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GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

CONSEJERIA SANIDAD . .,
Direccion General

de Salud Publica

La descripcion de la enfermedad, criterios de cribado y diagndstico de confirmacion
inmediato, se han incluido en el Programa de Cribado Neonatal de Enfermedades
Endocrino-Metabélicas del Principado de Asturias, Parte | * (Anexo I1).

OBIJETIVOS

- Unificar criterios de enfoque diagndstico, seguimiento clinico y abordaje terapéutico de los recién
nacidos afectos de hipotiroidismo congénito primario entre las Unidades de Endocrinologia
pediatrica de los Hospitales Universitario Central de Asturias, Cabuefies y San Agustin, quienes
asumirdn la funcién de UCSI para los posibles casos de Hipotiroidismo congénito, en su ambito de
referencia:

0 HUCA: Areas sanitarias II, IV, VII, y VIII.
0 Hospital de Cabuefies: Areas sanitarias V y VI.
0 Hospital San Agustin: Areas sanitarias | y IIl.

- Realizar el despistaje de las formas leves, tardias o transitorias de hipotiroidismo congénito que
podrian beneficiarse de estudio diagnostico, tratamiento y seguimiento.

- Los casos de hipotiroidismo congénito se incorporaran al Registro de Defectos congénitos de
Asturias (RDCA).

POBLACION DIANA

- Bebés derivados del Laboratorio de Cribado Neonatal del HUCA, con TSH > 10 mU/I en sangre
seca.
- En el registro se incluirdn los nifios nacidos a partir del 1 de septiembre de 2014.

ACTUACION INMEDIATA

Tras recibir la notificacidn de un resultado positivo en el cribado de hipotiroidismo congénito, se
contactara con la familia y se citardn ese mismo dia para: 1) informar a la familia, 2) explorar al bebé,
3) completar el estudio, y 4) iniciar el tratamiento.

CONFIRMACION DIAGNOSTICA

Pruebas de Laboratorio: TSH, T4 libre, tiroglobulina y anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina,
antimicrosomales; valorar la realizacién de anticuerpos anti-TSI en funcién de la historia clinica
materna).

Ecografia doppler tiroidea, con medicién de los tres ejes y el volumen, a realizar en el primer mes de
vida.

Gammagrafia tiroidea con Tc®®™. Conviene realizarla antes de iniciar el tratamiento o en la primera
semana tras el inicio de éste. Si no es posible realizarla en ese intervalo, se pospondrd hasta la
reevaluacion a los 3 afios. En ningun caso se demorara el inicio del tratamiento sustitutivo para la
realizacidon de la gammagrafia.
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CONSEJERIA SANIDAD . .,
Direccion General

de Salud Publica

Otras pruebas:

- Se realizard estudio cardioldgico si existe algun sintoma o signo en la exploracion fisica sugestivo
de cardiopatia congénita.

- Se realizara estudio con Otoemisiones Acusticas (OEA) antes del alta hospitalaria tras el
nacimiento, como a todos los recién nacidos (Programa de Cribado del Déficit Auditivo Infantil).
Si la respuesta es normal se considera que no existe hipoacusia; en caso de respuesta alterada,
dado que el HC es un factor de riesgo de padecerla, se derivard a la Unidad de Hipoacusia Infantil
del HUCA para completar el estudio, y para seguimiento si procede.

TRATAMIENTO
1. ¢Cuando comenzarlo?

1.1. De forma inmediata, si los valores de TSH en papel de filtro son > 20 mU/L,
independientemente de los valores de T4 libre.

1.2. En el caso de que los valores de TSH en el cribado sean inferiores a 20 mU/L (10-20
mU/L), se puede esperar a tener el resultado del laboratorio para confirmacion:

- TSH < 10 mU/L: se considerara un falso positivo.

- TSH entre 10 y 20 mU/L: se esperara al resultado de las pruebas de imagen. Si estas
son anormales, se comenzara el tratamiento. Si fuesen normales, se repetiria la TSH a
las 3 semanas; si estuviese entre 6 y 20 mU/L, se valoraria con los padres las opciones
posibles: iniciar tratamiento, o realizar un nuevo control a las 2 semanas.

- TSH 2 20 mU/L: iniciar tratamiento

- T4 libre < 1 ng/dl, independientemente de los valores de TSH: iniciar tratamiento

2. ¢Qué tratamiento?

Levotiroxina por via oral (preferible en comprimidos en vez de jarabe, y marca comercial en vez de
genérico).

Dosis inicial: 10-15 microgramos/kg de peso, una vez al dia. Utilizar las dosis mas elevadas en los
casos mas severos y las dosis mds bajas en los casos mas leves. En caso de insuficiencia cardiaca,

comenzar con la mitad de la dosis e ir subiendo ésta gradualmente.

Administracidn en ayunas (o 30 minutos antes de una toma), mediante cucharilla, diluido en un poco
de agua o de leche materna. Se administrard de la misma forma y a la misma hora todos los dias.

La soja, el hierro, el omeprazol, el calcio y los preparados que contienen hidréxido de aluminio
interfieren con su absorcidn.

3. Objetivos del tratamiento:
El objetivo es conseguir valores normales de T4 libre a los 15 dias, y de TSH al mes. Durante los tres
primeros afos se deben mantener los valores de T4 libre en el rango medio alto, y los de TSH en el

rango medio bajo, evitando valores de TSH < 0.05 mUI/L.

Se realizard la reevaluacidn diagndstica a partir de los 3 afios de edad, con las excepciones que mas
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adelante se describen.
MONITORIZACI()N/SEGUIMIENTO

1. Laboratorio:

Se haran determinaciones periddicas de TSH y de T4 libre. Los analisis se haran en ayunas, con un
intervalo minimo de 4 horas entre la toma de la medicacidn y la extraccion de sangre.

Periodicidad de los analisis: se hara un primer andlisis a los 15 dias de iniciar el tratamiento; si en esta
determinacidn aun no se hubiesen normalizado los niveles de TSH, se repetira cada 15 dias hasta su
normalizacidn. Posteriormente, la frecuencia de los controles sera:

- El primer ano de vida, cada 2-3 meses.

- Elsegundoy tercer afio de vida, cada 3-4 meses.

- Hasta finalizar el crecimiento, cada 6-12 meses.

- Se hara un control de funcidn tiroidea 4-6 semanas después de cada cambio de dosis.

2. Antropometria:

Se medird la talla, peso y velocidad de crecimiento (tablas de referencia estudio espafiol de
crecimiento 2010), a los 0, 6 y 12 meses; con periodicidad anual a partir del primer afio.
Se recogera en la historia clinica la edad de inicio del desarrollo puberal y su progresion.

3. Desarrollo psicomotor

Es recomendable en todos los casos, y especialmente indicado en los casos con valores de TSH muy
elevados, T4 muy baja al diagndstico, o atireosis (Llevant, Brunete-Lezine).

- Tras el diagndstico, se derivara al bebé a la Unidad de Atencién Infantil Temprana (UAIT) de su
Area Sanitaria, en todos los casos, conforme al protocolo establecido (Ver Anexo 1)

- Alos 7 afios, se derivard al profesional de Psicologia de la Unidad de Salud Mental de referencia,
para efectuar una valoracién cognitiva y del estado emocional.

REEVALUACION

Hasta un tercio de los hipotiroidismos detectados en el periodo neonatal son transitorios. Los
estudios realizados con RMN cerebral confirman que la mielinizaciéon del SNC se completa entre los
36-40 meses de edad, por lo que la reevaluacién se realizara a partir de los 3 afios de edad.

Excepciones:

- No precisan reevaluacién las agenesias y ectopias tiroideas confirmadas por dos métodos de
imagen (ecografia y gammagrafia).

- No precian reevaluacion las dishormonogénesis confirmadas por estudio genético, salvo el DUOX
2 y el sindrome de Pendred.

- Si el nifilo tuvo valores altos de TSH durante el tratamiento (= 20mU/L), no necesita ser
reevaluado para confirmar que el HC es permanente (aunque puede hacerse el estudio para
buscar una etiologia si no se habia hecho en el periodo neonatal)
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Direccion General

Metodologia:

de Salud Publica

Suspension del tratamiento durante 4 semanas.

Laboratorio: Cuatro semanas después de suspender el tratamiento, se realizard determinacion de
TSH, T4 libre y tiroglobulina.

TSH < 10 mU/L: Hipotiroidismo transitorio, alta.

TSH > 10 mU/L: se considera hipotiroidismo permanente y se realizardn el resto de los

estudios.

Pruebas de imagen:

O Ecografia tiroidea (preferentemente Eco-Doppler) con medicidon de volumen y/o al
menos 2 ejes.

0 Gammagrafia tiroidea con |

123

0 Si existe sospecha de dishormonogénesis, se realizard la prueba de descarga con
perclorato:

Indicaciones: Tiroides in situ, con captacion normal o aumentada en la
Gammagrafia.

Esta prueba precisa confirmar previamente la presencia de valores de TSH
elevados. (preferiblemente, TSH > 30). En caso de TSH en valores ligeramente
elevados, se repetira a la semana para valorar tendencias.

Se agruparan los nifios de 3 y 4 afios para realizar la prueba

Método: Se realiza simultdneamente con la gammagrafia tiroidea con 1'%. Se
considera positivo si la descarga de 1" a las dos horas administrar

perclorato es > 10%.

Estudio genético: Se valorard con la Unidad de Genética Clinica si procede estudio genético, en
funcidn de los resultados diagndsticos en cada caso.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Agenesia tiroidea
Ectopia tiroidea

Dishormonogénesis (tipo)

SEGUIMIENTO EN LA EDAD ADULTA

Cuando el nifio finalice su crecimiento, se remitird a su médico/a de Atencidn Primaria para efectuar
el seguimiento que precise.
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RELACION ECO/GAMMAGRAFIA/TIROGLOBULINA Y ORIENTACION DIAGNOSTICA

Esquema tomado de Léger J, et al

Defecto

Ecografia tiroidea

Gammagrafia tiroidea

Tiroglobulina

Disgenesia tiroidea

Atireosis aparente

No tiroides

No captacion

Detectable (>2 Bg/ml

Atireosis verdadera

No tiroides

No captacidn

Indetectable

Ectopia

No tiroides o tiroides

ectodpico visible

Captacion en glandula

ectodpica

Variable

Hipoplasia in situ

Tiroides ectdpico

Captacioén baja en

Normal o baja

pequefio glandula de localizaciéon
normal
Hemiagenesia Hemitiroides Hemitiroides Normal
Dishormogénesis
NIS/CL5A5 Aumentado de Captacion ausente o Elevada

tamafio

muy disminuida

Peroxidasa tiroidea, TPO

Aumentado de

tamafo

Captacion elevada; test
de descarga con

perclorato positivo

Muy elevada

Oxidasa dual 2, DUOX2 / factor
de maduracion de oxidasa dual

2, DUOXA2

Aumentado de

tamafo

Captacion elevada; test
de descarga con

perclorato positivo

Elevada

Tiroglobulina, TG

Aumentado de

Captacion avida; test de

Muy baja o indetectable

tamafio descarga con perclorato
normal
Sindrome de Pendred, Normal/ Aumentado | Captacidn elevada; test Elevada
pendrina PDS/SCL26A4 de tamafio de descarga con
perclorato positivo
Dehalogenasa, IYD/DEHAL1 Aumentado de Captacion avida; test de Elevada

tamafio

descarga con perclorato

normal

HC transitorio

Exceso agudo de yodo

Normal in situ

No captacion

Normal o baja

Deficiencia crénica de yodo

Aumentado de

tamafio

Captacion avida

Elevada

Anticuerpos bloqueantes

maternos

Normal o pequeiia

Captacion disminuida o

ausente

Normal o baja

Receptor de TSH, +/-

Glandula normal o

pequefia

Captacion disminuida o

ausente

Normal o baja
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GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

CONSEJERIA SANIDAD

Direccion General

DIAGNOSTICO GENETICO

Esquema tomado de Léger J, et al ?

de Salud Publica

Hipotiroidismo congénito aislado

Morfologia tiroidea
(segtin evaluacién por
ecografiay
gammagrafia)

Historia familiar
Consanguinidad o
hermanos/primos con
HC

Historia familiar
Padres con HC

Tiroides de situacion
normal con test de
descarga con perclorato
normal

TSH-R (si hipoplasia), TG
(si bocio, niveles bajos
de tiroglobulina),

PAX8

Tiroides de situacion
normal con test de
descarga con perclorato
anormal

TPO, DUOX2/DUOXA2
+/-TG

Tiroides de situacidn
normal sin captacién en
la gammagrafia

SCL5A5/NIS,
TSH-R (si hipoplasia)

HC sindrémico

Sintomas asociados

Morfologia tiroidea
(segun evaluacién por
ecografiay
gammagrafia)

Historia familiar
Consanguinidad o
hermanos/primos con
HC

Historia familiar
Padres con HC

Sordera Tiroides situacion SCL26A4/PDS
normal

Talla baja, obesidad, Tiroides situacion GNAS
hipocalcemia normal
Paladar hendido, Atireosis (hipoplasia) FOXE1 (no se han
cabellos erizados descrito mutaciones en

pacientes con glandula

ectdpica o de tamaioy

situacion normal)
Agenesia renal o Atireosis, glandula PAX8 PAX8
malformaciones del ectdpica, tiroides normal
tracto genitourinario +/- hipoplasia
Coreoatetosis o Tiroides normal, NKX2-1 (no se han NKX2-1
enfermedad neuroldgica | hipoplasia (atireosis) descrito mutaciones en

casos de glandula

ectodpica)
Enfermedad pulmonar | Tiroides normal, NKX2-1 (no se han NKX2-1
(sindrome de déficit de | hipoplasia (atireosis) descrito mutaciones en
surfactante en recién casos de glandula
nacido a término, ectopica)
enfermedad pulmonar
intersticial)
Defectos cardiacos Ectopia (atireosis) NKX2-5 NKX2-5
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VALORES DE REFERENCIA DE ECOGRAFIA TIROIDEA

Tomado de Cole-Beuglet C. Ultrasonography of the thyroid, parathyroid and neck masses’

EDAD Transversal (cm) | Longitudinal (cm) | AP (cm)
Nifos 1-1.5 2-3 0.2-1.2
Adolescentes y adultos 2-4 5-8 1-2.5

GRADO DE SEVERIDAD DEL HIPOTIROIDISMO EN FUNCION DE LOS VALORES DE T4 LIBRE

GRADOS T4
grave < 0,3 ng/dl

moderado | 0,4-0,6 ng/dlI
leve 0,7-1,1 ng/dl
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ANEXO Il

de Salud Publica

PROTOCOLO DE CRIBADO DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO"

Algoritmo diagndstico:

Test de cribado positivo

(TSH en 12 muestra de sangre seca = 20uU/mL, 6 TSH en 238 muestra de sangre seca = 10uU/mL)

(Con TSH = 20 se iniciara el tratamiento inmediato (o con una demora no superior a 24 horas), tras

realizar la extraccion de sangre, a la vez que se realiza el resto de los estudios)

FT4, TSH.
Tg y Ac. antitiroideos
en suero

el

Anamnesis familiar y perinatal,
Ha Ca completa

\

TSH < 10 pU/mL

FT4 > 1 ng/dL

+

TSH 10-20 pU /mL +
FT4 > 1 ng/dL

TSH > 20 pU/mL
o}
FT4 <1ng/dL

A 4

A 4

Se puede esperar 1 6 2 dias a
tener resultados de los estudios
complementarios, antes de iniciar

tratamiento.

Tratamiento inmediato, a
la espera de resultados
complementarios.

/\

TSH =10 pU/mL
sin ectopia tiroidea
(gammagrafia)

TSH =10 pU/mL
+ Ectopia tiroidea
(gammagrafia)

A 4

Hipotiroidismo
pendiente de
reevaluacion
(a los 3 anos)

A 4

[ T—

Hipertirotropinemia
transitoria
Falso positivo

ALTA

Hipotiroidismo
transitorio.
ALTA
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Diagndstico de confirmacion inmediato:

Concentracion sérica de TSH y T4 libre (FT4): Test bdsicos para confirmacion diagndstica.

- El rango de normalidad de los valores de TSH y FT4 varia dependiendo de la edad (en dias)
del nifio. En general las decisiones se toman de acuerdo a los valores expuestos en el
algoritmo diagndstico a continuacién, en las fechas habituales del diagndstico neonatal
(primeras 2-3 semanas de vida).

- Cuando la confirmacion diagndstica se realice en un laboratorio distinto al del HUCA, se
enviard a éste una alicuota de suero para contar con una doble confirmacidén de los
resultados.

Otras pruebas:

- Con la misma extraccién de sangre: Tiroglobulina (Tg) y Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
(antiTPO) y bloqueantes de la TSH (antiRTSH)

- Ecografia tiroidea

- Gammagrafia tiroidea 1123 6 Tc99, tras valorar las determinaciones de TSH y FT4. La
gammagrafia debe realizarse antes de iniciar el tratamiento, o bien no mas tarde de la
primera semana tras este inicio; si ha pasado mas tiempo, se esperara a la reevaluacién a los
3 afos de vida del nifio.

- Valoracién de los antecedentes familiares de enfermedad tiroidea en la madre, asi como la
atencion perinatal recibida. En caso de TSH con tiroides ectdpico, y/o atencion perinatal
desconocida: valorar la medicion de yoduria del nifio y/o la madre.

Definiciones de Caso:

1.

Caso de Hipotiroidismo Congénito Primario Permanente: TSH I para su edad, con FT4 { 6
normal para su edad, confirmado tras la reevaluacion diagndstica a partir de los 3 afios. Los casos
con ectopia tiroidea demostrada por gammagrafia tiroidea, no necesitan ser reevaluados.

Caso de Hipotiroidismo pendiente de reevaluacién: TSH > para su edad en suero, con FT4 {, ¢
normal para su edad, a quien se prescribe tratamiento, a la espera de la reevaluacion diagndstica
a partir de los 3 afios.

Caso de Hipotiroidismo transitorio: TSH y FT4 normales para su edad en el momento de la
reevaluacién diagnéstica a partir de los 3 afios, tras haber sido diagnosticado un Hipotiroidismo
pendiente de reevaluacion.

Caso de Hipertirotropinemia transitoria (Falso positivo del proceso de cribado, FP2): RN con test
de cribado positivo segun los criterios establecidos, que en el momento de la confirmacién
diagndstica presenta valores en sangre periférica de TSH < 10 uU/mL, con FT4 > 1 ng/dL.

Tratamiento inmediato en los casos que proceda:

Levotiroxina sédica sintética (LT4) por via oral, en dosis Unica diaria, unos 30 minutos antes de la
toma de alimento para no interferir en su absorcién. Dosis inicial: 10-15 pg/kg. y dia.

La dosis inicial adecuada es aquella que permite normalizar y elevar lo mas rapidamente posible (1-2
semanas) el nivel de FT4. La FT4 debe estar en la mitad superior de los valores normales para la edad
a los 15 dias de iniciar el tratamiento, y la TSH es deseable que se normalice para su edad al mes de
comenzar el tratamiento. Las extracciones deben realizarse antes de la toma de medicacién del dia (o
al menos 4 horas después de la Ultima dosis).
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ANEXO Il

Protocolo de derivacion a las Unidades de Atencion Infantil Temprana (UAIT)

CUANDO DERIVAR A LAS UNIDADES DE ATENCION INFANTIL TEMPRANA (UAIT) A UN NINO
DIAGNOSTICADO DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO.

a.

Desde el primer momento que se diagnostica y se adoptan las medidas terapéuticas
en el Ambito sanitario, se debe derivar al nifio a la UAIT que le corresponda.

En la UAIT se realizard una primera valoraciéon y se propondran las medidas
adecuadas al caso. Las mismas pasaran por:

i. Iniciar tratamiento en la Unidad si se detecta inmadurez en su desarrollo
psicomotor, u otros factores de riesgo (bioldgico, ambiental, etc), con mal
prondstico, que puedan comprometer el desarrollo del nifio.

ii. Programar revisiones periddicas para control evolutivo del desarrollo
psicomotor, si no se detecta retraso o inmadurez en la valoracién
correspondiente, ni factores afadidos de riesgo.

COMO DERIVAR A LAS UAITs A UN NINO DIAGNOSTICADO DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO.

a.

El procedimiento ordinario de derivaciones a las UAIT esta acordado con el Sistema
de Salud y pasa por el pediatra del centro de atencién primaria, bien a iniciativa
propia o a propuesta de otros agentes como servicios de especialidad, centros
educativos, familia.
Dada la particularidad que supone las actuaciones y coordinaciones especificas que
se derivan de poner en marcha el programa de cribado neonatal donde se hace
necesario un conocimiento, seguimiento y actuaciones precisas para actuaciones
eficaces; teniendo en cuenta que el diagndstico y tratamiento médico va a estar
centralizado en tres hospitales de referencia (HUCA, Cabueiies, San Agustin) y
sabiendo que la casuistica anual en toda la regién de nifios con hipotiriodismo
congénito es muy pequefia (en torno a 3-4 casos anuales); dadas todas estas
particularidades puede ser eficaz modificar el proceso de derivacidn, dentro del
marco de: “ actuaciones en enfermedades raras y esporadicas” en los siguientes
términos:
i. Los hospitales de referencia derivardn los casos de hipotiroidismo
directamente a aquellas UAITs que les correspondan.
ii. Las UAITs estableceran una coordinacién directa con el hospital de
referencia.
iii. Las UAITs informaran al pediatra del centro de salud que atienda al nifio con
hipotiroidismo, de las valoraciones realizadas y medidas propuestas desde la
UAIT.
iv. Las UAITs deberan de tener la prevencion de enmarcar los nifios con esta
casuistica dentro del “Programa de Cribado Neonatal del Principado de
Asturias” para un seguimiento especifico y coordinado con el Programa.
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DIRECTORIO DE LAS UNIDADES DE ATENCION INFANTIL TEMPRANA — ASTURIAS -

AREA I. U.A.L.T.- TAPIA

El Cabilldn s/n. La Roda. 33740. Tapia de Casariego. 985628192 —
Fax. 985628047.

e-mail: uattapia@fundacionedes.org

www.fundacionedes.org

Coordinador/a: M2 JOSE MARTINEZ ALVAREZ

AREA II. U.A.L.T. — CANGAS DE
NARCEA

PENLES s/n. Cangas del Narcea. 33814.
985912977 — Fax: 985973040

e-mail: info@uaitnarcea.org
Www.uaitnarcea.org

Coordinador/a: MONICA MENENDEZ FERNANDEZ

AREA III. UAIT — AVILES

Valdés Salas, 6, 33400 Avilés.

985511668 — Fax: 985549530

e-mail: uaitaviles@telecable.es
Coordinador/a: ELVIRA MARTINEZ LOPEZ

AREA IV. OVIEDO.

Edificio Trasgu.

Monsefor Oscar A. Romero, 5 —-33011 Oviedo.
985963965/35360 Fax: 985256066/35371
985119190

e-mail: MARIATERESAJUNCOLOPEZ@asturias.org
Coordinador/a: MARIA TERESA JUNCO LOPEZ

AREA V — GIJON

Pedro Pablo 40-42, 33208 — Gijon.

985149271 — Fax: 985382394

e-mail: JUSTOFRANCISCO.BLANCOBLANCO@asturias.org
Coordinador/a: JUSTO FRANCISCO BLANCO BLANCO

AREA VI - ARRIONDAS

Avda. Constitucién, 6 bajo. Arriondas. 33540 Parres.
985841520

e-mail: info@uaitarriondas.org
WwWw.uaitarriondas.org

Coordinador/a: RAQUEL TARNO GANSO

AREA VII — MIERES

Valeriano Miranda s/n. 33600 — Mieres.
984180331

e-mail: uaitmieres@gmail.com

Coordinador/a: JUAN ANGEL FERNANDEZ FREIJOO

AREA VIII - LANGREO

Jove y Canella —n2 1 —Sanatorio Adaro - 33900 Langreo.
985691836. Fax: 985691836

e-mail: uaitsama@gmail.con

Coordinador/a: PAULA SOLANO PIZARRO
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