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PALABRAS CLAVE Resumen El Programa de cribado o deteccion precoz del hipotiroidismo congénito (HC) es uno
Hipotiroidismo de los mayores avances logrados en Pediatria. Las hormonas tiroideas son imprescindibles para
congénito; el desarrollo y la maduracion cerebral, que continGian en la etapa neonatal. El hipotiroidismo
Cribado neonatal; de comienzo en los primeros meses de vida origina lesiones irreversibles en el sistema nervioso
Deteccion precoz; centraly es una de las causas mas frecuentes y evitables de retraso mental. El diagnostico clinico
Unidades de es tardio, por lo que requiere estudio analitico para poder efectuar el tratamiento adecuado.
seguimiento Este articulo actualiza los objetivos, los procedimientos diagnosticos, las pruebas impres-
endocrinopatias; cindibles y complementarias requeridas, la etiologia y los diagndsticos diferenciales en esta
T4 libre; patologia. Con especial énfasis en los requerimientos de los centros de seguimiento para pro-
Hormona estimulante tocolizar los resultados del tratamiento con L-tiroxina administrada de forma inmediata al
del tiroides; diagnostico y a las dosis que eviten fases de infra o supradosificacion que pueden alterar diver-
L-tiroxina; sos aspectos del desarrollo cognitivo. La revaluacion de etiologia permanente vs. transitoria se
Genética molecular recomienda siempre después de los 3 afos de edad.

hipotirodismo

* Para la realizacion de este trabajo se ha utilizado el instrumento AGREE: The AGREE Collaboration. AGREE Instrument Spanish versién
(www.agreecollaboration.org).
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Introduccion

La relevancia de este programa precisa su difusion a todas las areas de pediatria. El objetivo
principal, evitar el dafo cerebral en estos pacientes, se ha logrado y es ademas altamente
beneficioso desde el punto de vista econémico.

Otros aspectos para optimizar los resultados cognitivos con todos los controles periddicos
necesarios y lograr la inclusion del diagnostico del HC central, precisan implementar los recursos
de los centros de seguimiento y continuar avanzando segun los conocimientos actuales.
© 2018 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. en nombre de Asociacion Espafnola de Pediatria.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Diagnosis and follow-up of patients with congenital hypothyroidism detected
by neonatal screening

Abstract The screening program of congenital hypothyroidism (CH) is probably one of the best
achievements in paediatrics. Thyroid hormones are essential for brain development and brain
maturation that continue through the neonatal period. Hypothyroidism that begins in the first
months of life causes irreversible damage to the central nervous system, and is one of the most
frequent and preventable causes of mental retardation. As children with congenital hypothyroi-
dism are born with a normal appearance, analytical studies are required to immediately start
the appropriate therapy.

This article analyses the aims, diagnostic procedures, tests required, aetiology, and differen-
tial diagnosis in this disorder. Especially relevant is to perform frequent monitoring to ensure
dose adjustments of L-Thyroxine therapy, avoiding infra- or supra-dosing that negatively affects
neurosensory functions. Re-evaluation of the aetiology permanent vs transient hypothyroidism
is always recommended after 3 years of chronological age.

The relevance of this screening program should be widely discussed in paediatrics. The main
objective is to avoid cerebral damage in these patients, and has been highly successful and
economically beneficial.

Other aspects are required to optimise patient outcomes, to perform all the controls accor-
ding to the recommendations and to include, in the near future, the diagnosis of central
hypothyroidism. Implementation of this program is necessary to progress in accordance with
current scientific knowledge.
© 2018 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Asociacion Espafola de Pediatria.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

debe de iniciarse el tratamiento, solamente un 5% de los
ninos afectos serian diagnosticables clinicamente.
El primer programa de cribado neonatal de HC se realizo

El hipotiroidismo se caracteriza por la situacion clinica y
analitica resultante de la disminucion de la actividad biolo-
gica de las hormonas tiroideas a nivel tisular; en la mayoria
de los casos, coincide con un descenso de los niveles plas-
maticos de hormonas tiroideas y elevacion de tirotropina
hipofisaria (TSH).

El hipotiroidismo congénito (HC) y neonatal comprende
un grupo heterogéneo de alteraciones tiroideas que produ-
cen hipofuncion tiroidea, detectable ya en la primera etapa
de la vida del recién nacido’?.

Las hormonas tiroideas son imprescindibles para lograr el
desarrollo y la maduracion cerebral normales. El hipotiroi-
dismo de comienzo en los primeros meses de vida originara
lesiones irreversibles en el sistema nervioso central. El HC
y neonatal debe de ser diagnosticado y tratado de forma
urgente, porque es una causa frecuente y evitable de retraso
mental®®.

Los sintomas clinicos son inespecificos, progresan en rela-
cion directa con el tiempo transcurrido y la intensidad del
hipotiroidismo. En el primer mes de vida, etapa en la que

en Quebec en 1974'. Actualmente, la mayoria de los paises
desarrollados ofrecen esta cobertura, no asi los paises en
desarrollo’.

Estos programas han permitido conocer que el HC es muy
frecuente y han evitado, en la gran mayoria de los casos,
el dano cerebral con retraso mental permanente que se
observaba anteriormente en estos nifos.

La prevalencia del HC primario, por afectacion de
la glandula tiroides, es, en series internacionales, de
1:2.000 recién nacidos y coincide con los datos publicados
de Espafia’®.

Objetivo del programa de cribado neonatal
de hipotiroidismo congénito

El Programa de Deteccion Precoz del Hipotiroidismo Con-
génito, de interés primordial en Salud Publica y Medicina
Preventiva, esta incluido en los programas de cribado neo-
natal.
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Tabla 1

Objetivos del Centro Clinico de Seguimiento de hipotiroidismo congénito

Confirmar el diagnédstico de HC mediante la historia clinica, exploracion y datos analiticos (bioquimicos y de imagen)

necesarios, con disponibilidad inmediata de resultados

Informar y tranquilizar a la familia; explicar ventajas de la deteccion precoz
Iniciar el tratamiento urgente (L-tiroxina) y optimizarlo en controles periédicos para normalizar la funcion tiroidea
Lograr un desarrollo neuroldgico y psicomotor y cociente intelectual en limites normales y evitar comorbilidades

Diagnosticar la causa (HC permanente/transitorio)

Diagnosticar otras alteraciones congénitas que pudieran asociarse

Mantener una informacion bidireccional con el Centro de Diagnostico para poder evaluar los resultados y eficacia del Programa
Establecer una relacion directa con el pediatra del nifio para poder realizar un tratamiento integral

Fuente: Rodriguez-Arnao et al.® y Rodriguez Sanchez et al.">.

El objetivo principal es la deteccion y el tratamiento del
HC severo y permanente. La deteccién del HC leve perma-
nente o transitorio seria objetivo secundario.

En todos ellos se evita el daio neurologico y se reducen
la morbilidad, la mortalidad y las posibles discapacidades
asociadas a dichas enfermedades.

Es importante resaltar que las pruebas de cribado neona-
tal no son procedimientos de diagnostico. Los pacientes que
presenten un resultado positivo requeriran procedimientos
diagnosticos posteriores, para ello se debe contar con el
apoyo de clinicos especializados en su diagndstico y tra-
tamiento (centros clinicos de seguimiento [CCS]). Los CCS
deberian reunir determinadas condiciones (tablas 1y 2). Su
objetivo es confirmar el diagndstico de HC e iniciar rapida-
mente el tratamiento o excluir dicha enfermedad®®.

El cribado neonatal no debe identificarse solo con un
procedimiento de laboratorio, sino con una actividad mul-
tidisciplinar cuya coordinacion con el sistema sanitario
asistencial resulta imprescindible para asegurar su eficacia
y eficiencia.

Procedimiento en el cribado de hipotiroidismo
congénito
Medicion de TSH

La toma de muestras se planifica de forma que alcance una
cobertura del 100% de los recién nacidos y el tratamiento
precoz del 100% de los casos detectados.

Tabla 2

La deteccion precoz del hipotiroidismo congénito prima-
rio se lleva a cabo por medicién de TSH a las 48 h de vida,
evitando el aumento fisiologico inicial de esta hormona.

La obtencion de muestra de sangre capilar por puncion
del talon del recién nacido se realiza sobre papel standard
absorbente, precisa personal sanitario entrenado para opti-
mizar los resultados®.

La TSH se analiza por inmunofluorescencia (DELFIA®,
Laboratorios Perkinelmer). El punto de corte, por encima
del cual existe sospecha de presentar la enfermedad, esta
establecido en > 7-10Ul/ml. Se realiza, de forma comple-
mentaria, la medicion de tiroxina total (T4T) cuando la TSH
es superior al punto de corte establecido.

Actualmente, en Espafna en todos los centros de cribado
de HC se analiza TSH y solo en algunas comunidades auto-
nomas (vasca, Navarra y Cantabria) se determinan inicial y
simultaneamente TSH y T4T.

El hipotiroidismo central (secundario o terciario) no
es detectado en los programas que analizan Unicamente
TSH10,11 .

Confirmacion diagnéstica del hipotiroidismo
congénito

El centro de cribado, ante un resultado analitico posi-
tivo, contacta de forma urgente al paciente identificado
y se remite inmediatamente al CCS, donde se realizara
la confirmacion de hipotiroidismo y el estudio etioldgico
de la alteracion tiroidea, sin demorar el comienzo del
tratamiento'>"7.

Requisitos del Centro Clinico de Seguimiento de hipotiroidismo congénito

Especialistas en Endocrinologia Pediatrica con experiencia en esta enfermedad y disponibilidad plena

Servicio de Bioquimica, para determinaciones analiticas de confirmacion diagnodstica rapida y controles posteriores
Servicio de Medicina Nuclear (gammagrafia tiroidea inicial urgente)

Servicio de Radiologia pediatrica (ecografia tiroidea, maduracion 6sea)

Servicio de Psicologia para evaluaciones
Hospitalizacion, Neonatologia
Relacion con el pediatra del paciente

Comunicacion directa personal con el Centro de Diagnostico para evaluar resultados y eficacia del programa
Relacion periddica con la Subdireccion General de Promocion de la Salud y Prevencion de la Consejeria de Sanidad u

organismo responsable del Programa

Reuniones de Comité de Expertos para evaluar y mejorar los resultados del programa

Fuente: Rodriguez-Arnao et al.® y Rodriguez Sanchez et al.">.
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Tabla 3 Etiologia del hipotiroidismo congénito. Dishormo-
nogénesis tiroidea

1. Defecto del atrapamiento o transporte de yodo
2. Alteraciones de la organificacion
Mutacion del gen de peroxidasa
Alteraciones de la fuente de perdxido de hidrogeno
Alteraciones aceptores de yodo
Sindrome de Pendred
3. Déficit del acoplamiento de las yodotironinas
Sindrome de Hollander
4. Déficit de la deshalogenasa de yodotirosinas
5. Yodoproteinas anémalas
6. Alteraciones de la sintesis de tiroglobulina
Mutacion del gen de Tg
Reduccion de TgmRNA
Proteina Tg truncada
Hiposializacion de Tg
7. Insensibilidad a TSH

La etiologia del hipotiroidismo congénito es multifacto-
rial, el 95% de los casos es debido a hipotiroidismo primario
(alteracion de la glandula tiroides) y mas infrecuente el de
origen central.

El hipotiroidismo congénito y neonatal aparece ya en
el momento del nacimiento. Segin la causa, puede ser
permanente, precisa tratamiento durante toda la vida; o
transitorio, reversible espontaneamente al desaparecer la
causa que lo origino (p. €j., un exceso de yodo o presencia de
anticuerpos antitiroideos maternos). Sin embargo, todos los
casos requieren tratamiento para normalizar la funcion tiroi-
dea durante la época del desarrollo cerebral, siendo ineficaz
si comienza posteriormente («efecto ventana»)®.

La causa mas frecuente de HC primario permanente es la
disgenesia tiroidea (85-90%), la mayoria de los casos ectopias
tiroideas (60-65%) y en segundo lugar agenesia o atireosis
(35-40%). Las dishormonogénesis (tabla 3) corresponden a
un 10% de los casos. En algunos pacientes con disgenesia
tiroidea se han identificado mutaciones especificas en el gen
TTF-2 y en factores de transcripcion de génesis tiroidea.

La etiologia del hipotiroidismo es en algunos casos
desconocida; numerosos genes pueden estar implicados
en la etiologia multifactorial del hipotiroidismo congénito
primario’’-4,

Comunicacion del diagnéstico

Es un eslabon primordial en el diagnodstico y el tratamiento
del HC. Busca que los padres comprendan el beneficio que
supone el diagnostico precoz para prevenir el dafo cere-
bral, aprendan a administrar correctamente la mediacion,
mantengan una buena adherencia al tratamiento y realicen
un adecuado seguimiento el tiempo que dure el HC (meses,
anos, o toda la vida). La informacion inicial la debe realizar
personal experto, asegurandose de que los padres compren-
den perfectamente la informacion.

12 muestra(papel, sangre) TSH: mU/L ‘

TSH:7-10

TSH >1O

Consulta Urgente
Centro Segwm|ento

Confirma Diagnostico

2% muestra, papel

TTO Urgente
TSH<10 TSH>10
Hipertirotropinemia transitoria
Seguimiento 1
3 afios: Dx etiolégico

Figura1 Algoritmo de actuacion en el programa de deteccion
precoz del hipotiroidismo congénito.

Actuacion en el centro clinico de seguimiento de
hipotiroidismo congénito

La pauta de actuacion ante un resultado positivo en el cri-
bado neonatal se expone en la figura 1.

En todos los casos se realiza una anamnesis personal y
familiar, con especial incidencia en posibles antecedentes
de ingesta de farmacos o utilizacion de compuestos yoda-
dos, historia de enfermedad tiroidea familiar, sobre todo
materna, y en sintomas de hipofuncion tiroidea.

La exploracion clinica aporta los sintomas o signos del
hipotiroidismo (tabla 4).

Pruebas complementarias

Los resultados obtenidos en la muestra de sangre en papel de
filtro son confirmados mediante analitica en sangre venosa
(TSH, T4L). En el hipotiroidismo primario las cifras eleva-
das de TSH se acompanan de valores disminuidos de T4L. La
determinacion de tiroglobulina informa de la presencia de

Tabla 4 Signos y sintomas clinicos en hipotiroidismo con-
génito. indice de hipotiroidismo congénito

>
o~]

Puntuacion por signos y sintomas

. Sexo femenino

. Gestacion > 40 semanas
. Ictericia prolongada

. Peso > 3.500 g

. Hernia umbilical

. Problemas de succion

. Hipotonia

. Estrenimiento

9. Macroglosia

10. Inactividad

11. Piel marmorata

12. Piel seca, aspera

13. Fontanela posterior > 0,5 mm?
14. Facies tipica

SO
W w

oo
U W
N = 2 a o

0O NO U A WN-=
-
- N =

W= = A A aaaaa

N = o o

Puntuacion clinica indicativa de hipotiroidismo congénito: supe-
rior a 4 puntos.

Fuente: A, Letarte et al., 1980'2.
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glandula tiroides. La presencia de anticuerpos antitiroideos
apoya el diagndstico de bloqueo transitorio autoinmune del
tiroides. La yoduria elevada, superior a 200 p.g/l indica expo-
sicion a exceso de yodo con bloqueo de la funcion tiroidea.

Las pruebas de imagen, ecografia y gammagrafia tiroidea
son de gran utilidad para determinar la causa del HC. El diag-
nostico de disgenesia es definitivo, mientras que un tiroides
eutopico con captacion normal puede indicar HC transitorio.

La ecografia tiroidea permite verificar la presencia de
tejido tiroideo en el cuello. Puede diferenciar la disgene-
sia tiroidea (agenesia o ectopia) de la dishormonogénesis,
que se representa con tiroides de localizacion normal. Sin
embargo, la interpretacion de los resultados de la ecografia
tiroidea en el neonato requiere una alta especializacion.

La gammagrafia tiroidea con 2| o *Tc localiza la glan-
dula tiroides, define su tamafo y establece el diagndstico
definitivo de agenesia, ectopia, hemiagenesia o hipoplasia.
Si no se visualiza el tiroides gammagraficamente y las cifras
de tiroglobulina son elevadas, sera (til realizar una eco-
grafia, ya que la glandula puede estar bloqueada por la
presencia de anticuerpos bloqueantes del tiroides (enferme-
dad tiroidea autoinmune materna) o tratarse de un defecto
el atrapamiento del yodo en dishormonogénesis (NIS), una
alteracion genética de TSH-B o mutaciones inactivantes del
receptor de TSH. En casos de bloqueo parcial, el tiroides
puede estar eutdpico y ser de tamano normal.

Otros estudios (no imprescindibles en el diagnéstico
inicial)
Potenciales auditivos evocados: la relacion entre la hipo-
funcion tiroidea y la sordera es bien conocida. Algunas
dishormonogénesis (sindrome de Pendred, sindrome de
Hollander) deben sospecharse si existe sordera familiar.
Los pacientes con HC pueden presentar anomalias con-
génitas en mayor frecuencia que la poblacion general, en
especial alteraciones cardiacas; por ello es conveniente
realizar un estudio cardiologico, La evaluacion inicial por
neuropediatria también es de gran utilidad, ya que pue-
den existir otras enfermedades que produzcan retraso del
desarrollo psicomotor.

Diagnostico diferencial

Si en un recién nacido se detecta HC mediante cribado
neonatal y en el analisis realizado en el CCS se confirma
mediante el estudio de funcion tiroidea, no se debe plan-
tear ningun diagnostico diferencial y menos aln posponer
el inicio del tratamiento para definir exhaustivamente su
etiologia. El diagnodstico definitivo se podra esclarecer en
muchos casos en el replanteamiento a realizar a los 3 afos
de edad cronologica, y en otros, sobre todo transitorios,
persistira la duda sobre su etiologia.

El pediatra ha de cerciorarse de la normalidad de la fun-
cion tiroidea en los recién nacidos procedentes de paises
donde no existe este cribado.

Existen situaciones especiales en las que se recomienda
realizar un protocolo de muestras seriadas de TSHa las 2 y
4 semanas de vida, por posible elevacion tardia de TSH o por
necesidad de determinar T4 y TSH (tabla 5)>%8.

Tabla 5 Situaciones especiales en la deteccion precoz de
hipotiroidismo congénito

Recién nacidos con <30 semanas de gestacion

Recién nacidos con peso igual o inferior a 1.500 g

Utilizacion de antisépticos yodados en el parto o en el recién
nacido (cesareas, cirugia mayor)

Realizacion de técnicas radiologicas con contrastes yodados

Insercion de catéteres de silastico, cateterismos cardiacos

Neonatos con sindrome de Down

Partos multiples; particularmente gemelos del mismo sexo

(posibilidad de transfusion feto-fetal)

Neonatos ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos

Muestras postransfusionales

Fuente: Rodriguez Sanchez et al.".

Tratamiento del hipotiroidismo congénito

En el hipotiroidismo congénito y neonatal el dano cere-
bral depende directamente del tiempo transcurrido desde el
comienzo del hipotiroidismo y el comienzo del tratamiento.
El tratamiento debe iniciarse lo antes posible; es recomen-
dable realizarlo antes de los 15dias de edad. La edad de
comienzo del tratamiento debe coincidir con el dia del diag-
nostico y no debe retrasarse el comienzo del tratamiento
para realizar pruebas complementarias de localizacion diag-
nostica.

El farmaco de eleccion es la L-tiroxina sintética por via
oral, administrada 30 min antes de una toma, cada 24 h, a
dosis de 10-15 pg/kg/dia?-33.

Los preparados genéricos de L-tiroxina no presentan la
misma biodisponibilidad®. Las formulas magistrales liquidas
de L-tiroxina no son estables. La absorcion se ve modificada
si se ingieren preparados con soja, hierro, calcio, hidroxido
de aluminio, omeprazol, fibra, sucralfato o resinas.

Después de comenzar el tratamiento con L-tiroxina se
deben realizar controles clinicos y analiticos frecuentes
para optimizacion terapéutica. Recomendamos una segunda
visita a los 2 dias para confirmar la aceptacion del diag-
nostico y el tratamiento, una tercera exploracion a los 15
dias cuando se realizan determinacion de TSH y T4L; des-
pués mensualmente durante los primeros 6 meses de vida;
posteriormente cada 2 meses hasta el ano de edad y cada
3-4 meses hasta su reevaluacion a los 3 anos de edad.

En cada visita se debe realizar una exploracion fisica com-
pleta y analisis de niveles de T4L y TSH. El objetivo del
tratamiento es normalizar rapidamente los niveles de T4L
y TSH. T4L debe permanecer en limites altos de normali-
dad, evitando tanto hipo como hipertiroidismo subclinico®.
Si se produce una modificacién en la dosis de L-tiroxina se
efectuara un control de TSH y T4L a las 4 semanas.

Diagnéstico definitivo del hipotiroidismo congénito

El tratamiento del nino detectado en los programas de
deteccion precoz de HC debe mantenerse sin interrupcion
durante los 3 primeros anos de vida, para asegurar la nor-
mofuncion tiroidea hasta completar el desarrollo cerebral,
tanto en los casos permanentes como transitorios. A esta
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Reevaluacion diagnéstica definitiva en CCS:
supender tratamiento con Itiroxina 1 mes

Suero: TSH, T41,Tg. Ac antitiroideos

Ecografia tiroidea

En casos especificos: gammagrafia tiroidea 1123

/ |

TSH <5 mUl/l'y T41 normal
HC transitorio

|

Seguimiento clinico y analitico:3-6 m
si funcion tiroidea normal al afios: alta

test de perclorato
estudio genético molecular

TSH: 5-10 mUl/I' y T41 normal
disfuncion tiroidea permanente

Seguimiento periédico
estudio familiar

TSH>10 mUl/L
HC permanente

|

Reiniciar tratamiento
seguimiento periédico

considerar reanudar tratamiento
en casos especificos

Figura 2  Algoritmo de reevaluacion diagnostica definitiva del hipotiroidismo congénito.

edad, puede realizarse en los casos no diagnosticados la
revaluacién diagnéstica (fig. 2).

Los nifios con diagnodstico inicial de agenesia tiroidea o
tiroides ectopico, permanentes, no precisan revaluacion. Se
plantea la revaluacion diagnéstica en los nifos con HC y tiroi-
des eutopico en el diagnostico inicial, y en aquellos con HC
y etiologia no filiada***’. También se plantea este diagnos-
tico en los pacientes en los que no se realizd el diagndstico
definitivo (gammagrafia) en el inicio del tratamiento. En la
revaluacion diagnostica, y siempre a partir de los 3 afos, se
pueden seguir 2 estrategias:

Si deseamos conocer si el hipotiroidismo es permanente
o transitorio, basta con disminuir la dosis de L-tiroxina que
esté recibiendo a la mitad y al mes evaluar TSH y T4L:
si la TSH es superior o igual a 10 mUl/l, se considera HC
permanente y se reanudara el tratamiento con L-tiroxina a
la dosis que le mantenia eutiroideo. En pacientes con TSH
inicial muy elevada y tiroides eutopico es suficiente suspen-
der L-tiroxina solo durante 2 semanas para obtener valores
elevados de TSH.

Si el objetivo es realizar un diagnoéstico definitivo, se sus-
pende el tratamiento con L-tiroxina un mes y se evallan
la T4L, la TSH, la tiroglobulina y los anticuerpos antitiroi-
deos (antitiroglobulina, antiperoxidasa tiroidea). Cuando no
se realizo antes del inicio del tratamiento, la gammagrafia
tiroidea (°°Tc) puede diagnosticar ectopia o posible agenesia
tiroidea, confirmando esta con ecografia del tiroides. En los
casos de HC permanente con tiroides eutopico la gamma-
grafia tiroidea con '23| permite realizar un test de descarga
con perclorato para el diagnostico de dishormonogénesis.
Los estudios genéticos moleculares son de gran utilidad en
el diagnéstico de HC.

Apuntan a un HC permanente con tiroides eutdpico: fami-
liares en primer grado con bocio o hipotiroidismo primario
eutopico congénito, hipoplasia tiroidea en el diagnéstico ini-
cial, necesidad de dosis altas de L-tiroxina (> 2 wg/kg/dia)
en el seguimiento, hiperplasia tiroidea en la revaluacion.

La etiologia del HC segin los resultados de la ree-
valuacion diagnostica se expone en la tabla 3. Si se
confirma una etiologia permanente, la familia debe ser
informada de la necesidad de mantener el tratamiento con
L-tiroxina durante toda la vida, con las modificaciones de

dosificacion necesarias. En caso de hipotiroidismo transito-
rio, se discontinua el tratamiento.

Pronéstico

La deteccion precoz del hipotiroidismo congénito mediante
programa de cribado neonatal evita el retraso mental que
estos nifos presentaban al realizar diagnostico clinico, tar-
dio. El cociente intelectual en los pacientes con HC tratados
precoz y adecuadamente es normal'718:36,38,39,

A pesar de comenzar el tratamiento precoz, en algu-
nos casos se ha detectado disfuncion cerebral minima, que
conlleva problemas de conducta, alteraciones en la com-
prension del lenguaje, en la motricidad fina, discriminacion
perceptomotora y visuomotora, casi siempre de escasa rele-
vancia para una vida normal. Estas alteraciones se han
relacionado con la edad de inicio del tratamiento (superior
a 15-21 dias), dosis de L-tiroxina (generalmente inferior a la
recomendada), severidad inicial del hipotiroidismo y niveles
de T4L en el seguimiento inferiores o superiores a los valores
recomendados. Los niveles excesivamente altos de T4L en
los primeros meses se pueden asociar a falta de atencion en
anos posteriores®>.

La interrupcion del tratamiento antes de los 3 afios sin
supervision médica ni control posterior es una situacion con
graves consecuencias sobre el desarrollo neurolégico.

Es importante el seguimiento para lograr no solo buen
desarrollo madurativo, también evolucion y crecimiento
optimos. En paises donde no existen CCS de pacientes
con HC se describen hasta un 25-30% de abandonos del
tratamiento® 40,

Transicién a la vida adulta

Los nifos afectados de HC han de seguirse en CCS hasta
que finalicen la pubertad y alcancen talla final'®"". Poste-
riormente, el control deberia realizarse cada 6-12 meses
o mas frecuentemente si se detecta un mal cumplimiento
del tratamiento. El objetivo debe ser monitorizar la fun-
cion tiroidea para evitar el hipo o hipertiroidismo subclinicos
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y su relacion con problemas cardiovasculares, sobrepeso y
defectos en la mineralizacion 6sea en la vida adulta.

Solo el 70% de los adultos con HC realizan un adecuado
cumplimiento del tratamiento. Esto es especialmente preo-
cupante en el caso de mujeres con deseo concepcional o
embarazadas en las que las necesidades de hormonas tiroi-
deas aumentan. El tratamiento optimo del hipotiroidismo
materno es importante para lograr un embarazo normal con
un desarrollo neurocognitivo adecuado del nifo. Se reco-
mienda que la monitorizacion del tratamiento sea adecuada
a lo largo de toda la infancia y la vida adulta. Se preci-
san estrategias educacionales que mejoren la adherencia al
tratamiento, especialmente en la etapa de la transicion.

Problemas no resueltos en la deteccion precoz de
hipotiroidismo congénito

Ante la sospecha clinica de hipotiroidismo, incluso con cri-
bado normal, el pediatra debe solicitar una determinacion
urgente de T4L y TSH, ya que pueden existir elevaciones
tardias de TSH. Otras causas infrecuentes, como el hipoti-
roidismo consumptivo por hiperactividad de desyodasa i en
grandes hemangiomas en el periodo posnatal, tampoco son
detectadas en los programas de cribado (TSH y T4 iniciales
normales)?’.

El cribado que determina solo TSH no identifica los casos
de HC central'®"", El HC central, aislado o asociado a hipo-
pituitarismo, es mas frecuente (1:16.000-1:20.000) de la
incidencia previamente reportada (1:100.000), por lo que se
aconseja ampliar el cribado con la determinacién simultanea
de TSH y T4T. Actualmente, se preconiza el analisis de T4
en la muestra del recién nacido; ello evitaria el diagndstico
tardio de estos pacientes, muchos de ellos asintomaticos o
con clinica inespecifica.

Las alteraciones de TSH-a y TSH-B pueden manifes-
tarse con una elevacion tardia de TSH. Las alteraciones del
transportador MCT8 se deben sospechar en pacientes con
alteraciones neurolégicas durante el primer ano de vida, y
cursan con funcion tiroidea inicial normal'®'”,

Conclusiones

El Programa de Deteccion Precoz del HC ha sido uno de los
mayores avances en prevencion y salud infantil del siglo xx.
La deteccion de estos pacientes evita el sufrimiento personal
y familiar de un paciente con dano cerebral permanente.
Econdmicamente, estos programas son de alta rentabilidad
social; sin embargo, solo el 25% de la poblacion mundial se
beneficia de ellos.

Consensuar si es preciso determinar solo TSH, T4 o ambas
para también detectar hipotiroidismo central, asi como dis-
minuir el nivel de corte de TSH a 5 mlU/|, para detectar
hipotiroidismos mas leves, precisa analisis mas profundos
de coste-beneficio en los que hay que trabajar evitando
incrementar el nimero de falsos positivos.

Por todo ello, en los proximos afos, estos programas
deben dotarse de las infraestructuras necesarias para ade-
cuarlos a los conocimientos cientificos del momento y
difundir adecuadamente sus logros en los foros sanitarios
y sociales.
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