9. Solicitud de edad 6sea

Por ultimo, y respecto a la ecografia tiroidea, se realiz6 en un 64.34% de los
pacientes (n=83), siendo en un 9.3% de los pacientes realizada esta ecografia
previamente a la derivacidon. Dicha ecografia fue normal en un 59.04% (n=49),
encontrando aumento del tamafio tiroideo (bocio) en 18 pacientes (9 sin nddulos, 6
multinodular y 3 nddulos aislados), y aumento de la ecogenicidad (tiroiditis) en 28

pacientes.

4.2.6. Distribucion por diagndésticos endocrinolégicos finales:

Segun los diagndsticos endocrinoldgicos finales de los pacientes, se observa la

distribucion descrita en la Tabla 10.
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DIAGNOSTICOS NUMERO PORCENTAJE DEL
TOTAL DE TOTAL DE PACIENTES
PACIENTES (n)
Hipertirotropinemia transitoria 62 48.06 %
Hipertirotropinemia en seguimiento no 6 4.65%
autoinmune
Tiroiditis autoinmune en fase eutiroidea 7 5.43%
Hipotiroidismo por tiroiditis autoinmune 35 27.13%
Hipotiroidismo adquirido no autoinmune 19 14.73%
TOTAL 129 129

Tabla 10. Clasificacion por diagndsticos finales

4.2.7. Tiempo de normalizacién de la TSH:

El tiempo medio de normalizacién de la TSH en las hipertirotropinemias

transitorias que se ha observado en la muestra estudiada es de 4.81 + 3.53 meses,

variando este tiempo en cifras entre 1 y 15 meses, como se objetiva en el Gréfico 3.

El 52.34% de los pacientes presentaron normalizacién de la cifra de TSH en la

segunda determinacion realizada.

14

12

10

L

Gréfico 3. Tiempo de normalizacién de TSH en
hipertirotropinemias transitorias.
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4.3 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE VARIABLES DE LOS DATOS DE LOS
PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO:

Interesa analizar en este estudio los factores de riesgo de aparicion de

patologia tiroidea en pacientes remitidos a una consulta de Endocrinologia Pediatrica

por el hallazgo de hipertirotropinemia.

En primer lugar se analizo si existe alguna asociacion o relacion de los valores

méaximos de TSH (el maximo valor al diagndstico, ya sea previamente a ser remitidos a

consulta o bien en la primera determinacidon en consulta) con diferentes situaciones

(Tablas 11y 12).

FACTOR Si NO D
N X+DE N X+DE

TSH max presencia patologia 62 | 13.73t14.12 | 67 | 7.99+2.19 | 0.000
TSH max necesidad tratamiento 55 | 14.45+14.84 | 74 | 8.00+2.18 | 0.000
TSH max presencia bocio 38 | 145241752 | 85 | 9.29+4.08 | 0.034
TSH max presencia alteraciones 34 | 15.12+18.41 | 49 | 10.78+4.80 | 0.835
ecograficas

TSH méx inicio desarrollo 38 | 11.85+15.79 | 91 | 10.29+6.88 | 0.520
puberal

TSH max presencia sintomas 54 | 13.06+15.19 | 75 | 9.08+3.32 | 0.064

hipotiroidismo

Tabla 11. Relacién valores de TSH méaxima (méx.) con la presencia o ausencia de diversos factores
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BAJO PESO | NORMOPESO | SOBREPESO OBESIDAD
TSH
max _ _ _
N X+ DE N X+ DE N X+ DE N X+ DE p
IMC
5 9.60+ 107 | 11.00+ 8 8.63+ 9 10.27+ | 0.565
3.34 10.97 1.89 9.11

Tabla 12. Relacion valores TSH méxima con las diferentes categorias IMC

Por otro lado, se analiza si la edad al diagnéstico se asocia con mayor o menor

desarrollo de patologia, analizando en las diferentes categorias diagnésticas. (Tablas

13 y 14, Grafico 3)

Si NO
EDAD AL DIAGNOSTICO p
(afios) — -
N X+DE N X+DE
Existencia patologia
62 9.12+4.02 67 7.59+3.91 0.019

Tabla 13. Relacién de la edad al diagnéstico con la presencia de patologia.
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Dx 1 Dx 2 Dx 3 Dx 4 Dx 5
EDAD AL N N N N N p
DX (afios)
Presencia _ _ _ _ _
Patologia X+DE X+DE X+DE X+DE X+DE
7 35 6 61 20 0.000
11.84+ 2.98 10.25+ 6.18+ 3.08 7.73% 6.18+
2.88 3.98 4.47

*Dx: Diagndstico. Diagnosticos: 1. Tiroiditis autoinmune en fase eutiroidea, 2. Hipotiroidismo autoinmune, 3.

Tabla 14. Relacion edad al diagndstico con las diferentes categorias diagnésticas.

Hipertirotropinemia en seguimiento no autoinmune, 4. Hipertirotropinemia transitoria, 5. Hipotiroidismo adquirido no

autoinmune.
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Graéfico 4. Distribucion edad en diferentes categorias diagndsticas

Como se observa en las Tablas 13 y 14 y el Grafico 4, existe asociacion

estadisticamente significativa entre la presencia de diferentes patologias y la edad al

diagnéstico, observandose una tendencia de aparicion de hipertirotropinemia e

hipotiroidismo no autoinmune hacia edades mas bajas, mientras que a edades mas

avanzadas se observa mayor tendencia a la autoinmunidad.
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Ademas se analiza si la presencia de diversa sintomatologia clinica, valores
analiticos o alteraciones en la exploracion fisica pueden ser considerados factores de
riesgo de desarrollo de hipotiroidismo en aquellos pacientes en que se detecta una
hipertirotropinemia, segun los datos de nuestra muestra. Los resultados se pueden

observar en la Tabla 15.

POSIBLE FACTOR DE RIESGO (FR) RIESGO INTERVALO | RESULTADO
RELATIVO | CONFIANZA
(RR) 95%

Edad < 3 afios 0.93 0.52-1.65 Indeterminado
Sexo femenino 1.83 1.16-2.88 FR
Sexo masculino 0.55 0.35-0.86 No FR
Bocio 3.59 2..45-5.28 FR
Alteraciones ecograficas 2.23 1.57-3.18 FR

TSH al diagnéstico 2 7.5 pUl/mL 2.53 1.45-4.42 FR

TSH al diagnéstico 2 10 pUl/mL 2.58 1.76-3.77 FR
Anticuerpos antitiroideos positivos 3.24 2.17-4.84 FR
Sobrepeso/obesidad 0.66 0.31-1.42 No FR
Sintomas hipotiroidismo 1.44 0.97-2.14 FR
Antec. familiares patologia tiroidea 1.08 0.72-1.62 Indeterminado

Tabla 15. Andlisis de los posibles FR de desarrollo patologia tiroidea

Interesa analizar la sensibilidad y especificidad de los diferentes puntos de
corte de la TSH como factor de riesgo existentes en la bibliografia, siendo las

nombradas en la Tabla 16.
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TSH 2 7.5 pUlI/mL como
FR

TSH 2 8.75 pUl/mL como
FR

TSH 2 10 pUI/mL como
FR

S E

S E

S E

81.82% 52.70%

78.18% 75.68%

54.55% 85.14%

Tabla 16. Sensibilidad y especificidad puntos corte TSH como FR

*S: Sensibilidad, E: Especificidad.
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5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS:

Este estudio situé el punto de corte superior de la TSH en 5.6 pUl/mL, dado
que es el valor de referencia del laboratorio en el que se analizaron las muestras
sanguineas, y, por tanto, las cifras de referencia que los diversos profesionales
tomaron para derivar a los pacientes a la consulta de Endocrinologia Pediatrica. Este
valor es un valor bastante aproximado al aceptado hoy en dia por la mayoria de los
laboratorios; sin embargo, la definicibn de este punto de corte es muy controvertida
actualmente. Se encuentran datos en la bibliografia que hablan de descender este
nivel superior hasta 2.5 pUl/mL, basandose en una monografia publicada por la
National Academy of Clinical Biochemistry en la que voluntarios analizados con
normofuncién tiroidea presentaban valores maximos de hasta 2.5 pUl/mL * Sin
embargo, Surks et al** en otro estudio que excluy6 los pacientes con historia familiar
positiva, bocio, nédulos tiroideos o anticuerpos antitiroideos positivos, hallé valores

maximos de hasta 3.63 pyUl/mL.

Todos los anteriores estudios estan desarrollados en adultos; en la poblacion
pediatrica existen menos valores de referencia validados; de hecho, Strich D et al *°
proponen que los valores con los que los pediatras trabajan a diario estan basados en
datos de pequefias muestras de pacientes; por lo que desarrollan un estudio con una
muestra de 11.000 pacientes en Israel y determinan que el valor de normalidad

superior de la TSH deberia aumentar 1pUl/mL.

Todo ello lleva a pensar que son necesarios mayor nimero de estudios para
lograr unos valores de referencia 6ptimos ajustados a la edad y que sean validables
universalmente. Mientras no se demuestre la significaciéon de que niveles de TSH entre
2.5 y 5.5 pUl/mL son patolégicos, la necesidad de clasificar a los pacientes que los

posean como afectos de patologia tiroidea es cuestionable.

La prevalencia de la hipertirotropinemia en la edad pediatrica es claramente
inferior a la de la edad adulta, siendo escasos los estudios epidemioldgicos en la

poblacion infantil, que la sitGan en torno al 2%.

La distribucién por sexos en la edad adulta indica un predominio por el sexo
femenino, en relacion de un 92.64% de mujeres respecto a un 7.36% de varones;
Seijas MC et al ¥, encuentran que es dos veces mas frecuente en mujeres que en
varones. En cambio, en los escasos estudios realizados en la edad pediatrica también
se objetiva este predominio pero de forma no tan acusada: Pérez Pérez A et al *,
encontraron aproximadamente un 52% de mujeres frente a un 48% de varones;

mientras que Alcazar MJ et al*?, encontré una relacion mujer: varéon 1:1, lo cual
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concuerda con nuestro analisis en que la relaciéon mujer: varén es de 1.2:1. Asimismo
en nuestro estudio se ha encontrado que el sexo femenino es un factor de riesgo para
el desarrollo de hipotiroidismo en pacientes con hipertirotropinemia mientras que el
sexo masculino no aflade mayor riesgo. Esto también ha sido demostrado en distintos

trabajos. **

La edad media al diagnostico la encontramos en las publicaciones entre 7.2 —
7.5 afios***? frente a una edad media en nuestro estudio de 8.32 * 4.02 afios, con una
cifra de pacientes por debajo de los 3 afios del 15.5%. Esta distincion la realizamos
dado que existe alguna duda sobre si a largo plazo esta elevaciéon de la TSH que
podria traducir un hipotiroidismo subclinico tiene impacto sobre el desarrollo
neuropsicologico, mientras que en los mayores de 3 afios ya se ha demostrado que
este impacto es nulo **. En nuestro estudio se observa que la edad inferior a 3 afios no
parece ser factor de riesgo de mayor progresién a hipotiroidismo, y si que se ha
observado una correlacién positiva de la edad con la presencia de patologia;
existiendo una tendencia hacia edades mas bajas de predominio de
hipertirotropinemia (transitoria y en seguimiento) y de hipotiroidismo adquirido no
autoinmune; y de predominio de la tiroiditis autoinmune en fase eu/hipotiroidea en
edades mas avanzadas de la infancia/adolescencia. Estos resultados deben ser
tomados con precaucion debido a la importancia de las hormonas tiroideas en el

desarrollo neurocognitivo.

Respecto a la procedencia de los pacientes, como es esperable la gran
mayoria procedian como se ha comentado previamente, de atencion primaria, esto
sucede también el anélisis realizado por Pérez Pérez et al*, en el que el 77% de los
pacientes proceden de dichas consultas. Si valoramos el motivo por el que solicitaron
las analiticas de funcion tiroidea llama la atencion que la mayoria fueron por sintomas
que podian ser sugestivos de hipotiroidismo o por la presencia de bocio, hallazgos que
posteriormente no siempre se confirmaron analitica o ecograficamente, dado que la
astenia por ejemplo, el sintoma mas constante es un sintoma muy inespecifico cuya
valoracién se debe realizar con cautela; y sobre la palpacion del bocio también se
describe en la literatura tanto que la ecografia es operador-dependiente como que la
palpacion cervical es complicada y so6lo deberia realizarse por medio de profesional
cualificado y habituado, dado que en muchos estudios no coinciden los hallazgos

palpados con los detectados por ecografia. %3

Los antecedentes familiares son dificiles de valorar ya que la recogida de datos
en la anamnesis es complicada en muchos pacientes debido a que no saben precisar

con exactitud la etiologia y caracteristicas de las patologias tiroideas que padecen
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ellos mismos o sus familiares, por tanto, puede existir una sobreestimacion de la
patologia autoinmune al dirigir la anamnesis a dicha cuestién. En este estudio se ha
encontrado que, si se estudia la presencia de antecedentes familiares de
autoinmunidad o patologia tiroidea para valorar si podria tratarse de un factor de
riesgo de desarrollo de hipotiroidismo se llega a la conclusion de que no esta
relacionado y por tanto, ni es factor de riesgo ni protege de la enfermedad; al igual que
postulan Radetti G et al**. Destaca que casi la mitad de los pacientes estudiados
presentan antecedentes familiares, al igual que describen Rapa A et al®, los cuales
tampoco encuentran relacién entre los niveles de TSH y la presencia de antecedentes

familiares.

Llama la atencién que si se observan las patologias coexistentes de los
pacientes, aparecen hasta 8 pacientes que estan diagnosticados de TDAH a los
cuales se les ha solicitado una analitica de funcion tiroidea bien por parte del servicio
de neuropediatria o por parte de su pediatra de atencién primaria, motivada por
sintomas de TDAH o sintomas compatibles con hipotiroidismo. De estos 8 pacientes el
50% (n=4), presentan un diagnéstico final de hipotiroidismo, 3 de ellos autoinmune y
uno de ellos no autoinmune. Se debe recordar que algunos de los sintomas de
disfuncion tiroidea pueden asemejar a los del TDAH, por tanto, no hay hoy en dia
todavia estudios que avalen la necesidad de realizar un screening de funcion tiroidea a
todos los pacientes afectos de TDAH; pero si que se deberia valorar su realizacion en

aquellos casos en que el diagndstico no esté claro.

Respecto a la presencia de sintomas sugestivos de hipotiroidismo, se hallé que
hasta un 41% de los pacientes los presentaban y hasta un 29.5% tenian bocio, cifras
algo mayores que la descrita en la literatura que son de un 31 y un 4%
respectivamente**. Ya se ha comentado que los niveles de TSH méaxima al diagnéstico
estaban asociados con la presencia de bocio, siendo este bocio ademas un factor de

riesgo de progresion a hipotiroidismo, descrito también ampliamente en la literatura **
46

Por otro lado, y centrandonos en los pacientes con exceso de peso e
hipertirotropinemia, se describe que la obesidad conlleva alteraciones metabdlicas
multiples que aumentan el riesgo de desarrollar diabetes mellitus y enfermedades
cardiovasculares. En muchos estudios se habla acerca de que la funcion tiroidea esta
alterada en los nifios y adolescentes obesos (hasta en un 10-23% de ellos), sin estar

claro si esa alteracion es la causa o la consecuencia del exceso de grasa; y si esa
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alteracion precisa tratamiento. Se ha propuesto la hip6tesis de que la leptina, que tan
relacionada esta con la obesidad, sea la que estimule el eje hipotdlamo-hipofisario
dado que estimula el aumento de transcripcion de TRH que conlleva un aumento de
produccién de TSH. También se describen alteraciones en la ecoestructura tiroidea,
que segun se ha postulado, revierten al igual que las alteraciones funcionales con la
pérdida de peso de los pacientes, y elevaciones leves de la TSH no precisan por ello

tratamiento en este grupo de pacientes. *">*

También se describe que los niveles elevados de TSH en los pacientes obesos
en la mayoria de los casos no son explicables por autoinmunidad sino que parecen
MAas una consecuencia adaptativa al exceso de peso y que se normalizan al
perderlo®®. Es ademas interesante el estudio realizado por Eliakim A et al®*, que
recogieron un grupo de nifios obesos con hipertirotropinemia, de los cuales sélo el
19.5% presentaban anticuerpos antitiroideos positivos; sometiéndoles a un tratamiento
conductual con cambios en la dieta y ejercicio fisico. Aproximadamente a la mitad de
estos pacientes se les administré tratamiento con levotiroxina y a la otra mitad no y se
compararon tras estas intervenciones, observandose que la mayoria de los pacientes
perdieron peso y normalizaron los valores de TSH independientemente de si recibieron

tratamiento o no.

En nuestra muestra destaca que de los 17 pacientes con sobrepeso u obesidad
un 29.4% presentan autoinmunidad, y el 70.6% son hipertirotropinemias que podemos
suponer como consecuencia de la obesidad y que no precisan tratamiento, revirtiendo
con la pérdida de peso un 91.67% de ellas. Lo que llama la atencién es que ninguno
de los 17 pacientes presentaba alteraciones en la ecoestructura tiroidea, al contrario

de lo descrito en la literatura.

Ademas, se analizé la relacion causal entre los niveles de TSH méaxima al
diagnéstico y el IMC, no encontrando asociacion entre bajo peso, normopeso,

1. Asimismo, el

sobrepeso y obesidad, al igual que describieron Hari Kumar et a
analisis estadistico indica que la presencia de sobrepeso u obesidad no supone un
factor de riesgo de desarrollo de hipotiroidismo comparado con la presencia de normo

0 bajo peso.

En relacién al estadio puberal se encontrd que en torno a un 29.5% de los
pacientes habian iniciado el desarrollo, al igual que se describe en la bibliografia *.
De igual manera, los resultados del estudio coinciden con ellos en que no existe
asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de TSH méxima al

diagnostico y el estadio puberal en que se encuentra el paciente.
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Respecto a las pruebas complementarias realizadas, destaca que la presencia
de alteraciones ecogréficas, al igual que la de anticuerpos antitiroideos como hemos
descrito previamente, son factores de riesgo de progresién a hipotiroidismo, algo

descrito y bien documentado, 1144-46:55.57

El valor de TSH media al diagnéstico de 6.61 pUI/mL es similar a lo hallado por
MJ Alcazar et al y Pérez Pérez et al “**%. Lo més llamativo es que 48 del total de los
129 pacientes, es decir un 37.21% del total, normalizaron las cifras de TSH ya sea en
la segunda determinacion realizada por su pediatra o en la primera visita en consulta
especializada, siendo todos ellos clasificados como hipertirotropinemias transitorias y
dados de alta sin precisar tratamiento. Es por ello que es recomendable repetir la
determinacion de TSH al menos en dos ocasiones antes de alarmar a la familia y
previamente a derivar al paciente para evitar clasificar a pacientes sin patologia como
afectos, evitando costes innecesarios. Es imprescindible sin embargo, afiadir a esa
segunda determinacién una determinacién de T4 libre y de anticuerpos antitiroideos (si
no se realizaron previamente), asi como realizar una exploracién fisica minuciosa, de
forma tal que se identifiquen pacientes con mayor riesgo de patologia tiroidea. Nuestra
recomendacion es que esta determinacion deberéa tener lugar entre los 3 a 4 meses
posteriores a la primera, dado el tiempo medio que hemos hallado de normalizacion en

nuestra muestra de unos 4.8+ 3.53 meses.

Dado lo anteriormente dicho, y que segun la bibliografia y nuestros datos
analizados, niveles de TSH iguales o por encima de 10 pUIl/mL tienen mayor riesgo de
patologia tiroidea, debe valorarse de forma individual cada paciente buscando los
factores de riesgo de desarrollo de hipotiroidismo y valorando la cifra méxima de TSH

al diagndstico para tomar la decision del inicio de tratamiento.

En nuestro estudio, se observa que tanto la cifra de TSH méxima al diagnéstico
mayor o igual a 7.5 pUl/mL como la cifra mayor o igual a 10 pyUl/mL pueden ser
consideradas factor de riesgo de desarrollo de hipotiroidismo en los pacientes con
hipertirotropinemia. Es por ello, por lo que se analizé la sensibilidad y especificidad de
ambos puntos de corte, encontrando una alta sensibilidad con el punto de corte en 7.5
pUI/mL (81.82%), valor que desciende hasta un 54.55% si se elige el valor de 10
pUI/mL. Por el contrario, la especificidad es mucho mas elevada, hasta un 85.14%,
tomando como punto de corte 10 pUI/mL; frente a un 52.70% de la cifra 7.5 pUI/mL.
Lo anterior lleva a pensar que quiza podria elegirse un punto de corte intermedio entre

ambos valores, lo cual conseguiria una sensibilidad y especificidad més elevados. En
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nuestro estudio, y dado que el valor medio entre ambos posibles puntos de corte es
8.75 pUl/mL, se analiz6 la especificidad y sensibilidad de este punto de corte
observando, efectivamente, que ambos valores eran elevados (Sensibilidad 78.18%,
Especificidad 75.68%). Probablemente sean necesarios mas estudios para aclarar y
analizar de forma mas detallada estos valores; por el momento, se elige como punto

de corte ésta Ultima cifra (8.75 pUl/mL) en nuestros resultados.

En resumen, clasificando por diagndsticos, se observa que un 47.29% de los
pacientes presentan como diagndstico final una patologia relevante, mientras que un
52.71% pacientes presentan hipertirotropinemias bien transitorias o en seguimiento, no

consideradas como patologia importante.

Asimismo, la frecuencia de evolucion a hipotiroidismo de las todas las
hipertirotropinemias derivadas a la consulta especializada y que se han estudiado en

nuestra muestra es de un 41.86%.

Como se ha comentado, los factores de riesgo de desarrollo de hipotiroidismo,
y por tanto, de necesidad de tratamiento con levotiroxina de forma precoz o si aparece
sintomatologia, son, a la vista de los resultados obtenidos: sexo femenino, presencia
de bocio o de alteraciones ecograficas tiroideas, TSH al diagnéstico mayor o igual a 10
pUI/mI, presencia de anticuerpos antitiroideos positivos y sintomas de hipotiroidismo.
Por el contrario, tanto la presencia de sobrepeso u obesidad como el sexo masculino
no afladen mayor riesgo de desarrollo de patologia hipotiroidea en pacientes con

hipertirotropinemia.

Moore et al *® ademas, proponen que dados los riesgos no conocidos del
tratamiento con levotiroxina y los costes que ello supone, podria ser posible proponer
un seguimiento cercano de pacientes con elevaciones de TSH bien seleccionados en

lugar de iniciar siempre tratamiento empiricamente.

Asi pues, y para finalizar, segin lo comentado anteriormente, el algoritmo de
manejo de las hipertirotropinemias que se propone a la vista de los resultados hallados

es el siguiente:
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TSH >5.6 pUI/mL
T4L Normal

Hipertirotropinemia

/

TSH > 8.75 £ FR*

\

TSH 5.6-8.75 puUl/mL

meses

Acs)

Repetir determinacién en 3-4

(Anadir si no realizados, T4Ly

TSH >8.75 pUI/mL
+ FR*

A 4

Derivar a Atencion
especializada

TSH <5.6 pUI/mL

v

TSH 5.6-8.75 pUl/mL

l

A 4

Medidas sobrepeso /
Consumo de yodo

Si persiste 6 FR*

Normal

(No necesario
repetir
analitica)

*FR: sexo femenino, presencia de bocio o de alteraciones ecograficas tiroideas, TSH al diagndstico 28.75 pUl/mL,
presencia de anticuerpos antitiroideos positivos, presencia de sintomas sugestivos de hipotiroidismo

Respecto a los retos futuros que quedan por alcanzar, en primer lugar podria

ser hallar unos valores de referencia seguin la edad y el sexo para la TSH vy las

hormonas tiroideas. También es importante aclarar si la elevacion de TSH en los
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menores de 3 afios influye en su desarrollo neurocognitivo si no reciben tratamiento
para no tratar innecesariamente pacientes debido a los altos costes y efectos

secundarios que puede conllevar.

Para finalizar, dado que la mayoria de factores de riesgo de aparicion de
patologia tiroidea en la poblacién pediatrica y en grupos de riesgo esta aclarada, seria
necesario concienciar a la poblacién de que el screening poblacional de disfuncién
tiroidea soOlo estd justificado en determinados casos, para no solicitar
injustificadamente pruebas innecesarias que supongan una repercusion en los costes

sanitarios y en la percepcion del estado de salud de los pacientes y sus familiares.
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6. CONCLUSIONES:

1. La elevacion de TSH (hipertirotropinemia) en la edad pediétrica es con frecuencia,
un proceso benigno que parece tener un bajo riesgo de evolucion hacia un

hipotiroidismo

2. El motivo mas frecuente de solicitud de un estudio tiroideo ha sido la presencia de

sintomas clinicos sugestivos de hipotiroidismo.

3. Los factores de riesgo encontrados para el desarrollo de patologia tiroidea han sido
el sexo femenino, la presencia de bocio o de alteraciones ecograficas tiroideas, una
TSH al diagndstico mayor o igual a 8.75 pUI/mL, la presencia de anticuerpos

antitiroideos positivos y la presencia de sintomas sugestivos de hipotiroidismo.

4. Ante el hallazgo de una hipertirotropinemia se recomienda solicitar una segunda
determinacion en el plazo de 3-4 meses, afiadiendo a la solicitud la T4 libre y los

anticuerpos antitiroideos (si no se habian solicitado previamente).

5. En pacientes con sobrepeso u obesidad con hipertirotropinemia sin factores de
riesgo asociados no parece existir un aumento del riesgo de hipotiroidismo. Por ello,
es recomendable realizar acciones encaminadas a disminuir el peso antes de repetir

una segunda determinacion.
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