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Resumen En los Ultimos afos la incidencia de hipotiroidismo congénito se ha incrementado
casi al doble, lo cual se atribuye al mayor niUmero de nacimientos prematuros y embarazos
multiples, a cambios en el disefo de los programas de tamizaje neonatal y a la mejora en las
técnicas de laboratorio disponibles, que han permitido la deteccion de formas sutiles de la
enfermedad.

Las estrategias de tamizaje varian de acuerdo con los objetivos de cada programa y en las
Ultimas décadas se ha generado controversia sobre: a) el método ideal de deteccion: tirotropina
(TSH), tiroxina (T4) o toma simultanea de T4 y TSH; b) la utilidad de la disminucion de los
cortes de TSH en sangre total implementadas recientemente y c) la necesidad del retamizaje
de los recién nacidos prematuros o con bajo peso al nacer, con sindrome de Down y en otras
poblaciones de riesgo.

A pesar de que es muy clara la utilidad del tratamiento oportuno de los casos de hipoti-
roidismo congénito severo para prevenir el retraso mental, la mayoria de los nuevos casos
detectados con las nuevas estrategias son de menor severidad, como es el caso de la hiper-
tirotropinemia neonatal transitoria y persistente, en los que la utilidad del tratamiento en el
desarrollo neurocognitivo no ha sido probada en ensayos clinicos aleatorizados. El objetivo de
este articulo es realizar una propuesta de tamizaje en poblacion mexicana basada en la eviden-
cia actual disponible y establecer areas futuras de investigacion que permitan resolver estas
controversias.
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Doyma México S.A. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Neonatal screening for congenital hypothyroidism: Current evidence analysis
and screening proposal in the Mexican population

Abstract Inrecent years, the incidence of congenital hypothyroidism has almost doubled; this
is attributed to the increased number of premature births and multiple pregnancies, changes
in the design of current neonatal screening programmes, and to the improvement in available
laboratory techniques, which have allowed the detection of subtle forms of the disease.

Screening strategies vary according to the objectives of each programme and in recent deca-
des, there has been controversy about: a) the ideal method of detection: TSH (thyrotropin),
thyroxine (T4) or simultaneous T4 and TSH, b) the usefulness of the decrease in TSH cut-off in
whole blood recently implemented and c) the need for re-screening among premature newborns
with low birth weight, Down syndrome, and other high-risk populations.

Although the benefit of early treatment of severe cases of congenital hypothyroidism to
prevent mental retardation is clear, most of the new cases detected with the new strategies are
mild, such as transient and persistent neonatal hyperthyrotropinaemia, for which the usefulness
of treatment in neurocognitive development has not been proven in randomized clinical trials.
The objective of this article is to make a screening proposal in the Mexican population based
on the current available evidence and to establish future research areas that help to resolve
these controversies.
© 2018 Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. Published by Masson
Doyma México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Antecedentes historicos

El objetivo de los programas nacionales de tamizaje meta-
boélico neonatal (TMN) es la deteccion de enfermedades
metabdlicas congénitas antes de su manifestacion clinica,
lo que permite iniciar un tratamiento oportuno y mejorar su
pronostico. En la década de los 70, se publicaron los prime-
ros estudios que demostraban que el coeficiente intelectual
de un nifo con hipotiroidismo congénito (HC) dependia dras-
ticamente de la edad de inicio del tratamiento: esto impulsé
a algunos investigadores a desarrollar un programa de tami-
zaje para la deteccion de HC con la finalidad de prevenir
la discapacidad intelectual y mejorar el neurodesarrollo de
estos pacientes'.

El primer programa de TMN para la deteccion de HC lo
llevo a cabo en 1973 en Quebec (Canada) Jean H. Dussault.
La técnica inicial consistia en la medicion de tiroxina (T4)
mediante radioinmunoanalisis en sangre total recolectada
mediante papel filtro (PF)?. Pocos afios después, ain en la
década de los 70, se establecieron programas de tamizaje en
Inglaterra, Francia y Estados Unidos de América (EUA) y se
desarrollaron ensayos para la medicion de tirotropina (TSH)
y globulina fijadora de T4 (TBG) con la finalidad de disminuir
el nimero de falsos positivos y mejorar la eficacia de dichos
programas®”>.

El tamizaje para la deteccion de HC es ahora una practica
universal en la mayoria de los paises de Europa, Asia y Amé-
rica Latina. Sin embargo, en el mundo, aun cerca del 70%
de los recién nacidos (RN) no tiene acceso a un programa de
TMN®7, En México, desde 1998 el TMN para la deteccion de
HC es una prueba obligatoria para todos los RN,

Epidemiologia

Antes delinicio de los programas de TMN, la incidencia de HC
se estimaba en 1:7,000-10,000 RN vivos, que se incrementd
rapidamente a 1/3,000-4,000 RN una vez implementados
dichos programas®’. En el 2010, la incidencia global de HC se
estimaba en 1/3,500 RN, con variaciones étnicas y geografi-
cas —mayor en poblacion hispana y menor en raza negra—,
con una relacidon 2:1 en mujeres’. La mayor parte de los
casos son HC primarios, es decir, una alteracion estruc-
tural o funcional de la glandula tiroides, mientras que el
HC central (secundario o terciario), causado por alteracio-
nes a nivel hipofisario o hipotalamico, corresponde a <5%
de los casos. La incidencia de HC reportada en México es
de 1:1,900 RN, considerablemente mayor que la incidencia
mundial. Se estima que en México el 57% de los casos se
deben a ectopia tiroidea, el 36% a agenesia tiroidea, el 7%
a dishormonogénesis y el 5% a hipoplasia tiroidea®. El incre-
mento en la incidencia de HC se ha atribuido a la deteccion
de casos de menor severidad con los nuevos programas de
tamizaje y al aumento del nimero de partos prematuros,
embarazos multiples y RN con bajo peso al nacer (BPN). La
incidencia de HC en RN prematuros (RNP) y de BPN es mayor
con respecto a los RN de término y peso adecuado para edad
gestacional, reportandose de hasta 1:58 en aquellos con
peso <1,000g, 1:295 en <1,500g y 1:1,589 en <2,500g'%"".
Recientemente se ha demostrado que la incidencia de las
formas severas de HC como la disgenesia, aplasia, hipopla-
sia y ectopia tiroidea se mantiene estable, mientras los casos
con glandula tiroidea «in situ» y algunas dishormonogénesis
son las que explican este incremento® ',
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Recomendaciones internacionales de tamizaje
de hipotiroidismo congénito

La Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica (ESPE)"
recomienda realizar un tamizaje universal para la deteccion
de HC con la medicion de TSH en sangre total en PF entre
las 48 y 72 h de vida. Se recomienda realizar un segundo
tamizaje en PF a las 2 semanas de vida o en las 2 sema-
nas posteriores al primer tamizaje en aquellos neonatos de
alto riesgo: RNP, BPN, criticamente enfermos, nacimientos
multiples y cuando la primera toma se recolecte antes de
las primeras 24 h de vida. Asi mismo, recomienda el inicio
de tratamiento inmediato en aquellos neonatos con TSH en
sangre total en PF > 40 mU/L, tan pronto como sea posible
obtener una muestra en suero, sin esperar los resultados.
Cuando la TSH en sangre total es <40 mU/L se recomienda
esperar los resultados de perfil tiroideo en suero (PTs) para
normar conducta, siempre y cuando su resultado esté dis-
ponible en <48 h. Con base en los resultados del PTs se
confirma el diagndstico de HC y se propone el inicio de tra-
tamiento inmediato si la TSH en suero es >20 mU/L o la
T4 libre se encuentra por debajo de los limites normales
para la edad. En aquellos neonatos con concentraciones de
TSH entre 6 y 20 mU/L con T4 libre normal, se recomienda
alguna de las siguientes opciones: 1) realizar estudios de
imagen para buscar la etiologia del HC (gamagrafia tiroi-
dea con o sin test de descarga de perclorato o ultrasonido
tiroideo) y con base en su etiologia decidir inicio del tra-
tamiento; 2) discutir con la familia el inicio de levotiroxina
(LT4) y reevaluar el retiro del tratamiento en una etapa pos-
terior (3 anos) y 3) dejar sin tratamiento y repetir PTs en 2
semanas'>.

La Task Force de los servicios preventivos de los EUA
(USPSTF)'* recomiendan el tamizaje universal antes del
egreso hospitalario, idealmente entre los 2 y 4 dias de vida,
en sangre total capilar en PF con cualquiera de los siguientes
métodos: a) TSH, en casos con TSH elevada realizar T4 com-
plementaria en misma muestra; b) T4, si esta disminuida,
realizar TSH en la misma muestra. Aun cuando algunos esta-
dos de EUA realizan un segundo tamizaje en neonatos de
riesgo (RNP, BPN), no existen recomendaciones publicadas
por la USPSTF o la Academia Americana de Pediatria (AAP)
especificas para esta poblacion®'3.

De acuerdo con la AAP?| una TSH > 40 mU/L acompafiada
de T4 baja en sangre total capilar en PF confirma el diag-
nostico de HC, por lo que se debera iniciar tratamiento
inmediato posterior a la toma del PTs. Si la TSH es mayor
al corte establecido pero <40 mU/L con T4 baja, se debera
repetir medicion en PF y tomar PTs para confirmar el diag-
nostico. En los casos con TSH elevada y T4 normal, se debera
realizar PTs en 2-4 semanas e iniciar el tratamiento solo en
los casos en los que la TSH en suero persista >10 mU/L;
en aquellos casos en los que la TSH se encuentre entre 6 y
10 mU/L con T4 libre normal, se deja a criterio del médico el
inicio del tratamiento con base en la falta de evidencia para
dar una recomendacion en este grupo. En aquellos casos con
TSH normal o baja y T4 baja, se recomienda realizar PTs; si
la T4 libre en suero es menor al corte normal para la edad,
se propone valoracion por endocrinélogo pediatra para ini-
ciar tratamiento en caso de sospecha clinica de HC central
(HCC) o monitorizacion mensual de T4 libre®.

En México, de acuerdo con el lineamiento técnico de la
Secretaria de Salud: «Tamiz neonatal: deteccion, diagnds-
tico, tratamiento y seguimiento de los errores innatos del
metabolismo» la deteccion de HC se debe realizar mediante
la determinacion de TSH en gotas de sangre total recolec-
tadas en PF entre las 72 horas y los 5 dias de vida. En el
caso de los RNP con riesgo de presentar falsos negativos
secundarios a una elevacion tardia de TSH se recomienda
la toma de una segunda muestra entre las semanas 2 y 4
de vida en las siguientes circunstancias: RNP < 34 semanas
de gestacion (SDG), peso al nacer <2,000g, gemelos, neona-
tos criticamente enfermos, con sindrome de Down u otros
sindromes genéticos, transfusion de concentrados eritroci-
tarios o exanguino-transfusion’.

De acuerdo con las guias de practica clinica (CENETEC)?,
para la prevencion, deteccion y diagndstico de HC, una TSH
en sangre total en PF < 10 mU/L se considera tamizaje nega-
tivo. Una TSH entre 10 y 20 mU/L se considera un cribado
dudoso y se recomienda repetir TSH en PF; si la TSH per-
siste >10 mU/L, se recomienda realizar PTs. Si la TSH en
sangre total en PF es >40 mU/L o >20 mU/L con T4 baja,
se recomienda inicio de tratamiento inmediato sin necesi-
dad de esperar el resultado de PTs. Una TSH de 20-40 mU/L
se considera un tamizaje positivo y se debera realizar PTs
lo antes posible para confirmar el diagnostico e iniciar tra-
tamiento. De acuerdo con el PTs, el diagnoéstico de HC se
confirma en aquellos con TSH > 4.0 mU/L, T4L < 0.8 ng/dl
y T4 total < 4 ug/dl. No se especifica en estas guias el
manejo de aquellos pacientes con hipertirotropinemia ais-
lada (TSH > 4.0 mU/L y T4L normal > 0.8 ng/dl).

Estrategias de tamizaje de hipotiroidismo
congénito

Desde que se reportaron los resultados de los primeros pro-
gramas de tamizaje, empezd la controversia sobre cual era
el mejor método de deteccion de HC: TSH o T4. El uso de TSH
era mas especifico para el diagnoéstico de HC mientras que
T4 presentaba mayor sensibilidad. Inicialmente la mayoria
de los paises en Norteamérica optaron por la toma primaria
de T4, seguida de una determinacién de TSH en aquellos con
una cifra de T4 menor al corte especificado (generalmente
menor al percentil 5, 10 o 20), mientras que en Europa se
prefirio la toma primaria de TSH?°. Con el incremento en la
precision de los ensayos de TSH y la mejora en su sensibili-
dad, la mayoria de los programas alrededor del mundo han
cambiado a una toma primaria de TSH. Esto ha incrementado
la especificidad y ha disminuido el nimero de falsos positi-
vos y el costo. Actualmente la mayor parte de los estados en
EUA, Canada, Europa y México realizan una toma primaria
de TSH o una toma simultanea de TSH y T4°.

Toma primaria de TSH

Esta estrategia es capaz de detectar HC primario franco
y compensado o HC subclinico. Sin embargo, no permite
identificar aquellos casos de HCC, deficiencia de TBG y
los casos de HC con elevacion tardia de TSH observados
en prematuros. La sensibilidad y especificidad reportadas
para esta estrategia es del 97.5 y 99%, respectivamente, sin
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embargo, esto depende de los cortes de TSH utilizados por
cada programa®.

Toma primaria de T4

Esta estrategia detecta tanto los casos de HC primario como
los de HCC (secundario o terciario). Sin embargo, no detecta
aquellos casos de hipotiroidismo subclinico o compensado
en los que la TSH se encuentra elevada pero la T4 se man-
tiene normal. Ademas, eleva el nimero de falsos positivos
en RNP y de BPN o criticamente enfermos en quienes la
hipotiroxinemia transitoria es una condicion frecuente®.

Algunos programas emplean una estrategia en 2 pasos,
realizando medicion de TSH en PF en aquellos con T4 baja o
de 3 pasos agregando la toma de TBG en PF en aquellas mues-
tras con TSH normal y T4 baja, lo que disminuye los nimeros
de falsos positivos al ser capaces de diferenciar aquellos
casos de deficiencia congénita aislada de TBG (prevalencia
1:5,000-10,000 recién nacidos vivos) y de HCC (prevalencia
de 1:16,404 a 1:106,304 RN)*>5 15,16,

Toma simultanea de T4y TSH

Aunque es considerada la estrategia con mayor sensibilidad
porque detecta los casos de HC primario, secundario y ter-
ciario, pocos paises en el mundo, entre ellos algunos estados
de EUA e Israel, han optado por esta estrategia debido a
que incrementa considerablemente los costos de tamizaje al
incrementar de manera importante la tasa de RN llamados
para muestras confirmatorias®® "1,

Un estudio'® realizado en el norte de Italia evalud la efi-
cacia de la toma simultanea de T4y TSH para la deteccion de
HCC. Durante los anos de 1989 a 2001, utilizando un corte
de T4 de 3.1 ug/dl y de TSH de 18 mU/L en sangre total,
se detectaron 10 casos falsos negativos (HCC) entre 745,258
neonatos tamizados. Se calculé que, de haberse realizado
exclusivamente la toma de TSH, 21 pacientes mas no hubie-
ran sido detectados, de los cuales 4 correspondian a HCC
y 17 a HC primarios con elevacion tardia de TSH. Se cal-
culd la tasa de falsos negativos de 1/74,526 recién nacidos
vivos con la toma simultanea de T4 y TSH, 1/24,041 con la
toma Unica de TSH y 1/9,554 con la toma exclusiva de T4.
La tasa de falsos positivos fue de 1/79 con la toma simulta-
nea, de 1/105 con la toma de TSH y de 1/244 con la toma
de T4.

Estrategias de tamizaje en recién nacidos
prematuros

El tamizaje metabélico de los RNP o con BPN plantea cier-
tos desafios, ya que son mas propensos a presentar falsos
positivos y negativos, asi como a cursar con enfermeda-
des criticas que dificultan la interpretacion de las pruebas
de tamizaje y, en ocasiones, retrasan el diagnostico. Los
principales factores que aumentan la frecuencia de altera-
ciones tiroideas en esta poblacion son la inmadurez del eje
hipotalamo-hipofisis-tiroides, la menor capacidad de sintesis
y metabolismo de hormonas tiroideas, el exceso o insufi-
ciencia de yodo, la presencia de enfermedades criticas y
el uso de algunos medicamentos en la unidad de cuidados

intensivos neonatales (glucocorticoides, aminas, cafeina,
dopamina, entre otros)'>"7.

La elevacién normal de la TSH que se observa en las
primeras horas de vida en los RN de término y que per-
mite la deteccion de los casos de HC puede atenuarse
y retrasarse en el RNP debido a una relativa inmadurez
del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides'” 8. Esta inmadurez se
resuelve espontaneamente en el transcurso de 4 a 8 sema-
nas, retrasandose, aun mas, en aquellos RNP extremos
(<27 SDG) o con peso muy bajo al nacer (<1,000 g)'®. Lo
anterior ocasiona que algunos RNP con HC presenten una
elevacion tardia de TSH que no permite su deteccion en
aquellas muestras tomadas antes de las 2-4 semanas de vida.
Otra condicion comun que dificulta la interpretacion de las
pruebas de tamizaje es la hipotiroxinemia del prematuro,
definida como una disminucion transitoria de T4 con concen-
traciones normales de TSH, que habitualmente se resuelve
en el transcurso de 6-8 semanas. Las concentraciones de T4
y TBG aumentan paulatinamente durante la gestacion entre
las 15 y las 42 semanas, la elevacion posnatal de T4 que se
observa en los RN de término esta atenuada en aquellos RN
de 31-34 SDG, ausente en aquellos de 28-30 SDG o invertida
en los <27 SDG'®. Pocos autores han evaluado los rangos nor-
males de hormonas tiroideas en RN prematuros de acuerdo
con los dias de vida y las SDG, por lo que la definicion de
los rangos optimos de T4 y T4 libre en esta poblacion es
incierta'”'®. La hipotiroxinemia aislada se observa hasta en
el 50% de los RNP <30 SDG y es causa frecuente de falsos
positivos en los programas que realizan la medicion simul-
tanea de TSH y T4 o la medicion primaria de T4. A la fecha
no existe evidencia de que el tratamiento de esta condicion
tenga utilidad?®?'.

La mayoria de los programas en diversos paises reco-
miendan realizar un segundo tamizaje en las 2-4 semanas
de vida en los RNP con la finalidad de mejorar la detec-
cion oportuna. Aun existe controversia sobre la utilidad
de repetir el tamizaje en estos neonatos, ya que algunos
consideran que los casos detectados de forma tardia repre-
sentan casos de HC transitorio sin repercusion clinica??.
Existe también desacuerdo entre los cortes de TSH que
deben utilizarse en la primera toma o en las tomas sub-
secuentes y no existen cortes de T4 total especificos para
RNPB'ZS.

En un estudio’® realizado recientemente en el norte de
Italia, se evalud la utilidad de realizar un 2.° y 3.°" tamizaje
a los 15 y 30 dias de vida en RNP con peso <2,500g. En un
periodo de 4 afos (2011-2014) donde se retamizaron 24,526
RNP, se encontraron 48 casos que presentaron elevacion tar-
dia de TSH, de los cuales el 94% fueron detectados en la 2.2
toma (15 dias) y solo un 6% fueron detectados en la 3.2 toma
(30 dias). De los 48 casos detectados, 20 (41%) presentaron
hipertirotropinemia transitoria que no ameritd tratamiento
y 27 (56%) ameritaron tratamiento con LT4 por presentar
TSH > 20 mU/L o T4 libre menor a los rangos normales para
la edad. En el 74% de los RNP se realizaron estudios de ima-
gen y se encontro la glandula tiroidea en posicion normal
en todos los casos. En sus conclusiones se recomienda una
2.2 toma a las 2 semanas, pero cuestionan la utilidad de
una 3.2 toma.

En otro estudio'? realizado en Lombardia (Italia), se estu-
diaron de manera retrospectiva los casos de HC detectados
en RNP durante 2007-2009, con la finalidad de estable-
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cer su desenlace. El tratamiento con LT4 se suspendid a
los 2 anos, el 23.8% de los casos detectados correspon-
dieron a HC permanente (TSH > 10 mU/L en 2 ocasiones
posterior a suspender tratamiento), el 23.8% presentaron
hipertirotropinemia persistente (TSH 5-10 mU/L posterior a
suspenderse tratamiento) y el 52.4% se trataron de hipoti-
roidismos transitorios (TSH < 5 mU/L posterior a suspenderse
el tratamiento). La mayoria de los casos de HC permanente
(8/9) habian presentado un resultado de tamiz negativo en la
primera muestra de talon y fueron detectados con la toma
de una 2.2 muestra (15-30 dias de vida), el 87.5% de los
casos presentaban una glandula tiroidea de tamafo, posicion
y morfologia normales (evaluados por ultrasonido o gama-
grama tiroideo) y solo el 12.5% presentaron una disgenesia
tiroidea (atireosis o hemiagenesia).

Técnicas de mediciéon

En la actualidad el TMN para la deteccion de HC se realiza
mediante el analisis de gotas de sangre total recolectadas en
PF o «tarjeta de Guthrie», idealmente entre los 3y 5 dias de
vida para evitar falsos positivos secundarios a la elevacion
fisiologica de la TSH observada en los primeros dias de vida®.

Actualmente existen métodos mas sensibles y automati-
zados para la determinacion de TSH y T4 que no requieren
de marcadores radioactivos y que permiten una mejor dis-
tincion de los casos positivos y negativos. Estos incluyen
inmunoanalisiss ligados a enzimas (ELISA), ensayos quimio-
luminiscentes y fluoroinmunoanalisis. El obtener resultados
precisos depende de que las manchas de sangre obtenidas
en el PF sean de buena calidad. Estas deben secarse a tem-
peratura ambiente y no someterse a calor excesivo, deben
saturar por completo el PF y aplicarse solo en un lado. Las
manchas de sangre sobre una mancha de sangre previa, o
doble mancha, asi como aquellas contaminadas por agua u
otros liquidos provocan resultados no validos y no deben uti-
lizarse. El analisis de una muestra insatisfactoria puede dar
como resultado un valor de TSH falso negativo®”°.

Puntos de corte

En las Ultimas décadas, muchos paises han reportado una
duplicacion de la incidencia de HC al disminuir sus cortes de
TSH (sangre total) de 20-25 mU/L a 6-10 mU/L. La disminu-
cién del punto de corte ha generado controversia, debido a
que algunos autores sefialan que los nuevos casos detecta-
dos corresponden a casos transitorios o de menor severidad,
en los que la evidencia de los beneficios a largo plazo del
diagndstico y tratamiento temprano en el desarrollo neuro-
cognitivo no es tan clara?*%8. Por otro lado, la disminucion de
los cortes de TSH si incrementa considerablemente la carga
laboral y econdémica de los programas de tamizaje®??%°. Un
estudio?’ realizado en el Reino Unido evalud los resultados
de un programa regional de TMN que disminuyd su corte de
TSH de 10 a 5 mU/L. De un total de 65,446 neonatos tamiza-
dos en un periodo de 2 anos, 140 RN resultaron positivos en la
1.2 toma de PF. De los 120 RN de término con tamizaje posi-
tivo, 67 presentaron valores de TSH entre 6 y 10 mU/L, de
los cuales, solo 4 persistieron con TSH elevado al tomar una
2.2 toma de PF y solo 2 de ellos presentaron HC confirmado
por PTs que ameritd tratamiento con LT4. La disminucion

del corte de TSH incrementd el nimero de falsos positivos
un 126%.

En Quebec (Canada) se utiliza un corte de TSH en sangre
total (PF) de 15 mU/L desde 1990. A partir del ano 2001,
se disminuyo el corte de TSH de 15 a 5 mU/L para todas
las muestras tomadas después de los 14 dias de vida, conti-
nuando con el corte de 15 mU/L para muestras tomadas en
los primeros dias de vida. Un estudio que evaluo el impacto
de esta disminucién encontré que posteriormente al 2001
la incidencia de HC con glandula tiroidea «in situ» se elevo
a mas del doble, mientras la incidencia de las formas mas
severas como disgenesia tiroidea y dishormonogenesis con
bocio permanecié constante?’: el 86% de los casos fueron
permanentes. En contraste con lo encontrado en Quebec,
otro estudio que analizo los casos de HC con glandula tiroi-
dea «in situ» encontré que a los 3 aios de edad solo el 34.5%
de los nifos presentaba HC permanente (TSH > 10 mU/L),
el 27.4% hipertirotropinemia persistente (TSH 5-10 mU/L
con T4 libre normal) y el 38.1% HC transitorio (TSH < 5 mU/L
y T4 libre normal) al suspender el tratamiento?’.

Pocos estudios han evaluado el impacto a largo plazo en
el desarrollo neurocognitivo del tratamiento de los casos de
HC con elevacion discreta de TSH con resultados contradic-
torios, por lo que el debate sobre el corte de TSH ideal no
ha sido resuelto. Un estudio realizado en Bélgica busco una
asociacion entre los niveles de TSH obtenidos por tamiz y
el desarrollo motor y neurocognitivo en la etapa preesco-
lar. De 284 nifos evaluados entre 4 y 6 anos con niveles
de TSH en tamiz entre 0.5 y 15 mU/L (corte de TSH para
definir HC = 15 mU/L), no se encontr6 una asociacion entre
niveles de TSH > 5 mU/L y 15 mU/L con el desarrollo psi-
comotor. Se encontrd una asociacion débil entre aquellos
con concentraciones de TSH > 10 mU/L y un menor coefi-
ciente intelectual verbal, sin embargo, esta asociacion no
fue estadisticamente significativa al ajustar por factores
potencialmente confusores?®.

Lain et al.?’, al evaluar los resultados académicos de casi
500,000 ninos, encontraron que conforme los niveles de TSH
en tamiz aumentaban por arriba del percentil 75, la propor-
cion de nifos con pobres resultados escolares aumentaba.
Aquellos ninos con niveles de TSH entre el percentil 99.5 y
el 99.9 (equivalentes a TSH entre 9 y 14 mU/L) tenian un
60% mayor riesgo de tener resultados menores al puntaje
nacional en aritmética?>?8. Si bien los resultados anteriores
indican que elevaciones discretas de TSH pudieran asociarse
con peores desenlaces neurocognitivos, se requieren estu-
dios controlados aleatorizados para saber si el tratamiento
de estos casos leves y ocasionalmente transitorios mejora en
realidad el pronostico neurocognitivo de estos pacientes.

La tendencia reciente al egreso hospitalario temprano
de los RN (antes de las 48 h de vida) ha ocasionado que
algunos programas se vean obligados a la toma temprana de
las muestras para asegurar una cobertura universal. Algunos
programas han establecido cortes de TSH especificos para la
edad del neonato para reducir el nimero de falsos positivos
observados en aquellas tomas realizadas antes de las 48 h de
vida. En Rhode Island (EUA), el protocolo de TMN consiste en
la toma simultanea de T4y TSH, con cortes de T4 de 5 ug/dl
y de TSH especificos para la edad <24 h: 25 mUI/L, 24-96 h:
20 mU/Ly >96 h: 15 mUI/L"".

La mayoria de los programas que realizan medicion de
T4 como parte del tamizaje utilizan cortes de T4 en sangre
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total entre 3.1 y 5 ug/dl, correspondientes al percentil 5
0 10 de los RN de término sanos'>*. Cuando se utiliza un
corte de T4 menor al percentil 10, se reportan sensibilida-
des del 98.5%, mientras que, si se utiliza el percentil 5, la
sensibilidad disminuye al 96.5%.

Analisis de costo-efectividad del tamizaje
de hipotiroidismo congénito

El costo para detectar un caso de HC depende de multiples
factores, entre ellos, la estrategia de tamizaje utilizada, la
técnica de medicion, los cortes definidos por el programa,
el uso de pruebas confirmatorias y las estrategias de segui-
miento de los casos detectados®.

En algunos estados del norte de EUA donde se utiliza una
estrategia de T4 primaria con TSH de respaldo, el costo se
calcula en 7.71 dolares por cada RN tamizado, incluyendo el
costo de la valoracion por endocrinologia pediatrica, lo cual,
de acuerdo con las ultimas incidencias de HC reportadas
corresponde a 16,000 délares por cada caso de HC detec-
tado. El costo a lo largo de la vida de un caso de HC
permanente no tratado se estima en 1,254,000 ddlares®.

Un estudio reciente realizado en Argentina calculé que
el costo de una estrategia basada solo en TSH era de
4,458 dolares por cada caso detectado de HC, mientras que
el realizar una estrategia simultanea de T4 y TSH enfocada
a la deteccion de HCC incrementa los costos 2.2 ddlares por
cada RN tamizado, lo que resulta en un costo de 49,661
délares por cada caso de HCC detectado®®.

La disminucion en los cortes de TSH incrementa consi-
derablemente los costos al incrementar la tasa de neonatos
que requieren acudir a la toma de muestras confirmatorias.
En Grecia, por ejemplo, la disminucion del corte de TSH de
20 a 10 mU/L incrementd 10 veces el porcentaje de nifos
llamados a una prueba confirmatoria (de 0.12% a 1.2%). De
3,408 RN llamados con TSH entre 10 y 20 mU/L, solo 56
(1.6%) fueron diagnosticados y tratados por HC?*.

Estrategias de tratamiento y seguimiento
Hipotiroidismo congénito

La deteccién y tratamiento oportuno de HC mediante los
programas de tamizaje ha eliminado casi por completo el
retraso mental asociado a HC. El éxito del tratamiento
depende del inicio temprano, del uso de dosis adecuadas
para normalizar la TSH lo antes posible y de la monitoriza-
cion oportuna para ajustar el tratamiento segun se requiera.

De acuerdo con la ESPE™ y a la AAP° se recomienda el
inicio de tratamiento antes de las 2 semanas de vida en
aquellos casos confirmados de HC con LT4 a dosis de 10-
15 mcg/kg/dia. Se recomienda realizar PTs cada 2 semanas
hasta normalizar TSH, posteriormente cada 1-3 meses hasta
el ano de edad, cada 2-4 meses hasta los 3 anos y cada 3-
12 meses hasta que se complete el crecimiento, con PTs
adicionales 4-6 semanas posteriores a cualquier cambio de
dosis'?.

Se recomienda reevaluar el eje tiroideo después de los
3 anos en aquellos casos en los que no se realizo el abordaje
diagnostico de la etiologia en la etapa neonatal, sobre todo

en aquellos neonatos prematuros o criticamente enfermos
al momento del diagnostico. Una reevaluacion mas tem-
prana puede estar indicada en aquellos con alta probabilidad
de HC transitorio, como aquellos con anticuerpos tiroideos
detectables y en aquellos en los que se documenté la pre-
sencia de glandula tiroidea eutoépica y de tamano normal.
La reevaluacion se realiza disminuyendo gradualmente la
dosis (30% cada 2-3 semanas) hasta suspenderse. Se con-
firma el diagndstico de HC permanente en aquellos pacientes
con elevacion de TSH > 10 mU/L posterior a suspender el
tratamiento'>.

Hipotiroidismo subclinico o hipertirotropinemia
neonatal

La hipertirotropinemia neonatal se define como la eleva-
cion aislada de TSH con concentraciones de T4 libre en
rangos normales para la edad. Se considera transitoria si
se resuelve en las primeras 6 semanas de vida y se pre-
senta con mayor frecuencia en RNP, con BPN y con sindrome
de Down. Se han propuesto varios mecanismos para expli-
car su etiologia, como son un retraso en la maduracién del
eje hipotalamo-hipofisis-tiroides, presencia de anticuerpos
antitiroideos maternos, exposicion a concentraciones eleva-
das de yodo, anomalias en la morfologia tiroidea o variantes
genéticas en genes como el receptor de TSH o la peroxidasa
tiroidea®"»*2.

La AAP° y la ESPE" recomiendan iniciar tratamiento en
aquellos neonatos en los que la hipertirotropinemia sea per-
sistente, principalmente cuando las concentraciones de TSH
sean mayores de 10 mUI/l. En los casos con TSH 6-10 mU/L
no existen estudios aleatorizados que demuestren el benefi-
cio del tratamiento, por lo que queda a criterio del experto
la vigilancia o inicio de tratamiento. En caso de iniciar trata-
miento, se recomienda evaluar a los 3 anos de vida el retiro
del tratamiento.

Algunos estudios han mostrado que los pacientes con
hipertirotropinemia aislada que presentan alteraciones
estructurales en los estudios de imagen (ultrasonido o
gamagrama tiroideo) como bocio, hipoplasia, hemiagene-
sia o ectopia tiroidea, presentan mayor riesgo de persistir
con hipertirotropinemia posterior a los 3 anos, mientras
que aquellos con glandula tiroidea «in situ» de tamano
normal presentan con mayor frecuencia una condicion
transitoria®***. Con base en esto, algunos autores han
propuesto realizar estudios de imagen para decidir qué sub-
poblacion de pacientes con niveles de TSH entre 6 y 10 mU/L
pudieran tener mayor beneficio de la terapia'®333,

Se ha encontrado que hasta el 3% de la poblacién pedia-
trica sana tiene niveles de TSH elevados con T4 libre
normal y estudios longitudinales han mostrado que niveles
de TSH < 7.5 mU/l no se asocian con un incremento progre-
sivo a lo largo del tiempo®.

Hipotiroxinemia transitoria

A pesar de que algunos estudios han demostrado una aso-
ciacion entre la hipotiroxinemia aislada del prematuro y
déficits posteriores en la funcion motora y cognitiva, hasta
el momento no existe evidencia de que el tratamiento de
esta condicion tenga beneficios a corto o largo plazo®’.



Tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito

49

La mayoria de los estudios aleatorizados que han eva-
luado la utilidad de la suplementacion con LT4 en RNP en
el desarrollo neurocognitivo en la etapa preescolar o esco-
lar temprana han mostrado resultados nulos o negativos?'-3¢.
Otros estudios, en cambio, han senalado que un subgrupo
de RNP de entre 25 y 26 SDG pudieran beneficiarse de esta
terapia, mientras que aquellos entre 27 y 29 SDG pueden
tener efectos deletéreos asociados a la suplementacion®’.
Debido a estas controversias, actualmente no existen guias
basadas en evidencia sobre el tamizaje rutinario de la hipo-
tiroxinemia en prematuros ni recomendaciones sobre su
tratamiento.

Un estudio reciente no encontro ninguna asociacion entre
concentraciones de T4 < 3 desviaciones estandar (aproxima-
damente 4.6 ug/dl en sangre total) obtenidas durante el
tamizaje neonatal de HC y el puntaje de coeficiente inte-
lectual y el funcionamiento motor a los 19 anos de edad
en adultos con antecedente de prematurez (<32 SDG o peso
< 1,500 g) que no recibieron tratamiento con LT4>.

Propuesta de tamizaje de hipotiroidismo
congénito con base en la evidencia actual

Actualmente en el Instituto Nacional de Perinatologia se rea-
liza la medicion simultanea de T4 y TSH en sangre total.
Desde el ano 2015, en todos los RNP se realiza una 2.2 toma a
las 2 semanas de vida y una 3.2 toma al completar 40 SDG de
edad corregidas. El corte de TSH establecido es de 5 mU/L
y el de T4 de 4.85 ug/dl (sangre total) para las 3 tomas.

La medicion de TSH y T4 se realiza mediante técnica inmu-
nofluorométrica DELFIA («Dissociation-Enhanced Lanthanide
Fluorescence ImmunoAssay»).

De acuerdo con lo expuesto anteriormente se concluye
que no existe un consenso internacional sobre los puntos de
corte de TSH y T4 en PF ideales en RN de término y RNP, ni
sobre las estrategias de tamizaje de HC en RNP. Con base
en la evidencia analizada, se propone la siguiente estrate-
gia para el tamizaje en neonatos de término (fig. 1) y RNP
(figs. 2 y 3) en nuestra poblacion. Se propone la toma simul-
tanea de TSH y T4 entre el 2.° y el 5.° dia de vida solo en
los RN de término, mientras en los prematuros se realizara
solo la toma de TSH, reservando la toma simultanea de TSH
y T4 para la 2.2 muestra realizada después de los 14 dias
de vida con la finalidad de disminuir el nimero de falsos
positivos ocasionados por la hipotiroxinemia transitoria del
prematuro (figs. 1-3).

Areas futuras de investigacion

Se requieren estudios que ayuden a discernir cual es la mejor
estrategia de tamizaje en RNP, los cortes ideales de T4y TSH
de acuerdo con los objetivos de cada programa de tami-
zaje y el analisis de costo-efectividad para las diferentes
estrategias realizadas.

Para resolver algunas de estas controversias, es impor-
tante realizar estudios a largo plazo que evallen si la
hipertirotropinemia aislada, principalmente aquellos casos
leves (TSH 5-20 mU/L), tiene consecuencias en el desarrollo

RN >34 SDGy > 2000 g
48-120 horas de vida
TSHy T4* (sangre total)

2: toma entre las 2-3: semanas de vida en RN
criticamente enfermos, sindrome de Down,
nacimientos multiples

TSH <10 mU/L ** TSH <10 mu/L**
T4 > 5 ug/dl (>p10) T4 < 5 ug/dl (0 <p10)

TSH 10-40 mU/L

TSH >40 mUl/ml

Perfil tiroideo
(TSHy T4 libre)

T 1 Diagnéstico de HC.

Tamlza]e negativo Perf||t|r0|deo
Alta

T4 libre > 0.8 ng/dl
TSH 5-10 mU/L

T4 libre > 0.8 ng/dI
y TSH <5 mU/L

T4 libre < 0.8 ng/dl
TSH <56 mU/L

Tomar PT e inicio de

1 TSH <5 mU/L
T4 libre > 0.8 ng/dl.

TSH 5-10 mU/L
T4 libre > 0.8 ng/dI

TSH>10mU/L o
T4 libre < 0.8 ng/dl

tratamiento inmediato
conlLT4

LTamizaje negativo

Hipertirotropinemia
Alta

LTamizaje negativo

Alta

Valoracion por
endocrinologia para
diagnéstico diferencial:

HCC o hipotiroxinemia
transitoria

aislada
Ver seccién ++

++ Repetir PT en 2-3

semanas considerar n
estudios de image disponibles
(gamagrama y/o US tiroideo)

con LT4

L Diagnéstico de HC,
iniciar tratamiento

Figura 1

TSH <5 mU/L
T4 libre > 0.8 ng/dl

TSH 5-10 mU/L
T4 libre > 0.8 ng/dl

TSH > 10 mU/L6
T4 libre <0.8 ng/dl

Alta

LTamizaje negativo|

subclinico,

Hipotiroidismo

vigilancia con PT
trimestrales™*

I

Inicio de tratamiento con LT4.
Revalorar a los 3 afos si caso
transitorio o permanente

Tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito en RN de término.
HC: hipotiroidismo congénito; HCC: hipotiroidismo congénito central; LT4: levotiroxina; p10: percentil 10; PT: perfil tiroideo (TSH

y T4 libre); RN: recién nacidos; T4: tiroxina; TSH: tirotropina; US: ultrasonido.
A Si T4 total en papel filtro no se encuentra disponible, basarse exclusivamente en el resultado de TSH en sangre total.
B En aquellas muestras tomadas después de los 14 dias de vida, el corte de TSH en papel filtro propuesto es de 5 mU/L.
C Algunos autores proponen inicio de LT4 y retiro para revaloracion posterior a los 3 anos.
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RNP <34 SDG 0 <2000 g
12 toma: 48 a 120 horas de vida
TSH en sangre total

TSH <10mU/L | [

TSH10-40mUL |

Realizar segundo tamizaje Perfil tiroideo en suero:

2:-3: semana de vida

(TSHy T4 libre)

TSH > 40mU/L

Diagnéstico de HC:

| C
TSH <5mU/L
T4 libre > 0.8 ng/dl.
Realizar segundo tamizaje
2:-3: semana de vida

TSH 5-10 mU/L
T4 libre > 0.8 ng/d|

| Tomar PT e inicio de tratamiento
inmediato con LT4

TSH > 10mU/L o
T4 libre < 0.8 ng/d|

Repetir PT en 2-3 semanas
Iniciar tratamiento solo si TSH 2z
toma persiste > 10 mU/L

Diagnéstico de HC: Iniciar
tratamiento con LT4

Figura 2 Tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito en RN prematuros (1.2 muestra).
HC: hipotiroidismo congénito; LT4: levotiroxina; PT: perfil tiroideo; RNP: recién nacidos prematuros; SDG: semanas de gestacion;

T4: tiroxina; TSH: tirotropina.

Prematuros <34 SDG o <2000 g
22 toma: 2-3 semanas de vida
TSHy T4* en sangre total

[

I

TSH <5 mU/L
T4 > 5 ug/dl (0 >p10)

TSH< 5mU/L
T4 <5 ug/dl (0 >p10)

Perfil tiroideo

]
TSH > 40 mU/L

Diagnéstico de HC: Tomar
PT e inicio de tratamiento
inmediato con LT4

]

Tamizaje negativo
Alta
[

TSH <5 mU/L
T4 libre > 0.8 ng/dl

L Tamizaje negativo

Alta Datos clinicos sugerentes de
hipopituitarismo o
hipotiroidismo central (HCC)

TSH <5 mU/L
T4 libre < 0.8 ng/dl

TSH <5 mU/L TSH>10mU/L o
: TSH 5-10 mU/L f
T4 libre > 0.8 ng/dl. T4 libre > 0.8 ng/dl T4 libre < 0.8 ng/d|
I.|
Tamizaje negativo Repetir PT en 2-3 Diagnéstico de
Alta semanas HC: Iniciar LT4

TSH 5-10 mU/L TSH>10mU/L o

TSH <5 mU/L
08 e T4 libre > 0.8 ng/dll (T4 libre <0.8 ng/dl

T4 libre >0.8 ng/dl

]
Si: Interconsulta No: Probable
Endocrinologia e inicio de|

tratamiento con LT4

hipotiroxinemia
transitoria del prematuro

L Vigilanciacon PT

cada 3 meses™

Inicio de tratamiento
con LT4. Revalorar a
los 3 afios si caso

Tamizaje negativo
Alta

transitorio o

L Monitorizar cada 2 semanas T4 libre
Si persiste < 0.8 ng/dl valoracién por
endocrinologia para descartar HCC

permanente

Figura 3

Tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito en RN prematuros (2.2 muestra).

HC: hipotiroidismo congénito; HCC: hipotiroidismo congénito central; LT4: levotiroxina; p10: percentil 10; PT: perfil tiroideo (TSH
y T4 libre); RNP: recién nacidos prematuros; SDG: semanas de gestacion; T4: tiroxina; TSH: tirotropina.

A Si T4 total en papel filtro no se encuentra disponible, basarse exclusivamente en el resultado de TSH en sangre total.

B Algunos autores proponen inicio de LT4 y retiro para revaloracion posterior a los 3 afos.

neurocognitivo a largo plazo. Asi mismo, si la suplementa-
cion con LT4 de estos casos, frecuentemente transitorios,
tiene utilidad en maximizar su potencial intelectual. Todo
esto con la finalidad de evitar un sobrediagnodstico y sobre-
tratamiento de esta condicion.

Asi mismo, hacen falta estudios y guias basadas en la
evidencia sobre cual es la mejor estrategia de deteccion
en RNP, que analicen el momento mas oportuno para el
retamizaje de esta poblacion y establezcan los cortes de

TSH y T4 recomendados para las tomas de tamizaje subse-
cuente.
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