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Introduccion

Las hormonas tiroideas son fundamentales para un
desarrollo cerebral normal, y el hipotiroidismo con-
génito (HC) es la causa mas frecuente de deterioro
cognitivo que se puede prevenir. El dafio cerebral
depende directamente del tiempo transcurrido des-
de el comienzo del hipotiroidismo y del tratamiento,
por lo que los recién nacidos que se detectan e ini-
cian tratamiento en los primeros dias de vida llegan
a alcanzar un cociente intelectual normal o casi nor-
mal, reduciendo la morbilidad, la mortalidad y las
posibles discapacidades asociadas a dicha enfer-
medad. La deteccion precoz del HC es de interés
principal en salud publica y medicina preventiva, y
por ello esta incluida en los programas de cribado
neonatal. Los primeros programas se iniciaron en
1970y alo largo de estas décadas han demostrado
su eficacia en la historia natural de la enfermedad,
contribuyendo, en gran medida, a la mejora en el
diagndstico. La mayoria de los programas de criba-
do neonatal va orientada a la deteccion del HC pri-
mario basado en una concentracion elevada de ti-
rotropina (hormona estimulante de la tiroides [TSH])
por su gran sensibilidad y especificidad. Actual-
mente ya se estan realizando estrategias dirigidas
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no solo a la deteccion del HC primario, sino también
al HC central (HCC), que puede beneficiarse de un
diagnostico temprano. El mejor marcador para el
HCC seria la tiroxina libre (T4L), pero, al no disponer
de este marcador para su analisis en la sangre
seca, su deteccion se basa en la tiroxina total (Tat),
donde concentraciones disminuidas de Tat llevan a
sospechar HCC. Se han descrito en la bibliografia
resultados de programas de cribado neonatal para
el HCC con un significativo nimero de casos de fal-
s0s positivos y varios falsos negativos. Entre diver-
sas causas para falsos positivos esta la deficiencia
de tiroglobulina (TGB), que produce una disminu-
cién de Tat en combinacion con una TSH normal. El
reto de los laboratorios de cribado neonatal en la
deteccion del HCC esté en optimizar las estrategias
aplicando distintos puntos de corte y algoritmos de
decision con el objetivo de disminuir la tasa de fal-
S0S positivos, asi como evitar en lo maximo posible
los casos de falsos negativos.

Hipotiroidismo congénito

El HC se define como la situacion resultante de una
disminucion de la actividad biolégica de las hormo-
nas tiroideas a nivel tisular, causada por una pro-
duccion deficiente o por resistencia a su accion en
los tejidos diana, alteracion de su transporte o de
su metabolismo . El HC puede ser permanente o
transitorio. EI HC permanente se clasifica en tres
grandes grupos @
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e Primario o tiroideo: la causa esta en la propia
glandula tiroidea.

e Hipotalamico-hipofisario o central: el trastorno
esta localizado en la hipdfisis, produciéndose
un déficit de TSH, o en el hipotalamo, generan-
dose en este caso una disminucion de la pro-
duccion de hormona liberadora de tirotropina.

e Periférico: se debe a una resistencia generali-
zada de los tejidos diana a las hormonas tiroi-
deas.

Hipotiroidismo congénito central

El HCC se considera una patologia de gran com-
plejidad etioldgica, diagndstica y prondstica, debi-
do a una falta de precision de los parametros clini-
cos y bioguimicos empleados para su diagnostico
y manejo @4, EI HCC se produce por una estimula-
cion insuficiente de la tiroides debido al funciona-
miento alterado del eje hipofisario y/o hipotalami-
co G4,

Diversos estudios muestran que la mitad de los ca-
sos de HCC presentan un caracter leve no asocia-
do con un mayor riesgo de dafio cerebral. Sin em-
bargo, algunos HCC pueden ser moderados e
incluso graves, con sintomatologia variable, desde
una clinica inespecifica o asintomatica o retraso en
el crecimiento, hasta afectacion del desarrollo neu-
rolégico ©. En estos casos, un diagndstico tempra-

Tabla 1. Hipotiroidismo congénito central.

no podria mejorar la calidad de vida del paciente y,
por tanto, evitar darios irreversibles ©9),

El HCC puede deberse a causas genéticas o ser
adquirido, mientras que su curso puede ser transi-
torio o permanente () (Tabla 1):

Tras su diagndstico confirmatorio, es importante ini-
ciar la intervencion terapéutica inmediatamente
para restaurar el nivel de las hormonas tiroideas y
facilitar asi el desarrollo neurocognitivo normal del
nino. Se estima que para evitar el desarrollo de cre-
tinismo en formas graves de HCC, el tratamiento
con levotiroxina ha de iniciarse antes de la sexta se-
mana de vida. La frecuente asociacion del HCC
con otras deficiencias de hormonas hipofisarias e
insuficiencia suprarrenal y la complejidad de la pa-
tologia hacen necesaria la sospecha clinica ante
cualquier posible indicio de ella ¢48).

Cribado neonatal del hipotiroidismo congéni-
to en el mundo

El cribado neonatal para el HC se inicié en los afios
setenta a nivel mundial y, desde entonces, ha sido
la prueba de referencia para diagnosticar de mane-
ra precoz esta patologia, consiguiendo reducir sig-
nificativamente las secuelas neurolégicas deriva-
das de ella.

Antes de la llegada de los programas de cribado
neonatal, el HC se diagnosticaba de forma tardia y

Hipotiroidismo congénito central

Deficiencia de hormona
liberadora de tirotropina

Adquirida o esporéadica

Alteraciones en

cromososma X

inmunoglobulinas ligadas al

Genética: genes miembro
1 superfamilial/ GSF1

Hipotiroidismo congénito
central (hipotalamico-hipo-
fisario)

Deficiencia aislada de
tirotropina

Adquirida o esporadica
Genética: genes IGSF1, genes TRH-R,
subunidades STSH

otras hormonas
adenohipofisarias
(panhipopituitarismo)

Deficiencia de tirotropina
combinada con alteraciones de

Adquirido o esporéadico

Genético, genes:

e POUF1: TSH, GH, PRL

e PROP1: TSH, GH, PRL, LH, FSH

e LHX3: TSH, GH, PROL, LH, FSH

e [ HA4:TSH, GH, PROL, LH, FSH, ACTH
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a través de la clinica. La incidencia de la enferme-
dad previa a la aplicacion del cribado neonatal os-
cilaba entre 1:7.000-1:10.000, aumentd hasta
1:3.000-1:4.000 tras su instauracion y en la actuali-
dad se situa entre 1:1.400-1:2.800.

En Europa, la estrategia mas utilizada en el cribado
es la determinacion primaria de la TSH basada en
una especificidad mayor en la deteccion del HC.
La mayor sensibilidad de las técnicas de medicion
de la TSH actualmente empleadas y el ajuste de
los puntos de corte hacen que su tasa de falsos
negativos y falsos positivos sea notablemente me-
nor ®. No obstante, en los Paises Bajos se aplica la
combinacion de TSH + Tst + TGB para detectar
tanto el HC primario como el HCC. En cambio, en
Norteamérica, Australia y Asia, la determinacion
primaria de T4t es la que se utiliza mas, aungue mu-
chos programas de cribado han empezado a ree-
valuar su estrategia y algunos han modificado su
abordaje diagnostico para decidir si su objetivo es
detectar casos so6lo de HC primario o bien casos
de HC primario y otros trastornos tiroideos. Este
hecho se debe, en parte, a que el objetivo mas im-
portante del cribado neonatal es detectar a nifios
con HC primario. En todas las comunidades auto-

Tabla 2. Programas de Cribado Neonatal para HCC.

nomas de Espafa, la deteccion precoz del HC se
lleva a cabo mayormente por medicion primaria de
la TSH, excepto en tres (Pafs Vasco, Cantabria y
Navarra), que utilizan la estrategia combinada de
TSH y T4t para la deteccién conjunta del HC prima-
rioy el central.

Aungue inicialmente la prevalencia para el HCC se
estimé en 1:100.000 recién nacidos, en la actuali-
dad diversas investigaciones clinicas ponen de re-
lieve la importancia de la incipiente incidencia, que
se cree subestimada, y se obtienen incidencias de
1:16.000-1:20.000 recién nacidos en los nuevos
programas de cribado en los que se incluyen deter-
minaciones multiples ©19),

Cribado neonatal del hipotiroidismo congénito
central

Los programas de cribado neonatal que incluyen la
deteccion del HCC ademas de la del HC primario
utilizan la combinacion de los dos marcadores, TSH
y Tat, en diferentes estrategias (" (Tabla 2). Las pri-
meras semanas de vida del recién nacido son fun-
damentales en la deteccioén e instauracion del trata-

(programa regional varios Tat (1.%) + TSH (2.9)

estados)

Pais Estrategia de Periodo de dias de Valores de referencia
sangre en papel vida recién nacido

Italia™® Tat+TSH 3-5 dfas Tat < 40 nmol/L

(programa regional del

noroeste)

Japon'eis TaL+TSH 4-6 dias Tsk < 0,5 ng/dL (1.2 M)

(programa regional de Saporo) Tal < 1,0 ng/dL (2.2 M)

Espafia'® Tat+TSH 48 horas Tat <6 pg/dL

(programa regional del Pais

Vasco, Cantabria y Navarra)

Argentina'® Tat+TSH 2-7 dias Tat < 4,5 pg/dL

(programa regional piloto)

Estados Unidos'” Tat+TSH 1semanaa 1 mesde | Varios cutoff

vida

Estados Unidos®
(programa regional del

Tat (1.%) + TSH (2.9)

1-2 dias (1.2 M)
10-14 dias (2.2 M)

Tat < percentil 10

(programa nacional) (2.9)

noroeste)

Israel?! Tat (1.%) + TSH (2.%) | 48-72 horas Tat < percentil 10

(programa nacional)

Palses Bajos?>? Tat (1.%) + TSH/TGB | 4-7 dias T4t <3SDy TGB > 40 nmol/L

T <1.6SDy
ratio T4t/TGB <17

1.2 M: primera muestra; 2.2 M: segunda muestra; T4L: tiroxina libre; Tat: tiroxina total; TSH: tirotropina; TGB: tiroglobulina.
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miento de las formas moderadas y graves del HCC,
que se presenta normalmente con concentraciones
disminuidas de Tat y bajas o normales de TSH.

LLas técnicas de laboratorio actuales para la detec-
cién en muestra de sangre seca en papel de la TSH
y la T4, entre las cuales se incluyen el inmunoensa-
yo enzimatico y el fluoroinmunoensayo, han mejora-
do notablemente en los Ultimos afios y han adquiri-
do el potencial para una mejor diferenciacion entre
los valores normales y anormales de TSH y Tat, aun-
que la sensibilidad y la especificidad son mayores
para la TSH que para la Tat (1),

Estrategia de determinacion primaria combina-
dade TSH y T,

Este método se basa en la determinacion de TSH y
T4t en todas las muestras de sangre de talon me-
diante dos técnicas distintas, ya que, si se utiliza un
mismo reactivo con anticuerpos para ambas hor-
monas, disminuye mucho la sensibilidad para am-
bas. Con esta estrategia se detecta tanto el HC pri-
mario como el HCC.

La T4t resulta una determinacion menos sensible
que la TsL para evaluar el hipotiroidismo, debido a
que esta influenciada por las concentraciones de
TGB vy triyodotironina, aumentando el nimero de
falsos positivos (deficiencias congénitas de TGB).
El problema de la determinacion de T4l radica en la
dificultad técnica que tiene su cuantificacion debi-
do a la necesidad de una mayor cantidad de san-
gre que la que se puede aislar de la toma de mues-
tra obtenida en papel de filtro, 1o que condiciona
que la muestra del paciente deberia ser de suero
para poder analizarla. Actualmente, la determina-
cién de TSH y TiL en la misma muestra de sangre
so6lo esta instaurada y disponible en una zona geo-
grafica de Japén por métodos de enzimainmunoen-
sayo adaptados para la T4, con una tasa de falsos
positivos y falsos negativos inferior que la de los
programas de cribado neonatal que utilizan la Tat
para la deteccion del HCC, con una incidencia glo-
bal en este programa de aproximadamente 1 en
cada 31.000 neonatos (1519,

Un resultado de Tat bajo, junto con una TSH baja,
plantea un diagnéstico diferencial de HCC, defi-
ciencia de TGB o sindrome del enfermo eutiroideo,
que se dan en prematuros o recién nacidos de bajo
peso al nacer por inmadurez hipotalamica; los dos
Ultimos pueden ser falsos positivos del cribado v,
por otro lado, pueden ser falsos negativos si el limi-

te de decision de la Tit no esta bien establecido
(10,16-18)

En Espafia hay 17 comunidades auténomas y 15 la-
boratorios de cribado neonatal; esta estrategia se

aplica en los programas de cribado neonatal de las
comunidades autonomas del Pais Vasco, Navarra 'y
Cantabria por ténicas de inmunofluoroensayos
para las dos determinaciones. Se realiza la deter-
minacion de TSH y T4t aplicando distintos puntos
de corte en funcion de si se detecta HC primario o
central (1),

Estrategia de determinacion primaria de T con
ampliacion posterior de TSH

Es la estrategia mas utilizada fuera del continente
europeo para la deteccion de HC primario y cen-
tral, sobre todo en Estados Unidos (729 e Israel ",
consiste en la determinacion inicial de la T4t con
medicién adicional de la TSH en los pacientes en
los que las concentraciones de Tat detectadas se
hayan encontrado por debajo del limite inferior de-
terminado por el laboratorio correspondiente. Con
esta estrategia se van a detectar, como en la ante-
rior, las deficiencias de TGB que cursan con valo-
res bajos de Tat, la incidencia de las cuales oscila
entre alrededor de 1:5.000-10.000 y 1:50.000, res-
pectivamente, lo que va a comportar una elevada
tasa de falsos positivos ('),

Estrategia de determinacion primaria de T con
ampliacion de TSH y TGB

Los algoritmos de cribado neonatal de algunos
paises, como los Paises Bajos, incluyen la deter-
minacion inicial primaria de Tat con el método adi-
cional de la TSH y la TGB en la misma muestra de
sangre en los casos en los que la T4t se encuentre
por debajo del limite inferior de normalidad esta-
blecido por cada laboratorio. Lo que permite este
protocolo es calcular la ratio T4t/TGB como medida
indirecta de la concentracion de TaL, aproximacion
fiable y muy sensible, y detectar de manera eficaz
el HC primario, al mismo tiempo que ha supuesto
una mejora de la eficacia del diagnéstico de HCC
junto con una reduccion de los falsos positivos tan-
to en caso de hipotiroxinemia como de hipertirotro-
pinemia. Con esta estrategia, la eficacia de la de-
teccion del HCC se hatriplicado, y se ha objetivado
que el HCC alcanza una prevalencia mucho mayor
de lo que se estimaba, alcanzando 1:16.000-
1:21.000 recién nacidos 224,

Retos del laboratorio de cribado neonatal en
la deteccidn del hipotiroidismo congénito
central

El reto de los laboratorios de cribado neonatal en
la deteccion del HCC esta en optimizar las estrate-
gias aplicando distintos puntos de corte y algorit-
mos de decision con el objetivo de disminuir la
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tasa de falsos positivos, asi como evitar en lo maxi-
mo posible los casos de falsos negativos.

Un estudio reciente incide en la importancia de es-
tablecer diferentes intervalos de referencia para la
T4t en muestras de sangre en papel para cribado
neonatal en funcion de la edad gestacional y/o el
peso para reducir la tasa de falsos positivos y falsos
negativos, aunque se necesitarian mas estudios
con muestras poblacionales méas grandes para po-
der establecer intervalos correctos %),

La estrategia adoptada en los Paises Bajos median-
te la deteccion de tres marcadores, como la TSH, la
Taty la TGB, en su programas de cribado neonatal
para el HC ha demostrado reducir la tasa de falsos
positivos, pero no esta exenta de evitar casos de
falsos negativos #??%; por otro lado, la determina-
cion de tres marcadores supone una complejidad y
un alto coste para el programa en relacion con el
coste-beneficio.

El mejor marcador para el HCC serfa la TaL; el pro-
blema de la determinacion de la TiL radica en la
dificultad técnica que tiene su cuantificacion debi-
do a la necesidad de una mayor cantidad de san-
gre que la que se puede aislar de la toma de una
muestra obtenida en papel de filtro, lo que condi-
ciona que la muestra del paciente deberia ser de
suero; sin embargo, el programa de cribado neona-
tal para el HC que se realiza en Japén utiliza la es-
trategia de deteccion simultanea de TSHy Tsl en la
sangre en papel mediante un método de enzimain-
munoensayo con unos resultados optimos y mas
eficaces que cuando utilizaba sélo la estrategia con
TSH, identificando de esta forma tanto los HC pri-
marios como los de origen central, con una tasa
muy baja de falsos positivos y sin apenas falsos ne-
gativos (¥, En nuestro pais, en la Ultima ponencia
de cribado del HC por parte del Ministerio de Sani-
dad celebrada en septiembre de 2020, se reco-
mienda la deteccién del HCC en los programas de
cribado neonatal de HC.

Es necesario plantear como uno de los retos del la-
boratorio de cribado neonatal lineas de investiga-
cion para que en un futuro inmediato se desarrollen
técnicas para la deteccion de la TsL en muestras de
sangre en papel que mejorarian la sensibilidad/es-
pecificidad de la deteccién del HCC y que podrian
aplicarse a todos los programas de cribado neona-
tal de HC.
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