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RESUMEN

El despistaje del hipotiroidismo congénito se generaliz6 en Espafia en la
década de los 80 del siglo pasado. Basado en la determinacién en papel de
filtro de TSH, como en el resto de paises europeos, llega ahora el momento de
evaluar el impacto conseguido sobre la prevencion de la subnormalidad. En el
presente trabajo se contraponen dos experiencias: la del dltimo afio de
screening en la Comunidad de Castilla y Ledn con los pacientes hipotiroideos
diagnosticados entre 1990-2002, que han alcanzado la madurez incipiente. Se
analizan diferentes variables, como la edad del diagnostico e inicio del
tratamiento y se elabora una base de datos que podra ser ampliada y

completada en el futuro.

ABSTRACT

Congenital Hypothiroidism screening program became widespread in Spain in
the 80s decade of last century. Based on filter paper TSH determination, as
occurs in the rest of European countries, it is now the time to evaluate the
impact obtained on mental handicap prevention. On the present paper, two
different experiences are compared: on one hand, last year's screening in
Castilla y Leo6n region; on the other hand, patients diagnosed between 1990
and 2002, who have already reached incipient maturity. Different variables are
analysed, for instance: age at diagnosis and beginning of treatment. Also a data

base is made, which will be suitable for improvement in the future.



1. Introduccién

El hipotiroidismo es la situacion resultante de una ausencia o disminucién de la
actividad biolégica de las hormonas tiroideas a nivel tisular, producida por una
deficiencia en la produccion hormonal o por una resistencia a su accion en los
tejidos diana o por la existencia de una alteracibn en su transporte o en su

metabolismo.

El hipotiroidismo congénito primario es laalteracion endocrina mas frecuente en
el neonato. Los programas de cribado neonatal han puesto de manifiesto una
incidencia de esta patologia en 1/3000recién nacidos. De estos,
aproximadamente el 90% seran hipotiroidismos permanentes y el resto se

diagnosticaran finalmente de hipotiroidismos transitorios.

Por lo que respecta a los hipotiroidismos permanentes, podemos clasificarlos

en dos categorias atendiendo a su etiologia:

e Disgenesias (80-90% de los casos): alteraciones en la morfogénesis de
la glandula tiroides. Mas frecuentes en el sexo femenino.
Diferenciariamos:

- Agenesia: sin glanduladetectable (45%).

- Hipoplasia: tiroides de tamafio pequefio localizado en su situacion
anatomica normal (38,9%).

- Ectopia: glandula tiroides generalmente hipoplasica, desplazada
respecto a la anatomia habitual. La localizacion sublingual es la mas
frecuente (16,1%).

e Dishormonogénesis (10-20% de los casos): grupo heterogéneo de
errores congénitos del metabolismo, consistentes en un bloqueo parcial
o total de los procesos bioquimicos implicados en la sintesis y excrecion
hormonal de las hormonas tiroideas. Suelen ser de herencia autosémica

recesiva.

En cuanto los hipotiroidismos transitorios, la caracteristica basica es que se va
a producir una normalizacién de la funcion tiroidea tras un espacio de tiempo

variable tras el nacimiento. Entre sus causas se encuentran®:



e latrogenia: por exceso de yodo o por el uso de farmacos yodados

e Déficit de yodo

e Factores inmunoldgicos: existencia materna de anticuerpos anti-tiroideos
o anti-TBII

e Factores genéticos®: DUOX2/THOX2. Este tipo de alteraciones a
menudo son autolimitadas pero pueden volver a ponerse de manifiesto a
lo largo de la vida del paciente, razon por la cual precisan de un control

exhaustivo, sobretodo en el caso de la mujer, en sus embarazos futuros.

El eje tiroideo en el feto no se encuentra desarrollado hasta el 2°-3° trimestre
de vida. Por eso durante las primeras 14 semanas la totalidad del aporte de
hormonas tiroideas procede de la madre. En la embarazada normal, se origina
un estado de pseudohipertiroidismo; en la embarazada hipotiroidea se deberia
copiar esta situacion incrementanbdo la dosis empleada habitualmente. La B-
hCG, que tiene funcion TSH-like, es la encargada de inducir un aumento
fisiolégico en la produccién de T3 y T4. Por otro lado, la elevacion en los
niveles de estrégenos produce, a su vez, un incremento de los niveles de TBG.
El incremento de la dosis en una hipotiroidea pregestacional deberia ser del
50%. Cabe destacar también que la Unica hormona que atraviesa la barrera
placentaria es la T4, la cual es transformada en el tejido cerebral del feto en T3,

su forma activa, por accion de las desyodinasas.

Cribado neonatal

Las consecuencias del hipotiroidismo congénito, en caso de no instaurarse un
tratamiento precoz son permanentes. Este hecho y el ahorro para la sociedad
que supone la prevencion de la subnormalidad de los pacientes afectos,-unido
a la concienciacion de la sociedad-, pusieron de manifiesto la necesidad de
hallar un sistema de despistaje que permitiera la deteccidén temprana. En 1974,
en Canada, se empieza a aplicar este sistema de cribado mediante la
determinacién de T4 y TSH en papel de filtro, y tan solo un afio después, en
1975,comienza a realizarse en Europa. Se opta en este caso, por la
determinacion Unica de TSH. Una década después,en 1985, 16 paises
europeos habian incluido ya este método de screening entre los programas

iniciales de cribado neonatal, cubriendo una poblacién de 25 millones de recién



nacidos y detectandose mas de 6500 hipotiroideos. Los primeros datos
obtenidos, establecian una incidencia del hipotiroidismo congénito en 1/3800°.
En el caso de Espafia, el programa de despistaje de esta patologia comienza a
aplicarse de manera escalonada desde 1978. Cedido el control a las
competencias de cada comunidad autbnoma, se cuenta a dia de hoy en las
mismas, con un centro de referencia en el cribado de la patologia congénita del
tiroides. Actualmente, en nuestro pais, la cobertura del programa es
practicamente del 100% de la poblacion y la incidencia de esta enfermedad es

algo superior a la media europea, fijandose en 1/3000 recién nacidos.

Para entender como funciona el programa de despistaje neonatal, es preciso
conocer algunos detalles sobre el funcionamiento del eje tiroideo en el neonato.
Al nacimiento se produce un pico secretor de TRH, que provoca
secundariamente un incremento en los niveles de TSH el cual persiste durante
las primeras 24 horas de vida. Esta es la razon de que la toma de muestra para
el test de cribado del hipotiroidismo congénito se realice pasadas las primeras
48-72 horas. Por otro lado, la elevacion de la TSH da lugar a un aumento en la
captacion y la sensibilidad al yodo radiactivo y al yodo contaminante, siendo
esta la causa de contraindicacion del uso de antisépticos yodados en el periodo

neonatal®®.

Se puede dar un tipo de situacién clinica a la que llamamos hipotiroidismo
primario transitorio que se instaura en las primeras semanas de vida y que se
caracteriza por niveles de T4 y T4 libre disminuidos, con TSH elevada. El perfil
aludido, dificulta enormemente el diagnostico diferencial con las formas
primarias de la enfermedad y dado que el estado de hipotiroxinemia puede
prolongarse durante varios meses, es necesario efectuar tratamiento con
levotiroxina. Por tanto, podemos definir el hipotiroidismo transitorio congénito
como aquel estadoen el que tras intervalo de tiempo variable y una vez
efectuada la sospecha diagnéstica de hipotiroidismo transitorio -tras la
interrupcion del tratamiento durante al menos 4 semanas-, se observan niveles
de T4y TSH séricas normales, con tiroides “in situ”. A dia de hoy se han
identificado ciertas variantes genéticas en los casos de hipotiroidismo
transitorio congénito que pueden dar lugar a variaciones enzimaticas que

podrian reaparecer en otras etapas de la vida. Por esta razon, probablemente
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es preciso que hagamos un seguimiento mas exhaustivo de este tipo de

pacientes de cara al futuro.

Para los primeros test de despistaje que se realizaron en nuestro pais el limite
de la normalidad se fijo en un nivel de TSH menor de 20pU/ml en sangre. Afios
mas tarde, en 1990, este limite se bajé a 10pU/ml debido a la necesidad de
reducir el numero de falsos negativos y, por tanto, de incrementar la
sensibilidad del test por las graves consecuencias que pueden derivarse de no
detectar a tiempo la enfermedad. Era preferible, en efecto, tener que repetir las
analiticas para confirmar el diagnostico en segunda instancia. Actualmente, el

corte se ha establecido en 8 pu/ml.

Una amplia mayoria de los nifios va a presentar niveles de TSH por
debajo de los 8 yU/ml y seran por lo tanto considerados normales en el
programa de deteccion. En otro orden de cosas, todos aquellos recién nacidos
que presentan cifras de TSH superiores a 50 pU/ml, van a ser diagnosticados
en principio de hipotiroidismo congénito primario y deben ser derivados de
forma urgente a la Unidad de Endocrinologia Pediatrica para su diagndstico
concreto y tratamiento inmediato. Finalmente, aquellos que presentan cifras de
TSH comprendidas entre 8-50 yU/ml deben ser sometidos a una segunda
prueba de confirmacibn y como resultado de la misma existen tres
posibilidades: 1) que las cifras de TSH sean inferiores a 8 yU/ml, en cuyo caso
seran catalogados como falsos positivos en la primera prueba y por lo tanto
normales; 2) que los valores se mantengan en los mismos niveles y 3) que
sean superiores a 50 yU/ml y en consecuencia puedan ser confirmados en esta
segunda instancia, como hipotiroideos. Para las dos ultimas opciones, debe
efectuarse un traslado urgente para su valoracion y posterior manejo por el

especialista’.

Una vez que el paciente ha dado positivo en una segunda determinacion, se
procede a la confirmacion diagndstica del hipotiroidismo congénito,

realizandose diversas pruebas y exploraciones:

e Anamnesis familiar, en la que se incluyen los antecedentes de
enfermedades tiroideas y autoinmunitarias, y personal perinatal.

Respecto a la gestacion, se preguntard acerca de enfermedades,
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farmacos y exposicion al yodo. Ademas debe constar el tipo de parto,
test de Apgar, y la presencia o ausencia de ictericia prolongada.

e Indice clinico (Letarte) del hipotiroidismo

e Determinaciéon de niveles séricos de T4 libre, TSH y Tg. Si tanto la TSH
como la T4 libre son normales, se cataloga el hipotiroidismo como
transitorio. Si la TSH se encuentra elevada y la T4libre es normal se
define como hipotiroidismo compensado.

e Gammagrafia y ecografia tiroidea.

e Determinacion de anticuerpos tiroideos.

e Medicion de yoduria.

e Radiografia de rodillas con calculo de superficie de la epifisis distal del
fémur en milimetros cuadrados, como marcador de antigiiedad e

intensidad prenatal del hipotiroidismo.

Centros de Referencia

Segun la documentacion que proporciona las Direccion General de Salud
Publica de la Consejeria de Sanidad con informacion sobre el Programa de
Cribado Neonatal de Enfermedades Congénitas a los padres de los neonatos,
existen dos Centros de Referencia (CR) en hospitales publicos dependientes
del SACYL para el diagnéstico y seguimiento del hipotiroidismo: el Hospital
Clinico Universitario de Salamanca y el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid.

Estos CRs se ofrecen de manera opcional, de modo que el facultativo

responsable del nifio puede, si asi lo desea, enviarlo a dicho CR.

Por otra parte, los CRs se encuentran en hospitales SACYL y no disponen de
autorizacion para realizar el seguimiento de los pacientes no pertenecientes al
SACYL; aunque el programa de cribado, dependiente de la DG de Salud

Publica tiene una cobertura universal
Clinica

Con respecto a la clinica que manifiestan los nifios con hipotiroidismo
congénito, hay que sefialar que los signos y sintomas que presentan son muy
variables en funcidbn de la edad gestacional, la edad en la que son
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diagnosticados, asi como de la naturaleza y la mayor o menor gravedad del

cuadro®.

Se podria destacar como caracteristico la escasa expresividad neonatal. En
efecto, la exploracion fisica en estos recién nacidos suele ser normal, y aunque
hay signos sugestivos, en muchos casos también pueden presentarlos
neonatos sanos. Por ello se utliza el indice de Letarte, como método
cuantitativo para el diagnéstico del hipotiroidismo congénito. Una puntuacion
total mayor de 4 seria sugestivo de padecer la enfermedad. Por el contrario, el

90% de los nifilos sin patologia tiroidea presenta un resultado menor de 2

puntos.
INDICE DE LETARTE
Signos y sintomas Puntuacién
Problemas de alimentacion: 1 punto
Estrefiimiento: 1 punto
Macroglosia: 1 punto
Hipoactividad: 1 punto
Hipotonia: 1 punto
Hernia umbilical: 1 punto
Piel moteada: 1 punto
Piel seca: 1,5 puntos
Fontanela posterior >5mm: 1,5 puntos
Facies tipicas: 3 puntos
Figura 1

Como hemos visto, en el examen fisico inicial puede apreciarse apatia o
hipoactividad y como signos mas concretos se podrian enumerar: facies tipica;
llanto ronco y respiracion ruidosa; cabello seco; piel seca y fria, en ocasiones
con aspecto de cutis marmorata, manos anchas, con dedos rechonchos; cifosis
dorsal; abdomen prominente y en algunos casos presencia de hernia umbilical.
Cabe resefiar que el Indice de Letarte se concreté antes de la época del
despistaje del hipotiroidismo congénito y que los pacientes actuales

diagnosticado de forma temprana, presentan niveles bajos de puntuacion.
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En la exploracion por aparatos y sistemas es posible objetivar otros problemas
derivados de la existencia de hipofuncion tiroidea sobre el organismo del recién
nacido, como bradicardia, dificultad respiratoria o estrefiimiento.

Recientemente se ha descrito una mayor incidencia de malformaciones en el
hipotiroidismo transitorio (14,8%) respecto a los permanentes (5,4%), relativas
tanto a enfermedades cardiacas (5,7% frente a 1,8%) como no cardiacas (6,8
frente a 2,7%). Estos hechos podrian estar relacionados con la mayor
frecuencia de prematuridad y de estrés perinatal en el grupo de hipotiroidismo

transitorio.

Por otro lado, el bocio como signo, puede aparecer en algunas
dishormonogénesis (déficit de captacion y transporte, de organificacion y

sintesis de tiroglobulina) y en algunos hipotiroidismos transitorios.

En cuanto a las consecuencias sobre el desarrollo del nifio, las dos mas
llamativas de la época predespistaje serian la talla baja y el retraso del
desarrollo intelectual’. Este Gltimo es muy variable y suele manifestarse
primero en forma de excesiva somnolencia, observandose posteriormente un
retraso en la adquisicion de las habilidades psicomotoras y del habla. De todos
modos la implantacién del screening neonatal ha cambiado completamente la
historia natural de la enfermedad, de manera que muchos de los actuales
pediatras nunca llegaran a ver las manifestaciones clinicas a las que aqui

hacemos referencia.
Tratamiento

Por lo que respecta al tratamiento del hipotiroidismo congénito, se efectda con
levotiroxina sodica sintética en dosis Unica diaria, administrada por via oral, 30
minutos antes de la toma de alimentos®. La presentacién mas habitual es en
comprimidos de 25, 50, 75,100 y 150 miligramos, aunque esta disponible
también en gotas, exclusivamente para uso hospitalario. Se debe tener en
cuenta que ciertas circunstancias pueden disminuir la absorcion de la hormona,
como el consumo de algunos alimentos (formulas infantiles que contengan

soja, semilla de algodon o nueces) o el uso de farmacos concomitantes (carbéon
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activado, hidroxido de aluminio, colesteramina, sulfato y gluconato ferroso,

propanolol).

Las tres premisas sobre las que se basa la efectividad del tratamiento son el
inicio precoz del mismo, la dosificacion adecuada en el recién nacido, y el

equilibrio terapéutico logrado a través de un estricto control evolutivo.

Una dosis inicial de tratamiento adecuada permite una pronta normalizacion de
los niveles de T4, tanto total (por encima de 10ug/dl) como libre (mayores de
1,5ng/dl), que deseablemente sucederia en las dos primeras semanas de
tratamiento. En paralelo debe obtenerse una reduccién de TSH por debajo de
10microU/ml en el primer mes. La dosis inicial debe estar en torno a los 10-
15ug/kg/dia, no debiendo efectuarse el tratamiento con dosis iniciales

menores.

En el contexto de nuestro trabajo es importante ahondar en el control evolutivo
al que se someten estos pacientes, dado que de €l depende que el tratamiento
sea el adecuado a las necesidades del nifio en cada momento de su desarrollo.
Este control se realiza desde dos puntos de vista: el clinico y el puramente

analitico.

El seguimiento clinico tiene como objetivo la busqueda de indicios de infra o
sobredosificacion y la pronta correccion de estas situaciones. Para ello se
realiza una somatometria en cada visita del paciente al pediatra, valorandose el
peso, la talla, y con ello el IMC. Ademés cada afio se calculara la edad 0Osea,
asegurando asi que la velocidad de crecimiento es adecuada, buscando que la
talla final del nifio no se vea comprometida y finalice relacionada con la talla

diana.

El control bioguimico se lleva a cabo con los valores de TSH y T4 libre séricos,
y la frecuencia de estos controles varia segun la edad del paciente. El primer
control analitico debe realizarse dos semanas después del inicio del
tratamiento y el siguiente a las 4 semanas. Durante el primer semestre se
realizaran controles cada 1-2 meses, aumentando la frecuencia a 2-3 meses

hasta cumplir el afio de vida. Debe mantenerse un control trimestral hasta los 3
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afios de edad y posteriormente se realizara analitica cada 4-6 meses hasta el

momento del alta®’.

Los resultados de este control bioquimico marcan la necesidad de modificar las
dosis de levotiroxina, que suele hacerse afiadiendo o restando 12,5ug/dia con
un nuevo control para comprobar que el cambio ha sido adecuado. Como
hemos dicho, la dosis en los primeros momentos del tratamiento es
fundamental, y debe estar incluso porencima de la cantidad puramente

sustitutiva durante las primeras 4 semanas.

T4 libre y TSH en suero

T4 libre baja \ T4 libre alta

/ TSH TSH normal o alta
Normal o disminuida ¢
Elevada ADN del gen TR
l Efectos sistémicos de HT endogenos
s TR Efectos sistémicos de HT exdgenos
Hipotiroidismo
hipotalamohipofisario ¢
v S. resistencia a las
Test de TRH hormonas tiroideas
Positivo | Negativo
v v
Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo
terciario secundario primario
A4
Gammagrafia-ecografia
7 v v
r Tiroides in situ Ectopia Agenesia
=
Disminuido Normal o bocio
v \A ~
Hipoplasia Descartar insensibilidad Anticuerpos antitiroideos
alaTsH l
/
Negativos Positivos
o v v
Dishormonogénesis latmﬁenia Tiroiditis
Déficit de yodo

Figura 2. Algoritmo diagndstico del hipotiroidismo congénito12

2. Material y métodos:

Hemos realizado un estudio descriptivo retrospectivo en el que se han tomado

como muestra, dos poblaciones diferentes:

e Por un lado, se han seleccionado los casos de hipotiroidismo congénito

diagnosticados en un periodo reciente de 12 meses (1 noviembre de
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2015 a 30 de octubre de 2016: pacientes cuyo diagnéstico para esta
patologia habia sido confirmado tanto analitica (tras dos
determinaciones positivas) como clinicamente.

e Por otro lado, se han seleccionado de entre los casos seguidos en la
Unidad de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, los pacientes que en la actualidad hayan finalizado
practicamente la pubertad, incluyendo por tanto los nacidos entre 1990 y
2002.

Poblacién 1

A partir de la informacién proporcionada por la base de datos ENCO, se
recopilaron la serie de casos referente a todos aquellos pacientes nacidos en
Castillay Ledn entre el 1 de noviembre de 2015 y el 30 de octubre de 2016 que
habian dado positivo en la primera determinacion del programa de cribado para
el hipotiroidismo congénito. Posteriormente se seleccionaron de entre estos,
aguellos cuyo diagnéstico fue confirmado mediante una segunda determinacion
analitica y clinicamente por el pediatra. Después, a partir de la propia base de
datos, se escogieron algunos factores para el estudio de su correlaciéon con
esta patologia, entre los que se han incluido la edad gestacional, el peso al
nacimiento, la existencia o no de embarazo gemelar y los antecedentes de

patologia tiroidea familiar.

Por otro lado se contacté con los pediatras que estaban realizando el
seguimiento en todos los casos con diagndstico de hipotiroidismo, para tratar
de confirmar el diagnéstico clinico de la enfermedad y para concretar el tipo
etiolégico de hipotiroidismo congénito, solicitando una serie de caracteristicas
gue hemos considerado variables de interés, tanto para su estudio como para
su comparacion con el grupo 2 de poblacidon del presente trabajo. Estos fueron:
los niveles de TSH y T4 libre al diagnostico, la edad de los pacientes al
diagnéstico y la dosis inicial de levotiroxina empleada en su manejo

terapéutico.

Dos de los pacientes positivos en el screening fueron descartados. El primero
de ellos estaba pendiente de confirmacion clinica; por alguna razén no se

encontraba en seguimiento por la unidad de endocrinologia pediatrica de su
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hospital de referencia contactandose directamente con la familia que informo
que se habia tratado de un falso positivo. El segundo de ellos se trataba de un
caso de hipotiroidismo transitorio debido a una contaminacion por el uso de

povidona yodada durante un parto domiciliario atendido por el 112.

En todos los casos, menos en uno, (atendido en sistema de salud privado), fue
posible obtener la informacion solicitada a los especialistas. Por esta razén a la
hora de realizar los calculos se ha contabilizado a este paciente como
diagnostico confirmado de hipotiroidismo, pero no se ha sido tenido en cuenta

de cara al estudio del resto de variables y parametros.

Por altimo, se calcularon, para su andlisis, aquellos valores que determinan la
validez interna y externa del programa de cribado neonatal del hipotiroidismo

congénito.
Poblacion 2

Utilizando la base de informes clinicos elaborada en nuestro trabajo, asi como
la base de datos Excel de la Unidad de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid creada en un TFG del curso anterior, se
encontraron en un principio 37 pacientes que podrian cumplir los criterios,
seleccionandose finalmente para formar nuestra base de datos, 30 pacientes
controlados en la Unidad desde su diagnéstico de hipotiroidismo congénito. Las
fechas de nacimiento de estos casos se encuentran comprendidas entre 1990 y
2002.

Debido a la naturaleza de este trabajo, en el que el principal objetivo es la
comparativa entre el screening y diagnéstico inicial y el resultado final del
tratamiento, se hacia necesario seleccionar variables tanto referentes al
momento del diagnostico y tratamiento inicial, como al seguimiento y resultado
final de la terapéutica. Por diversas razones, entre las que se incluyen traslado
a otra area sanitaria, altas de hipotiroidismos diagnosticados como transitorios
o0 abandonos del seguimiento, no se ha podido recopilar en todos los casos las

variables correspondientes al seguimiento y resultado final.

En cuanto a los datos recogidos, se seleccionaron las siguientes variables de

interés:
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¢ Relativas al momento del diagndstico inicial: sexo, edad al diagndstico
en dias de vida (que coincide con el inicio del tratamiento sustitutivo),
diagnéstico del tipo de hipotiroidismo, niveles hormonales de TSH y T4
libre en el momento inicial y la dosis de tratamiento al comienzo.

e Relativas al seguimiento y al resultado final: talla y peso en la ultima
revision, Cl medido durante el seguimiento, niveles hormonales de TSH
y T4 libre en la dltima revisién, y nivel de estudios alcanzado por los
pacientes en su Ultima visita a consulta.

e Finalmente, y con el objetivo de contextualizar los datos recogidos en
alguna de las variables anteriores, se recopilaron las tallas de los padres
de los pacientes (para el célculo de tallas diana) y el nivel de

estudios/ocupacion de los mismos.

Los datos relacionados con la somatometria final de los pacientes (peso y talla)
se calcularon a partir de los datos obtenidos el Z-score para la talla y el IMC,
relativo a la poblacion infanto-juvenil de Castilla y Ledn segun tablas publicadas
en 2009.

Como datos descriptivos de la poblacion estudiada, se calculé el porcentaje
diagndstico de cada tipo de hipotiroidismo. Asimismo se calculé la distribucién
de los padres segun su nivel de estudios.

En las variables numéricas de los dos primeros grupos (relativas al screening e
inicio del tratamiento por un lado, y al estado final por el otro) se calcularon la

media, desviacion estandar y mediana.

También se efectud el calculo del porcentaje de pacientes que, en su Ultima
revision, alcanzaban la talla diana, o manifestaban unos niveles hormonales

normales

Por dltimo se investigo la posible correlacion entre la edad de diagndéstico y los

resultados finales del tratamiento.

Comparativa entre las poblaciones 1y 2

Una vez obtenidos los datos de interés en cada una de las poblaciones

estudiadas por separado, se seleccionaron algunas variables en las que podria
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inferirse alguna conclusion al comparar sus resultados en ambas poblaciones.
Para llevar acabo estd comparacion, se recurrio a pruebas estadisticas como la
chi-cuadrado o la t-Student

Las variables estudiadas fueron: edad al diagndstico en dias de vida, niveles

hormonales de TSH y T4libre al diagndstico, dosis de tratamiento inicial.

3. Resultados y discusion

Resultados de la poblacion 1

En los 12 meses transcurridos entre el 1 de noviembre de 2015 y el 30 de
octubre de 2016, nacieron en Castilla y Ledn un total de 16.532 nifios, de los
cuales 131 dieron positivo en la primera determinacion analitica del programa
de cribado neonatal para el hipotiroidismo congénito. En la segunda
determinacion 14 muestras corroboraron analiticamente los resultados de las
primeras y finalmente solo 12 de estos pacientes fueron confirmados clinica y
definitivamente como positivos por el pediatra -previa realizacion de las
pruebas correspondientes- y comenzaron, por tanto, a recibir tratamiento

farmacoldgico. El resumen de los datos recogidos se recoge en la siguiente

tabla:
Provincia N° de recién nacidos N° de casos de
hipotiroidismo congénito
Valladolid 4.245 3
Ledn 2.977 1
Burgos 2.637 1
Salamanca 2.300 3
Zamora 913 1
Palencia 987 0
Avila 893 2
Segovia 960 1
Soria 574 0
Otros 46 0
16.532 12
Tabla 1
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Asi pues, podemos establecer la incidencia de la enfermedad en estos 12
meses en 7,259%00; 0 lo que es lo mismo, 1 de cada 1.378 recién nacidos
vivos. Por encima de la media nacional que es de aproximadamente 1 de cada

3.000 recién nacidos vivos.

De estos 12 casos, 8 fueron clasificados como dishormonogénesis (72,72%), 2
como agenesias tiroideas (18,18%), 1 como ectopia sublingual (9,09%) y del
altimo, como ya explicamos, no fue posible obtener datos -los calculos
porcentuales han sido calculados sobre 11, que es el nimero de casos de los
gue si conocemos el diagnostico-. Cabe destacar en este sentido la alta tasa de
casos de dishormonogénesis obtenida durante este afio, en relacién con la
media nacional, que se aproxima al 20%. Si bien es cierto que al menos 4 de
estos casos fueron calificados como posibles transitorios por los pediatras que
les controlaban cuando fueron consultados, porque no hay que olvidar que
estos pacientes se encuentran todavia en su primer afio de vida. No obstante,
al tratarse de un numero bajo resulta dificil obtener conclusiones en este

sentido.

En cuanto a la proporcién entre hombres y mujeres que fueron diagnosticados
en este periodo de tiempo, se comprobd que 7 fueron mujeres (58,3%) y 5
varones (41,6%). Hecho que concuerda con estudios anteriores que
demuestran una incidencia en mujeres ligeramente superior a la esperada en

hombres. Aunque la muestra sigue siendo muy pequena.

En este sentido, se intentd también estudiar la influencia de otros factores,
ademas del sexo, que podrian asociarse en esta patologia. Tales fueron: la
prematuridad (<37 semanas de gestacion), el bajo peso al nacer (<2,5kg) y los
antecedentes de patologia tiroidea familiar (PTF). Por lo que respecta a los dos
primeros, ninguno de los casos los cumplia, pero no ocurria lo mismo con los
antecedentes de PTF. En efecto, 3 de los pacientes presentaban antecedentes

de PTF (25%), todos ellos por parte materna.
Partimos por lo tanto de los siguientes datos:

e N°de RN con PTF: 3.370
e N°de RN con PTF positivos confirmados: 3
e N°de RN sin PTF: 13.162
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e N°de RN sin PTF positivos confirmados: 9

Calculamos las incidencias acumuladas en ambos casos, obteniendo una IA en
RN con PTF de 0,89 %0 y de 0,68 %0 en RN sin PTF. Diferencias a simple vista
muy pequefias que, no obstante, fueron comparadas mediante el test de chi
cuadrado, obteniéndose una p de 0,69; es decir, mayor de 0,05; por lo tanto,
estos resultados no pueden considerarse estadisticamente significativos,
seguramente por el bajo numero de pacientes.

Por otro lado, hemos querido recoger las mediciones obtenidas a partir de las
distintas variables que recogemos en la siguiente tabla, algunas de las cuales
servirAn mas adelante para comparar a las poblaciones 1y 2

Variable Media (X) Mediana (Me) Desviacion tipica

(9)
Peso al nacer (Kg) 3,42 3,49 0,47
Gestacion 40,08 40 +1
(semanas)
Edad al 12,64 11 5,7
diagndstico (dias
de vida)
TSH (mcUl/ml) 369,56 221 +342,88
T4 libre (ng/ml) 0,96 1,18 0,68
Tratamiento inicial 36 40 +14,83
(mcg/dia)

Tabla 2

Finalmente, a partir de los datos obtenidos en estos 12 meses, hemos querido
analizar algunos aspectos referentes a la validez tanto interna como externa del
programa de cribado neonatal para el hipotiroidismo congénito, mediante el
calculo de parametros como la especificidad y la sensibilidad del test, asi como
el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo.

Enfermos Sanos Total
Positivos 12 (VP) 107 (FP) 119
Negativos 0 (FN) 16.413 (VN) 16.413
Total 12 16.520 16.532 (n)

Datos obtenidos a partir de la ENCO

e Sensibilidad (S): 100%

e Especificidad (E): 16.413/16.520 x 100 = 99,352%

e Tasa de Falsos Negativos (TFN): O

e Tasa de Falsos Positivos (TFP): 107/16.520 x 1.000 = 6,477%o
e Valor Predictivo Positivo (VPP): 12/119 x 100 = 10,084%

e Valor Predictivo Negativo (VPN): 100%
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Resultados de la poblacion 2

En primer lugar y como informacion meramente descriptiva, se calcularon los
porcentajes de pacientes de la muestra en funcion del diagndstico etiolégico de
hipotiroidismo: Hipoplasia (16,67%); agenesia (36,67%); dishormonogénesis
(16,67%); ectopia (10%); transitorio (20%). Ademéas se observa que 13
pacientes (el 43,33% de la muestra) son hombres mientras que 17 (el 56,66%)
son mujeres.

Como dato complementario a los resultados relativos al Cl de los pacientes, se
calcularon los porcentajes de distribucion de los padres en funcion de su nivel
de estudios. Se obtuvo una muestra de 43 padres y madres de los cuales 19
(44,19%) tenian estudios primarios 0 ensefianzas generales de 2° ciclo. 12
((27,9%) tenian ensefianzas profesionales de 2° grado o ensefianza general
secundaria; y otros 12 (27,9%) poseian ensefianzas profesionales superiores
(FP2, universitarios o equivalentes).

Los resultados obtenidos acerca de las variables numéricas observadas
guedan resumidos en la Tabla 1. Se calcul6 la media, mediana y desviacion
tipica tanto para variables medidas en el momento del diagndstico (edad y
niveles hormonales) como durante el seguimiento médico, al final (niveles
hormonales, variables somatométricas) y a lo largo del mismo (Cl).

Grupo de Variable Media (X) Mediana Desviacion
variables. (Me) tipica (o)
Variables Edad al diagnostico 15,72 15 +4,65
relativas al (dias) (n=29)
diagndstico

TSH 111,34 106,66 +87,72

diagnostico(mcUl/ml)

(n=28)

T4 libre diagnéstico 0,57 0,57 +0,49

(ng/ml) (n=26)

Variables TSH ultima 2,36 2,66 +1,67
relativas al revision(mcUl/ml)
estado final: (n=24)

niveles
hormonales T4 libre ultima 4,80 1,41 +7,57
revision (ng/ml)
(n=24)
Variables Z-score talla (n=20)  +0,12 +0,14 +0,92
relativas al
estado final: Z-score IMC (n=20) +0,09 -0,34 +1,28
somatometria
y CI Cl (n=19) 102,84 105 +13,60

Tabla 3: resultados obtenidos (media, mediana y desviacién estandar) para las siguientes variables: edad
al diagnostico, TSH inicial, T4libre inicial, TSH final, T4libre final, Z-score talla, Z-score IMC, CI.
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Se calcularon las tallas diana y se cotejaron con la talla alcanzada en la udltima
revision en 19 pacientes. En 9 de ellos, por lo tanto el 47,37% se superaba ya
su talla diana. En 3 (15,79%) no se alcanzaba la talla diana a pesar de superar
la edad de 15 afios en mujeres y 16 en varones, de los que uno de ellos
padecia cifoescoliosis moderada-severa en el momento de la ultima revision.
Finalmente, 7 de los mismos, el 36,84%, no superaban su talla diana en la
Gltima revisién, pero no habian alcanzado los 15 afios en mujeres y 16 en

varones.

Se observaron los datos de TSH medida en la ultima revision en mcUl/ml en 24
pacientes. Todos los pacientes presentaron niveles aceptables de esta

hormona, por debajo del limite superior del rango de la normalidad.

Se obtuvieron datos de hormona T4 libre medida en ng/dl en 24 pacientes. De
ellos, solo uno (el 4,17%) presentd niveles de esta hormona por debajo de los

valores normales en sangre.

A la vista de los resultados obtenidos, se puede argumentar que un diagnostico
y tratamiento adecuado siguiendo el programa de cribado instaurado en la
actualidad, se refleja al final del tratamiento, en resultados plenamente

satisfactorios.

La media de CI de los casos estudiados (102,84), asi como la mediana (105)

entran dentro de los limites de la normalidad para la puntuacién del CI*.

Los resultados para la talla y el IMC al final del tratamiento se han estudiado a
partir de los indices Z-score. Una media de Z-score en talla de +0,12 quiere
decir que la talla en los pacientes estudiados se sitta 0,12 desviaciones
estandar por encima de la media de la poblacién de referencia’. En cuanto al
IMC, se coloca en promedio 0,09 desviaciones estandar por encima de la
media de la poblacion de referencia. Estos datos estan por tanto, dentro de la

normalidad.

En este sentido nos gustaria mencionar que en otro trabajo de tematica
similar'® el IMC de los pacientes de hipotiroidismo congénito estudiado se
situaban 1 desviacion estandar por encima de la media, aunque utilizando las

graficas de Tanner. Este estudio se realizé entre 1986 y 1997 y por lo tanto
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esta diferencia puede deberse a una edad de diagnostico mas elevada en
estos pacientes y a las tablas de referencia. Asi mismo, en dicho trabajo se
observd que padecer un hipotiroidismo de mayor gravedad o con una
normalizacion tardia de los niveles hormonales, influia negativamente en la

puntuacion de los test psicoldgicos.

En nuestro trabajo hemos intentado inferir una posible correlacion entre la edad
del diagnostico y los resultados en cuanto a Cl, talla y IMC. Las diferencias no
han sido estadisticamente significativas, probablemente debido a lo reducido
de la muestra. En todo caso, consideramos que el estudio de esta correlacion
en una muestra de pacientes mas amplia podria constituir una linea de

investigacion de interés en el futuro.

Resultados de la comparativa entre las poblaciones 1y 2

Por ultimo, se compararon: la edad al diagnéstico, los valores hormonales
obtenidos asi como, la dosis inicial de tratamiento entre los casos de
hipotiroidismo congénito de ambas poblaciones implicadas: los nacidos el
altimo afio —poblacién 1- versus los nacidos en la década de los 90 —poblacion
2-. Para ello se utilizé la prueba t de Student, a fin de determinar si las
diferencias entre las medias halladas para estas variables en ambas
poblaciones eran estadisticamente significativas, es decir, tenian un valor de p

menor de 0,05. Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla.

Variable X Poblacion 1 X Poblacién 2 p Valor

(n=11) (n=29)
Edad al 12,64 15,72 0,045
diagnéstico (dias
de vida)
TSH (mcUl/ml) 369,6 111,3 0,016
T4 libre (ng/ml) 0,96 0,6 0,04
Tratamiento inicial 36 2455 0,014
(mcg/dia)

Tabla 4

Como se observa las diferencias en estos parametros son significativas desde

un punto de vista estadistico. Interpretando estos datos, parece l6gico pensar
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que, si actualmente las muestras se toman antes que en la década de los 90, el

diagnéstico sea mas precoz. Del mismo modo los valores de TSH

probablemente sean mas altos debido a que se miden méas cerca del pico

hormonal fisiolégico que sucede al nacimiento. No obstante, consideramos que

hay que ser prudentes a la hora de interpretar estos resultados porque ambas

muestras son reducidas en nimero.

4.

Conclusiones

Para un adecuado funcionamiento del programa de screening, se
precisan dos importantes cambios en lo relativo a los Centros de
Referencia Clinica:

a. Que su uso no sea voluntario y que todos los pacientes sean
controlados en uno de ellos lo que permitird la estandarizacion del
tratamiento y la disponibilidad de datos epidemioldgicos.

b. Que dispongan de autorizacion para atender a toda la poblacion
de la comunidad autbnoma de Castilla y Ledn y no solo a los
pacientes cubiertos por SACYL

La incidencia del hipotiroidismo congénito en Castilla y Ledn durante los
doce meses que durd el estudio fue notablemente superior a la media

nacional (1:3000), situandose en 1:1378 recién nacidos vivos.

La proporcion de casos de dishormonogénesis (72,72%) durante los
mismos doce meses resulté igualmente muy superior a la esperada y a

la obtenida en afios anteriores.

La distribucion por sexos del hipotiroidismo congénito en la poblacion 1

se ajusta a la esperada (varones:41,6%; mujeres:58,3%).
Se ha detectado un caso de hipotiroidismo transitorio por contaminacion

con povidona yodada durante el parto, hecho que no sucedia en Castilla

y Leon desde el afio 2004.
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10.

11.

12.

En la comparativa entre las poblaciones 1 y 2 se han detectado
diferencias estadisticamente significativas tanto en la edad al

diagndstico como en los valores hormonales iniciales.

La base de datos recogida, debe ampliarse evolutivamente como punto
de partida para estudios posteriores sobre el hipotiroidismo congénito en
Castillay Leodn

Seria interesante comprobar si el aumento en la incidencia y en la
proporcion de dishormonogénesis en Castilla y Le6n se mantiene en
afios posteriores o si, por el contrario, como pensamos, se trata de un

hallazgo aislado.

Estudios de este tipo se beneficiarian de la informatizacién de las
historias clinicas que reduciria el tiempo necesario para la recopilacion
de datos. Del mismo modo, una centralizacion a nivel autonémico de los

datos seria de gran utilidad.

El actual programa de cribado del hipotiroidismo congénito en Castilla y
Leodn funciona de manera efectiva (S: 100%; E: 99,352%).

El promedio de la talla, el IMC y el Cl en los casos estudiados se
encuentra dentro del rango de la normalidad y no difiere del de la

poblacioén infanto-juvenil de Castilla y Ledn.

Los valores hormonales (TSH y T4 libre) en el seguimiento de los
pacientes hipotiroideos se ajustan a la norma. El diagndstico y
tratamiento adecuados, siguiendo el programa de cribado actual se
refleja en resultados al final de la etapa infanto-juvenil plenamente

satisfactorios.
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