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El siguiente articulo se centra en el tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito,
una condicidon que, si no se detecta a tiempo, puede llevar a discapacidad intelectual
prevenible.
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>>2> RESUMEN

El hipotiroidismo congénito es la causa mas
frecuente de discapacidad intelectual prevenible. Su
deteccién precoz es de interés fundamental en la Salud
Publica y se incluye en el Programa Nacional de Tamizaje

Neonatal desde el afio 1986, cuando el Dr. Ricardo Guell
Gonzalez, padre de la endocrinologia pediatrica en Cuba,
lo implementd en colaboracién conjunta con el Instituto
Nacional de Endocrinologia, el Centro de Inmunoensayoy
el Instituto Nacional de Neurologia en la provincia La
Habana. Pionero en la detecciéon temprana de esta
enfermedad en Latinoamérica, la repercusion del
programa ha sido incuestionable, al cumplir con los
objetivos trazados desde sus inicios para la prevencion del
retraso mental grave e irreversible como principal meta.
Con un logro cercano al 100 % de cobertura nacional para
su deteccidén, ha permitido instaurar el tratamiento
precoz y garantizar el seguimiento clinico, de control
terapéutico y neurocognitivo de los nifios con
hipotiroidismo congénito. Se presenta una actualizacién
del protocolo diagndstico—terapéutico, asi como las
pautas del seguimiento.

Palabras clave: hipotiroidismo congénito; tamizaje
neonatal; protocolo diagndstico-terapéutico; neuro-
cognicion.
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~>> INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es la mas comun
de las afecciones endocrinas en la infancia. (1) A nivel
global, la prevalencia es de 1:3000 a 1:4000 recién nacidos
(RN) vivos, con diferencias regionales y étnicas, (2) mas
frecuente en mujeres (2:1) y en nifios con sindrome de
Down. (3) En dreas geograficas con deficiencia de yodo, la
frecuencia de HC es mucho mayor y se presentan formas
graves hasta en un 15 % de la poblaciéon. (4) En Cuba,
segun datos obtenidos del Centro de Inmunoensayo ( CIE)
y de BioCubaFarma, se han estudiado mas de 4,5 millones
de neonatos desde suintroduccion al Sistema Nacional de
Salud (SNS) y se han diagnosticado 962 casos con la
enfermedad, para una frecuencia acumulada de 1:4692.
Al cierre del primer trimestre del afio 2020 la tasa de
incidencia fue de 1:3500 nacidos vivos, con un
comportamiento similar en La Habana, que reporta una
tasadeincidenciade 1:3518 nacidos vivos. (5)

Constituye la causa de discapacidad cognitiva
prevenible mds frecuente en lainfanciay el pronéstico del
desarrollo neuroldgico se relaciona en forma inversa a la
edad de diagndstico e inicio de tratamiento de la
enfermedad. (6)

Los nifos con HC nacen con poca o ninguna
evidencia clinica de deficiencia de hormonas tiroideas
(HT) por lo cual, el diagndstico antes de las seis semanas
resulta dificil. (6) Esto, probablemente, se debe al paso
transplacentario de HT maternas que protegen al feto
hipotiroideo. (7)

La dificultad para su deteccidn clinica sumadaala
importancia de un tratamiento temprano para la
prevencion del retraso mental ha hecho necesaria la
implementacién de programas de tamizaje neonatal con
el objetivo de identificar precozmente esta enfermedad y
evitar problemas graves como el retraso mental, y el daiio
neuroldgico en estos pacientes. Los primeros estudios de
tamizaje neonatal del HC fueron llevados a la practica,
a mediados de la década del 70, en paises altamente
desarrollados como Canaddy EE. UU.(8) En la actualidad,
su puesta en marcha ha sido obligatoria en Europa
Occidental y en algunas partes de Europa Oriental, Japon,
Australia, Asia, América del Sur y América Central.(9,10)
En Latinoamérica, Cuba ha sido pionera en iniciar un
programa nacional de tamizaje masivo, seguido por Costa
Rica, Chile y Uruguay, con la peculiaridad en su manejo de
abarcar a nivel nacional y lograr una cobertura cercana al
100% de lapoblacion. (11)

Elahorro de los costos del cuidado de nifios en los
que se previene el dafio neurolégico como resultado del
tamizaje es muy superior a los costos de este y del
diagndstico, sin embargo, solo el 25 % de la poblacidn
mundial se beneficia. (12) Estos programas han sido
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exitosos para detectar y tratar de forma temprana la
enfermedad y han demostrado que, en la mayoria de
nifios con HC, se puede alcanzar un desarrollo
neurocognitivo normal. (13)

El HC es resultado del déficit de HT presente al
nacimiento, y puede ser permanente o transitorio. (14) El
primero es causado por alteraciones en el desarrollo
embriolégico de la glandula tiroides (disgenesias), y se
presenta usualmente en el 85 % de los casos como un
desorden esporadico, aunque se describen hereditarias.
(15) Existen evidencias que demuestran el importante
papel de algunos genes en la organogénesis tiroidea que
codifican factores de transcripcién tiroideos especificos
(TTF-1 y TTF-2), Pax 8 y TSH receptor, fuertemente
relacionados con HC disgenético. (16,17) Los errores en la
sintesis de HT (dishormonogénesis) tienen un cardcter
hereditario de tipo autosémico recesivo, se presenta en el
10-25 % de los casos y la forma mas frecuente resulta de
un defecto en la actividad de la peroxidasa tiroidea.
(18,19) Causas infrecuentes de HC incluyen mutaciones
en el transportador celular de HT (transportador
monocarboxilasa 8 — MCTS8), resistencia a las HT
(usualmente por una mutacidon de la forma beta del
receptor nuclear de estas) o resistenciaala TSH. (20)

ElHC transitorio se ha relacionado desde el punto
de vista etioldgico, con el paso transplacentario de
anticuerpos bloqueantes del tiroides, (21) con
deficiencias endémicas de yodo, ademas del uso de
medicacidn antitiroidea, la administracién iatrogénica de
yodo en la embarazada (22) y la inmadurez propia de la
prematuridad hasta en el 1-2 % de los casos.(23) Sin
embargo, cuando se investigan las causas de esta
hipofuncidn transitoria en multiples series,
invariablemente se encuentra un porcentaje de casos
denominados idiopdaticos, cuya causa permanece sin
identificar. (24)

Por su cardacter crénico, el HC puede traer consigo
modificaciones en dreas significativas de la vida. (25) La
intervencidon temprana, asi como el manejo integral e
interdisciplinario sistematizado del HC, permitira su
diagndstico precoz, tratamiento oportuno y seguimiento
adecuado para mejorar la calidad de vida de los pacientes.
(13)

Programa cubano de tamizaje neonatal de HC
Protocolo diagndstico, terapéuticoy de seguimiento

El programa de tamizaje neonatal de HC ha sido
uno de los mayores avances en prevencién y salud infantil
del siglo XX En mayo de 1986 se implementa el programa
en Cuba, queinicia con un estudio piloto en La Habanayse
extiende al resto del pais en 1988, lograndose
paulatinamente el 100 % de cobertura nacional y con su
perfeccionamiento se confirma que, econdémicamente



estos programas son de alta rentabilidad social. (25)
>>2> METODOS

El esquema muestra el protocolo diagndstico,
terapéutico y de seguimiento disefiado para el Programa
cubano de tamizaje neonatal de HC (fig.).

>> Fig. Esquema del flujograma del protocolo
diagndstico, terapéutico y de seguimiento del programa
cubano de tamizaje neonatal de HC.
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Procedimientos

1. Para el tamizaje neonatal Métodos para
determinar TSH

En 1986, fue creado por el CIE un método
sandwich de ultramicro-ELISA (estuche diagndstico
UMELISA TSH NEONATAL (Tecnosuma Int. S.A., Cuba),
ensayo inmunoenzimatico heterogéneo, disefiado
inicialmente para cuantificar tirotropina en suero del
cordén umbilical y ser utilizado por un sistema
ultramicroanalitico (SUMA). Se utilizé un nivel de corte
(cut-off) de TSH = 25 mu/L, que posteriormente fue
modificado, evitando los sesgos o falsos positivos debido
alaumentofisioldgicoinicial de esta hormona.

Enlaactualidad, el tamizaje se realizaal 5.0 diade
vida, mediante la obtenciéon de la muestra de sangre
capilar por puncién del talén del RN sobre papel de filtro
para tamizaje neonatal (Wathman 903). La sangre debe
saturar completamente el papel y es aplicada en una sola
cara, dejandola secar a temperatura ambiente. No debe
ser manipulada o colocada sobre superficies humedas o
contaminada con otra sustancia ni envasar en bolsas
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plasticas, por lo que el personal sanitario en la APS debe
estar calificado y entrenado para optimizar la toma de
muestras que se envian a los Laboratorios SUMA del CIE.
El nivel de corte actual establecido es de TSH =10 mUI/L
ensuero.

En la actualidad se tienen en cuenta casos
particulares o grupos de riesgo en los que se establece
una nueva deteccion para aquellos donde es prominente
una elevaciontardiade TSH.(26)

Como primer grupo, se considera a los RN
prematuros, en los que se recomienda realizar una
segunda muestra alos 14 dias de vida. Deigual maneraen
aquellos con muy bajo peso al nacer (MBPN) <1500 g,
edad gestacional (EG) de <32 semanas, o con valores de
TSH > 6 mU/L, en los cuales, aun cuando sea dificil
determinar las categorias que lo requieren porque los
valores de TSH suelen ser impredecibles.(26) Deben
valorarse de igual manera otros grupos especificos como
los gemelos, nifios enfermos o sometidos a una
intervencion quirdrgica, hijos de madres con
tiroidopatias o que hayan tenido hijos hipotiroideos,
muestras postransfusionales y nifios con sindrome de
Down.(27)

Se mantiene como consenso la recomendacion
de realizar la nueva determinacién de TSH entre la 2.a a
4.a semana posterior al tamizaje en estos grupos de
riesgo. (26,27)

2. Confirmacion diagndstica

Se determina por TSH y T4 total (T4t) en suero,
obtenido por puncién capilar del talén, con niveles de
corte establecidos para su diagndstico: TSH >10mUl/L
(con punto maximo de corte >96 mUI/L) y T4t < 99
nmol/L.

La informacion debe obtenerse maxime 48 h de haber
realizado el tamizaje y contactar con urgencia (24 h) al RN
identificado, el cual serd remitido con inmediatez al
centro de controly seguimiento (CCS) (pautade 24-48 h).

3. Tratamiento precoz

Un RN con TSH elevada y T4 baja es un HC
primario hasta que no se demuestre lo contrario. (1) El
dafio cerebral depende directamente del tiempo
transcurrido desde el comienzo del hipotiroidismo y el
del tratamiento. La decision terapéutica no debe esperar,
debe iniciarse antes de finalizar el primer mes de vida o
enlos primeros 15 dias de edad de formaideal. (1,27)

El comienzo del tratamiento debe ser inmediato
en los casos con TSH inicial muy elevada (=50 muUl/L),
demora en identificacion (que acuden con edad limite,
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proxima a los 30 dias), manifestaciones clinicas muy
evidentes (convaloresde TSH>10 mUI/Ly <50 mUI/L). Si
el resultado del confirmatorio es normal, se suspende el
tratamiento. El farmaco de eleccién utilizado es la
levotiroxina sddica sintética, administrada por via oral,
diariamente, 30-40 min antes de las tomas para
garantizar su absorcion. Estas dosis de inicio de
tratamiento han ido variando, desde el comienzo del
programa (6-8 mcg/kg/dia) con tendencia a ser elevadas.
En la actualidad se recomiendan entre 12-15 mcg/kg/dia
(28) con el objetivo de normalizar rdpidamente los
niveles de TSH <6 mU/L y T4 (100-150 nmol/L) en suero
para analisis SUMA, estableciendo controles hormonales
con un manejo adecuado segun las peculiaridades de
cadaetapadelainfancia.

4. Registro y evaluacién clinica de los casos
confirmados

El protocolo de actuacidon ante un nifio con
diagndstico confirmado de HC es comunicar a la familiay
realizar el registro de historia clinica, que abarque los
datos generales del paciente (de identificacién personal,
social y relacionada con el periodo de hospitalizacién). Se
realiza anamnesis familiar del embarazo, caracteristica
del nacimientoy otros elementos perinatales.

Teniendo en consideracion que la mayoria de los
RN hipotiroideos son indistinguibles del resto y solo el 5
% puede manifestar la enfermedad, se les realiza un
examen fisico exhaustivo para identificar sintomas y
signos clinicos, reconociendo dentro de los mas
frecuentes e importantes el predominio del sexo
femenino, gestacién >40 semanas, peso >3500 g, ictericia
prolongada, hernia umbilical, problemas de succidn,
hipotonia muscular, constipacidon, macroglosia,
inactividad, livedo reticularis, fontanela posterior >0,5
mm?2, asi como la facies tipica. (1,26,27)

5. Estudioscomplementarios

Tiroglobulina: Andlisis inmunoradiométrico
(IRMA) en suero, con valores de referencia VR 1,4-44
ng/mL, (29) que informa la presencia de tejido tiroideo.

AbTg: Radioinmunoanalisis para la deter-
minacidon cuantitativa in vitro de autoanticuerpos
antitiroglobulina Anti-hTPO [-125 RIA KIT con
sensibilidad funcional de 30 Ul/mL y valores de
referencia <100 Ul/mL. La presencia de anticuerpos
tiroideos en la madre y en el nifio apoya el diagnéstico de
bloqueo transitorio autoinmune del tiroides. (29)

AbTPO: Radioinmunoanalisis para la determi-
nacién cuantitativa in vitro de autoanticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (Anti-hTPO 1-125 RIA KIT)
con sensibilidad funcional de 10 Ul/mL y valores de
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referencia <25 Ul/mL. (29) Yoduria: Indica exposicion a
exceso de yodo con bloqueo de la funcidn tiroidea. (1) Se
considera elevadasies superiora 200 pg/L.

Ecografia tiroidea: En el neonato requiere una
alta especializacion, muy util en el diagnéstico etioldgico.
Verifica la presencia de tejido tiroideo in situ y ayuda a
diferenciar las disgenesias tiroideas (agenesia,
hemiagenesia, hipoplasia y ectopias) de las
dishormonogénesis que se presenta con tiroides de
localizacién normal. En nuestro programa esta se realiza
en el momento de la reevaluacién diagndstica, a partir de
los 3 afios de edad. (1)

Gammagrafia tiroidea (radiotrazador123lodo o
99Tecnecio): Se localiza y define el tamario de la glandula
tiroides y establece, segun sus patrones, el diagndstico
definitivo del hipotiroidismo. De igual manera se indica
enlareevaluacion diagnéstica. (1)

Estudio radiografico de la rodilla: Evalua la
maduracion dsea. Es util en la confirmacion del HC, con el
interés de evaluar la presencia de las epifisis distales del
fémur y proximales de la tibia, calcular su superficie en
mm2 con el fin detectar hipotiroidismo fetal y su
antigiiedad. (30)

En el protocolo actual, se realizan evaluaciones
complementarias en consultas interdisciplinarias.

- Audiologia: Puede asociarse a hipoacusia o
sordera en algunas formas etioldgicas como las
dishormonogénesis (sindrome de Pendred vy
sindrome de Hollander), relacionado ademas
con sordera familiar. Incluye Potenciales
Evocados Auditivos (PEA).

- Cardiologia: Por la elevada asociacién a
cardiopatias congénitas se incluye examen fisico
especializadoy ecocardiografia.

- Neurooftalmologia: Establece el diagndstico
diferencial con enfermedades que produzcan
retraso del neurodesarrollo (27) y su asociacién
con anomalias congénitas oftalmoldgicas.

6. Evaluaciéndeldesarrollo neurocognitivo

Es esencial para hablar de la eficacia del
programa. El cociente intelectual (Cl) en los pacientes
con HC tratados precoz y adecuadamente es normal,
aunque en algunos casos se ha detectado disfuncion
cerebral minima, con problemas conductuales,
trastornos en la comprensién del lenguaje, en la
motricidad fina, y discriminacidon perceptomotora, con
poca relevancia parallevar unavidanormal. (27)

La habilidad visoespacial es determinada
prenatalmente y parece sensible a las HT. Utiliza como
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indice la madurez esquelética en el momento del
diagndstico, y en nifios con retraso de la edad ésea <36
semanas es asociada, en su gran mayoria, a aquellos que
presentaron atireosis como etiologia del HC. (30) La
deteccidn de estos defectos puede ser importante para
ayudarles a superar problemas en la etapa escolar, dada
la capacidad compensatoria desarrollada durante el
crecimiento. (1,31)

Aunque no se ha llegado a un consenso a nivel
internacional, el protocolo cubano utiliza una bateria de
pruebas neuropsicoldgicas que se describen a
continuacion:

1. Entrevista sociopsicoldgica que se realiza a los
familiares en el primer encuentro y se utiliza el
modelo de Garcia (2013),(32) que provee una
|6gica predeterminaday que propicia lainclusion
de todos aquellos elementos necesarios para
realizar la valoracidon psicoldgica, hipdtesis
diagndstica y expectativas para la intervencion.
Su contenido permite recoger toda la
informacién significativa en relacién con la
contextualizacidon socioecondmica, focalizacion
de los problemas por parte de los adultos,
expectativas de los padres, maestros o tutores,
potencialidades bioldgicas y psicofisioldgicas,
actitudes y acontecimientos potencialmente
psicopatdgenos, dindmica familiar, desarrollo
psicolégico, formacion de habitos, validismo vy
escolarizacion. (32,33)

2. Escalas evaluativas del coeficiente de desarrollo
infantil o coeficiente intelectual (Cl)

- Escaladedesarrollo Brunet Lezine. Se utiliza para
conocer el desarrollo psicomotor del nifio en la
primera infancia (0—36 meses). La prueba evalla
el control de la postura, la coordinacién
oculomotora, el lenguaje, la sociabilidad vy el
estado del desarrollo global. Estos resultados se
interpretan en dos categorias: por debajo de la
edad de desarrollo <100 puntos, y acorde a la
edad de desarrollo 2100 puntos. (34)

- Test de Bender. Se utiliza para conocer el
desarrollo psicomotor del nifio en edad
preescolar (factor espacial del acto motor) (3—4
anos). Los resultados no acordes a la edad son
identificados como alterados y los que estén
acorde a la edad son identificados en desarrollo.
(34)

- WIPPSI. Escala de inteligencia de Wechsler.
WIPPSI-Ill para nifios de 2 afios y 6 meses -7 afios
y 3 meses. Ofrecen un Cl verbal, Cl manipulativo
y un Cl total. (35)

- WISC-R IV. Escala de inteligencia de Wechsler
para nifios (WISC-R). Forma abreviada del WISC-



+25 anos de

R (Brookery Cyt, 1986) que permite obtener el Cl
general del nifio, a través de la aplicacién de dos
subtests. Se aplica a niflos a partir de 6-16 afos
de edad, consta de indices de comprensién
verbal, razonamiento perceptivo, memoria de
trabajo y velocidad de procesamiento. Por la
escala ejecutiva se presenta el subtest de disefio
de cubos y por la escala verbal, el subtest de
vocabulario. La clasificacién de las puntuaciones
se realiza segun los criterios de Flanagan y
Kaufman (2009): las puntuaciones < 85 puntos
(alteracidn intelectual) y las puntuaciones > 85
puntos (sin alteracién intelectual), 85-114:
normal/ 115-130: superior/ 131-145: dotado.
(35)

Software neurocognitivo SESH

Bateria computarizada disefiada para identificar
y evaluar procesos cognitivos potencialmente
deficitarios del nifio con HC en edad escolar. Este
instrumento diagnéstico evalia dominios
cognitivos como: 1) Dominio ejecutivo Stroop y
Wisconsin; 2) Dominio velocidad de
procesamiento de la informacién, tiempo de

reaccion simple; 3) Dominio atencidn: atencion
sostenida simple y compleja y 4) Dominio
memoria Span o amplitud de memoria visual.
(SESH) para organizar el perfil cognitivo de los
nifios escolares por ser un instrumento que
puede identificar las alteraciones cognitivas
causadas por desdrdenes en el neurodesarrollo.
Los valores en el percentil 50 son considerados
como valores en desarrollo y por debajo del
percentil 50 se consideran alteraciones
cognitivas.(34,36)

7. Escaladecapacidadintelectual (ECI)

Prueba disefiada para la evaluacion de la inteligencia
fluida en nifios cubanos de edades comprendidas entre
los 7y 11 afios. Estd constituida por 36 problemas con un
disefio similar al test de matrices progresivas coloreadas
de Raven. Cada uno de ellos consiste en una figura
incompleta que el nifio debe completar, seleccionando
una de seis alternativas posibles. Por cada respuesta
correcta se otorga un punto y se recoge una puntuacion
total enlaejecucion dela prueba (36 puntos). (35)
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8. Reevaluacidn diagnéstica y clasificacién
definitiva

Este proceder se realiza para definir
exhaustivamente la causa. El diagndstico definitivo se
realiza en muchos casos a los 3 afios de edad cronoldgica,
luego de retirar la terapéutica hormonal sustitutiva
durante 4 semanas para reevaluar su patrdon funcional y
anatdmico. Podra establecerse la clasificacion del HC en
permanente o transitorio y, conocer la causa. Para su
confirmacidn final se realizaran las pruebas y estudios
pertinentes como la TSH, T4t o T4 libre (T4 L),
tiroglobulina, autoanticuerpos tiroideos, ecografia y
gammagrafia tiroidea, ademds de radiografia de edad
dsea. En las dishormonogénesis corresponde hacer las
pruebas idoneas para determinar el tipo de defecto
congénito de la biosintesis y establecer el consejo
genético a los padres, ademas de orientar al paciente en
vista a su futuro reproductivo.

9. Seguimiento Objetivosy controles

El principal objetivo es garantizar un adecuado
desarrollo psicomotor del nifio con HC, asi como su
crecimiento y desarrollo fisico. Se realizan con
periodicidad, mediante controles clinicos, hormonales,
del desarrollo neurocognitivoy de lamaduracion ésea.

Las determinaciones de niveles plasmaticos de
T4 total y de TSH se realizan a las 2 semanas de iniciado el
tratamiento y luego a las 4 semanas. Durante el primer
afio de vida y conociendo las alteraciones del umbral de
retroalimentacion hipofisaria tiroidea a esta edad;(1) la
frecuencia inicial cada 4 semanas permanece con la
tendencia actual a mantener niveles normales altos de
T4t, en la mitad superior del rango (150 ng/mL) en el
lactante. En los primeros 3 afios de vida, cuando el
desarrollo cerebral es critico resulta importante la
vigilancia sobre la hiperdosificacién por largos periodos,
dada la posible aparicion de craneosinostosis y
afectacion de la maduracion cerebral.(26) Se
recomiendan dosis mas reducidas con posterioridad, que
mantengan la TSH normal (TSH < 6 mU/L) y eviten las
consecuencias de la infradosificacion que conlleva a la
hipofuncién subclinica, con posible influencia negativa
en la capacidad de atenciéon, memoria y aritmética en
edades superiores. (28)

El seguimiento permanece por cuatrimestres
durante la infancia, la adolescencia y la etapa de adulto
joven (20 afios 11 meses y 29 dias) para los pacientes con
HC permanente y semestral hasta finalizar la edad
pediatrica (18 afios 11 meses y 29 dias) en los pacientes
con HCtransitorio.

La peculiaridad del seguimiento en cuanto al
término de la edad es atribuible a lo establecido por el
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Programa de Atencién Materno Infantil (PAMI) y el de
Enfermedades Crdénicas no Trasmisibles (PECNT) del
Ministerio de Salud Publica (MINSAP) de Cuba.

>>> CONCLUSIONES

La implementacién del programa cubano de
tamizaje neonatal de HC es considerado el método mas
efectivo para prevenir el desarrollo de secuelas graves,
tanto neuroldgicas, como sistémicas dependientes de
esta enfermedad. El inicio precoz del tratamiento, las
dosis iniciales recomendadas y los controles
protocolizados son decisivos para brindar un excelente
prondstico. El esfuerzo por desarrollar investigaciones en
esta linea es valido para garantizar, junto con el apoyo del
sistema nacional de salud, la sostenibilidad y la soberania
tecnoldgica de los programas de tamizaje neonatal.
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