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RESUMEN

Introduccion: El hipotiroidismo congénito es la situacion resultante de wuna
disminucién de la actividad biologica de las hormonas tiroideas a nivel tisular presente
al nacimiento, por produccion deficiente o resistencia a su accion en los tejidos diana.
Puede ser, primario, central o periférico. Esporadico o hereditario. Permanente o
transitorio.

Justificacion: El diagnostico temprano del hipotiroidismo congénito, y el inicio del
tratamiento sustitutivo de forma precoz, permite superar la discapacidad intelectual
asociada.

Objetivo general: Revisar la literatura cientifica actual para facilitar la descripcion y
comprension de los dos casos clinicos que se presentan, y asi, mostrar la relevancia de
esta prevalente enfermedad.

Metodologia: Las bases de datos consultadas para la revision bibliografica, y
presentacion de los dos casos clinicos, fueron PubMed, Elsevier y Scielo. Igualmente,
buscadores como Google Académico, libros, protocolos, programas de cribado neonatal
en Espafia, guias de practicas clinicas y documentos de consenso.

Resultados: Caso 1: Recién nacido femenino de cinco dias de vida que nace via vaginal
y, tras puncion capilar del talon a las 48 horas de vida para la realizacion del cribado
neonatal, se detecta una TSH de 349,3 pU/ml, siendo el resto de determinaciones
normales. Caso 2: Recién nacido femenino a la que se le detecta una TSH en el cribado
neonatal de 194 pU/ml, en la extraccion de sangre venosa el 8° dia de vida para realizar
diagnostico de confirmacion mediante determinacion de TSH (365 pU/ml) y T4L (0,4
ng/dl).

Discusion: Diversos estudios consultados recomiendan tener en cuenta variables como
el sexo, semanas de gestacion, clinica, resultados en las pruebas de cribado neonatal,
diagnosticos de confirmacion, tratamientos y seguimientos. Indicaciones que se
cumplen de acuerdo a las recomendaciones de guias y protocolos.

Conclusiones: La implantacion del cribado neonatal se considera una actuacion
esencial dentro de los Programas de Prevencion de Salud Publica. Los casos
presentados han sido diagnosticados y tratados de forma muy precoz (antes de la
primera semana de vida), lo que indica el buen funcionamiento de dicho Programa en la
Comunidad Autonoma de Aragén.

PALABRAS CLAVE: hipotiroidismo congénito, programa de cribado neonatal,
deteccion precoz del hipotiroidismo congénito, tratamiento hormonal sustitutivo,
levotiroxina.



ABSTRACT

Introduction: Congenital hypothyroidism is the result of a decrease in the biologic
activity of the thyroid hormones on the tissue level present in the birth, for a deficient
production or for a resistance to its action on the target tissues. It can be primary, central
or peripheral. According to the heredity, it can be sporadic or hereditary, permanent or
temporary.

Justification: The early diagnosis of congenital hypothyroidism, as well as the start of
the replacement therapy at an early stage, allows for overcoming the intelectual
disability related to the mentioned illness.

Overall objective: To review the current scientific literature to facilitate the description
and comprehension of the two clinical cases that are going to be presented, and to show
the relevance of this prevalent illness.

Methodology: The databases used for the bibliographic review, and for the presentation
of the two clinical cases, were PubMed, Elsevier and Scielo. Likewise, it has been used
browsers like Google Scholar, books, protocols, neonatal screening programs in Spain,
clinical practical guides and consensus documents.

Results: Clinical case 1: The first one is a female new born with only 5 days of life
who was born via vaginal and that, after finger prick in the heel when 48 hours of life
for the realization of newborn screening, a 349,3 uU/ml TSH is detected, being normal
the rest of determinations. Clinical case 2: The second one is a female new born who
has been detected a 194 pU/ml TSH in the neonatal screening, in the venipuncture on
the eighth day of life to make a diagnosis of confirmation by TSH (365 pU/ml) and T4L
(0,4 ng/dl) determination.

Discussion: Several studies consulted recommend to take into account variables such as
gender, weeks of pregnancy, clinic, neonatal screening programs results, diagnoses of
confirmation, treatments and monitoring. Indications that are fulfilled according to the
recommendations of guides and protocols.

Conclusions: The implementation of neonatal screening is considered an essential
intervention in the Prevention Programs of Public Health. The presented cases have
been diagnosed and treated very early (before the first week of life), which indicates the
good performance of this Program in the Autonomous Community of Aragon.

KEYWORDS: congenital hypothyroidism, screening program, early detection of
congenital hypothyroidism, hormonal sustitutive therap, levothyroxine.



ABREVIATURAS

AAP: American Academy of Pediatrics

ACTH: Hormona Adrenocorticotropa

ADN: Acido Desoxirribonucleico

AECNE: Asociacion Espaiola de Cribado Neonatal
AEP: Asociacion Espaiola de Pediatria

AF: Antecedentes Familiares

CCAA: Comunidades Autonomas

CI: Cociente de Inteligencia

DUOX2: Oxidasa Tiroidea 2 (Dual Oxidasa 2)
DUOXAZ2: Factor de Maduracion de la Dual Oxidasa 2
ESPE: European Society for Paediatric Endocrinology
FC: Frecuencia Cardiaca

FOXET1: TTF-2 (Factor de Transcripcion Tiroideo 2)
FR: Frecuencia Respiratoria

GC: Glucemia Capilar

GH: Hormona de Crecimiento

HC: Hipotiroidismo congénito

HCULB: Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
HHEX: Homeobox, Hematopoietically Expressed
H,0;: Peroxido de Hidrogeno

IGSF1: Miembro 1 de la Superfamilia Ig

IgG: Inmunoglobulina G

INE: Instituto Nacional de Estadistica

ITU: Infeccion del Tracto Urinario

I'”: Yodo 123

JCR: Journal Citation Reports

LT4: Levotiroxina Sodica Sintética

MCTS8: Transportador de Monocarboxilatos 8
NKX2.1: Factor de Transcripcion Tiroideo 1 (TITF1-1)
NIS: Transportador de sodio y yodo

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAXS: Paired Box Gene



PC: Perimetro Cefalico

PKU: Fenilcetonuria

PTU: Propiltiouracilo

RN: Recién Nacido

RTSH: Receptor de TSH

SECISBP2: Proteina Ligadora de Secuencia de Incorporacion de Selenoceisteina
(SBP2)

SNC: Sistema Nervioso Central

T?: Temperatura

T3: 3,5,3’-1-Triyodotironina

T4: 3,5,3°,5’-1-Tetrayodotironina o Tiroxina

T4L: 3,5,3°,5’-1-Tetrayodotironina Libre o Tiroxina Libre
T4T: Tetrayodotironina Total

T3L: 3,5,3’—1-Triyodotironina Libre

TBII o TRab: Anticuerpos frente al receptor de TSH de tipo bloqueante
Tg: Tiroglobulina

TRH: Hormona Liberadora de Tirotropina

TSH: Tirotropina

TTF1: Factor de Transcripcion Tiroideo 1 (NKX 2.1)
TTF2: Factor de Transcripcion Tiroideo 2 (FOXET)
Tc*’: Radioisotopo Pertecnetato de Sodio

TPO: Tiroperoxidasa o Peroxidasa Tiroidea

VHB: Virus de la Hepatitis B

VO: Via Oral
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INTRODUCCION

PRESENTACION

El presente trabajo fin de grado se estructura en primer lugar en esta parte
introductoria que incluye la justificacion del trabajo. A continuacién, comienza el
primer capitulo que refleja las bases teodricas en las que nos hemos apoyado, y en el
segundo capitulo se muestra el marco metodoldgico con el desarrollo de dos casos

clinicos.

El primer capitulo o marco tedrico del estudio se divide en tres apartados. El
primero de ellos ofrece una vision general de la glandula tiroides y hormonas tiroideas.
En el segundo, se describe la funcion tiroidea fetal y embriogénesis. En el tercer
epigrafe se presenta el hipotiroidismo congénito, que incluye la clasificacion, etiologia,
genética molecular, incidencia, clinica y diagndstico. En este ultimo apartado se hace un
repaso al programa de cribado neonatal, asi como a sus generalidades y a la historia del
cribado. Igualmente, se revisa la situacion del cribado neonatal en Espaiia, sefialando la
importancia del diagnostico precoz del hipotiroidismo congénito (HC), su confirmacion,
el diagnoéstico etioldgico y reevaluacion. Asi mismo, se hace una revision del
tratamiento, las indicaciones y dosis del mismo. Finalmente, se hace un repaso a la

evolucion y seguimiento.

El segundo capitulo o marco metodoldgico se organiza en torno a dos casos
clinicos de hipotiroidismo congénito en dos recién nacidos (RN) detectados en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB) mediante el cribado neonatal.
Seguidamente, se realiza la discusion en base a los resultados obtenidos en dichos casos
clinicos y, en relacion al diagnoéstico, tratamiento y evolucion para compararlos con los
datos que ofrece la literatura cientifica actual sobre este tema. Se finaliza con las
conclusiones del trabajo. Por ultimo, se presentan las referencias bibliograficas y el
anexo que recoge la metodologia de la busqueda bibliografica realizada para la

documentacion tedrica de este estudio.



JUSTIFICACION

La deficiencia congénita de la actividad bioldgica tisular de las hormonas
tiroideas -por cualquiera de sus causas-, conocido como hipotiroidismo congénito, tiene
una gran repercusion en el desarrollo intelectual del recién nacido y supone la causa
mas frecuente de discapacidad intelectual prevenible. Por ello, los programas de
deteccion precoz se reconocen como uno de los avances de medicina preventiva con
mayor impacto en la salud publica. El diagndstico temprano del HC, asi como el inicio
del tratamiento sustitutivo de forma precoz, permite superar la discapacidad intelectual

. . 1
asociada a dicha enfermedad .

En este sentido, y a propdsito del tema, se plantea como objetivo general del
trabajo, revisar la literatura cientifica actual sobre el hipotiroidismo congénito para
facilitar la descripcion y comprension de los dos casos clinicos que se presentan, y asi,

mostrar la relevancia de esta prevalente enfermedad.

Las bases de datos empleadas para la revision bibliografica han sido PubMed,
Elsevier y Scielo. Se han utilizado buscadores como Google Académico, libros,
protocolos, programas de cribado neonatal en Espafia, guias de practicas clinicas y

documentos de consenso. En ANEXO I se presentan los hallazgos obtenidos.



I. MARCO TEORICO

1.1. Glandula tiroides y hormonas tiroideas

El tiroides es una glandula impar y media que se encuentra situada en la zona
anterior del cuello, delante del cartilago cricoides. Su funcion principal es la sintesis de
hormonas tiroideas, tetrayodotironina (tiroxina, T4) y, en menor medida, triyodotironina

(T3)%

Entre la multitud de funciones que llevan a cabo las hormonas tiroideas, destaca
su papel en el desarrollo y maduracion del sistema nervioso central (SNC)’. Asi, aunque
son esenciales para el correcto desarrollo, diferenciacion y funcién de practicamente
todos los sistemas del organismo, las hormonas tiroideas regulan el metabolismo celular
e intervienen criticamente en el desarrollo del cerebro -tanto en el periodo embrionario
como en el fetal y postnatal-. Por ello, su sintesis y secrecion estdn muy controladas y

reguladas desde estructuras centrales, tanto hipotalamicas como hipofisarias®.

En la regulacion del eje hipotadlamo-hipofisis-tiroides intervienen dos sefiales
hormonales principales: la TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) hipotalamica y la
tirotropina o TSH (Thyroid Stimulating hormone) hipofisaria, que modulan la sintesis y
secrecion final de T4 y T3 por la glandula tiroidea. En las células tirotropas de la
hipofisis convergen las sefiales reguladoras del eje tiroideo, tanto las de caracter
inhibitorio (principalmente T4 y T3, pero también dopamina y somatostatina desde el
hipotdlamo) como las de caracter estimulador (TRH fundamentalmente), lo que

constituye el tipo celular clave en la regulacién hormonal tiroidea’.



Figura 1. Eje Hipotalamo-Hipdfisis-Tiroides y accion periférica de las hormonas tiroideas
(HT). (Grob y Martinez-Aguayo, 2012)°
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1.2. Funcion tiroidea fetal y embriogénesis

OG

Durante el primer trimestre de la gestacion ocurre el desarrollo embrioldgico del
eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo; sin embargo, no es funcionalmente activo hasta el
inicio de la segunda parte del embarazo. Asi, la maduracion del eje hipotdlamo-
hipofisario-tiroideo en el feto depende del aporte materno de hormona tiroidea, lo que
no se interrumpe cuando la glandula fetal comienza a secretar hormonas tiroideas, sino

que se mantiene hasta el final de la gestacion’.

Respecto a la glandula tiroidea fetal, el primer esbozo se origina en el curso de la
tercera semana de la etapa embrionaria, a partir del endodermo del suelo de la faringe
primitiva®. La diferenciacion hacia tejido tiroideo parece que guarda relacion mediante
sefales desencadenadas por un determinado grupo de células multipotenciales del
endodermo, para lo que se hace fundamental la expresion de cuatro factores de
transcripcion (NKX2.1, PAXS8, FOXEI Y HHEX)’. Primeramente, se trata de una
invaginacion hueca -conducto tirogloso-, que penetra en el mesodermo circundante y
desciende hacia la region cervical. Dicho conducto se hace mas solido hasta
subdividirse la parte distal en dos l6bulos laterales, que son los verdaderos precursores
de la glandula. En la séptima semana es cuando alcanza su forma normal bilobulada y
su posicion definitiva en el cuello, para iniciar el llenado de las cavidades centrales de

. O] s 1
coloide en la duodécima semana de gestacion'”
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Por tanto, el primer signo de funcion tiroidea fetal es la sintesis de Tiroglobulina
(Tg), que se puede detectar hacia la octava semana, mientras que la capacidad para
concentrar yodo no aparece hasta las 10-12 semanas, lo que da paso a la produccion de
hormonas tiroideas en pequenas cantidades. Una sintesis eficiente de hormonas tiroideas

no sucede hasta las semanas 18-20 de gestacion'".

Durante el desarrollo fetal y postnatal del SNC, las hormonas tiroideas resultan
imprescindibles para el proceso de neurogénesis, migracion neuronal y mielinizacion'®.
Su deficiencia origina defectos estructurales en el SNC, cuya intensidad y
consecuencias dependera del momento concreto del desarrollo en el que tiene lugar la
falta de hormonas. Las situaciones de hipotiroidismo o hipotiroxinemia de la madre
durante la primera mitad del embarazo provocan un dafio irreversible del SNC al ser la
unica fuente de hormonas tiroideas. Ademas, el feto no tendra el aporte compensador de
las hormonas maternas, lo que desencadena una situacién de hipotiroidismo grave
intrautero™. En la mayoria de los casos, las madres de los RN HC tienen una funcion
tiroidea normal. De esta manera, el cerebro fetal no sufre lesiones graves antes del
nacimiento al estar protegido por la T4 materna, y el dafio es menor cuando alcanza un
desarrollo neurolégico normal, siempre y cuando, se instaure tratamiento de forma

precoz'.

1.3. Hipotiroidismo congénito

El HC es la situacion resultante de una disminucion de la actividad biologica de
las hormonas tiroideas a nivel tisular presente al nacimiento, ya sea por produccion
deficiente o por resistencia a su acciéon en los tejidos diana". Su diagnostico precoz
mediante el cribado neonatal, asi como el inicio del tratamiento lo antes posible
favorece el prondstico neurologico al ser una de las causas mas frecuentes de retraso

. 16,1
mental prevenible®'®!"”.

1.3.1 Clasificacion
Existen varias clasificaciones: segun la localizacion del defecto (primario,
central, periférico); segun la herencia (esporddico o hereditario) o segiin la evolucion

. N
(permanente o transitorio)'®.
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- Primario. El defecto se encuentra a nivel de la glandula tiroidea. Puede ser
debido a una alteracion en la embriogénesis tiroidea (disgenesia) -que es lo mas
frecuente- o a una alteracion en la sintesis de las hormonas tiroideas
(dishormonogénesis). Alrededor del 90% de los casos son permanentes y el resto
transitorios.

- Central. Existe una falta de estimulo hipotalamo-hipofisiario sobre la glandula
tiroides. Se denomina HC secundario cuando es debido a la deficiencia de TSH
sin deficiencia de TRH y terciario cuando es el resultado de la deficiencia de la
accion de la TRH".

- Periférico. Existe una alteracion en el transporte, metabolismo o accion de las

hormonas tiroideas.

Segin su evolucion, se distingue el HC permanente, cuando el déficit de
hormonas tiroideas se mantiene y precisa tratamiento sustitutivo de por vida, e HC
transitorio, cuando el déficit de hormonas tiroideas es temporal y requiere inicamente

. . . . ~ c 1.2
tratamiento sustitutivo durante los primeros meses o afios de vida®.

1.3.2 Etiologia
El HC tiene un origen multifactorial, en el que participan factores genéticos y

. 1
ambientales'®:

1.3.2.a Hipotiroidismo congénito primario
El HC primario es la causa mas frecuente de las alteraciones endocrinas del RN,
responsable del 95% de los casos de HC?'. Incluye las disgenesias y las
dishormonogénesis. En las areas suficientes en yodo, el 80-85% de los HC se deben a

disgenesias tiroideas y el 15-20% a dishomonogénesis'.

- Disgenesias tiroideas: Son alteraciones en la morfogénesis de la glandula
tiroides'®. Se dividen en:
- Agenesias o atireosis, cuando no se detecta glandula tiroides.
- Hipoplasia, cuando el tiroides es de tamafio pequefio y se localiza en
su lugar anatdémico normal.
- Ectopia, cuando la glandula tiroides, generalmente hipoplasica, esta

desplazada de su sitio anatdbmico normal.
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- Hemiagenesia, que es la ausencia de uno de los dos l6bulos tiroideos

. ’ IS 22
Yy no siempre causa sintomas clinicos™.

La ectopia tiroidea es la forma mas frecuente de disgenesia tiroidea, es la
posicion sublingual la mas comtn'. También se han descrito vestigios tiroideos en otros
espacios, como mediastino e intraqueales®. La mayoria de los casos son de origen
esporadico, pero hasta en un 2% de los casos se describen como de origen familiar®*.
Este hecho, junto con la mayor incidencia de malformaciones extratiroideas asociadas,

. . y e . . . r 2
apoya la existencia de factores genéticos implicados en su etiologia™.

Actualmente, se realizan investigaciones sobre el papel que puede desempefiar
los factores de transcripcion tiroideos: TTFI1/NKX2.1, TTF2/FOXEI, PAXS y NKX2.5.
Se tratan de proteinas que se unen al ADN de la region promotora de los genes tiroideos
de la Tg, tiroperoxidasa (TPO), transportador de yodo (NIS) y receptor de TSH (TSHR)
que regula su transcripcion, y que se implican tanto en el desarrollo del tiroides como en

la diferenciacion final de la célula folicular®®.

- Dishormonogénesis: Son un grupo heterogéneo de errores congénitos que
consisten en un bloqueo total o parcial de procesos bioquimicos implicados en la
sintesis y secrecion de hormonas tiroideas. Su expresion clinica es variable y en
la mayoria de los casos es detectable al nacer. La mayoria de estos trastornos se

y . . 2
heredan de forma autosomica recesiva’’.

Tabla 1. Tipos de dishormonogénesis

1. Defecto de respuesta o insensibilidad a la TSH

2. Defectos en la captacion y transporte de yodo

3. Defectos de la organificacion de yodo:
- defecto de TPO
- defecto en el sistema generador de peroxido de hidréogeno
(H202)
- defecto del transporte apical de yodo (pendrina)

4. Defecto de la sintesis de Tg

5. Defectos de la desyodacion

13



1.3.2.b Hipotiroidismo congénito central
El HC de origen central es el déficit de hormonas tiroideas debido a la falta de
estimulo hipotalamo-hipofisiario sobre la glandula tiroides’. Su incidencia es de 1 por
cada 20.000 RN. La mayoria de los casos va asociado al déficit de otras hormonas

hipofisiarias™:

- Deficiencia aislada de TSH. Se debe a la mutacion del gen de la subunidad
B. Se hereda de forma autosdmica recesiva y los pacientes presentan un HC
de gravedad variable con la misma mutacion®’.

- Resistencia a la TRH. Las mutaciones en su receptor originan un HC central
aislado de herencia autosdémica recesiva cuyo fenotipo es mas leve que en el
caso anterior".

- Deficiencia de TRH. Existen casos aislados en adultos, pero no se describen
mutaciones en el gen de la TRH en humanos®'.

- HC central en contexto de hipopituitarismo multiple. Puede ser esporadico,
por alteraciones en el SNC (infecciones, radiacion, traumatismo o tumor) o
hereditario debido a la alteracién de factores de transcripcion implicados en
el desarrollo o funcion de la hipofisis (POUIF, PROPI, HEXI, LHX3,
LHX4, IGSF1)*.

1.3.2.c Hipotiroidismo congénito periférico
Puede ser a causa de:

- Resistencia a la accion de las hormonas tiroideas. La mayoria de los casos se
debe a mutaciones en el gen que codifica el receptor B de las hormonas
tiroideas. Debe sospecharse ante pacientes con bocio y niveles de T4L y T3L
circulantes elevados sin supresion de TSH y ausencia de sintomas tipicos por
exceso de hormonas tiroideas. Estos pacientes no se detectan por el cribado
neonatal®.

- Alteraciones en el transporte de las hormonas tiroideas. Se debe a la
mutacion del gen SLCI16A42 que codifica el MCTS8. Origina un cuadro
neurologico ligado al cromosoma X que se manifiesta en las primeras
semanas de vida sin presentar sintomas del HC clésico. Previamente se

describe este cuadro como sindrome de Allan-Herndon-Dudley™*.

-  Defecto en el metabolismo de las hormonas tiroideas. Como causa a

14



mutaciones en el gen que codifica la proteina SECISBP2, necesaria para la
incorporacion de selenocisteinas en las desyodasas, por lo que hay una
disminucién de su actividad. Se suele asociar con otros sintomas debido a la

existencia de selenoproteinas en otros tejidos™ .

1.3.2.d Hipotiroidismo congénito transitorio
El HC transitorio es aquel en el que la funcion tiroidea se acaba normalizando en
un tiempo variable. Existe controversia en cuanto a su definicion®®. Generalmente se
considera HC transitorio cuando no precisa tratamiento con levotiroxina sddica sintética
(LT4) tras la reevaluacion a los 2-3 afios. La mayoria son primarios debido a la
deficiencia de yodo -la mas frecuente-, especialmente en prematuros®’. También, al
exceso de yodo -por administracion de productos yodados a la madre durante el

embarazo o parto o, al RN durante el periodo neonatal®®

-. Asimismo, a la exposicion
fetal de farmacos antitiroideos -PTU, metimazol y carbimazol-, y a alteraciones
inmunitarias -por al paso a través de la placenta de anticuerpos IgG antitiroglobulina,
antimicrosomales y anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH (TBII o TRab) durante
la gestacion'®-. Las causas genéticas se deben a mutaciones en los genes DUOX2 y

DUOXA2, que originan tanto HC permanente como transitorio™.

1.3.3 Genética molecular e Hipotiroidismo Congénito
El origen genético de las dishormonogénesis asi como otros tipos de HC
primario (Tabla 2) no esta bien establecido. La etiopatogenia del HC de tipo disgenesia

, . . ., , q- 40
se desconoce en la mayoria de las ocasiones y se considera una alteracion esporadica™.

Actualmente, la descripcion de casos familiares, asi como la mayor proporcion
de anomalias en el desarrollo tiroideo en familiares de pacientes con disgenesias
tiroideas y su asociacion con otro tipo de malformaciones en los propios pacientes, pone
de manifiesto la existencia de factores genéticos que intervienen en la ontogénesis
tiroidea, y de otros 6rganos, y que pueden participar en la aparicién de las disgenesias

.. 2
tiroideas™.

Se trata de factores de transcripcion especificos que se relacionan
fundamentalmente con alteraciones disgenéticas, pero también con defectos

dishormonogénicos leves. Son proteinas encargadas de dirigir la formacion
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embriologica del tiroides y, aunque no participan directamente en los procesos de
sintesis de las hormonas tiroideas, intervienen en cierto modo a través del estimulo de la

transcripcion de genes como los de la Tg, TPO, RTSH o NIS*".

Tabla 2. Genética molecular en Hipotiroidismo Congénito primario (Rodriguez
Arnao, Rodriguez Sanchez, Dulin, 2013)42

Diagnostico Factor de Localizacion Observaciones
transcripcion/gen cromosomica
Fisura palatina y pelo
Agenesia TTF-2 /TITF-2 9q22 puntiagudo.
FKHL15 0o FOXEI +/- epiglotis bifida,
atresia de coanas.
Hipoplasia También descrito en
PAX 8 2ql12-14 ectopias
También descrito en
Hipoplasia TSH-R 14931 hipertirotropinemia
Cardiopatias
Ectopias NKX2-5 5q35 congénitas y familiares
portadores
Alteraciones
Eutdpicos TTF-1/TITF-1 14q13-21 pulmonares.
NKX2-1 Coreoatetosis
No capta yodo.
Dishormonogénesis NIS 19p12-13 Transporte basal del
SLC545 yodo desde plasma a
tirocito.
Organificacion y
Dishormonogénesis TPO 2p25 acoplamiento de
yodotirosinas
Generacion de H202,
Dishormonogénesis THOX 1y2 15921 peroxido, en el foliculo
DUOX1y2 tiroideo
Codifica la pendrina.
Dishormonogénesis PDS 7q31 Transporte de yodo del
(Sindrome de Pendred) SL26A44 citoplasma a la luz
folicular.
Matriz para sintesis y
Dishormonogénesis G 8q24 almacenamiento de

hormonas tiroideas
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1.3.4 Incidencia

Estudios recientes revelan un aumento de la incidencia del HC primario desde la
implantacion del cribado neonatal, situandose entre 1:1700-1:3500 con variaciones
raciales y geograficas'. El HC central es mucho menos frecuente, con una prevalencia
que varia entre 1:16000-1:29000'®. Segtin los ultimos datos de la Asociacién Espaiiola
de Cribado Neonatal (AECNE) del ano 2013, en Espafia la incidencia del HC es de
1:2285. No se incluyen los casos de HC de origen central al realizarse el cribado en

nuestro pais mediante la determinacién de TSH*.

Tabla 3. Incidencia HC 1992-2013. Fuente: AECNE®

ANO RN analizados Casos HC Casos HC Casos HC
detectados permanentes transitorios

Inicio-1992 4.325.431 1.486
Incidencia 1:2.910
1993-2013 9.047.873 4.365 3.668 697
Incidencia 1:2.072 1:2.466 1:12.981
Inicio 2013 13.373.304 5.851
Incidencia 1:2.285

Grafico 1. Clasificacion de los diagndsticos de HC en el afio 2013.
Fuente: AECNE*
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Diversos estudios describen, que en los ultimos afios se incrementa la incidencia
de HC**°. Entre los principales factores que se asocian a este hecho se encuentran:

- Factores demograficos, por una mayor proporcion de RN de origen hispano y
asiatico.

- Sexo femenino, con una proporcion de HC respecto a los varones de 2:1. Este
aumento tiene lugar a expensas de las disgenesias tiroideas.

- Técnica de laboratorio y punto de corte, por la falta de criterios estandarizados
para la definicion de HC.

- Edad gestacional inferior a 37 semanas o superior a 40.

- Embarazos multiples.

- Bajo peso al nacimiento.

- Madres afiosas.

- Antecedentes familiares de hipotiroidismo y/o bocio y otras anomalias del

desarrollo tiroideo.

1.3.5 Clinica

Los signos y sintomas clinicos dependen de la edad en la que los pacientes se
diagnostican y tratan, asi como de la intensidad del hipotiroidismo'®. Los nifios que se
diagnostican en el programa de deteccion precoz son clinicamente asintomaticos o con
signos y sintomas inespecificos debido fundamentalmente al paso transplacentario de
hormonas tiroideas maternas. Por ello, el diagnostico basado unicamente en datos
clinicos suele producirse después del segundo o tercer mes de vida, cuando las secuelas
son permanentes a pesar de tratamiento. En la exploracion destaca mayor incidencia de
gestacion prolongada, peso al nacer elevado y onfalorrexis y meconiorrexis
retrasadas'*.

La mayoria de los nifios con HC primario tienen una exploracion fisica normal.
Incluso, algunos de los sintomas y signos mas tipicos de esta enfermedad también estan
presentes en nifios sanos®’. Es por esta razén por la cual Letarte et al. (1989), establecen
un indice clinico de hipotiroidismo (Tabla 4) que se apoya en la comparacion de
sintomas y signos presentes en pacientes con HC frente a controles sanos™. El resultado
es un valor numérico de impacto clinico. Se considera patoldgico y sugestivo de
hipotiroidismo una puntuacion superior a 4, siendo la puntuacion maxima 13 puntos.

/ e . . . 1
Mias del 90% de nifios normales tiene una puntuacioén inferior a 2'®.
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Tabla 4. indice clinico de hipotiroidismo. Letarte et al. (1989)*

Problemas de alimentacion 1 punto
Estrefiimiento 1 punto
Hipotonia 1 punto
Hernia umbilical 1 punto
Macroglosia 1 punto
Piel moteada 1 punto
Piel seca 1,5 puntos
Fontanela posterior > 5 mm2 1,5 puntos
Facies tipica 3 puntos

El reciente estudio de Castilla (2015) sefiala que el hallazgo mas frecuente es
una fontanela posterior amplia (didmetro mayor a 0,5 cm), y que la facies tipica
hipotiroidea es el signo mas importante cuando esta presente'. Consiste en una facies
tosca, con parpados y labios tumefactos, puente nasal plano y macroglosia por el
acimulo de acido hialuronico en la dermis, que altera la composicion de la piel, fija el
agua y produce el mixedema caracteristico'®. Este mismo motivo hace que los pacientes
tengan la piel gruesa y fria con aspecto de cutis marmorata y llanto ronco debido al
edema de las cuerdas vocales. Es frecuente encontrar en estos pacientes macrocefalia,
cabello seco, cejas poco pobladas, manos anchas, cifosis dorsal, abdomen prominente y
hernia umbilical. Otros signos caracteristicos son hipotonia, somnolencia, dificultad

.y ~e e . .. . .1
para la succion, estrefiimiento, ictericia y bradicardia .

En lactantes y escolares sin diagnosticar, se observa un retraso del crecimiento y
del desarrollo fisico y mental, dismorfia y alteraciones funcionales. Se manifiesta por
talla baja, extremidades cortas y retraso en la maduracién dsea -provoca tipicamente
disgenesia epifisaria- y retraso en la denticion. El retraso intelectual es de intensidad
variable, desde oligofrenia profunda a simples trastornos del aprendizaje, habitualmente
se manifiesta precozmente por el retraso de las adquisiciones psicomotoras. La locucion
empieza tardiamente y pueden aparecer también ciertos trastornos neurologicos tales
como incoordinacién motora, temblor, hiperreflexia tendinosa, crisis convulsivas e

. ’ 14
hipotonia muscular .
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Por otro lado, la clinica del HC de origen central es mas leve que la del HC
primario, ya que la glandula tiroides mantiene una minima autonomia funcional. Sin
embargo, estos pacientes presentan sintomas y signos derivados del déficit de otras
hormonas hipofisiarias, como diabetes insipida, micropene o hipoglucemia (sugestivo
de déficit de ACTH y/o GH). En los panhipopituitarismos de origen genético las
manifestaciones de los diferentes déficits hormonales tienen variabilidad clinica y

- 14
secuencial®.

En el sindrome de resistencia generalizada a las hormonas tiroideas, las
manifestaciones son muy heterogéneas, y pueden coexistir sintomas y signos de
hipertiroidismo e hipotiroidismo. Los mas frecuentes son: bocio (41-98%),
hiperactividad y déficit de atencion (70%), taquicardia (30%), retraso de la maduracion
Osea y sordera (21%). Dos tercios de los nifios tienen trastornos del aprendizaje y una

11
tercera parte, retraso mental .

Los pacientes con HC presentan mayor prevalencia de hipoacusia y de
malformaciones congénitas extratiroideas que la poblacion general (8,4-10% vs. 3% en
la poblacion general), y sobre todo anomalias cardiacas, en concreto la comunicacion
interauricular (1,5-5,8%)". El paladar hendido y displasia de cadera (1,1-3,8%), asi
como malformaciones neuroldgicas, genitourinarias, digestivas y oftalmologicas. En
principio no esta indicada la realizacion de pruebas complementarias para buscar
malformaciones de rutina, pero todo RN con elevacion de TSH debe ser
cuidadosamente explorado en busca de signos o sintomas de posibles malformaciones

. 1
asociadas’’.

1.3.6 Diagnéstico. Programa de cribado neonatal

Practicamente todos los casos de HC se detectan de forma temprana en los
paises en los que se lleva a cabo un programa de deteccion precoz o cribado neonatal.
En los paises del Este de Europa, Asia, Sudamérica y Africa donde aun no se ha
instaurado el programa de cribado neonatal, el diagnodstico se realiza mediante la
confirmacion analitica tras la sospecha clinica. Este hecho hay que tenerlo en cuenta
cuando se atienden nifios nacidos en estos paises -sin cribado neonatal-, y residen en

Espana.

20



1.3.6.a Generalidades

Se define cribado a la aplicacion de procedimientos de seleccion a poblacion de
individuos aparentemente sanos con objeto de identificar, en la fase de latencia, a
aquellos que pueden estar enfermos o que presentan un riesgo incrementado de padecer
una determinada enfermedad porque presentan un factor de riesgo. No son
procedimientos diagndsticos, sino una serie de pruebas capaces de descartar a un alto
porcentaje de la poblacion estudiada, separando aquellos individuos que puedan estar
enfermos o que tienen riesgo de padecer una determinada enfermedad de aquellos que
no lo tienen. En los casos en los que se obtiene un resultado positivo, hay que realizar
procedimientos diagndsticos posteriores para confirmar la enfermedad, y, por tanto,

. . 2
recibir tratamiento’>.

En neonatologia, el cribado se considera esencial y se incluye dentro de los
programas preventivos de Salud Publica. De cada mil RN aparentemente sanos, 1-2
padecen trastornos metabolicos que, de no detectarse y tratarse adecuadamente, podria
ocasionar incapacidad™. Segin el “Comittee on Screening for Inborn Errors of
Metabolism, Genetic Screening: Programes, Principles and Research. National
Academy of Sciencies, Washington DC” (1975), los criterios para incluir una
enfermedad en un programa de deteccion precoz neonatal, financiado por el Sistema
Publico de Salud, aceptados y recomendados por la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS), siguen vigentes, y se recogen a continuacion en la Tabla 5°*.

Tabla 5. Criterios que debe cumplir una enfermedad para poder ser incluida en un
programa de deteccion precoz neonatal financiado por el Sistema Publico de Salud

1. La enfermedad cursa con morbilidad mental/fisica severa y/o mortalidad si no se
diagnostica en el periodo neonatal

2. La busqueda clinica mediante un simple examen fisico no es efectiva y no identifica
la enfermedad en este periodo

3. Existe un tratamiento efectivo disponible

4. El tratamiento precoz mejora significativamente el prondstico

5. La enfermedad tiene una incidencia relativamente elevada: > 1 por 10.000-15.000 RN

6. Existe un test analitico de cribado, rapido, sencillo, fiable y de bajo coste
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De todas las enfermedades que se incluyen en el programa de cribado neonatal,
solo existe consenso total para su inclusion en el mismo para el hipotiroidismo
congénito y fenilcetonuria, detectados en todas las Comunidades Autonomas (CCAA)

de Espaiia.

1.3.6.b Historia del cribado neonatal

El cribado neonatal comienza en el afio 1963, cuando Guthrie y Susi (1963)
disefian el método de deteccion de fenilalanina en muestras de sangre recogidas en
papel absorbente®. Posteriormente, se desarrolla el radioinmunoensayo para la
determinacion de T4 total (T4T)*°. La determinacion de T4T en papel de filtro para el
programa de deteccion precoz de fenilcetonuria en surge en Canada en 1973°’. Donde
un afio mas tarde, se pone también en marcha el primer programa de deteccion precoz
de HC™®. En 1976 se disefia un método para determinar TSH en papel absorbente, y se
impulsa el programa de cribado en Europa®. Desde entonces, se establece como una
importante medida de salud publica y la mayoria de los paises lo instauran como un

programa de cribado para la detecciéon de enfermedades metabolicas®™.

En Espafia, el Profesor Federico Mayor Zaragoza inicia el primer programa de
cribado neonatal en Granada en el afo 1968, que posteriormente se extiende a todo el
pais. Con el desarrollo de las nuevas tecnologias, la espectrometria de masas en tdindem
y las plataformas de “alto rendimiento” para el analisis de mutaciones, hace posible la
deteccion de mas de 50 enfermedades genéticas diferentes en una Unica muestra de

sangre en papel del RN®".

Figura 2. Procedimiento de obtencion de sangre capilar en los programas de cribado
neonatal (Dulin-fiiiguez, Espada y Eguileor-Gurtubai, 2006)>
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1.3.6.c Programa de deteccion precoz en Espaiia

Segun los datos actualizados de la AECNE (2013), en Espana existen 21 centros de
cribado con una cobertura del 100% en los RN para la deteccion de HC e
hiperfenilalaninemias®. Las actividades se distribuyen en:

5 centros que realizan el cribado de la hiperplasia suprarrenal congénita
(cobertura del 29,5%).

2 centros que realizan la deteccion del déficit de biotinidasa (8,3% de cobertura).
1 centro que incluye galactosemia (4,6% de los RN).

15 centros que realizan la deteccion de Fibrosis Quistica (cobertura del 93,05%).
6 centros que realizan la deteccion precoz de la Enfermedad de las células
falciformes (36,45% de los RN).

9 centros que utilizan la tecnologia de espectrometria de masas en tdndem, con

una cobertura del 68,5% de los RN.

Tabla 6. Datos cribado neonatal en Espaiia del afio 2013 (AECNE, 2013)43

Nacidos Analizados Cobertura Analizados Cobertura
INE HC PKU
425.390 427.081 100,39 426.995 100,37

En cuanto a la estrategia de extraccion, 14 CCAA realizan una unica extraccion
de sangre el 2°-3° dia de vida; 3 CCAA (4 centros) realizan doble extraccion, una
primera a partir de las 48 horas de vida del RN y una segunda a partir del 4°-5° dia de
vida para fenilcetonuria (PKU). El punto de corte de TSH estd establecido en 9-10
uUl/ml®.

En la Comunidad Auténoma de Aragdn recientemente se ha puesto en marcha
el Tandem de Masas, lo que favorece la ampliacion del nimero de enfermedades
congénitas, endocrinologicas y metabolicas que son objeto de cribado y que, por tanto,
pueden ser diagnosticadas de forma precoz y permite la remision de los casos positivos
a los servicios de referencia para su diagndstico definitivo, posterior tratamiento y
seguimiento de los pacientes. Actualmente se realiza la deteccion precoz de trece de
estas enfermedades, entre las que destacamos la fenilalaninemia, el HC, la hiperplasia
suprarrenal congénita, la fibrosis quistica, asi como la deteccion de galactosemia y

defectos de la beta-oxidacion de 4acidos grasos.
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1.3.6.d Diagnéstico precoz del HC

La frecuencia del HC (1/3500 RN vivos) justifica la existencia de un programa
de cribado neonatal; enfermedad que diagnosticada precozmente y con tratamiento
dentro del primer mes de vida, demuestra cociente de inteligencia (CI) dentro de los
limites de la normalidad, sin presentar problemas de aprendizaje y con un crecimiento
satisfactorio. La muestra se obtiene habitualmente de sangre capilar mediante puncion
en el talon del RN en un papel absorbente. Se recoge entre el segundo y quinto dia de
vida®®. Lo ideal en todos los casos es determinar tanto TSH como T4, pero los
diferentes programas de cribado adoptan una de las estrategias recogidas en la Tabla 7.

(Calderon, Jiménez y Losada, 2008)

Tabla 7. Alternativas de deteccion para el diagnéstico de HC

Deteccion primaria de T4, seguida de la de TSH en caso de que la T4 sea inferior al
percentil 10

Determinacion primaria de TSH, seguida de la de T4 cuando esta supera una cifra umbral
de alrededor de 25 mUI/ml

Determinacion de T4 y TSH simultaneamente

Determinacion de T4 y TSH mas una segunda determinacion 4-6 semanas después

El analisis de T4 seguido de la determinacién de TSH en los RN que presentan
valores de T4 por debajo del punto de corte fue el método inicial®’. Sin embargo, la
mejora de la precision de las técnicas para la determinacion de TSH hace que muchos
programas cambien la estrategia, de modo que la determinacion de TSH en papel es la
mas extendida y se usa en la actualidad en la mayoria de los programas de Europa,

Japon, Australia y algunos estados de Norteamérica®.

Estas estrategias detectan la mayoria de HC primario, pero es la deteccion inicial
de T4 seguida de la determinacion de TSH la que puede detectar casos de HC central,
hipotiroxinemia y elevaciones tardias de TSH que no se detectan con la determinacion
unica de TSH. Sin embargo, la determinacion inicial de TSH detecta nifios con

hipotiroidismo leve o subclinico que no serian detectados con otra estrategia. Ninguna
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de estas estrategias detecta RN con defectos en el transporte de las hormonas tiroideas,

. ., 51
su metabolismo o accion’'.

Por otro lado, las altas precoces de las madres pueden ocasionar resultados
falsos positivos debido a la elevacion fisiolégica de TSH que tienen los RN horas
después del parto. Se describe que, alrededor del 0,05% de los casos en los que se
determina de forma primaria la TSH son falsos positivos, asi como el 0,3% en los que
se determina primero T4. Los falsos negativos suponen entre un 5,0% y un 10,0% de

todos los nifios con HC para cualquiera de los test de cribado®.

Para la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica (ESPE) la prioridad del
cribado neonatal debe de ser la deteccion de todas las formas de HC primario, sea leve,
moderado o grave, y para ello la estrategia mas sensible es la determinaciéon de TSH.
Ademas, recomienda realizar una segunda determinacion pasada una semana en
situaciones en las que se producen elevaciones de TSH y amplias fluctuaciones en los
niveles de T3 y T4 que impiden valorar correctamente los niveles de TSH, como ocurre
en algunos RN prematuros, aquellos que requieren cuidados intensivos o que han
recibido tratamiento con dopamina o yodo, ya que pueden dar resultados falsamente

c. 1
positivos’'.

1.3.6.e Confirmacion diagnostica
En el caso del hipotiroidismo primario, los niveles de TSH estan siempre
elevados. Cuando se detecta por el programa de deteccion precoz, el RN se debe
localizar de forma inmediata y remitir al centro de seguimiento para realizar las pruebas
diagnosticas de confirmaciéon y el estudio etiologico sin retrasar el comienzo de

tratamiento. Lo ideal es su inicio en las primeras dos semanas de vida'”.

El diagnostico de confirmacion se realiza mediante la determinacion de TSH y
T4L en sangre venosa . El diagnostico de HC primario se confirma ante valores
elevados de TSH con T4L disminuida. Si se obtiene una TSH elevada con T4L en rango
normal, es un diagnostico de HC subclinico, que se debe tratar segun los valores

hormonales y la etiologia'.
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1.3.6.f Diagnéstico etioldgico

El tratamiento del HC es, en principio, independiente de la etiologia. Aun asi,

esta indicado la realizaciéon de otras pruebas diagnodsticas que orienten la etiologia

subyacente. Estas pueden guiar decisiones de tratamiento en pacientes con resultados

limites y ayudan a orientar si se trata de un HC transitorio o permanente. Este estudio no

. 1
debe retrasar nunca el tratamiento’":

1.

11.

1il.

1v.

vi.

Gammagrafia tiroidea. Es la prueba mas efectiva para localizar y definir el
tamafio del tejido tiroideo'. Se realiza con los isotopos I'* -mas sensible- o Tc”
-mas economico y disponible en hospitales-. Define la presencia o ausencia de
glandula tiroidea, asi como las diferentes localizaciones ectdpicas, hipoplasias y
ausencia de captacion. Esta ultima debe confirmarse con ecografia para asi
diferenciar si se trata de una agenesia o de un bloqueo en la captacion'>"%%
Debe realizarse en los primeros 7 dias tras iniciar el tratamiento previa supresion
de TSH ejercida por la LT4>".

Test de perclorato. Consiste en la administracion de perclorato tras la

12
3 0 Tc” en aquellos casos en los que se sospeche una

administracion de |
dishormonogénesis'. Al ser el perclorato un inhibidor competitivo del sistema de
transporte activo de yodo, provoca la liberacion de yodo intraglandular no unido
a proteinas. De esta manera, cuando no hay defectos en la organificacion ni
oxidacion del yodo, los pacientes presentan una captacion rapida del isdtopo y
tras la administracion de perclorato se lava menos del 10%. En los defectos
totales de organificacion del yodo, el 90% del radioisotopo se libera del tiroides,
indicando que el yodo captado no estaba unido a proteinas®.

Ecografia tiroidea. Permite evaluar tamafio, localizacion y caracteristicas de la
glandula tiroidea. Su sensibilidad para detectar ectopias tiroideas es inferior a la
de la gammagrafia Estd indicada en aquellos casos en los que se quiera
confirmar una agenesia tiroidea ante la no identificacion de tejido tiroideo en la
gammagrafia®’.

Tg. Es un marcador de tejido tiroideo. En el caso de tiroides no detectados en
gammagrafia, la presencia de valores de Tg elevados es sospecha de la presencia
de tejido tiroideo.

TRab. Unicamente se recomienda su determinacién en madres con enfermedad
tiroidea autoinmune y antecedente de hijo previo con HC transitorio®.

Yoduria. Se realiza en una muestra de miccion aislada aleatoria y es Util en areas
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deficientes de yodo o si existe antecedente de exposicion a concentraciones
elevadas del mismo. Se considera aporte elevado de yodo cuando la yoduria es
mayor de 200 pg/l e insuficiente cuando es menor de 100 pg/1'.

vii.  Anadlisis genético. Debe limitarse a aquellos pacientes que presenten otras
manifestaciones clinicas con sospecha de un defecto genético o presenten
antecedentes familiares. Su utilidad es proporcionar consejo genético y

ropr 1
establecer el prondstico.

1.3.6.g Reevaluacion
Debe realizarse una reevaluacion en aquellos casos en los que se desconoce si el
HC es permanente o transitorio. En el resto de casos, la ESPE recomienda realizar una
reevaluacion a partir de los 3 afios de edad’’. Se debe retirar totalmente el tratamiento a
las 4-6 semanas o disminuir la dosis, seguida de la determinacion de TSH y T4L. Si se
produce una elevacion de la TSH por encima del rango normal, indica HC permanente.
Si, por el contrario, se encuentra en rango de eutiroidismo, se debe establecer el

. L. . . , . o . 4
diagnostico de HC transitorio y no seré necesario reiniciar el tratamiento™.

1.3.7 Tratamiento

18.2 1 . o .
1'82051 ° De su inicio

El tratamiento de elecciéon del HC es LT4 por via ora
precoz, dosis adecuada y monitorizacion de la terapia dependera la evolucion del
desarrollo neurologico de los nifios con HC'®. Se debe iniciar dosis adecuada de LT4

. . 1
dentro de las dos primeras semanas de vida®'.

1.3.7.a Indicaciones de tratamiento
La guia de diagndstico y tratamiento de la ESPE recomienda iniciar tratamiento
en las siguientes situaciones”':

Si la concentracion de TSH medida en la prueba del talon es superior a 40 pU/I,
debe iniciarse tratamiento directamente sin esperar el resultado de la prueba
confirmatoria.
Si la concentracién de TSH es elevada, pero no alcanza los 40 pU/l, se puede
esperar un par de dias al resultado del analisis de confirmacion en sangre venosa
para iniciar el tratamiento:

- Sien dicho analisis la TAL esta baja para su edad o la TSH es mayor a 20

pU/L, aun siendo la T4L normal, debe iniciarse tratamiento.
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Si T4L es normal y la TSH se encuentra entre 6 y 20 pU/1 después de los

21 dias de vida, se puede optar por esperar a los resultados de las pruebas

de imagen mediante observacion estrecha del nifio y repitiendo el perfil

tiroideo dos semanas después, o iniciar tratamiento inmediato y reevaluar

hasta los 3 afios de edad".

Figura 3. Algoritmo diagnostico de HC propuesto por la ESPE

(Leger et al., 2014)"'
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1.3.7.b Dosis

La dosis inicial adecuada en el RN es aquella que consigue normalizar y elevar
el nivel de T4 (T4T >10 pg/dl; T4L >1,5 ng/dl) lo mas rapidamente posible (1-2
semanas), y disminuir y normalizar el nivel de TSH a 10 uU/ml en el primer mes'®. Las
guias de la Academia Americana de Pediatria (AAP) y la ESPE asi como el protocolo
de la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) recomiendan iniciar el tratamiento con 10
a 15 pg/kg/dia'™ "% La dosis de mantenimiento de LT4 varia en funcion de la edad y
gravedad del hipotiroidismo. La cantidad de LT4 necesaria en relacion al peso decrece
con la edad y debe ser individualizada en cada paciente, segiin los ajustes que se
realicen durante la monitorizacion del tratamiento. En la tabla 8 se encuentran las dosis

. . ’ ros . 14
orientativas segun la edad cronolodgica del paciente .

Tabla 8. Dosis indicativas de Levotiroxina en la infancia

Edad cronologica Dosis pg/kg/dia

0-1 mes 10-15

1-2 meses 7-10

3-5 meses 4-7

6-12 meses 4-6
1-2 afios 4-6
3-7 afios 3-4

7-10 afos 3-4

10-12 afios 2-3

> 12 anos 1-2

Actualmente en Espafia, la LT4 se comercializa en forma oral como comprimido,
por lo que debe ser triturado para mezclarse con agua o leche materna. No debe diluirse
en biberon ni administrarse con jeringa por el riesgo de no recibir la dosis completa, por

lo que habitualmente se da con cucharilla.
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1.3.7.c Monitorizacion del tratamiento
El tratamiento con LT4 debe ser 6ptimo durante los primeros afios de vida. De
no ser asi y aunque los pacientes sean diagnosticados de forma precoz, pueden presentar
alteraciones en el desarrollo neuroldgico. Es necesaria la monitorizacion de T4L y TSH
de forma regular para asegurar que la dosis de LT4 es la adecuada y la adherencia al
tratamiento es buena. En cada visita se debe realizar una exploracion fisica completa,

asi como valorar el crecimiento y desarrollo psicomotor.

La AAP recomienda la determinacion de TAL y TSH®:
- Alas 2y alas 4 semanas de iniciado el tratamiento.
- Durante los primeros 6 meses de vida: cada 1-2 meses.
- Entre los 6 meses y los 3 afios de edad: cada 3-4 meses.
- Desde los 3 afios hasta que finaliza el crecimiento: cada 6-12 meses.
- Si existen dudas en la adherencia al tratamiento o las determinaciones estén

alteradas, los controles seran mas frecuentes.

La ESPE recomienda realizar los controles analiticos mas frecuentes”:
- Primer seguimiento: 1-2 semanas después de iniciado el tratamiento.
- Posteriormente cada 15 dias hasta la normalizacion de la TSH.
- Hasta los 12 meses de vida: controles cada 1-3 meses.
- Entre el afio y los 3 afios de edad: cada 2-4 meses.

- A partir de los 3 afios y hasta completar el crecimiento: cada 3-12 meses.

Las revisiones serdn mas frecuentes si se sospecha sobre la adhesion terapéutica
o los valores de las analiticas estan alterados. En funcion de los resultados se ajustard la
dosis de LT4. No obstante, la posologia no debe modificarse por una determinacion de
T4L por encima del rango normal para la edad de forma aislada, especialmente durante
los primeros meses de vida, cuando la ganancia de peso es exponencial, por el riesgo de

. e e g . 1
caer en el rango del hipotiroidismo en el siguiente control’'.
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1.3.8 Evolucion y seguimiento

Es necesario ofrecer a los pacientes controles peridodicos durante toda la vida.
Deben incluir la monitorizacion de TSH y T4L, asi como el diagnostico y seguimiento
de las posibles condiciones médicas asociadas con el objeto de alcanzar un estado
optimo de salud a lo largo de la vida. Es necesario una monitorizacion cuidadosa del
desarrollo cognitivo y psicosocial, especialmente durante la infancia, para detectar
cualquier discapacidad que precise intervencion precoz y asi mejorar el pronodstico'’.
Todos los nifios con HC requieren una evaluacion periddica del desarrollo psicomotor y

de la progresion del colegio’'.

Algunos pacientes con HC, especialmente los casos con mayor gravedad al
diagnostico, aun presentan secuelas neurocognitivas y alteraciones del comportamiento,
que persisten en la edad adulta. No obstante, estas alteraciones suelen ser menores y la

’ . : 1
mayoria de estos pacientes progresan de forma adecuada en el sistema escolar’".
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II. MARCO METODOLOGICO

CASO CLINICO 1

RN femenino de cinco dias de vida que nace via vaginal en la semana 40+3.
Presenta Apgar 9/10 puntos, peso 2910 g (p15, -1.04 DE para p50), talla 49 cm (p29, -
0.58 DE para p50) y perimetro cefalico 33,5 cm (p21, -0.83 DE para p50). En cuanto a
la exploracion, unicamente llama la atencion la presencia de caput occipital, por lo que
se decide llevar al nido con su madre. Durante su evolucion presenta temperatura (T%),
frecuencia cardiaca (Fc), frecuencia respiratoria (Fr) y glucemias capilares (Gc)
normales. La fontanela anterior se encuentra normotensa y la fontanela posterior mide
menos de 0,5 cm. No presenta ictericia, hipotonia ni hernia umbilical. Realiza buena
succion del pecho y se suplementa con lactancia artificial. En los primeros tres dias de
vida sufre una pérdida ponderal de un total de 100 g, lo que corresponde a un 3,4% de

su peso al nacer.

Recibe la primera dosis de vacuna del Virus de la Hepatitis B (VHB) y previo al
alta, se le realiza puncion capilar del talon a las 48 horas de vida para la realizacion del
cribado neonatal. En ella se detecta una TSH de 349,3 mU/ml, siendo el resto de

determinaciones normales.

No tiene antecedentes familiares (AF) de enfermedad tiroidea y el embarazo fue
controlado. Destaca una ecografia en la semana 20 en la que se le diagnostica de
hipoplasia/agenesia parcial cuerpo calloso, que en estudios posteriores resulta normal.
En cuanto a serologias, la madre es inmune a Rubeola y Toxoplasmosis, y el resto de la
serologia es negativa. La madre no usa contrastes yodados durante el embarazo ni es
sometida a ninguna radiacion (pielografia/urografia). La tnica medicacion que recibe

durante el mismo es Cariban® y Monurol® por ITU no confirmada en urocultivo.

Ante el resultado en la prueba del talon, el quinto dia de vida se contacta con el
Servicio de Endocrinologia del HCULB por la necesidad de completar el estudio. En
primer lugar, se le realiza una extraccion de sangre venosa en la que se determina TSH,
T4L, Tg y Ac antitiroideos para comparar dichos valores con los niveles de referencia

segin edad y metodologia empleada. Los resultados se exponen en la Tabla 9.
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Tabla 9. Determinacion en sangre venosa de nuestra paciente de TSH, T4L, Tgy Ac
antitiroideos

TSH T4L Tg Ac antitiroideos

763 mU/L 0,66 ng/dl 80,2 (0-55) Negativos

Segun los rangos de referencia de hormonas tiroideas para la edad de nuestra
paciente (Tabla 10), se confirma el diagnostico de HC, iniciandose tratamiento con

levotiroxina oral a 12 pg/kg/dia via oral (VO) el quinto dia de vida.

Tabla 10. Rangos de referencia para hormonas tiroideas segin la edad de la paciente
(Castilla, 2015)"

Edad TSH (mU/L) T4(ug/L) T3 (ng/lL) T4L (ng/) T3L (pg/L)

1 -6 dias 0-71-57,2 4,2-18,6 49,4-251,3 0,84-2,68 1143 -668,8

2 ) : )

En segundo lugar, de cara al diagnostico etiologico, se decide realizar una
gammagrafia tiroidea, previo al inicio del tratamiento, en la que se detecta tejido
tiroideo sobre linea media pretraqueal de morfologia atipica, siendo el diagnostico de

hipoplasia tiroidea (Figura 4).

Figura 4. Gammagrafia tiroidea de nuestra paciente. Hipoplasia tiroidea




Una vez iniciado el tratamiento, estd indicado la monitorizacion de TSH y T4L y
ajuste de dosis durante los tres primeros afios. En la Tabla 11 se muestran los resultados

obtenidos durante los sucesivos seguimientos de nuestra paciente.

Tabla 11. Seguimiento durante 2 meses del caso clinico 1

Fecha tras inicio de Dosis de LT4 TSH (mU/L) T4L (ng/dl)
tratamiento (ng/kg/dia)
5 dias 12 763 0,66
13 dias 12 95 1,87
33 dias 9,7 4,48 2,33
2 meses 8,7 0,84 2,54

Durante el seguimiento estd indicado la wvaloracién del crecimiento, del
desarrollo neurologico, del desarrollo puberal y de posibles alteraciones neuropsiquicas.
Nuestra paciente lleva hasta el momento un crecimiento ascendente con un peso y talla
dentro de los limites de la normalidad para su edad como podemos observar en la Figura

5.

Asi mismo, es importante la valoracién del perimetro cefalico (PC) en cada
visita, pues una disminucion del percentil es indicador de exceso de hormona tiroidea,
puesto que niveles elevados de T4L se relacionan con craneosindstosis. En los sucesivos
controles de nuestra paciente vemos que el PC se mantiene dentro de percentiles de
normalidad. A continuacién en la Figura 6 se presenta la grafica de crecimiento del caso

clinico 1.
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Figura 5. Grafica de crecimiento del caso clinico 1
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Por otro lado, se evallia en cada sesion el desarrollo neuroldgico mediante la
Tabla de desarrollo de Haizea-Llevant, herramienta que se emplea para determinar el
desarrollo psicomotor en nifios entre 0 y 6 afios de edad. Hasta el momento, con dos
meses de edad, lleva un desarrollo neurologico normal, reacciona a la voz y distingue la

de su madre como le corresponde con su edad.

CASO CLINICO 2

El segundo caso clinico consiste en una RN mujer a la que se le detecta una TSH
en el cribado neonatal de 194 pU/ml. Se realiza extraccion de sangre venosa el 8° dia de
vida para realizar diagnostico de confirmacion mediante determinacion de TSH (365

wml) y T4L (0,4 ng/dl).

Segun los rangos de referencia de hormonas tiroideas para la edad de nuestra
paciente (Tabla 12), se confirma el diagnostico de HC, iniciandose tratamiento con

levotiroxina oral a 10 pg/kg/dia VO.

Tabla 12. Rangos de referencia para hormonas tiroideas segin la edad de la paciente
(Castilla, 2015)"

Edad TSH (mU/L) T4(pg/L) T3 (ng/L) T4L (ng!l)  T3L (pg/L)
7-90 dias 0,52-9,92 3,4-172 50,6 — 0,60 — 2,24 189 - 561
268,8

L] L]

Se realiza gammagrafia tiroidea para definir localizacion y tamafo de tejido
tiroideo, siendo el resultado la ausencia de actividad tiroidea a nivel cervical, con
deposito del trazador Unicamente en localizacién sublingual de forma circunscrita

(Figura 7).
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Figura 7. Gammagrafia tiroidea del caso clinico 2. Ausencia de captacion en region
cervical. Captacion sublingual

TIROIDES

Al igual que en el caso anterior, se realiza valoracion del crecimiento y
desarrollo en los sucesivos controles en consulta (Figura 8). Durante los primeros afios
de tratamiento se encuentra con un peso por debajo del pS0 y con una talla que ronda el
p50. Con los afios obtiene un crecimiento ascendente en cuanto a talla y peso,
encontrandose dentro de los limites normales. En cuanto a la edad Osea, es acorde a su
edad cronoldgica. Por otro lado, el desarrollo puberal también es correcto para su edad,
con un inicio de la telarquia y pubarquia a los 9,35 afios y menarquia a los 11,6 afios,
con ciclos regulares. En su tltima revision cursa 3° de la ESO, con un buen rendimiento

escolar y en tratamiento con Eutirox ® 125 mcg: 1 ¢/24 h (2,3 mcg/kg/dia).
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Figura 8. Grafica de crecimiento de la paciente del caso clinico 2
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II1. DISCUSION

A partir del objetivo general planteado en la investigacion, y tras revisar la
literatura cientifica actual sobre el HC, adquieren importancia los resultados obtenidos

en los dos casos clinicos presentados.

Respecto al caso clinico 1, y ante el hecho de que el RN es del sexo femenino,
resulta compatible con diversos estudios al sefialar la probabilidad de que padecer HC
ocurre en el doble de las mujeres que de los hombres. Igualmente, en relacion a las
semanas de gestacion, la RN estudiada nace a las 40+3 semanas, lo que es congruente
con los mismos estudios al referir que la incidencia de HC aumenta cuando la edad

. . 44,4
gestacional es superior a 40**%.

Relativo a la clinica que presenta la RN del caso clinico, también es una
situacion concordante con lo descrito en otros estudios, al sefialar que los RN que se
someten al programa de cribado, y en el que se detecta HC, presentan signos y sintomas
inespecificos o son clinicamente asintomaticos*®. El hecho de que la exploracion fisica
de esta RN fuese normal, cumple con lo sefialado en el estudio de Hernandez et al.
(2009)*”. Sin embargo, no cumpliria con las caracteristicas clinicas de HC definidas en
un estudio reciente en relacion a la hipotonia, dificultad para la succion, somnolencia,
ictericia, bradicardia, estrefiimiento, ni tampoco es coincidente el tamafio de la fontanela

- 1
posterior'”.

Referente al resultado positivo en la prueba de cribado neonatal, como ocurre en
el caso clinico, también se cumple con los requisitos sefialados en estudios
internacionales sobre que el RN debe ser localizado inmediatamente y remitido al
centro de seguimiento para realizar las pruebas diagnosticas de confirmacion y estudio
etioldgico. Aun asi, nunca se debe retrasar el inicio del tratamiento, como ocurre en el

y. 1,51
caso clinico 1!,

En cuanto al diagnostico de confirmaciéon, también se siguen las
recomendaciones de realizar la determinacion de TSH y T4L en sangre venosa. Ante el
hallazgo de un valor elevado de TSH y disminuido de T4L se confirma la existencia de

HC primario, lo cual es compatible con diversos estudios internacionales’"®. De
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acuerdo con un estudio nacional, esas determinaciones de TSH elevada y T4L
disminuida son responsables del 95% de los diagnosticos de HC, hecho que refuerza el

. , . I 21
diagnostico del caso clinico 17

Asi, una vez confirmado, se siguen las indicaciones del diagndstico etioldgico, la
gammagrafia tiroidea, confirmandose también en nuestro caso clinico que es la prueba
mas efectiva para localizar y definir tejido tiroideo. Igualmente, es compatible la
disgenesia tiroidea hallada en el caso con lo referido en diversos estudios respecto a que

, . . . . 1,1
son la causa mas frecuente de HC primario en 4reas suficientes en yodo''®.

Respecto al tratamiento, también se siguen las indicaciones de la ESPE de
iniciarlo en las dos primeras semanas de vida sin esperar a la prueba de confirmacion
cuando la TSH en la prueba de cribado neonatal es superior o igual a 40 pU/ml, como
ocurre en el caso clinico 1°'.

Relativo a la dosis inicial, y siguiendo las recomendaciones, la dosis adecuada
en el RN es aquella que consigue normalizar y elevar el nivel de T4L >1,5 ng/dl lo mas
rapidamente posible (1-2 semanas) y disminuir y normalizar el nivel de TSH <10 pU/ml
en el primer mes. En la RN del caso clinico 1, a los 13 dias de tratamiento se consigue
elevar T4L por encima de dicho valor, asi como a los 33 dias de tratamiento normalizar

los niveles de TSH'®,

En este sentido, y cumpliendo las recomendaciones de las guias de la AAP,
ESPE y el protocolo de la AEP, de iniciar el tratamiento con una dosis entre 10 y 15
ug/kg/dia, en el caso clinico 1, el tratamiento es de 12 ug/kg/dia VO de LT4. Continuando
con las recomendaciones de monitorizar de T4L/T y TSH de forma regular para
asegurar la dosis adecuada, en el caso de la paciente, se hace seguimiento a los 5, 13, 33
dias tras inicio de tratamiento y a los dos meses. En la Tabla 11 podemos observar como
dicha dosis decrece en funcion de la edad y como es ajustada de forma individualizada

hasta que se consiguen normalizar los niveles de TSH y T4L'*"%,

Respecto al caso clinico 2, el hecho de que se trate de un RN del sexo femenino
cumple lo establecido en diversos estudios sobre la probabilidad de que HC es el doble

: . 444
en el sexo femenino que, en el masculino™**.
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En cuanto a la TSH detectada, 194 pU/ml, y al superar el valor de que en casos
de TSH > 40 pU/ml, se realiza una segunda extraccion en sangre venosa para confirmar
el diagnostico de HC, cumpliendo las recomendaciones de la AAP y la ESPE’"®,
Asimismo, al realizarse al octavo dia de vida, con una TSH confirmatoria de 365 pU/ml
y T4L de 0,4 ng/dl, se confirma que el caso clinico 2 es un HC primario, el tipo mas

frecuente de HC?'.

Siguiendo las indicaciones, la realizacion de una gammagrafia tiroidea, y sin
retrasar la instauracion del tratamiento, se comprueba la ausencia de tejido tiroideo a
nivel cervical, confirmandose la presencia de este tejido ectopico a nivel sublingual, lo
que confirma el tipo de disgenesia mas frecuente dentro de los HC primarios'. El inicio
de tratamiento con LT4 con dosis de 10 pg/kg/dia, cumple las recomendaciones de la

AAP® y 1a ESPE’".

Referente al seguimiento, y de acuerdo con las indicaciones de controlar de
forma periddica durante toda la vida a estos pacientes, se monitoriza TSH y T4L y se
hace un seguimiento de las posibles condiciones médicas asociadas con objeto de
alcanzar un estado optimo de salud a lo largo de la vida. Igualmente, se monitoriza el
desarrollo cognitivo y psicosocial, con el fin de poder detectar cualquier discapacidad
que precise intervencion precoz y asi mejorar el prondstico'. La paciente del caso
clinico 2 lleva un buen rendimiento escolar, con un correcto desarrollo del crecimiento
y puberal, en tratamiento actual con 2,3 pg/kg/dia de LT4, cumpliendo con las

: 1
recomendac10nes5 .
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IV. CONCLUSIONES

1.

El HC es la endocrinopatia mas frecuente del RN y supone la causa mas habitual
de retraso mental prevenible. Una deficiencia de yodo durante el desarrollo fetal
y postnatal puede dar lugar a alteraciones en el neurodesarrollo, mas grave
cuanto mayor sea ese déficit y cuanto mayor tiempo se mantenga.

El prondstico del desarrollo neuroldgico se relaciona de forma inversa a la edad,
de ahi la importancia del diagnostico temprano e inicio de tratamiento sustitutivo
de forma precoz, lo que disminuye la incidencia de posibles secuelas.

En el 95% de los casos se trata de un HC de tipo primario, siendo su causa mas
frecuente las alteraciones en la morfogénesis de la glandula tiroides y la ectopia
de localizacion sublingual.

La mayoria de los casos de HC primario son esporadicos, pero se describen
hasta un 2% de casos familiares que nos hacen pensar en la existencia de
factores genéticos asociados a dicha enfermedad.

La implantacion del cribado neonatal se considera una actuacion esencial dentro
de los Programas de Prevencion de Salud Publica. Dicho cribado presenta hasta
un 10% de falsos negativos. Debe sospecharse HC en aquellos nifios que
presenten sintomas y signos compatibles con la enfermedad, a pesar de su
dificultad ante la inexistencia de sintomas especificos de la misma, aunque si
que nos puedan orientar.

Es importante establecer un punto de corte en el cribado neonatal que permita
diagnosticar casos de HC. Es necesario realizar un diagnostico de confirmacion
y etiologico mediante pruebas de imagen sin que ello retrase el inicio del
tratamiento.

El tratamiento de eleccion es levotiroxina sodica sintética via oral, de cuyo
inicio precoz -en los primeros 15 dias de vida-, dosis adecuada y monitorizacion,
dependeri el desarrollo neurologico de los nifios con HC.

Es necesario un seguimiento estrecho de dichos pacientes con el objetivo de
alcanzar un estado optimo de salud a lo largo de su vida.

En Espafia, el programa de deteccion precoz de cribado neonatal garantiza la
calidad de vida. A pesar de que lleva mas de 40 afos implantado y de forma
general tiene un indudable éxito, siguen existiendo cuestiones en cuanto a su

funcionamiento, lo que es objeto de controversia. Las consecuencias de su
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implantacion originan diferentes enfoques a la hora de evaluar la posible
introduccion de nuevas enfermedades en dichos programas. El hecho de que
existan diferencias entre los programas de un mismo pais, como es nuestro caso,
suscita la iniciativa de su unificacion. Por ello, ante los grandes contrastes
existentes entre las distintas CCAA en relacion a las enfermedades que se
detectan (actualmente existen CCAA que incluyen solo 2 6 3 enfermedades y
otras mas de 20), seria importante homogeneizar a nivel nacional dicho
programa, con el objetivo de alcanzar una cobertura del 100% de los RN.

10. En la actualidad, también existen grandes diferencias entre paises, en los que, a
dia de hoy, en algunos de ellos, se sigue realizando un diagnoéstico tardio del HC
basado en la sospecha clinica. Por ello, seria ideal unificar criterios y, que el
programa de deteccion precoz de endocrinopatias se implantara como una
medida preventiva de Salud Publica en los objetivos de las politicas sanitarias a

nivel mundial.

Por ultimo, como reflexion final me gustaria destacar, que la exhaustiva revision
bibliografica realizada sobre el hipotiroidismo congénito y el papel del cribado
neonatal, me ha permitido analizar con cierto rigor metodoldgico los casos clinicos
presentados. Igualmente, me ha dado a conocer la importancia de realizar un buen
despistaje de las enfermedades endocrino-metabdlicas mas relevantes, y comprobar la
efectividad del programa en la Comunidad Autonoma de Aragdén. Su aplicacion en las
primeras horas de vida favorece la deteccion temprana y el inicio de un tratamiento
precoz. Esta recomendacion en los primeros 15 dias de vida reduce la morbimortalidad
y evita las posibles secuelas que pudieran originarse. Asi, en el caso del hipotiroidismo
congénito, los pacientes que se detectan y reciben el tratamiento a tiempo alcanzan
cocientes intelectuales practicamente normales y acordes a su edad, lo que es un
indicador de calidad del buen funcionamiento de dicho despistaje en Aragén y en el

resto de Espaiia.
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ANEXO1

Tabla 13. Bases de datos utilizadas en la bisqueda bibliografica
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Elsevier 2
(49, 53)
Scielo 1
(54)
TOTAL 32

Tabla 14. Buscadores y documentos utilizados en la busqueda bibliografica

Buscadores y documentos N° Referencias bibliograficas

Google Académico 25
(3,4,5,6,10, 15,16, 19, 31, 35, 38, 41,42, 46, 47, 55,
56, 57, 58, 59, 60, 62, 64, 66, 67)
Libros 5
(1,2, 11, 14, 48)

Protocolos de la AEPED 2
(18, 52)

Programa de cribado neonatal en 1
Espafia: AECNE (43)

Guia Practica Clinica 1
(20)

Documento de consenso: 1
Ministerio de Sanidad y Politica 1)

Social
TOTAL 36
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Tabla 15. Factor de impacto de algunas revistas utilizadas, afio de publicacion y
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9.97 Trends Endocrinol Metab 2003 41
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4.784 Oncotarget 2017 26
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