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PUNTOS CLAVE

e Las alteraciones de la conducta en la infancia
y la adolescencia son un motivo frecuente de consulta
en atencidn primaria. Es necesario mantener un nivel
de sospecha elevado y considerar causas organicas,
como el hipotiroidismo adquirido, ante sintomas
como la astenia.

® En los casos de sospecha de hipotiroidismo es
importante prestar especial atencion al peso, a la talla,
al desarrollo puberal y a la existencia de bocio.

e La prevalencia del hipotiroidismo adquirido entre
los 11y 18 afios es de alrededor del 1/ 1.000.

 La causa mas frecuente de hipotiroidismo adquirido
en infancia y adolescencia es la enfermedad tiroidea
autoinmune, tiroiditis de Hashimoto.

e El diagndstico de laboratorio es sencillo y abordable
desde atencion primaria: TSH alta, T4 libre baja
y anticuerpos antitiroideos positivos.

e El tratamiento evitaria el riesgo de presentar una
disminucion de la talla final en la vida adulta
y trastornos del desarrollo puberal.

e El tratamiento con levotiroxina sédica es sencillo
y econémico, debe instaurarse la dosis de forma
paulatina en funcién de la edad del paciente
y los niveles de TSH y T4 libres.

e Existe una poblacién de riesgo susceptible de padecer
con mas frecuencia hipotiroidismo en la que se debe
realizar cribado con controles de talla, ritmo de
crecimiento y funcion tiroidea.

MOTIVO DE CONSULTA

Nifia de 11 afios que acude a consulta en tres ocasiones a
lo largo de un mes por astenia. Los padres refieren encontrar-
la triste, apética, con poco apetito y mas somnolienta de lo ha-
bitual. No existen antecedentes patoldgicos de interés. En la
exploracion fisica se observa un adecuado desarrollo pondo-
estatural, con peso y talla que se mantienen en un percentil 50,
piel normal, minimo vello axilar y pubiano, adipomastia bilate-

ral, sin adenomegalias ni hepatoesplenomegalia y sin bocio
visible ni palpable. En una primera ocasién se investigan cir-
cunstancias sociales, familiares o escolares que niega que la
puedan afectar y se decide solicitar interconsulta a Salud
Mental. Ante la reiterada queja de tristeza, anhedonia, falta
de apetito con dificultad para la deglucion, leve pérdida de
peso, caida del pelo y descubierto el dato de enfermedad
tiroidea de la madre, se indica una analitica que descubre una
TSH (hormona estimulante del tiroides) de 30,76 uU/ml
(0,27-5,4 uU/ml). Se completa el estudio con una T4 libre de
0,83 ng/dl (0,9-1,8) y unos anticuerpos antitiroideos: antiti-
roglobulina 551,92 U/ml (0-100) y antiperoxidasa 3.207 U/ml
(0-50), que nos llevan al diagnéstico de hipotiroidismo adqui-
rido por tiroiditis linfocitaria crénica, de Hashimoto.

CODIFICACION DIAGNOSTICA

e Astenia: 780,79 (CIE 9); RS3 (CIE 10); A04 (CIAP 2 Espafiol).
Hipotiroidismo adquirido: 244,9 (CIE 9); E03,9 (CIE 10);
T86 (CIAP 2 Espaniol).

e Tiroiditis linfocitaria crénica, autoinmune, de Hashimoto:
245,2 (CIE 9); EO6,3 (CIE 10); no figura (CIAP 2 Espanol).

El problema en nuestro medio

La astenia es un sintoma relativamente frecuente que se
presenta en la infancia tardia y adolescencia. Consiste en sen-
sacién de cansancio, fatiga, pérdida de la ambicién o interés
y vitalidad disminuida’.

El principal objetivo ante un paciente con astenia es des-
cartar posibles etiologias orgéanicas, en su mayoria suscepti-
bles de tratamiento, asi como alteraciones de la conducta de
la infancia y adolescencia en las que aparece este sintoma.

Orientacién clinica en la consulta:
Anamnesis y exploracion fisica dirigidas.
Diagnéstico diferencial de la astenia

La anamnesis en una nina puberal con astenia debe incluir
antecedentes familiares o personales de enfermedades pre-
vias, preguntas sobre el rendimiento escolar y aspectos socio-
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Tabla 1

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ASTENIA
EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA

Trastornos afectivos

Enfermedades sométicas

Tristeza y cambios de humor
caracteristicos de la infancia
y adolescencia

Endocrinas (hipotiroidismo,
diabetes mellitus, etc.)

Trastornos adaptativos

Infecciosas (brucelosis,

agudos hepatitis, sindrome

mononucledsico, etc.)

Tumorales (tumores del SNC,
linfomas)

Trastornos psiquiatricos
(ansiedad, esquizofrenia, etc.)

Trastornos de la conducta
alimentaria

Hematoldgicas (anemia
ferropénica, etc.)

familiares, buscando acontecimientos trauméticos previos ta-
les como enfermedad grave, muerte o separacion de seres
queridos, cambio de colegio, emigracién, etc. Se indagara si
existe sintomatologia asociada: fiebre, problemas con el sue-
fio, variacién de apetito o sed, cambio de caracter, cefalea,
vomitos, abdominalgia y habito intestinal. En la exploracion
fisica se prestara especial atencion al peso y la talla en relacion
con su curva previa y al desarrollo puberal. Se buscaré la pre-
sencia de coloracién anormal mucocuténea, piel aspera, fria
o seca, equimosis, presencia de bocio visible o palpable, ade-
nopatias, abdomen distendido, presencia de visceromega-
lias, edema periorbitario, tumefaccion o mixedema generali-
zado, sin olvidar una exploracion neuroldgica completa’.

El diagndstico diferencial de la astenia debe hacerse con
trastornos afectivos y enfermedades orgénicas (tabla 1). En-
tre los mas frecuentes pensariamos en un trastorno afectivo
menor, un sindrome mononucledsico, una anemia ferropéni-
ca, sin olvidar el hipotiroidismo.

¢Con qué pruebas complementarias
debo iniciar el estudio?

Se recomienda realizar un hemograma completo, bioqui-
mica con perfil hepatorrenal, perfil lipidico, perfil férrico, Paul
Bunnel con serologia de virus de Epstein-Barr, citomegalovi-
rus y determinacién de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) (grado de recomendacién C).

La prueba de laboratorio con mayor sensibilidad para el diag-
nostico de hipotiroidismo primario es la observacién de una ele-
vacion del nivel sérico de TSH (grado de recomendacion A)?3.

Ante una elevacién de TSH se debe cuantificar la T4 libre.
En caso de ser normal se considera una situacién de hipoti-
roidismo subclinico y si la T4 libre aparece suprimida o muy
baja el diagndstico es hipotiroidismo primario. En este punto
procede determinar la existencia o no de anticuerpos antiti-
roideos que son Utiles para confirmar el origen en una tiroidi-
tis autoinmune. En algunos laboratorios de referencia se per-
mite la solicitud conjunta de TSH, T4 y anticuerpos, y en otros
estd programado que la alteracion de un resultado lleve au-
toméaticamente a la realizacion de los otros, acelerando el
diagnéstico y ahorrando las molestias de sucesivos pinchazos
(figura 1). Para la mayoria de los autores, la presencia de an-
ticuerpos antitiroideos es suficiente para el diagnéstico de ti-
roiditis de Hashimoto®* (grado de recomendacién C).

TSH elevada

Determinacion
de T4 libre

T4 libre normal
HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO

;i Existen factores
de riesgo asociados?
(tabla 3)

i | | NO |

T4 libre disminuida
HIPOTIROIDISMO
PRIMARIO

;Anticuerpos
antitiroideos
positivos?

| i | | NO

Iniciar tratamiento

o Seguimiento anual
con levotiroxina

HIPOTIROIDISMO
AUTOINMUNE
Tratamiento con levotiroxina

Descartar otras causas
de hipotiroidismo
Tratamiento con levotiroxina

FIGURA 1. Actitud ante una elevacién de la TSH.
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En el hipotiroidismo juvenil, en general, las técnicas de
imagen, como ecografia o gammagrafia no son necesarias,
excepto si los anticuerpos son negativos y se sospecha la
existencia de un nédulo tiroideo para excluir la posibilidad de
un carcinoma tiroideo.

Aungue no es esencial, la valoracién de la maduracién
Osea, con una radiografia simple de muneca, puede aportar
datos adicionales sobre la evolucion del hipotiroidismo vy la
posible repercusion sobre la talla.

Es préactica habitual derivar al especialista todos los au-
mentos de TSH asociados a disminucién de T4 libre, presen-
cia de bocio, anticuerpos antitiroideos positivos o sintomas
de hipotiroidismo. Ademas, las elevaciones de TSH mayores
del 50% del valor basal maximo normal o elevaciones meno-
res, pero persistentes en repetidas determinaciones, requie-
ren interconsulta con el endocrinélogo infantil (grado de re-
comendacion C).

¢Cuales son las causas de hipotiroidismo
en nifos mayores y las manifestaciones
clinicas de sospecha?

La causa mas frecuente de hipotiroidismo adquirido en la
infancia-adolescencia es la enfermedad tiroidea autoinmu-
ne o tiroiditis linfocitaria crénica o de Hashimoto?. Otras
causas menos frecuentes se enumeran en la tabla 2. Exis-
ten formas de hipotiroidismo congénito como la disgenesia
tiroidea ectépica, la dishormonogénesis familiar, cuyo de-
but clinico puede no producirse al nacer, sino en los prime-
ros anos de la vida, siendo las manifestaciones clinicas leves
y similares a las formas adquiridas. El hipotiroidismo deno-
minado central o hipotédlamo-hipofisario suele acompanar-
se de mas anomalias hormonales, como déficit de hormona
de crecimiento o gonadotropinas y se constata un nivel ba-
jo de hormona tiroidea, acompafiado de una TSH habitual-
mente normal o baja. La resistencia generalizada a hormo-
nas tiroideas es un trastorno diagnosticado en pocos
pacientes, con nivel alto de T4 libre y TSH normal o alta que
presentan signos de hipotiroidismo como talla baja y altera-
ciones del aprendizaje, por falta de respuesta tisular a la
hormona tiroidea, y que padecen trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad con més frecuencia que el res-
to de la poblacién®.

Las manifestaciones clinicas de sospecha dependen fun-
damentalmente de la edad de aparicion (mas frecuente en
la adolescencia) y de la duracién y los niveles de hormonas
tiroideas.

Pueden llamar la atencion signos y sintomas como des-
aceleracion del crecimiento cursando o no con talla baja, in-
madurez ésea, inicio tardio de la pubertad, retraso en el
cambio de la denticidon decidual, estrefiimiento, astenia,
miopatia, debilidad, cansancio, mayor necesidad de suefio,
dificultades escolares, epifisiélisis, obesidad, edema perior-
bitario, tumefaccién o mixedema generalizados, piel palida,
fria, de aspecto griséceo y tacto aspero, pelo tosco y quebra-
dizo, entre otros.

Tabla 2

ETIOLOGIA DEL HIPOTIROIDISMO
EN LA INFANCIA'Y ADOLESCENCIA

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

Tiroiditis autoinmune, linfocitaria crénica o de Hashimoto
Otras tiroiditis: tiroiditis subaguda (fase transitoria)

Déficit de yodo

Anulacién o infiltracién de la glandula:
¢ Tiroidectomia, radioterapia externa, tratamiento con iodo 131, etc.
e Cistinosis, amiloidosis, linfomas

Hipotiroidismo congénito de comienzo tardio:
e Disgenesia tiroidea
e Errores congénitos de la hormonogénesis tiroidea

Férmacos y bociégenos:

e Antitiroideos

e Anticonvulsivantes: carbamazepina, acido valproico

e Otros: litio, amiodarona, acido aminosalicilico, sertralina
e Alimentos: soja, col, coliflor, batata

Hemangiomas hepaticos

HIPOTIROIDISMO CENTRAL, SECUNDARIO O TERCIARIO

Anomalias congénitas

Adquirido:

e Tumores hipotalamo-hipofisarios: craneofaringioma
e Traumatismos, inflamaciones, histiocitosis X

e Cirugia hipotalamo-hipofisaria

¢ Radioterapia

RESISTENCIA GENERALIZADA A LAS HORMONAS TIROIDEAS

¢Qué es lo mas importante que debemos
saber sobre la tiroiditis autoinmune
de Hashimoto o tiroiditis linfocitaria crénica?

La tiroiditis de Hashimoto es la causa mas frecuente de en-
fermedad tiroidea en nifios y adolescentes y en concreto de
hipotiroidismo adquirido en la infancia con o sin bocio?. Ex-
plica muchos de los aumentos del tiroides antes denomina-
dos bocios simples o del adolescente. Afecta principalmente
a nifias (3/1), especialmente por encima de los 6 afos, siendo
mas frecuente en la edad adulta. La prevalencia en edad es-
colar depende de las series, pero se estima entorno al 1/1.000
(1,13/1.000 de 11 a 18 afos). Existe agregacion familiar, au-
mentando la probabilidad de enfermedad entre los familiares
de primer grado hasta un 25% y de positividad de los anti-
cuerpos en un 50%. La tiroiditis es mas frecuente en el sindro-
me de Down’, Turner®, Noonan y Klinefelter.

La evolucion natural de la tiroiditis es hacia una pérdida
gradual de la funcion tiroidea, mediada por autoanticuerpos:
antitiroglobulina y antiperoxidasa (TPO, conocidos antes co-
mo antimicrosomales), mecanismo de la enfermedad tiroidea
autoinmune que incluye desde la tiroiditis de Hashimoto
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Tabla 3

FACTORES DE RIESGO PARA EL INICIO DE TRATAMIENTO
EN SITUACION DE HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

TSH >10 uU/ml (entre 6 y 10 la indicacién es controvertida)

Anticuerpos antitiroideos positivos

Presencia de bocio

Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea

Ecografia tiroidea sugestiva de tiroiditis

TSH: hormona estimulante de la tiroides.

hasta la enfermedad de Graves-Basedow y situaciones inter-
medias, que se presentan con mas frecuencia en familiares
cercanos’. Existe asociacién con otros trastornos autoinmu-
nes como diabetes mellitus tipo 1, insuficiencia suprarrenal,
sindrome poliglandular autoinmune tipo 1y tipo 2, enferme-
dad celiaca y vitiligo.

La manifestacién principal es la aparicion de bocio, y en
ocasiones la Unica que se descubre de forma casual en una
exploracién. La talla baja o la obesidad son los otros motivos
de consulta por los que se llega al diagnéstico. Los sintomas
anteriormente descritos caracteristicos de hipotiroidismos
pueden estar precedidos de una fase de hipertiroidismo de-
nominada hashitoxicosis. Aunque puede presentarse un tiroi-
des atréfico, el bocio suele palparse duro o firme, indoloro,
no adherido a planos profundos y con superficie lisa, pero
hasta en un tercio de los casos la superficie es irregular con
protuberancias o nédulos. En ocasiones aparecen sintomas
secundarios a la compresién de estructuras cervicales cerca-
nas. La epifisidlisis de la cabeza del fémur es mas frecuente
que en la poblacién general®.

El cribado inicial con exdmenes de laboratorio de las
hormonas tiroideas refleja un aumento de TSH (grado de re-
comendacién A). La deplecion de T3y T4 libre confirma hipo-
tiroidismo™°.

Aguellos aumentos de TSH que no se asocian a disminu-
cion de T4 libre se denominan hipotiroidismo subclinico e in-
dican leve disminucién de la produccién de hormona tiroidea.
Precisan seguimiento analitico cada 6 o 12 meses e incluso ini-
ciar tratamiento sustitutivo con levotiroxina en aquellos casos
que asocien factores de riesgo (tabla 3), aunque no es acep-
tado unanimemente'’. En adultos se considera que un 5% de
los hipotiroidismos subclinicos evoluciona cada afio a hipoti-
roidismo franco, con més probabilidad para los que tienen an-
ticuerpos antitiroideos y valores altos de TSH.

Se deben cuantificar los titulos de anticuerpos antitiroi-
deos: antiperoxidasa (mas especificos) y antitiroglobulina.
Con la mejora de las técnicas de deteccidn, su positividad
alcanza casi el 100% de los casos. Ocasionalmente la detec-
cion puede ser negativa al inicio de la enfermedad, pero es
frecuente encontrar anticuerpos antitiroideos con T4 normal,
tiroiditis eutiroidea (alrededor del 5% de los adolescentes de
12 a 19 anos)? En el estudio de Radetti'?, con 160 nifios con
una edad media de 9 anos, reveld que mas del 50% se mante-
nian eutiroideos tras 5 afios de seguimiento, siendo el bocio,

los valores altos de anticuerpos TPO, junto al incremento de los
valores de TSH, los posibles predictores de la evolucion a
hipotiroidismo franco.

La ecografia nos demostraria un tiroides aumentado con
pequenas zonas anecoicas que corresponden a foliculos di-
latados. Pero en la tiroiditis autoinmune juvenil no estan in-
dicados ecografia y gammagrafia, salvo en las condiciones
expuestas anteriormente.

El tratamiento de eleccién en lactantes y nifios es la levo-
tiroxina sddica (grado de recomendacion A). Sélo se deben
tratar aquellos pacientes con clinica de hipotiroidismo, hi-
potiroidismo analitico, presencia de bocio y aumentos de
TSH mayores de 10 yU/ml. Es un tratamiento sencillo y eco-
némico que debe disefiarse individualmente. Se inicia con
la dosis més baja de las apropiadas para la edad del pacien-
te (tabla 4) y se incrementan paulatinamente en funcién de
los niveles de TSH y T4 libre, para conseguir TSH en niveles
bajos de la normalidad y T4 en los limites altos. Los contro-
les se mantienen cada 6 o 12 meses una vez conseguido el
eutiroidismo.

Al principio del tratamiento, y con niveles eutiroideos con-
firmados, algunos nifios se muestran tan inquietos, activos,
inestables emocionalmente, insomnes e inatentos que los pa-
dres pueden suspender el tratamiento para volver al estado
previo en el que, al estar menos activos por el déficit tiroideo,
eran mas capaces de concentrarse y distraerse menos. La in-
formacién previay el incremento gradual de la dosis consigue
minimizar este problema.

No se encuentra ningln tipo de trastorno intelectual per-
manente tras la correccién del hipotiroidismo juvenil. Sin
embargo, adolescentes con hipotiroidismo crénico y notable
retraso de crecimiento puede que nunca alcancen el poten-
cial de crecimiento méximo'. Tampoco existe evidencia de
que el tratamiento altere el curso autoinmune o la probabili-
dad de recuperaciéon'. El bocio suele disminuir algo de tama-
fio, pero suele persistir durante afos. Los niveles de anticuer-
pos oscilan tanto en los tratados como en los no tratados y
también persisten afios. La enfermedad puede curar espon-
taneamente, por lo que seria prudente hacer algdn control,
siendo el momento més adecuado después que el crecimien-
to y el desarrollo puberal se completen, midiendo la TSH tras
un mes de suspender el tratamiento.

Tabla 4

DOSIFICACION DE LA LEVOTIROXINA

Edad Dosis de levotiroxina
0-6 meses 8-10 pg/kg/dia
7-12 meses 6-8 pg/kg/dia
1-5 afios 5-6 pg/kg/dia
6-12 afios 4-5 pg/kg/dia
13-20 afios 2-3 pg/kg/dia
Adultos 1-2 pug/kg/dia
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Tabla 5

POBLACION DE RIESGO

¢Ante qué situaciones se debe realizar cribado
de hipotiroidismo en la infancia?

Sintomas o signos de hipotiroidismo

Diabetes mellitus tipo |

Hipercolesterolemias de origen no filiado

Obesidad

Vitiligo

Enfermedad celiaca

Cromosomopatias (sindrome Down, sindrome Turner, etc.)

Presencia de bocio

¢Hay prevencion? ;Es necesario un cribado?

La principal causa de hipotiroidismo en el mundo es la fal-
ta de yodo (bocio endémico)’®, aunque no lo es en los paises
desarrollados como el nuestro, en que se recomienda el uso
generalizado de sal yodada a toda la poblacién'® en cantidad
de 1-3 g al dia, segun la edad, y la utilizacién de alimentos ri-
cos en yodo como mariscos, algas, productos lacteos y algu-
nas verduras (grado de recomendacién B)".

Descartado el hipotiroidismo congénito con los programas
de cribado neonatal, no esté indicado el cribado analitico en
la poblacién general®, aunque es deseable el diagnéstico
precoz del hipotiroidismo adquirido en la infancia, en especial
en la poblaciéon de riesgo (tabla 5)”2. En estos nifios hay que
mantener un indice mas alto de sospecha y seria conveniente
realizar mediciones anuales de talla, calculo del ritmo de cre-
cimiento y control de la funcién tiroidea (grado de recomen-
dacién B). En concreto, para el grupo de ninos con sindrome
de Down hay suficiente evidencia para que la recomendacion
de determinacion de TSH al nacer (cribado universal), a los 6
meses y anualmente se incluya en su programa de salud™.
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