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1. INTRODUCCION.

Los Programas de Cribado Neonatal estan dirigidos a la identificacion presintomatica de
determinados estados genéticos, metabolicos o infecciosos, mediante el uso de pruebas
que puedan ser aplicadas a toda la poblacién de recién nacidos, siendo una actividad
esencial en el contexto de la Salud Publica.

El Programa de Deteccion Precoz de Enfermedades Congénitas que desarrolla la Junta
de Castilla y Ledn es un programa de cribado poblacional dirigido a todos los recién
nacidos en Castilla y Ledn y tienen como finalidad la deteccion precoz de alteraciones
metabdlicas y genéticas en muestras de sangre tomadas entre las 48 y 72 horas de vida
con el objetivo de disminuir la incidencia de deficiencias fisicas y psiquicas.

Este Programa comenzo en el afio 1990 y en la actualidad realiza la deteccién precoz
de hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, fibrosis quistica e hiperplasia suprarrenal
congénita.

El Programa establece la solicitud de una segunda toma de muestra en tres supuestos:
¢ Cuando la muestra disponible resulta insuficiente.
e En recién nacidos con peso inferior a 1.500 gramos.
¢ Cuando los padres tienen una enfermedad de tiroides.

Respecto a la solicitud de una segunda muestra cuando los padres tienen una
enfermedad de tiroides, existen evidencias de que un hipotiroidismo en la gestante
insuficientemente tratado (subclinico) produce una pérdida de coeficiente de
inteligencia!, datos que por otra parte no coinciden con las publicaciones mas actuales
gue parecen indicar lo contrario?. Por esta razon, en los Gltimos afios se han implantado
progresivamente programas de cribado, no exentos de controversia, para la deteccion
de la disfuncion tiroidea en mujeres gestantes®. Como consecuencia de este
planteamiento, en los centros sanitarios de Castilla y Ledén se ha iniciado
progresivamente la implantacion de programas de cribado de la funcién tiroidea de las
madres gestantes.

Simultaneamente a este proceso, se ha observado en nuestra Comunidad Auténoma
un paulatino incremento en el nimero de pruebas de repeticién o solicitud de segunda
toma por patologia tiroidea, que en el afio 2016 constituyo el 16,46% de las pruebas
realizadas dentro del Programa. Por otra parte, los resultados analiticos de tales
repeticiones han sido negativos en todos los casos.
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NP° recién nacidos se
N° recién nacidos repite prueba por
hipotiroidismo

% repeticiones por
hipotiroidismo

2012 18.721 1.388 7,40
2013 17.443 1.659 9,51
2014 17.410 2.380 13,67
2015 17.075 2.639 15,46
2016 16.349 2.691 16,46

Tabla 1. Evolucién de la solicitud de repeticion de pruebas por patologia tiroidea de los
padres en los recién nacidos dentro del Programa de Deteccion Precoz de enfermedades
Congénitas del Recién Nacido en Castilla y Ledn (Fuente: Registro de Enfermedades
Congénitas del Recién Nacido. Consejeria de Sanidad).

Este importante y creciente volumen de muestras ha llevado a los responsables del
Programa a plantearse la posibilidad de excluir esta categoria de aguellas en las cuales
esta contemplada la solicitud de una nueva muestra de sangre del recién nacido.

Este informe tiene como obijetivo realizar una evaluacion del citado planteamiento en
base a las aportaciones de la literatura cientifica, las opiniones de las sociedades
cientificas y los registros de datos del Programa.

2. METODOLOGIA.

Para la realizacién de este informe se dispone de los datos recogidos en el Registro de
Enfermedades Congénitas del Recién Nacido (ENCO) cuya titularidad corresponde a la
Direccion General de Salud Publica de la Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla
y Ledn. Para la evaluacion del planteamiento recogido en el presente informe se han
recabado los datos comprendidos entre los afios 2012 a 2016. En este periodo de
tiempo se han procedido a la repeticién de la prueba de hipotiroidismo congénito a
10.757 recién nacidos.

Complementariamente, se ha realizado una busqueda bibliografica en Pubmed
(estudios trasversales y de cohortes), paginas web de sociedades cientificas y guias de
practica clinica, tanto nacionales como internacionales. Asimismo, se ha contactado con
endocrindlogos pediatricos de otras comunidades y el grupo de trabajo de tiroides de la
Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP).
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3. RESULTADOS Y DISCUSION.

El hipotiroidismo congénito es definido como la deficiencia de hormona tiroidea en el
momento del nacimiento. En aquellos paises en los cuales se realiza un cribado
neonatal en las poblaciones de recién nacidos su frecuencia esta comprendida entre
1/3000 a 1/4000 nacimientos®. La frecuencia esperada de esta patologia en funcién de
los datos disponibles en Castilla y Le6n desde 1999 es de 1 enfermo por cada 3.092
nifos nacidos.

En los dltimos 5 afios (2012-2016) han sido diagnosticados en Castilla y Ledn 23 recién
nacidos con hipotiroidismo congénito (tabla 2), de los cuales 9 madres tenian una
patologia tiroidea recogida en sus antecedentes (39%).

N° recién nacidos con

0 i .
N° recién nacidos Hipotiroidismo

2012 18.721 5
2013 17.443 3
2014 17.410 4
2015 17.075 5
2016 16.349 6

Tabla 2. NUmero de casos de recién nacidos con hipotiroidismo diagnosticados en Castilla
y Ledn en los ultimos cinco afios. (Fuente: Registro de Enfermedades Congénitas del
Recién Nacido. Consejeria de Sanidad).

En la mayoria de los casos esta patologia es permanente, siendo su causa una
anormalidad en el desarrollo de la glandula tiroides (disgénesis o agénesis) o un defecto
en la formacién de la hormona tiroidea (dishormonogénesis). Con menos frecuencia la
funcioén tiroidea se altera de forma transitoria, atribuible a la transferencia transpacental
de medicacién materna antitiroidea, anticuerpos maternales que bloqueen el receptor
de la TSH o deficiencia o exceso de yodo. En casos alin mas extrafios la causa puede
ser una anormalidad en la glandula pituitaria o del hipotalamo*. Por otra parte, esta bien
establecido que un hipotiroidismo en la gestante insuficientemente tratado produce una
pérdida de coeficiente de inteligencia en el recién nacido’.

Recientes revisiones bibliograficas sobre la disfuncién tiroidea en la gestante sefialan
que entre el 10 y 20% de las gestantes presentan algin tipo de disfuncién®. Se estima
que el 0,5-1,5% de las mujeres ya reciben tratamiento por hipotiroidismo antes de la
gestacion; que el 2-6% de las gestantes tienen hipotiroidismo subclinico; en un 0,2-0,5%
se encuentra en hipotiroidismo franco; un porcentaje variable tiene hipotiroxinemia
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aislada y un 0,1-0,4% hipertiroidismo. Ademas, en el 1°' trimestre entre el 6-15% de las
gestantes tienen anticuerpos antitiroideos (ya sea antiperoxidasa oantitiroglobulina),
siendo, por lo tanto, el hipotiroidismo autoinmune la causa mas frecuente de disfuncion
tiroidea siempre que el aporte de yodo sea el adecuado.

Tres estudios sobre la enfermedad tiroidea autoinmunitaria materna y sus repercusiones
en el recién nacido abordan las posibles consecuencias que tiene esta disfuncion®’38,
Las conclusiones que alcanzan son las siguientes:

e Existe un incremento transitorio de la TSH, con valores normales de tiroxina, en
el primer mes de vida de neonatos nacidos de madres con tiroiditis autoinmune.

e Los datos de la influencia de los anticuerpos sobre la funcién tiroidea del recién
nacido son contradictorios y no concluyentes, no teniendo efecto patogénico
aparente sobre el hipotiroidismo fetal y neonatal.

e Se sugiere una repeticion de la prueba entre la 22 y 4% semana de vida. Pero
también se propone que tendria mejor coste beneficio bajar el umbral de
deteccién de la TSH en el cribado neonatal a 6-7 pUl/ml, ya que por debajo de
esa cifra no se han encontrado del nivel de TSH en los siguientes meses.

La publicacion mas reciente en este aspecto®, realiza una valoracién de 319 recién
nacidos cuyas madres tenian disfuncion tiroidea y a los cuales se les realiz6 una
segunda prueba a los 10-14 dias de edad. Ningun caso extra fue diagnosticado en esta
prueba adicional.

En Castilla y Ledn en el periodo considerado para la realizacion de este informe (2012-
2016) se han realizado 10.757 segundas pruebas a recién nacidos con padres (madre,
padre o ambos) con antecedentes de disfuncién tiroidea (un dato que se recoge en la
ficha de remisién de muestra al laboratorio de diagndstico). En un 95% de los casos se
indica patologia o disfuncién tiroidea de la madre, en un 5% del padre y en unl1% de
ambos progenitores.

Del analisis de dichas pruebas, Unicamente una figuraba con resultado positivo en el
Registro de Enfermedades Congénitas del Recién Nacido. Investigado el caso, se ha
comprobado que se trata de un nifilo en el que se le realizaron tres pruebas. Tanto el
resultado de la primera como de la segunda determinacion fue dudoso, y se solicité una
tercera que tuvo un resultado positivo. Este caso se trat6 de un embarazo con
hipotiroidismo gestacional (TSH: 3,9 pUl/ml) en tratamiento con levotiroxina desde la
semana 9 de gestacion. El recién nacido en el momento de la confirmacion del
diagnostico tuvo un nivel de TSH de 13,8 pUl/ml en sangre venosa. Las pruebas
complementarias realizadas confirman una agenesia de uno de los lébulos. Ha
precisado dosis baja de levotiroxina el primer afio.
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Las sociedades cientificas si parecen tener una opinion comun al respecto. La Sociedad
Europea de Endocrinologia Pediatrica recomienda?® una segunda prueba a pretérminos,
recién nacidos de bajo y muy bajo peso al nacer, recién nacidos que precisan
tratamiento en UCls neonatales y en los partos mdultiples, sin mencionar en ningan
momento los hijos de madre hipotiroidea. En esta linea se encuentra la Guia NHS,
exponiendo que los bebés nacidos de madres con hipotiroidismo tratados con tiroxina
no necesitan una segunda prueba de funcion tiroidea realizada de forma rutinaria®l. En
Estados Unidos un documento conjunto realizado por la Academia American de
Pediatria, la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica Lawson Wilkins y la Sociedad
Americana del tiroides!? recomienda la realizacién de una segunda prueba en gemelos
monocigoéticos, bajo peso al nacer, neonatos intensivos, sin referirse en ninglin momento
a hijos de madre hipotiroideo. Asi mismo refiere que aquellos nifios con sospecha de
hipotiroidismo o con dishormonogénesis familiar (que no hipotiroidismo de forma
general) no se les debe realizar una segunda prueba si no que se les debe realizar un
estudio en sangre venosa.

Los datos del UK National Screening Comitte estan en proceso de actualizacion y esta
prevista su publicacion para finales de este afio 2017, pero el Laboratory Guide to
Newborn Screening for Congenital Hypothyroidism del Reino Unido!**4, recomienda una
segunda toma en resultados limite, pretérmino, y cita las causas de posibles falsos
negativos de la prueba, sin estar incluido el hipotiroidismo materno, que si cita como
causante de falsos positivos cuando hay autoinmunidad materna.

Hemos conseguido acceder a datos de otros paises’®, asi en Alemania en el afio 2013°
realizan una segunda prueba a 21.958 recién nacidos (16.330 en prematuros) de
683.713, entre los que no se encuentran los hijos de madre hipotiroidea.

En Espafia, aun habiendo una cartera de servicio comun, al estar trasferida la sanidad
son las propias Comunidades las que deciden de qué manera realizar el cribado
neonatal. En el caso concreto del diagnéstico del hipotiroidismo, Pais Vasco?/,
Asturias®®, Castilla-La Mancha®®, Madrid, Andalucia®® y Murcia?* no realizan una
segunda determinacion en hijos de madre hipotiroidea. Del resto de Comunidades
Auténomas no hemos obtenido datos.

Finalmente, desde este grupo de trabajo se ha puesto en contacto con el grupo de
trabajo de tiroides (que tiene un subgrupo de hipotiroidismo congénito) y no existe una
postura oficial en este aspecto.
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4. CONCLUSIONES.

Aunque estd descrita la evidencia de que un hipotiroidismo en la gestante
insuficientemente tratado (subclinico) produce una pérdida de coeficiente de
inteligencia, existen importantes contradicciones en la realizacion de la repeticion de la
prueba de determinacion de TSH en recién nacidos con antecedentes de disfuncién
tiroidea en la madre. Existen grupos cientificos que la recomiendan, pero por otra parte,
las guias de consenso de referencia en este aspecto no lo incluyen como un factor en
el cual esté indicada la repeticion. Autoridades sanitarias de otros paises de nuestro
entorno, Alemania y Reino Unido no lo tienen contemplado en sus protocolos. En
nuestro pais, aquellas Comunidades Autonomas en las que se ha encontrado
informacién sobre la prueba de cribado no realizan la repeticion de la TSH en las
circunstancias planteadas en este informe.

Recientemente una publicacion en la cual se han evaluado 319 casos de recién nacidos
cuyas madres tenian disfuncion tiroidea y a los cuales se les realiz6 una segunda prueba
a los 10-14 dias de edad recomienda la eliminacién de la repeticion. En nuestra
comunidad auténoma se dispone de los datos de 10.757 pruebas de repeticion de TSH
siendo todos lo resultados negativos.

Se considera por tanto, que en el momento actual no seria necesaria la realizacion de
una segunda prueba de cribado en hijos de madre hipotiroidea. Existe la recomendacion
de una reduccién del punto de corte de la prueba de TSH a 6-7 pUl/ml, ya que por debajo
de esa cifra no se han encontrado un nivel elevado de TSH en los siguientes meses. En
nuestro Programa en la actualidad el punto de corte se encuentra en 7 pUl/ml
habiéndose reducido de los 10 pUl/ml en el cambio de laboratorio.

Se recomienda que los hijos de madre hipertiroidea, que en el momento actual esta
dentro del grupo que precisan de una segunda prueba de cribado, sea sustituido por un
seguimiento endocrinolégico con determinacion de funcidn tiroidea en sangre venosa
en su centro sanitario de referencia.

Guias de referencia, tanto en Europa como en Estados Unidos, recomiendan la
realizacion de la repeticion de la prueba en partos gemelares o neonatos intensivos.
Esta casuistica no estd contemplada actualmente en el Programa en Castilla y Ledn,
por lo cual seria preciso realizar una valoracion para su posible inclusion en el Programa.
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