Revision

En los pacientes con hipotiroidismo
congénito (HC), el inicio temprano del
tratamiento previene del desarrollo de
alteraciones mentales. Antes de la
introduccion del cribado neonatal, los
ninos con HC eran diagnosticados de
forma tardia, cuando la
sintomatologia era ya muy evidente.
Dado que los signos y sintomas son
poco especificos y aparecen de forma
gradual, en los ninos el diagndstico se
realizaba cuando ya no se podian
prevenir las graves alteraciones.

En este articulo se comenta la
historia natural del diagndstico del
hipotiroidismo congénito en Espana y
los resultados obtenidos. Entre los
principales factores que intervienen en
el éxito del programa se encuentran:
a) funcidn tiroidea materna normal
con trasferencia de hormonas
tiroideas al feto a través de la
placenta; b) confirmacion temprana
del diagndstico después del cribado
positivo; c) inicio del tratamiento con
una dosis adecuada de tiroxina (10
pg/kg/dia), y d) control regular del
tratamiento mediante la
determinacién de T4 y TSH en plasma.

El seguimiento a largo plazo precisa
un control endocrino estricto durante
los primeros anhos, con evaluacion
psicoldgica y neuroldgica ocasional
por otros especialistas.

Estos pacientes deben recibir
tratamiento en centros hospitalarios
que cuenten con las especialidades
mencionadas.

La mayoria de los ninos
diagnosticados de HC, tratados de
forma temprana, tienen la funcién
coghnitiva y un desarrollo psicomotor
normales.

Palabras clave: Hipotiroidismo congénito.
Hormonas tiroideas. Tiroxina. Cribado.
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SCREENING, DEFINITIVE DIAGNOSIS AND FOLLOW-UP OF
CONGENITAL HYPOTYROIDISM

In patients with congenital hypothyroidism (CH) the benefit
of early treatment in mental development has been recognised.
Before the introduction of the neonatal screening, children with
CH were diagnosed on the bases of overt symptoms. However,
because signs and symptoms are non-specific and appear
gradually, children were diagnosed too late to prevent serious
handicap.

The article comments on the natural history of the diagnosis
of CH in Spain and establishes the present guidelines to achieve
best results.

The main factors affecting the initial success of the programme
include: a) normal maternal thyroid function with thyroxine
placental transfer to the foetus, b) early confirmation of the
diagnosis after a positive screening, c) initial adequate doses
of Ithyroxine (10 pg/kg/day) monitored since than by regular
measurements of plasma T4 and TSH.

For adequate long-term outcome a multidisciplinary team is
required. This comprises strict endocrine control particularly
during the first years, psychological and neurological regular
evaluation, and occasionally other specialists.

These patients should always to be followed is specialised
children’s hospitals that provide all the needs above mentioned.

Studies on cognitive function of early-treated children with CH
shown that normal development can be achieved in most
patients.

Key words: Congenital hypothyroidism. Thyroid hormones. L-thyroxine. Screening.

En ocasidn del 25.° aniversario del screening del hipotiroidismo con-
génito (HC), Dussault!, comentaba en el dltimo nimero del afio 2000 del
J Clin Endocrinol Metab las dificultades que tuvo que vencer para que la
determinacién de tiroxina (T,) en papel de filtro, que é] mismo habia de-
sarrollado, se incorporase al cribado de otras dos metabolopatias que ya
entonces se detectaban en Quebec (Canadd): la fenilcetonuria y la tirosi-
nemia. Fracasé en varios intentos en 1973 para que una comunicacion so-
bre este objetivo interesase a los “papas de la endocrinologia” de enton-
ces. Finalmente fue aceptada como ultima presentacién del dltimo dia en
la American Thyroid Association en otofio de 1974.

Prevalecia entonces la opinion de que pricticamente no existia paso
transplacentario de tiroxina al feto y que, si éste presentaba una atireosis
o un tiroides ectdpico insuficiente, el dafio cerebral producido por la hi-
potiroxinemia durante el embarazo era irreversible.

No deberfa haber pasado desapercibido a los clinicos que los nifios
afectados de HC eran practicamente normales al nacer, excepto algunos
rasgos faciales sugestivos e ictericia prolongada frecuentemente. Por tan-
to, parecia que el recién nacido (RN) habia sufrido muy poco dafio en el
claustro materno, pero en cambio el proceso evolucionaba rapidamente
cuando no se establecia el diagnéstico correcto. (Era una impronta irre-
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versible que se acrecentaba posteriormente o un proceso
con minimo impacto hasta el nacimiento y una rdpida pro-
gresion al desconectar al nifio del posible paso transplacen-
tario de tiroxina? En este dltimo caso una intervencion tem-
prana aplicable a toda la poblacién podria resolver una de
las causas mds frecuentes de deficiencia somdtica y mental.

Raiti y Newns en 1972% y Klein et al en 1973 ya habian
demostrado que estos nifios se desarrollaban casi normal-
mente cuando se trataban durante los tres primeros meses y
Klein et al en 1974° demostré también que se podia detectar
el hipotiroidismo congénito con determinaciones de TSH en
sangre del cordén umbilical. Posteriormente quedd bien es-
tablecido el paso de tiroxina al feto tanto durante la primera
mitad del embarazo en la que paulatinamente se pone en
marcha el tiroides fetal, asi como mds tarde cuando el feto
debe poseer ya una glandula tiroidea funcionante, existien-
do ademas un complicado mecanismo compensatorio cuan-
do se presenta esta deficiencia fetal*®. Nuestra misma expe-
riencia nos ha confirmado que los valores de T, son mucho
mas bajos en el momento del diagndstico definitivo que en la
muestra del screening debido al cese del flujo materno de T,
incrementdndose paralelamente los valores de TSH, que en
ocasiones superan las 900-1.000 mU/L

EVOLUCION HISTORICA EN ESPANA DEL
HIPOTIROIDISMO CONGENITO

En el transcurso de los tltimos 50 afios se han sucedido
en Espafia tres fases bien definidas en el diagndstico y pro-
nostico del HC.

Antes de los afos cincuenta la préctica totalidad de los
casos de HC se diagnosticaban muy tardiamente. El diag-
noéstico de HC en nifias/os hasta entonces considerado tni-
camente como afectados de hernia umbilical, enfermedad
de Perthes bilateral (en realidad disgenesia epifisaria de
Wilkins del HC), retraso de crecimiento con anemia o ra-
quitismo, etc., son situaciones vividas por nosotros. Obvia-
mente el nifio presentaba casi siempre un retraso psicomotor
grave e irreversible.

En la época de los setenta el panorama comenzé a cam-
biar. Se crearon complejos hospitalarios bien dotados y con
un importante grado de especializacion gracias a un impor-
tante grupo de pediatras forjados principalmente en otros
paises, o en la misma Espafia pese a la precariedad de recur-
sos. La primera consulta programada de endocrinologia pe-
didtrica fue creada por nosotros a mediados de 1966. Todo
ello dio lugar a un diagndstico mucho mds temprano del
HC, hacia los 8-12 meses aproximadamente. La mayoria de
estos nifios se han desarrollado de forma correcta morfold-
gicamente, presentando sélo dislexias y déficit psicomotor
discreto, lo que les ha permitido un encaje bastante acepta-
ble en la familia aunque mucho menos en la sociedad.

Con la instauracién del cribado sistematico de HC en Ca-
talufia en 1982 y con mayor o menor precocidad, eficacia y
cobertura inicial en toda Espafia, segtin las comunidades au-
tonomas, el panorama cambid radicalmente. Los casos de
HC fueron diagnosticados de forma temprana y, a pesar
de posibles deficiencias —considerar un hipotiroidismo tran-
sitorio como definitivo—, la subnormalidad por hipotiroidis-
mo pricticamente desaparecio.

EL DIAGNOSTICO TEMPRANO EN LA ACTUALIDAD

El HC es un proceso que reune todas las condiciones para
estar incluido en un programa de cribado: frecuencia eleva-
da (1/2.500 RN vivos), medicacién poco costosa, segui-
miento relativamente facil en hospitales de tercer nivel y
resultados excelentes. Sin embargo, para optimizar los re-

sultados se requieren unidades especializadas con una es-
tricta coordinacion entre diversos especialistas. En 1986, se
cred en Catalufia la Comisién para el Diagndstico Definiti-
vo y Seguimiento del HC ubicada en el Hospital Materno
Infantil Vall d’Hebron, que se retine preceptivamente al me-
nos anualmente con los investigadores del Institut de Bio-
quimica Clinica y representantes del Servei Catala de la Sa-
lut. Esta comision, formada por diversos especialistas, es
responsable del seguimiento de todos los nifios de esta co-
munidad.

La experiencia y rapidez de actuacién son factores clave
para obtener los mejores resultados. Por esta razon el centro
de cribado debe abarcar una poblacién relativamente impor-
tante para diagnosticar varios casos anualmente y a la vez
con buen grado de comunicacion, para que el envio de las
muestras no retarde el inicio del tratamiento, teniendo en
cuenta, ademads, que en Espaiia existe la medicina publica y
privada.

Por otra parte, un centro de diagnéstico definitivo y se-
guimiento debe tener en cada momento los especialistas
precisos para un rapido diagndstico, y personal con amplia
experiencia en el seguimiento de los enfermos.

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL EXITO INICIAL
DEL PROGRAMA

Dos tipos de factores influyen decisivamente en los bue-
nos resultados del cribado. Unos son inherentes a las carac-
teristicas en cada caso del funcionalismo del complejo ma-
dre-unidad fetoplacentaria durante el embarazo, y otros
dependen de nuestra actuacion posterior en el RN.

Normalidad de la funcién tiroidea materna y paso
transplacentario de tiroxina

Es indiscutible que sin el paso placentario de tiroxina du-
rante el embarazo el programa no conseguiria una completa
normalidad de la evolucién psicomotriz del nifio. Las hor-
monas tiroideas son imprescindibles para el desarrollo neu-
ronal del feto como se demostrado?, y existe ademds un in-
cremento tanto del paso transplacentario de tiroxina como
de la actividad de las desiodasas cerebrales para transformar
masivamente el T, en triyodotironina (T,;)%” en caso de hi-
potiroidismo fetal. Ademds, se requiere, sin embargo, una
normalidad de la funcién tiroidea materna tanto por recibir
un aporte adecuado de yodo como porque su capacidad in-
trinseca de formacién de hormonas tiroideas no esté afecta-
da por ningin proceso (en general autoinmune) que lo dis-
minuya. En la actualidad, se insiste mucho en que se debe
hacer también un control sistemdtico de su funcion tiroidea
mucho mas extenso a toda embarazada3®. De todas formas,
estas enfermedades, en general minimas, no pueden ser cau-
sa de graves defectos posnatales.

Precocidad del diagnoéstico definitivo

En algunas comunidades donde la mayoria de los partos
se concentran en uno o dos hospitales de la sanidad publica,
el centro de cribado se halla localizado en alguno de estos
complejos hospitalarios, lo que puede favorecer que se
acorte el tiempo que discurre desde la extraccién hasta el
procesamiento de la muestra. Nunca se insistird lo suficien-
te para que el envio de las muestras tenga prioridad en el
correo y que, si es posible, existan correos especiales para
su rapida llegada a los centros de cribado.

En Catalufia, donde existe una amplia dispersién de hos-
pitales y clinicas con servicios de tocologia el centro de cri-
bado se halla localizado en el Institut de Bioquimica Clini-
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ca, ajeno a cualquier hospital. Un cribado positivo debe ser
seguido inmediatamente de la puesta en marcha de un diag-
nostico definitivo. La conexién se realiza inmediatamente
via telefénica y fax cuando un valor de TSH es superior a
12,5 mU/1 en sangre total (anteriormente el corte se situaba
en 25 mUI/1 en suero, considerando el valor del hematdcrito
del RN de 50%) y posteriormente el mismo instituto ha ve-
rificado un valor bajo de T,. La extraccién de sangre debe
realizarse pasadas las primeras 48 h del parto para eliminar
la hipertirotropinemia posnatal, que seria una importante
fuente de falsos positivos.

En la actualidad, es posible realizar el diagndstico defini-
tivo en 4 h como realizamos de forma sistematica, si existe
una buena coordinacién. El proceso transcurre de la si-
guiente forma: a) primer contacto con los padres, anamnesis
y examen clinico del RN anotados en protocolos especifi-
cos; b) extraccion de sangre para valorar TSH, T,, T, libre
(T, y tiroglobulina son optativos), manteniendo la via epi-
craneal para la posterior gammagrafia; c¢) traslado a radio-
logia para determinaciéon EO al nacer (ntcleo inferior del
fémur, superior de la tibia y cuboides), y d) traslado a medi-
cina nuclear para gammagrafia.

Nunca debe procederse al inicio del tratamiento unica-
mente por valores elevados de TSH del centro de cribado.
Se corre el riesgo de considerar como hipotiroidismos defi-
nitivos los que son transitorios e intepretar como agencias
las dishormonegénesis con grave defecto enzimdtico —de
carcter autosémico recesivo— ya que la captacion del iséto-
po puede estar afectada por la administracién de tiroxina.

Durante este tiempo (3-4 h) se conocen ya los valores
hormonales de hormonas tiroideas (Sistema Immulite
DPC), se han evaluado las radiografias y se ha obtenido la
representacion gammagréafica. Se valora todo el material y
se tiene una segunda entrevista con los padres comentando
los resultados al mismo tiempo que se les entrega un opus-
culo que explica en qué consiste el HC y las razones de la
rapidez del diagndstico. Es muy importante que este se-
gundo contacto sea fructifero para calmar la ansiedad de
los padres. En caso de diagnédstico positivo los padres reci-
ben un frasco de l-tiroxina gotas, que regularmente impor-
ta la farmacia hospitalaria, con la dosificacion adecuada.
Con este sistema los padres que han acudido con gran an-
siedad al hospital conocen ya los resultados aquella misma
mafana y se percatan de que, aun existiendo enfermedad,
con un seguimiento adecuado, su hijo se desarrollard nor-
malmente.

Dosis correcta de tiroxina

Mucho se ha escrito sobre cudl es tiempo limite para ini-
ciar el tratamiento sin que el HC deje secuelas!®!!. Cree-
mos que existe una franja hasta los 18-20 dias en los que
gracias al paso transplacentario de tiroxina e incio del trata-
miento con levotiroxina a dosis altas de 10 pg/kg/dia el de-
sarrollo del nifio serd normal, habida cuenta de que la adhe-
rencia de los padres al tratamiento esta garantizada segin
nuestra experiencia. La reduccién del intervalo de tiempo
promedio que transcurre hasta el inicio del tratamiento es
realmente importante, pero puede ser mds dificil de conse-
guir en unas autonomias que en otras. En Catalufla donde
coexisten lo servicios de ginecologia de muchas clinicas
privadas con los de medicina publica, hay que considerar
actualmente la dificultad anadida del nimero ya importante
de partos en familias de inmigrantes dificiles de localizar.
La buena marcha del programa es mucho mds compleja
que en otras dreas de nuestra geografia donde los partos
fuera de la sanidad piblica son excepcidn y existe menos
inmigracion.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN EL EXITO
A LARGO PLAZO

Para un pleno éxito a largo plazo, el seguimiento de un
nifio afectado de HC debe realizarse en una unidad de endo-
drinologia pediétrica que disponga de un equipo multidisci-
plinario y que al controlar un nimero importante de pacien-
tes posea una amplia experiencia (una, como maximo dos
en las dreas muy amplias de Espafia). Aun con tratamiento
no optimizado la mayoria de los niflos mejorardn mucho,
pero se trata de conseguir el mejor desarrollo somatico y
psicomotor.

Dentro del equipo multidisciplinario unas especialidades
deben hacer un seguimiento continuado: endocrinologia y
paidopsiquiatria mientras que otras deben intervenir sélo
ocasionalmente: neurologia y ORL'.

Endocrinologia

Ya se ha comentado que la dosis inicial de tiroxina debe
ser de 10 pg/kg/dia. En la actualidad es posible ajustar la
dosificaciéon mediante la importacion de levotiroxina en go-
tas (una gota = 5 pug) por las farmacias hospitalarias. No
aconsejamos dosis mas elevadas, ya que que en nuestra ex-
periencia pueden provocar nerviosismo y diarreas en el lac-
tante. La elevacion de los valores de T, se consigue rdpida-
mente situdndose en la segunda visita a los 15-20 dias por
encima de 10 pg/dl, al mismo tiempo que se produce un no-
table descenso de los valores de TSH que se normalizan ha-
cia el mes de vida.

El control periddico debe realizarse cada 2 meses inicial-
mente y cada 3 meses posteriormente el primer afio de vida,
oscilando las dosis de tiroxina entre 7 y 8 pg/kg/dia. Poste-
riormente, las dosis van descendiendo, siempre de acuerdo
con los pardmetros bioquimicos, hasta situarse entre 6 y
4 ng/kg/dia los primeros afios. En nuestra experiencia las
ectopias grandes hipofuncionantes precisan dosis menores.
Los casos poco frecuentes de tiroides normotdpico bilobula-
do hipofuncionante precisan también dosis menores y un se-
guimiento muy estricto para diferenciarlos de los hipotiroi-
dismos transitorios. Los valores de T, total durante los
primeros afios de vida deben oscilar entre 10 y 11 pg/dl, los
de T, libre entre 1,5 y 2,0 ng/dl y los de TSH < 5 mU/l, aun-
que en ocasiones se observan valores mas elevados de TSH
con cifras normales de T, y T, libre. Las determinaciones de
T, tienen menos valor, pero también pueden servir de para-
metro.

Junto con los pardmetros bioquimicos debe hacerse un es-
tricto seguimiento somatométrico con estdndares adecuados
para los primeros afios de vida especialmente, para peso, ta-
lla y perimetro craneal (PC) (posibilidad de un aumento
exagerado del PC los primeros meses). Posteriormente, ha-
cia los 2 afios, se incorpora el estudio periddico de la edad
6sea como indice da maduracién!>!3.

Paidopsiquiatria

Si no se observan alteraciones en el desarrollo psicomo-
triz del lactante por parte del endocrinélogo —que no olvide-
mos, también es pediatra— la primera evaluacién paidopsi-
quidtrica se realiza a los 2 afios de edad'*+".

En primer lugar, se efectta la historia clinica de paidopsi-
quiatria, que recoge datos acerca de las alteraciones alimen-
tarias, relacionales, situaciones emocionales, trastornos del
suefio, del lenguaje, conductas de tiranizacién, oposicion,
aislamiento y adaptacion extrafamiliar. Se acompaia de una
entrevista libre.

Entre los 2 y los 4 afios se explora a los nifios por medio
del test de Denver, que permite establecer el nivel de su de-
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sarrollo, a partir de la exploracion del lenguaje, personal-so-
cial, motor fino, motor grueso, y el test de McCarthy, que
mide el nivel cognitivo y motor. Esta misma prueba sirve
para los niflos de 4 a 6 afos, a los que se les pasa al mismo
tiempo la figura de Rey, apropiada a su edad, que analiza la
percepcion visuoespacial, memoria y atencion y el test de
Bender, que les corresponde por edad, que mide la percep-
cién y motricidad, asi como las pruebas proyectivas que se-
falan los problemas emocionales.

Al grupo de nifios de 6 a 12 afios se les pasa el WISC-R,
la figura de Rey, y los tests de Bender, de Caras, el STAIC
y pruebas proyectivas, que sirven para medir la inteligencia,
la percepcidn, la motricidad, la atencién, la memoria, la an-
siedad y los trastornos emocionales, respectivamente.

Por otra parte, el nivel de ansiedad de los padres se mide
con el STAIL y se usa el cuestionario de Achenbach para
medir las conductas internalizadas y externalizadas que los
padres creen que sus hijos manifiestan en mayor grado.

Cabe resaltar que estos nifios, gracias al inicio temprano
del tratamiento no presentan diferencias con la poblacién
general en cuanto a la inteligencia. Si bien es cierto que en-
tre los nifios de 4 a 8 afios se han hallado algunas alteracio-
nes motrices (en los mds pequefios el mds afectado es el
motor fino) y existe una cierta relacién de estas alteraciones
con los valores de T,'>"°.

En la publicacién de Ravet et al en 2000%° los autores
describen en los casos de HC tratados de forma temprana,
s6lo un retraso en ciertas dreas de lectura, comprensioén y
matematicas a los 8 afios, que se recuperaban a los 11 afios;
en cambio, aparecian deficiencias en dreas mds complejas
como las disciplinas de arte del lenguaje, ciencias sociales,
etc. En el dltimo estudio de Kooistra et al en 2001%!, de los
multiples pardmetros estudiados comparativamente con una
poblacion de referecia, sélo dos dreas (la torpeza motora
para ciertas habilidades y la introversién) eran significativa-
mente diferentes. Existen por tanto estadisticamente ciertas
diferencias para estos autores respecto a sus coetdneos, aun
en los casos tratados de forma temprana, pero ello puede ser
debido entre otras causas a la falta de seguimiento en cen-
tros especializados como propugnamos

Ademads, son muy importantes los problemas emociona-
les que presentan estos niflos, debidos, en parte, a los eleva-
dos niveles de ansiedad que se observan en algunos padres
por el diagndstico de hipotiroidismo y a las actitudes sobre-
protectoras que adoptan. Esto puede desencadenar, a su vez,
los problemas de atencién y memoria que reflejan algunos
de estos pacientes. La ansiedad y las actitudes de los padres
también pueden favorecer la aparicion de trastornos de con-
ducta, trastorno de oposicion, provocacion, negativismo, de-
pendencia, angustia de separacion, miedos o trastornos del
suefio’®. En los nifios mayores se observa que tienen escasas
habilidades sociales y autoconcepto negativo descritos por
Bargadd et al's. Es importante sefialar que todos estos tras-
tornos mejoran y pueden desaparecer con una apropiada
intervencién terapéutica desde el punto de vista psiquidtri-
co/psicoldgico, por lo que muchos de ellos son seguidos y
tratados durante toda su infancia hasta la adolescencia.

La subnormalidad por HC se ha convertido en Espafia y
toda la Europa occidental en un hecho casi anecdético, pero
nuestro objetivo debe ser el mejor desarrollo psicomotor y
somdtico de estos nifios. Para ello, se requiere la coordina-
cién de una serie de profesionales que trabajan diariamente
para que el programa de cribado no decaiga. Conviene, ade-
mas, afladir que con los movimientos migratorios y el au-

mento que se ha experimentado en algunos paises de los
partos domiciliarios, algunos RN pueden escapar del criba-
do y observarse nuevamente casos con un cuadro mas o me-
nos intenso de hipotiroidismo en el momento del diagndsti-
co, que pueden acarrear, como antaifio, notables secuelas.

Comision para el diagndstico definitivo y seguimiento del hipotiroidismo
congénito: Endocrinologia: E. Vicens-Calvet, MA Albisu; Laboratorio
Hormonal: N. Potau; Paidopsiquiatria: M. Bargada; Neurologia: J. Roig;
ORL: F. Pumarola; Medicina Nuclear: 1. Roca, F. Porta, S. Aguadé.
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