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Introduccion

En diciembre de 2020 se publicé una actualizacion
de la guia de manejo del hipotiroidismo congénito
(HC) de la European Society for Pediatric Endocri-
nology (". La inclusion de la deteccion del HC cen-
tral (HCC) en los programas de cribado neonatal es
una de las nuevas recomendaciones. Recientes es-
tudios @ han demostrado que el HCC es una enti-
dad igual de grave que el HC primario. A pesar de
esto, el cribado del HCC es un tema controvertido
por la dificultad diagnéstica que entrafia al ser una
enfermedad con una expresion clinica y analitica
muy variable en la etapa neonatal. En el afno 2000,
el Laboratorio Normativo de Salud Publica (LNSP)
de la Comunidad Auténoma del Pals Vasco (CAPV)
incluyd en su programa de cribado de HC la deter-
minacion de tirotropina (TSH) y tiroxina (T4) total en
papel de filtro ®. Desde mayo de 2016, Navarra y
Cantabria derivan sus muestras del programa de
cribado neonatal a este laboratorio. La incidencia
actual estimada para el HCC es 1:13.000-16.000 ¢
recién nacidos vivos. En la mayor parte de los ca-
s0s (60%), formara parte de una deficiencia multi-
ple de hormonas hipofisarias, pero también puede
aparecer de forma aislada, en cuyo caso hasta en
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un 90% de las veces encontraremos una base mo-
lecular conocida (278,

Cribado de hipotiroidismo congénito central

Hoy en dia son pocos los programas de cribado
que incluyen la deteccion del HCC, y, ademas, la
metodologia de deteccion utilizada en cada uno de
ellos es diversa (Tabla 1). La reciente guia de reco-
mendaciones de manejo del HC de la European So-
ciety for Pediatric Endocrinology aconseja la inclu-
sién del cribado de HCC . Establece como
prioridad la deteccion de todas las formas de HC
primario mediante la determinacion de TSH en pa-
pel de filtro, pero recomienda el cribado del HCC
afadiendo la determinacion de T4 0 Ta libre (Tal) al
cribado. En 2021 se publico la guia de cribado de
hipotiroidismo congénito del Ministerio de Sanidad,
y en ella se recomienda también la ampliacion del
programa de cribado neonatal para detectar el
HCC ©.

En la CAPV, el actual Programa de Cribado Neona-
tal de Enfermedades Congénitas comenz6 en 1982,
Para el HC, los métodos de radioinmunoanalisis
para la determinacién de la TSH se empleaban de
forma exclusivay, en este caso, se usaba el andlisis
inmunorradiométrico. En 1986, se inicié la comer-
cializacion de la técnica que, finalmente, ha resulta-
do ser el método no isotépico de mayor impacto en
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Tabla 1. Programas de cribado neonatal de hipotiroidismo congénito central

Pais Cribado Periodo de cribado Algoritmo diagnéstico
ltalia (regional) T4 + TSH simultaneas 3-5 dias de vida Positivo si T4 < 40 nmol/L
Japodn (regional) TaL + TSH simultaneas | 4-6 dias de vida Positivo si TsL < 0,5 ng/dL

Tal < 1,0 ng/dL
— Retest papel filtro: positivo si
Tal < 1,0 ng/dL
U.S.A. (varios) T4 + TSH simultaneas Diversos Diversos
Ta— TSH
TSH — Ta
U.S.A. (Noroeste) Ta— TSH 1-2 dias de vida (1.°) | Positivo si T4 < percentil 10
10-14 dias (2.°)
Israel (nacional) T4+ — TSH 48-72 horas de vida Positivo si T4 < percentil 10
Paises Bajos (nacional) | T« — TSH — TBG 4-7 dias de vida Positivo si T« < -3 DE y TBG >
40 nmol/L
Ts<-1,6 DE
— TBG — positivo si T4/TBG <
17 (1.e7y 2.° cribados)

Adaptado de Van Trotsenburg et al "y Lauffer et al @,

DE: desviacion estandar; T,: tiroxina; T,L: tiroxina libre; TBG: globulina fijadora de tiroxina; TSH: tirotropina

el cribado neonatal: el fluoroinmunoandlisis en su
version a tiempo retardado; pero no se incorporo a
la sistematica del programa por la falta de automati-
zacion, la escasa fiabilidad de la reproducibilidad
de los resultados y el alto coste. En 1999, el labora-
torio de cribado neonatal obtuvo la acreditacion por
la Entidad Nacional de Acreditacion. Asi, se certifi-
caba el cumplimiento de la norma europea EN
45001, que marcaba los requisitos de competencia
del laboratorio, para aplicarla a las determinaciones
analiticas empleadas en los cribados de fenilceto-
nuria e HC. Posteriormente, se auditd como satis-
factoria la adecuacion del laboratorio a los nuevos
requisitos de la norma internacional 1ISO 17025. En
2005 se produjo el hito més relevante, ya que el la-
boratorio de cribado obtuvo la acreditacion del
cumplimiento de la norma ISO 15189, que marca
los requisitos de competencia que deben tener los
laboratorios clinicos. Desde el inicio del programa,
existe un grupo asesor cientifico compuesto por un
coordinador, los responsables de las areas base, el
responsable del laboratorio y expertos en diferen-
tes disciplinas asociadas al cribado neonatal. Su
actividad fundamental es el seguimiento de todos
los aspectos relacionados con la actividad del pro-
grama, manteniéndolo acorde con el conocimiento
y su evolucion cientifica y técnica. La importancia
de la actividad del grupo asesor se formalizé en
1991 a través de su participacion en el Consejo
Asesor de Anomalias Congénitas y Enfermedades
Perinatales, y, finalmente, adquiri¢ entidad propia al
crearse en 2009 el actual Consejo Asesor de Criba-
do Neonatal de Enfermedades Congénitas del Pais

Vasco. En 2000, siguiendo las recomendaciones
del consejo asesor y con el objeto de incluir en el
cribado la deteccion del HCC, se afiadié la determi-
nacion de Tatotal ya en la primera muestra de papel
de filtro (19, Desde 2016, como hemos mencionado
en la introduccion, las comunidades de Navarra y
Cantabria remiten al LNSP de la CAPV sus muestras
del cribado neonatal, incluyendo también la deter-
minacion de Ta.

En el protocolo de cribado neonatal del HC de la
CAPV se realiza extraccion de T2y TSH en papel de
filtro a las 48 horas de vida. En recién nacidos de
edad gestacional menor de 33 semanas y un peso
menor de 1.500 g, o en gemelares del mismo sexo,
se realiza una segunda extraccion a los 15 dias de
vida. Se considera cribado positivo por T4 total baja
si los valores son menores de 6 pug/dL. Ante un cri-
bado positivo, se procede a la repeticion de la Tay
la TSH con la misma técnica para la confirmacion de
los resultados. Tras dicha confirmacion, se contacta
con los especialistas endocrindlogos para proceder
de acuerdo con sus indicaciones, y aqui se termina
el proceso de cribado. Cuando en el primer analisis
se constaten desviaciones importantes, a criterio
del coordinador, se avisa directamente a endocrino-
logia a fin de acortar los tiempos de actuacion. Los
diagndsticos provisional y definitivo, los procedi-
mientos empleados para su estudio y el seguimien-
to, a cargo de los especialistas, quedan reflejados
en el registro @. En la actualidad, el algoritmo diag-
nostico ante un positivo en el cribado neonatal por
una T4 baja se representa en la figura 1.
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AN Laboratorio Normativo de Salud Publica Pais Vasco

Cantabria . Acreditacién del laboratorio de cribado neonatal ISO 15189 (2005)

Quimioluminiscencia (SIEMENS®)
« TSH 0,87-6,15 mUl/L
* T4L0,94-1,44 mUl/L

Determinacion de TSH y T4 total mediante la técnica de inmunofluorescencia a tiempo retardado
(DELFIA® / PerkinElmer®)

- Navarra

Quimioluminiscencia (SIEMENS®)
+ TSHO0,83-4,37 mul/L
+ T4L0,82-1,32 mUl/L

Quimioluminiscencia (SIEMENS®)
* TSHO0,5-4,4 mul/L
+ T4L0,8-1,8 mUI/L

*Screening (T4 y TSH)

cribados

*Muestra papel de filtro a las 48 horas de vida

*Retesting (22 muestra papel de filtro)
*Mediana recogida 7 dias de vida

TSH ELEVADAS
T4 baja/normal

Sospecha
HCC

* T4L y TSH en suero (+ TBG)
* Diagndstico definitivo

Figura 1. Cribado neonatal del hipotiroidismo congénito central en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco,

Navarra y Cantabria.

Fisiopatologia del hipotiroidismo congénito
central

El hipotiroidismo se define como hipofuncion de la
glandula tiroides con una disminucion de la activi-
dad bioldgica de las hormonas tiroideas debido a
una deficiente produccion, a una resistencia a su ac-
cion en los tejidos diana 0 a una alteracion en su
transporte o metabolismo. Cuando la hipofuncion es
resultado de una estimulacion insuficiente de la
glandula tiroides debido a un funcionamiento altera-
do de la hipdfisis y/o el hipotalamo, nos encontra-
mos ante un hipotiroidismo central. En este caso, la
secrecion insuficiente de hormonas tiroideas esta
causada por una deficiencia cualitativa o cuantitati-
va de TSH. Hormonalmente, se va a definir por T4l
baja con TSH normal o baja. En algunas ocasiones
se pueden encontrar valores de TSH ligeramente
elevados al mantener esta hormona su inmunoactivi-
dad a pesar de verse disminuida su bioactividad (.

Etiologia del hipotiroidismo congénito central

El HCC habitualmente se presenta acompafado de
otras deficiencias hipofisarias (deficiencia multiple
de hormonas hipofisarias), pero también puede
aparecer de forma aislada 278,

Hipotiroidismo congénito central aislado

Hasta ahora, se han identificado variaciones en cin-
co genes relacionados con el HCC aislado. El gen
codificante de la subunidad § de la TSH (TSHB) fue
el primero en ser asociado con HCC aislado. Méas
tarde se identificaron pacientes con HCC aislado
con variantes patégenas bialélicas en el gen codifi-
cante del receptor de la TRH (TRHR). Mas reciente-
mente se han identificado tres genes con transmi-
sion ligada a X (IGSF1, TBL1X e IRS4) causantes de
HCC aislado, fundamentalmente en varones, aun-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Suppl 1

23



Gema Grau Bolado, Amaia Vela Desojo, Itxaso Rica

que en mujeres portadoras también se han descrito
fenotipos de HCC leves (Tabla 2).

Deficiencia hormonal multiple hipofisaria

La mayor parte de las veces, el HCC forma parte de
una deficiencia multiple de hormonas hipofisarias.
En la etapa embrionaria, multitud de factores de
transcripcion y sefializacion intervienen en el ade-
cuado desarrollo hipofisario. La deficiencia multiple
de hormonas hipofisarias se caracteriza por una he-
terogeneidad genética y fenotipica muy amplia, con
penetrancia variable. A esta diversidad de presen-
taciones colabora, ademas, el origen no sélo mono-
génico de la enfermedad (digénico u oligogénico).
En general, la deficiencia multiple de hormonas hi-
pofisarias se divide en tres categorias: aislada, aso-
ciada a malformaciones de la hipéfisis y sindrémica
asociada a malformaciones hipofisarias y extrahi-
pofisarias (Tabla 3).

Diagndstico y manejo del hipotiroidismo
congénito central

En la mayor parte de los paises o regiones, el diag-
noéstico del HCC se realiza sélo en los casos en los
que se presenta en las primeras semanas 0 meses
de vida una clinica sugestiva de hipotiroidismo y/o

de deficiencia de otras hormonas hipofisarias. En
ausencia de signos y sintomas de alerta precoces,
el diagndstico se retrasa y se realiza en nifios con
retraso en el neurodesarrollo (hipotiroidismo aso-
ciado e hipoglucemia), estancamiento del creci-
miento (déficit de hormona de crecimiento) y/o re-
traso puberal (deficiencia de gonadotrofinas). Los
programas de cribado que incluyen el despistaje
del HCC permiten el diagnéstico precoz de algu-

nas de las formas asintomaticas en la etapa neona-
tal (1‘2,7,11—18).

La determinacion de la T4l es la piedra angular en
el diagnostico del HCC (Figura 2). Diversos estu-
dios han demostrado que la TsL es el parametro
con mayor sensibilidad para diagnosticar el hipoti-
roidismo central. La TSH estara baja o inapropiada-
mente normal para las cifras de TsL en un 90% de
los casos. En un 10% de los casos, la TSH puede
incluso estar ligeramente elevada 27, En los pro-
gramas de cribado neonatal, un valor positivo por
T4 baja debe obligarnos a descartar una deficiencia
de globulina fijadora de tiroxina (TBG) mediante la
determinaciéon de T4 (Y. Ademas, antes de esta-
blecer el diagndstico definitivo de HCC, hemos de
tener en cuenta que existen otras condiciones que
pueden provocar hipotiroxinemia neonatal, como la
prematuridad, el sindrome del enfermo eutiroideo o
el uso de medicaciones (glucocorticoides, dopami-
na, antiepilépticos) (7).

Tabla 2. Genes asociados con el hipotiroidismo congénito central aislado (HCC) y fenotipos asociados

Gen Proteina Herencia | Clinica TRH test
TSHB Subunidad beta AR HCC grave: inicio neonatal con TSH baja | TSH 1 L ¢
(OMIM:188540) | TSH Deficiencia de TSH (cuantitativa/ PRL N

cualitativa)
TRHB GPCR AR HCC leve/moderado. TSH normal/elevada TSH N/nula
(OMIM:188545) Portadores: TSH elevada recurrente PRL N/nula
IGFS1 Membrana LX d HCC leve/moderado, macroorquidismo,| TSH N/!
(OMIM:300137) | de funcion pubertad retrasada, obesidad, DGH PRL N/{/ nula

desconocida (nifio), facies acromegalica (adulto), PRL

baja, posible hipocortisolismo transitorio

Q: TaL N/!, menarquia retrasada,

obesidad, facies acromegalica (adulto),

PRL baja
TBL1X Factor nuclear LX d: HCC leve/moderado. TSH normal. TSHN
(OMIM:300196) Déficits auditivos PRL N

Q: TaL N/L
IRS4 Factor nuclear LX d: HCC leve. TSH normal. TSH N/¢
(OMIM:300904) Q: N/ Tal PRL N/t

Adaptado de Lauffer et al @,

AR: autosémica recesiva; DGH: deficiencia de hormona de crecimiento; GPCR: proteina G acoplada a
receptor; LX: ligada a X; N: normal; PRL: prolactina; T L. tiroxina libre; TSH: tirotropina.
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Tabla 3. Genes asociados con hipotiroidismo congénito central (HCC) asociado a deficiencia multiple hor-

monal hipofisaria.

Gen Proteina Herencia | Clinica
PROP1 HCC de inicio en edad variable. Deficiencias de GH, PRL,
Factor nuclear AR LH/FSHy ACTH
(OMIM:601538) . e .
Hipoplasia hipofisaria variable
POU1F1 Factor nuclear AR AD HCC de inicio en edad variable. Deficiencias de GH 'y PRL
(OMIM:173110) ' Frente prominente, hipoplasia mediofacial y nariz hundida
HESX1 . o . . . .
(OMIM: 601802) Factor nuclear AR, AD Hipopituitarismo asociado a displasia septodptica
Problemas de aprendizaje
SOX3 . L . P -
Factor nuclear LX Hipoplasia hipofisaria anterior y neurohipdfisis ectopica.
(OMIM:313430) . . ]
Persistencia del canal craneofaringeo
OXT2 Hipoplasia hipofisaria anterior y neurohipdfisis ectopica.
(OMIM:600037) Factor nuclear AD Ano/microftalmia. Distrofia de la retina
Hipopituitarismo con afectacion variable de la ACTH.
LHX3 . . -
) Factor nuclear AR Defectos auditivos. Columna cervical corta y rigida
(OMIM:600577) . T .
Hipoplasia hipofisaria variable
Hipopituitarismo con afectacion variable de la ACTH.
LHX4 . . L
Factor nuclear AR, AD Defectos auditivos. Columna cervical corta y rigida
(OMIM:602146) . T .
Hipoplasia hipofisaria variable
LEPR Receptor de citocina | AR Hipogonadismo central, hipogonadismo e hiperfagia
(OMIM:601007) P Pog » N1POg bertag
Hipopituitarismo variable. Microftalmia. Problemas de
SOX2 Factor nuclear AD aprendizaje
(OMIM: 184429) P ae
Hipoplasia hipofisaria
PROKR2 GPCR AR. AD ljhp.opltw_tarlsmo \{a,rlable asomgdo_ cor_1 displasia septo-
(OMIM:607123) oOptica o interrupcion del tallo hipofisario
NFKB2 Factor nuclear AD Hipopituitarismo variable asociado con inmunodeficiencia,
(OMIM:164012) deficiencia variable de ACTH y GH
CHD7 . Sindrome de CHARGE con neurohipdfisis ectopica y
(OMIM:6088g2) | ATF-dptehelicasa  AD grado variable de deficiencias de LH/FSH y GH
FGFR1 Receptor H|pogqnadlsmo hlpogonadotrlolpo cpnggnltg cop/sm
] o AD anosmia asociado a otras deficiencias hipofisarias
(OMIM:136350) |tirosincinasa . . . P .
Displasia septodptica y neurohipdfisis ectdopica
FGF8 Factor de H|poggnad|smo hlpogonadotropo cpnggnltq COh/SIn
o AR anosmia asociado a otras deficiencias hipofisarias
(OMIM:600483) | crecimiento . .
Holoprosencefalia y agenesia del cuerpo calloso
FOXA2 Factor nuclear AD Hipopituitarismo asociado con alteraciones craneofaciales,
(OMIM:600288) de tejidos endodérmicos e hiperinsulinismo

Adaptado de Van Trotsenburg et a' " y Lauffer et al @
ACTH: corticotropina; AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; FSH: folitropina; GH: somatotropina; LH:

lutropina; LX: ligada a X; GPCR: proteina G acoplada a receptor; PRL: prolactina.

En las formas moderadas, iniciar tratamiento
con 5-10 pg/kg/dia.

Una vez establecido el diagnéstico, es urgente ini- 2.
ciar el tratamiento sustitutivo, al igual que en el HC
primario. Las actuales guias de la European Society

for Pediatric Endocrinology establecen las siguien- 3.
tes recomendaciones :

El tratamiento con levotiroxina debe iniciarse
tras excluir una insuficiencia adrenal o tras ini-
ciar tratamiento con glucocorticoides de
1. En las formas graves de HCC (T,L < 0,38 ng/ coexistir una deficiencia de corticotropina.
dL), iniciar tratamiento con 10-15 ug/kg/dia de
levotiroxina para conseguir una normalizacion

rapidade T,L.
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e Historia clinica y exploracidn fisica
il aqve © Transitoriedad: prematuridad, enfermo eutiroideo, medicaciones, hijo de madre con Graves
HCC )
* T,L baja con TSH normal/baja (repetida) considerar HCC \
* Monitorizar la glucemia (previa a las tomas)
* Estudio adrenal: cortisol y ACTH a las 8:00 frente a test de ACTH 1 pug
T,LyTSH * Determinar GH, IGF1, IGFP3, prolactina, natremia, potasemia, enzimas hepdticas y bilirrubina (directa e indirecta)
- * Considerar test de LHRH (deficiencia multiple de hormonas hipofisarias: elevacion retardada de TSH; HCC aislado: elevacion
+ TBG urgentes normal de TSH con pico minimo) _J
* Ante insuficiencia adrenal confirmada, iniciar levotiroxina sélo tras terapia sustitutiva con hidrocortisona. Si el diagndstico es \
dudoso, iniciar tratamiento con levotiroxina y considerar corticoide en situaciones de estrés
 Estudio adrenal normal: iniciar tratamiento inmediato con levotiroxina y solicitar estudio molecular de HCC aislado
DIAGNOSTICO * Realizar RM HPT-HPF y control de deficiencia LH/FSH, GH y ACTH si hay deficiencia mdltiple de hormonas hipofisarias o HCC
aislado con estudio molecular negativo
VAAPANYIENRES R« Monitorizar el crecimiento y el desarrollo

J

Figura 2. Algoritmo de manejo propuesto ante el cribado neonatal sugestivo de hipotiroidismo congénito

central. Adaptado de Van Trotsenburg et al (.

Experiencia clinica de un programa de criba-
doconT,yTSH

Cualquier programa de cribado debe tener en
cuenta los falsos positivos, pero, sobre todo, los fal-
s0s negativos. En un programa de cribado de HCC
basado en la determinacion conjunta de Tay TSH a
las 48 horas de vida, como es el nuestro, el princi-
pal problema clinico seran los falsos negativos,
dada la fisiologia del metabolismo tiroideo materno-
feto-neonatal.

En 2018 quisimos estimar en lo posible y desde un
punto de vista meramente clinico el rendimiento del
cribado del HCC en la CAPV. Realizamos un estu-
dio retrospectivo de los HCC seguidos en las con-
sultas de endocrinologia infantil de la CAPV entre
1997 y 2018. Incluimos a 18 pacientes con HCC en
los que existian datos del cribado neonatal y de su
evolucion clinica. La incidencia de HCC en ese pe-
riodo fue de 1/22.308 recién nacidos vivos. El criba-
do neonatal utilizando como punto de corte inferior
para T4 el valor de 6 pg/dL permitié diagnosticar
una cuarta parte de los HCC. Todos los HCC estu-
diados formaban parte de una deficiencia hipofisa-
ria multiple (>2 ejes hormonales afectos): el 61%
eran varones, la mediana de edad gestacional era
de 39 semanas y la mediana de peso al nacer era
3.175 g. En 11 de estos 18 casos, el espectro clini-
co inclufa la insuficiencia suprarrenal, y se conside-
ro su diagnostico en el primer afio de vida determi-
nante de gravedad. En el grupo con insuficiencia
suprarrenal, la Ta media en el cribado fue significati-
vamente menor (insuficiencia suprarrenal: 6 + 2,8
pg/dL frente a no insuficiencia suprarrenal: 8,9 + 3,5
pg/dL; U-Mann-Whitney, p = 0,03). Todos los casos

con insuficiencia suprarrenal antes del afio de vida
tuvieron una Ta en el cribado neonatal < 8 pg/dL, lo
que nos hace pensar que la elevacion del punto de
corte de T4 actual podria ser transcendente desde
un punto de vista clinico (19,

Sin embargo, modificar el punto de corte inferior de
T4 puede suponer un aumento muy importante de
los falsos positivos y, por este motivo, en 2020 nos
planteamos estudiar la carga clinica actual ante la
deteccion de un valor de T4 bajo en el cribado neo-
natal. Realizamos entonces un estudio retrospecti-
vo (mayo de 2016-mayo de 2020) de todos los neo-
natos > 33 semanas y/o > 1.500 g remitidos a los
servicios de endocrinologia infantil de la CAPV, Na-
varra y Cantabria desde el LNSP por Ts baja (Ta < 6
ug/dL). En el periodo de estudio, se realizaron
105.858 cribados de HC. Se analizaron los positi-
vos por T4 baja en la segunda determinacion en pa-
pel de filtro considerados como compatibles con
HCC (T4 bajay TSH baja/normal). Tras la determina-
cion en el suero, los diagndsticos fueron: HCC con
T4l baja 'y TSH baja/normal, deficiencia de TBG con
T,L y TSH normales, hipertirotropinemia y enfermo
eutiroideo. Se remitieron 44 neonatos por T4 baja:
15 correspondian a HC primarios y 29 casos eran
compatibles con HCC. El diagnéstico final de los
positivos con sospecha inicial de HCC fue: 15 defi-
ciencias de TBG, 8 HCC, 5 hipertirotropinemias y 1
enfermo eutiroideo. La prevalencia de HCC estima-
da en este periodo fue de 1/13.333 cribados #°. El
diagndstico de DTBG no consideramos que supon-
ga un problema clinico, dado que la determinacion
de T4l es discriminativa en nuestra experiencia —
media de T4L, 0,7 £ 0,1 en los HCC, y media de Tal,
1,56 + 0,4 en la deficiencia de TBG (U-Mann-Whit-
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ney, p < 0,001)-. Con estos datos y con los del estu-
dio previo realizado en 2018, creemos que la inclu-
sién de la T4 en el cribado neonatal del HC no
supone una sobrecarga asistencial relevante en la
actualidad y que la modificacion del punto de corte
inferior de T4 mejoraria su rendimiento desde un
punto de vista meramente clinico.

Comentarios

La inclusién del cribado del HCC es, sin duda, una
de las mejoras necesarias en el cribado neonatal,
tal como recomiendan las actuales guias de con-
senso. El retraso en el diagnéstico del HCC puede
suponer para el nifio un deterioro neurolégico y un
riesgo vital. Con la experiencia clinica acumulada
en estos anos, creemos que la inclusion de T4 en el
cribado neonatal aporta beneficios al permitir diag-
nosticar a un porcentaje de pacientes con HCC. En
nuestro ambito, elevar el punto de corte de la T4 en
el cribado neonatal creemos que mejoraria la renta-
bilidad diagnostica con un incremento asumible de
falsos positivos. El uso de otras metodologias en el
cribado del HCC requiere, en nuestra opinién, un
analisis mucho mas amplio.
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