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Resumen

El objetivo de este trabajo es describir las alteraciones
tiroideas mas frecuentes en la edad pediatrica,
abordando su fisiopatologia, manifestaciones clinicas,
diagnostico, tratamiento y seguimiento, enfatizando

la importancia del diagnéstico temprano y el manejo
adecuado para optimizar el pronéstico. El hipotiroidismo
congénito es la alteracién endocrina mas frecuente en

el recién nacido y requiere diagnéstico precoz mediante
cribado neonatal para evitar secuelas neurolégicas.

La causa mas frecuente de hipotiroidismo adquirido en la
infancia es el hipotiroidismo autoinmune. La enfermedad
de Graves-Basedow es la causa mas comun de
hipertiroidismo pediatrico. Los nédulos tiroideos, aunque
infrecuentes en la edad pediatrica, presentan un mayor
riesgo de malignidad que en adultos. El diagnéstico

de estas enfermedades se basa en la evaluacion

clinica, determinaciones hormonales y autoinmunidad,
completandose, en los casos necesarios, con estudios

de imagen y otras pruebas complementarias.

Abstract

The aim of this article is to describe the most
common thyroid disorders in the pediatric
population, addressing their pathophysiology,
clinical manifestations, diagnosis, treatment and
follow-up, emphasizing the importance of early
diagnosis and appropriate management to optimize
prognosis. Congenital hypothyroidism is the most
common endocrine disorder in newborns and
requires early diagnosis through neonatal screening
to prevent neurological sequelae. The most common
cause of acquired hypothyroidism in childhood is
autoimmune hypothyroidism. Graves’ disease is the
most frequent cause of pediatric hyperthyroidism.
Thyroid nodules, although rare in pediatric patients,
have a higher risk of malignancy compared to
adults. The diagnosis of these conditions is based
on clinical assessment, hormonal and autoimmune
testing, and, when necessary, imaging studies and
other complementary tests.
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OBJETIVOS

* Reconocer las manifestaciones clinicas compatibles con una alteracion de la funcion tiroidea.
« Comprender qué pruebas complementarias solicitar ante la sospecha de una alteracion tiroidea.
* Conocer el tratamiento indicado en las alteraciones tiroideas principales.

 Entender la necesidad de seguimiento clinico y/o analitico de los pacientes con patologia tiroidea.

nes endocrinas del recién nacido. Hace
referencia a aquellas situaciones clinicas
en las que existe una disminucién de
la actividad biolégica de las hormonas
tiroideas a nivel tisular presente desde
el nacimiento, aunque el diagndstico no

Hipotiroidismo

E 1 hipotiroidismo se define como

una situacién de insuficiencia bio-
quimica de hormonas tiroideas,
clasificindose segin la localizacién del
defecto en hipotiroidismo primario (el
defecto se encuentra a nivel de la glin-
dula tiroidea), hipotiroidismo central
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(secundario si el defecto es a nivel de
la hip6fisis y terciario si es a nivel del
hipotilamo) e hipotiroidismo periférico
(por alteracién del transporte, metabo-
lismo o la accién de las hormonas tiroi-
deas)). Las causas de hipotiroidismo se
recogen en la tabla I.

Hipotiroidismo congénito
Introduccién

El hipotiroidismo congénito (HC) es
la causa mds frecuente de las alteracio-
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necesariamente tiene lugar durante el
periodo neonatal.

E1 HC puede estar provocado por
una produccién deficiente de hormo-
nas tiroideas o, con menor frecuencia,
por una resistencia a su accién en los
tejidos diana. Por otra parte, en funcién
de la evolucién clinica, el HC puede ser
transitorio o permanente(.

La incidencia del HC primario oscila
entre 1:2.000-1:4.000 recién nacidos
vivos, siendo el resto de formas de HC
menos frecuentes. Se trata de una de las
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causas prevenibles de discapacidad inte-

lectual més frecuentes en el mundo®. cuales se describen en la tabla I(2).

Etiologia Clinica

La causa mas frecuente de HC en paises
desarrollados es la disgenesia tiroidea (75-
85 %), seguida de la dishormonogénesis

(10-20 %). en los casos graves(1),

Tabla I. Causas de hipotiroidismo

Hipotiroidismo primario (95 % de los casos)
— Congénito:
« Disgenesias tiroideas: tiroides ectépico, agenesia o hemiagenesia tiroidea
e hipoplasia tiroidea
» Dishormonogénesis: defectos en la captacién y transporte del yodo, defectos
en la organificacién del yodo, defectos en la sintesis de tiroglobulina y
defectos en la desyodinacién
« Deficiencia o exceso de yodo en periodo fetal o neonatal
» Paso transplacentario de anticuerpos frente al receptor de TSH,
predominantemente bloqueantes, o de farmacos antitiroideos en hijos de
madre con enfermedad de Graves
— Adquirido:
« Tiroiditis
 Deficiencia o exceso de yodo
» Exposicion a agentes que deprimen la funcién tiroidea: farmacos
(antitiroideos, yoduros, litio...) o alimentos (col, nabos, berzas...)
Enfermedad infiltrativa del tiroides: amiloidosis, histiocitosis...
Ablacién yatrogénica del tiroides mediante cirugia, radioterapia o yodo
radioactivo
Enfermedades mitocondriales

Hipotiroidismo central (secundario o terciario)
— Congénito:

« Deficiencia aislada de TSH: por mutacién del gen de la subunidad p de la TSH

o por alteracién del gen 1 de la superfamilia de las inmunoglobulinas

hipotalamica
* Resistencia a TRH
« Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias
« Deficiencia de factores de transcripcién: POUF1, PROPI, LHX3y LHX4
« Alteraciones estructurales del hipotadlamo o la hipéfisis
» Asociado a la prematuridad
— Adquirido:
» Tumores cerebrales con afectacién hipotalamo-hipofisaria
« Cirugia, traumatismos o radioterapia
» Enfermedades infiltrativas del SNC
» Enfermedades infecciosas del SNC
« Hipofisitis autoinmune
» Farmacos: dopamina, glucocorticoides...

Hipotiroidismo periférico
— Congénito:
» Resistencia a la accién de las hormonas tiroideas: mutacion en el receptor
a 0 B de las hormonas tiroideas
« Alteraciones en el transporte de las hormonas tiroideas (sindrome de Allan-
Hendon-Dudley)
« Defectos en el metabolismo de las hormonas tiroideas (SECISBP2)
» Exceso de inactivacion periférica de hormonas tiroideas por actividad
aumentada de la desyodinasa tipo 3 (hipotiroidismo consuntivo asociado a
hemangioma hepatico por sobreexpresién local de desyodinasa tipo 3)

Existen numerosas causas de HC, las

La mayoria de los recién nacidos con HC se
encuentran asintomaticos o presentan sig-
nos sutiles en la exploracion inicial, incluso

Deficiencia de TRH: aislada, por interrupcién del tallo hipofisario o por lesion

SNC: sistema nervioso central; TRH: hormona hipotalamica liberadora de TSH;

TSH: hormona estimulante del tiroides.
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Hasta el 95 % de los recién nacidos
con HC se encuentran asintomdticos al
nacimiento, lo que se debe a que parte
de la tiroxina (T4) materna atraviesa la
placenta. Por otra parte, algunos recién
nacidos con HC presentan una produc-
cién disminuida pero presente de hor-
monas tiroideas®.

Los recién nacidos con HC que
nacen en regiones sin cribado neonatal
suelen presentar sintomas y signos de
hipotiroidismo durante los primeros
meses de vida (Tabla II)®).

Por otra parte, los pacientes con HC
presentan una mayor prevalencia de
otras malformaciones congénitas, afec-
tando al corazén, rifiones, sistema urina-
rio, tracto gastrointestinal y esqueleto®®).

Diagnéstico

Dado que las hormonas tiroideas son
esenciales para el correcto desarrollo del
sistema nervioso central, es fundamental
realizar un diagnéstico precoz que per-
mita iniciar el tratamiento sustitutivo en
el menor tiempo posible.

Cribado neonatal de HC

En Espafia, la prueba de deteccién
precoz de HC incluye la determinacién
de TSH mediante el cribado neonatal

Tabla Il. Signos y sintomas de
hipotiroidismo congénito

Signos/sintomas Frecuencia
(%)
Fontanela posterior 60,4
> 0,5 cm?
Piel moteada 53,4
Llanto ronco 51,1
Hernia umbilical 46,5
Piel seca 46,5
Ictericia prolongada 441
Facies tipica 39,5
Dificultades para 39,5
la alimentacion
Somnolencia 32,5
Hipoactividad 25,5
Ruido nasal 23,2
Estrefiimiento 16,2
Problemas 2,3

alimentarios
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Determinacion de TSH a las

48-72 horas de vida

| 4 \
TSH <7 pU/mL

TSH 7-10 pU/mL

/1
TSH >10 pU/mL

v v v
Confirmar
Normal Repetir TSH diagnéstico
Tratamiento
A urgente ‘
[ |

TSH <7 pU/mL

TSH >7 pU/mL

Repeticion de la prueba del talon

— Recién nacido menor de 30 semanas o 1.500 g de peso

Recién nacido enfermo
— Sindrome de Down

Prueba del tal6n realizada en las primeras 24 horas de vida o postransfusional
Realizacion de técnicas radiolégicas con contrastes yodados

— Uso de antisépticos yodados en el parto o en el recién nacido

a las 48-72 horas de vida, evitando el
periodo de aumento fisioldgico inicial.
Se emplea, como punto de corte, un valor
de T'SH superior a 7-10 pU/mL®). Cabe
destacar que, en algunas comunidades
auténomas, se determinan tanto la TSH
como la T4 libre, permitiendo la detec-
cién de hipotiroidismo de origen central,
que pasa desapercibido en caso de deter-
minacién aislada de TSH. En la figura 1
se muestra el algoritmo de actuacién tras
el cribado neonatal de HC.

Los casos detectados por el cribado
neonatal deben ser remitidos inmediata-
mente al centro de seguimiento para ser
valorados por un especialista en Endo-
crinologia Pedidtrica, quien realizard la
valoracién clinica y pruebas diagndsticas
de confirmacién e iniciard tratamiento
sustitutivo en caso preciso.

Diagnostico de confirmacion

La confirmacién diagndstica se rea-
liza mediante la determinacién de T'SH,
T4 total y T4 libre en sangre venosa. El
resultado debe compararse con los valo-
res de referencia normales para la edad
del neonato y las semanas de gestacion.
En funcién de los resultados, se podrd
determinar el tipo de hipotiroidismo

Embarazos multiples, especialmente en gemelos monocigéticos

que presenta el paciente y el abordaje

terapéutico que debe recibir.

a. TSH elevada con T4 libre dismi-
nuida: este resultado confirma el diag-
néstico de hipotiroidismo primario. El
tratamiento sustitutivo estd indicado y
debe iniciarse lo antes posible.

b. TSH elevada con T4 libre o total nor-
mal: sila'TSH es superior a 20 pU/
mL, se debe iniciar tratamiento. Los
casos de TSH entre 7 y 20 pU/mL
se consideran dudosos, por lo que se
sugiere actitud expectante y repetir la
determinacién a los 7-14 dias, o bien
iniciar tratamiento con levotiroxina y
posponer el control analitico (no existe
evidencia a favor ni en contra del tra-
tamiento en estos casos)®.

c. TSH normal o disminuida con
T4 libre disminuida: este hallazgo
analitico sugiere la posibilidad de un
hipotiroidismo central, aunque es
posible encontrarlo en recién naci-
dos prematuros o enfermos. En estos
casos se recomienda repetir la deter-
minacién de T4, preferiblemente
mediante el método de didlisis de
equilibrio, que es mds preciso.

d. TSH normal, T4 total disminuida
con T4 libre normal: esta combi-

Hipertirotropinemia
Seguimiento

A

TSH <10 pU/mL

»  TSH >10 pU/mL

\4
Mantener tratamiento

Completar estudio diagnéstico

Figura 1. Algoritmo de actuacion tras el
cribado neonatal de hipotiroidismo congénito.
TSH: hormona estimulante del tiroides.
Modificado de: Rodriguez Sanchez A,

Chueca Guindulain MJ, Alija Merillas M,

Ares Segura S, Moreno Navarro JC, Rodriguez
Arnao MD, et al. Diagndstico y seguimiento
de los pacientes con hipotiroidismo congénito
diagnosticados por cribado neonatal.

An Pediatr. 2019; 90: 1-250.

nacién indica la presencia de una
deficiencia de proteinas de unidn;
la més frecuente es la deficiencia de
la globulina de unién a la T4. Estos
pacientes son eutiroideos y no preci-
san tratamiento.

Diagnéstico etiolégico

Para realizar un diagndstico etio-
légico se emplean diferentes pruebas
complementarias.

La gammagrafia tiroidea es funda-
mental para el diagndstico etiolégico,
siendo la prueba de imagen de eleccién,
pues se trata del método mds especifico
para definir la localizacién y el tamafio
del tejido tiroideo. Se emplean los iséto-
pos 1123y Te% por via parenteral, lo que
origina la captacién por parte del tejido
tiroideo. Debe realizarse en los prime-
ros 7 dias tras el inicio del tratamiento
sustitutivo o antes de iniciarse este, pre-
viamente a la supresién de la TSH®).

La ecografia tiroidea permite definir
la forma, el tamafio y la localizacién de la
glindula tiroides. Es una prueba inocua,
que no emite radiacién. Sin embargo,
su menor sensibilidad y su dificultad
técnica en el recién nacido la sittan
en segundo lugar. Puede realizarse de
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forma diferida, teniendo especial interés
en los casos de ausencia de captacién en
la gammagrafia tiroidea, asi como en los
casos en los que no puede realizarse la
gammagrafia2).

Para la orientacién diagndstica se
pueden emplear otras pruebas analiti-
cas, como los anticuerpos antitiroideos,
la tiroglobulina sérica y la yoduria (en
caso de sospecha de deficiencia o exceso
de yodo).

Por otra parte, en los casos de HC
de origen central, se deberd realizar una
analitica sanguinea que incluya el estu-
dio hormonal de todos los ejes hipofisa-
rios, asi como una resonancia magnética
craneal centrada en la hipéfisis.

Tratamiento

El tratamiento se debe iniciar lo antes posi-
ble tras el diagndstico de confirmacion, a
una dosis de entre 10 y 15 pg/kg/dia.

El tratamiento de eleccién es la levo-
tiroxina sédica sintética, administrada
por via oral en forma de comprimi-
dos triturados, que se pueden mezclar
con leche materna, férmula o agua en
pequefia cantidad. Se debe adminis-
trar en dosis Unica diaria, en ayunas,
30 minutos antes de la siguiente toma.

No se recomienda usar férmulas
magistrales por su concentracién errd-
tica, ni el uso de genéricos por su bio-
disponibilidad variable(.

La dosis indicada en los recién nacidos

con HC varia entre 10y 15 pg/kg/dia®.
Seguimiento

La dosis de levotiroxina se ajustara con el
objetivo de mantener la TSH en el rango
de normalidad y la T4 libre en la mitad
superior del rango de normalidad(®).

Tras el inicio del tratamiento con
levotiroxina, se debe realizar un con-
trol analitico que incluya la determina-
cién de TSH y T4 libre a los 15 dias
del inicio de tratamiento. El objetivo
es la normalizacién de la T4 libre y el
descenso de la TSH®).

A continuacidn, se realizaridn con-
troles analiticos cada 2 semanas hasta la
normalizacién de TSH. Posteriormente,
los controles seran mensuales hasta los
6 meses de vida, bimensuales hasta el
afio de edad y cada 3 meses hasta los
3 afios de edad. En caso de modifica-
cién de la dosis de levotiroxina, es nece-
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sario realizar un control analitico a las
4-6 semanas®.

Los casos de HC central precisan el
mismo seguimiento, aunque para guiar
el tratamiento solo se empleard el valor
de T4 libre, dado que los valores de
TSH no son tiles.

Durante los primeros 3 afios de
vida, la hormona tiroidea es esencial
para el desarrollo neurolégico normal.
Por tanto, hasta los 3 afios de edad no
se recomienda realizar una prueba de
retirada del tratamiento, incluso en los
casos de tiroides con pruebas de imagen
y estudio genético sin alteraciones(.

A partir de los 3 afios, se programari
la reevaluacién de la funcién tiroidea en
tiroides eutépicos sin alteracién genética
confirmada®.

Hipotiroidismo adquirido
Introduccién

El término hipotiroidismo adquirido
(HA) comprende aquellas situaciones
caracterizadas por una disminucién de
la actividad biol6gica de las hormonas
tiroideas a nivel tisular no presentes al
nacimiento (no congénitas), inicidn-
dose habitualmente durante la infancia
y adolescencia®).

Etiologia

La causa mas frecuente del hipotiroidismo
adquirido es la tiroiditis crénica autoin-
mune o tiroiditis de Hashimoto(?).

De la misma manera que el hipoti-
roidismo congénito, el adquirido puede
estar causado por enfermedad tiroidea
(hipotiroidismo primario) o por enfer-
medad hipotaldmica-hipofisaria (hipo-
tiroidismo central).

A continuacién, se describen las cau-
sas mds frecuentes de hipotiroidismo
adquirido ©:

* Primario:

— Tiroiditis: autoinmune (de Hashi-
moto), granulomatosa de Quer-
vain, aguda y fibrosa.

— Alteraciones de los niveles de
yodo: por déficit o por exceso
(efecto Wolff-ChaikofY).

— Farmacos: antitiroideos, antiepi-
lépticos, amiodarona, expectoran-
tes, entre otros.

— Lesion tiroidea: radioterapia, yodo
radioactivo, tiroidectomia e infil-
tracién.

* Central:

— Lesiones hipotilamo-hipofisarias:
tumores cerebrales, infiltracién,
enfermedades infecciosas del sis-
tema nervioso central, radiotera-
pia, entre otros.

* Periférico:

— Resistencia a la accién de las hor-
monas tiroideas.

— Hipotiroidismo consuntivo: he-
mangiomas de gran tamafio,
fundamentalmente hepaticos.

Las tiroiditis son aquellos procesos
que cursan con la destruccién de la
estructura normal del foliculo tiroideo.
Pueden afectar a la funcién tiroidea
produciendo hipotiroidismo, aunque, en
ocasiones, son causa de hipertiroidismo
en fases iniciales. Segun su etiologia, se

pueden clasificar en varios tipos, descri-
tos en la tabla ITI).

Clinica

Un enlentecimiento de la velocidad de cre-
cimiento o un retraso puberal sin causa
conocida nos debe hacer pensar en la posi-
bilidad de un hipotiroidismo.

Los principales sintomas y signos del
hipotiroidismo adquirido son: letargia,
somnolencia, ganancia ponderal, into-
lerancia al frio, piel seca, estrefiimiento
y dolores musculares. Puede aparecer
bocio en la exploracién fisica. En la edad
pedidtrica puede haber disminucién del
rendimiento escolar, asi como disminu-
cién de la velocidad de crecimiento, con
retraso en la edad dsea y retraso en el
inicio de la pubertad®6).

Diagnéstico

Para el diagnéstico, es esencial realizar
una analitica sanguinea y una ecografia
tiroidea.

Dentro de las pruebas complementa-
rias, destaca la realizacién de una ana-
litica sanguinea que incluya el estudio
de TSH, T4 libre y anticuerpos anti-
tiroideos antitiroglobulina (antiTG) y
antiperoxidasa (antiTPO).

* En el hipotiroidismo primario encon-
traremos valores elevados de TSH
con valores de T4 libre disminuidos.

* Por su parte, el hipotiroidismo cen-
tral cursa con valores de T4 dismi-
nuidos con valores de T'SH bajos o
inapropiadamente normales.
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Tabla Ill. Tipos de tiroiditis

Aguda Subaguda, granulomatosa o Cronica autoinmune o de Cronica fibrosa
De Quervain Hashimoto de Riedel
Etiologia — Bacterias (S. aureus, — Virus (parotiditis, — Autoinmune con — Factores
S. haemolyticus y sarampion, gripe, susceptibilidad genética genéticos
E. coli...) Coxsackie, adenovirus (HLADR3 y DR5) (HLA-B27) e
y VEB) inmunolégicos
— Susceptibilidad genética
(HLABW35)
— Autoinmunidad (anticuerpos
antitiroideos)
Evolucion — Aguda — Subaguda — Cronica — Croénica
Clinica — Signos inflamatorios — Precedido de un sindrome — Bocio difuso, simétrico. — Bocio de
locales (aumento de pseudogripal, con febricula Puede ser doloroso en consistencia
tamario, dolor a la y mialgias. Posteriormente, estadios iniciales dura, indoloro.
palpacién) y sistémicos tiene lugar la inflamacién — Sintomas de hipotiroidismo Asocia sintomas
(fiebre y afectacién del dolorosa del tiroides, 0 asintomatico de compresién
estado general) con bocio difuso, fiebre traqueal o
— Posibles sintomas por y afectacion del estado esofagica
compresion (disfagia, general
disfonia)
Diagnéstico - Analitica sanguinea, — Analitica sanguinea y — Analitica sanguinea y — Biopsia
ecografia tiroidea y ecografia tiroidea ecografia tiroidea
valorar PAAF
Funcion — Normal — Inicialmente aumentada o — Disminuida o normal. — Disminuida o
tiroidea disminuida. Posteriormente, De forma ocasional, normal
se normaliza puede aumentar en etapas
— Los anticuerpos iniciales
antitiroideos pueden estar
elevados
Otros — Elevacion de RFA, — VSG elevada — Anticuerpos anti-TPO y -
resultados leucocitosis con anti-TG positivos
analiticos neutrofilia
Tratamiento  — Antibidtico intravenoso, — Sintomatico — Eutiroidismo a pesar de — Corticoides y

autoinmunidad positiva:
sin tratamiento

— Hipotiroidismo: levotiroxina

— Hipertiroidismo transitorio:
propranolol

calor local y reposo cirugia
— Si absceso, valorar

drenaje quirdrgico

PAAF: puncién-aspiracién con aguja fina; RFA: reactantes de fase aguda; VEB: virus de Epstein-Barr;
VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Entre las técnicas de imagen, la
ecografia es el método de eleccion para
valorar el tamafio de la tiroides y la pre-
sencia de signos de tiroiditis(!).

Tratamiento

El tratamiento se basa en la administracion
de levotiroxina sodica, oscilando la dosis
en funcién de la edad.

La dosis de levotiroxina depende de
la edad, oscilando entre: 4-6 pg/kg/dia
en pacientes de 1 a 3 afios, 3-5 pg/

kg/dia en pacientes de 3 a 10 afios y
2-4 pg/kg/dia en pacientes de 10 a
16 afios. El objetivo es mantener los
valores de T4 libre plasmiticos en la
mitad superior de la normalidad y los
de TSH en la mitad inferior de la nor-
malidad®.

Se recomienda realizar una determi-
nacién analitica 4-6 semanas después de
iniciar o modificar la dosis de levotiro-
xina. Una vez normalizada la funcién
tiroidea, deben efectuarse controles
analiticos cada 6 meses(©).

Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico es un
cuadro de insuficiencia tiroidea leve
que se caracteriza por la presencia de
niveles de TSH discretamente elevados
con T4 libre en rango de normalidad
(hipertirotropinemia aislada). Ante
este patrén analitico, es preciso repetir
la determinacién, dado que en el 70 %
de los casos el hallazgo no se confirma.
Existe controversia acerca de cudndo
precisa tratamiento sustitutivo, aunque
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Tabla IV. Etiologia del hipertiroidismo o exceso de hormona tiroidea en la edad pediatrica(®:10)

Causa

Etiologia

Aumento de la sintesis de hormona tiroidea

Enfermedad de Graves

Enfermedad autoinmune
por anticuerpos que
estimulan la glandula
tiroidea (TSI)

Hallazgos analiticos, clinicos o de imagen caracteristicos

— TSH 4 con T4L y T3L normal o 1. Elevacién de TSI (60-90 %
de los casos). Elevacién de anticuerpos antiTG o antiTPO
(75 % de los casos, en menor cuantia que en enfermedad de
Hashimoto)

— Glandula tiroidea aumentada de tamafio a la palpacién y en
ecografia, con ecoestructura heterogénea e hipervascularizacién

Nédulos funcionantes
auténomos

Adenoma
(infrecuentemente
carcinoma) téxico o

bocio multinodular

téxico. Sindrome de
McCune-Albright (variante
activadora en GNAS)

— TSH 44 con TAL y/o T3L normal o T

— Glandula tiroidea asimétrica o nédulos tiroideos a la palpacién o
en ecografia

— Manchas café con leche, displasia fibrosa u otras endocrinopatias
en el sindrome de McCune-Albright

Hipertiroidismo inducido
por yodo

Fenémeno de Jod-
Basedow (administracion
de yodo, contrastes
yodados o farmacos como
amiodarona)

— TSH 44 con TAL y T3L normal o 1. Yoduria elevada

Hipertiroidismo transitorio
neonatal en hijo de madre
con enfermedad de Graves

Paso transplacentario
de anticuerpos TSI

— TSH 44 con T4L y T3L normal o T. Elevacién de TSI

Hipertiroidismo familiar no
autoinmune

Variantes activadoras
del gen TSHR

— TSH 44 con TAL y T3L normal o T
— Glandula tiroidea aumentada de tamafio a la palpacién o en
ecografia

Struma ovarii

Produccién ectépica de
hormonas tiroideas en el
tumor

— TSH 44 con T4L y T3L normal o T

Adenoma hipofisario
productor de TSH

Sobreproduccién de TSH

— TSH normal o T con TAL y/o T3L 1. Elevacién de la subunidad
alfa de la TSH

Resistencia hipofisaria a
hormonas tiroideas

Variantes inactivadoras
del gen THRB

— TSH normal o T con TAL y/o T3L T
— En ocasiones, asintomatico

Aumento de la secrecion de hormona tiroidea preformada

Tiroiditis aguda en fase
inicial

Generalmente, infecciosa,
de origen bacteriano

— Funcién tiroidea, habitualmente normal, aunque ocasionalmente
TSH 44 con TAL y T3L normal o T. Leucocitosis con neutrofilia,
PCR y VSG elevadas

— Fiebre y afectacién del estado general. Glandula tiroidea muy
dolorosa a la palpacién y con signos inflamatorios locales
(usualmente unilateral)

— Lébulo tiroideo ecograficamente aumentado de tamafo y
heterogéneo con necrosis central

Tiroiditis subaguda

granulomatosa (De Quervain)

en fase inicial

Post-viral

— TSH 44 con T4L y T3L normal o T. Pueden hallarse anticuerpos
antitiroideos elevados. VSG elevada
— Glandula tiroidea dolorosa o sensible a la palpacién

Tiroiditis crénica autoinmune

(enfermedad de Hashimoto)
en fase inicial hipertiroidea
(“hashitoxicosis”)

Autoinmune por
anticuerpos antiTPO o
antiTG

— En fase hipertiroidea inicial, puede haber TSH {{ con T4L y T3L
normal o T. Posteriormente, TSH 71 con T4L y T3L normal o .
Elevacién de anticuerpos antiTG o antiTPO

— Glandula tiroidea ecograficamente aumentada de tamafio con
ecoestructura heterogénea y patrén pseudonodular, pudiendo
encontrarse vascularizacién elevada, disminuida o normal

Administracion exégena de hormona tiroidea

Tirotoxicosis facticia

Administracién exégena
excesiva de hormonas
tiroideas

— TSH 4 con T4L y/o T3L normal o 1. Niveles bajos de
tiroglobulina

TSH: hormona estimulante del tiroides; TSHR: receptor de TSH; VSG: velocidad de sedimentacidn globular.
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la recomendacién general es iniciar tra-
tamiento con niveles de TSH superiores
210 pU/L o en casos sintomdticos(,6),

Sindrome eutiroideo enfermo
(sindrome de enfermedad no
tiroidea)

Se trata de una alteracién de las hor-
monas tiroideas, caracterizada por TSH
normal o disminuida, T4 y/o T3 bajas
y T3 reversa elevada, que se observa en
ocasiones en el paciente criticamente
enfermo por causas no tiroideas. No
existe evidencia de que el tratamiento
con levotiroxina en estos pacientes sea
beneficioso; por lo que, en general, no se
recomienda de manera rutinaria, salvo
en situaciones especificas®.6).

Hipertiroidismo

Introduccion

El hipertiroidismo se define como
el aumento en la sintesis y secrecion
de hormonas tiroideas por la glandula
tiroides, lo que provoca un exceso de
estas en el organismo. La tirotoxicosis
hace referencia al conjunto de mani-
festaciones clinicas derivadas de este
exceso hormonal®).

Es una enfermedad poco frecuente
en la infancia y, en mds del 90 % de los
casos, se produce como consecuencia de
la enfermedad de Graves®).

Etiologia

La etiologia del hipertiroidismo o
exceso de hormona tiroidea en la edad
pedidtrica se recoge en la tabla IV.

Clinica

El hipertiroidismo pediatrico presenta
sintomas similares a los del adulto, pero
en el nifo puede producir adicionalmente

una aceleracion del crecimiento y de la
maduracion 6sea.

El hipertiroidismo en la edad pedii-
trica se manifiesta con signos y sinto-
mas similares a los del adulto: temblor,
nerviosismo, palpitaciones, taquicardia,
sudoracién excesiva, intolerancia al
calor, pérdida de peso o estancamiento
ponderal a pesar de apetito aumentado,
insomnio, ansiedad, irritabilidad, altera-
cién del comportamiento, hiperreflexia,
aumento de la motilidad intestinal... Es
habitual el deterioro del rendimiento
académico con dificultad de concentra-
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cién. Ademds, en la infancia puede pro-
ducirse una aceleracion de la velocidad
de crecimiento y la maduracién ésea0).

Enfermedad de Graves-
Basedow

Introduccién

La enfermedad de Graves-Basedow
(EGB) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por la hipersecrecién de
hormonas tiroideas en respuesta a la
presencia de autoanticuerpos contra el
receptor de TSH (TRAD) estimulantes,
también denominados TSI (Thyroid-
Stimulating Immunoglobulins). Tiene
una incidencia en la edad pedidtrica de
4.5 por cada 100.000 habitantes. Es signi-
ficativamente més frecuente en la adoles-
cencia, con un claro predominio en nifias,
siendo 3-5 veces mds comun en nifias en
este periodo de edad®10). Existe asocia-
cién entre la EGB y otras enfermedades
autoinmunes, como diabetes mellitus tipo
I, enfermedad celiaca o vitiligo(10).

Etiologia

El hipertiroidismo pediatrico es una enfer-
medad autoinmune, existiendo predispo-
sicion genética y posibles determinantes
ambientales.

Se trata de una enfermedad autoin-
mune, postulindose una susceptibili-
dad aumentada, basindose en factores
genéticos (determinados polimorfismos
HLA como HLA-DR3 y HLA-BS,
teniendo el 60 % de los casos antece-
dentes de enfermedad tiroidea autoin-
mune) o ambientales (estrés, infecciones
0 exposicion a estrogenos...)).

Clinica

La enfermedad de Graves-Basedow pedia-
trica se presenta con hipertiroidismo, bocio
en el 95 % de los pacientes y oftalmopatia
con proptosis en hasta un 60 % de los casos.

La presentacién clinica de la EGB
pedidtrica es la propia del hipertiroi-
dismo, asocidndose bocio en un 95 % de
los pacientes y oftalmopatia con proptosis
(por afectacién de los musculos extrao-
culares y tejido conectivo retroorbitario,
como consecuencia de la estimulacién del
TSHR en fibroblastos de la regién orbi-
taria) hasta en un 60 % de los casos. La
dermopatia tiroidea (mixedema pretibial)
es rara en la edad pedidtrica®.

Pruebas complementarias

El diagnéstico de la enfermedad de Graves-
Basedow se basa en la clinica y pruebas
de laboratorio, con presencia de patron
de hipertiroidismo y TSI positivos en un
60-90 % de los casos.

El diagnéstico de la EGB se basa
en la evaluacién clinica y las pruebas
de laboratorio, que incluyen TSH
suprimida, T4 y T3 libre normales o
elevadas y, en el 60-90 % de los casos,
presencia de anticuerpos TSI. En un
elevado porcentaje de casos se pueden
detectar también anticuerpos antiT PO
y/o antiT G elevados, que pueden gene-
rar confusién con la fase tirotdxica de
la enfermedad de Hashimoto®). Los
niveles de T3 se elevan generalmente
de forma mds marcada que los niveles
de T4, que pueden permanecer nor-
males o bajos. Esto ocurre debido a
la sobreexpresion de las desyodinasas
DIO1 y DIO2 en el tejido tiroideo, que
convierten T4 en T30,

Los TSI tienden a disminuir con
el tratamiento, pero su utilidad como
marcador predictivo de remisién no estd
bien establecida.

La gammagrafia tiroidea muestra
una captacién difusa y aumentada de la
glindula y puede ser til para diferen-
ciar la EGB de otras causas de hiperti-
roidismo, mientras la ecografia tiroidea
puede ser de utilidad para el diagndstico
diferencial de nédulos tiroideos0).

Tratamiento

Los farmacos antitiroideos constituyen el
tratamiento de eleccion en Pediatria, aun-
que la tasa de remision es relativamente
baja y se pueden precisar tratamientos de
segunda linea.

El tratamiento de eleccién de la EGB
son los firmacos antitiroideos, plantedn-
dose la ablacién con yodo radiactivo o el
tratamiento quirdrgico como terapias de
segunda linea, en casos en que el trata-
miento con antitiroideos no sea posible
o haya fracasado(8-10),

Farmacos antitiroideos

Las tionamidas (metimazol o car-
bimazol) constituyen el tratamiento de
primera linea mds utilizado en la edad
pedidtrica. El propiltiouracilo debe
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evitarse en la infancia dada su toxici-
dad hepitica, reservindose como una
alternativa en caso de intolerancia a los
previos(®10),

La dosis inicial habitual de meti-
mazol es de 0,25-0,50 mg/kg/dia via
oral en 1-3 dosis diarias, dependiendo
de signos, sintomas y grado de altera-
cién bioquimica (aunque las ltimas
guias europeas recomiendan rango de
dosis inicial de 0,15-0,5 mg/kg/d{a)(10).
Antes del inicio del tratamiento, debe
verificarse la ausencia de neutropenia
<500 neutréfilos/mm3 o la elevacion de
transaminasas >3 veces el limite superior
de normalidad®10), ya que estas alte-
raciones pueden ocurrir en el contexto
del hipertiroidismo y podrian agravarse
por los potenciales efectos adversos de
las tionamidas.

La monitorizacién inicial debe
realizarse cada 4-6 semanas durante
3 meses o hasta la normalizacién de
T3y T4 (pudiendo permanecer la TSH
inhibida durante meses), aumentando
la dosis de metimazol si se precisa a
razén de un 25 % (o mis en casos de
hipertiroidismo severo), y pasando pos-
teriormente a controles analiticos cada
3 meses. Se prefiere la titulacidn de
la dosis en lugar del enfoque de blo-
queo con antitiroideos y reemplazo con
levotiroxina. El objetivo es mantener
al paciente eutiroideo con la dosis mas
baja posible durante un periodo pro-
longado. Aunque la dosis de metimazol
puede aumentarse hasta 1 mg/kg/dia o
60 mg/dia, la necesidad de dosis eleva-
das debe hacer valorar la posibilidad de
tratamientos alternativos(10).

La tasa de remisién global con esta
terapia es del 28-40 %(12.13), aunque
varia segin diversos estudios del 24 % a
los 2 afios al 43 % a los 6 afios®). La reti-
rada debe plantearse tras un minimo de
3 afios de tratamiento y una vez desapa-
rezca el cardcter hiperplésico de la glan-
dula, y debe ser progresiva, a razén de
una reduccién de dosis de 25-50 %. Un
titulo elevado de anticuerpos TSI pre-
dice una remisién improbable(9). Tras
la suspensién del tratamiento, deben
realizarse controles analiticos cada
3 meses el primer afio, cada 6 meses el
segundo y, posteriormente, de forma
anual, al menos durante 10 afios, todo
ello, no solo por el riesgo de recaida,
sino también por el riesgo inherente
de estos pacientes de desarrollar un
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hipotiroidismo autoinmune posterior-
mente. Las recaidas tras la suspen-
sién del tratamiento con antitiroideos
son considerablemente frecuentes. En
torno al 36 % de los casos que alcanzan
remisién completa, al menos durante
18 meses, presentan una recaida(®. En
caso de recaida, se debe valorar de forma
individualizada el reinicio de terapia con
antitiroideos o bien el paso a terapias de
segunda linea®10),

Aunque su incidencia es baja (menor
del 1,1 %), hay que considerar los posi-
bles efectos adversos severos de las
tionamidas, como la agranulocitosis
(de cardcter idiosincritico y estocds-
tico), el sindrome de Stevens Johnson
o la disfuncién hepitica severa2. Su
aparicién contraindica la continuacién
del tratamiento. Ante fiebre o faringoa-
migdalitis, debe solicitarse hemograma
y, en caso de neutropenia <500 células/
mm?3, el tratamiento debe suspenderse
1-2 semanas hasta recuperacién. Ante
recuento entre 500-1.500 neutréfilos/
mm?3, debe monitorizarse estrechamente
al paciente con 1-2 controles analiticos
semanales. La hepatitis por tionamidas,
a diferencia de la producida por pro-
piltiouracilo, sigue un patrén colesta-
sico y se resuelve al suspender el tra-
tamiento. Ante ictericia, acolia, coluria
o aumento de transaminasas >3 veces
el limite superior de la normalidad,
debe suspenderse el tratamiento y han
de solicitarse pruebas de funcién hepi-
tica. Otros efectos adversos menores y
mds frecuentes son la urticaria, artral-
gias, cefalea, nduseas o alteraciones del
gusto, en cuyo caso el tratamiento debe
suspenderse, pudiendo reintroducirse
posteriormente tras la resolucién de
dichos signos o sintomas®).

En caso de sintomatologia inicial o
taquicardia significativa, pueden aso-
ciarse inicialmente al tratamiento beta-
bloqueantes, como propranolol (a dosis
de 0,25-0,75 mg/kg/dosis via oral cada
8-12 horas) o atenolol (cardioselectivo,
como alternativa en caso de asma, insu-
ficiencia cardiaca o diabetes mellitus 1,
adosis de 0,5-1 mg/kg/dia via oral cada
12-24 horas), retirindose estos al mejo-
rar la funcién tiroidea®.

Yodo radiactivo

El objetivo es la ablacién completa de
la glindula tiroides. La tasa de remisién
con este tratamiento es del 90 %. Estd

contraindicado en menores de 5 afios
y se recomienda evitarlo en menores
de 10 afios. Otras contraindicaciones
relativas son la oftalmopatia y el bocio
severo(:10),

Se debe retirar el antitiroideo
3-7 dias antes de administrar la dosis
de yodo radiactivo0:14), Tras 1-2 dfas, se
debe reiniciar nuevamente el antitiroi-
deo, manteniéndose, al menos, 3 meses,
y realizdndose controles mensuales de
T3y T4 (la TSH no es de utilidad, ya
que puede permanecer meses suprimida)
para ir reduciendo progresivamente la
dosis hasta la retirada completa(19). Es
habitual la necesidad de tratamiento
crénico posterior con levotiroxina. En
caso de persistir el hipertiroidismo,
puede considerarse una segunda dosis
de radioablacién a los 12 meses(10),

Como efectos secundarios, ademis
del hipotiroidismo permanente (>40 %),
se puede producir empeoramiento de la
oftalmopatia, tiroiditis postradiacion
(<1 %) y, raramente, hipoparatiroidismo
transitorio. No se ha demostrado efecto
oncogénico ni alteraciones de la fertili-
dad a largo plazo(0).

Tiroidectomia total

Se emplea como tratamiento de
segunda linea en pacientes menores
de 5 afios (siendo también preferible en
menores de 10 afios), asi como en ges-
tantes. Puede ser mas adecuado frente
al radioyodo en pacientes con bocios
grandes u oftalmopatia severa. Es tam-
bién una alternativa ante el fracaso del
radioyodo(0).

Consiste en la tiroidectomia total
o subtotal (preferiblemente total), que
debe ser realizada por un cirujano con
experiencia en cirugia tiroidea pedid-
trica, con una tasa de éxito superior al
95 %. El paciente debe ser sometido a la
intervencién en estado eutiroideo, por lo
que se requiere tratamiento previo con
antitiroideos que se mantendran hasta
el dia de la cirugia. Para disminuir la
vascularizacién glandular, puede ser
preciso iniciar tratamiento con solucién
de lugol 10 dias antes de la cirugfa. Se
requiere tratamiento posterior sustitu-
tivo con levotiroxina®0).

Como efectos secundarios, hay que
considerar la hemorragia postoperatoria
(infrecuente), la hipocalcemia transitoria
o permanente y el riesgo de lesiones del
nervio laringeo recurrente(®10),



Nédulos tiroideos y
carcinoma tiroideo en
Pediatria

Introduccion

Los nédulos tiroideos son poco frecuentes
en la infancia, pero su riesgo de malignidad
es mayor que en el adulto. El carcinoma
tiroideo mas frecuente es el carcinoma
diferenciado de tiroides. Presenta mayor
afectacion ganglionar y tendencia a metas-
tatizar que en el adulto, a pesar de lo cual
el pronéstico sigue siendo mucho mejor en
la edad pediatrica.

Los nédulos tiroideos en nifios y
adolescentes son menos frecuentes que
en adultos. Sin embargo, el riesgo de
malignidad es significativamente mayor
en la poblacién pedidtrica, con una inci-
dencia del 20-25 % en comparacién con
el 5-10 % en adultos(5).

El cancer de tiroides (CT) es una
patologia poco frecuente en la infancia
y adolescencia, a diferencia de lo que
ocurre en el adulto. Sin embargo, en
los ultimos afios, se ha observado un
incremento en su incidencia, estiman-
dose la misma actualmente en 1,2 casos
por cada 100.000 personas. Representa
el 3-6 % de todas las neoplasias pedid-
tricas, siendo la principal causa de
malignidad endocrina pedidtrica. En
menores de 11 afios, la incidencia es
similar en nifios y nifias; mientras que,
a partir de la pubertad, es mds frecuente
en mujeres(16),

El CT mis frecuente en la poblacién
pedidtrica es el carcinoma diferenciado
de tiroides (CDT), originado en las
células foliculares tiroideas, que cons-
tituye el 95 % de los casos. El carcinoma
medular de tiroides (CMT), originado
en las células parafoliculares o células C,
es mucho menos frecuente, represen-
tando cerca del 4 % de los CT pedié-
tricos. El CMT pedidtrico esporadico es
excepcional, estando la inmensa mayo-
ria de los casos asociados a mutaciones
germinales del proto-oncogen RET,
dentro de los sindromes de herencia
autosémica dominante denominados
neoplasia endocrina multiple tipo 2
(MEN?2). Otras variantes de CT, como
el carcinoma anapldsico, son extremada-
mente raras en la infancia®7.18),

El CDT se clasifica, a su vez, en 2
subtipos: el carcinoma papilar de tiroi-
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des (CPT), que constituye el 90 % de los
casos; y el carcinoma folicular de tiroi-
des (CFT). E1 CPT peditrico presenta
una mayor frecuencia de afectacién
ganglionar (40-90 %) y de metdstasis a
distancia (20-30 %) en comparacién con
el del adulto6). A pesar de ello, el pro-
néstico de esta patologia en la poblacién
infantil es significativamente mejor, con
una supervivencia especifica a 30 afios
del CPT metastisico entre 93 y 100 %,
en comparacién con el 28 % de los CPT
metastésicos del adulto(?),

Etiologia

La radiacion es el factor de riesgo mas
conocido para el desarrollo de nédulos y
carcinoma tiroideo. Existen diversos sin-
dromes asociados a riesgo de carcinoma
tiroideo en la infancia.

Entre los factores de riesgo asocia-
dos al desarrollo de nédulos tiroideos en
la edad pediitrica, el mds conocido es la
exposicién a radiacién externa, tera-
péutica o accidental. Otros factores de
riesgo conocidos son el déficit de yodo
o la estimulacién crénica de la glindula
tiroidea por niveles elevados de TSH.
Existen varios sindromes genéticos
hereditarios asociados a mayor riesgo de
desarrollar neoplasias tiroideas, inclu-
yendo nédulos y cancer de tiroides, en la
poblacién pedidtrica. Algunos de estos
sindromes son la neoplasia endocrina
multiple (MEN) 2A y 2B, asociadas con
el CMT, u otros sindromes asociados a
la presencia de CD'T, como la poliposis
adenomatosa familiar (PAF), el com-
plejo de Carney, el sindrome de Cow-
den (y otros sindromes de hamartomas
PTEN relacionados), el sindrome de
Werner o el sindrome DICER1. Los
antecedentes familiares de C'T también
pueden sugerir una predisposicién gené-
tica subyacente9).

Cada vez hay mis evidencia de que el
CDT pediitrico presenta una etiopato-
genia distinta a la del CDT del adulto,
bajo la que subyacen impulsores mole-
culares diferentes, como determinadas
fusiones genéticas (como la fusién de
RET o NTRK), mucho mis frecuen-
tes en el CPT pedidtrico que en el del
adulto. Estas diferencias podrian justifi-
car las variaciones en el comportamiento
tumoral y las diferencias en cuanto al
prondstico de los CDT peditricos res-
pecto al adulto?).

Clinica

La mayoria de los nédulos tiroideos en
nifos son asintomaticos y se descubren
incidentalmente.

La mayoria de los nédulos tiroi-
deos en nifios son asintomaticos y se
descubren incidentalmente durante un
examen fisico o una prueba de imagen
realizada por otras razones. Por ello, es
fundamental que el pediatra conozca la
importancia de una adecuada explora-
cién fisica cervical, orientada a la detec-
cién de nédulos tiroideos o adenopatias
sospechosas. Existen materiales audio-
visuales de cardcter docente que ilustran
cémo debe realizarse esta exploracién
(véase, por ejemplo, el video dispo-
nible en: https://www.youtube.com/
watch?v=Z9norsLPKfU).

En algunos casos, los nédulos gran-
des pueden causar dolor cervical o sin-
tomas compresivos con afectacién de
via digestiva o aérea. Aunque la mayor
parte de los nédulos son hipofuncio-
nantes, algunos de ellos son hiperfun-
cionantes, pudiendo causar clinica de
hipertiroidismo(20).

Pruebas complementarias

La valoracién ecografica del nédulo tiroi-
deo presenta la dificultad de la ausencia
de un consenso para su evaluacion estan-
darizada, como el sistema TIRADS en el
adulto. En caso de nédulos sospechosos,
debe realizarse una puncién aspiracion con
aguja fina.

En Pediatria, la valoracién del riesgo
de malignidad del nédulo tiroideo pre-
senta la dificultad afiadida de que no
existe un sistema ecogrifico de eva-
luacién estandarizado. A diferencia de
los adultos, donde existen clasificacio-
nes bien establecidas, como el sistema
TIRADS (Thyroid Imaging Repor-
ting and Data System) del American
College of Radiology (ACR), en la
poblacién pedidtrica no hay un con-
senso claro sobre cuil es el método mas
adecuado para estratificar el riesgo de
malignidad de los nédulos tiroideos@Y).

La determinacién analitica de TSH,
T3 libre, T4 libre y anticuerpos antiTG,
antiTPO y TSI permite evaluar la
funcién tiroidea y presencia de auto-
inmunidad. La deteccién de hiperti-
roidismo orienta a la presencia de un
nédulo hiperfuncionante, que es mds
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Tabla V. Caracteristicas de los nédulos tiroideos sugestivas de malignidad

Criterios de malignidad

Historia — Edad menor de 15 afios
clinica — Antecedentes familiares de cancer de tiroides

— Antecedente de radiacion

— Crecimiento rapido del nédulo tiroideo

— Presencia de sintomas de compresion (disfonia, disfagia...)
Exploracion — Nédulo tiroideo firme o con fijacién a estructuras vecinas
fisica — Palpacién de adenopatias cervicales
Ecografia — Hipoecogenicidad

— Microcalcificaciones o calcificaciones gruesas
— Mayor diametro antero-posterior que transverso

— Margenes irregulares

— Aumento de vascularizacion

— Noédulo tiroideo > 4 cm
— Halo incompleto

— Presencia de adenopatias cervicales sospechosas

infrecuente que el nédulo hipofuncio-
nante y presenta un menor riesgo de
malignidad. No existen marcadores
tumorales especificos para el diagnés-
tico, salvo la calcitonina, que se eleva
en el CMT. La tiroglobulina es de uti-
lidad tnicamente en el seguimiento del
CDT tras la tiroidectomia, pero no debe
utilizarse como marcador para el diag-
ndstico, ya que puede elevarse en otras
condiciones como las tiroiditis(®-15).
Los signos ecogrificos sospechosos
de malignidad del nédulo tiroideo son

la hipoecogenicidad, la presencia de cal-
cificaciones, el didmetro antero-posterior
mayor que el transverso, los médrgenes
irregulares, el aumento de la vasculari-
zacioén o la presencia de halo incompleto
(Tabla V). Un nédulo de tamafio >4 cm
implica riesgo de malignidad en Pedia-
tria, independientemente de las caracte-
risticas previas. La decisién de realizar
una puncién-aspiracién con aguja fina
(PAAF) dependeri de la sospecha de
malignidad, que debe basarse no solo en
las caracteristicas ecogréficas del nédulo

Tabla VI. Clasificaciéon de nédulos tiroideos segtin el Sistema Bethesda 2023:

riesgo de malignidad y recomendaciones de manejo en pacientes pediatricos

Categoria Bethesda
% (rango)

Riesgo de malignidad = Recomendaciones de manejo

I: no diagnéstica 14 (0-33) Repetir PAAF guiada por ecografia
tras un minimo de 3 meses

Il: benigno 6 (0-27) Seguimiento clinico y ecogréfico
cada 6-12 meses

I1l: atipia de 28 (11-54) Repetir PAAF tras 6 meses o

significado incierto reseccion quirlrgica

IV: neoplasia 50 (28-100) Reseccién quirdrgica

folicular (hemitiroidectomia)

V: sospechoso 81 (40-000) Reseccion quirlrgica

de malignidad (tiroidectomia total o
hemitiroidectomia en casos
concretos)

VI: maligno 98 (86-100) Reseccién quirdrgica

(tiroidectomia total)

PAAF: puncidn-aspiracion con aguja fina. Modificado de: Ali SZ, Baloch ZW,
Cochand-Priollet B, Schmitt FC, Vielh P, VanderLaan PA. The 2023 Bethesda
System for Reporting Thyroid Cytopathology. Thyroid. 2023; 33: 1039-44.
Disponible en: https://doi.org/10.1089/thy.2023.0141.
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y/o adenopatias cervicales, sino también
en la exploracién fisica (consistencia
dura de nédulo o adenopatias o fijacién
a estructuras vecinas), la velocidad de
crecimiento del nédulo y los antecedentes
personales y familiares del paciente(1:15).

La evaluacién anatomopatoldgica
de la PAAF se realiza segun el sis-
tema Bethesda. La ultima clasificacién
Bethesda de 2023 incluye una actuali-
zacion acerca del riesgo de malignidad
y las recomendaciones de manejo para
las diferentes categorias diagndsticas
de Bethesda en pacientes pedidtricos
(Tabla VI). En ella se evidencia qué
riesgo de malignidad en Pediatria es
mayor en todas las categorias Bethesda
respecto al adulto(22),

La gammagrafia es de utilidad en
caso de sospecha de nédulo hiperfun-
cionante (T'SH baja), aunque tiene una
baja sensibilidad en nédulos de pequefio
tamafio(20),

Tratamiento

El manejo de los nédulos tiroideos varia
segln la sospecha de malignidad, desde
seguimiento ecografico periédico hasta
tiroidectomia total. En el carcinoma tiroi-
deo, tras la tiroidectomia, se requiere
terapia supresora con levotiroxina y segui-
miento con ecografia y analisis periddicos.

El manejo de los nédulos tiroi-
deos en nifios depende de la etiologia
y se expone en el siguiente algoritmo
(v. Algoritmo al final del articulo).

El tratamiento recomendado en la
mayor parte de los casos de sospecha o
confirmacién de CDT es la tiroidecto-
mia total, con vaciamiento ganglionar
cervical central y/o lateral en funcion de
los hallazgos (extension extracapsular,
invasion vascular, adenopatias sospe-
chosas o confirmadas mediante PAAF
o metdstasis a distancia)(5),

Tras la cirugia, se debe estratificar
en funcién del riesgo de enfermedad
cervical residual (bajo, intermedio o
alto, segtn la clasificacién de la Amze-
rican Thyroid Association, basada en la
clasificacién TNM del American Joint
Committee on Cancer), con el objetivo
de ayudar a determinar la necesidad de
tratamiento con radioyodo 1131. Esta
decisién debe tomarse en equipos multi-
disciplinares y de forma individualizada,
siendo recomendable especialmente en
casos de riesgo intermedio o alto(15:23),


https://doi.org/10.1089/thy.2023.0141

El rastreo de tejido tiroideo con 1123
01131, previo o posterior al tratamiento
con radioyodo, es 1til para la deteccién
de enfermedad residual locorregional o
a distancia.

Debe realizarse tratamiento con
levotiroxina posteriormente, con
objetivos de supresion de TSH mis o
menos estrictos en funcién del riesgo,
asi como seguimiento mediante eco-
grafias seriadas (inicialmente, cada
6-12 meses) y determinacion anali-
tica (inicialmente, cada 3-6 meses) de
tiroglobulina como marcador tumoral
y anticuerpos antitiroglobulina@3. La
presencia de estos Gltimos interfiere
con las mediciones de tiroglobulina,
que pueden verse subestimadas. En
este caso, los anticuerpos antitiroglo-
bulina pueden emplearse como marca-
dor alternativo.

En los tltimos afios, estin surgiendo
terapias dirigidas frente a diversas
variantes génicas impulsoras de los
CDT, como los inhibidores multiqui-
nasa (lenvatinib) o inhibidores selecti-
vos de la tirosin-quinasa de RET (sel-
percatinib), lo que podria representar,
en el futuro, una terapia prometedora,
especialmente en pacientes con enfer-
medad progresiva refractaria al yodo
radiactivo®5).

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

El pediatra de Atencién Prima-
ria desempefia un papel esencial en la
deteccién precoz de alteraciones tiroi-
deas en la infancia, facilitando asi su
diagnéstico temprano y derivacién al
especialista. Es fundamental recono-
cer signos y sintomas clinicos sugerentes
de hipo o hipertiroidismo y, en caso de
sospecha, solicitar una evaluacién de la
funcién tiroidea.

En cuanto a los nédulos tiroideos
pedidtricos, su hallazgo suele ser inci-
dental, por lo que una exploracién fisica
cuidadosa en las revisiones de salud
permite su identificacién temprana, lo
cual es especialmente relevante, consi-
derando el mayor riesgo de malignidad
del nédulo tiroideo pedidtrico en com-
paracién con el del adulto. Debe estre-
charse la vigilancia en nifios con factores
de riesgo, como antecedentes familiares
o sindromes genéticos asociados a car-
cinomas tiroideos.
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Caso clinico

Anamnesis: neonato varén, segundo gemelo de gestacion
controlada, bicorial-biamniética. La madre presenta disfuncién
tiroidea subclinica con elevacién de anticuerpos antiperoxidasa
en la semana 28 de gestacion, por lo que inicia tratamiento con
25 pg de levotiroxina. Durante los controles ecogréaficos prenata-
les se detecta polihidramnios de segundo gemelo en la semana
28. En la semana 34, se evidencia ecograficamente una masa
cervical en el feto, confirmada mediante resonancia magnética
como bocio congénito que genera compresion traqueal parcial.
Se programa cesarea en la semana 35 con intubacién orotra-
queal mediante procedimiento EXIT (Ex-utero Intrapartum
Treatment), para asegurar via aérea del neonato al nacimiento.

Exploracion fisica al nacimiento: antropometria al naci-
miento: peso: 2.340 g (1,18 DE); longitud: 46 cm (-1,16 DE);
perimetro cefalico: 34 cm (0,49 DE). Bocio grado: 3 (bocio
voluminoso visible a distancia).

Pruebas complementarias iniciales: perfil tiroideo al naci-
miento: TSH: 363 pUl/ml (VN 0,7-5,7); T4 libre: 0,42 ng/dl
(VN 0,93-1,70); anticuerpos antitiroideos negativos; tiroglobu-

@

~>

lina: 8.689 ng/ml (VN 1,4-78). Yoduria: 14 pg/I (VN 100-200).
Ecografia tiroidea: masa tiroidea bilateral: 19 x 16 mm y
20 x 18 mm, altamente vascularizada. Gammagrafia tiroidea:
captacion difusa, compatible con bocio difuso.

Evolucion: se inicia tratamiento con levotiroxina a dosis de
13 pg/kg/dia tras confirmacion analitica de hipotiroidismo con-
génito. Se realizan ajustes sucesivos de dosis con controles
analiticos seriados.

Se realiza estudio de dishormonogénesis tiroidea en el que se
determina la presencia de dos variantes en heterocigosis com-
puesta en el gen TPO (que codifica la enzima tiroperoxidasa),
una de ellas de herencia materna y considerada patogénica y la
otra de herencia paterna y considerada probablemente patogénica.

El paciente presenta evolutivamente retraso del desarrollo
motor con hipotonia y alteracién de la coordinacién motora, ade-
mas de leve retraso del lenguaje y trastorno por déficit de atencion.

Comentarios: la deteccion y tratamiento precoz del bocio
intradtero podrian ser Gtiles para prevenir las secuelas neurol6-
gicas en este tipo de casos.
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Algoritmo de manejo del nédulo tiroideo

Sospecha de nédulo tiroideo

A
Calcitonina 4—{ Calcitonina ‘4—{ Nédulo confirmado H TSH }—>‘ TSH suprimida
elevada
A \
Y A . — .
‘ Riesgo de malignidad ‘4— Gammagrafia
Muy Levemente tiroidea
elevada elevada v v
Sospechoso No sospechoso
Nédulo
v v auténomo
—»‘ PAAF ‘ Ecografia cada
6-12 meses
Bethesda | Bethesda Il Bethesda || Bethesda IV 11 gt osda v Bethesda VI
e (benigno) (indeterminado) (neoplasia (sospechoso) (maligno)
diagnéstico) g folicular) P g
A A A Y Y \

Repgtlr PAAF Ecografia Repetir PAAF Hemitiroi- Tiroidectomia

guiada por cada tras 6 meses o dectomia total
ecografia tras 6-12 meses hemitiroidectomia

3 meses 7y 7y

PAAF: puncidn-aspiracion con aguja fina. TSH: hormona estimulante del tiroides; Modificado de: referencias(’,13,15),

.
& sepeap

Sociedad Espanola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencidn Primaria

6 Cuestionario de Acreditacion
b —4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden
realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org y
www.pediatriaintegral.es. Para conseguir la acreditacion de

formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tnico para todo el sistema
nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacidon de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Patologia tiroidea mds
prevalente en la infanciay
adolescencia

1. Lacausa MAS FRECUENTE de

hipotiroidismo congénito en paises
desarrollados es:

a. Dishormonogénesis.

b. Defectos en el receptor de TSH.
c. Disgenesias tiroideas.
d

Resistencia a la accién de las
hormonas tiroideas.

e. Inhibicién de la sintesis de hor-
monas tiroideas por paso trans-
placentario de firmacos antiti-
roideos.

Respecto al diagnéstico del hipoti-
roidismo congénito, sefiale la res-

puesta INCORRECTA:

a. La determinacién TSH menor
de 7 pUI/mL en la prueba del
talén descarta razonablemente
un hipotiroidismo primario.

b. EI hipotiroidismo central no
puede descartarse con la deter-
minacién aislada de TSH en el
cribado neonatal.

c. La gammagrafia tiroidea es la
prueba de imagen de eleccién
en el estudio del hipotiroidismo
congénito.

d. Debe iniciarse, lo antes posible,

tratamiento con levotiroxina a
dosis de 10-15 pg/kg/dia.

e. El tratamiento se mantendra,
al menos, hasta los 12 meses
de vida, pudiendo plantearse en
este momento su retirada.

Nifio de 8 aiios al que se realiza
analitica en Atencién Primaria por
antecedente de hipercolesterolemia

PEDIATRIA INTEGRAL

familiar, presentando una TSH
de 7 pUI/mL. Seiiale la respuesta
CORRECTA:

a. Deberiamos iniciar tratamiento
inmediatamente con levotiro-

xina a dosis de 2-4 pg/kg/dia.

b. Es muy probable que presente
T4 libre baja y sintomatologia
evidente de hipotiroidismo.

c. Solicitaremos nueva analitica
con determinacién de TSH,
T4L y, si es posible, anticuer-
pos antitiroideos, para tratar de
confirmar el hallazgo antes de
tomar decisiones adicionales.

d. La causa mds probable de esta
alteracién es un hipotiroidismo
de origen central, por lo que
solicitaremos una resonancia
magnética hipofisaria.

e. Elvalor de TSH referido se
encuentra en rango de norma-
lidad, por lo que no debemos
realizar pruebas adicionales.

. Adolescente mujer de 14 afios que

acude a Urgencias por ansiedad y
sensacién de palpitaciones de un
mes de evolucién, que han empeo-
rado en los ultimos dias. A su lle-
gada, presenta frecuencia cardiaca
de 130 Ipm en reposo (ECG nor-
mal, ritmo sinusal), con resto de
constantes normales. Exploracién
neurolégica normal, salvo temblor
distal de extremidades superiores y
reflejos osteotendinosos exaltados.
Se palpa glindula tiroidea aumen-
tada de tamaiio, no dolorosa a la
palpacién. No se palpan nédulos
ni adenopatias cervicales. Sin ante-
cedentes personales ni familiares
relevantes, salvo madre con vitiligo.
Todas las siguientes opciones son

correctas EXCEPTO UNA:

a. Ante clinica y exploracion refe-
ridas, debemos solicitar anali-
tica con perfil tiroideo com-
pleto (TSH, T4y T3 libres, asi
como anticuerpos TSI, antiti-
roperoxidasa y antitiroglobu-
lina, si es posible), valorando la
posibilidad de una enfermedad
de Graves.

b. La elevacién leve-moderada de
anticuerpos antitiroperoxidasa
es infrecuente en la enfermedad
de Graves.

c. Solicitaremos una ecografia
tiroidea, con el objetivo de des-
cartar la existencia de nédulos
tiroideos y/o confirmar la pre-
sencia de bocio.

d. Sise confirma el diagnéstico
de enfermedad de Graves, el
tratamiento de primera linea a
considerar es metimazol, aso-
ciado inicialmente a un beta-
bloqueante como propranolol
para paliar la sintomatologia
hasta la normalizacién de niveles
de hormonas tiroideas.

e. Si fracasa el tratamiento con
antitiroideos, el radioyodo es
una alternativa de segunda
linea, aunque en bocios gran-
des u oftalmopatia severa, debe
valorarse la tiroidectomia total.

5. En cuanto al carcinoma dife-

renciado de tiroides en la edad
pedidtrica, sefale la respuesta

CORRECTA:

a. Es una patologia infrecuente
en la infancia, con un riesgo
de diseminacién ganglionar y
metdstasis a distancia menor
que en el adulto.

b. El carcinoma folicular repre-
senta alrededor del 60 % de los
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casos, siendo el carcinoma papi-
lar menos frecuente.

Debe considerarse siempre la
posibilidad de carcinoma dife-
renciado de tiroides ante la
presencia de nédulos tiroideos
en nifios y adolescentes, ya que
el riesgo de malignidad de los
nédulos tiroideos en la edad
pedidtrica es mayor que en el
adulto.

d. Asienta generalmente sobre

nédulos tiroideos hiperfuncio-
nantes.

e. Tiene un prondstico similar al
del carcinoma diferenciado de
tiroides del adulto.

Caso clinico

6. Estamos ante un caso de hipoti-
roidismo congénito evidente. En
cuanto al diagnédstico diferencial
en este paciente. Sefiale la respuesta

CORRECTA:

a.

El patrén analitico del paciente
orienta a un hipotiroidismo de
origen central.

El bocio es frecuente en el neo-
nato con hipotiroidismo congé-
nito y debe orientar a patologia
tiroidea transitoria neonatal.

La presencia de bocio debe
orientar a la existencia de una
dishormonogénesis, dado que

PATOLOGIA TIROIDEA MAS PREVALENTE EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA

esta es la segunda causa de
hipotiroidismo congénito en
paises desarrollados, tras las
disgenesias tiroideas, y el bocio
hace improbable la hipoplasia

tiroidea.

d. Laecografia tiroidea es la prueba
de imagen de eleccién en el
diagndstico diferencial.

e. La gammagrafia tiroidea no
suele ser necesaria para el diag-
néstico diferencial del hipotiroi-
dismo congénito.

7. Elestudio genético, con deteccién
de 2 variantes en heterocigosis en el
gen de la tiroperoxidasa, confirma
el diagnéstico de dishormonogéne-
sis. Respecto a esta:

a. La dishormonogénesis es la
causa mds frecuente de hipo-
tiroidismo congénito en paises
desarrollados.

b. Lamayor parte de las dishormo-
nogénesis se manifiestan como
hipotiroidismos neonatales tran-
sitorios.

c. Los pacientes con dishormono-
génesis no requieren tratamiento
sustitutivo con levotiroxina, ya
que la funcién tiroidea se nor-
maliza con el tiempo.

d. La gammagrafia tiroidea siem-
pre muestra ausencia de capta-

@
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cién en los casos de dishormo-
nogénesis.

El diagnéstico definitivo de
dishormonogénesis se realiza
mediante anlisis genético, aun-
que las pruebas complementarias
iniciales pueden orientar su sos-
pecha en algunos casos.

8. En cuanto al tratamiento de este
paciente. Sefiale la respuesta

CORRECTA:

a.

Debe iniciarse lo antes posible,
inmediatamente tras la confir-
macién diagnéstica, con levoti-
roxina a dosis de 10-15 pg/kg/
dia.

La dosis se ajustard con el obje-
tivo de mantener la T4 libre en
rango de normalidad, no siendo
preciso alcanzar niveles de TSH
normales.

El siguiente control analitico
debe realizarse a los 3 meses de
vida, para ajuste de dosis una vez

normalizada la TSH.

Podri valorarse la retirada de
tratamiento para reevaluacién de
la funcién tiroidea a los 3 afios
de vida.

El tratamiento debe demorarse
hasta la realizacién de la gam-
magrafia, ya que esta debe rea-
lizarse antes de iniciar la admi-
nistracién de levotiroxina.

&9 Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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