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Los Programas de Deteccion Precoz de Enferrme-
dades Endocrinas (Hipotiroidismo congénito e Hi-
perplasia suprarrenal congenita por defecto de 21
hidroxilasa) estan incluidos en los Programas de
Cribado Neonatal, de interés primordial en Salud
Publica y Medicina Preventiva. Ambas enfermedaes
satisfacen los criterios clasicos de Wilson-Jungner
para ser incluidas en los programas de cribado
neonatal. El objetivo de los analisis realizados en
las muestras de sangre de los recien nacidos es
identificar a los que tienen probabilidad de padecer
esa enfermedad, en el contexto de una poblacion
aparentemente sana, con el minimo numero de ca-

sos falsamente positivos posible La identificacion y
el tratamiento precoz de aquellos individuos afec-
tados evita el dafo y reduce la morbilidad, la mor-
talidad y las posibles discapacidades asociadas a
dichas enfermedades!. Es importante resaltar que
las pruebas de cribado neonatal no son diagnds-
ticas. Los pacientes que presenten un resultado
positivo requeriran procedimientos diagndsticos
posteriores que confirmen o exluyan la enfermedad.
Es necesario que existan unidades clinicas para el
diagndstico, tratamiento y seguimiento de las pato-
logias detectadas (Centro Clinico de Seguimiento®
(Tabla 1).

1. | Confirmar el diagndstico de la enfermedad mediante la historia clinica, exploracion y datos
complementarios (bioguimicos y de imagen necesarios), con disponibilidad inmediata de resultados.

2. Informar y tranquilizar a la familia, explicar ventajas de deteccion precoz.
3. Iniciar el tratamiento urgente y optimizarlo en controles
4. Lograr desarrollo fisico, neuroldgico y psicoldgico en limites normales y evitar comorbilidades

5. | Diagndstico genético molecular y consejo genético

6. Diagnosticar otras alteraciones congénitas que pudieran asociarse

7. Establecer una relacion directa y desde el primer momento con el Pediatra habitual del nifno, para
poder realizar un tratamiento integral y conjunto del mismo.

resultados y eficacia del Programa.

8. Mantener una informacion bidireccional con el Centro de Diagndstico para poder evaluar los

9. Relaciéon periddica con la Subdireccion General de Promocion de la Salud y Prevencion de la
Consejeria de Sanidad u organismo responsable del Programa.

10. | 10.- Reuniones de Comité de Expertos para evaluar y mejorar los resultados del programa.

Tabla 1. Fines de los Centros Clinicos de Seguimiento de endocrinopatias neonatales.
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Equipo Multidisciplinar en el que intevienen los espe-
cialistas necesarios para el diagnostico y tramiento
adecuado, rapido e intrgral de la enfermedad.

La comunicacion del diagnoéstico es un eslabon pri-
mordial en este Programa. Se busca que los padres
comprendan el beneficio que supone el diagndsti-
CO precoz, aprendan a administrar correctamente
la mediacion, mantengan una buena adherencia
al tratamiento y realicen un adecuado seguimiento
el tiempo que dure la enfermedad. La informacion
inicial la debe realizar personal experto, aseguran-
dose que los padres comprenden perfectamente la
informacién. Este punto es fundamental en el caso
de la recién nacida virilizada afecta de defecto de
21-hidroxilasa.

Un Programa de Cribado Neonatal debe garantizar
la equidad y universalidad La toma de muestras se
planifica de forma que se alcance una cobertura del
100% de los recién nacidos vy el tratamiento precoz
del 100% de los casos detectados. Ademas debe
garantizar la proteccion de la confidencialidad. Debe
existir un Registro Nacional de los pacientes afecta-
dos por estas enfermedades para que, junto con el
avance cientifico, se optimice el diagndstico y trata-
miento integral.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Las hormonas tiroideas son fundamentales en el de-
sarrollo cerebral normal. El Hipotiroidismo Congenito
(HC) es la causa mas frecuente de retraso mental que
se puede prevenir ©. En el HC el dafo cerebral de-
pende directamente del tiempo transcurrido desde el
comienzo del hipotiroidismo y el comienzo del trata-
miento. Los recien nacidos que se detectan e inician
tratamiento en los primeros dias de vida alcanzan un
cociente intelectual normal o casi normal “.

El cribado neonatal del HC es totalmente recomen-
dable, con un grado de recomendacion A y nivel de
evidencia . El fin es evitar el dafio cerebral y permi-
tir un desarrollo neuroldgico y fisico normal © &7, De
acuerdo a los criterios de la Organizacion Mundial de
la Salud sobre el cribado de enfermedades en el pe-
riodo neonatal, la prioridad del cribado neonatal de
HC es detectar el hipotiroidismo primario e iniciar el
tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas lo mas
precoz posible. El objetivo del programa no es sdlo el
HC severo y permanente (objetivo principal), sino tam-
bién el HC en sus formas moderadas permanentes
o transitorias (objetivos secundarios) ya que también
se benefician de un diagndstico y tratamiento precoz
(8). Actualmente en la mayoria de los paises solo se
detecta el HC por afectacion primariamente tiroidea.
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Figura 1. Algoritmo de actuacion en el programa de Deteccion Precoz de Hipotiroidismo Congénito (HC).
Rodriguez Arnao MD, Rodriguez Sanchez A, Dulin Ifiguez E. Deteccion precoz de alteraciones endocrinas. Rev Esp Endocrinol
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LLa deteccion precoz del HC primario se lleva a cabo por
medicion de TSH a las 48 horas de vida, para evitar el
aumento fisioldgico inicial de esta hormona. La obten-
cidn de muestra de sangre capilar se realiza sobre papel
absorbente por puncion del taldn del recién nacido.

La TSH se analiza por inmunofluorescencia a tiempo
retardado (DELFIA®). El punto de corte, por encima
del cual existe sospecha de padecer la enfermedad,
esta establecido en =7 pUl/ml sangre. Se realiza, de
forma complementaria, la medicion de tiroxina total
(T4T) cuando la TSH presenta un valor superior al
punto de corte establecido. Solo en 3 comunidades
autonomas (Pais Vasco, Cantabria y Navarra) se mide
inicialmente en papel absorbente TSH y T4 total.

En la Comunidad Autonoma de Madrid, el programa
de deteccion precoz se establecié en 1982. La inci-
dencia del HC en la Comunidad Auténoma de Madrid
es 1/1.850 recién nacidos.

CONFIRMACION DIAGNOSTICA DEL
HIPOTIROIDISMO CONGENITO

El Centro de Cribado, ante un resultado analitico posi-
tivo, contacta de forma urgente al paciente identificado
y es remitido inmediatamente al Centro Clinico de Se-
guimiento, donde se realizara la confirmacion de hipoti-
roidismo y el estudio etiolégico de la alteracion tiroidea,
sin demorar el comienzo del tratamiento ©'9 (Figura 1).

Las causas de elevacion de TSH vy etiologia de HC se
resumen en la tabla 2 y tabla 3.

En todos los casos se realiza una anamnesis perso-
nal y familiar, con especial incidencia en posibles an-
tecedentes de ingesta de farmacos o de utilizacion
de compuestos yodados y en la historia de patologia
tiroidea familiar principalmente materna.

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

Pruebas complementarios: Los resultados obtenidos
en la muestra de sangre en papel de filtro son confir-
mados mediante su analitica en sangre venosa (TSH,
T4L). En el hipotiroidismo primario las cifras elevadas
de TSH se acompanan de valores disminuidos de
T4L. La determinacion de tiroglobulina informa de
la presencia de glandula tiroidea. Anticuerpos anti-
tiroglobulina, antiperoxidasa y antireceptor de TSH
pueden informar sobre la etiologia del HC Una yodu-
ria elevada indica exposicion a exceso de yodo con
blogueo de la funcion tiroidea.

Pruebas de Localizacion. Técnicas de imagen

- Gammagrafia tiroidea: La administracion del
isdtopo Tc®®™ por via parenteral, resulta en la
captacion y localizacion de la glandula tiroides.
Los resultados orientan a la etiologia del
proceso: agenesia, ectopia, hemiagenesia o
hiper/hipoplasia. En casos de bloqueo parcial el
tiroides puede estar eutopico y de tamafo normal.
Las dishormonogénesis suelen presentarse con
tiroides aumentado de tamano (bocio).

1. Hipotiroidismo permanente

- Resistencia a hormonas tiroideas
1.3: Hipotiroidismo congénito subclinico

1.5: Pseudohipoparatiroidismo

1.1: Hipotiroidismo primario: disgenesias, dishormonogenesis
1.2: Insuficiencia periférica de hormonas tiroideas:

- Alteraciones en el transportador de hormonas tiroideas (defectos en MCT 8)

1.4: Pérdida de funcion en el receptor de TSH (Mutaciones en el receptor de TSH)

Hipotiroidismo primario transitorio
2.1: Deficiencia de yodo

2. 2.2: Exceso de yodo

2.3: Farmacos antitiroideos

2.4: Mutaciones en gen DUOX2, DUOXA?2 (pérdida de funcion)

3. Hipertirotropinemia transitoria

Interferencia en la medicion de TSH:
4. 4.1: anticuerpos antiTSH

4.2: anticuerpos IgG antiraton (HAMA)
4.3: Otros

5. | Adenoma hipofisario productor de TSH

Tabla 2. Causas de elevacion de TSH en sangre.

Ishii T, Anzo M, Adachi M et al. Guidelines for diagnosis and treatment of 21-hydroxylase deficiency (2014 revision). Clin Pediatr

Endocrinol 2015; 24 (3): 77-105.

39 Congreso de la Sociedad Espafola de Endocrinologia Pediatrica

49



Amparo Rodriguez, Maria Sanz, Elena Dulin, M Dolores Rodriguez-Arnao

1. Hipotiroidismo primario (1/3000 RNV)

atireosis (35%), hemiagenesias o hipoplasia tiroidea
- Esporadica

e Dishormonogénesis (10-20%, AR).

- Defectos en la organificacion del yodo:
. Defectos tiroperoxidasa (1/40

expresion reducida TTF1

¢ Disgenesias tiroideas 80-90%: Ectopias generalmente en posicidn sublingual (60%), agenesias o

- Genética (2%): NKX2.1 (TTF1), NKX 25, FOXE1 (TTF2), TSH-R

- Insensibilidad a la accion de la TSH (genes TSH-R, GNAS1)
- Defectos de captacion-transporte de yodo (gen NIS/SLC5A5)

.000 RN): gen TPO
. Defectos del sistema generador H202: gen THOX 2
- Defectos en la sintesis de tiroglobulina: gen Tg (1/40.000-100.000 RN),

- Sindrome de Pendred: gen PDS (7.5-10/10.000 RN)
- Defectos en la desyodacion (gen DEHAL1)

(5%)

2. Hipotiroidismo hipotalamo- hipofisario (central)

- Resistencia a TRH (receptor de TRH)

- Deficiencia de factores de transcripcion.
. Esporadico
o Genético

e Deficiencia de TRH: esporadica, sindrome de seccion de tallo hipofisario, lesiones hipotalamicas.
- Deficiencia aislada de TSH: esporadica o genética (gen TRH-R, subunidad B TSH)

- Gen POUF1: deficiencia de TSH, GH, PRL

- Gen PROP1: deficiencia de TSH, GH, PRL, LH, FSH

- Gen LHX3: deficiencia de TSH, GH, PRL, LH, FSH

- Gen LHX4: deficiencia de TSH, GH, PRL, LH, FSH y ACTH
- Gen LHX4: deficiencia de TSH, GH, PRL, LH, FSH y ACTH

3. Hipotiroidismo periférico

o sindrome de Refetoff

(sindrome de Allan-Herndon-Dudley)

e Sindrome de resistencia a hormonas tiroideas (gen receptor f hormonas tiroideas)
e Alteraciones en el transportador de membrana (MCT8, especifico de hormonas tiroideas

e Defecto en el metabolismo de las hormonas tiroideas (gen SECISBP2)

4. Hipotiroidismo transitorio

Exceso o deficiencia de yodo

e o o o

Genético: gen DUOXA2

Farmacos antitiroideos (madre gestante con enfermedad de Graves)
Inmunoldgico (paso transplacentario de autoanticuerpos tiroideos maternos)

Tabla 3. Etiologia del hipotiroidismo congénito (incidencia y frecuencia relativa).
Sanz Fernandez M, Rodriguez Sanchez A, Gonzélez Ruiz de Ledn E. Patologia tiroidea en el nifio y el adolescente. Pediatr Integral

2015; XIX (7): 467-476.

- Ecografia tiroidea. Muy util para determinar las
caracteristicas morfolégicas del tiroides. Re-
quiere gran pericia del realizador en el periodo
neonatal. Cuando no se visualiza tiroides gam-
magraficamente, presenta cifras elevadas de
tiroglobulina y la ecografia demuestra la presen-
cia de tiroides, la glandula puede estar bloguea-
da por la presencia de anticuerpos blogqueantes
del tiroides (enfermedad tiroidea autoinmune
materna) o en casos infrecuentes existir defecto
del atrapamiento del yodo en dishormonogéne-
sis (NIS).

Otros estudios

Por la mayor incidencia de alteraciones congénitas se
realiza un estudio cardioldgico y ecocardiografico al
paciente diagnosticado de hipotiroidismo permanen-
te. La evaluacion inicial por Neuropediatria es de gran
utilidad.

Potenciales auditivos evocados

La relacion entre la hipofuncion tiroidea y la sordera
es bien conocida. En el hipotiroidismo congénito hay
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I'NDICE, DE HIPOTIROIDISMO

CONGENITO A) B)
Puntuacion por signos y sintomas

1. Sexo femenino 0,3 1
2. Gestacion > 40 semanas 0,3 1
3. Ictericia prolongada 0,3 1
4. Peso > 3.500 g 0,5 1
5. Hernia umbilical 1 2
6. Problemas de succion 1 -
7. Hipotonia 1 1
8. Estrenimiento 1 2
9. Macroglosia 1 1
10. Inactividad 1 =
11. Piel marmorata 1 1
12. Piel seca, aspera 1,5 1
13. Fontanela posterior > 0.5 mm? 1,5 1
14. Facies tipica S 2

Tabla 4. Clinica del HipotiroidismoCongenito.

alteraciones de la dishormonogénesis (sindrome de
Pendred, sindrome de Hollander) que deben sospe-
charse con la anamnesis positiva de sordera familiar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Si en un recién nacido se detecta HC mediante criba-
do neonatal y en el andlisis realizado en el Centro Cli-
nico de Seguimiento se confirma mediante los niveles
séricos de hormonas tiroideas, no se debe plantear
ningun diagndstico diferencial y menos aun posponer
el inicio del tratamiento para definir exhaustivamente
su etiologia. El diagndstico definitivo se podra esclare-
cer en muchos casos en el replanteamiento de los 3
anos, y en otros, sobre todo transitorios, persistira la
duda sobre su etiologia.

En Espafna dada la alta emigracion desde paises don-
de no existe este cribado, el pediatra deberia cercio-
rarse de la normalidad de la funcion tiroidea en los
ninos de esas procedencias.

Situaciones especiales en la deteccion precoz de
HC: Existen situaciones especiales en las que se re-
comienda realizar un protocolo de muestras seriadas
de TSH, generalmente por elevacion tardia de TSH
(11): Recién nacidos con <30 semanas de gestacion,
recién nacidos con peso <1.500 g, utilizacion de an-
tisépticos yodados en el parto o en el recién nacido

(cesareas, cirugia mayor), contrastes yodados, inser-
cion de catéteres de silastico, cateterismos cardiacos,
neonatos con sindrome de Down, gemelares (transfu-
sion feto-fetal), neonatos ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos, muestras postransfusionales.

TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO
CONGENITO

El tratamiento debe comenzar lo antes posible, sien-
do recomendable realizarlo e antes de los quince dias
de edad. La edad de comienzo del tratamiento debe
coincidir con el dia del diagndstico y no debe retrasar-
se para realizar pruebas complementarias de localiza-
cion diagndstica.

El farmaco de eleccion es la L-tiroxina sintética por via
oral, administrada 30 minutos antes de una toma de
alimento, cada 24 horas. La dosis inicial de L-tiroxina
recomendada en el recién nacido es de 10-15 mcg/
kg/dia (Tabla 5) 21314 | a dosis mas alta se administra
a los casos de hipotiroidismo mas grave. La tiroxina
se administra en forma de comprimidos triturados. Su
absorcion se ve modificada si se ingieren preparados
con soja, hierro, calcio, hidréxido de aluminio, ome-
prazol, fibra, sucralfato o resinas. En algunos paises
existe tiroxina liquida; sin embargo no se recomienda
la suspension preparada en farmacias porque no ga-
rantiza la concentracion estable 9. No se recomienda
el uso de genéricos por su biodisponibilidad variable
(19, Si se necesita administracion intravenosa la dosis
debe ser un 80% de la dosis oral.

Se deben realizar controles clinicos y analiticos fre-
cuentes para optimizacion terapéutica. Si se produce
una modificacion en la dosis de L-tiroxina se efectuara
un control de TSH y T4L un mes mas tarde.

El objetivo del tratamiento es normalizar rapidamente
los niveles de T4L, manteniéndola en limites altos de
normalidad y disminuir los valores de TSH inferiores
a 5 mU/ml, evitando tanto hipo como hipertiroidismo
subclinico. Se debe evitar la excesiva supresion de
TSHy elevacion de T4L; sin embargo no se recomien-
da disminuir la dosis de tiroxina por una elevacion ais-
lada de T4L o un unico andlisis con TSH suprimida .

DIAGNOSTICO DEFINITIVO DEL
HIPOTIROIDISMO CONGENITO

El tratamiento del nifio detectado en los Programas
de Deteccion Precoz de HC debe mantenerse sin in-
terrupcion durante los tres primeros anos de la vida,

Edad 0-1 1-2 3-5 6-12 1-2 3-7 7-10 10-12 >12
mes meses | meses | meses anos anos anos anos anos
L-tiroxina
(ug/kg/dia) 10-15 7-10 4-7 4-6 4-6 3-4 3-4 2-3 2
Tabla 5. Dosis orientativas de L- tiroxina en funcién de la edad.
39 Congreso de la Sociedad Espafola de Endocrinologia Pediatrica 51
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para asegurar la normofuncion tiroidea hasta comple-
tar el desarrollo cerebral, tanto en los casos perma-
nentes como transitorios (7. El diagndstico inicial de
agenesia tiroidea o tiroides ectopico, permanentes, no
precisan reevaluacion.

Se plantea la reevaluacion diagnostica en los nifos
con HC vy tiroides eutopico en el diagndstico inicial
sin haber encontrado causa de hipotiroidismo per-
manente y en los pacientes en los que no se realizd
el diagndstico definitivo (gammagrafia) en el inicio del
tratamiento (9,

En estos casos, a partir de los 3 anos, se pueden se-
guir 2 estrategias:

- Si s6lo se busca confirmar si el hipotiroidismo es
permanente o transitorio basta con disminuir a la
mitad la dosis de tiroxina que esté recibiendo vy al
mes evaluar TSH y T4l: Si TSH > a 20 mUl/ml se
considera HC permanente y se reanudara el trata-
miento con tiroxina a la dosis que le mantenia euti-
roideo.

- Si se busca realizar un diagndstico definitivo, se
suspende el tratamiento con tiroxina un mes y se
evalia T4L, TSH, tiroglobulina y anticuerpos an-
titiroideos Se realiza una ecografia tiroidea que
permite establecer el tamano del tiroides. Tam-
bién diagnostica una agenesia o una ectopia ti-
roidea si no se realizd este diagndstico antes del
inicio del tratamiento La gammagrafia tiroidea
con 1'% permite realizar un test de descarga con

perclorato (diagnostico de dishormonogenesis).
Lo estudios genéticos moleculares son de utilidad
(Tabla 6) (19,20). La pauta de actuacion segun los
resultados de TSH en la reevaluacion diagndstica
definitiva se expone en la Figura 2.

Apuntan a un HC permanente con tiroides eutdpico:
familiares en primer grado con bocio, hipoplasia tiroi-
dea en el diagndstico inicial, necesidad de dosis altas
de tiroxina (> 2 mcg/kg/dia) e hiperplasia tiroidea en la
reevaluacion.

Si se confirma una etiologia permanente la familia
debe ser informada de la necesidad de mantener el
tratamiento con L-tiroxina durante toda la vida.

PRONOSTICO

La deteccion precoz del HC mediante programa de
cribado neonatal evita el retraso mental que estos ni-
nos presentaban. A pesar de comenzar el tratamiento
tan precozmente como sea posible después del naci-
miento se ha detectado disfuncién cerebral minima en
algunos casos, que conllevan problemas de conduc-
ta, alteraciones en la comprension del lenguaje, motri-
cidad fina, discriminacion perceptomotora y visuomo-
tora, casi siempre de escasa relevancia para una vida
normal. Estas alteraciones se relacionan con la edad
de inicio del tratamiento (superior a 15-21 dias), dosis
de L-tiroxina (generalmente inferior a la recomenda-
da), severidad del hipotiroidismo y mantener un nivel
de T4L inferior o superior a los valores recomendados
1222324 | og niveles excesivamente altos de T4L en

REEVALUACION DIAGNOSTICA DEFINITIVA EN CSS:

Suspender tratamiento con Ltiroxina 1 mes

TSH <5 mUI/l'y T4l normal
HC Transitorio

l

l

Suero: TSH, T4l, Tg, Ac antitirciddeos

Ecografia tiroidea

en casos especificos: Gammagrafia tiroidea 1123
Test de perclorato
Estudio genético molecular

+

TSH: 5-10 mUI/l y T4l normal
Disfuncion tiroidea permanente

l

Seguimiento clinico y analitico: 3-6 m
Si funcion tiroidea normal al afio: Alta

Seguimiento periédico
Estudio familiar
Considerar reanudar tratamiento

en casos especificos

TSH >10 mUI/L
HC permanente

|

Reiniciar tratamiento
Seguimiento periédico

Figura 2. Reevaluacion diagndstica.
CCS: Centro Clinico de Seguimiento.
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Tabla 6. Alteraciones genéticas en Hipotirodismo congénito.

Factor de

Diagnéstico .
transcripcion/gen

Localizacion

.. Observaciones
cromosomica

TTF-2 /TITF-2

Agenesia FKHL15 o FOXE

Fisura palatina 'y
pelo puntiagudo.
+/- epiglotis bifida,
atresia de coanas.

9922

Hipoplasia PAX 8

También descrito

2q12-14 en ectopias

Hipoplasia TSH-R

También descrito en

14031 hipertirotropinemia

Ectopias NKX2-5

Cardiopatias congénitas

5935 y familiares portadores

Eutodpicos TTF-1/TITF-1

Fisura palatina y pelo
puntiagudo.
+/- epiglotis bifida,
atresia de coanas.

9922

Dishormonogénesis NIS

Fisura palatina y pelo
puntiagudo.
+/- epiglotis bifida,
atresia de coanas.

Alteraciones pulmonares.
Coreoatetosis

Dishormonogénesis TPO

Organificacion y
acoplamiento de
yodotirosinas

2p25

Dishormonogénesis THOX 1y 2

Fisura palatina y pelo
puntiagudo.
+/- epiglotis bifida,
atresia de coanas.

9922

PDS
SL26A4

Dishormonogénesis
(Sindrome de Pendred)

Caodifica la pendrina.
Transporte de yodo
del citoplasma a la luz
folicular.

7931

Dishormonogénesis TG

Matriz para sintesis y
almacenamiento de
hormonas tiroideas

8924

los primeros meses se pueden asociar a falta de aten-
cion en afos posteriores @9,

La interrupcion del tratamiento antes de los 3 anos
sin supervision médica ni control posterior es una si-
tuacion con graves consecuencias sobre el desarrollo
neuroldgico. Depende del tipo de atencion médica
que reciban estos pacientes y sus familias, se descri-
be un 25-30% de abandono del tratamiento en paises
donde no existen Centros Clinicos de Seguimiento de
pacientes diagnosticados de hipotiroidismo congénito
mediante programa de cribado neonatal ©9.

PROBLEMAS NO RESUELTOS EN DETECCION
PRECOZ HC

Siempre ante la sospecha clinica de hipotiroidismo,
incluso con muestras normales previas, el pediatra
debe solicitar una determinacion de T4L y TSH, ya
que pueden existir elevaciones tardias de TSH. Otras
causas como el hipotiroidismo consumptivo por hipe-
ractividad de desyodasa lll en grandes hemangiomas

en el periodo postnatal no son detectadas en los pro-
gramas de cribado (TSH y T4 iniciales normales) ©.

El hipotiroidismo central, aislado o asociado a hipo-
pituitarismo, es mas frecuente (1:16.000 - 1:20.000)
de la incidencia previamente reportada (1:100.000)
por lo que se aconseja ampliar el cribado con la de-
terminacion simultanea de TSH y T4T. Actualmente
se preconiza al andlisis de T4T en la muestra, evita-
ria el diagndstico tardio de estos pacientes, muchos
de ellos, asintomaticos o con clinica inespecifica @7,

Las alteraciones de TSH-a y TSH-B pueden manifes-
tarse con elevacion tardia de TSH. Las alteraciones
del transportador MCT8 se sospechan en pacientes
con alteraciones neuroldgicas durante el primer afo
de vida, cursan con funcion tiroidea normal inicial.

LLa disminucion del nivel de punto de corte de TSH en
el cribado neonatal de HC reduce la pérdida de casos
de HC pero aumenta el nimero de pacientes con mi-
nima disfuncion tiroidea, cuyo tratamiento permanece
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controvertido ©9,

Los programas de cribado de hipotiroidismo neo-
natal pueden ser utilizados como indice de deficien-
cia de yodo en un area determinada, por detectar
valores de TSH superiores a 5 mU/L en un elevado
porcentaje de muestras (>3%). La determinacion de
tiroglobulina puede ser de utilidad para situaciones
de deficiencia de yodo como causa del HC.

HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA
POR DEFECTO DE 21HIDROXILASA

La hiperplasia suprarrenal congénita por defecto de
21-hidroxilasa (210HD, OMIM#201910) es una en-
fermedad autosdmica recesiva producida por fallo
en la esteroidogénesis suprarenal. 210HD provoca
una disminucion de la sintesis de hormonas situadas
por debajo del bloqueo, glucocorticoides y minera-
locorticoides, aumento de los metabolitos previos
como 17-hidroxiprogesterona (170HP) y aumento
de sintesis de la via de los andrégenos. El déficit de

cortisol conlleva aumento de ACTH e hiperplasia de
la glandula (Figura 3) @9,

En las formas graves existen otras vias metabdlicas
afectadas: disminucion de produccion de adrenalina
en la médula adrenal (tendencia al colapso cardiovas-
cular) ©9 o activacion de sintesis de dihidrotestostero-
na (DHT) por vias metabdlicas quiescentes que au-
mentan la androgenizacion ©,

Las formas clinicas mas graves se manifiestan en el
periodo neonatal por el déficit de cortisol y aldoste-
rona con pérdida salina potencialmente mortal. El
aumento de andrégenos origina virilizacion y ambi-
gledad de genitales externos en las nifas recién na-
cidas. Posteriormente sin el adecuado tratamiento, se
produciria aceleracion de la maduracion dsea, cierre
precoz de las epifisis, pseudo pubertad precoz vy talla
baja adulta ©2,

Las formas menos graves comienzan en la infancia
tardia, adolescencia o edad adulta. Se caracterizan
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Figura 3. Sintesis de esteroides suprarrenales.

por signos de androgenizacion: pubarquia prematura,
aceleracion de la velocidad de crecimiento y madura-
cion osea, hirsutismo, acné severo y oligomenorrea,
sin déficit evidente de aldosterona. Pueden pasar des-
apercibidas siendo elevado el numero de diagndsticos
tardios. Con frecuencia 210HD provoca situaciones
de gravedad intermedia.

El tratamiento en las formas clasicas es complejo, indi-
vidualizado, multidisciplinar y requiere la implantacion
de un programa estructurado de intervencion y segui-
miento, por lo que deberian atenderse en Centros Cli-

nicos de Referencia (33).

El cribado neonatal de 210HD es recomendable con
un grado de recomendacion B y nivel de evidencia I
(28, 34, 35).

En Espana sodlo en algunas comunidades autbnomas
se realiza cribado de esta enfermedad determinando
170HP en una muestra de sangre capilar al 2° dia de
vida, simultaneo con la deteccién precoz de hipotiroi-
dismo. El procedimiento analitico es DELFIA®,
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En la Comunidad Autonoma de Madrid, el programa
de deteccion precoz se establecio en 1990. La
inci-dencia global es 1:19.317 recién nacidos ©.

El programa de deteccion precoz neonatal de 210HD
tiene los siguientes objetivos:

1. Anticiparse a la aparicion de una crisis de pérdida
salina grave y potencialmente mortal.

2. Evitar la incorrecta asignacion de sexo en una nifa
con genitales externos virilizados.

3. Diagnosticar precozmente las formas virilizantes
simples para evitar la hiperandrogenizaciéon duran-
te la infancia.

4. | a deteccion precoz de las formas no clasicas no
es el objetivo de la deteccidn precoz.

En cada laboratorio de deteccidn precoz deben es-
tablecerse los valores normales de 170OHP para la
poblacion. El Centro de Cribado Neonatal de la Co-
munidad de Madrid establece distintos puntos de
corte de acuerdo a las semanas de gestacion y peso
al nacimiento. El punto de corte para recién nacidos a
término es de 15 nmol/L de sangre. En la Figura 4 se
representa la pauta de actuacion ante un valor positi-
vo de 170HP en el cribado de 210HD.

En el prematuro, sobre todo si es menor de 30 sema-
nas de edad gestacional, los valores de 170OHP pueden

17-0HF en sangre capilar = 48 h de vida.
Disco de 3 mm (1x)
17-0HP T l I l]"-’DHPT
/ Reoetir
17-0OHP I asintomatico
PROBABLE POSITIVO. LOCALZACION
INMEDIATA. Remitir a CCR confirmacion Normal
diagndstica
\L Comprobar 5G y PN

-Anamnesis, -Exploracion fisica Seguimiento hasta normalizacion

-17-OHP, EAB, iones, ARP Control dlinico, bioquimico y

-Estudio eenético estudio genético

17-0OHP: elevada

HID-EI'K lmmwu 17-0HP: m 17-0HP

HipoNa (Na <130 mEq/L) EAB e iones normales transitoriamente

elevada
I
210HD pérdida salina 210HD virilizante simple -Bajo peso al nacimiento
(Posibilidad de pérdida -Prematuridad
salinal/Tardia -Toma de la muestra precoz
Tt . | -Recién nacido enfermo
Diagnostico genético familiar Tratan:nenm .
Diagnostico genético familiar

Figura 4. Algoritmo diagndstico 210HD: recién nacido detectado por cribado neonatal (nacido a término y con peso adecuado

para su edad gestacional)

Abreviaturas: 170HP: 17-hidroxiprogesterona, 210HD: deficiencia de 21hidroxilasa; CCR: CentroClinico de Referencia; SG:
semanas de gestacion, PN: peso al nacimiento, EAB: equilibrio acidobase,ARP: actividad de renina plasmatica, HiperK: Hiperpo-

tasemia, HipoN: Hiponatremia.

Rodriguez A, Ezquieta B, Labarta Jl et al. Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de pacientes con formas clasicas
de hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa. http//dx.doi.org/10.1016/anpedi2016.12.002.
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elevarse sin padecer 210HD. Se debe a una dismi-
nucion de la actividad de 3-B-hidroxiesteroide—deshi-
drogenasa y de 11-f—deshidrogenasa, asi como a la
situacion de estrés en la que muchos se encuentran.

CONFIRMACION DIAGNOSTICA

La Figura 5 recoge la actuacion ante un recién nacido
con sospecha de 210HD, basado en la elevacion de
170HP €9,

La “pérdida salina” (pérdida de peso, anorexia/avidez
por el agua, vomitos, decaimento, dehidratacion,
coma) origina hiponatremia, hiperpotasemia y ten-
dencia a la hipoglucemia. Se deben excluir aquellos
recién nacidos con valores transitoriamente elevados

Se debe realizar cariotipo para determinar sexo. El
cariotipo de una paciente 210HD con genitales ambi-
guos es 46XX. La ecografia abdominal, genitografiay
otras técnicas de imagen permiten visualizar ovarios,
trompas y utero.

El genotipado CYP21A2 es de gran utilidad para con-
firmar la enfermedad ©9).

DIAGNOSTICO GENETICO MOLECULAR

El estudio molecular confirma la sospecha clinica y
bioquimica. Este estudio se debe extender a los pa-
dres y hermanos ya que pueden beneficiarse de con-
sejo genético.

Clinica compatible con pérdida salina:
Virilizancion de genitales:
- Escasa ganancia ponderal Nifios:
- Vémitos, decaimiento - Hiperpigmentacion de mamilas y esaoto
- Deshidratacion, avidez por el agua, - Maaogenitosomia
sudoracion, irritabilidad Nifias:
- Hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis - Genitales ambiguos
metabdlica - Clitoromegalia
Urgente: En genitales ambiguos:
- %\%yHt:oqulmlca - Ecografia abdominal: normal (visualizacion de
- Valorar extraccién de cortisol, ARP, eI, atios yegin)
aldosterona - Cariotipo: 46 XX

Tratamiento y diagnéstico molecular

Figura 5. Algoritmo diagndstico ante un recién nacido con sospecha 210HD.
Rodriguez A, Ezquieta B, Labarta JI et al. Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de pacientes con formas clasicas
de hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa. http//dx.doi.org/10.1016/anpedi2016.12.002.

de 170HP (bajo peso al nacimiento, prematuridad,
enfermedad grave en el periodo neonatal), que sue-
len normalizarse antes del afio de edad ©”. El test
de estimulacion con ACTH no es necesario, el nivel
de 170HP ya es muy alto. Aumentan androstendio-
na, testosterona, DHEA y ACTH, hay disminucién de
cortisol y aldosterona y elevacion de la actividad de
renina plasmatica (ARP).

En el periodo neonatal los inmunoanalisis directos (ha-
bitualmente utilizados en nuestro medio) muestran in-
terferencias analiticas y pueden ocasionar elevaciones
falsas de 170OHP en nifios sanos o valores “normales”
de aldosterona en recién nacidos con pérdida salina ©®.

Es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva,
debida a un déficit en la actividad de la enzima este-
roide 21-hidroxilasa que es causado por mutaciones
presentes

en el gen que la codifica: CYP21A2. Elgen CYP21A2
se localiza en el complejo mayor de histocompa-
tibilidad HLA en el brazo corto del cromosoma 6
(6p21.3).

La base molecular de la 210HD reside fundamentale-
mente en un grupo de mutaciones recurrentes de las
que se conoce el efecto funcional y repercusion clini-
ca. Su caracterizacion puede apoyarse en un cribado
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basico de un grupo de mutaciones puntuales frecuen-
tes que ha de ser completado por la secuenciacion
completa de los alelos no caracterizados y también
por el andlisis de deleciones, conversiones y duplica-
ciones del gen para una caracterizacion adecuada de
los alelos deficientes.

Las gravedad de la presentacion clinica se correlacio-
na directamente con la severidad de las mutaciones
y es muy fuerte, aunque no total, la correlacion ge-
notipo/fenctipo, tanto a nivel clinico como bioguimico
(Tabla 7) (9, 40, 41).

Forma clinica CYP21A2 L
Delecitn de 8pb Exon 3
lle-Val-Met/Asn-Glu-Lys Exdn 8
Phe306insT Exdn 7
0% Gin3185top Exon 8
Pérdida salina Arg356Trp Exdn 8
Delecién
Conversion
<1% 655A 0 C-G Intron 2
Virilizante simple <10% lle172Asn Exon 4
Pro30Leu Exon 1
No clasica 20-60% ValzB81Leu Exon 7
Prod53Ser Exdn 10

Tabla 7. Mutaciones mas frecuentes de CYP21A2 en hiperpla-
sia suprarrenal congénita por deficiencia de 21 hidroxilasa, en
funcién de la actividad enzimatica.

Rodriguez Arnao MD, Rodriguez Sanchez A, Dulin Ihiguez E.
Deteccion precoz de alteraciones endocrinas. Rev Esp Endo-
crinol Pediatr 2013; 4 (Suppl): 59-71.

Debido a la prevalencia de alelos 210HD en poblacion
general, los afectos de la deficiencia son con frecuen-
cia heterozigotos compuestos (mutaciones distintas
en los dos alelos) y la homozigosis para las mutacio-
nes mas frecuentes puede presentarse en ausencia
de consanguineidad. Sin embargo, la homozigosis
para las mutaciones raras es generalmente debida a
consanguinidad, a veces ancestral y no conocida. #?

TRATAMIENTO

El tratamiento dependera del grado de afectacion en-
zimatica y de las manifestaciones clinicas de la en-
fermedad. El objetivo terapéutico es reemplazar la
secrecion fisioldgica de los glucocorticoides y mine-
ralocorticoides para evitar la pérdida salina, controlar
los signos de hiperandrogenismo y mejorar las con-
secuencias que esta enfermedad puede originar en
la vida adulta. En las nifias afectas se debe realizar
correccion quirdrgica de los genitales externos “9,

Tratamiento con glucocorticoides: La hidrocortisona
es el farmaco de eleccion en los nifios, debido a que
su potencia bioldgica es superponible a la del corti-
sol enddgeno y a que su vida media es corta. Otros
glucocorticoides como prednisolona y dexametasona
tienen mayor repercusion sobre el crecimiento y otros
sistemas y no se deben usar en la infancia. Es prefe-
rible la utilizacién de hidrocortisona en comprimidos
triturados y no en suspension, ya que la distribucion
del farmaco en el liquido es mas irregular e inestable

que en comprimidos (20). Se debe dividir en, al me-
nos, 3 dosis diarias.

Las dosis diarias de hidrocortisona es dificil estable-
cer. En el primer afio de edad la dosis no deberia
ser superior a 20 mg/m?/dia. En el diagndstico inicial
(recién nacido) las dosis necesarias son superiores,
pero se deben disminuir los mas rapidamente po-
sible. La utilizacion de dosis bajas de hidrocortiso-
na en el periodo neonatal suele requerir aumentar
la dosis de mineralcorticoides para evitar la perdida
salina, con los potenciales efectos secundarios que
conlleva (hipertension arterial, retencion hidrica) En la
adolescencia no deberian superar los 15-17 mg/m?/
dia (Tabla 8) (3,19).

DOSIS <

TRATAMIENTO TOTAL DISTRIBUCION
GLUCOCORTICOIDES 10- 20 3 veces
(hidrocortisona mg/m?/ p

. . al dia
comprimidos) dia
MINERALQORTICOIDES 0,05-0.2 1-2 veces
(fludrocortisona . g

. mg/dia al dia
comprimidos)
Suplementos de
cloruro sédico 2-4 mEg/ En varias tomas
(primeros meses kg/dia al dia
de edad)

Tabla 8. Tratamiento de 210HD.

Es preciso individualizar la dosis necesaria para cada
paciente, ya que esta influenciada por multiples fac-
tores. El objetivo es tratar con la minima dosis eficaz
que permita un paciente asintomatico y un equilibrio
entre el crecimiento y desarrollo puberal normal, con
una supresion adecuada de los andrégenos suprarre-
nales. La infradosificacion da lugar a crisis de pérdida
salina, y aumento de la sintesis de hormonas sexuales
de origen adrenal, virilizacion con cierre prematuro de
epffisis y talla baja en el adulto, ademas puede aso-
ciarse una pubertad precoz dependiente de gonado-
tropinas. El tratamiento excesivo con glucocorticoides
da lugar a un sindrome de Cushing, con enlenteci-
miento del crecimiento, adiposidad central y supre-
sion de la sintesis de hormonas sexuales de origen
central.

El tratamiento debe ser cuidadosamente monitorizado.
La variable clinica mas importante es mantener una
adecuada velocidad de crecimiento con una normali-
dad en el peso. Aceleraciones o deceleraciones en el
crecimiento, el retraso o adelanto en la edad dsea, la
aparicion de signos de virilizacion, obesidad o hiperten-
sidn arterial son indicativos de infra o sobretratamiento.
Entre los parametros bioquimicos, androstenediona y
testosterona son los mejores indicadores de un ade-
cuado tratamiento glucocorticoideo en pacientes pre-
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puberales. Los cambios de tratamiento deberan reali-
zarse en el contexto clinico de cada paciente y no sélo
basandose en los parametros analiticos.

Trtatamiento con mineralocorticoides: El mineralcor-
ticoide a emplear es 9a-fluorhidrocortisona oral. Los
lactantes necesitan dosis mayores en los primeros
meses de vida, generalmente 0,1-0,2 mg/dia, mien-
tras que los lactantes mayores y los nifios se mantie-
nen habitualmente con 0,05-0,1 mg/dia. En los pri-
meros meses de vida se administran suplementos de
cloruro sédico oral (2-4 mEqg/kg/dia) hasta que inicien
la alimentacion complementaria.

El control de la idoneidad del tratamiento mineralcorti-
coide lo da la ausencia de sintomas, tension arterial y
frecuencia cardiaca normal, normalidad electrolitica y
de nivel de actividad de renina plasmatica. El mante-
nimiento del balance de sodio reduce la vasopresina
y ACTH, contribuyendo a disminuir la dosis de gluco-
corticoides “4.

Tratamiento en las situaciones de estrés: los pacien-
tes con las formas graves de 21-OHD no pueden pro-
ducir suficiente cortisol en respuesta a una situacion
de estrés fisico, por lo que deberemos aumentar la
dosis de glucocorticoides entre 2 y 10 veces la dosis
de mantenimiento en funcion del grado de estrés. De
no hacerlo se puede desencadenar una crisis de insu-

ficiencia suprarrenal (Tabla 9).

Tratamiento quirdrgico: A diferencia de otras enferme-
dades que causan alteraciones en la diferenciacion
sexual, existe un amplio consenso en realizar trata-
miento quirdrgico de reconstruccion hacia el sexo fe-
menino en ninas virilizadas con 210HD. Estas nifias
tienen cariotipo femenino 46 XX, ovarios, trompas y
Utero normales. Con el adecuado tratamiento pueden
tener un desarrollo puberal normal y ser fértiles

La nifia afecta siempre debera ser valorada por un ci-
rujano pediatrico especialista en el periodo neonatal y
disefar la secuencia de intervenciones La cirugia se
debe realizar en centros con acreditada experiencia
donde se realicen este tipo de cirugias con asiduidad.
Recomendamos que se realice precozmente, entre
los 8 y los 12 meses de edad. Los resultados de la
cirugia deberan ser reevaluados en la adolescencia y
edad adulta para poder tratar las posibles complica-
ciones postoperatorias, como fistulas uretro-vagina-
les y estenosis vaginales, y asegurar que la morfologia
genital es normal “5 49,

El numero de exploraciones genitales debe ser el
menor posible, realizadas por el cirujano y dirigidas a
mejorar el plan de tratamiento. Es recomendable que
se realicen con la nina sedada para evitar la estigma-
tizacion que le pueden suponer.

TRATAMIENTO DE SOSTEN

Suero salino fisioldgico 10-20 cc/kg si hipovolemia o shock
Reponer el grado de deshidratacion

Correccion de las alteraciones hidroelectroliticas (hiponatremia,
hiperpotasemia, acidosis metabdlica, hipoglucemia)

TRATAMIENTO ETIOLOGICO

ESTRES LEVE: duplicar la dosis de hidrocortisona oral 3-4 dias

ESTRES INTENSO: hidrocortisona via parenteral

e Dosis inicial segun edad cronoldgica:
- hasta 6 meses: 10-20 mg
- < 2 anos: 25 mg
- 2-12 anos: 50 mg
->12 afos: 100 mg

e Dosis sucesivas: 100 mg/m2/dia (o 3 - 4 veces la dosis de mantenimiento) cada 6 horas Descenso a
dosis habituales en cuanto la situacion clinica lo permita

Tabla 9. Tratamiento ante situaciones de estrés.

PROBLEMAS NO RESUELTOS

En la actualidad el cribado de 210HD se realiza
mediante la determinacion de un Unico metabolito
(170HP) por DELFIA®. Este andlisis estd sometido
a intereferencias con otros esteroides suprarrenales
elevados en el periodo neonatal y mas aun en el pre-
maturo. El cribado de 210OHD se cuestiona en prema-
turos, donde el nimero de falsos positivos puede ser
muy elevado. Es fundamental que cada laboratorio de
deteccion precoz cuente con sus propios valores de

normalidad de 170OHP ajustados a edad gestacional,
peso y sexo “7), Para aumentar la efectividad del criba-
do se ha propuesto el estudio genético molecular en
la primera muestra de sangre impregnada en papel “9
y determinacion de 170HP mediante espectofotome-
tria de masas (Tandem masa) 49,

El tratamiento con hidrocortisona que actualme reali-
Zamos es impreciso no existen preparados farmacéu-
ticos con dosis adecuadas para nifos, por lo que re-
currimos a formulas magistrales con bioequivalencias
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discutibles. Asi mismo este tratamiento no reproduce
la secrecion circadiana de cortisol, por lo que es facil
que se estén produciendo episodios continuos de in-
fra y sobredosificaion Otras formas de administracion
de hidrocortisona, como preparados depot o bombas
de infusion quizas puedan facilitar en un futuro la sus-
titucion mas fisioldgica de cortisol ©9.
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