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Anexos

A.METODOLOGIA

A.1. BUsqueda bibliografica

Para dar respuesta a las preguntas de este apartado de la guia se llevo a
cabo una revision sistematica de la literatura cientifica. La busqueda
bibliografica se realizd desde 1990 hasta el mes de marzo de 2005, después se
actualizé en abril de 2006 y en noviembre de 2007. Las bases de datos y paginas
de Internet fueron las siguientes:

Paginas especificas de guias de practica clinica como, NGC (National
Guidelines Clearinghouse), NICE (National Institute for Clinical Excellence), CMA
INFOBASE (Canadian Medical Association), SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network), CLIP, New Zealand Guidelines Group, German Guidelines
Clearinghouse, Agency for HealthCare Research and Quality, International
Guidelines Network, Répertoire des recommandations de bonne pratique des
conferences de consensus francophones, Departament of Veterans Affairs clinical
practice guidelines, National Electronic Library for Health, Cepic Centre
d’epidemiologie clinique, GuiaSalud, Fisterra y Pubgle.

Bases de datos: HTA (Health Technology Assessment), MEDLINE, EMBASE, IBECS,
Base de datos ISI, Cochrane Plus, IME (Indice Médico Espaiol), LILACS
(Literatura Latinoamericana en Ciencias de la Salud), y Geneclinics.

Se revisaron también paginas de catalogos de libros como: Biblioteca Nacional
de Espana, Rebiun (red bibliotecas universitarias espafolas), Locator, British
library, Library of Congress, OMS (Organizacion Mundial de la Salud), CSIC y
COPAC. Paginas gubernamentales: Ministerio de Sanidad y Consumo de Espana,
Health Canada, US National Institute of Health, US Center for Diseases Control,
UK Departament of Health y sociedades cientificas: American Academy of
Pediatrics, National Academy of Clinical Biochemistry.

La estrategia de buUsqueda incluia, entre otros, los términos
hypothyroidism, cretinism y myxedema (anexo B).

Tras la lectura de los resumenes de los articulos resultantes de la
busqueda, se procedio a la seleccion de los estudios incluidos y posteriormente a
la revision manual de la bibliografia referida en los mismos.

Todo este proceso se completé mediante una busqueda general en
Internet (organizaciones, sociedades cientificas...) con el fin de localizar otra
informacion que pudiera ser de interés.

A.2. Seleccion de los estudios primarios

La seleccion se hizo por dos revisoras de forma independiente mediante la
lectura de los resumenes de los articulos resultantes de la biusqueda y conforme
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a los criterios que se senalan a continuacion. En los estudios en los que existia
desacuerdo se procedié a una nueva revision de forma conjunta por las revisoras.

Los criterios de seleccién se diferenciaron en algunos puntos dependiendo
de la pregunta que se iba a contestar.

v' Criterios de los apartados de prueba de cribado y confirmacion
diagnoéstica:

e Segln el diseno del estudio/tipo de publicacion

Criterios de inclusion: revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos, estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios
descriptivos.

Criterios de exclusion: estudios de un solo caso, revisiones narrativas,
cartas al director, editoriales, comentarios y comunicaciones a congresos.

e Segun la poblacion de estudio

Criterios de inclusion: prueba de cribado: recién nacidos sometidos a un
programa de cribado neonatal, recién nacidos prematuros o de bajo peso y/o
criticos. Confirmacioén diagnostica: nifos con sospecha de HC.

e Segun los resultados

Criterios de inclusion: prueba de cribado: estrategias para el
establecimiento de los puntos de corte y ajustes de los mismos, momento de la
toma de la muestra, recoleccion de la muestra. Confirmacion diagnostica:
eficacia/efectividad en la exactitud diagnostica de las diferentes pruebas (de
laboratorio, de imagen etc.).

e Segln el idioma

Criterios de inclusion: estudios en castellano, inglés, francés, italiano y
portugués.

v' Criterios del apartado de andlisis de los factores que pueden influir en
los niveles de TSH en el periodo neonatal:

e Segun el diseno del estudio/tipo de publicacion

Criterios de inclusion: revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios descriptivos.

Criterios de exclusion: estudios de un solo caso, revisiones narrativas, cartas al
director, editoriales, comentarios y comunicaciones a congresos.
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e Segun la poblacion de estudio

Criterios de inclusion: nifos menores de un ano.
Criterios de exclusion: nifos mayores de un ano.

e Segun la medida de resultados

Criterios de inclusion: niveles de TSH, niveles de hormonas tiroideas, resultados
de exactitud diagnostica o frecuencia de rellamada del programa de cribado, en
funcion de la presencia de un determinado factor.

e Segun el idioma

Criterios de inclusion: estudios en castellano, inglés, francés, italiano y
portugués.

v' Criterios de los apartados de tratamiento y seguimiento.

Incluimos Unicamente aquellos aspectos que difieren respecto a los apartados
anteriores.

e Segun la poblacion de estudio

Criterios de inclusion: nifnos con HC detectados en un programa de cribado
neonatal y sometidos a una determinada pauta de tratamiento/seguimiento.

e Segln la intervencion

Criterios de inclusion: nifos tratados con hormonas tiroideas.

e Segun la medida de resultados

Criterios de inclusion: medidas de desarrollo intelectual y/o motor, conducta o
memoria, medidas de crecimiento, maduracion o0sea o niveles séricos
hormonales.

A.3. Extraccion y analisis de los datos

La extraccion y analisis de los datos se ha llevado a cabo por dos revisoras
de forma independiente. Para la recogida de datos se elabor6 un formulario
especifico.
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A.4. Sintesis de los estudios

Los estudios primarios incluidos en esta revision se resumen en tablas de
evidencia en el anexo C.

A.5. Valoracion de la calidad y establecimiento de recomendaciones

La calidad de los estudios y el grado de recomendaciones se han realizado
segln la clasificacion del nivel de evidencia cientifica elaborada por SIGN 50 [1]
excepto para los estudios de diagnostico que se empled la clasificacion del
Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford [2] (anexo D).



Anexos

B. PROTOCOLO DE BUSQUEDA

B.1. Fuentes documentales revisadas

1. Guias de practica clinica

X] NGC (National Guidelines Clearinghouse) http://www.guidelines.gov/index.asp

X NICE http://www.nice.org.uk

X] GMA INFOBASE http://cma.ca/cpgs/

X SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) http://www.sign.ac.uk/

X CLIP http://www.eguidelines.co.uk/clip/

X New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/guidelines

X] German Guidelines Clearinghouse http://www.leitlinien.de/english/english/view

X Agency for Healthcare Research and Quality http://www.ahrg.gov/clinic/cpgsix.htm
X International Guidelines Network http://www.g-i-n.net/

X Répertoire des recommandations de bonne pratique& des conférences de consensus francophones
http://www.chu-rouen.fr/ssf/recomfr.html

X Department of Veterans affaires clinical practice guidelines http://www.oqp.med.va.gov/cpg/cpg.htm
X National Electronic Library for Health http://libraries.nelh.nhs.uk/guidelinesFinder/

X Cepic Centre d’épidémiologie clinique http://www.chuv.ch/cepic/

X GuiaSalud http://www.guiasalud.es
X Fisterra http://www.fisterra.com

X Pubgle http://www.pubgle.com

2. Catalogos de libros

[X Biblioteca Nacional de Espaiia http://www.bne.es

X Rebiun (red bibliotecas universitarias espafiolas) http://rebiun.crue.org
X Locator http://www.nlm.nih.gov/locatorplus

X British library http://www.bl.uk

X Library of Congress http://www.catalog.loc.gov

[X Organizacion Mundial de la Salud http://www.who.int/hlt

X CSIC http://www.cindoc.csic.es

[X] COPAC http://www.copac.ac.uk
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3. Literatura Gris

[] Teseo (Base de datos tesis doctorales) http://www.mec.es/teseo

[] SINGLE (System for Information on Grey literature) http://www.konbib.nl/infolev/single/ea/home.htm
[] Conference Papers Index http://www.csa1.co.uk/

[] NTIS (National Technical Information Service) http://www.ntis.gov/index.html

[] E-Prints: http://archives.eprints.org/index.php?action=browse

4. Paginas gubernamentales

X Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia http://www.msc.es
[X Health Canada http://www.hc-sc.gc.ca

X US National Institute of Health http://www.nih.gov

X US Center for Diseases Control http://www.cdc.gov

X] WHO (World Health Organization) http://www.who.int

X UK Department of Health http://health.gov.uk

5. Sociedades cientificas tematicas

X] American Academy of Pediatrics http://www.aap.org
[X National Academy of Clinical Biochemistry http://www.nacb.org

X] American Academy of Pediatrics http://www.aap.org

6. Bases de datos

Xl HTA http://inahta.org

[X] MEDLINE Pubmed http://www.ncbi.nlm.nih.gov

X] EMBASE http://194.224.36.209:8590

X IBECS http://bvs.isciii.es/E/bases.html

[X] BASES DATOS Web of Knowledge : http://access.isiproducts.com/FECYT
X Cochrane Plus http://www.update-software.com/Clibplus/ClibPlus.asp

7. Otras bases de datos

IX| IME indice Médico Espafiol http://bddoc.csic.es:8080/IME/BASIS/ime/web/docu/SF

[] Documentacion Médica : http://www.documentacionmedica.com

[] ARANZADI : http://www.westlaw.es

[] BIOMED CENTRAL : http://www.biomedcental.com

[] ICYT Instituto de Ciencia y Tecnologia http://bddoc.csic.es:8080/ICYT/BASIS/icyt/web/docu/SF
X1 LILACS http://www.bireme.br

X| Geneclinics http://www.geneclinics.org
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8. Revistas de medicina basada en la evidencia cientifica

[] ACP Journal Club http://acponline.org/journals/acpjc/jcmenu.html

[] Bandolier (traducida al espaiiol) http://www.infodoctor.com/bandolera

[] Evidence based Medicine http://www.bmjpg.com/data/ebm.html

[] Effective Health Care Bulletins http://www.york.ac.uk/inst/crd/ehcb.html

9. Recursos de Medicina Basada en la Evidencia

[] TRIP http://www.tripdatabase.com/

[ ARIF http://www.hsrc.org.uk/links/arif/arifhome.htm

[C] OMNI http://omni.ac.uk/

[] SUMSEARCH http://sumsearch.uthscsa.edu/espanol.htm

[] CHID http://www.chid.nih.gov/detail/detail.htm

[] IDEA http://wwwohsu.edu/bicc-informatics/ebm/ebm_topics.htm

10.BUsqueda avanzada en motores de busquedas

X] GOOGLE http://google.com
X] YAHOO http://yahoo.com
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B.2. Estrategias de busqueda

v’ Estrategia de busqueda en Pubmed.

Realizada el 16 de marzo de 2005, la estrategia empleada para la realizacion de
la revision sistematica fue:

#3 Search #2 AND #3 7370

#2 Search adolescent* [TW] OR "teen" [TW] OR "teens" [TW] 1465272
OR teenager* [TW] OR younth* [TW] OR school* [TW] OR
"juvenil” [TW] OR kid* [TW] OR pubescence* [TW] minor*
[TW] OR child* [TW] OR preschool* [TW] OR infant* [TW]
OR newborn* [TW] OR neonat* [TW] OR "baby" [TW] OR
"babies" [TW] OR pediatric* [TW] OR perinat* [TW] OR
boy* [TW] OR girl* [TW]

#1 Search "Hypothyroidism” [MH] OR "Cretinism" [TW] OR 41488
"Mixedema" [TW] OR "Thyroid hormones" [TW] OR
hypothyroid* [TW]

v’ Estrategia de busqueda en Embase.

Realizada el 16 de marzo de 2005:

#8 ((adolescent or teen or teens or teenager or younth* or school* or juvenil or
kid* or pubescence* or minor* or child* or preschool* or infant* or newborn* or
neonat* or baby or babies or pediatric* or perinat* or boy* or girl*) and ((tyroid
hormone) or (mixedema) or (cretinism) or (hypothyroid*))) and (yod* or iod*)
(783 records)

#7 ((adolescent or teen or teens or teenager or younth* or school* or juvenil or
kid* or pubescence* or minor* or child* or preschool* or infant* or newborn* or
neonat* or baby or babies or pediatric* or perinat* or boy* or girl*) and ((tyroid
hormone) or (mixedema) or (cretinism) or (hypothyroid*))) and (cut?off) (26
records)

#6 ((adolescent or teen or teens or teenager or younth* or school* or juvenil or
kid* or pubescence* or minor* or child* or preschool* or infant* or newborn* or
neonat* or baby or babies or pediatric* or perinat* or boy* or girl*) and ((tyroid
hormone) or (mixedema) or (cretinism) or (hypothyroid*))) and (retreatment* or
follow?up) (444 records)
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#5 ((adolescent or teen or teens or teenager or younth* or school* or juvenil or
kid* or pubescence* or minor* or child* or preschool* or infant* or newborn* or
neonat* or baby or babies or pediatric* or perinat* or boy* or girl*) and ((tyroid
hormone) or (mixedema) or (cretinism) or (hypothyroid*))) and (therapies or
therapy or therapeutics or treatment*) (2574 records)

#4 (diagnos*) and ((adolescent or teen or teens or teenager or younth* or school*
or juvenil or kid* or pubescence* or minor* or child* or preschool* or infant* or
newborn* or neonat* or baby or babies or pediatric* or perinat* or boy* or girl*)
and ((tyroid hormone) or (mixedema) or (cretinism) or (hypothyroid*))) (2098
records)

#3 (hereditar* or congenita* or genetic*) and ((adolescent or teen or teens or
teenager or younth* or school* or juvenil or kid* or pubescence* or minor* or
child* or preschool* or infant* or newborn* or neonat* or baby or babies or
pediatric* or perinat* or boy* or girl*) and ((tyroid hormone) or (mixedema) or
(cretinism) or (hypothyroid*))) (1772 records)

#2 ((screen* or test* or predict* or surveillance* or sensitivity or specificity) or ((
(mass screening) in DEM )or( (mass screening) in DER )) or ("prediction-and-
forecasting” / all SUBHEADINGS in DEM,DER,DRM,DRR) or ((positive* or negative*)
and (false*)) or ((diagnos* or detec*) and (earl*)) or ("sensitivity-and-specificity”
/ all SUBHEADINGS in DEM,DER,DRM,DRR) or ("health-survey” / all SUBHEADINGS
in DEM,DER,DRM,DRR)) and ((adolescent or teen or teens or teenager or younth*
or school* or juvenil or kid* or pubescence* or minor* or child* or preschool* or
infant* or newborn* or neonat* or baby or babies or pediatric* or perinat* or boy*
or girl*) and ((tyroid hormone) or (mixedema) or (cretinism) or (hypothyroid*)))
(1985 records)

#1 (adolescent or teen or teens or teenager or younth* or scholl* or juvenil or
kid* or pubescence* or minor* or child* or preschool* or infant* or newborn* or

neonat* or baby or babies or pediatric* or perinat* or boy* or girl*) and ((tyroid
hormone) or (mixedema) or (cretinism) or (hypothyroid*)) (4456 records)

v’ Estrategia de busqueda en Web of Science.

Realizada el 24 de marzo de 2005:

(TS=(hypothyroid* OR mixedema OR cretinism)) AND (TS=(adolescent* OR teen OR teens OR
teenager OR younth* OR scholl* OR juvenil* OR kid* OR pubescence OR minor OR child* OR
preeschool* OR infant* OR newborn* OR neonat* OR baby OR babies OR pediatric* OR perinat*

3.414 OR boy* OR glrl*))

DocType=All  document  types; Language=All  languages; Database=SCI-EXPANDED;
Timespan=1945-2005
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C. TABLAS DE EVIDENCIA

C.1. Articulos sobre prueba de cribado y confirmacion diagnoéstica

Autor (afio) (pais)
(referencia).

N° de pacientes

Tipo de estudio y | Objetivo del estudio Criterios Diagnostico

nivel de inclusion/exclusion

evidencia
Gu Yan-Hong, et |Comprobar si las|Casos confirmados | Cribado neonatal mediante
al (2007) (Japon) | variaciones del HC (n=1586) que | determinacion de tirotropina,

[88].

Estudio
observacional
retrospectivo, 3.

estacionales afectan
al HC en Japdn vy si
estas variaciones
estacionales afectan
a géneros
diferentemente.

ocurrian entre 1994
y 2003.

confirmacion mediante medidas de
TSH, y L-T3 y L-T4 en muestras del
suero y sangre-seca en el papel de
filtro, y por la exploracion de la
tiroides mediante ultrasonido.

Resultados

La incidencia mensual del HC demostré una tendencia
ascendente por el tiempo y una variacion estacional clara
entre varones y hembras, pero con diversos patrones entre
los dos géneros: a partir de enero a diciembre, los varones
tenian un pico mientras que las hembras tenian dos picos,
que continuaron por un periodo mas largo que los hombres.
Existia una correlacion estadisticamente significativa entre la
incidencia y la temperatura (p 0.001).

Conclusiones de los
autores

En Japén, la incidencia
mensual del CH primario
poner a la vista una
variabilidad estacional
(temperatura-asociado).

Kovacikova et al.
(2005)
(Eslovaquia) [71].
Estudio
observacional
(cohortes),
prospectivo, 2-

Evaluar las hormonas
tiroideas y la yoduria
en nifos con cierre
esternal diferido en
comparacion con los

hallazgos en nifos
con cierre esternal
primario o
inmediato.

93 lactantes
sometidos a by-pass
cardiopulmonar
entre marzo de
1998 y julio de
2001. 60 con cierre
esternal primario y
33 con cierre
esternal diferido. La
desinfeccion
preoperatoria  fue
realizada con
povidona yodada.

Las tomas de sangre en cierre
primario se realizan inmediatamente
después de la cirugia, 5 dias después
de la cirugia y 19 dias después de la
cirugia (19 pacientes). En el grupo con
cierre esternal diferido las tomas de
muestra se hacen inmediatamente
después de la cirugia, inmediatamente
después del cierre esternal y 14 dias
después del cierre esternal.

Se analizan los niveles séricos de FT,y
TSH por IRMA y TT;, TTa, FT3, T3 y

TBG por RIA.

Muestra de orina: grupo cierre
primario: dias 1, 3 y 5
postintervencion. Grupo cierre

diferido: Ultimo dia de exposicion a
povidona yodada e inmediatamente
después del cierre esternal. Las
concentraciones urinarias de ambos
grupos de pacientes se compararon
con las de 53 ninos sanos.

Los pacientes con cierre esternal diferido tuvieron una mayor
duracion del bypass cardiopulmonar, mayor necesidad de
soporte inotropico y de transfusion sanguinea, con una
diferencia estadisticamente significativa frente a los
pacientes con cierre esternal primario.

Hormonas tiroideas en pacientes con cierre esternal
primario:

TT;_y TT,, mediana de concentracion sérica por debajo de lo
normal inmediatamente después de cirugia y rango normal
dias 5° y 19° después de la intervencion. Incremento entre dia
de la cirugia y el 5° dia postintervencion.

FTs, valores medianos en el rango normal, no cambiaron
significativamente.

FT4, rango normal pero sus concentraciones en los dias 5° y
19° postintervencion eran mas bajas (significativamente) que
las concentraciones inmediatamente posteriores a la cirugia.
rT; no cambiaron y sus niveles medianos estaban por encima
del limite superior normal.

TBG, limite normal mas bajo inmediatamente después de la
cirugia, incremento posterior rango normal en los dias 5° y
19°. Niveles en estos dias diferencia estadisticamente
significativa con niveles postoperatorio inmediato.

TSH, rango normal, aunque niveles dias 5° y 19° fueron mas
altos (diferencia estadisticamente significativa) que niveles

Los autores concluyen que
la funcion tiroidea es
suprimida de forma
amplia en ninos sometidos
a cirugia cardiaca abierta.
Los pacientes con cierre
diferido comparados con
inmediato presentan una
supresion de la funcion
tiroidea mas profunda en
el periodo postoperatorio
inmediato. El wuso de
pafos quirurgicos
adhesivos en la irrigacion
mediastinica con povidona
yodada en pacientes con
cierre diferido  esta
asociado con una
absorcion significativa de
yodo pero no con una
disfuncion tiroidea
significativa.
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Autor (afo) (pais)
(referencia).
Tipo de estudio y
nivel de
evidencia

Objetivo del estudio

N° de pacientes
Criterios
inclusion/exclusion

Diagnostico

Resultados

Conclusiones de los
autores

inmediatamente después de la cirugia.

Yoduria, concentraciones en los dias 1°, 3° y 5°
postintervencion mas elevadas que en nifios sanos (p<0,001).
Hormonas tiroideas en pacientes con cierre esternal
diferido: TT;_y TT, concentracion debajo de lo normal
inmediatamente después de la cirugia y en el momento del
cierre  esternal diferido. Dos semanas siguientes
concentraciones TT; y TT, aumentan significativamente vy
alcanzan rango normal.

FTs;_y FT4 no cambian significativamente y valores medianos
en rango normal.

rT;, no cambiaron significativamente. Valores medianos por
encima del limite superior normal.

TBG, por debajo del nivel normal inmediatamente después de
la cirugia. Después aumentan significativamente y valores
medianos alcanzan rango normal.

TSH, rango normal durante el periodo de estudio. Dos
semanas después del cierre esternal los niveles de TSH eran
mas altos (significativamente) que los niveles del
postoperatorio inmediato, estando por encima del limite
superior normal en 8 de 33 pacientes.

Yoduria, concentraciones en el dia del cierre fue superior a la
de los nifos sanos (p< 0,001).

Comparacion de los valores de hormonas tiroideas y yoduria
entre pacientes con cierre inmediato o diferido: en el
postoperatorio inmediato los pacientes con cierre diferido
tenian concentraciones séricas mas bajas de TT3y TSH que los
pacientes con cierre primario (p< 0,001). Las concentraciones
séricas de TTy, FTs, FT4, rT3 y TBG no se diferencian entre los
dos grupos. Al comparar los niveles a las dos semanas del
cierre diferido con los niveles en el dia 19 postintervencion
en inmediato no hubo diferencia significativa entre ellos.
Tampoco hubo diferencia significativa en el nUimero de
pacientes con un incremento transitorio de los niveles de
TSH. La concentracion de yodo en orina en el momento del
cierre diferido fue superior a las concentraciones en los dias
1, 3y 5 después del cierre primario (p< 0,001).

Simpson J et al.
(2005) (Reino
Unido) [27].
Estudio

Determinar la
relacion entre
enfermedad critica y
status tiroideo en

Se clasifican los
pacientes en: nivel
1 de cuidados
intensivos: cuidados

Se midieron hormonas tiroideas en
suero de sangre de cordén y a los 7,
14 y 28 dias y se correlacionaron con
la severidad de la enfermedad en el

Las razones del peso al nacimiento de los nifos en cada grupo
gestacional estaban distribuidas de forma normal.

Se observo un efecto de edad gestacional claro en el nimero
de ninos afectados por las enfermedades de la prematuridad

estan

El mensaje claro de este
estudioesque la T4y laTs
sustancialmente
reducidas en nihos con
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avalia-t

Autor (afo) (pais)
(referencia).
Tipo de estudio y

Objetivo del estudio

N° de pacientes
Criterios

Diagnostico

Resultados

Conclusiones de los

. . 9 ., autores
nivel de inclusion/exclusion
evidencia
observacional prematuros nacidos | intensivos maximos, | dia en que se toméd la muestra. reconocidas. En los nifos del nivel 1, habia una reduccion | enfermedad severa, sin
analitico, 2 entre las 23 y las 34 | nivel 2 de cuidados significativa en los niveles de T; a los 7 dias (nifios de 28-30 | relacion con la edad
semanas de | intensivos: cuidados semanas), 14 y 28 dias (23-27 y 28-30 semanas); T, a las 7,14 | gestacional, a pesar de

gestacion.

intensivos de alta
dependencia,
cuidado especial (al
que le asignan el
nivel).

28 dias (23-27 semanas), a 14 y 28 dias (28-30 semanas) y a 7
dias (31-34 semanas) y el FT, a los 14 dias (23-27 semanas).
La TSH no cambi6 en ningun grupo a ninguna edad siendo la
reduccion de T, y T; el aspecto clave de enfermedad severa
en nifios con prematuridad extrema.

que la TSH se mantiene
sin cambios

Das et al. (2004)
(Nigeria) [81].
Estudio
observacional
descriptivo, 3

Comparar los niveles
de hormonas
tiroideas en sangre
de corddon en dos

areas de Nigeria:
Bassa (area  con
deficiencia

moderada de yodo)
en la que existian
varios bociogenos
ambientales

(tiocianato, aumento
de la dureza del
agua y niveles bajos
de yodo en el agua)

-Se recogieron 271
muestras de sangre
de cordon umbilical
de recién nacidos a
término  mediante
parto vaginal: 131
de Jos y 140 de
Bassa.

-Se determinaron los niveles de T, y
TSH en suero mediante el método
ELISA.

-Se definio hipotiroidismo quimico
neonatal como la combinacion de
niveles de T, séricos < 40 nmol/L (< 3
pg/dl) y niveles de TSH > 49 mU/L.

-Se considerd hipotiroidismo quimico
neonatal borderline (compensado)
cuando los niveles de T, estaban entre
31 - 50 nmol/L y los de TSH entre 41y
49 mU/L.

-Niveles de T, séricos en los 140 neonatos de Bassa fueron
significativamente mas bajos [media (desviacion tipica) 63
(12,1) nmol/L] que en los 131 de Jos [media (desviacion
tipica) 72 (17,1) nmol/L] (p < 0,01).

-Niveles de TSH séricos en la muestra de Bassa estaban
significativamente elevados [media (desviacion tipica) 30,8
(11,2) mU/L] (p < 0,001) en comparacién con los de Jos
[media (desviacion tipica) 14,6 (4,1) mU/L].

-Ningun nifo tuvo niveles de T4 < 30 nmol/L.

-En la muestra de Bassa, el 16,4 % de los nifos (23 de 140)
tenian un hipotiroidismo quimico neonatal y el 18,6 % (26 de
140) un hipotiroidismo quimico compensado.

-En la muestra de Jos, la prevalencia de hipotiroidismo
quimico neonatal fue del 3,8 % (5 de 131 neonatos), mientras
que la de hipotiroidismo borderline fue del 8,4 % (11 de 131

del
por

La contaminacion
agua Yy alimentos
antisépticos

desinfectantes
durante el periodo
prenatal, sumado a los
factores responsables del
bocio endémico
(deficiencia de yodo,
bocioégenos), se
consideran  responsables
de la alta prevalencia de
hipotiroidismo quimico
neonatal en el area de
Bassa. La mayor parte de

y
yodados

y Jos (area con neonatos). los nifios se recuperan de
aporte de yodo este estado de
suficiente). hipotiroidismo transitorio
durante la infancia y la
adolescencia.
Filippi et al.|Evaluar la relacion | 172 nifos, divididos | -Se recogié una muestra de sangre de | -Cuando se compararon los niveles de TSH y T, del grupo A | Los resultados del estudio

(2004)
[80].
Estudio
observacional
(cohortes),
prospectivo, 2+

(Italia)

entre la aparicion de
hipotiroxinemia
transitoria en nifos
prematuros de muy
bajo peso al nacer y
la administracion de
dopamina.

en tres grupos segin
la edad gestacional

(EG): EG < 28
semanas (n=40), EG
28-30 semanas

(n=74) y EG > 30
semanas (n=58).
Estos se clasificaron
ademas en tres
grupos  segin el
periodo en el que
recibieron

talon en papel de filtro generalmente
al quinto dia de vida.

-Se determiné la concentracion de T,
y TSH mediante el método ELISA.

Se definid hipotiroxinemia transitoria
de la prematuridad como los niveles
de T4 < 4pg/dl (Valores de referencia
10,5-22 pg/dl).

-Ningln  recién  nacido  recibi6
contrastes yodados o desinfectantes.

frente a los grupos B y C, se observo que la concentracion de
T, era menor en los grupos B y C que en el A, con una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0,01). Los
valores de TSH también eran inferiores en los grupos B y C
con respecto al A pero Unicamente la diferencia era
significativa (p < 0,01) cuando se compararon C y A.

-De los 172 recién nacidos, 80 (46,5%) tenian hipotiroxinemia
transitoria relacionada con la prematuridad (11,6% del grupo
A, 53,8% del grupo B y 89,3% del grupo C).

Tras la correccion de los niveles de T, con respecto a la edad
gestacional, entre otros factores, los niveles se mantuvieron
mas bajos en los grupos By C que en el A.

sugieren que la infusion
de dopamina reduce los
niveles de TSH y T4 en los
recién nacidos de muy
bajo peso al nacer.

La relacion entre la dosis
media diaria de dopamina
tomada hasta el momento
del cribado y valores de T4
y TSH presentan un efecto
inverso: si aumenta la
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Autor (afo) (pais)
(referencia).
Tipo de estudio y
nivel de
evidencia

Objetivo del estudio

N° de pacientes
Criterios
inclusion/exclusion

Diagnostico

Resultados

Conclusiones de los
autores

tratamiento con
dopamina:

Grupo A, no fueron
tratados con
dopamina. Grupo B,
tratados con
dopamina de forma
continuada hasta

seis horas antes del
cribado. Y grupo C,

dosis disminuye le valor
de la hormona, el efecto
es mas evidente en T, que
en TSH.

recibian dopamina
durante la prueba
de cribado.
Leung et al.|Evaluar la relacion | 1.578 recién nacidos | Se midi6 la TSH en sangre de cordén | Comparacion de las caracteristicas de los grupos: existen | -La  hipertirotropinemia
(2004) (China) | entre el nivel alto de |en los que se | mediante radioinmunoensayo. diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la los | neonatal encontrada en
[77]. TSH en sangre de | registro una | Punto de corte: niveles de la ultima determinacion de hemoglobina | nifios de madres que
Estudio cordon y  varias | diabetes mellitus | -TSH > 16 mUI/L (valores elevados de | glicosilada (HbA1c) (p = 0,007) y el tipo de parto (se produjo | desarrollaron una
observacional complicaciones gestacional. TSH). un porcentaje mayor de partos instrumentales [p = 0,034] y | diabetes mellitus
retrospectivo, 2- | perinatales en | -Grupo |: 103 nifos | -TSH < 16 mUI/L (TSH normal). menor de cesareas [p = 0,004] en el grupo que presentd los | gestacional es una
embarazos con | con TSH elevada en niveles de TSH elevados). respuesta neuroendocrina
diabetes mellitus | sangre de cordon. Comparaciéon de las complicaciones perinatales entre los | al estrés fetal debido a la
gestacional. -Grupo Il:  1.475 grupos: diferencias significativas en la puntuacion Apgar en el | diabetes.
ninos con TSH primer minuto < 7 (p = 0,001), trauma al nacer (p= 0,021), | -El conocimiento de esta
normal. ictericia que precisé tratamiento (p= 0,001), sepsis neonatal | asociacion puede ayudar a
(p= 0,034), complicaciones respiratorias (p= 0,05), |la programacion de los
complicaciones neuroldgicas (p = 0,009) y morbilidad | embarazos de las mujeres
perinatal total (p < 0,001). El porcentaje mas elevado de | diabéticas y a la
pacientes con estas complicaciones correspondia al grupo I. evaluacion del desarrollo
-Analisis de regresion (ajuste por paridad, parto instrumental, | neuropsicolégico de los
cesarea y sexo): el nivel alto de TSH en sangre de corddn se | nifos de madres con
seguia relacionando con el Apgar bajo en el primer minuto | diabetes mellitus
(OR 3,31), trauma al nacer (OR 3,44), ictericia tratada (OR | gestacional.
2,08), sepsis (OR 2,34), complicaciones respiratorias (OR
3,45), neurolodgicas (OR 8,01) y morbilidad perinatal total (OR
2,45).
Lomenick et al. | Describir dos casos |1 caso: -En ambos casos, determinacion de los | 1~ caso: Realizan las conclusiones

(2004) (EEUU)
[66].

Estudio
observacional
(informe de

de hipotiroidismo

neonatal transitorio
debido a la
exposicion

intrauterina  a la

-Recién nacido de
35 semanas de edad
gestacional, al que
se le diagnostico
una taquicardia

niveles de TSHy T..

En el primer caso al tercer dia de vida
y en el segundo al octavo dia.

TSH=134 pUl/ml

y Ts=3,4 pg/dl.

-Al tercer dia de vida, la concentracion de TSH era de 134
pUl/mly la de T4 de 3,4 pg/dl.

-Se inici6 tratamiento con levotiroxina el mismo dia de la
recogida de la muestra de sangre, normalizandose en pocos
dias la funcion tiroidea.

en base a una revision
narrativa que presentan
en la discusion:

-La  administracion de
amiodarona durante el
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avalia-t

Autor (afo) (pais)
(referencia).
Tipo de estudio y

Objetivo del estudio

N° de pacientes
Criterios

Diagnostico

Resultados

Conclusiones de los

. . 2 L autores
nivel de inclusion/exclusion
evidencia
casos), 3 amiodarona. fetal. a las 29| Tratamiento con Levotiroxina de 10 | -El seguimiento del nifio se hizo durante cuatro meses, siendo | embarazo, puede
semanas de | yg/dia y se reajusta a los 17 dias |su desarrollo, crecimiento, examen fisico y pruebas de | desencadenar un
embarazo. Se | dandole 25 pg/dia. funcion tiroidea normales. hipotiroidismo  neonatal
administr6 a la|2° caso (8° dia de vida), TSH=252 | -A partir del cuarto mes de vida se perdi6 en el seguimiento. | transitorio que no esta
madre amiodarona | pUl/ml y T4=2,7 pg/dl. Tratamiento | 2° caso: relacionado con la dosis ni
(400 mg/dia) | con 25ug/dia de Levotiroxina desde el | -Se determinaron los niveles de TSH y T4 al octavo dia de |con la duracion del
durante cuatro | 8° dia. vida. TSH = 252 pUl/ml, T4 = 2,7 pg/dl. tratamiento, y por tanto
semanas, -Se inici6 tratamiento con levotiroxina el mismo dia de la | puede  asociarse  con
comenzando la toma de la muestra de sangre, desde entonces las pruebas de | alteraciones del
terapia en la 31 funcion tiroidea se normalizaron con rapidez. desarrollo del sistema
semana de -A los cinco meses de vida se suspendid el tratamiento, | nervioso.
gestacion. manteniéndose la funcion tiroidea dentro de limites
2° caso: normales.
Recién nacido de 36 -A los 21 meses de vida se detectd un retraso del desarrollo
semanas de edad (inicio tardio del habla y dificultad para ejecutar 6rdenes
gestacional, simples.
diagnosticado de
taquicardia fetal en
la 31 semana de
gestacion, por lo
que se tratd con
amiodarona durante
los Gltimos 19 dias
del embarazo (800
mg/dia dos veces al
dia durante cuatro
dias y 600 mg/dia
dos veces al dia
durante los 15
restantes). .
Lott JA, et al.|Desarrollar puntos de | 161.244 muestras en | Laboratorio que funciona 6 dias a la | Los valores medios de TSH disminuyen y la distribucion se | Para los autores no hay un
(2004) (EEUU) | corte  relacionados | papel de filtro de |semana. TSH: determinacion con | desplaza hacia valores mas bajos al aumentar la edad. El | Gnico punto de corte de
[32]. con la edad y un|recién nacidos | AutoDELFIA con los estandares y |rango del 95% central es insatisfactorio para seleccionar los | TSH satisfactorio.
Estudio algoritmo para | extraidas por | controles preparados por el fabricante | puntos de corte ya que nifos con valores anormales pueden | Consideran que en ninos
observacional identificar a los | pinchazo del talén. | en sangre humana con un hematocrito | ser perdidos. Dicho rango va siendo mas pequefio al aumentar | de 24-47 horas de vida el
descriptivo, 3. nifos con  bajo, del 50-55%. T, AutoDELFIA también | la edad de los nifos lo que indica que la distribucion de TSH | punto de corte debe ser >
moderado y alto con las recomendaciones especificadas | va siendo mas estrecha y los valores del punto de corte | 34 pUl/mL; entre 48 y 71
riesgo de por el fabricante con un punto de | pueden reducirse para los niflos de mas edad sin tener un | horas > 28 pUl/mL; entre
hipotiroidismo  por corte de =80 pg/L (basado en un |excesivo numero de falsos positivos y sin perder {72 y 95 horas > 20

cualquier causa.

estudio previo
recomendaciones

y en las
del fabricante).

potencialmente verdaderos positivos. Para los autores se
puede implementar una reduccion en el numero de tests de

pul/mL; y en > 96 horas
también > 20 pUl/mL.

16




Anexos

Autor (afo) (pais)
(referencia).
Tipo de estudio y
nivel de
evidencia

Objetivo del estudio

N° de pacientes
Criterios
inclusion/exclusion

Diagnostico

Resultados

Conclusiones de los
autores

Punto de corte para TSH: nifos de O-
47 horas de vida: >34 pUl/mL; nifios >

48 horas: 228 pUl/mL.

Horas | NUmero | Media Rango
de de de TSH [ 95%
vida | nifios (LUI/mL | centra
) |
<24 2.642 15.2 1.77-
46.4
24-47 |100.696 | 10.4 1.99-
24.8
48-71 | 39.643 |5.69 0.26-
17.1
72-95 | 6.852 4.50 0-14.6
>95 11.411 | 3.24 0-12

confirmacion con puntos de corte multiples basados en la
edad. Las muestras recogidas en las primeras 24 horas no son
deseables ya que hay muchos nifios con un nivel alto de TSH
que no tienen hipotiroidismo.

Se recomienda repetir el test en todos los nifios con TSH > 20
pUI/mL con sangre recogida a > 48 horas.

Para conocer la prevalencia de valores anormales de TSH en
su poblacion ordenan los datos empezando por el valor mas
alto. 20 nifos (0.012% de la poblacion) tienen valores de TSH
extraordinariamente altos (entre 462 y 858 pUl/mL), sehalan
que valores extraordinariamente altos son muy raros. Es mas,
Unicamente el 0.141% de la poblacion tiene valores de TSH >
29 pUl/mL. Encontraron casos de hipotiroidismo no
confirmado en nifios con TSH < de 29uUl/mL.

Establecen un algoritmo de decision para clasificar a los nifos
en riesgo bajo, moderado o alto de hipotiroidismo, en funcion
de la edad y los niveles de TSH/T, y marcar unos puntos de
corte.

A los nifios clasificados como de riesgo alto o moderado se
telefonea al médico o al principal responsable de la atencion
y se envia un fax si es posible.

Consideran que puntos de
corte demasiado bajos
llevan a un incremento en
las repeticiones y uno alto

a pérdida de nifos
enfermos.
Consideran que las

muestras obtenidas antes
de las 24 horas son poco
fiables y no deben ser
utilizadas a no ser que no
se disponga de otra
muestra. Cuando no se
conoce la edad se debe
utilizar el punto de corte
mas conservador (> 20
pUl/mL) y realizar un test
de confirmacion o repetir
el test. Si el test inicial y
el de confirmacion
difieren en mas de un 25%
se debe realizar un 2° test
de confirmacion. Si el
nino todavia tiene un
nivel de TSH > 20 pUl/mL
se debe realizar un test
cuantitativo ya que puede
ser un caso de medio o
alto riesgo. Con esta
estrategia la probabilidad
de perder un nino con

resultado “anormal” es
extremadamente
pequena.

Nishiyama et al.
(2004) (Japon)
[82].

Estudio
observacional, 2-

-Medir la
concentracion de
yodo en la dieta
diaria de la

poblacién japonesa.
-Investigar el curso
clinico de nihos RN

-37.724 recién
nacidos participaron
en el programa de
cribado neonatal de
hipotiroidismo

congénito en el
periodo estudiado,

Para la prueba de cribado se recogio
la muestra de sangre entre el 4° y el

7° dia, en

papel de filtro, con la

finalidad de analizar los niveles de

TSH.

-Se midieron en los nifos los niveles
de TSH, FT, y tiroglobulina. También

Concentraciones de yodo en la dieta: las dos sopas que
contenian kombu, presentaban grandes cantidades de yodo.
Las variaciones existentes en las desviaciones estandar de los
ocho grupos de alimentos analizados, eran tan altas, que
resultaba dificil concluir cuales eran los grupos que contenian
las cantidades mas altas o mas bajas de yodo.

-No hay relacion entre el volumen tiroideo y la concentracion

-Es necesario enfatizar la
importancia de obtener
una historia clinica
precisa sobre la
exposicion al yodo. Para
evitar el consumo
excesivo de yodo durante
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Autor (afo) (pais)
(referencia).
Tipo de estudio y
nivel de
evidencia

Objetivo del estudio

N° de pacientes
Criterios
inclusion/exclusion

Diagnostico

Resultados

Conclusiones de los
autores

de madres que
habian ingerido en el
embarazo  grandes
cantidades de yodo.

-Se transcribiran
Unicamente los
resultados

correspondientes  al
segundo objetivo.

de los cuales 34
(1:1.109)  tuvieron
que someterse a las
pruebas de
confirmacion
(casos).

-22 nifos de la
misma edad que los
casos con resultados
normales en la
prueba de cribado
formaban el grupo
control.

Grupo  casos: 34
nifos, de ellos 15
presentaban
hipertirotropinemia
por exceso de
ingesta de yodo por
parte de sus madres

durante el
embarazo, los RN
tenian entre 37-40
semanas de edad
gestacional y las
madres no
presentaban

patologia tiroidea.

Este grupo se dividio
en dos, en funcion
de la cantidad de
yodo en suero:
-Grupo A yodo > 17
pg/dl (n = 5).
-Grupo B yodo <
17pg/dl (n = 10).
Grupo control: 22
nifos, las madres de
este grupo
consumian___menos
de 500 pg/dia de

se determind la concentracion de yodo
en suero, orina, leche materna y en
ocho grupos de alimentos consumidos
por las madres durante el embarazo.
-Se identifico como yodo excesivo en
la dieta materna, valores > 20 pg/dl
en la orina de los nifos. Los valores
normales oscilaban entre 12,2 + 3,5
pg/dl.

de TSH o yodo en suero de los nifos.

Funcién tiroidea y concentracion de yodo:

-Las concentraciones de TSH y Tg en los nifios de los grupos A
y B fueron superiores que las de los del grupo control (p <
0,01). La concentracion de FT, no difirio entre los tres
grupos.

-Las concentraciones de TSH y Tg en el grupo A fueron
superiores que en el grupo B (p < 0,01, p < 0,05).

-Las concentraciones de yodo en la leche materna de las
madres de los nifios del grupo A fueron superiores que las del
grupo B y las del grupo control (p < 0,01).

-Las concentraciones de yodo en suero, orina y leche materna
de 5 nifos de 15 dias de vida cuyas madres ingirieron
cantidades excesivas de yodo durante el embarazo, no fueron
diferentes de las del grupo A.

-Tras el diagnostico de de hipertirotropinemia, con o sin
hipotiroxinemia, resultante de la ingesta de yodo excesiva
durante el embarazo, se pidio a las 5 madres de los nifios del
grupo A que redujesen el consumo de yodo. Posteriormente,
se determinaron de nuevo las concentraciones de yodo en el
suero y la orina de los nifos, asi como en la leche materna.
En 2 de los nifos, la concentracion de yodo habia alcanzado
niveles normales y se habia apreciado un descenso simultaneo
de los niveles de TSH. En los 3 nifios restantes, los niveles de
yodo no disminuyeron hasta alcanzar el rango normal.

-8 de los 10 nifos con hipertirotropinemia del grupo B
comenzaron el tratamiento con LT, aproximadamente a los
120 dias de vida, debido a la persistencia de niveles de TSH
ligeramente elevados. El desarrollo fisico y psicomotor de los
nifos fue normal durante el periodo de seguimiento.

el embarazo, deberia
preguntarse a las mujeres
embarazadas acerca de su

consumo durante la
primera consulta de la
gestacion.

Es necesario también que
los alimentos estén
etiquetados con las
concentraciones precisas

de yodo que contienen.
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yodo durante el
embarazo, excepto
en 5 casos donde las
madres habian
consumido yodo en
exceso durante el

embarazo con
cantidades entre
1500-2500 pg/dia.
Schoen EJ, et al. | Definir el papel de la | 249 casos de HC|Se definié displasia tiroidea como la | De los 210 nifos con HC a los que se les hizo una gammagrafia | El diagnoéstico neonatal

(2004) (EEUU)
[98].

Estudio sobre
diagnostico,
transversal

(retrospectivo),
2b 6 3b.

gammagrafia
tiroidea en el
diagnodstico y manejo
del HC en los recién
nacidos.

confirmado en un
periodo de 24 afos
(desde septiembre
de 1978 hasta
diciembre de 2002)
dentro del programa
de cribado neonatal
de California.
Durante el periodo
neonatal se hizo una
gammagrafia
tiroidea en
casos (86%), con
en 143 (68%) y con
Tc 99m en 67 (32%).

210

1Z3|

ausencia de la glandula o la ectopia.
Se consideré una eutopia cuando la
glandula se localizaba en su posicion

habitual

pero

posiblemente

funcionaba mal y el nifio requeria

tratamiento.

tiroidea, 90 (43%) tenian una glandula eutopica y 120 (57%)
una ectopia (o una agenesia (25% y 32% respectivamente).

Un tiroides normal se diagnosticO mas mediante la
gammagrafia con 2’| (49% de los casos) que con la realizada
con Tc 99m (31% de los casos). Se identificaron ocho casos de
HC familiar.

En 198 de los 210 nifios se conocia la etnia; 76 (38%) eran
latino/hispanos y 122 (62%) no lo eran. La displasia tiroidea
fue mas comin en las mujeres latino/hispanas (69%) que en
las que no lo eran (52%).

Los nifos con atireosis tenian los niveles de confirmacion de
TSH (media) mas elevados (255 pUI/mL; rango 67-701
puUl/mL). Los nifos con una glandula tiroidea eutdpica tenian
los niveles medios mas bajos (174 pUl/mL; rango 31-594
pUI/mL); y los nifios con tiroides ectdpico tenian unos niveles
intermedios (225 pUl/mL; rango 32-743 pUl/mL)

del HC quiza representa el
componente de mas éxito
de los programas de
cribado  neonatal. El
diagnostico de laboratorio
inicial es sencillo y
suficientemente  exacto;
el tratamiento es sencillo,
barato y efectivo. Algunos
retrasos mentales y de
crecimiento pueden
prevenirse.

La gammagrafia tiroidea
neonatal con '®| es un
procedimiento seguro e
importante  desde el
punto de vista clinico que
maximiza la informacion
disponible para aconsejar
con exactitud a los
pacientes y padres sobre
el HC y su tratamiento

optimo. La gammagrafia
con '2| deberia realizarse

en todos los pacientes
diagnosticados de HC.
Debido a que la

gammagrafia con Tc 99m
es valida dnicamente en
los casos de tiroides
eutopico o agenesia, el
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uso de esta técnica puede
conducir a un diagndstico
erréneo y enganoso desde
el punto de vista clinico
de tiroides ectopico.
Considerando los rapidos
avances  actuales en
cuanto a la comprension
de los mecanismos basicos
de la embriogénesis del
tiroides y de las anomalias
genéticas, la gammagrafia
tiroidea puede ayudar a la
comprension de los
aspectos clinicos y
genéticos del HC.

Azizi et al. (2003)
(Iran) [79].
Estudio
observacional
(cohortes),
retrospectivo, 2-

Evaluar la funcion
tiroidea de nifos
alimentados a pecho
cuyas madres se
volvieron
hipotiroideas
durante la lactancia
por la toma de
metimazol (MMI).

134 madres
hipertiroideas
lactantes, tratadas

con MMI entre los 2-
8 meses después del
parto.

16 madres
vuelven
hipotiroideas
después de un mes
de tratamiento.

Dos grupos.

-Grupo 1 (casos): 16
nifos cuyas madres
se volvieron
hipotiroideas
después de un mes
de tratamiento.
-Grupo 2
(controles): 18 nifos
cuyas madres no se
volvieron
hipotiroideas con el
tratamiento.
También

se

se

Madres y nifos son evaluados antes del
inicio del tratamiento y en los meses
1, 2, 4, 8 y 12 durante el tratamiento.
Se buscan signos y sintomas de hiper-
hipotiroidismo y se toman muestras de
sangre para la prueba de hormonas
tiroideas.

En 8 nihos (5 grupo casos y 3 grupo
control) se toman muestras de sangre
para analizar la concentracion de MMI
dos horas después de la toma de
leche, especificandole a la madre que
tome la dosis de tratamiento justo dos
horas antes de la toma del nifio.
Métodos de analisis: T, y T; por RIA y
TSH por IRMA en suero. La
concentracion de MMI en suero se
analiza por cromatografia liquida de
alto rendimiento.

Las 34 madres hipertiroideas tenian la T, y T; elevadas y la
TSH baja antes de comenzar el tratamiento con MMI.

FT4l FT3I
Grupo 1 | 19.8+4.3 | 602156
Grupo 2 | 20.3+4.7 | 564+42

16/34 Madres hipertiroideas seguian teniendo la TSH en suero
elevada después de un mes de tratamiento y 5 de éstas
presentaban historia de tirotoxicosis. 4/18 mujeres con TSH
normal también presentaban historia de tirotoxicosis.
Hormonas tiroideas:
-No existe diferencia estadisticamente significativa en la
funcion tiroidea entre los nifios del grupo control y el de
casos después de un mes de tratamiento de sus madres.

Grupo casos | Grupo controles
T4 150+14 156+20 nmol/L
T; 3.0£0.5 3.2+0.3 nmol/L
TSH |1.9:0.6 1.4+1.1 mU/L

-No existe diferencia estadisticamente significativa en la
funcion tiroidea entre los nifios expuestos a MMI (grupos1 y 2)

y los 38 nifios de madres sanas.

-Existe diferencia estadisticamente significativa en la funcion
tiroidea en las madres antes y un mes después de iniciar el

tratamiento.

Antes

tratamiento

Después
tratamiento

P < 0.001

El tratamiento con
medicamentos anti-
tiroideos puede

administrarse durante la
lactancia. Incluso cuando
la madre se vuelve
hipotiroidea por la toma
de MMI, la funcidén
tiroidea del nifo no se
sitta fuera del rango
normal.
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nivel de inclusion/exclusion
evidencia
recogieron datos de FT4l |6.0+4.8 11.4+4.1
36 nifos FT31 | 146+52 186+39
alimentados a pecho TSH | 20+8 2.1+1.1
de madres sanas, -La funcion tiroidea en nifios permanece dentro de los valores
este grupo se normales durante los 12 meses de tratamiento de la madre y

emparejo en sexo y
edad con los nifos
expuestos.

no existen diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de casos y el grupo control.

Concentracion de MMI en suero:

Se analizan los niveles séricos de metimazol en 8 ninos (5
casos y 3 controles), de ellos 6 tenian la concentracion de
MMI menor de 0.03 pg/ml (293 nmol/L). En los otros dos nifos
los valores son de 0.03 y 0.035 pg/ml. La toma de muestra se
realiza 2 horas después de la alimentacion a pecho.

Belet et al. (2003)
(Turquia) [75].
Estudio
observacional
(cohortes), 2-

Evaluar los efectos
secundarios del
desarrollo de
insuficiencia

placentaria debida a
preeclampsia, sobre

los niveles de
hormonas tiroideas
del feto y del recién
nacido prematuro.

Grupo I: 31 RN
prematuros de
madres con
preeclampsia.

Grupo Il: 31 RN
prematuros de
madres que no
presentaron
complicaciones
durante el
embarazo.

-Recogida de sangre venosa de la
madre antes del parto, de sangre de
cordon umbilical y de los RN los dias
1, 3, 7y 21 de vida. Se determinan los
nivele s séricos de TSH, T4, T3, FT4,

FT3yTg.

Comparacioén entre las madres:

Los niveles de T4, T3, FT4, FT3 y TBG, eran mas bajos en las
madres del grupo |, siendo las diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05). El valor de TSH era mas elevado en
el grupo |, pero la diferencia no alcanzd la significacion
estadistica.

Comparacidén entre madres e hijos:

Se observd una correlacion negativa estadisticamente
significativa entre el peso al nacer y el nivel de TSH materno
(r =-0,49, p < 0,05) y existia una correlacion positiva también
estadisticamente significativa entre el peso al nacer y los
niveles de TBG de la madre.

Comparacioén entre los recién nacidos:

-Los niveles de FT4, T3 y FT3, de los nifos del grupo | en
sangre de cordon fueron significativamente mas bajos que los
del grupo Il, mientras que los de TSH y Tg fueron
significativamente superiores en el grupo I.

-No existian diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a los niveles de TSH, T4, T3, FT4, FT3 y TBG entre los
dos grupos, en las tomas de muestras que se realizaron los
dias 1, 3, 7 y 21 de vida.

Los niveles bajos de
hormonas  tiroideas y
elevados de TSH en sangre
de cordon de nifos
prematuros, hijos de
madres que desarrollaron
durante el embarazo
preeclampsia e
insuficiencia placentaria,
sugieren la aparicion de
un hipotiroidismo
intrauterino. El aumento
de los niveles de TSH y de
las hormonas tiroideas
tras el nacimiento,
pusieron de manifiesto
que el eje hipotalamo-
hipéfisis-tiroides  estaba
intacto.
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Blazer SH, et al. | Estudiar en el | Grupo de estudio: | Se utilizan las muestras del cribado | Niveles de TSHy FTy: Parece que una
(2003) (Israel) | periodo neonatal la | nifios nacidos de | neonatal. En el analisis del grupo en conjunto (sin subdividir en funcion | proporcion  grande de
[76]. funcion tiroidea de | madres Método de cribado: TSH y T, mediante | del momento de la toma de la muestra) los niveles séricos de | nifios de madres tiroideas,
Estudio nifos con madres | hipotiroideas, con | inmunoensayo de | TSH son > en el grupo de estudio que en controles con | presentan funcion
observacional hipotiroideas tratamiento con T4. | electroquimiluminiscencia. diferencia significativa (p<0,005) y la FT, es también > en | anormal de tiroides, que
(cohortes), tratadas durante el | Grupo control: nifios | Caracteristicas de los grupos: casos que en controles con diferencia significativa (p<0,03). podria deberse a un
prospectivo, 2+ embarazo. nacidos de madres | No hay diferencias estadisticamente | Los percentiles de los niveles de TSH y FT; para la edad de los | tratamiento de la madre

sanas con dos | significativas entre las madres del | nifios se basan en los valores obtenidos para el grupo control. | suboptimo.

pruebas de tiroides

durante el
embarazo.
Se realizan dos

grupos dependiendo
de la fecha de la
toma de muestras:
Grupo 1) entre las
25-48 horas: 69
nifos de casos y 39
de controles.

Grupo 2) entre 49 y
120 horas de vida,
174 ninos en casos y
100 en controles.
Los grupos finales
de analisis estan
constituidos por 222
nifos en el grupo de
casos y 139 en el de
controles.

No se incluyen los
nifos cuya toma de
muestra se realizd
antes de las 24
horas de vida.

grupo de estudio y del grupo control
en cuanto a edad, % fumadoras, n°
partos, % hipotiroideas.

En los nifios se observan diferencias en
cuanto a peso al nacimiento vy
perimetro craneal que son
significativamente menores en el
grupo de estudio (p<0,001). No hay
diferencias significativas en la edad
gestacional y Apgaren 1’y 5°.

No se encontraron diferencias significativas en el grupo de
estudio respecto al control en el porcentaje de resultados
divergentes en los niveles de TSH o FT; en las
determinaciones realizadas a las 25-48 horas de vida. De los
161 nifos del grupo de estudio analizados después de las 48
horas de vida los niveles de TSH estaban por encima del
percentil 95 en el 16,8% de los casos y por debajo del
percentil 5 en el 7,5% (p<0,001). La FT, estaba por encima
del percentil 95 en el 44,7% de los casos y por debajo del
percentil 5 en el 15,5% (p<0,001). El perimetro craneal y el
peso al nacimiento de los 77 nifios del grupo de estudio con
niveles de FT, por encima del percentil 95 eran menores que
en el grupo control (p<0,001 y p<0,01 respectivamente).

Los 29 nifios del grupo de estudio con un nivel de TSH por
encima del percentil 95 del grupo control tienen un menor
perimetro craneal (p< 0,001), un menor peso al nacimiento
(p<0,035) y un nivel mas bajo de FT4 (p<0.001) que el grupo
control.

Relacion entre TSH y FT,: los niveles de TSH son directamente
proporcionales a los de FT4 en el grupo control pero no en los
nifios de madres hipotiroideas.

Relacion entre la TSH neonatal y TSH materno en el
embarazo en madres hipotiroideas:

El valor de TSH maternal solo estaba disponible en 42 casos y
4 de ellos presentaban dos medidas, se tuvo en cuenta el
valor mas alto. Los valores de TSH en los nifios se habian
medido a las 24-48 horas en 24nifos presentaban un valor
moderado en 24 casos cuando la toma de muestra habia sido
entre las 24-48 horas y para 18 ninos cuando la toma de
muestra era > 49 horas. Existe una correlacion positiva entre
TSH materno y TSH neonatal cuando la toma de muestra se
realiza > 49 horas.

Funcion tiroidea en nifos segin el diagndstico materno:

Es necesario evaluar a
largo plazo el desarrollo
neuronal para ver las
implicaciones clinicas.

Es necesario supervisar la
funcion tiroidea a lo largo
del embarazo y ajustar
adecuadamente la dosis
de la suplementacion
hormonal, para evitar
posibles efectos en el
feto.
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Estratificando los resultados de la funcion tiroidea de los
nifios segun la etiologia del hipotiroidismo materno no se
observan patrones especificos a las 24-48 horas de vida. A
partir de las 49 horas de vida se observan mayores niveles de
TSH en los nifios cuyas madres son hipotiroideas.

Para cada uno de los diagndsticos maternales los niveles de
FT4 en nifos del grupo de estudio eran mas altos que los del
grupo control.

Bubuteishvili L, et
al. (2003)
(Francia) [110].

Estudio sobre
diagnostico,
transversal
(prospectivo), 2b
0 3b.

Investigar la utilidad
de la ecografia
tiroidea como
método diagndstico
de imagen dirigida a
proporcionar
informacion sobre las
alteraciones
tiroideas de los
neonatos con HC y
establecer una
correlacion entre los
hallazgos ecograficos
y los proporcionados
por la gammagrafia
tiroidea cuando esta
disponible.

De los 286.863 ninos
cribados en un
centro de Paris
desde enero del aho
1996 hasta el 31 de
marzo de 2002, 86
tenian niveles
elevados de TSH.
Seis presentaban
niveles de TSH
aumentados de
forma transitoria y
80 tenian un
hipotiroidismo
(incidencia
1/3.586).
Solo los pacientes
evaluados en el
Hospital Robert
Debré (n = 69) y que
ademas habian sido

de

examinados con
gammagrafia y
ecografia (n = 66) se
incluyeron en el
estudio.

El diagnostico de hipotiroidismo se
confirmo a la edad de 11,5 + 6 dias
(media + SD) mediante la evaluacion
clinica y la determinacion en suero de
TSH7 FT4 y FI'3.

La gammagrafia tiroidea con 'l se
realizd antes o durante los primeros
cuatro dias del inicio del tratamiento.
La ecografia tiroidea se hizo a la edad
de 15,2 + 12 dias (media + SD) y se
interpretd por el mismo radiologo con
experiencia, que us6 siempre el
mismo equipo y desconocia el
diagnostico etioldgico aportado por la
gammagrafia. Una estructura se
consider6 tejido tiroideo si se
localizaba en el area del tiroides, si
era ectopica (situada a lo largo del
conducto  tirogloso) 'y si  era
hiperecoica (en comparacion con los
mUsculos superficiales del cuello) y
homogénea, con hipervascularizacion
vista usando Doppler color.

De los 66 pacientes con HC, 42 (64% de los casos) se
diagnosticaron de ectopias. Tal como se esperaba, la
gammagrafia fue mas sensible en la identificacion del tejido
ectopico. La ecografia tiroidea mostro la presencia de tejido
ectopico en nueve de los 42 casos (sensibilidad del 21%), este
tejido ectopico se localizé a nivel suprahioideo en siete casos
y a nivel infrahioideo en tres (un paciente tenia dos
localizaciones, una suprahioidea y otra infrahioidea).

Los niveles séricos medios de FT, y FT; fueron
significativamente mas altos en los pacientes con tejido
ectopico detectado por la ecografia que en aquellos en los
que no se detecto tejido ectopico (11,0 + 3,9 vs. 7,9 + 6 y
57 + 1,7 vs. 3,9 = 1,9 pmol/L para la FT, y FT;
respectivamente; p < 0,02).

La gammagrafia tiroidea encontr6 en 12 pacientes una
atireosis ya que no habia captacion de radioisotopo por el
tejido tiroideo. Sin embargo, en dos pacientes que en la
gammagrafia no se observaba tejido tiroideo, la ecografia
puso de manifiesto la presencia de la glandula normalmente
situada, que en un caso se trataba de un bocio y en el otro de
una glandula hipoplasica.

Por tanto, basandose en el conjunto de la gammagrafia y la
ecografia se clasifico a los pacientes como sigue:

o Ectopia tiroidea (n = 42).

o Atireosis (n = 10).

e Glandula normalmente localizada (n = 14). Todos estos
pacientes tenian una forma permanente de HC y
precisaron tratamiento con L-tiroxina.

La ecografia también puso de manifiesto anomalias
fenotipicas adicionales en pacientes con disgenesia tiroidea,
con quistes (n = 6) y tejido correspondiente a timo (n = 4)
dentro del area tiroidea vacia, lo que constituyen
observaciones novedosas en estos pacientes.

La ecografia también
revela la presencia de
anomalias fenotipicas
adicionales en neonatos
con disgenesia tiroidea,
como los quistes a lo largo
del conducto tirogloso y la
presencia de tejido del
timo en el area tiroidea
vacia. El reconocimiento

de estas anomalias es
importante porque
proporciona una

informacion fundamental
dirigida a intentar
comprender mejor el
mecanismo de desarrollo
de las anomalias del
tiroides.

La gammagrafia tiroidea
todavia es necesaria en la
evaluacion  clinica de
estos pacientes,
especialmente en aquellos
en los que no se ve la
glandula tiroides en su
localizacion normal y en
los que tienen bocio y la
prueba de descarga de

perclorato positiva
conduce a un diagnostico
de  defecto en la
organificacion. Sin
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-24.910 partos con
feto Unico.

Los niveles de TSH en sangre de corddn eran mas elevados en
el segundo nifio nacido de parto gemelar en comparacion con
los nacidos en partos simples, aunque las diferencias tampoco
alcanzaron la significacion estadistica.

Tipo de estudio y | Objetivo del estudio Criterios Diagnostico Resultados
. . 2 L autores
nivel de inclusion/exclusion
evidencia
embargo, el uso de la
ecografia  proporcionara
una caracterizacion
fenotipica precisa en
algunos pacientes.
Chan et al. (2003) | Estudiar el efecto | -279 partos | Se determind la TSH en suero en|Los niveles de TSH en sangre de cordon no eran | El estudio demuestra que
(Hong Kong) [89]. | del embarazo | gemelares (543 | muestra de sangre de cordon umbilical | significativamente diferentes entre los neonatos de partos | el nivel de TSH en sangre
Estudio gemelar sobre los | nifios vivos). En 44 | mediante el método AutoDELFIA. simples y gemelares. Cuando se realizo una regresion lineal | de cordén es mas alto en
observacional niveles de TSH en|casos habia una ajustando por las variables modo de parto, peso al nacer y | algunos subgrupos de
(cohortes), sangre de cordon. discordancia de mas sexo, los niveles de TSH no ofrecian diferencias significativas | neonatos gemelos con alto
retrospectivo, 2+ del 20% entre el entre los grupos. Si se comparaban los valores de TSH de | riesgo de presentar
peso al nacer de los nifios nacidos de partos simples y el primer nifio nacido de los | efectos adversos
gemelos. partos gemelares, tampoco existian diferencias significativas. | perinatales. Pero el

efecto real del embarazo
multiple sobre los niveles
de TSH en sangre de
corddn es pequeno.

Kantor Herring et
al. (2003) (EEUU)
[57].

Estudio
observacional
retrospectivo, 3

Determinar factores

de riesgo
perinatales, ademas
de la edad

gestacional para la
hipotiroxinemia.
Destinado a
perfeccionar y dirigir
el tratamiento para
nifios con alto riesgo
de presentar valores
bajos de T,.

932 nihos de peso
menor de 1500 g vy
con prueba de
cribado al 5 dia de
vida y confirmacion
de diagnostico entre
14-28 dias
siguientes.

Nifnos tratados con
dopamina la 12
semana de vida por
hipotension debida
a la edad
gestacional.

Técnica cribado T4
radioinmunoensayo. (T4
3,5ug/dl). Analisis de

radioinmunoensayo.

total por
total <
TSH  por

-Analisis univariante:

Media de T4 (6,9 + 3,62 pg/dl) y TSH (11,8 + 5 pUl/ml)

33% nifos tenian T, < 5 pg/dl y 85% nifios tenian
hipotiroxinemia transitoria. Ningun nifio tenia HC verdadero.
--Relacion entre T, y distintas variables:

Existe relacion entre T, sérica y: peso RN (r=0,48, p<0,01),
dias hospitalizacion (r=0,34, p<0,01), edad gestacional
(r=0,59, p<0,01), ventilacion (r=0,45, p<0,01), No existe
relacion significativa entre T, sérica y edad materna (r=0,04,
p=0,2).

-- No existe relacion entre TSH y estancia hospitalaria, edad
gestacional, edad materna y dias de ventilacion asistida.
--Variables que se relacionan con un nivel bajo de T4 en
cribado: estado al nacimiento, cesarea, RN pequefio para
edad  gestacional, género,  ventilacion  mecanica,
preeclampsia, madres a tratamiento con indometacina o
esteroides, liquido amnidtico escaso, surfactante pulmonar,
dopamina y edad gestacional.

--Variables que no modifican significativamente el nivel de T,
en el cribado: gestacion mdltiple, raza, fiebre materna,
rotura de aguas tardia, magnesio materno, diabetes materna
e infecciones maternas del tracto urinario.

-Analisis multivariante:

--Tres variables se relacionan con T4, edad gestacional,

Con los factores de riesgo
identificados en el
estudio, es posible que se
identifique a los nifios que
tienen el riesgo mas alto
de presentar T4 bajo.
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necesidad de ventilacion
dopamina.

--Variables que no se relacionan con valor de T,: género, peso
al nacimiento, esteroides prenatales, estado inicial, RN de
bajo peso para la edad gestacional, preeclampsia,
indometacina, surfactante-pulmonar, liquido amniético
escaso y prematuros.

asistida y tratamiento con

Kelsh et al. (2003)
(EE.UU.) [83].
Estudio
observacional
(cohortes),
retrospectivo, 2+

Evaluar si se
registraban mas
casos de

hipotiroidismo
congénito primario o
si las
concentraciones de
TSH eran superiores
en una comunidad
del sur de California
(Redlands) en la que
se habia detectado
perclorato en las
aguas subterraneas.

-En este estudio de

En el Programa de Cribado Neonatal
periodo

la

utilizaron datos | de California durante el
procedentes del | estudiado, se determinaba en
Programa de | prueba de cribado T, y en caso de que
Cribado Neonatal de | ésta fuera baja se media la TSH.
California entre

1983 y 1997. Las medidas de resultados que se
Poblacion de | tuvieron en cuenta fueron:

estudio: todos los | e Casos

recién nacidos cuyas
madres residian en
Redlands durante el
periodo 1983 - 1997,
que participaron en
el Programa de
Cribado Neonatal (n
= 15.348). Este
grupo se
consideraba

expuesto al factor

de estudio
(perclorato).
Grupo de

comparacion: todos

los recién nacidos
cuyas madres
residian en los
condados de San
Bernardino y
Riverside (695.967)

en el periodo 1983 -
1997, que
participaron en el
Programa de

hipotiroidismo congénito primario.

diagnosticados

de

. Niveles elevados de TSH (> 25

pU/ml).

N° de recién nacidos a los que se les determind la TSH en el
cribado:

. Redlands (area contaminada): 2.081.

e San Bernardino/Riverside (areas no contaminadas):
81.401.

Hipotiroidismo congénito primario:

. Redlands (area contaminada): 2 casos (0,10 %).

e San Bernardino/Riverside (areas no contaminadas): 198
casos (0,24 %).

e Teniendo en cuenta el nimero de casos detectados en
las areas no expuestas, la prevalencia esperada en Redlands
seria de 4,66 casos.

Niveles de TSH elevados:

. Redlands (area contaminada): 44 casos (2,11 %).

e San Bernardino/Riverside (areas no contaminadas):
1.560 casos (1,92 %).

Tras la estratificacion por edad en el momento de la recogida
de la muestra, no se observaron diferencias aparentes en los
niveles de TSH entre las diferentes areas geograficas o por
sexo.

Tras hacer un analisis de regresion logistica, se observo que
con respecto a los niveles elevados de TSH, la edad en el
momento de la recogida de la muestra era el factor predictor
mas potente.

-El ndmero de casos
esperados de
hipotiroidismo congénito
primario en el area
expuesta al perclorato
(Redlands) era menor que
el esperado.

-Tampoco se encontraron
diferencias estadistica o
biologicamente relevantes
en cuanto a los niveles de
TSH entre los recién
nacidos de las areas
expuestas y no expuestas.
-Estos hallazgos  son
consistentes con los de la
literatura médica, que
establece que la mayor
parte de os casos de
hipotiroidismo congénito
estan causados por
defectos en el desarrollo
y que no se han asociado
hasta la fecha con
exposiciones ambientales.
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Cribado  Neonatal.
Se excluyeron las
comunidades de

estos condados en

las que se habia
detectado
perclorato, tras lo

que el nimero de
incluidos se redujo a

265.011 (38,1 %).

Este grupo se

considero “no

expuesto” al

perclorato.
Kovacikova et al. | Evaluar el efecto del | De 76 nifios con |Se evaluaron las hormonas tiroideas | Concentracion en suero de: TT3, TT4, FT3, FT4, rT3, TBG y | Hipotiroidismo transitorio
(2003) uso de povidona | procedimientos en suero en 4 ocasiones distintas. TSH puede darse en nifos que
(Eslovaquia) [69]. | yodada, después de | quirGrgicos -1* después de la operacion, en el | Valores normales de las distintas hormonas: sufren DSC y que son
Estudio una cirugia cardiaca | cardiacos, 30 | momento de entrar en la UCI. Rango de referencia expuestos a altas
observacional en nifos con DSC |quedaban con el |-2° inmediatamente después del cierre TT, 1.23-3 nmol/L cantidades de povidona
(cohorte§), ((Elerre esternal pecho’ sin  cerrar | del esternon ' ™, RN:  116-203 nmol/L. _Ninos: 57-154 yodada. .
prospectivo, 2- diferido) en la | después de la | -3° a las 2 semanas del cierre y nmol/L Recomendaciones en la

funcion tiroidea. operacién,  10/30 | -4° a las 4 semanas del cierre. T RN: 3-9 bmolU/L. Nifios: 3.5-6.5 bmol/L conclusion:

fallecieron y 20/30 | Hormonas tiroideas en suero: 2 - p - 05 3.0°5.9 P -Verificar niveles de TSH

se les cerr6 el|-TT4y TT3 método Immunotech 7 RN: 15-28 pmol/L. Nifios: 9-20 pmol/L en los pacientes con

esternon con una | -FT4y FT3 método Brahms diagnostica s 15-35 ng/dl cirugia cardiaca a las 4

mediana de 2 dias, | -rT3 y TBG método radioinmunoensayo TBG 12-26 pg/ml semanas del cierre del

rango 1-7, ninguno | -TSH método ensayo TSH 0.32-4.5 mUl/L esternon.

de estos nifios sufrié | inmunoradiométrico -TT3 y TT4, en la toma de muestra 1y 2 los valores estan por | _pyeden  reducirse  los

infeccion en la
herida.

Se tomaron
muestras de sangre
para analisis

tiroideo de los 20
ninos con esternon
abierto.

Muestra de orina, analiza cantidad de
yodo urinario, toma de muestra dia de
cierre del esternon (ultimo dia de
exposicion al yodo). El método de
analisis es por espectrometria de
masas.

debajo de lo normal y pasan a valores normales cuando se
realiza la toma de muestras 3, la diferencia entre los valores
de la toma 1 y la muestra 3 presenta significacion estadistica
(p<0.001), en la toma de muestra 4 los valores siguen dentro
del rango normal.

-FT; y FT4, presentan en las 4 tomas de muestras valores
dentro del rango normal, aunque existe una diferencia
estadisticamente significativa, (p<0.001), cuando
comparamos los valores de la toma de muestras 1frente a 3y
1 frente a 4, esta diferencia se produce tanto en la FT; como
en la FT4.

-rT; y TBG, la rT; presenta valores normales a lo largo de
todas las tomas. TBG presenta valores por debajo del rango
normal en la 1 toma, los valores van aumentando en las

riesgos del hipotiroidismo
usando el adhesivo de
lodophor en vez de la
povidona yodada como
antiséptico.
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nivel de inclusion/exclusion
evidencia
tomas de muestras sucesivas alcanzando ya en la segunda
toma de muestras valores normales. Presenta una diferencia
estadisticamente significativa (p<0.001) entre la toma de
muestras 1y 3-4.
-TSH, los pacientes presentan valores dentro del rango
normal en la toma de muestras 1 y 2, después aumenta por
encima de lo normal en las tomas 3 y 4, con una diferencia
estadisticamente significativa, (p<0.001), cuando
comparamos los valores de 1 frente a 3y 1 frente a 4.
En la toma de muestras 3 existen 7 pacientes con TSH
elevada, mientras que en la toma de muestras 4 sélo quedan
4 pacientes con TSH elevada a los cuales se les asigna terapia
tiroidea (Tiroxina) con un rango de duracion de entre 5-8
meses, los otros 3 pacientes habian vuelto a rangos normales
de TSH.
A los pacientes también se les realiza una prueba de lodura
(concentracion de yodo en orina). A prueba se realiza el dia
que se cierra el esterndn. Existe una concentracion de yodo
elevada, con significacion estadistica (p<0.001), cuando
comparan nifios con DSC y nifios normales. No existe relacion
entre el nivel de yodo urinario y el desarrollo de
hipotiroidismo.
El seguimiento a los 5 afos de los niflos que habian recibido
terapia tiroidea presentaba resultados de crecimiento fisico y
neurologico normal.
Kreisner E, et al. | Comparar el papel|Se reclutaron 88 |En 64 pacientes el diagnostico inicial | En base a los resultados de la exploracion ecografica y|La ecografia de la
(2003) (Brasil) |de la  ecografia | pacientes con HC |de HC se hizo mediante el cribado | gammagrafica, se clasificd a los pacientes en dos categorias | glandula tiroides con un
[107]. tiroidea y de la| (54 mujeres y 34 |neonatal. Los 24 pacientes restantes | principales: transductor de alta
Estudio sobre | gammagrafia con | hombres) entre |[se derivaron a la unidad de e Anomalias del desarrollo o disgenesias: agenesia | frecuencia, es una prueba
diagnostico, PmTe en la| 1979 y 2002 de las | endocrinologia  pediatrica  cuando (ausencia de la glandula tiroides tanto en la | diagnostica sencilla,
transversal, 2b ¢ | confirmacion consultas externas | presentaron manifestaciones clinicas ecografia como en la gammagrafia), ectopia |sensible y no invasiva y
3b. diagnostica e |de endocrinologia | compatibles con HC; aunque no (deteccion de tejido tiroideo fuera de la localizacién | deberia incluirse como
investigacion pediatrica de un | participaron en el cribado neonatal, habitual) y hemiagenesia (identificacion de un (nico | parte de la evaluacion
etioldégica en una|hospital materno- | se sometieron al mismo protocolo lébulo de la glandula en la ecografia con/sin |inicial de los recién
muestra de 88 nifios | infantil de Brasil. | diagnéstico que los otros 64. captacién del radioisotopo). No se detecté ningln | nacidos con pruebas de
con HC. Los pacientes | La confirmacion diagnéstica de los paciente con hipoplasia. funcion tiroidea
seleccionados ninos que en la prueba de cribado e Glandula en una localizacion normal. anormales en el cribado
habian sido | tenian niveles de TSH > 20mUI/l y/o | En los pacientes con una identificacién ecografica inequivoca | neonatal.
diagnosticados ~ de | de T, < 77,2 nmol/l se hizo mediante | de una glandula tiroides normal o agrandada en la |La ausencia de la glandula
HC tras el | la medicion en suero de T4, FT4, TSH Y | localizacién anatémica normal, con o sin captacién de | ensu localizacion habitual

nacimiento o hasta

T; mediante quimioluminiscencia. En

trazador en la gammmagrafia, se interrumpio el tratamiento

confirma virtualmente el
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los dos afos de
edad. El
seguimiento de los
pacientes lo hizo el
mismo investigador.

seis pacientes se establecid el
diagnostico antes del comienzo del
programa de cribado, con la
determinacion de la TSH y T, mediante
RIA.

Las imagenes obtenidas con la
ecografia se clasificaron en tres
grupos:

e Ausencia de glandula tiroides.
e Glandula normal o aumentada de

tamafio  en su localizacion
anatomica normal.
e Glandula morfolégicamente

anormal situada en su localizacion
anatoémica normal.
Dependiendo de la concentracion y
distribucion del trazador, las imagenes
obtenidas con la gammagrafia con
9mT¢ se clasificaron en tres grupos:
¢ Ausencia de captacion.
e Captacion en un lugar ectopico
(glandula ectopica).
e Presencia de tejido funcionante en
la localizacion anatémica normal.
Se utilizd la prueba de t-student para
comparar las medias de los dos
grupos. La concordancia entre la
ecografia y la gammagrafia en cuanto
a la forma y localizacion de la
glandula tiroides se midié mediante el
estadistico kappa. El nivel de
significacion fue del 5%.

con L-tiroxina cuando alcanzaron los dos afos de edad, para
distinguir entre las formas transitorias de hipotiroidismo
neonatal y las formas permanentes con una glandula con
forma y localizacion normal.

En estos pacientes las formas transitorias de HC tenian
niveles de TSH y T, normales tras la interrupcion del
tratamiento. Cuando los niveles de TSH se mantuvieron
permanentemente altos durante la terapia, no se interrumpio
el tratamiento y se clasifico a los pacientes como HC
permanentes, sin que se hicieran mas pruebas especificas
para determinar la presencia y tipo de dishormonogénesis.

Se consideré que 76 pacientes tenian un HC permanente (47
mujeres y 29 varones, con un rango de edad entre 16 dias y
dos anos). En los 12 pacientes restantes se diagnostico un
hipotiroidismo transitorio (siete mujeres y cinco varones, con
un rango de edad entre 17 y 85 dias).

Los resultados obtenidos con la ecografia y la gammagrafia de
los 76 ninos con HC permanente se resumen en la siguiente
tabla:

Etiologia Diag. Diag. Diag.
final ecografico | gammagrafico

Localizacion y

morfologia 9* 9 8
glandular

normales

Disgenesia 67 67 68
Agenesia 4 667 44
Ectopia 24 0 24
Hemiagenesia 1 1 0

*Las cifras de cada columna indican el nUmero de pacientes
con cada diagnéstico.

#Incluye pacientes con agenesia o ectopia.

En los 12 pacientes con HC transitorio, la ecografia identificd
una glandula tiroides con localizacion y forma normales. La
gammagrafia permitié visualizar la glandula en posicion
normal en nueve pacientes, ausencia de tejido funcionante
en dos gemelos idénticos y una distribucion escasa del
trazador sobre la glandula en un nifo.

De forma global, en los 88 pacientes la concordancia entre la
ecografia y la gammagrafia en cuanto a la identificacion de la

diagnostico de disgenesia

tiroidea y en
consecuencia, de HC
permanente.

La presencia de la
glandula en su
localizacion habitual

requiere la realizacion de
mas pruebas diagnodsticas
que permitan diferenciar
un HC permanente con
una glandula con forma y
localizacion normales de
un

hipotiroidismo/hipertirotr

opinemia neonatales
transitorias.

El  objetivo de la
gammagrafia seria la

discriminacion entre los
diferentes tipos de
disgenesia  identificados
con la ecografia.

28




Anexos

Autor (afo) (pais)
(referencia).
Tipo de estudio y

Objetivo del estudio

N° de pacientes
Criterios

Diagnostico

Resultados

Conclusiones de los

. . 2 L autores
nivel de inclusion/exclusion
evidencia
glandula de localizacion y forma normal fue muy alta
(coeficiente kappa = 0,866; p < 0,001).
Larson et al. | Identificar Cohorte anual de | Método: T,y TSH: AutoDelfia. La incidencia de hipotiroidismo con elevacion tardia de TSH | A través del recribado
(2003) (EEUU) | subpoblaciones  en | nacimiento de | Se define elevacion tardia de TSH | fue de 1:400 en los nifios de muy bajo peso y de 1:75.000 en | sistematico de nifios con
[26]. las que esté | 124.000 nifos. 9.277 | cuando se producen unos niveles de | el resto. muy bajo peso y nifos
Estudio justificado el | ninos de muy bajo | TSH normales en una muestra inicial y | La edad promedio a la que se produjo la elevacion inicial de | ingresados en la UCI (con
descriptivo, recribado peso con mas de |unos niveles de TSH por encima de lo | TSH en pacientes con muy bajo peso fue de 30 dias (rango de | atencion particular a los

retrospectivo, 3

centrandose en la
investigacion de
elevaciones tardias
de TSH en nifos con
o sin muy bajo peso.

una muestra de
cribado. Se
recomendo6

reanalizar a todos
los niflos de < de
1.500 gramos a las
2, 6 y 10 semanas
de edad o hasta que
alcanzasen un peso

de 1.500 gramos.
También se
recomienda tomar

una nueva muestra
de sangre a las dos

semanas en nifos
ingresados en la
UCl.

Se examinaron los
registros de
administracion  de
medicamentos
(esteroides,
dopamina, yodo),

transfusiones y otras
anomalias
congénitas, para
revisar asociaciones
de estos factores
con casos de
elevacion tardia de
TSH.

normal en una muestra posterior.

Se solicita un test de seguimiento en
todos aquellos casos en los que la T4 <
64.35 nmol/L o si la tirotropina esta
elevada.

11-176), mientras que fue de 21 dias para nifos sin muy bajo
peso.

Dado que este programa de cribado exige test de
confirmacion para niveles de T, <64.35nmol/L un total de 18
(38%) elevaciones de tirotropina retrasadas en nifios de muy
bajo peso podrian haber sido perdidos si el recribado hubiera
sido realizados solo para T, baja o TSH elevada.

Para los autores es importante disponer de un protocolo para
el recribado de nifos con muy bajo peso y nifios ingresados en
la UCI neonatal. Una estrategia para maximizar la deteccion
seria reanalizar a los nifos ingresados en la UCl a las 2 y 4
semanas. Los nifios con muy bajo peso necesitan un test
tiroideo durante el seguimiento para identificar aquellos
pacientes que desarrollaran hipotiroidismo transitorio y
permanente y demuestra que nifilos de muy bajo peso y
elevaciones tardias de TSH pueden ser detectados por un
nuevo test en papel de filtro en el seguimiento. El retest
debe ser realizado independientemente de los resultados del
cribado.

nifos con enfermedad
cardiaca), se
identificarian un numero
significativo de ninos con
necesidad de
administracion de
tiroxina.

Lobo G,
(2003)
[101].

et al.
(Chile)

El objetivo de este
trabajo es evaluar y
dar a conocer los

los
las

Se analizaron
resultados de
gammagrafias

Todos estos ninos presentaban niveles
de TSH neonatal en sangre seca >20
pUl/ml, que es el punto de corte

Los resultados del analisis de los recién nacidos a los que se
hizo el estudio gammagrafico fueron: el 29,1% corresponden a
tiroides normotopicos (78,2% de ellos bocios), el 46,6% a

La gammagrafia tiroidea
permite la clasificacion
etiologica del HC. Las
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Estudio sobre | resultados de la|efectuadas a 189 |utilizado en el programa, por lo cual | ectopias y el 24,3% a ausencias de contraste glandular. Los | disgenesias tiroideas son
diagnostico, gammagrafia recién nacidos | fueron citados para la realizacion de | recién nacidos varones presentaron una proporcion | la causa mas frecuente de
transversal, 2b 0 | tiroidea con Tc99m- | (67,7% sexo | una gammagrafia tiroidea y | significativamente superior de tiroides normotdpicos que las | la enfermedad, la mayoria
3b. pertecnectato femenino) cribados | confirmacion  diagnoéstica de HC |recién nacidas (p = 0,008), diferencia determinada |de las cuales
efectuada en la|y confirmados como | mediante la determinacion de niveles | principalmente por los bocios (p = 0,037). En cambio las | corresponden a ectopias,
Unidad de Medicina | portadores de HC | hormonales plasmaticos. Dicha | mujeres tuvieron mayor frecuencia de ectopias que el grupo | especialmente en ninas.
Nuclear del Hospital | por el Programa | confirmacion se efectud de acuerdo a | masculino (p = 0,014). La glandula eutépica esta
San Juan de Dios de | nacional de cribado | criterios preestablecidos para los | Cuando se analizaron los niveles hormonales en el grupo | presente en un tercio de
Chile hasta | neonatal llevado a |programas de cribado neonatal, | estudiado segun el resultado de la gammagrafia, se pudo | los recién nacidos con HC.
diciembre de 2000, | cabo en el | determinandose los niveles | observar que los recién nacidos con ausencia de contraste | El bocio predomina en
en nifios confirmados | laboratorio de | plasmaticos de TSH y T.. Se consideré | presentaron valores de TSH neonatal y de TSH plasmatica mas | varones.
como portadores de | Medicina Nuclear | el diagndstico de HC confirmado | altos que cualquiera de los otros grupos (p < 0,001), y valores
HC. del Hospital San | cuando los niveles plasmaticos de TSH | de Ts y T, menores que los de los grupos normotopico y
Juan de Dios (centro | fueron >10 pUI/ml (método IRMA DPC, | ectépico (p < 0,001). No hubo diferencia en los niveles
en el que se|papel filtro SS 903) y de T4 < 10 pg/dl | hormonales entre varones y mujeres.
realizan (método RIA DPC, Coat-a-Count). Los

aproximadamente

2/3 de las
gammagrafias  del
cribado neonatal a
nivel nacional)
desde el inicio del
programa de
cribado neonatal en
1992 hasta
diciembre de 2000.
Hasta la fecha de
cierre de este
estudio se habian
diagnosticado un
total de 258 nifos

con HC, de los
cuales a 69 no se les
realizo la

gammagrafia,

principalmente por
residir en
localidades de
provincia y/o sin
acceso oportuno a
esta técnica,

nifos con TSH neonatal en sangre seca
con valores superiores al punto de
corte que no fueron confirmados como
HC (falsos positivos del programa) no
fueron incluidos en este trabajo.

En los nifos  estudiados, la
gammagrafia se realizé en promedio a
los 19 dias de vida SD: 11 dias).

La imagen obtenida con la
gammagrafia tiroidea se clasificd en:
tiroides normotopico, ectopico vy
ausencia de contraste tiroideo. Las
glandulas normotapicas se
subclasificaron por consenso entre dos
observadores  experimentados en:
disminucion de contraste y/o tamaiio,
bocio y normal. Se considerd glandula
ectopica aquella localizada fuera del
lecho tiroideo, generalmente en
situacion sub o retrolingual. Cuando
no se observo contraste de la glandula
tiroides en situacion normotoépica o
ectopica, se clasifico como “"ausencia
de contraste”.

El resultado de la gammagrafia se
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priorizandose en
estos pacientes el
inicio precoz del
tratamiento.

compard con los niveles hormonales
neonatales y plasmaticos de
confirmacion y con el sexo de los
recién nacidos, utilizandose las
pruebas de ji cuadrado, t de Student y
Mann-Whitney para el analisis
estadistico.

Ohnishi H, et al.
(2003)  (Japén)
[106]. Estudio
sobre diagnostico,
transversal, 2b 6
3b.

Evaluar la capacidad
de la  ecografia
Doppler color para
poner de manifiesto
la presencia de una
glandula tiroides
ectopica en
pacientes con HC, en
comparacion con la
imagen
proporcionada por la
gammagrafia y
comparar estos
hallazgos con los de
la ecografia
convencional y la
resonancia
magnética.

Se incluyeron en el

estudio once
pacientes (siete
mujeres y cuatro
varones), con

niveles elevados de
TSH detectados en
el programa de
cribado neonatal de
Japon y en los que

en la ecografia
convencional no se
veia la glandula
tiroides en la
posicion cervical
normal. Las edades
estaban

comprendidas entre
los 22 dias y 22
anos.

Dos de los pacientes
se estudiaron antes
del tratamiento
hormonal sustitutivo
y los nueve
restantes cuyos
diagnosticos
etiologicos no se
habian definido, se

evaluaron cuatro
semanas tras la
retirada del

tratamiento.

A todos los pacientes se les hizo una
ecografia Doppler color, una ecografia
convencional, una gammagrafia (en
dos casos con *™Tc y en nueve con
'23]) y una resonancia magnética. En el

momento del estudio, los
investigadores desconocian la
etiologia del HC, pero tenian

informacion sobre la historia familiar y
las serologias de los pacientes.

La gammagrafia proporcioné el
diagnostico  definitivo de tiroides
ectopico. Los hallazgos obtenidos con
las tres restantes pruebas diagnosticas
de imagen se compararon con los de la
gammagrafia y se calculd la
sensibilidad de cada una de ellas.

Se consideraron controles para el
estudio con la ecografia Doppler color
a 33 voluntarios con edades
comprendidas entre un mes y 15 anos,
que se examinaron para determinar el
patron basal de flujo en el area de la
lengua. Dos investigadores analizaron
las imagenes ecograficas de modo
independiente y se compararon los
resultados; cuando  éstos eran
discordantes, se llegd a un acuerdo
tras un analisis conjunto.

Los hallazgos con la ecografia Doppler
color en el grupo control eran
normales en todos los participantes
porque no se observo ninguna sefal de
flujo en color en/alrededor de la

Los niveles séricos de TSH estaban elevados en todos los
pacientes y los de tiroglobulina eran indetectables en uno de
ellos.

Segun las imagenes proporcionadas por la gammagrafia, los
diagnosticos definitivos eran: 10 pacientes tenian una ectopia
tiroidea (lingual en siete casos, prelaringea en un caso,
sublingual en un caso y combinacion de lingual y prelaringea
en un caso) y un paciente se diagnosticd de atireosis (se
trataba del que tenia niveles indetectables de tiroglobulina).
Las imagenes proporcionadas por la ecografia Doppler color
correspondientes a la lengua o al tejido que la circunda, de
los participantes del grupo control eran normales. En nueve
de los pacientes de la serie estudiada, esta técnica permitio
ver sefal de flujo en color en el area de la lengua o alrededor
de la misma, esta zona se correspondia con la zona de
captacion vista con la gammagrafia. Tras el inicio del
tratamiento hormonal sustitutivo, se observd una disminucion
de la sefal en color en los nueve pacientes. En los dos
pacientes restantes no se observo la senal de flujo en color,
uno de ellos tenia tejido tiroideo ectopico en la lengua (visto
con la gammagrafia) y el otro tenia una atireosis. Esta
técnica no detectod la glandula tiroides en su posicion normal
en ninguno de los casos.

La ecografia convencional mostré siete glandulas tiroides
ectopicas, por tanto no consiguid visualizar tres de ellas.

La resonancia magnética detecto siete tiroides ectopicas, no
permitiendo visualizar tres, de igual manera que con la
ecografia convencional.

Con respecto al paciente diagnosticado de atireosis mediante
la gammagrafia, ninguna de las tres técnicas de comparacion
(ecografia Doppler color, ecografia convencional y resonancia
magnética) detectd tejido tiroideo en este caso.

La sensibilidad de las pruebas diagnésticas para la deteccion
del tejido tiroideo fue:

como

y a

ectopico,

La ecografia Doppler color
es superior a la ecografia
convencional
resonancia magnética en
la deteccion de tejido
tiroideo
tanto puede ser adoptada
herramienta
diagnostica inicial ante la
sospecha de un HC.

la

por
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lengua.

e  Ecografia Doppler color: 90%.
e Ecografia convencional: 70%.
e  Resonancia magnética: 70%.

Oltarzewski et al.
(2003)  (Polonia)
[51].

Estudio
observacional
(descriptivo), 3.

Evaluar la utilidad
del cribado neonatal
de hipotiroidismo
para la estimacion
de la deficiencia de
yodo y supervisar la
suplementacion  de
yodo en los ninos.

-Cribado  neonatal
de  hipotiroidismo
(400.000 RN/ano)
-Encuestas a clinicas
obstétricas  (400),
una en 1998 y otra
en el ano 2000.

-Sangre en papel de filtro.
-Re-analisis a los 7 dias de vida cuando
la TSH > 15mUI/L.

-Nivel de TSH depende del antiséptico usado en hospital. El
porcentaje de nifos con TSH>15mUI/L es mayor en hospitales
que usan yodo como desinfectante (0,69) frente a hospitales
que no usan yodo (0,21), la frecuencia de rellamada para la
realizacion de un segundo analisis es mayor en los hospitales
que utilizan yodo (1:144) frente a los hospitales que no usan
yodo como desinfectante (1:475).

-En los resultados de las encuestas, en el afo 1998 el 71% de
los centros usan yodo, en el ano 2000 eran 58,2%

-Cambios en la distribucion de TSH a lo largo del tiempo: el
porcentaje de valores por encima del punto de corte era en
1994 de 3,3% y en 1997 de 0,4%, en el aho 2000 siguen los
mismos resultados, se supone que es debido a la obligacion
desde el ano 1997 de la suplementacion de yodo a las
embarazadas.

-Antisépticos yodados
usados en periodo
perinatal estimulan

desordenes en tiroides de
forma transitoria y niveles
altos de TSH en cribado
neonatal.

-Para disminuir los falsos
positivos en el cribado
neonatal se debe retirar
los antisépticos yodados,
en especial la tintura de
yodo de las clinicas
obstétricas.

Ordookhani et al.
(2003) (Iran) [41].
Observacional
(descriptivo y
casos y controles)
3, 2-

Estudio para
determinar la
incidencia de HC en
Iran después de la
eliminacion del
problema de |la
deficiencia de yodo.
Analizar la influencia
de diferentes
factores en la
aparicion de HC.

20.107 RN entre
febrero de 1998 y
junio 2001, se les
realizd un cribado
neonatal de HC

Cribado neonatal, con toma de sangre
de cordon umbilical en papel de filtro
el primer dia de vida, analisis de TSH
en suero. Punto de corte TSH
>20pU/ml.

Andlisis de TSH por IRMA.

Analisis de Ts y T4 por RIA.

20.107 nifos cribados.

8.280 ninos se analizo la consanguinidad de sus padres: existe
consanguinidad entre padres en 2.316 matrimonios (28%)

-256 neonatos tenian TSH en cribado < 20pU/ml— rellamada:
1,3%

-22 neonatos tenian HC (17 mujeres y 5 hombres) que daba
una incidencia de 1:914. Todos los neonatos eran a término y
presentaban un peso entre 2.550-3.959 g.

--19/22 neonatos con HC, las madres habian recibido
povidona yodada en la preparacion al parto.
--15/21 (de uno no tenian datos), presentaban

consanguinidad.

--1/22 habia recibido yodo como antiséptico en la cura del
cordon umbilical antes de comenzar el tratamiento.

-El ods ratio para HC para nifios en los que se habia analizado
la consanguinidad de los padres es de 6,9 (IC 1,82-25,87). El
riesgo de HC en matrimonios consanguineos fue de 0,0036.

-La mediana de la yoduria en los nifos con rellamada fue de
38,9 ug/dl (rango 7,8-45) (analisis en 52 nifos) y en sus
madres (50) fue de 21 pg/dl (rango 8-42). Ninguna de las
madres era hipotiroidea.

La alta incidencia de HC y
disgenesias hace
necesario un programa de
cribado nacional para el

HC en Iran. La alta
prevalencia de
matrimonios con

consanguinidad y el
exceso de yodo asi como
otros factores menores o

no evaluados serian los
pilares para futuras
estrategias en el

programa de cribado de
HC.

van
et

Trotsenburg
al.  (2003)

-Determinar si los
nihos afectados de

Grupo de estudio:
284 ninos con

-Determinacion de T, en sangre seca
en papel de filtro entre los dias 4° y 7°

-En el grupo de nifos con sindrome de Down, la
concentracion media de T, era significativamente inferior y la

Este estudio demuestra
que los recién nacidos con
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(Holanda) [74].

Sindrome de Down

sindrome de Down

de vida, mediante RIA.

concentracion de TSH significativamente superior que en el

sindrome de Down son

Observacional presentan nacidos en Holanda | -La TSH y la Tg se determinaron en | grupo de comparacion, pero la concentracion media de Tg | moderadamente
3 concentraciones en los afos 1996 y | 138 (48,6 %) y 61 (21,5 %) de los 284 | era similar en ambos. hipotiroideos, lo que
plasmaticas de T4|1997 de los que se |nifios con sindrome de Down|-10 (3,5 %) de los 284 resultados del cribado recuperados | implica que la alta
suboptimas. recuperaron los | respectivamente. correspondientes a nifios con sindrome de Down eran | prevalencia de niveles de
-Investigar sobre las | resultados del anormales. 2 de los 10 nifos se diagnosticaron de | TSH elevados en nifios con
causas de las | cribado neonatal. hipotiroidismo congénito y por tanto precisaron tratamiento | sindrome de Down, puede
presuntas Grupo de con T4 que se suspendi6 en ambos casos a la edad de tres | no ser tan inocua como se
concentraciones comparacion: afos. creia hasta el momento.
suboptimas de T, y|e Para los niveles -En el grupo control sélo el 0,5 % de los nifios tenian un
elevadas de TSH en|de T, poblacion resultado del cribado anormal.
nifos con sindrome | general de recién
de Down. nacidos cribados y
que nacieron en los
anos 1996 y 1997 (n
= 383.092).
Para los niveles de
TSH y Tg: poblacion
general de recién
nacidos cribados vy
que nacieron en los
afos 1996 y 1997,
con una
concentracion de Ty
que presente una
desviacion tipica
menor o igual a -
0,8.
Yilmaz et al.|Analizar si una Gnica | 40 RN a término, 30 | Valores séricos de TSH, TT,, FT, y|Entre los grupos no existen diferencias significativas con | Se demuestra que a pesar
(2003)  (Turquia) | administracion de | RN prematuros y 50 | concentracion de yodo urinario, se | respecto a la edad gestacional, sexo o peso al nacer. del aumento la
[62]. povidona yodada | lactantes. Se les | analiza antes de aplicar el antiséptico. | El grupo de expuestos a la povidona yodada presenta | concentracion de yodo
Observacional como antiséptico | aplica un | A las 24 horas de aplicar el antiséptico | concentraciones de yodo urinario mas altas después que antes | urinario, no habia cambios
(series de casos). | puede afectar a la | antiséptico para | se analiza la TSH, TT, y FT,. Para el | de recibir la povidona yodada, con diferencias significativas | en la funcién tiroidea en

Prospectivo 3

funcion tiroidea en
RN prematuros, a
término o lactantes.

insercion de canula
intravenosa o para
cuidados del cordon

umbilical. Los
antisépticos
utilizados fueron

povidona yodada al
10% y gluconato de

analisis de orina se recoge la muestra
de la primera miccion después de la
aplicacion del antiséptico.

El método analitico para la funcion
tiroidea en sangre en papel de filtro
fue método de inmuno-ensayo-
enzimatico de microparticulas (MEI),
el analisis para el yodo urinario es por

(p<0,05), en RN prematuros y a término, pero no en
lactantes.

Después de aplicar el antiséptico no existen diferencias
significativas de valores en niveles de TSH, TT,y FT, entre los
tres grupos de ninos, tanto para los expuestos a povidona
yodada como para los expuestos a clorhexidina.

RN prematuros, a término
o lactantes después de
una Unica aplicacion de
povidona yodada.
Pacientes que reciben una
sola dosis de povidona
yodada no estan en riesgo
de alteraciones tiroideas.
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clorhexidina al 4%.
Administrados en
dias alternos por
una Unica persona y
en una sola dosis.

la reaccion de Sandell-Kolthoff.

Kovacikova et al.
(2002) Eslovaquia
[45].
Observacional
Prospectivo 3

Evaluar el efecto en
la funcion tiroidea
de lactantes y nifos

de la irrigacion
continua del
mediastino con

povidona yodada.

18 pacientes que
sufrian infeccion de
la herida quirdrgica
después de cirugia

cardiaca tratada
con irrigacion
continua del
mediastino con

povidona yodada.
Mediana de edad: 8
meses.

Analisis de hormonas tiroideas en
suero, suero tomado de catéteres
venosos Se realizan tres tomas de
muestras en tres momentos distintos:
-Antes de realizar a irrigacion con
povidona yodada

-Inmediatamente después de terminar
la irrigacion

-Dos semanas después del cese de la
irrigacion.

Analisis de concentracion de yodo en
orina: toma de muestra al dia
siguiente a terminar la irrigacion.
Técnicas para el analisis de hormonas
tiroideas:
-TT3-TTy,
RIA.
-TSH: método IRMA.

Técnicas para el analisis de yodo en
orina: espectrometria de masas.

FT;-FT4, rT3-TBG. método

Hormonas tiroideas:

-TT3 y TT4: presentaban valores medianos por debajo del
rango normal antes de la irrigacion, aumenta el valor con la
irrigacion y en el analisis dos semanas después de la irrigacion
el valor esta dentro del rango normal.

-FT;: valores medianos normales en 1% y 2% toma de muestras
y aumento significativo en la 3°.

-FT,: la mediana se mantiene dentro del rango normal, sin
cambios significativos a lo largo del proceso.

-rT;: 12 toma de muestra mediana en el rango normal pero en
el limite superior, durante la irrigacion disminuye
ligeramente.

-TBG: su mediana se encuentra dentro del rango normal en
toda la observacion, aunque existe un aumento significativo
durante la irrigacion (toma de muestra 2°).

-TSH: mediana en rango normal en todo el proceso.

Uso de povidona yodada
en irrigacion mediastinica
en este tipo de pacientes,
no lleva a alteraciones
significativas en la funcion
tiroidea dentro del
periodo de estudio.

Ohnishi H, et al.
(2002) (Japén)
[105]. Estudio

sobre diagnostico,
transversal, 2b 6
3b.

Evaluar la utilidad
clinica de la
ecografia tiroidea en
el diagnéstico del HC
antes del inicio de la
terapia hormonal
sustitutiva.

Para dar respuesta
al objetivo de este

estudio se
compararon los
resultados

ecograficos (se
utilizo un

transductor de alta
resolucion) con los
de la gammagrafia y
las  pruebas de
funcion tiroidea en
nifos detectados
por el programa de
cribado neonatal del
HC de Japon antes

A todos ellos se les realizd una
ecografia tiroidea en el momento de
su visita inicial. Tomando como
referencia el tamafo normal de la
glandula tiroides observado en las
ecografias de los nifios del grupo A, se
dividio a los integrantes del grupo B
en cuatro subgrupos en funcion de los
hallazgos de sus ecografias.

1) Tamano normal (n = 117): el ancho
maximo de la glandula situada en su
localizacion habitual en una seccion
transversa estaba dentro del rango
normal (dentro = 2 SD).

2) Aumentada de tamafno (n = 33): el
ancho maximo de la glandula era

-Grupo A: en todos los sujetos sanos se pudieron obtener
imagenes transversas claras de la glandula tiroides. El
diametro transverso iba aumentando con la edad y se
correlacionaba bien con la altura, peso e indice de masa
corporal (r = 0,874 - 0,887).

-Grupo B: la correlacion entre los hallazgos ecograficos y el
diagnostico clinico se puede ver en la siguiente tabla:
Subgrupo segun los | N G P |
hallazgos ecogréficos

N° de individuos 117 | 33 1 23
Sanos 93 11 0 1
Hipertirotropinemia 13 3 0 0
transitoria

Hipotiroidismo transitorio 9 13 0 0
Hipotiroidism | Agenesia 0 0] o] 6

La ausencia de la glandula
tiroides en su localizacion
normal en las imagenes
ecograficas sugieren una
agenesia tiroidea o una
ectopia y en estos casos
se deberia iniciar el
tratamiento con L-tiroxina
inmediatamente, sin
esperar a los resultados
séricos. En los casos en
los que la glandula en la
ecografia es de tamano
normal o esta agrandada
se necesitan mas pruebas
complementarias para
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. . 9 L autores
nivel de inclusion/exclusion
evidencia
del comienzo del | superior a 2 SD de la media. Dishormo- 2 6 0 completar el diagnéstico.
tratamiento. 3) Pequeiia (n = 1): el ancho maximo nogénesis La ecografia tiroidea es

Se dividi6 a los
participantes del
estudio en dos
grupos:

Grupo A: 204 nifos
sanos (102 mujeres
y 102 varones, con
una edad maxima
de 12 meses).

Grupo B: 174 nifos
(76 mujeres y 98
varones, con una
media de edad de
19,6 dias), con
concentraciones
elevadas de TSH en
sangre total en
papel de filtro en la
prueba de cribado
neonatal, durante el

periodo
comprendido entre
julio de 1989 vy

septiembre de 1998,
en los que se
sospechaba que
pudieran tener un
HC.

de la glandula tiroides era menor de 2
SD del a media.

4) invisible en la localizacion normal
(n = 23): no se veia la glandula
tiroides.

Los hallazgos ecograficos se
compararon con el diagnostico final
basado en los datos de laboratorio y
en la gammagrafia. En esta Gltima se
utilizaron los radioisétopos *™Tc-
pertecnetato o '?’|-sodico y se hizo a
todos los ninos de los grupos 3y 4y a
algunos de los grupos 1y 2 después de
la evaluacion ecografica.

Todas las ecografias se hicieron sin
que los ecografistas conocieran los
resultados de la gammagrafia, es
decir, de forma ciega.

N= normal, G= grande, P= pequefa, e I=invisible

una técnica diagnodstica
de imagen util y puede
ser considerada como la
prueba de imagen de
primera linea en los
pacientes con sospecha de
HC. Sin embargo, para
que sea tenida en cuenta
como la prueba sustituta
de la gammagrafia
tiroidea se necesita mas
experiencia.

Vincent MA, et al.
(2002) (Canada)
[25].

Estudio
observacional,
prospectivo, 2

Determinar si es

necesaria una
repeticion del
cribado en la

poblacion de nifos
de muy bajo peso al
nacer.

Revision de la
informacion de
todos los ninos de
muy bajo  peso
(<1500 g) nacidos en
la provincia de
Quebec entre el 15
de octubre de 1993
y el 15 de octubre
de 1994 en los que
se dispusiera de una

Las recomendaciones del programa de
cribado establecen que la toma de
muestra se realice entre los dias 2y 5
de vida o antes en casos de
transfusiones, alta precoz, envio a
otro hospital o muerte. Durante el afho
que duré el estudio se tomd una
segunda muestra a las seis semanas de
edad para realizar nuevas analiticas
de T, y TSH. Se realizd ademas un
seguimiento de cuatro clinicas de

De los 572 recién nacidos de muy bajo peso nacidos durante
el periodo de estudio (0.7% de los recién nacidos cribados), se
obtuvieron el par de muestras adecuadas en 465 nifos. Las
causas de exclusion fueron: muerte (20), fecha de muestra no
registrada (49), ausencia de 2° muestra (35) y muestra

inadecuada (3).

No se encontraron casos de nifios con muy bajo peso con un
nivel de TSH de 15 mUI/L o mas en la primera muestra
durante ese afo. Sin embargo, se encontraron 228 (49%) con
valores de TT4 < 86 nmol/L (6,7 pg/dL). En la prueba
realizada a las seis semanas de vida habia todavia 89 (19%)

No es necesario repetir
sistematicamente el
cribado de HC en nifos de
muy bajo peso. Sin
embargo, tal como ilustra
el caso de
dishormonogénesis en un
nino a término, el
hipotiroidismo debe
sospecharse en base a
signos sugestivos y
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determinacion de T,
anadida a la
determinacion
rutinaria de TSH en
su primera muestra
de sangre en papel
de filtro.

Se excluyen
aquellos casos en
los que la TSH es >
de 14 mUI/L en la
primera pero no en
la segunda muestra
en papel de filtro
(hipertirotropinemia
transitoria), o en
ambas muestras
(hipotiroidismo
confirmado) o si la
fecha no estaba
disponible en alguno
de los dos.

endocrinologia  pediatrica de la
provincia buscando casos de HC
primario permanente en nifos de muy
bajo peso o nifios con HC primario
permanente que habian tenido un
resultado falso negativo en el cribado
pero que presentaron un
hipotiroidismo a mayor edad. Ademas
se revisd6 el registro provincial de
ninos con HC para asegurar que todos
los casos de HC primario permanente
en nifos de muy bajo peso habian sido
tenidos en cuenta.

valores de TT, < 65 nmol/L (5 pg/dL). Hubo sdlo un nifo cuya
TSH fue 1 mUI/L en la primera muestra y 15 mUI/L en la
segunda, era un nifio nacido a las 27 semanas de gestacion
con un peso de 895 gr. Sus niveles plasmaticos de TSH 13 dias
después de la 2* muestra eran normales (1.8 mUI/L). Las

clinicas

informaron de cuatro casos de hipotiroidismo

primario permanente en nifios con peso de menos de 1.500
gr. Solo se identifico solo un paciente con un resultado falso
negativo en el cribado pero no era un nifio de muy bajo peso.

Su TSH en el 3° dia de vida fue de 14 mUI/L.

sintomas
independientemente del
peso al nacimiento o los
resultados del cribado. Es
esencial enviar
notificaciones de
recuerdo a las unidades
neonatales de cuidados
intensivos acerca de la
importancia de la toma de
muestras para el cribado
de HC.

Chan et al. (2001)
(Hong Kong) [37].
Observacional
(cohortes)
Retrospectivo, 2+

Investigar la relacion
entre la presentacion
de nalgas, version
cefalica externa y los
niveles de TSH en
sangre de cordon.

Nifios nacidos a
término entre enero
1995-diciembre 98.
Grupo de estudio:
289 nifos con
presentacion de
nalgas, de embarazo
simple y a los que se
le intent6 realizar
una version cefalica
externa.

Controles:  23.001
nifos nacidos de un
embarazo simple en
el mismo periodo.

Método analitico es en sangre de
cordon, datos del cribado poblacional
para hipotiroidismo congénito.

Método AutoDELFIA.

Se toma como valor de referencia
niveles de TSH > 15 muUI/L, cuando
sobrepasa este valor se repite el
analisis en sangre venosa o capilar y se
analiza la TSHy la T,.

27026 nacimientos:

228 de los 289 ninos del grupo de casos la version cefalica

externa (ECV) se llevo a cabo con éxito.
Datos % de ninos con TSH elevada:

Parto Sin ECV: 1168 (7.2%) P = 0.016, OR
vaginal Con ECV: 18 (12.9%) =1.9 (1.2-3.1)
Parto por|SinECV:2(1.0%) |

cesarea Con ECV previa fallida: 0

En partos vaginales la TSH es mayor en nifios que sufrian ECV.
-Cuando se realizaba una cesarea programada no existia

diferencia entre los nifios con y sin ECV.

-No existia relacion entre el nivel de TSH y n° de partos,
dificultad de ECV, localizacion de la placenta o bradicardia

fetal.
Cesarea programada:

Los embarazos con version
cefalica externa exitosa
todavia deben ser
considerados de riesgo,
sobre todo en el momento
del parto.

Se debe tener en cuenta
que el uso de sangre de
cordon en el cribado
ocasiona una incidencia
mayor de falsos positivos
que la toma de muestras
en sangre venosa o capilar
a las 24.
En los nifos

que son

Se excluyeron las B Presentacion sometidos a ECV se debe
mujeres con Pre§§ntac1on de nalgas | p considerar el hacer la
enfermedad cefalica (768) (195) prueba de cribado a las 24
tiroidea, N° ninos | 11 (1.4) 2(1.0) No horas de nacer para evitar
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nivel de inclusion/exclusion autores
evidencia
prematuros, TSH significativ la repeticion de la
presentacion de elevada a analitica con el
nalgas y pacientes . No consiguiente impacto
con datos Mediana 4.8 (3.8-6.2) | 4.8 (3.8-6.3) |significativ psicologico  para la
incompletos. valor TSH a familia.
Cesarea de urgencia:
- Presentacion
Pre§gntac1on de nalgas | p
cefalica (2237) (163)
N°  nifos No
TSH 81 (3.6) 4 (2.5) e
significativa
elevado
Mediana
valor TSH 4.5 (3.3-6.4) 5.1 (3.7-6.7) P =0.008
Chan et al. (2001) | Investigar la|Se incluyen todos | AutoDelfia. Dos puntos de corte para | Mediana de TSH en sangre de cordon: 5,8 mUI/L (rango | El uso de un punto de
(Hong Kong) [38]. | importancia relativa | los partos simples | el estudio: 15y 40 mUI/L. intercuartil: 4,2 a 8,5 mUl/L). corte mas elevado alivia
Observacional del tipo de |del periodo de Punto de corte 15 mUI/L: significativa asociacion positiva |el  impacto de los
(cohortes) alumbramiento, enero de 1995 a entre TSH elevada y género masculino, parto instrumental y | factores. Sin  embargo
Retrospectivo, 2+ | sexo, edad | diciembre de 1997 mayor peso al nacimiento. Al elevar el punto de corte a 40 |esto tiene que ser
gestacional, peso al|de mas de 24 ninguna de las variables muestra una relacion | balanceado con la
nacimiento y | semanas o peso al estadisticamente significativa. Con este punto de corte se | posibilidad de resultados

duracion del parto
en los niveles de TSH

nacimiento > 500
gramos. Se excluyen

hubiese perdido un nifo hipotiroideo en el cribado

falsos negativos y
devastadoras

sus

en sangre de cordén | madres con consecuencias. Si  se

en embarazos | enfermedad utiliza un punto de corte

simples tiroidea, neonatos mas bajo con la intencion

con hipotiroidismo de eliminar los resultados

congénito falsos negativos, el

confirmado o sexo cribado por sangre capilar

ambiguo y pacientes después del 2° dia de vida

con datos puede ser una buena

incompletos. 20086 alternativa para

nifos incluidos. minimizar el impacto de

los eventos perinatales.

Kiratli PO, et al. | Analizar y | El estudio incluyé a | En todos los casos se hizo la prueba de | Se dividio a los pacientes en dos grupos de acuerdo con la [ Con base en la ausencia
(2001) (Reino | documentar la | 31 nifios (14 nifios y | imagen después de confirmar la | edad: infancia temprana (0-90 dias) e infancia tardia (91-370 | de captacion de
Unido) [100]. biodistribucion  del | 17 nifas) con una | enfermedad bioquimicamente. | dias). Siete pacientes tenian una dishormonogénesis, 19 una | radioisétopo (™ Tc-
Estudio sobre | *™Tc-pertecnetato media de edad de | Ninguno de los participantes estaba | glandula tiroides ectopica en la region sublingual y cinco una | pertecnetato) por las
diagnostico, en nifos sometidos a | 370 dias, a los que | recibiendo terapia hormonal | agenesia tiroidea. glandulas salivales, este
transversal, 2b 6 | gammagrafias se necesitaba hacer | sustitutiva. En el grupo de infancia temprana (n=25), en ninguno de los | estudio sugiere que es un
3b. tiroideas debido a un | una gammagrafia | Se revisaron las imagenes | pacientes se observo una captacion del radioisotopo por las | hallazgo normal en nifios
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Tc-99m y gamma

camara  equipada
con un colimador
“pinhole”. En este

grupo se administro
atropina 30 minutos
antes del estudio
para reducir la
secrecion de saliva.
El resto de los
nifos, 220 (grupo
Q), fueron
estudiados con la

ectopia tiroidea dual. La imagen con '?)| fue de superior
calidad comparada con la imagen con Tc, con actividad de
fondo notablemente inferior.

La media (+DE) de los niveles de Tg en nifios con glandula in
situ fue de 283 + 197 ng/mL, en nifios con glandula ectopica
de 145 + 109 y en nifos con aplasia de 36 + 65. En 8 de 49
ninos, la gammagrafia y la ecografia fueron negativas,
mientras que la Tg fue medible (minimo 46 ng/ml; maximo
280 ng/ml).

Comparacion de los resultados de gammagrafia con '2| y
ecografia en 49 nifios del grupo C*.

Ecografia Gammagrafia
Ectopia

In situ Negativa

nivel de inclusion/exclusion
evidencia

HC. con PmTc- | retrospectivamente para determinar | glandulas salivales y en 11 no habia captacion en el | menores de tres meses.
pertecnetato por |la presencia de isdtopo en las|estomago. En el grupo de infancia tardia (n=6), todos los | Una proyeccion lateral del
presentar un HC. glandulas salivales y en el estomago. pacientes tenian captacion del radioisotopo en el estomago y | cuello con la gammagrafia
cinco mostraban captacion por las glandulas salivales. es suficiente para
La glandula tiroides se localizd en todos los pacientes con una | localizar la  glandula
ectopia usando la proyeccion lateral. tiroides, porque cualquier
actividad en la region
cervical se corresponderia

con esta glandula.
Panoutsopoulos G, | Presentar los | Entre los 584 nifos | La comparacion de los resultados de la | En 24 (5,8%) de los 413 nifios reexaminados (que no fueron [El uso de las nuevas
et al. (2001) | hallazgos con HC identificados | gammagrafia entre grupos se realizd a | incluidos en los grupos A-C) los resultados de la gammagrafia | modalidades de

(Grecia) [97]. encontrados en | por el programa de |través del test de ji cuadrado, |tiroidea y los niveles hormonales estaban dentro de los | gammagrafia,

Estudio sobre | diferentes cribado, 413 nifos | mientras que en nifos del grupo C la | limites normales. Por tanto se diagnostico hipotiroidismo | especialmente 25].Na
diagnostico, modalidades de | de 2-3 afios de edad | comparacion de  los  hallazgos | transitorio y no se reinstaur6 el tratamiento con L-T,. Los | gammagrafia, indica que
transversal, 2b 6 | gammagrafia en | fueron examinados | gammagraficos frente a Tg y ecografia | resultados gammagraficos del resto de los nifios fueron los | el hallazgo mas frecuente
3b. nifios diagnosticados | después de  un | fueron realizados con el estadistico | siguientes: en HC es la ectopia
de HC en el | periodo de retirada | kappa. Grupo Aplasia Ectopia Dishormo- glandular. La
programa de | de tratamiento con nogénesis gammagrafia con '?I-Na
cribado.  Comparar | L-T, de 3 semanas. A (n=96) 59 (61.5%) 25 (26%) 12 (12.5%) aporta  imagenes  de
los resultados de la | Se utilizaron varias B (n=73) 21 (28.8%) 38 (52%) 14 (19.2%) mucha mejor calidad que
gammagrafia con '2|- | modalidades de C(n=220) | 51 (23.2%) | 139 (63.2%) | 30 (13.6%) la gammagrafia  con
Na Y una | gammagrafia: grupo EL grupo A presenta mas casos de aplasia tiroidea y menos de | 993TcO4 . Nuestros
gammacamara con |A (96 nifios): ectopia comparado con los grupos B y C, la diferencia es | resultados, que recoge
los niveles de Tg|gammagrafia ~ con estadisticamente significativa. La tasa de dishormonogénesis | Posiblemente ~la  mayor
sérica y los Tc-9_9myun escaner —con una glandula in situ en la gammagrafia y hallazgos serie publicadal, muestran
resultados  de la | rectilineo, grupo B bioquimicos de hipotiroidismo en la reevaluacion— no |due el ~metodo de
ecografia. (73 ~ ninos) presenta diferencias estadisticamente significativas entre | medicina nuclear para la
gammagrafia  con grupos. En cinco casos de los grupos B y C se encontré una | reevaluacion y

clasificacion de nifos con
HC es la gammagrafia con

Z]-Na. La gammagrafia
con 'PI-Na fue mas
concordante  con los

niveles de Tg, aunque a
un nivel moderado, que

con ecografia. Este fue
incluso menos
concordante  con los

valores de Tg. Aunque el
2].Na tiene un mayor
coste y su disponibilidad
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misma gamma In situ 9 9 9 estd limitada a un
camara pero el Ectopia 0 8 0 pequefio  nimero  de
radiofarmaco Negativa 0 8 6 centros de  medicina

utilizado fue el '2I-
Na. En 191 nifios del
grupo C se analizod
la Tg al nacer y en
49 nifos del mismo
grupo se realizod
también ecografia.

Kappa= 0.27+0.08 (concordancia pobre).

*Gammagrafia o ecografia negativa significa aplasia tiroidea
en la imagen.

Comparacion de los resultados de la
determinaciones de Tg en 49 ninos del grupo C*.

ecografia y

Valor de Tg Ecografia

In situ/ectopia Negativa
Positivo 33 12
Negativo 2 2

Kappa= 0.11+0.11 (concordancia pobre).

*Ecografia negativa significa aplasia tiroidea en la imagen; los
niveles de Tg fueron considerados positivos en niveles
superiores a 5 ng/ml.

Comparacion de los resultados de la gammagrafia con | y
determinaciones de Tg en 191 nifhos del grupo C*.

Valor de Tg Gammagrafia

In situ/ectopia Negativa
Positivo 141 25
Negativo 4 21

Kappa= 0.11+0.11 (concordancia pobre).

*Gammagrafia negativa se refiere a aplasia tiroidea en la
imagen; los niveles de Tg fueron considerados positivos en
niveles superiores a 5 ng/ml.

Los resultados muestran que la gammagrafia fue mas
concordante con los niveles de Tg que con la ecografia.

nuclear, nosotros creemos
que su implementacion en
el diagnostico del HC es
importante, ya que la
ectopia tiroidea justifica
terapia de reemplazo el
resto de la vida y el
diagnostico de
dishormonogénesis

conlleva consejo genético
mientras que el
hipotiroidismo transitorio
permite la interrupcion
del tratamiento con L-T..
El coste del 'I-Na puede
ser sufragado realizando
los estudios de
gammagrafia en el mismo
dia en grupos de nifos.
Ademas, la ecografia y las
determinaciones de Tg
son de valor limitado en
el estudio del HC.

Rocchi et al.

(2001) (Italia)
[86].

Estudio
observacional,

retrospectivo, 3

Verificar la hipotesis
de si la fecha de
nacimiento es un
factor de riesgo para
el HC y si existen
tendencias  ciclicas
estacionales en los
niveles de TSH.

12 fase: periodo de
16 anos (1981-96),
se excluyo el
periodo entre el 26
marzo y el 31 agosto
de 1984. Analisis de
los niveles de TSH
en suero en nifos
afectados de HC

(n=92), en un
cribado de
n=176.825.

2° fase: periodo de

Método Delfia

-Resultados demograficos.

12 fase, 176.825 cribados, 92 con HC: 1:1.992.

-Distribucion estacional de los casos de HC:

Test de Rayleigh y Roger, no son estadisticamente
significativos (p=0,954 y p=0,880 respectivamente), no
permiten confirmar la hipotesis de un riesgo estacional para
el HC. La funcién de densidad muestra un patron casi regular
y constante. Se observan dos ligeros picos (no
estadisticamente significativos) en abril y noviembre.
-Distribucion temporal nivel de TSH:

El estudio de la correlacion circulo-lineal entre los niveles de
TSH en suero y la fecha de nacimiento no presenta resultados
significativos. No se observo ningln ritmo estacional ni otros

-Distribucion  estacional
de los casos: el analisis no
confirmo la existencia de
una relacion de riesgo.
-Distribucion  nivel de
TSH: resultado no
confirma existencia de
modelos estacionales en
niveles de TSH, ni en la
poblacion general, ni en
el subgrupo de nifos con
HC.

Para los autores incluso
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8 anos entre 1989 y patrones ciclicos en los niveles de TSH. este resultado negativo
1996. Analisis de puede ser relevante al
TSH en todos los menos para reducir el
nifos cribados impacto del sesgo de
(n=95.845). publicacion acerca de
este tema.
del Cerro-Marin et | -Estudiar la|-99 nifos | -Analisis de la FT, (valores normales | -Primera semana postcateterismo: aumento significativo (p < | -La incidencia encontrada
al. (2000) | incidencia de | diagnosticados  de | entre 0,75y 2,1 ng/dl) y TSH (valores | 0,01) de la cifra media de TSH y disminucion de la FT4, con | de hipotiroidismo
(Espana) [42]. | alteraciones cardiopatias normales entre 0,1 y 6,3 pUl/ml) | respecto a los valores basales. postangiografia en los
Observacional, 3 | tiroideas congénitas con una | mediante enzimoinmunoensayo antes | -Incidencia: 19 de los 99 pacientes estudiados (19,2 %) | nifos menores de tres
postcateterismo media de edad de |del cateterismo y en la primera | presentaron un patron de hipotiroidismo subclinico (TSH > 10 | afos justificaria en
cardiaco en nifos | 9,3 +/- 11,1 meses. | semana postcateterismo. pUl/ml con FT4 normal) o clinico (TSH > 20 pUl/ml, FT, | principio la realizacion de
con cardiopatia | -Todos presentaban | -Si se observaba una elevacion | disminuida o sintomatologia compatible con el diagndstico). |un control de funcion
congénita. niveles basales de |significativa de la TSH tras el |En ocho de los nifios, la elevacion de TSH se acompané de | tiroidea tras dicha
-Analizar los factores | hormonas tiroideas | cateterismo, se repetian las | hipotiroxinemia. La presencia de sindromes polimalformativos | exploracion.
que predisponen al | normales y ninguno | determinaciones hormonales | fue el factor de riesgo que mas claramente se asocid tanto | -La asociacion de
desarrollo de | recibi6 durante el |semanalmente hasta observar su |con el desarrollo de hipotiroidismo postangiografia (p < 0,01) | sindromes
hipotiroidismo seguimiento normalizacibn o hasta que se |como con la mayor duracion de éste. polimalformativos a la
postangiografia y | tratamiento con | consider6 adecuado el tratamiento cardiopatia es el factor de
evaluar la duracion | farmacos que | sustitutivo. riesgo mas claramente
de este trastorno | pudiesen alterar la|-Se evitd la utilizacion de asociado, tanto al
hormonal. funcion tiroidea. desinfectantes yodados para la desarrollo de

preparacion del campo. Los contrastes
utilizados en el cateterismo fueron
iohexol en 59 pacientes e iopromida
en 40 (ambos contrastes yodados).

hipotiroidismo como a la
mayor duracion de éste.

-Debido a que las
situaciones de
hipotiroidismo con una

duracion mayor de tres
semanas se produjeron
solo en los portadores de
sindromes

polimalformativos, al
menos en este tipo de
pacientes deberia ser

obligada la realizacion de
un cribado de funcion
tiroidea tras la
angiografia con contrastes
yodados, porque algunos
nifios  podrian  precisar
tratamiento sustitutivo.
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Dembinski et al. | Describir el efecto |2 grupos. Tras la inyeccion de la iopromida | -No se encontraron diferencias estadisticamente significativas | -No se registraron casos
(2000) (Alemania) |de la iopromida, | -Grupo I: 20 nifios | entre los 4 y 10 dias de vida, se | entre los dos grupos en cuanto a la edad gestacional. de hipotiroidismo o
[44]. agente de contraste | con muy bajo peso | midieron los niveles de FT,y TSH a las | -La morbilidad era mas alta en los nifios que recibieron | hipertirotropinemia a los
Observacional monomérico no|al nacer y edad |dos semanas de edad (dias 14 a 21) y | iopromida, pero no se alcanzo la significacion estadistica. 4-45 dias de la
(cohortes) ionico con una baja | gestacional inferior | entre la sexta y séptima semanas (dias | -Ningln nifio presenta hipotiroidismo congénito. administracion de
Prospectivo, 2+ tasa de distribucion, | a 20 semanas a los | 35 a 49). -Los resultados del cribado neonatal (determinacion de TSH | iopromida.
sobre la funcién | que se administro el entre el tercer y el quinto dia de vida) fueron normales en | -La  iopromida  puede
tiroidea de los RN | contraste  yodado todos los nifos. considerarse un contraste
prematuros de muy | iopromida. -Los niveles de FT, entre los dias 14-21 oscilaban entre 9,0 y | superior frente a otros,
bajo peso al nacer. Grupo Il: 26 nifos 25,7 pmol/L (mediana 14,2), y entre los dias 35-49 oscilaban | con respecto a la funcion

de edad y peso
similares a los del
grupo |, a los que no

se les  inyecto
contraste, que
sirvieron como

grupo control.

Todas las madres de
los ninos estudiados
tenian una funcion
tiroidea normal.

entre 9,0-23,2 pmol/L (mediana 14,2). Los niveles de FT,
para ambos grupos no presentan diferencias significativas.
-Los niveles de TSH en el periodo 14-21 dias oscilaban entre
0,13 y 7,36 mU/L y entre los dias 35-49 entre 0,26-
11,11mU/L. Se observaron valores mas bajos en ambos grupos
en los dias 35-49 pero las diferencias no eran significativas.
En el periodo 14-21 dias de vida se apreci6 un ligero
incremento de los niveles de tirotropina, sin que la diferencia
fuera significativa.

tiroidea en nifos con bajo
peso al nacer.
-Aln asi la administracion

de yodo debe @ ser
considerada  como un
factor de riesgo y es

necesario tener en cuenta
que la administracion de
dopamina en algunos
ninos de ambos grupos
puede estar influenciando
los resultados.
-Seria conveniente
realizar estudio
prospectivo controlado
sobre el efecto de los
diferentes medios de
contraste en nifos con
muy bajo peso al nacer.

Feleke et al.
(2000)  (Etiopia)
[90].

Observacional
Descriptivo, 3

Determinar el
predominio de HC,
establecer los

niveles de referencia
para TSH y el punto
de corte.

Nifios nacidos en
Etiopia en un
periodo de 6 meses
en 4 hospitales.

De 5965 RN se han
cribado 4206 (2160-
51,7% nihos y 2046-
48,6% ninas).

Nifos diagnosticados mediante cribado
neonatal.

Definicion: nifios con TSH>7mUI/L vy
T4<58nmol/L, fueron diagnosticados
como HC y nifios con TSH>7mUl/Ly T4
normal fueron considerados como HC
subclinico.

-Nivel medio de TSH 9.6mUI/L con IC 95% 9.3-9.8.
Hipotiroidismo transitorio en 3.6% y ningun HC verdadero.
-Nivel de TSH:

TSH<25mUl/L en 4004 (95,2%) y TSH>25mUI/LL en 202 (4,8%).
TSH<20mUI/L en 3811 (90,6%).

-Factores:

--Gemelos TSH mas bajo que partos simples (p=0,0587)
--Mujeres TSH mas bajo que hombres (p=0,01)

--TSH disminuye cuando aumenta el tiempo entre el parto y
el momento de toma de muestra (p=0,014).

--Valor medio de TSH en toma de muestra después de 24

-3811 ninos (90,6%) tenian
TSH<20mUl/L.

-2 nifios HC subclinico, un
nifo y una nina, valores
de TSH 26,9 y 30,9mUI/L.
El punto de corte se sitla
en 29,4mUl/L.

Valor tirotropina mas alto
en nifos con toma de
muestra entre 6-12 horas.
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nivel de inclusion/exclusion autores
evidencia
horas es significativamente mas bajo que la media de TSH con
relacion al: peso al nacimiento, edad maternal, nimero de
partos, edad gestacional.
--No existe relacion significativa entre el valor de TSH y el
peso, talla y perimetro craneal.
Ward et al. (2000) | Investigar la | 415 RN, divididos en | Valores de THS y T, en sangre de | No hubo diferencias entre los grupos en sexo, duracion del | Las enfermedades
(Brasil) [47]. influencia de |5 grupos por las|cordon. parto, tipo de alumbramiento o utilizacion de agentes | maternas graves no
Observacional enfermedades no | caracteristicas  de | Fluoroinmunoanalisis. oxitocicos. afectan al programa de
(cohortes) tiroideas de la madre | las  enfermedades No existen diferencias significativas entre los 5 grupos y los | cribado de hipotiroidismo

Prospectivo, 2-

en los resultados del
programa de cribado
usando sangre de
cordon

de sus madres.
-grupo A: 83 ninos,

madres con
enfermedad
cardiaca

-grupo B: 98 ninos
de madres con

toxemia gravidica
-grupo C: 54 ninos
con madres
diabéticas,

-grupo D: 40 ninos
madres con VIH (+)
-grupo E: 140 ninos

subgrupos en los niveles de TSH (media y desviacion
estandar). Todos los valores estan por debajo del punto de
corte para hipotiroidismo congénito (20mU/L).

El 48% de los nifos presentan niveles de TSH por encima de
5mU/L y para los que presentan TSH>de 5mU/L no existen
diferencia en la distribucion de los casos entre los grupos.
Ningln nifo presento alguna caracteristica que pudiera hacer
pensar en un caso de hipotiroidismo congénito durante un
periodo de seguimiento de al menos tres meses.

cuando la sangre usada en
la prueba es sangre de
cordon.

de madres sanas,

como grupo control.
Lamm y | Determinar si zonas | Seis zonas de | La toma de muestras en el programa | -Proporcion de incidencia estatal de HC se esperaba para ese | Zonas con agua de bebida
Doemland. (1999) | con el agua | California y una de | de cribado se hace en sangre de talon. | afio 243 casos de HC para las 7 zonas analizadas. Se | contaminada por
(EEUU) [84]. contaminada por | nevada que observaron 249 casos. perclorato, no aumentan
Estudio perclorato tienen un | presentan -La proporcion de riesgo es del 1.0 (95%, IC 0,9-1,2) para las 7 | la proporcion de HC.
observacional, aumento de HC. perclorato en el zonas.

estudio ecologico,
3.

agua de bebida.
Total de poblacion
35 millones con un

porcentaje de
nacimientos del
16%, el programa de
cribado cubre el
100% de la
poblacion.

Total de 700.000

ninos en el tiempo

-La proporcion de riesgo por zona individual esta entre 0,6 y
1,1

-La proporcion de incidencia no se modifica en las zonas con
perclorato en el agua de bebida.
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del estudio (1996-
1997)
Sfakianakis GN, et | Evaluar Durante los 25 afos | Tras hacerles una historia clinica, una | En los 103 neonatos (edades comprendidas entre una y cuatro | De  acuerdo con la
al. (1999) (EEUUV) | retrospectivamente |que llevaba en | exploracion fisica y una recogida de | semanas) que habian sido rellamados, se observaron en la | experiencia de los
[99]. el papel de la *"Tc- | marcha el programa | una muestra de sangre venosa para | gammagrafia tiroidea cuatro patrones: autores, en el neonato
Estudio sobre | pertecnetato (TcPT) | de cribado neonatal | confirmar los niveles hormonales, se | 1) Glandula tiroides normal: se encontré en siete pacientes | con sospecha de HC
diagnostico, con respecto a: de Florida (1970-|envi6 a los nifios al laboratorio de | con, aparentemente, resultados falsos positivos en la prueba | primario en el cribado
transversal e Determinar la | 1996), 103 neonatos | Medicina Nuclear para hacer una |de cribado; estos nifios tenian niveles hormonales en sangre | neonatal, la gammagrafia
(retrospectivo), causa exacta del| (30 varones y 73 |gammagrafia tiroidea. venosa normales. tiroidea con TcPT es un
2b 6 3b. HC primario. mujeres) se | En la gammagrafia se reconocieron | 2) Hipoplasia-ectopia: en este grupo habia 32 pacientes. | procedimiento diagndstico
e Clasificar a los | derivaron al centro | cuatro patrones caracteristicos: | Precisaron tratamiento con tiroxina de forma inmediata | Gtili que permite una
neonatos con HC |en el que se realizd | normal, glandula no Vvisualizada, | porque se considero que el hipotiroidismo era permanente. mejor evaluacion de la
primario en | este estudio debido | ectopia-hipoplasia y | 3) No visualizacion de la glandula tiroides: este patron | causa del sindrome a esa
pacientes con un|a que en la prueba | dishormonogénesis. Los hallazgos correspondia a 35 pacientes, que también recibieron | edad. Es rapida, facil de
defecto de cribado neonatal | encontrados se comunicaron | inmediatamente tratamiento con tiroxina. Sin embargo a | realizar, barata, bien
permanente y | tenian niveles | rapidamente al endocrinélogo. estos nifios se les reevalud a los tres-cuatro afios de vida, | tolerada y precisa.
aquellos con un|alterados de T, y|En funcion de los resultados de la | retirandoles el tratamiento para establecer el diagnéstico | Contribuye a la
potencial TSH (T4 < 6 pg/dL; | prueba se ofrecio a los familiares de | definitivo. 32 tenian una agenesia, que precisd tratamiento | confirmacion de  una
hipotiroidismo TSH > 20 pU/L). los pacientes con dishormonogénesis | durante toda la vida y tres una supresion tiroidea fetal debida | glandula normal en un

transitorio.

e Descubrir un HC
primario (HCP)
familiar

(dishormonogénesis

).

Para realizar este
estudio, se
revisaron las
historias de los

pacientes 'y se
registraron los datos

de laboratorio,
gammagrafia y
seguimiento.

consejo genético y a las madres de los
nifos en los que no se visualizaba la
glandula se les determinaron los
anticuerpos antitiroideos en funcion
de la historia de la madre.

El tratamiento con tiroxina se
prescribié generalmente en la primera
visita al endocrinélogo,
administrandose la primera dosis al
neonato después de la extraccion de
la muestra de sangre venosa para la
confirmacion diagnostica. Por norma
general, la gammagrafia se hizo el dia
anterior del inicio del tratamiento o al
siguiente, en alguna ocasion se hizo la
prueba dos dias después del inicio de
la terapia.

El seguimiento de los nifos se llevo a
cabo en la clinica de endocrinologia a

intervalos  frecuentes, para la
evaluacion de su crecimiento vy
desarrollo.

al paso de anticuerpos maternos.

4) Dishormonogénesis: a este grupo pertenecian 29
pacientes, éstos requirieron tratamiento inmediato con
tiroxina. En cuatro de ellos la dishormonogénesis era
transitoria, por lo que tras la reevaluacion se les suspendio el
tratamiento. Los 25 ninos restantes precisaron tratamiento
durante toda su vida.

De los 103 recién nacidos incluidos en este analisis habia 20
pacientes (de 28 estudiados) con varios defectos del
lenguaje, distribuidos aleatoriamente entre los tres grupos
(siete dishormonogénesis, ocho agenesia y cinco hipoplasia-
ectopia).

paciente con un resultado
del cribado falso positivo
y es especialmente
importante en la
diferenciacion de los tres

subgrupos de pacientes
con HC primario:
hipoplasia-ectopia, no
visualizacion y
dishormonogénesis.

Identifica a los pacientes
que no necesitan ser

evaluados para descartar

un hipotiroidismo
transitorio y que
precisarian tomar

tratamiento durante toda
la vida (31% con
hipoplasia-ectopia) e
indica que pacientes
necesitan reevaluacion
(62%, con no visualizacion
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Después de los tres anos de vida se
hizo un esfuerzo para identificar el
hipotiroidismo transitorio causado por
los anticuerpos maternos o una
dishormonogénesis.

o dishormonogénesis). En
el dltimo subgrupo de
pacientes hay algunos con
hipotiroidismo transitorio
que pueden no necesitar
tratamiento durante toda
la vida (7% del total de
estas series).

El coste del tratamiento
de ese 7% de la poblacion
(11 $ por mes x 80 x 7 =
73.920 $), es muy superior
al de realizar una
gammagrafia con TcPT a
todo el grupo (150 $ x 100
= 15.000 $). Sin embargo,
el beneficio psicologico
para los nifios y sus
familias es incalculable.

Zahidi et al.
(1999)
(Marruecos) [53].
Estudio
observacional, 3

Estudio destinado a
determinar el estado
del yodo en parejas
madre/RN y el
origen de una
eventual sobrecarga
de yodo. Los autores
consideran que el
estado de yodo se
determina por la
concentracion de
yodo urinario que es
un reflejo fiel de los
aportes de yodo.

223  parejas de
madres y RN.
221 madres y 223

nifos (dos pares de
gemelos).

El analisis del yodo urinario se hace
por la reaccion de Sandell-Kolthoff.
Cuestionario a la madre para conocer
la exposicion al yodo.

Los niveles de yodo en orina se
reparten en intervalos segin las
recomendaciones de la OMS:

<10 pg/dl de yodo en orina: no yodo.
10-20 pg/dl de yodo en orina: valor
normal.

>20 pg/dl de
sobrecarga de yodo.

yodo en orina:

-Mas del 50% RN y casi 1de cada 4 madres presentan
sobrecarga de yodo.

--El 14,4% de RN y 26,2% de madres presentan valores de
yodo en orina < 10ug/dL.

-Del total de sujetos con sobrecarga de yodo el 40% presenta
valores > 40ug/dl.

El andlisis de los datos del cuestionario muestran que la
povidona yodada es el Unico medicamento con yodo que es
utilizado por el grupo estudiado y que el 59% madres y 26% RN
reciben aplicacion PV-1 en los dias siguientes al parto y al
nacimiento.

-El 38,2% de madres que habian utilizado povidona yodada
estaban en estado de sobrecarga de yodo, frente al 5,6% de
las que no habian sido expuestas a la povidona.

-El 76,6% de los RN que reciben povidona se encuentran en
estado de sobrecarga.

-En el 41,5% de los RN con sobrecarga de yodo que no habian
recibido aplicacion de povidona, el origen de la sobrecarga
era la leche materna.

-El 84,8% de los RN con sobrecarga de yodo habian sido
sometidos a aplicaciones de povidona yodada (39,3% (n=44) o
sus madres habian utilizado este antiséptico para la

La utilizaciéon de povidona
yodada en periodos post-
parto en madres y RN
induce una sobrecarga de
yodo y expone a los RN a
un riesgo de problemas
tiroideos y en especial a
hipotiroidismo transitorio,
en una edad critica para
el desarrollo normal del
sistema nervioso central.
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desinfeccion vaginal 45,5 (n=51).

Cassio et al.
(1998) (Italia)
[48].

Estudio

Valorar si el analisis
sistematico del nivel
de TSH, observado
en el programa de

27.282 ninos
cribados en 1993 y
28 centros de la
region.

Método de cribado DELFIA, con un
punto de corte de 20puU/ml

-TSH medio-alto—2% del total de nifos.

-Solo la variable dia de la toma de muestra (p<0,005) y la
institucion de procedencia (p<0,0001) tenian una influencia
significativa en el nivel de TSH. Las otras variables analizadas

Independientemente de la
zona  geografica, los
centros deben tener en
cuenta el efecto

observacional cribado  de una | -Se valora los nifios (sexo, peso al nacer, edad gestacional o madurez) no | contaminante del exceso
descriptivo, 3 region, puede | con niveles de TSH mostraron influencia significativa en los niveles de TSH. de yodo en época
constituir un indice | medio alto Los nifios examinados el primer dia de vida tenian resultados | neonatal.
sensible 'y precoz | (>10pU/ml). mas elevados con respecto a los nifios examinados el 3° o 5°
para la vigilancia de dia.
un aporte deficiente --Centros:
de vyodo en el -No usan yodo: 3/28 centros (1013 nifios cribados) - %TSH>10:
neonato. 1,2 (0,7-1,5). % rellamada: (-)
-Solo en cesareas: 4/28 centros (4791 cribados) - %TSH>10:
1,0 (0,5-1,6) - % rellamada: 0,06
-De vez en cuando en desinfeccion vaginal: 16/28 centros
(9731 nifos cribados) - %TSH>10: 1,8 (0,5-3,8) (p<0,0001) - %
rellamada: 0,2.
-De forma regular en la desinfeccion vaginal: 4/28 centros
(1562 nifos cribados) - %TSH>10: 5,0 (3,1-6,1) (p<0,0001) - %
rellamada: 0,4 (p<0,025)
-Siempre en cordon umbilical: 1/28 centros (205 nifos
cribados) - %TSH > 10: 28,8 (p<0,0001) - % rellamada: 2,5
(p<0,0001)
El TSH medio-alto y % de rellamada aumenta
proporcionalmente y de de modo significativo con el empleo
de desinfectante yodado.
Fetter et al.|Comparar la funcion | Grupo de estudio: | Se analizaron los niveles de TSH, FT,, | Muestras de sangre materna: las concentraciones medias de | Los nifos  prematuros
(1998) (Holanda) | tiroidea de un grupo | 15 recién nacidos | T3 y rT; mediante RIA con la siguiente | TSH, FT4;, y rT; entre los dos grupos no presentaron | nacidos de mujeres con
[64]. de ninos prematuros | prematuros con | periodicidad: diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, las | una insuficiencia
Observacional nacidos de madres | edades . En la madre la semana anterior al | concentraciones medias de T; fueron significativamente mas | placentaria secundaria a
(cohortes) con preeclampsia | gestacionales parto. bajas en el grupo de mujeres con preeclampsia. preeclampsia, tenian

Prospectivo, 2+

que desarrollaron
una insuficiencia
placentaria, con la
de otro grupo de

prematuros nacidos
de madres con
embarazo sin

complicaciones.

comprendidas entre
28 y 33 semanas,
nacidos de madres
que  desarrollaron
una insuficiencia
placentaria
secundaria a
preeclampsia.

. En el neonato: muestra de sangre
de cordon en el parto, muestras de

sangre los dias 1, 3, 5, 7, 14y 21.

Muestras de sangre de los neonatos:

. Las concentraciones medias de TSH, FT4, y rT; en las
muestras de cordon umbilical fueron significativamente mas
bajas en el grupo de estudio.

. Tras el nacimiento, las concentraciones medias de TSH,
FT4, y rT3 no fueron significativamente diferentes entre los
grupos, pero las concentraciones medias de rT3 los dias de
vida 5 y 7 estaban significativamente mas elevadas en el

niveles mas bajos de FT4
y TSH en sangre de cordon
que se normalizaban
después del nacimiento,
en comparacion con los
nifhos prematuros nacidos
de mujeres sanas. Estos
nifios  también  tenian
concentraciones
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Grupo de
comparacion: 13
recién nacidos

prematuros nacidos

grupo de estudio.

La concentracion de FT, medida en sangre de cordén de todos
los nifos, se relaciond directamente con el peso al nacer (r =

aumentadas de rT3 en la
primera semana tras el
nacimiento, lo que
sugiere una alteracion

de madres con 0,60, p < 0,001) e inversamente con el NTISS (Neonatal | temporal del sistema de
embarazos no Therapeutic Intervention Scoring System) en el primer dia de | desiodonizacion hepatica
complicados vida (r = -0,42, p = 0,031). La concentracion de rT; medida en
sangre de cordon se relacion6 co el peso al nacer (r = 0,44, p
=0,029).
Grosso et al. | Presentar los | 1° nifo: 1° niho: 1° nifio: -Debido a que el
(1998) (Italia) | resultados del | -Madre de 26 afios, | -Determinacion de T,y TSH. -Niveles de T, y TSH en sangre de cordon: T4 = 2,6 ng/dl | desarrollo psicomotor en
[65]. seguimiento a largo{a la que se|-2nino: (valor normal > 6), TSH > 99 mUI/L (valor normal < 18). los dos ninos expuestos a
Observacional plazo, en cuanto al | administro Determinacion de T,y TSH. -A los 12 dias de vida (valores séricos): T, = 1,8 pg/dl (rango | la amiodarona durante el
(informes de | desarrollo amiodarona oral normal 4 - 11) y TSH 79mUL/L (rango normal 0,27 - 3,0). periodo gestacional fue
casos), 3 psicomotor, de dos | (250mg/dia) -Dia 25 de vida: cifras dentro del rango normal. normal, la puesta en
ninos con | durante 4 semanas -3, 6, 12 meses de vida y cuatro anos: se hicieron tests que | marcha de estudios que

hipotiroidismo

neonatal relacionado
con la exposicion a
la amiodarona
durante la gestacion.

en el embarazo, por
presentar arritmias
supraventriculares.

-Recién nacido: en
el momento del
nacimiento no tenia

sintomas ni signos
de  hipotiroidismo
congénito.
-2° nino:
-Madre de 31 afos,
a la que se
administro
amiodarona (200
mg/dia) hasta

finales del segundo
mes del embarazo;
en ese momento se
suspendid y
posteriormente  se
reanud6 durante los
21 (ltimos dias de

gestacion.
Recién nacido: no
presentaba  signos

evaluan el desarrollo psicomotor (Denver y WPPSI), que
resultaron normales

2° nino:

-Prueba de cribado neonatal de hipotiroidismo congénito: T,
= 2,2 ng/dl (valor normal > 6) y TSH = 85 mUL/L (valor normal
< 18).

-15 dias de vida: nifo hipotiroideo, T4 = 2,6 ng/dl y TSH = 65
mULl/L.

-27 dias de vida: valores de T4y TSH normales.

-3, 6, 9, 12 y una vez al ano los dos primeros afos meses
pruebas de Denver.

-4 anos y 2 meses, y 5 anos y 6 meses, evaluaciones del
desarrollo psicomotor con pruebas de WWPPSI (preescolar y
primaria).

-Las evaluaciones del desarrollo psicomotor con los tests
mencionados fueron normales.

validaran estos datos,
permitiria no discontinuar
el tratamiento en mujeres
embarazadas cardiopatas.
-Es obligada la evaluacion
apropiada de la funcion
tiroidea de los recién
nacidos expuestos a la
amiodarona durante el
periodo fetal.
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clinicos de

hipotiroidismo.

Jeng et al. (1998)
(Taiwan) [58].
Estudio
observacional
(cohortes), 2-

Estudiar la relacion
entre el peso de
nacimiento o edad
gestacional y la
funcion tiroidea de

RN  después de
aplicar povidona
yodada como

antiséptico, en una
zona (geografica) de
yodo alta.

Se incluyeron 44 RN
después de 48 horas
del nacimiento, con
peso entre 956g-
4370g y edad
gestacional  entre
29-42 semanas. Los
RN son tratados con
povidona yodada en
el momento de
aplicar un catéter
venoso en el
miembro  superior.
Se realizaron dos
grupos por peso y
edad gestacional vy
dentro de cada uno
se dividieron por
subgrupos.

Muestra se toma de la sangre del
talon, y se realizan analisis antes de la
aplicacion del yodo y después a las 12,
48 y 120 horas.

El método de analisis de la muestra es
para T, y TSH en suero método DELFIA
y para niveles de creatinina es el
método Beckman.

En todos los RN el nivel T,y TSH a las 48 y 120 horas después
de aplicar el antiséptico presentaba valores con diferencia
significativa con los valores que presentaba antes de aplicar
el antiséptico (p<0,05).

Existe una relacion positiva entre el peso al nacer o edad
gestacional con los valores de T, (p<0,001). No existia
relacion significativa en los valores de TSH tomados antes del
antiséptico y a las 12 horas después del antiséptico.

Los RN de menor peso
tenian el T4 mas bajo y el

nivel mas alto de
creatinina. El TSH sdlo
presenta diferencias

significativas en los ninos
de bajo peso después de
usar dos dias la povidona
yodada. Se sugiere
controlar la  funcion
tiroidea de nifos de bajo
peso, pero en especial los
menores de 1000g
tratados con yodo, incluso
dejar de usar la povidona
yodada como antiséptico
en ninos de bajo peso
cuando se tratan grandes
superficies, aunque sean

Peso: <1500g, 1500- zonas (geograficas) de
2499g, 2500-3499g y yodo alto.
3500g //  Edad
gestacional: <35
semanas, 35-37
semanas y >37
semanas.
Nagayama et al. | Clarificar el efecto|-40 madres sanas|-Toma de muestra de leche a los 3 | Niveles séricos medios (y rango) de Ts, T4, TSHy TBG: La exposicion elevada a
(1998) (Japon) | de exposicion | con edad media de | meses del parto entre 50-100 ml -se | Ts: 1,99ng/ml (1-2,50), T4 11,3 pg/dl (7,7-16,4), TSH: 2,89 | PCDDs, PCDFs y Co-PCBs
[63]. postnatal a PCDDs | 29,2 anhos determina concentraciones de PCDDs, | pU/ml (0,92-5,86) y TBG: 25,0 pg/ml (17,8-31,8).Razon | podria alterar el estado
Observacional (dioxinas), PCDFs | -36 nifios nacidos a | PCDFs y Co-PCBs, estas | T,/TBG: 0,45 (0,30-0,61). de la funcion tiroidea.
(cohortes), 2- (furanos) y Co-PCBs | término sin | concentraciones se resumieron en el | Correlacion entre TEQ totales ingeridas y funcion tiroidea en | Niveles toxicos de PCDDs,
(bifenilos anomalias TEQ total. nifos alimentados a pecho: negativa entre TEQ de la leche y | PCDFs y Co-PCBs puede
policlorados congénitas o | -Al afio toma de sangre periférica (5- | nivel de T; (p=0,037) y T, (p=0,018) en suero, no existe | causar consecuencias
coplanares) sobre la | enfermedades y que | 10ml) de los 36 nifios alimentados con | correlacion significativa entre TEQ y nivel de TSH y TBG en | negativas en el
funcion tiroidea. | son alimentados a | pecho, se determinaron los niveles | suero. crecimiento y desarrollo
Para ello se | pecho. séricos de Ts;, T4, TSH y TBG, por humano.
investigaron los radioinmunoensayo.

niveles de hormonas
tiroideas, TSH y TBG
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en sangre periférica
de 36 nifos
alimentados con
pecho en funcion de
la succion estimada
de TEQ (cantidad
equivalente toxica).

Veiga et al. (1998)
(Brasil) [87].
Estudio
observacional
(cohortes),
retrospectivo, 2-

Estudio de niveles de

TSH en nifos
normales, no
hipotiroideos, en
temperaturas

extremas (verano -

invierno) analizando
si variables como la
edad, peso al nacer y
prematuridad
interfieren en los
niveles hormonales.

388 historias = 212
varones y 176
mujeres.

159  npacidos en
verano (grupo I) y
229 en invierno
(grupo Il).

Divididas en 5

grupos por edad en
la toma de muestra:
I: 48 horas a 7 dias.
II: 8 a 30 dias.

Il: 31 a 60 dias.

IV: 61 a 120 dias.

TSH: DELFIA

Por estacion:

Grupo | (verano-159): media TSH 7,24 + 0,27 pU/ml—con
rango 0,51-17,50. Grupo Il (invierno—229): media TSH 4,61 +
0,12 pU/ml—con rango 1,27-10,81. Diferencia significativa
p=0,0001.

Otras variables en funcion de la edad de toma de muestra:
-Sin la variable estacion, el grupo | segiin el momento de la
toma de la muestra (franja entre 2-7 dias de vida) es el Unico
que difiere del resto de los grupos. Niveles medios de TSH
fueron significativamente mayores en el grupo | comparado
con las otras franjas de edad.

No se observan diferencias significativas en las otras variables
analizadas (peso al nacer, prematuridad...) cuando se
consideran de forma aislada

Unica variable que se
muestra altamente
significativa en los valores
de TSH fue la estacion
(verano-invierno) —
mayores valores en
verano, no se justifica con
la técnica empleada.
Senalan la necesidad de
realizar otros estudios ya
que podria haber otras
variables que estuvieran
interfiriendo 'y fueran
desconocidas.

Weber et al.
(1998) (Italia)
[35].

Observacional
Descriptivo, 3

Definir la etiologia
del HC transitorio y
recomendar medidas
preventivas

40 nifos. (26 ninos,
14 nifas)-7
prematuros que
dieron positivo en el
programa de
cribado.

Muestras en papel de filtro obtenidas

a los 3-5 dias de vida.

TSH sérica (ELISA), FT, (ELISA), T4

(RIA), Tg (DELFIA),
antireceptor de TSH
radioreceptor),

antiperoxidasa tiroidea

anticuerpos
(ensayo de
anticuerpos
(test de

aglutinacion) y yodo en orina (método
de Sandell-Kolthoff) fueron analizadas
en muestras aleatorias de 35 nifios en
el momento del diagndstico y en 5
nifos tratados a los 2 anos de edad
después de la retirada del tratamiento

con levotiroxina.

40 nifos, divididos por historia clinica y datos bioquimicos:
-Grupo A: exposicion al yodo (23 nifios, 58%. 11
exposicion materna y 12 por exposicion del neonato)
-Grupo B: anticuerpos positivos (11 nifos, 27%. Anticuerpos
bloqueantes del receptor de TSH se encontraron en 4 nifios y
antiperoxidasa en 7)

-Grupo C: datos clinicos y bioquimicos no concluyentes para
determinar la etiologia (6 nifios, 15%)

por

La exposicion al yodo es
la causa mas comln de
hipotiroidismo  neonatal
transitorio.

Se recomiendan las
siguientes medidas
preventivas:

1. Retirar el uso de

desinfectantes iodados de
las clinicas obstétricas y
servicios de neonatologia.
Uso de clorhexidina como
desinfectante de
eleccion.

2. Informar a la mujer
embarazada de los
efectos adversos de los
desinfectantes o
productos yodados

3. Uso de catéteres radio-
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nivel de inclusion/exclusion
evidencia
opacos para los
cateterismos venosos
4. Cuando se usa yodo es
necesaria una supervision
de la funcidn tiroidea.
Brogan et al. | -evaluar si la | Ninos menores de | Las tomas de muestras se realizan: No existen diferencias estadisticamente significativas entre | Para los autores los
(1997) (EEUU) | sustitucion del | un aho con | -el dia de la intervencion, antes de la | los tres grupos con relacion a la edad, peso y sexo. resultados sugieren que el
[70]. antiséptico no | anomalias cardiacas | preparacion quirdrgica Los niveles basales de TSH para el grupo 1 estaban por | bypass cardiopulmonar
Dos estudios: uno | yodado por povidona | congénitas que | -inmediatamente  después de la|encima del limite superior normal para la edad, pero los | tiene un efecto mas
obsevacional yodada resulta en |requeria reparacion | intervencion niveles basales de TSH no fueron significativamente | profundo en el eje
(serie de casos), 3 | una reduccion menos | quirtrgica. Se | -en el 2° dia postintervencion diferentes entre los grupos. hipotalamo-hipofisario-
otro | profunda  de la | excluyeron los nifios | -entre el 5° y 8° dia después de la | La disminucion en las concentraciones séricas de TSH desde | tiroideo que el tipo de
experimental funcion tiroidea en|con historia de | operacion. el nivel basal al valor del post-operatorio inmediato fue | antiséptico empleado

(ensayo  clinico)
prospectivo, 1+

nifos sometidos a un
bypass

cardiopulmonar. -
comparar los efectos

de la cirugia con
bypass y yodo
exdgeno con la

cirugia sin bypass y
yodo exdgeno en la
funcion tiroidea de
los nifos

enfermedad tiroidea
o terapia tiroidea en
la madre o el nifo,
historia de haber

recibido contraste
en los siete dias
previos a la

intervencion,

historia de alergia a
povidona yodada o a
clorhexidina. Los
nifos con evidencia
de  hipotiroidismo
(elevacion de TSH
con niveles bajos de
T3y T4 totales) en el

momento de los
estudios  tiroideos
previos a la

intervencion fueron
excluidos del post-
analisis.

Los nifos con bypass
cardiopulmonar se
aleatorizan a recibir

povidona yodada
(Grupo 1: 13 ninos)
(o] clorhexidina

TT; y TSH: inmunoensayo enzimatico
por microparticulas (MEIA)

T4 inmunoensayo de polarizacion
fluorescente (FPIA)

significativamente mayor en los dos grupos de bypass que en
el grupo sin él.

La diferencia en las concentraciones séricas de T; y T4 entre
los niveles basales y el 2° dia postintervencion fueron
significativamente mayores en ambos grupos con bypass que
en el grupo sin él.

No hubo diferencias significativas entre los tres grupos en los
incrementos de los niveles TSH, T; y T, al 5° dia
postintervencion.

Los valores de TSH aumentan desde el nadir postoperatorio
inmediato hasta un maximo por encima de los niveles basales
y por encima del limite superior normal en los grupos 1y 3
(tratados con povidona yodada). En el grupo 2 las
concentraciones de TSH aumentan hasta aproximadamente el
doble del valor post-cirugia en el 2° dia postintervencion pero
no muestran posteriores incremento en el momento de la
toma de muestra final.

No hay diferencias entre los grupos sometidos a bypass
cardiopulmonar con respecto a la tasa de mortalidad, la
duracion de la hospitalizacion o las tasas de infeccion.

durante la preparacion de

la piel para la
intervencion. Sin
embargo, cuando se

comparan los dos grupos
de bypass cardiopulmonar
parece que hay diferentes
patrones de  cambios
postintervencion en los
valores de TSH, lo que
sugiere algun efecto del
antiséptico topico
preintervencion en el eje
hipotalamo-hipofisario-
tiroideo.

El tipo de antiséptico
utilizado en la
preparacion prequirdrgica
no produce una diferencia
en las concentraciones de
hormonas tiroideas totales
entre ninos que requieren
bypass, sin embargo los
nifos que reciben
povidona yodada tienden

hacia concentraciones
séricas de TSH mas
elevadas en el periodo
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(Grupo 2: 12 ninos)
para la preparacion
prequirdrgica.

Los nifos del grupo
que recibe povidona

post-intervencion.

Los resultados no apuntan
claramente  hacia un
antiséptico que sea mejor
en la preparacion

yodada se comparan prequirirgica de nifos
con otro grupo de sometidos a cirugia
ninos que recibe cardiaca.
povidona yodada
pero que no fueron
sometidos a bypass
cardiopulmonar
(Grupo 3: 12 ninos).
Brown et al.|Determinar si la|31 nifos con una|Se tomaron muestras de sangre de | -Ningun nifio del grupo experimental ni del control tenian | El hipotiroidismo
(1997)  (EE.UU.) | incidencia del | edad gestacional < a | talon en papel de filtro a todos los | hipotiroidismo primario el primer dia, o después de la|transitorio es menos
[61]. hipotiroidismo 36 semanas, se |niflos participantes, antes de limpiar | exposicion al antiséptico asignado (dias 4-6 6 10-12). Un nifio | com(n en ninos
Estudio neonatal transitorio | asignaron en dias | con el desinfectante (dia 1) y después | del grupo control presentd hipertirotropinemia (TSH = |prematuros de América
experimental era similar en recién | alternos a  dos | entre los dias 4-6 y 10-12, midiendo la | 30mU/L) que se normaliz6 al tercer dia. del Norte, cuya piel se
(ensayo clinico), | nacidos prematuros | grupos: concentracion de T,y TSH en sangre. | -Un nifio del grupo control y otro del grupo de expuestos | desinfecta con
1- en América del Norte | Grupo Analisis de yodo en orina en los tres | presentaban concentraciones elevadas de TSH sélo el primer | antisépticos yodados que
(area con aporte de | experimental: 17 | primeros dias, tras las aplicaciones de | dia de vida. en recién nacidos de
yodo-suficiente) nifos en los que se | antiséptico mediante el método de | -No habia diferencias significativas en la concentracion de T, | Europa, y este hecho
frente a los nacidos | utilizo povidona | Zak. entre el grupo de expuestos y el grupo control en ninguno de | puede estar relacionado

en Europa (area en
el limite de aporte
de yodo).

yodada topica como
antiséptico cutaneo.
Grupo control: 14
nifos en los que se
aplico clorhexidina
como antiséptico.
Los dos grupos eran
similares en cuanto
a edad gestacional,
peso y severidad de
la enfermedad. En
todos los casos, la
primera exposicion
ocurri6 dentro de
las primeras 24
horas de vida.

los momentos estudiados.

-Para excluir la posibilidad de cambio en la funcién tiroidea
entre los dias 1y 4 tras la exposicion, se midieron los niveles
de T,y TSH los dias 2 y 3 en 5 niflos expuestos y 6 del grupo
control. Los resultados de la concentracion de T4 en los dias 2
y 3 no fueron significativamente diferentes.

-Cinco ninos del grupo de expuestos presentaban valores de
T4 séricos menores del 50% del valor inicial (concentracion <
40nmol/L) en los dias 4-6, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,05). En ninguno de estos
ninos se detectdé un aumentd de la TSH ni sintomas/signos
clinicos de hipotiroidismo.

-Si se compara a estos 5 nifos con hipotiroxinemia
retrospectivamente con el resto del grupo de expuestos, se
observo en los primeros una incidencia ligeramente mas alta
de sindrome de distress respiratorio, aunque la diferencia no
fue significativa.

-La excrecion urinaria media de yodo en los 5 nifios con

con el estado de yodo
previo.

-Se necesitaria realizar un
estudio controlado para
confirmar esta aparente
relacion entre la
sensibilidad a los efectos
supresores del yodo y el
estado de yodo previo.

-Hasta  entonces, las
soluciones yodadas
deberian usarse con

precaucion en los recién
nacidos, sobre todo en los
de muy bajo peso, y en
caso de que fuera
necesaria la desinfeccion
cutanea de forma
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evidencia
hipotiroxinemia era mas de 5 veces mayor que en el resto del | repetida, deberia
grupo de expuestos, diferencia que no fue significativa. monitorizarse
cuidadosamente la
funcion tiroidea.
Linder et al.|Evaluar la influencia | Dos estudios por | Estudio entre centros: determinacion | Estudio entre centros: -La absorcion del yodo
(1997) (Israel) | de los antisépticos | separado, en|de T4 y TSH séricas en muestras de | -Los niveles medios de tirotropina estaban elevados | presente en los
[59]. topicos yodados | ambos, los nifos | sangre en papel de filtro a los 10 dias | significativamente al décimo dia de vida en el grupo de | antisépticos topicos
Estudio entre | sobre la  funcion | participantes eran | de vida. prematuros expuestos al yodo (15,4 versus 7,0 mUI/L; p < |yodados puede causar
centros: cohortes, | tiroidea de nifos | prematuros con un | Estudio intra centro: 0,05) alteraciones en la funcion
2+, prematuros. peso < a 2.000 g y | -Se midieron los niveles de T4 y TSH | -De los nifios expuestos al yodo, el 13,7% (10) presentaban | tiroidea en ninos
Estudio una EG < a 35|una vez por semana durante los 28 | niveles de tirotropina > 30 mUI/L. Ningln nifo tratado con | prematuros.
intracentro: semanas. primeros dias, después cada dos | clorhexidina presentaba niveles elevados de tirotropina (p < | -Se recomienda cautela
ensayo clinico Estudio entre | semanas hasta la edad de 60 dias y |0,01). con el uso de antisépticos
antes-después, 1- centros: una vez mas a los 90 dias. -Dentro del grupo expuesto al yodo, se hallaron diferencias | yodados topicos en nifios
-Se hizo estadisticamente significativas (p < 0,01) entre el grupo con | prematuros. En caso de
simultaneamente en | -En ambos estudios se consideraron | tirotropina > 30 mUI/L y aquel con tirotropina < 30 mUI/L, | utilizarlos debe
dos unidades | niveles bajos de T, aquellos menores | con respecto a la edad gestacional (menor edad en los que | supervisarse la funcion
hospitalarias de | de 5 pg/dl y niveles altos de TSH los | tienen la TSH elevada), peso al nacer (menor peso en el | tiroidea, sobre todo en
cuidados intensivos | superiores a 30 mUI/L. grupo con TSH alta) y sindrome de distress respiratorio | nifos inmaduros y
neonatales con | -El analisis de la T, y TSH se hizo en | (mayor porcentaje de casos en el grupo con TSH elevada). enfermos y cuando el area
similares protocolos | sangre seca en papel de filtro | Estudio intra centros: tratada sea grande o las
de actuacion, que | mediante radioinmunoensayo. -De los 24 nifos expuestos al yodo, el 20,8% presentaban | aplicaciones muy
diferian en el niveles de tirotropina por encima de 30 mUI/L y sin embargo, | repetitivas.
antiséptico  topico ninguno del grupo expuesto a la clorhexidina (p < 0,05). Los
utilizado (yodo niveles medios de TSH eran significativamente mas altos (p <
versus 0,01) en el grupo expuesto al yodo al mes de nacimiento
clorhexidina). (18,2 versus 10,2 mUI/L; p < 0,01).
-En el grupo de -Los niveles de T4 eran significativamente mas bajos en el
nifos en los que se primer mes en los nifios expuestos al yodo. A los 60 dias de
aplico el yodo vida no existian diferencias entre los dos grupos para los

topico, se empleaba
en la cura diaria del
area umbilical.
También se aplicaba
en las heridas de
cesarea.

-Se incluyeron en el
estudio 128 ninos,

de ellos 73
constituian el grupo
expuesto al yodo

valores de T,y tirotropina.

-Comparando los nifios expuestos al yodo que presentaban
valores de tirotropina > 30 mUI/L (n = 5) con aquellos
expuestos al yodo que tenian valores de TSH < 30mUI/L n =
19), los primeros tenian una incidencia superior de sindrome
de distress respiratorio (p < 0,01), un area de desinfeccion
mayor (p < 0,01), una edad gestacional menor (p < 0,01) y un
peso al nacer inferior (p < 0,01).

Andlisis de orina.

La toma de muestras se realizd entre 20 minutos y 6 horas
después de la aplicacion del antiséptico, no se encontro
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(povidona yodada al
1 %) y 55 a la
clorhexidina.

-La media de edad
gestacional y el
peso al nacer
presentaban
diferencias
significativas entre
los dos  grupos,
siendo los valores
mas bajos en el
grupo que recibia
clorhexidina
(p<0,01).

-El periodo de
tratamiento con O,
era mas corto en el
grupo al que se
aplicaba yodo
(p<0,01).

-Estudio
intracentro:

-Se realiz6 en una
de las unidades de
cuidados intensivos
neonatales que
habia participado en
el estudio inter

centros.
-46 ninos
prematuros, 24

expuestos a la
povidona yodada al
1% en una primera
fase del estudio y 22
a la clorhexidina al
0,5% en la segunda
fase.

-En el grupo de
ninos a los que se

correlacion entre el intervalo de aplicacion del yodo y el
nivel de yodo en orina, tampoco existia relacion entre los
niveles de yodo en orina y los resultados de la funcion
tiroidea.
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aplico el yodo
topico, se empleaba
en la cura diaria del
area umbilical.
También se aplicaba
en las heridas de
cesarea.

-Los nifos expuestos
al yodo presentaban
una edad
gestacional mas alta
que los del grupo
tratado con
clorhexidina
(p<0,05).

et al
(Israel)

Linder
(1997)
[43].

Observacional 3

Evaluar la influencia
de la inyeccion
intravenosa de yodo
(ioversol) durante el
cateterismo cardiaco
y la exposicion a
antisépticos yodados

-21 nifos nacidos a
término con
anomalias cardiacas
severas que habian
sobrevivido durante
mas de un mes.

Media de edad

-Determinacion de

T,y TSH en sangre seca en papel de
filtro antes de cada procedimiento, 24
horas después y a partir de entonces
con una periodicidad semanal hasta la
edad de un mes o hasta que se
alcanzaron valores normales.

Pruebas de funcion tiroidea antes de cada exposicion al yodo:
en todos los nifios estaban dentro de los limites normales.
Niveles de T, vy TSH entre 2 - 24 dias después del
procedimiento (cateterismo o cirugia):

-7 nifos tenian alterada la funcion tiroidea.

-6 de ellos tenian niveles de TSH > 30 mU/L, dos de los 6
tenian también cifras de T, bajas (< 64,4 nmol/L). Uno de los

-La absorcion cutanea de
yodo o procedente de
agentes de contraste,
puede causar alteraciones
de la funcion tiroidea en
neonatos nacidos a
término.

topicos (povidona | gestacional de 39,2 | -Las concentraciones de T, y TSH se | 7 nifios tenia niveles bajos de T, con TSH normal. -Se recomienda intentar
yodada al 1 %) |semanas. midieron mediante | -En 4 de los 7 nifos, los valores de T, y TSH eran normales a | reducir la cantidad de
durante los | Media de peso al | radioinmunoensayo. los 22 - 63 dias de vida, dos necesitaron tratamiento con | yodo usada durante los
procedimientos nacer de 2.670 | -Niveles normales de T4: 64,4 - 231,7 | Levotiroxina durante 6 meses en un caso y 10 en el otro y 1 se | procedimientos y
quiruargicos, sobre la | gramos. nmol/L. habia perdido en el seguimiento. monitorizar
funcion tiroidea de -Niveles normales de TSH: 1 - 25| -No se encontraron diferencias significativas entre los 7 nifios | cuidadosamente la
neonatos nacidos a mU/L. Se consideraron niveles altos, | que tenian la funcion tiroidea anormal y los 14 con ella | funcion tiroidea en todos
término con aquellos que estaban por encima de | normal en cuanto a peso al nacimiento, edad gestacional, | los neonatos expuestos a
importantes 30 mU/L. nimero de dias con ventilacion mecanica, n° de dias en | un exceso de yodo.
malformaciones -Se analiz6 también la primera | tratamiento con oxigeno o incidencia de sepsis.
cardiacas muestra de orina obtenida después de | Yodo en orina:
congeénitas. cada procedimiento, con la finalidad | -La concentracion de yodo en orina en los 21 nifios estaba

de medir la excrecion urinaria de | muy elevada: entre 55.000-1.200.000.ug/L (concentracion

yodo. En caso de que esta muestra no | normal en el area de Israel en la que se realizo el estudio <

fuera valida, se obtuvo una dentro de | 100 pg/L).

las seis horas que seguian el

procedimiento.

Meller J, et al.|Determinar el | 40 nifios | En todos los nifios, el tratamiento con | Se diagnosticd agenesia tiroidea en 7 nifios. Dos de estos | Los autores concluyen que

(1997) (Alemania)

impacto diagnostico

diagnosticados  de

|-tiroxina se retir6 cuatro semanas

casos habian sido sometidos previamente a una ecografia y se

los resultados de su
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[96]. de la gammagrafia |HC permanente vy |antes de la gammagrafia, seguido por | habia considerado una glandula in situ. En 11 nifos se | estudio sugieren que la
Estudio sobre | con 123) en | dos nifios | tres semanas de sustitucion con |- | encontré una glandula ectdpica (tiroides lingual). La | gammagrafia con 'l y el
diagnostico, comparacion con los | eutiroideos que | triyodotironina. Si la gammagrafia | inspeccion oral en todos ellos habia sido considerada normal. | test de descarga de
transversal hallazgos de | fueron sometidos a | mostraba una acumulacion ortotopica | Seis de estos nifios habian sido sometidos a ecografia cuyo | perclorato aportan
(retrospectivo), laboratorio 'y los | una gammagrafia | o ectopica de trazador se realizaba el | resultado habia sido interpretado como normal. Ademas, en | importante  informacion
2b 6 3b. ultrasonidos. con 'Pl. Se realizé | test de perclorato. cuatro nifos con un tiroides lingual la ecografia habia | etioldgica y diagnostica y
ecografia en 20 considerado erroneamente la existencia de tejido tiroideo in | por tanto debe ser
nifos. En 26 nifos situ. En todos los nifios salvo uno se pudo observar un |incluida rutinariamente
se determinaron incremento continuo de la actividad sobre el tejido tiroideo. | en el proceso diagndstico
anticuerpos Solo tres de los pacientes presentaron valores de captacion | del HC.
tiroideos que de yodo superiores al 20%. La mediana de los valores de
estuvieron en el captacion de yodo radiactivo en nifios con glandula ectopica
rango normal. Se fue significativamente mas baja que en aquellos nifios en los

analiz6 la excrecion
urinaria de yodo en
9 nifos resultando
normal en 8 de
ellos.

que se consideraron alteraciones del metabolismo tiroideo.
Se observo una descarga significativa en 15 nifios con tiroides
in situ y en dos con glandula ectopica. En nueve de estos
casos se observo una disminucion continua de la actividad
sobre el tejido tiroideo. En seis de los siete nifios restantes se
sugirio la existencia de un defecto del transporte de yodo. Un
nino con glandula in situ, captacion normal de yodo sin
descarga después de la administracion de perclorato
probablemente esté afectado de otra alteracion del
metabolismo tiroideo.

Parravicini et al.
(1996) (Italia)
[60].

Estudio
observacional
(cohortes),
prospectivo, 2+

Estudio para
investigar el efecto
de la exposicion al
yodo sobre la funcion
tiroidea en los RN de
muy bajo  peso,
expuestos a una
solucion  antiséptica
yodada o a un medio
de contraste yodado.

44 RN peso < 1500g,
se dividen en 4
grupos por
exposicion al yodo: -
18 no expuestos, 9
expuestos a PV-I al
10%, 12 expuestos a
yopamidol al 30%
(contraste), entre
los 3-7 dias después
del nacimiento/ 5
expuestos a PV-l y
yopamidol.

Se hizo otra division
de los nifios para
analizar la
interaccion entre el
estado de

Muestras de orina: dias 1, 3, 7, 14, 21,
28: reaccion colorimétrica.

Muestras de sangre: dias 1 (sangre de
cordon), 7, 14, 21, 28 para determinar
TSH, T3 y T4 en plasma. Inmunoanalisis
para TSH y radioinmunoanalisis para
FT3y FT4.

-Yodo urinario: en el grupo control la cantidad media de yodo
en orina aumenta desde el nacimiento hasta el dia 28. Grupo
expuesto a povidona yodada los valores medios de yoduria
significativamente mas elevados dias 1, 3, y 7 que el grupo
control. Grupo yopamidol, en el nacimiento el valor del yodo
es similar al del grupo control, mientras que los dias 3-5 los
RN expuestos al yodo aumentan concentracion de yodo en
orina a mas de 1000 veces la del grupo control. Para el grupo
expuesto a povidona yodada+yopamidol, la concentracion de
yodo en orina es mas elevada que en el grupo control los dias
1y 3. A partir del dia 14 no existen diferencias significativas
entre los valores de los 4 grupos.

-Hormonas tiroideas: TSH al final de la primera semana de
vida valores medios mas altos con diferencias significativas en
los dos grupos de povidona yodada frente a los de control. FT;
y FT4, valores similares en los 4 grupos en todo el estudio,
excepto el dia 28 donde RN con yopamidol + povidona tienen
valores de FT; y FT, mas bajos que RN de grupo control.

La exposicion del RN
prematuro con bajo peso
para la edad gestacional
al yodo produce absorcion
de yodo vy aumenta
concentracion urinaria de
yodo. Se observan
alteraciones de la funcion
tiroidea en los periodos

de mas sobrecarga de
yodo, esto produce
hipertirotropinemia

transitoria e

hipotiroidismo en algunos
RN. En los RN de muy bajo
peso que también son de
bajo peso para la edad
gestacional las
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crecimiento y la -Funcion tiroidea por peso/edad gestacional: al 7° dia de vida | concentraciones
exposicion al yodo: la TSH en RN expuestos al yodo tanto de peso adecuado como | plasmaticas de las
15 peso de bajo peso tienen valores superiores que el grupo control | hormonas tiroideas son
adecuado/edad (diferencia no significativa: Después de la 2% semana y hasta | mas labiles y pueden estar
gestacional no el primer mes, los RN de peso bajo para la edad gestacional | incrementadas como
expuestos a expuestos al yodo presentan un TSH alto con diferencias | consecuencia de la
sobrecarga de yodo significativas frente a los RN expuestos al yodo pero de peso | exposicion a una
se utilizaron como adecuado. No existen diferencias significativas entre TSH de | sobrecarga de yodo. Se
controles, 8 bajo RN de peso adecuado y expuestos a yodo y el grupo control. | recomienda  evitar el
peso/edad RN de bajo peso para la edad gestacional presentan FT, en | empleo rutinario  de
gestacional cordon umbilical mas bajo que RN de peso adecuado. En | productos yodados en los
expuesto a yodo, 18 expuestos a yodo tanto los niveles de FT; como de FT, son | recién nacidos de muy
peso mas altos en RN de bajo peso para la edad gestacional que los | bajo peso.
adecuado/edad RN de peso adecuado a los 14 dias, pero a los 28 dias los
gestacional, valores de FT; y FT, son mas bajos en los RN de bajo peso
expuesto a yodo, 3 para la edad gestacional.
bajo peso/edad
gestacional no
expuesto a yodo
(estos se eliminaron
por tamano de
muestra pequena).
el-Desouki M, et | Se describe el patron | 147 nifos analizados | Ninguno de los pacientes habia | Se encontraron 32 casos de atireosis (21.8%), 62 de ectopia | Los autores concluyen que
al. (1995) (Arabia | gammagrafico de 147 | en el departamento | recibido tratamiento de | (42.2%) y 53 de tiroides in situ con captacion aumentada | la gammagrafia con
Saudi) [94]. nifos enviados al | de medicina nuclear | reemplazamiento tiroideo antes del | (36%). En ninguno de los pacientes se detectaron anticuerpos | tecnecio y el test de
Estudio sobre | hospital para | de un hospital de | estudio gammagrafico. La | antitiroglobulina o antimicrosomales. Ninguna de las madres | descarga con perclorato
diagnostico, evaluacion de HC. Se | Riyadh (Arabia | gammagrafia se realizd con | habia recibido medicacion antitiroidea o conteniendo yodo, | aportan informacion util
transversal, 2b 6 |discute también el |Saudi). Eran 55| “™tecnecio-pertecnetato. El test de | ninguna de ellas presentaba bocio o signos o sintomas de hipo | acerca de la etiologia,

3b.

papel de la
gammagrafia
tiroidea y del test de

descarga del
perclorato en la
determinacion de la
causa de HC.

varones y 92
mujeres que habian
sido diagnosticados
de HC en un
programa de
cribado neonatal.

descarga de perclorato se realizo 24-
48 horas después de la gammagrafia
tiroidea con yodo-123. La captacion
tiroidea se midi6 posteriormente cada
15 minutos durante una hora y cada 30
minutos durante una hora adicional.
Una descarga superior al 50% indica un
defecto de organificacion completa,
mientras que una descarga de 20-50%
indica un defecto parcial de
organificacion. Los patrones de
imagen se asignaron a tres categorias:
1) actividad tiroidea no detectable

o hipertiroidismo. El aporte diario de yodo durante el
embarazo fue normal. En todos los pacientes con aplasia
tiroidea se visualizo actividad en las glandulas salivares y en
el estdbmago lo que descarta la posibilidad de una alteracion
congénita del mecanismo de atrapamiento de yodo. En
pacientes con un tiroides ectopico, la glandula estaba en
posicion lingual o sublingual. No se detectaron casos de
glandula en el mediastino. Tres pacientes presentaban dos
areas de captacion una lingual y otra sublingual. Las
glandulas ectodpicas observadas eran pequefas o grandes, y la
captacion estaba tanto aumentada como disminuida para el
tamano de la glandula, variando entre 0,2 y 2,6% (normal 1-
4%). En aquellos con captacion aumentada la glandula estaba

genética y pronostico para
la evaluacion clinica de

nifos en los que se
sospecha HC como
resultado del cribado
neonatal.
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2) localizacion ectopica con tamano y
captacion variables
3) localizacion normal con tamafo y
captacion normal o aumentada.
Los hallazgos se relacionaron con los
valores de laboratorio y el diagndstico
clinico eventual.

agrandada. En consecuencia se sospecharon defectos de
organificacion o deficiencia de yodo. En nueve de estos casos
se realizo test de descarga con perclorato y éste fue
consistente con un defecto de organificacion en siete (la
descarga fue superior al 50% en cuatro casos, entre el 30 y el
50% en dos y del 25% en uno).

En 53 pacientes (36%) la gammagrafia mostro una glandula in
situ agrandada que presentaba alta captacion comparada con
la glandula salivar y actividad de fondo. La glandula era
clinicamente palpable en cuatro casos. El test de perclorato
se realizd en los 15 primeros casos y fue consistente con
defectos de organificacion.

et al
(EEUU)

Gordon
(1995)
[56].
Estudio
observacional

Evaluar si las
practicas habituales
de cuidado de la piel
que se utilizan en la
UCI de la institucion

47 nifos expuestos a
yodo en la UCI
desde limpiezas
topicas previas a
una toma de sangre

Toma de muestra entre 7 y 14 dias de
edad. La muestra en papel de filtro se
envia al laboratorio entre 7 y 10 dias
después de la exposicion al yodo. Se
analizan T4y TSH por RIA.

T4 media: 102 nmol/L (7,9 npg/dl). Desviacion tipica: 7
0,51).

TSH: media: 6,4 mU/L. Desviacion tipica: 0,56.

La correlacion entre peso al nacimiento y niveles de T, fue
significativa.

Se debe repetir el cribado
en nifos prematuros con
bajo peso al nacer
quienes a menudo son
expuestos a yodo en los

prospectivo, 3 con el empleo de |hasta preparaciones Las medias de los niveles de T, y TSH estan en el rango de | primeros momentos de su
antisépticos topicos | para cirugia. referencia del programa de cribado del Estado. vida. Se debe considerar
yodados pueden | Criterios de Al analizar los niveles de TSH segun EG solo el 34% de los | la posibilidad de disminuir
poner a los pacientes | exclusion: EG < 24 sujetos tienen valores en el rango de referencia. 2 pacientes | el umbral de tratamiento
en riesgo de | semanas, tienen un nivel de T, por debajo del umbral de 25 nmol/L (<2 | en aquellos pacientes con
hipotiroidismo hipotiroidismo ug/dl), sin embargo tienen un nivel de TSH en el rango de | bajos niveles de T, que
transitorio. congénito conocido referencia. han sido expuestos a yodo
o funcion tiroidea y a medicaciones
anormal previa a la supresoras de TSH.
exposicion al yodo.
Grufeiro- Analizar los niveles | Estudio realizado en | Se tomaron dos muestras en cada | Los resultados muestran que los valores de TSH mas elevados | Nuestros resultados
Papendieck L et|de TSH en recién | Buenos Aires | nifio. La primera a diferentes horas en | estan en las muestras tomadas entre 0 y 6 horas de vida, | muestran que el punto de
al. (1995) | nacidos en los que la | (Argentina), zona no | los dos primeros dias de vida (que se | disminuyen rapidamente en las 6 horas siguientes y|corte de TSH se debe

(Argentina) [34].
Estudio
observacional, 3.

toma de muestra se
realizé en el 1°y 2°
dia de vida.

deficitaria de yodo,
a lo largo de 4
meses en el afo
1994. Se recogieron
las muestras de
todos los nifos
nacidos en el
periodo sin atender
a peso, edad
gestacional, tipo de
parto o condicion

agruparon en intervalos de seis horas),
la segunda después de las 48 horas de
vida (en el momento del alta, entre 3°
y 7° dia de vida). El punto de corte
utilizado es de 15pU/ml sangre. Las
determinaciones se realizaron por
DELFIA. Se compararon las medias log
TSH para cada grupo de edad con la
media de las muestras de mas de 48
horas a través del analisis de la t de
Student.

gradualmente posteriormente. Los valores de TSH continGan
descendiendo gradualmente hasta las 42 horas. No hay
diferencias significativas entre los valores a las 42-48 horas y
mas de 48 horas.

Los valores de TSH para el percentil 97,5 para las 12-18 horas
y 18-24 horas de vida fueron de 24,8 y 18.8 pU/ml
respectivamente. Después de este momento los valores eran
mas bajos.

El nimero de nifios normales que, en la primera muestra
tenian niveles mas altos de TSH que el punto de corte de
15pU/ml fueron respecto al total de ninos cribados de 48.4%

ajustar segln la edad en
el momento de toma de
muestra cuando el cribado
se realiza durante el
primer dia de vida. Para
este periodo sugerimos
que el punto de corte sea
establecido como el
percentil  97.5 (limite
superior del intervalo de
confianza) para cada
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perinatal (n= 337).

a las 0-6 horas, 16.7% a las 6-12 h., 7.4% a las 12-18 h., 1.2%
a las 18-24 horas y 4.2% a las 24-30 horas. Durante el primer
dia de vida solo dos nifios tenian valores que superaban el
percentil 97.5. Después de esa fecha ningun nifio tuvo valores
de TSH que excedieran el punto de corte. En el programa de
cribado en las muestras tomadas después de las 48 horas la
tasa de rellamada fue de 0.8%.

grupo de edad.

Koga et al. (1995)
(Japon) [55].

Estudio
experimental
(ensayo clinico

aleatorizado), 1+

Evaluar la funcion
tiroidea de RN a
cuyas madres se les
ha administrado
povidona yodada en
el periodo perinatal.

80 mujeres
consecutivas con
parto vaginal. Se
dividieron en 4
grupos:

-grupo 1, n=19, se
administré povidona
yodada antes vy
después del parto.
-grupo 2, n=21, se
administré povidona

yodada antes 'y
cloruro de
bencetonio después
del parto.

-grupo 3, n=19, se
administré  cloruro

de bencetonio antes
y povidona yodada
después del parto.

-grupo 4, n=18, se
administré  cloruro
de bencetonio antes
y después del parto.

Obtencion de muestras:

-Leche materna el 5° dia después del
parto. Método de electrodo selectivo
de iones yoduro. En 6 casos (1 del
grupo uno, otro del grupo 2 y cuatro
del grupo 4) no se pudo obtener la
muestra de leche materna

-TSH y FT4, sangre del neonato en
papel de filtro, técnica ELISA.
-Muestra de orina: de forma aleatoria
en los nifos el 5° dia de vida. Método
de electrodo selectivo de iones
yoduro.

-Al comparar concentracion de yodo en leche materna y nivel
de TSH en RN entre los cuatro grupos, ambas variables fueron
mas altas en madres con exposicion mas elevada al yodo.
Yodo en leche en grupos 1y 2 es significativamente (p<0,05)
mas alto que en el grupo 4, y TSH del grupo 1 es
significativamente (p<0,05) mas alto que en el grupo 4. No
existen diferencias significativas en el valor de FT4 entre los
cuatro grupos (todas alrededor de 2,5 pg/dl.

-Concentracion de yodo en leche tiene una relacion positiva
significativa (r=0,52, p<0,001) al compararla con la
concentracion de yodo en orina del recién nacido, mientras
que en TSH la correlacion es menor (r=0,276, p<0,05). No
existe relacion entre FT, y la cantidad de yodo en orina.

-Del total de los 77 RN so6lo dos (uno del grupo 1 y otro del
grupo 2) necesitaron una segunda prueba en el cribado, en
ésta los valores fueron normales.

-Comparacion de rellamada en programa de cribado para HC:
con el uso de povidona yodada: % rellamada 4,47) y un afo
después del abandono de la povidona yodada como
desinfectante: % re-llamada 0,74 (diferencia significativa,
p<0,001).

Uso de yodo como
desinfectante en madres
en periodo perinatal esta
asociado con la
hipertirotropinemia
transitoria en RN, no soélo
en areas con suministro
bajo de yodo, sino
también en Japo6n con un
exceso de yodo en la
dieta.
Disminucion
proporcion de la
rellamada para la
confirmacion del HC se
debe al cambio en el
desinfectante (abandono
de yodo).

Se recomienda evitar el
uso de yodo como
desinfectante  por lo
menos en el momento del
parto, para reducir el
numero de falsos positivos
en la prueba de cribado.

de la

Takashima S, et
al. (1995) (Japén)
[95].
Estudio
diagnostico,
transversal, 2b 6
3b.

sobre

Determinar la
utilidad clinica de la
ecografia cervical en

pacientes con
sospecha de
hipotiroidismo
congénito.

El grupo a estudio
estaba formado por
37 pacientes (19
nifos y 18 ninas)
que se derivaron a
un hospital japonés
por presentar
niveles séricos
elevados de TSH o

A todos los pacientes se les realizod
una ecografia tiroidea y una
gammagrafia antes de iniciar el
tratamiento hormonal sustitutivo. Las
medias de edad en el momento de
hacer la ecografia y la gammagrafia
eran de 4,5 y 5,1 semanas
respectivamente.

El diagnostico final de los 37 pacientes

-Localizacion de la glandula tiroides con ecografia vy

gammagrafia:

Con la gammagrafia se observé una glandula tiroides en su
localizacion anatomica normal en 28 pacientes (25 con forma
normal y tres con hemiaplasia), en ocho una ectopia (cinco
en el suelo de la boca, dos en la base de la lengua y una en la
hipofaringe) y en uno no se detecto tejido tiroideo.

La ecografia permitioé ver seis de las ocho ectopias (cuatro en
el suelo de la boca y dos en la base de la lengua).

El analisis ecografico
cervical del cuello en los
pacientes con sospecha de
HC conjuntamente con las
pruebas de laboratorio, es
suficiente en mas de la
mitad de estos pacientes
(54%). Por tanto, la
ecografia puede evitar la

57




avalia-t

Autor (afo) (pais)
(referencia).
Tipo de estudio y
nivel de
evidencia

Objetivo del estudio

N° de pacientes
Criterios
inclusion/exclusion

Diagnostico

Resultados

Conclusiones de los
autores

disminuidos de
tiroxina en el
programa de
cribado  neonatal,

durante el periodo
comprendido entre
octubre del ano
1983 y febrero de
1993.

se basd en los datos de laboratorio y
en los hallazgos gammagraficos. En los
casos en los que habia discrepancias
entre la ecografia y la gammagrafia,
esta Ultima se consideré el estandar
de referencia.

Para conseguir patrones estandar
basales de la morfologia y tamafo
tiroideos con la ecografia, se hizo
también el estudio ecografico a 12
controles sanos (media de edad 5,3
semanas).

La gammagrafia tiroidea se realiz6 con
P"Tc (n = 14) o con '"Z| (n = 23). Se
llevd a cabo una evaluacion de los
niveles de captacion del yodo
radiactivo a las tres horas en 22 de los
23 pacientes y un test de perclorato
en 14 de estos 22.

Las gammagrafias fueron
interpretadas por dos radidlogos que
desconocian los hallazgos de la
ecografia y los resultados finales se
obtuvieron por consenso entre ambos.
Por dltimo se compararon los
hallazgos del conjunto de la ecografia
y las pruebas de laboratorio con los de
la gammagrafia y los datos analiticos.

Por tanto, la sensibilidad de la ecografia en la deteccion de la
ectopia fue del 75% (6 de 8), la especificidad del 100% (29 de
29), la exactitud del 95% (35 de 37), el valor predictivo
positivo del 100% (6 de 6) y el valor predictivo negativo del
94% (29 de 31).

-Diagndstico mediante la ecografia y
laboratorio versus la gammagrafia vy
laboratorio:

El parénquima tiroideo era homogéneo y mas ecogénico que
el musculo esternocleidomastoideo adyacente en los 12
controles sanos.

Cuando se hizo una comparacion con los controles sanos, se
observé un incremento significativo de la anchura y grosor del
tiroides en los pacientes con dishormonogénesis e
hipotiroidismo transitorio y una disminucion significativa en la
hemiaplasia.

En el paciente con aplasia tiroidea se observaron niveles
séricos de tiroglobulina indetectables. No se detecto tejido
tiroideo con la ecografia o la gammagrafia.

La hemiaplasia de la glandula tiroides se diagnodstico
igualmente bien con la gammagrafia que con la ecografia en
los tres pacientes con este diagnostico.

En los dos pacientes con dishormonogénesis se observaron las
glandulas tiroides agrandadas en la ecografia (en sujetos
normales, anchura o grosor mayor que la media mas 2 SD).
Sin embargo, en estos casos el diagndstico se establecio
mediante la gammagrafia mas la historia familiar.

En uno de los seis pacientes diagnosticados de
hipertirotropinemia transitoria se observé la glandula tiroides
aumentada de tamano, en cuatro de ellos el tamano era
normal y en un caso era mas pequefa de lo normal (anchura o
grosor inferior a la media menos 2 SD en sujetos sanos).

De los seis pacientes con hipotiroidismo transitorio se aprecio
un incremento de la captacion de yodo radiactivo en dos, asi
como una prueba de perclorato positiva en dos de los tres
pacientes a los que se hizo la prueba. La historia familiar y el
seguimiento mediante pruebas de laboratorio estableci6 el
diagnostico. EL tamaiio glandular estaba agrandado en cuatro
pacientes y era normal en dos.

Todos los pacientes con niveles de tirotropina
persistentemente elevados (n = 10), tenian valores normales

los hallazgos de
los hallazgos de

necesidad de realizar una
gammagrafia en mas del
50% de estos nifos.

La gammagrafia solo seria
necesaria en los pacientes
en los que con la
ecografia no se visualiza
la glandula tiroides en la
localizacion normal y en
aquellos en los que se
observa mediante esta
prueba diagndstica una
glandula aumentada de

tamafo correctamente
localizada.

El estudio ecografico
tiene el potencial de
predecir el pronodstico de
los pacientes con
sospecha de HC. Sin

embargo, se necesita mas
experiencia antes de una
conclusion final sobre el
papel que puede tener la
ecografia en esta
enfermedad.
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de captacion de yodo radiactivo y ninguno presentaba
resultados positivos en el test del perclorato. La glandula
tiroides estaba agrandada en cinco pacientes, era normal en
cuatro y estaba disminuida de tamafo en dos.

El diagndstico de hipotiroidismo hipotalamico se establecio
en un paciente con niveles normales de TSH y bajos de
tiroxina en combinacion con otros estudios hormonales.

Barakat et al.
(1994) (Irlanda del
Norte) [52].
Estudio
observacional
(cohortes),
prospectivo, 2-

Valorar si  existe
realmente una mayor
incidencia de casos
de hipotiroidismo
congénito en nifos
con espina bifida o
es un hipotiroidismo
secundario a la
exposicion a yodo.

4 nifos (2 nifas y 2
nifos), con espina
bifida (no cerrada
quirdrgicamente)
que reciben
Betadine® como
antiséptico en la
cura del
mielomeningocele,
aplicado como
aposito una vez al
dia.

-Media de edad
gestacional: 37
semanas.

-No existia historia
familiar de
hipotiroidismo y
todos los casos
vivian en la misma
region geografica.

-Se realiza la prueba de hipotiroidismo
con una media de edad de 4,7 dias,
excepto en un paciente que se realiza

a los 30 dias

-Obtencion de sangre para
determinacion en suero de:

FT., método ensayo
radioinmunométrico.

TSH por el método de ensayo

fluoroinmunomeétrico.

Concentracion de yodo en orina.

-Al principio todos los nifios eran eutiroideos clinicos, no
presentaban retraso en la edad osea frente a la edad
cronoldgica.

-Valoracion inicial de FT, normal,
present6 un aumento leve de TSH.
-Todos tenian exceso de concentracion de yodo en orina
(rango 710 a 1500 pg/L), comparada con la de nifios sanos de
la misma edad (rango 100.2 + 55.4 pg/L).

Dos nifos (ambos varones) empezaron a ser hipotiroideos (FT,4
baja y TSH elevada) a una edad media de cuatro semanas.
Requirieron tratamiento con tiroxina que se retir6 cuando
dejaron de hacerse las curas con antiséptico yodado.

menos un nifo que

La alta incidencia de
hipotiroidismo en nifos
con espina bifida, es
causada probablemente
por la absorcion excesiva
de yodo.

EL hipotiroidismo
comienza  después de
algunos dias y no seria
detectado en el programa
de cribado.
Recomendaciones:

El uso prolongado de
antisépticos yodados debe
evitarse en ninos, por el
riesgo de inducir un
hipotiroidismo transitorio.
Si no se dispone de un
tratamiento  alternativo
eficaz debe monitorizarse
la funcion tiroidea.

Harada et al.
(1994) (Japon)
[49].
Estudio
observacional, 2+

Comparar las
concentraciones de
yodo en orina y los
niveles de TSH en
sangre en ninos, las
concentraciones de
yodo en la leche
materna y las tasas
de falsos positivos en
el cribado antes y
después de la
retirada de la
povidona yodada en

-Entre abril y
septiembre de 1990
se recogieron
18.728 muestras de
sangre seca en
papel de filtro para
el cribado neonatal
en el area
estudiada.

-Tras la retirada de
la povidona yodada
para las curas
umbilicales de los

-Cuantificacion de TSH en sangre total
en papel de filtro entre el 4° y el 6°
dia de vida mediante la técnica ELISA.
-El punto de corte en la prueba de
cribado para la rellamada era de 10
pU/ml de sangre. Cuando los niveles
estaban por encima de 30 pU/ml se
derivaba directamente al nifo para

examen médico.

-Para las segundas muestras, el punto

de corte para derivar

médico era de 10 pU/ml.

a examen

Niveles de yodo en orina y de TSH en sangre antes de la
retirada de la povidona yodada (fase I):

e Tanto los niveles de yodo en orina como los de TSH en
sangre estaban mas elevados en el grupo A (grupo con mayor
exposicion al yodo), y ambos valores disminuian a medida que
se reducia la exposicion al yodo durante la fase I.

e  El uso de la povidona yodada para el cuidado del cordon
umbilical caus6 mas sobrecarga de yodo en los nifios que
cuando el aporte procedia de la antisepsia vaginal a la
madre.

. Los nifos con lactancia materna (grupos A, C, E y G)
tenian niveles mas elevados de yodo en orina y de TSH en
sangre, en comparacion con aquellos que tomaban formula

-Tanto en areas con
aporte suficiente de yodo
como en aquéllas en las
que es insuficiente, el uso
de  povidona yodada
durante el periodo
perinatal, incremento el
numero de falsos positivos
en el cribado del
hipotiroidismo congénito.

-La retirada de |la
povidona yodada como
antiséptico durante el

59




avalia-t

Autor (afo) (pais)
(referencia).
Tipo de estudio y
nivel de
evidencia

Objetivo del estudio

N° de pacientes
Criterios
inclusion/exclusion

Diagnostico

Resultados

Conclusiones de los
autores

un area de Japon.

neonatos, se
recogieron  18.425
muestras para el
cribado  neonatal,
entre abril y
septiembre de 1992.
-Se recogieron
también  muestras
de orina en el
momento del
cribado de 1.160
nifos sanos nacidos
a término con un
peso al nacer mayor
de 2.000 gramos
antes de la retirada
de la povidona
yodada (fase 1), y
244 muestras de
orina también
durante el cribado
después de dejar de
utilizar la povidona
yodada (fase Il).

-Los nifos a los que
se les habia
recogido tanto la
muestra de sangre
como la de orina (es
decir, ambas) se
dividieron en 9
grupos en funcion
del grado de
exposicion al yodo
(durante el parto,
en el cordon
umbilical en el
momento del parto
y en la cura del area
del ombligo después
del nacimiento).

mixta (grupos B, D, F y H).

Influencia de la retirada de la povidona yodada para el
cuidado del ombligo en el neonato:

e  Grupo 1 (ninos a los que se les desinfectaba el ombligo
con povidona yodada): tras la retirada de la povidona en este
grupo, disminuyeron los niveles de yodo urinario y de TSH en
sangre.

e Grupo 2 (nifios a los que nunca se les desinfectd el
ombligo con povidona): los resultados de las muestras de
estos nifos eran similares en las dos fases.

Resultados del cribado tras la retirada de la povidona yodada:
e El nimero de falsos positivos en el cribado disminuyé de
forma significativa.

. El nimero de nifios con niveles de TSH por encima de 15
pU/ml también descendié.

No hubo diferencias significativas en cuanto a la incidencia de
hipotiroidismo congénito durante las dos fases.

parto, asi como de las
curas del ombligo del

neonato deberian
contribuir a eliminar este
problema.

-Los autores recomiendan
que la povidona yodada
no deberia ser usada
durante el periodo
perinatal, ni siquiera en
areas con  suficiente
aporte de yodo.
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-Se tomaron
también  muestras
de leche materna
en el momento de
la recoleccion de las
de orina: 311 en la
fase 1 y 216 en la
fase Il.

Lin et al. (1994)
(China Taiwan)
[50].

Ensayo clinico no
aleatorizado, 1-

Demostrar si niveles
altos de TSH estan
relacionados con el
uso de povidona
yodada en las curas
del cordon umbilical.

1346 ninos, tres
grupos en funcion
del antiséptico
utilizado:
-povidona yodada—
540 nifos
-alcohol—399 nifos
-triple  colorante—
407 ninos.

TSH elevado cuando > 10pU/ml
Técnica de radioinmunoensayo, con
toma de muestra en papel de filtro.
No se recogieron datos de yoduria o

datos bacteriologicos.

De los 1.346 ninos, 31 tenian la TSH elevada, de ellos 20 eran
hombres (2,3%). Presentaban un valor de TSH entre 11,2 y
59,1 pU/ml, dieron valores normales cuando se hizo el
reanalisis.

El porcentaje de rellamadas fue mas elevado en el grupo de
povidona yodada (4,63%), mientras el de alcohol y el de triple
colorante tenian valores de 0,75 y 0,74% respectivamente. La
diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,00002).
También hay que destacar que el porcentaje de rellamada
aumenta con el incremento de la duracion de la estancia
hospitalaria en los 540 nifos tratados con povidona yodada
para la cura del ombligo, 519 estuvieron en el hospital entre
4y 10 dias.

La exposicion al yodo es
una de las causas de la
hipertirotropinemia

transitoria en un namero
muy  significativo  de
nifios. La proporcion de
TSH elevada, dentro de
los que son atendidos con
povidona yodada para la
cura del cordén umbilical,
dependen del nimero de

dias que permanezca
ingresado en el hospital lo
que indica una

acumulacion de yodo con
el uso prolongado. El uso
de povidona yodada para
el cuidado del cordon
umbilical interfiere con
las interpretaciones del
cribado.

Mainwaring et al.
(1994) (EEUU)
[72].

Estudio
observacional, 3

El estudio pretende
evaluar los efectos
del bypass
cardiopulmonar e
hipotermia en la
funcion tiroidea del
neonato.

10 neonatos (6
varones y 4
mujeres) sometidos
a bypass
cardiopulmonar,

edad media 10+2
dias, y peso medio
3,2+¢0,2kg  en el
momento de la
intervencion.

Muestra de sangre

(10ml
venosa) en 5 tomas distintas:
1)-Dia antes de la operacion.
2)-Después de la operacion.

sangre

3)-Una hora después de la operacion.
4)-24 horas después de la operacion.
5)-A los cinco dias después de la

operacion.

La determinacion sérica de TT;, TT,4
por RIA: FT; y FT, separacion por
dialisis de equilibrio, TSH por técnica
quimioluminiscente de 32 generacion.

10 neonatos, mediana de duracion de ventilacion: 3 dias,
mediana de dias de hospitalizacion: 12.

La FT; vy FT, fueron significativamente mas altas en la 12
toma postintervencion que en las muestras preoperatorias.

La TTs fue similar en los dos momentos y la TT4, TSH y TBG
fueron significativamente mas bajas que en las muestras
preintervencion.

La FT; disminuye a la 1 y 24 horas postoperacion, frente a
valores preoperacion, aumenta el 5° dia post-cirugia pero
sigue mas baja que niveles antes de la operacion.

La TT; disminuye la primera hora y a las 24 horas, vuelve a
valores basales el 5° dia postintervencion.

Los resultados demuestran
la existencia de una
disminucion en niveles de
TSH, FT3 y Tg de cerca
del 80% en el periodo
postoperatorio inmediato
en neonatos que sufren
bypass  cardiopulmonar,
esto indica que el eje
hipofiso-tiroideo se
suprime temporalmente y
su funcion se restaura el
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FT4: nivel aumenta significativamente durante la operacion,
vuelve a su valor normal una hora después de la cirugia, el
valor sigue inalterado a las 24 horas y 5 dias post-operacion.
TT,: disminuye durante la operacion, permanece bajo
durante la primera y las 24 horas después, vuelve a valores
normales a los 5 dias.

TSH: Disminuye durante la instauracion del bypass y
permanece disminuida 1 hora y 24 horas después de la
intervencion. En el 5° dia postintervencion los niveles de TSH
son significativamente mas altos que los valores
preoperatorios.

Tiroglobulina: disminuye durante operacion y continGia bajo la
primera, 24 horas y 5° dia postintervencion.

5° dia después de la
operacion. Los hallazgos
también sugieren que la
hormona tiroidea puede
tener un papel en la
etiologia del bajo gasto
cardiaco que se produce
después de la operacion.
Son necesarios nuevos
estudios para evaluar la
administracion de
suplementos tiroideos en
neonatos después de
procesos quirlrgicos a
corazon abierto.

Novaes et al.
(1994) (Brasil)
[54].

Determinar si la
absorcion cutanea de
yodo en el momento
del parto, puede
causar una elevacion
de la TSH en sangre
de cordon umbilical.
Se examind también
la funcion tiroidea
de recién nacidos
cuyas madres habian
recibido (de forma
povidona yodada o
clorhexidina.

Grupo de estudio:
30 recién nacidos a

término de madres
que habian recibido
povidona yodada
topica en la herida

de cesarea.

Grupo de
comparacion: 12
recién nacidos a

término de madres
que habian recibido

clorhexidina como
antiséptico cutaneo
durante el
alumbramiento en
la herida de
cesarea.

Se midieron los niveles de Ts, Ts, FT4
y TSH en suero por el método Delfia,
20 minutos después de aplicar el
antiséptico a la madre en la herida de

cesarea.

-Las concentraciones de T3, T, y FT4 en sangre de cordon no
eran diferentes en los dos grupos tras la aplicacion de los
desinfectantes.

-Por el contrario, la concentraciéon de TSH en sangre de
cordon de los recién nacidos a cuyas madres se aplico
povidona yodada, fue significativamente superior (p < 0,01)
que en los nifios del grupo control.

-Aunque ninguno de los
recién  nacidos cuyas
madres habian estado
expuestas al a povidona
yodada tenian niveles de
de TSH en el rango de los
que presentaban
hipotiroidismo congénito,
las concentraciones de
TSH mas elevadas en este
grupo deberian disuadir
del empleo de povidona
yodada durante el
embarazo y el parto.

-Los datos de este estudio
apoyan la recomendacion
de que deberia evitarse la
povidona yodada durante
el embarazo.

Aunque los valores de TSH
sean mayores en RN de
madres a las que se les ha
administrado povidona
yodada, los valores no
llegan para diagnosticar
HC, pero este aumento en
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los valores de TSH debe
hacer recapacitar sobre el
uso de povidona yodada
en el embarazo.

Vilain et al.
(1994)  (Francia)
[46].

Estudio de las
consecuencias sobre
la funcion tiroidea

37 RN. Se dividen en
dos grupos:
Grupo expuestos

Se determinan las concentraciones
plasmaticas de TSH por
enzimoquimiluminiscencia, FT3 y FT4

-La relacion yoduria/creatinuria era significativamente mas
elevada en el grupo de expuestos al yodo que en el grupo de
no expuestos al yodo (p<0,01).

La hipertirotropinemia
esta en relacion con la
sobrecarga de yodo. Los

Observacional de la aplicacion de | (antiséptico por inmunoquimioluminiscencia. -Grupo expuesto al yodo presenta una concentracion media | niveles de  hormonas
(cohortes), 2+ un antiséptico | Betadine®), 21 RN, 6 | Yoduria y relacion | de TSH significativamente mas alta que el grupo de no | tiroideas circulantes no
yodado en nifios|a término y 15 |yoduria/creatinuria. expuestos al yodo (p<0,01). son suficientes para
ingresados en UCI | prematuros -Grupo expuesto al yodo presenta una concentracion media | afirmar que existe un
con un  catéter | Grupo no expuestos de FT, mas baja que el grupo de no expuestos al yodo. hipertiroidismo. Sin
umbilical. (antiséptico Grupo expuesto al yodo presenta una concentracion media de | embargo en las
Hibitane), 16 RN, 4 FT; significativamente mas baja que el grupo de no expuestos | intoxicaciones  cutaneas
a término y 12 al yodo (p<0,05). Los niveles medios de FT4 en los expuestos | mayores se han observado
prematuros. Se es mas baja que en los no expuestos pero la diferencia no es | hipotiroidismos periféricos
excluyeron ninos estadisticamente significativa. reales que pueden
que habian estado Se produce una hipertirotropinemia transitoria en los RN | contribuir a una
en contacto con un expuestos al yodo que se normaliza entre los 15 y 30 dias | alteracion del desarrollo
antiséptico yodado después de la aplicacion de yodo. psicomotor del nifo.
antes de la insercion Analisis de las relaciones en el grupo de expuestos al yodo: EL antiséptico de
del catéter y -Correlacion  positiva  entre  concentracion TSH vy |reemplazo debe aportar
aquellos cuyas yodo/creatinina  (r=0,44, p<0,05) y negativa entre|la misma eficacia
madres habian yodo/creatinina y edad gestacional (r=-0,45, p<0,05). antibacteriana, el
recibido  farmacos Hibitane parece tenerla,
antitiroideos deben realizarse otras
durante el evaluaciones prospectivas
embarazo o habian para confirmarlo.
recibido
antisépticos
yodados en la
maternidad (antes
de su llegada al
hospital).
Matsumura et al. | Describir los | 9 mujeres | -Se midieron los niveles séricos de Ts, | -Todas las mujeres embarazadas permanecieron clinicamente | -Es fundamental la
(1992) (Brasil) | resultados de nueve | embarazadas que |T, y TSH en la madre al final del | eutiroideas durante el embarazo. evaluacion de la funcion
[67]. mujeres precisaron embarazo. -Todos los neonatos estaban clinicamente eutiroideos y no | tiroidea de los recién
Estudio embarazadas que | tratamiento con | -Se analizaron los niveles de T,y TSH | tenian bocio en el momento del nacimiento. nacidos de madres que
observacional, 3 recibieron amiodarona durante | en los nifios a los tres meses de vida | -La T, en el momento del parto solo estaba baja en un recién | estan en tratamiento con

amiodarona para el
tratamiento de las

la gestacion
mg/dia)

(200
por

mediante RIA.
-En el momento del parto, se midieron

nacido, mientras que la TSH estaba en el limite en 2
pacientes y claramente elevada en 1. En uno de los ninos, la

amiodarona durante la
gestacion, ya que segun
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. . 2 L autores
nivel de inclusion/exclusion
evidencia
taquicardias presentar arritmias | también los niveles de T, total y TSH | T, permanecia baja y la TSH elevada cinco dias después, pero | figura en la literatura, el
resistentes y | resistentes o | mediante RIA en las muestras de | se normalizaron al final del primer mes. hipotiroidismo transitorio
seguimiento de sus | amenazantes para | sangre de cordon que se utilizaban en | -A los tres, seis y doce meses todos los nifios eran |ocurre en el 20% de los
recién nacidos. la vida. el programa de cribado neonatal. clinicamente normales, no tenian bocio y presentaban unos | casos.

niveles normales de TSHy T.. -No es necesario
suspender el tratamiento
con amiodarona en
mujeres embarazadas con
taquicardia resistente ,
siempre que se monitorice
la funcion tiroidea del

recién nacido
Mitchell et al.|Establecer los | 10 nifos que sufren | Muestra de sangre dos dias antes de la | -T3: en 7 nifios disminuye con el inicio de la operacion, |Los cambios en la
(1992) (Reino | cambios en la | problemas operacion, un minuto después del | aumenta a las 3-6 horas, pero disminuye otra vez con un | concentracion de
Unido) [73]. funcion tiroidea en | cardiacos. inicio de la operacion, después cada | minimo a las 48 horas, presentando un 78% mas bajo que los | hormonas tiroideas
Estudio ninos de menos de 5 | Se administran | media hora hasta la segunda hora y a | niveles preoperativos, después comienza a aumentar hasta | después del bypass dan
observacional, 3 Kg. de peso que son | medicamentos antes | las 3, 6, 12 y 24 horas, asi como los | alcanzar niveles normales a los 5 dias, menos en 3 pacientes | por sentado la gran

sometidos a
bypass
cardiopulmonar.

un

de la operacion a 8

nifos (5
antibioticos, 4
diuréticos). 2
requirieron
dopamina e
infusiones de
prostaglandina  E2
preoperatorias.
-6/10 buena
recuperacion  post-
operatoria.

-3/10 necesitan
toracotomia de

emergencia la 1°
noche.

-2/10 fallecieron.

10 nifos (6 ninos, y
4 nifas), solo un
nifo era prematuro
(35 semanas,
paciente 1)

Edad media 41 dias

dias 2, 3, 4, 5 y 7. Las muestras
diarias se tomaron entre las 8-10 horas

de la manana.
Se analizaba:

-TT; y TT4, método radioinmunoensayo
-TSH, ensayo inmunorradiométrico.

-concentracion de
plasmatica, con técnicas
(rango 35-55 gm/L).

albumina
estandar

que siguen bajos.

-T4: se producen cambios similares a los de T;. En 7 pacientes
se produce una disminucion en los niveles con la operacion,
existe recuperacion a las 3-6 horas, nueva caida con punto
mas bajo a las 48 horas y se obtienen niveles normales entre
los dias 5-7, igual que en T3, tres pacientes mantienen bajos
los niveles.

-TSH: existe una caida del nivel en 7 pacientes con el inicio
de la operacion, hay una recuperacion rapida por encima de
valores normales a los 30 minutos que persiste hasta las tres
horas. Una nueva caida de los niveles hasta la concentracion
mas baja que se alcanza a las 12 horas. Las concentraciones
aumentan gradualmente hasta valores normales. Los valores
al tercer dia se sitan en valores supranormales con un nuevo
maximo adicional al 5° dia.

-Edad: 5/10 nifos eran neonatos con edades entre 7-19 dias.
Si este grupo se analiza de forma independiente se observa
que T, T4y TSH siguen el patron global, independientemente
de la edad. La disminucion de los niveles de TT; y TT4 en el
dia dos era menos marcada que la del resto de nifos, la
diferencia no es significativa (0,10>p>0,05).

significacion clinica de las
mismas, sobre todo
después de los estudios
recientes que ponen de
manifiesto que la Ts es un
importante agente
inotropico, ya que su
funcion es independiente
y complementaria a la de
las catecolaminas. A la
vista de la gran caida que
se produce en los niveles
hormonales en los nifios
(de forma opuesta a los

adultos), la pregunta
sobre si se debe
administrar terapia de

reemplazo con T; también
cobra gran importancia.
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(rango 7 dias-5
meses).
Peso medio 3.6 kg
(rango 2.8-4.7 kg).
Plomp et al. |Informar sobre 5|-5 madres que|-Se tomaron muestras de plasma de | Efectos adversos en la madre: -Aunque el embarazo y la
(1992) (Holanda) | casos de ninos en los | recibieron cordoén, plasma materno, plasma del | e En ninguna de las mujeres embarazadas se detectaron | lactancia no son
[68]. que la madre recibi6 | amiodarona durante | neonato, leche materna y tejido | efectos adversos atribuibles al tratamiento con amiodarona | contraindicaciones
Estudio tratamiento con | la gestacion, en dos | placentario con la finalidad de|como depédsitos corneales, fotosensibilizacion, manchas | absolutas para usar la
observacional, 3 amiodarona durante | de ellas también se | determinar los niveles de amiodarona | azuladas en la piel, anormalidades de la funcién tiroidea o | amiodarona, son
el embarazo. administr6 durante |y de su principal metabolito | hepatica ni fibrosis pulmonar. Clinicamente estaban todas | necesarias precauciones
el periodo de | (desetilamiodarona). eutiroideas. especiales. Es inevitable
lactancia. -También se recogieron muestras | e Los niveles de T, estaban en el rango 105 - 169 nmol/L | que en algunos casos la
-Se tomaron | séricas de la madre y del nifio para la | (valores normales 60 - 150 nmol/L). mujer embarazada, vy
muestras séricas de | evaluacion de la funcién tiroidea. . Los niveles de T; estaban entre 1,26 - 1,45 nmol/L | €specialmente su hijo,
sangre de cordon, | -Los niveles de Ts, T3 y TSH en suero | (valores normales 0,8 - 3,2 nmol/L). lleguen a ser

plasma materno,
plasma del neonato,
leche materna vy
tejido  placentario
con la finalidad de
determinar los
niveles de
amiodarona y de su
principal metabolito
(desetilamiodarona)

-También se
recogieron muestras
séricas de la madre
y del nifo para la
evaluacion de la
funcion tiroidea.

-Los niveles de Ty,
T3y TSH en suero se

se midieron mediante RIA.

Efectos adversos en el neonato:

. No se registraron efectos adversos relacionados con el
tratamiento con amiodarona durante la gestacion.

e Uno de los nifos presentd signos bioquimicos de
hipotiroidismo (T4 = 65 nmol/L [valores normales 80 - 200
nmol/L]) y otro tenia unos niveles de T, en sangre de cordon
ligeramente por encima del valor de referencia (277 nmol/L).
Estas alteraciones fueron transitorias, a las 4 6 semanas de
vida los niveles de tiroxina ya habian vuelto a la normalidad.

hipotiroideos.

-La amiodarona debe ser
administrada con la
minima dosis posible y la
funcion tiroidea de la
madre y el neonato han
de ser controladas tanto
tiempo como dure la
exposicion al farmaco.

midieron mediante

RIA.
Ueda D, et al.|Determinar el | -Nifos sanos: -Sujetos normales: El uso de la ecografia en
(1992) (Japon) | tamaiio de la | Se realizo una ecografia de la glandula tiroides a 418 nifios | En los recién nacidos a término sanos y en los demas nifios | tiempo real de la glandula
[103]. glandula tiroides | sin hipotiroidismo (220 nifos y 198 nifas), entre los que | sanos se determinaron las dimensiones medias (suma del | tiroidea es una técnica
Estudio sobre | mediante ecografia | habia 33 prematuros, 67 recién nacidos a término y 318 nifios | grosor de los lobulos bilaterales y suma del ancho de los | diagnostica de imagen util
diagnostico, en 418 ninos sanos. | sanos. lobulos bilaterales) de la glandula tiroides en funcion del | en los pacientes con unos
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transversal, 2b 6
3b.

Evaluar los hallazgos
ecograficos de la
glandula tiroides en
23 pacientes con HC
o
hipertirotropinemia.
Reconocer la utilidad
clinica de la
ecografia como
método diagndstico
de imagen en el HC.

La edad de los participantes oscilaba entre las 28 semanas
de edad gestacional y los 15 afos de edad.

-Nifios con hipotiroidismo congénito e hipertirotropinemia:

23 pacientes (10 varones y 13 mujeres). Tres de ellos habian
sido referidos al hospital porque tenian manifestaciones de
hipotiroidismo, los 20 restantes tenian concentraciones
elevadas de TSH en el cribado neonatal. Se inici6
tratamiento con L-T, en 19 pacientes inmediatamente
después del diagnodstico clinico de HC, los otros cuatro se
etiquetaron de hipertirotropinemia y se siguieron sin
medicacion.

A siete de los pacientes incluidos se les hizo una
gammagrafia de la glandula tiroides observandose una
agenesia en cuatro de ellos, en dos una ectopia y en uno una
glandula aumentada de tamafo.

El rango de edad de los 23 nifos oscilaba entre un mes y 13
anos.

peso.

Se dividid a los nifios prematuros en dos grupos en funcion de

la edad gestacional:

e  Grupo I: 30-33 semanas.
e  Grupo lI: 33-37 semanas.

En el grupo | la suma del grosor de los lobulos bilaterales fue

de 0,76 + 11 cm y la suma del ancho de los ldbulos bilaterales

de 1,14 £ 0,26 cm.

En el grupo Il la suma del grosor de los ldbulos bilaterales fue

de

1,09 + 0,28 cm y la suma del ancho de los ldbulos bilaterales

fue de 1,44 + 0,26 cm.

En los recién nacidos a término con una altura entre 45 y 55

cm la suma del grosor de los lobulos bilaterales fue de 1,37 +

0,21 cm y la suma del ancho de los lobulos bilaterales de 1,74

+ 0,22 cm. En los que median entre 160 y 170 cm, el grosor

fue de 2,35 + 0,42 cm y el ancho de 3,30 + 0,40 cm.

-Pacientes con hipotiroidismo congénito e

hipertirotropinemia:

Se midieron las dimensiones de la glandula en los 23

pacientes, clasificandose los hallazgos ecograficos en cuatro

grupos en relacion con las dimensiones normales:

e Glandula aumentada de tamano: la suma del grosor de los
ldbulos bilaterales y/o la suma del ancho de los lobulos
bilaterales mostraban mas de 2 SD con respecto a la media
en nifos con una talla apropiada.

e Glandula de tamano normal: la suma del grosor de los
ldbulos bilaterales y/o la suma del ancho de los lobulos
bilaterales estaban dentro del rango normal.

e Glandula disminuida de tamaiio: la suma del grosor de los
lobulos bilaterales y/o la suma del ancho de los lobulos
bilaterales mostraban menos de 2 SD con respecto a la
media en nifos con una talla apropiada.

¢ No se visualiza la glandula tiroides.
Las concentraciones de T, sérica y de T; estaban dentro del
rango normal y los pacientes que participaron en este estudio
no presentaban manifestaciones clinicas en el momento del
estudio. En los siete pacientes a los que se les hizo la
gammagrafia, los hallazgos ecograficos relacionados con el
tamafio y posicion de la glandula coincidian completamente
con los de la gammagrafia.

autores
niveles séricos de TSH
elevados en el cribado

neonatal.
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Las concentraciones séricas de TSH y de T, en la primera
visita al hospital se presentaron en funcion de los hallazgos
ecograficos de la glandula tiroides:
e Todos los pacientes en los que no se visualizaba la glandula
tiroides en la ecografia presentaron niveles
extremadamente elevados de TSH (mas de 100 pU/ml
excepto uno que tenia 94 pU/ml. Precisaron dosis plenas de
L-T4.
Aquellos pacientes con una glandula tiroides aumentada de
tamano y los que tenian una glandula pequeiia presentaron
concentraciones moderadamente altas de TSH (rango entre
32y 75 pU/ml y entre 28 y 58 pU/ml respectivamente.
En los nifos en los que la imagen de la glandula tiroides en
la ecografia era normal, dos pacientes presentaron niveles
extremadamente altos de TSH (150 y 200 pU/ml), sin
embargo, una pequeiia dosis de L-T4 (0,9 y 1,8 pg/kg/dia
respectivamente) fue suficiente para mantener los niveles
séricos de T3 y T4 en niveles normales. Los cuatro
pacientes restantes presentaron una elevacion moderada de
los niveles séricos de TSH (entre 10 y 16 pU/ml) y no
precisaron medicacion.
> En el grupo en el que no se ve la glandula tiroides
en la imagen ecografica o se observa un
agrandamiento de la misma, 12 pacientes
presentaron concentraciones séricas bajas de T, y
solo uno estaba dentro del rango normal.
> En el grupo de nifios con una glandula tiroides
normal o de pequefio tamano, ocho pacientes
tenian  concentraciones séricas normales o
ligeramente elevadas de T4 y dos presentaban
niveles ligeramente bajos de T4.

Bona et al. (1991)
(Italia) [36].
Observacional
(series de casos)
Retrospectivo, 3

Investigar el papel
de factores
inmunologicos en la
patogénesis de
hipotiroidismo
congénito o)
transitorio en un
grupo de nifos y en
sus madres.

-40 RN con hipotiroidismo diagnosticados en el programa de
cribado y 20 madres en los que se investiga la presencia de

anticuerpos MAb

(antitiroglobulina)

(antimicrosomales)

yTgAb

-18 RN y 14 madres en los que se analiza la presencia de IgG
capaz de bloquear la funcion y el crecimiento tiroideo

inducido por la TSH.

Método analiticos:

-Hemoaglutinacion para las determinaciones de MAb y TgAb.
-Analisis sanguineo para investigar la presencia de IgG capaz
de bloquear la funcion y el crecimiento tiroideo inducido por
la TSH.

-Niveles significativos de
Mab 'y TgAb fueron
encontrados en 2 de los
40 RN con hipotiroidismo
congénito 'y en sus
madres.

-En 4 ninos se encontraron
niveles bajos de MAB vy
TgAb que ya no se
detectaron en los analisis
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posteriores.

-Solo una de las otras
madres de RN con
hipotiroidismo congénito,
presento niveles
significativos de

antitiroideos
en suero, pero no se
encontro ningdn
anticuerpo antitiroideo en
el nifo.

-En 1/18 RN y en 1/14
madres se encontré IgG
que bloquea funcion y el
crecimiento tiroideo
inducido por TSH. Se
corresponden con un nifno
con hipoplasia tiroidea y
su madre que presentaba
una tiroiditis autoinmune
que le produjo atrofia en
la glandula. Estos
resultados les sugieren a
los autores que la IgG

anticuerpos

materna  traspasa la
placenta durante el
embarazo, y altera el

crecimiento del tiroides
fetal causando hipoplasia.
-El nivel de anticuerpos
bloqueantes de la TSH en
la madre después del
parto y durante los afos
siguientes se mantuvo
sumamente alto.

No se encontraron IgG
bloqueantes de la funcion
tiroidea en pacientes con
hipotiroidismo transitorio.

Fuse et al. (1991)
(Japon) [40].

-Evaluar el efecto de
varios factores

-124 recién nacidos a término en un hospital japonés entre
marzo y mayo de 1985 se enrolaron aleatoriamente en el

-Medicion de los niveles de TSH en sangre de cordon y en
muestras de sangre tras el nacimiento de todos los ninos

Las concentraciones
séricas de TSH (media +/-
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. . 9 L autores
nivel de inclusion/exclusion
evidencia
Observacional perinatales sobre los | estudio. incluidos en el estudio. desviacion _ tipica) en
(cohortes) niveles de TSH y de | -Se excluyd a los nifios con malformaciones congénitas | -Determinacion de la concentracion de hormonas tiroideas | sangre de cordén fueron:

Prospectivo, 2+

hormonas tiroideas
(FT4 y FT3) en sangre
de cordon.

-Analizar la
adecuacion del uso
de sangre de cordon
mixta en papel de
filtro para el cribado

neonatal del
hipotiroidismo.

(Se  aportan los
resultados

correspondientes  al
primer objetivo, ya
que son los que se
ajustan a los de esta
revision sistematica).

importantes, asfixia severa al nacer, hemorragia intracraneal
e infeccion sistémica.

-Se dividio6 a los nifios en tres grupos de acuerdo con el tipo
de parto (no se observaron diferencias significativas en
cuanto a la edad gestacional y peso al nacer entre los
grupos):

e Grupo 1: 88 nifos nacieron mediante parto vaginal
espontaneo.

. Grupo 2: 25 nifos nacieron mediante parto instrumental
(ventosa).

Grupo 3: 11 nifios nacieron mediante cesarea.

libres (FT; y FT4) en sangre de cordon de los nifios del grupo
1.

. Grupo 1: 11,4 +/- 9,2
pu/ml.

. Grupo 2: 14,7 +/-
11,5 pU/ml.

. Grupo 3: 7,3 +/- 3,4
pU/ml.

La concentracion media
de TSH en el grupo 3 fue
relativamente mas baja

que en los otros dos
grupos, pero las
diferencias no fueron
estadisticamente
significativas.

Los valores medios de
TSH, FT, o FT; en los
ninos nacidos con

administracion de agentes
uterotonicos no fueron
significativamente
diferentes de aquellos en
los que no emplearon
estos farmacos. No hubo
tampoco diferencias
significativas en los
valores medios de TSH o
de hormonas tiroideas
libres en relacion al sexo
de los ninos.

Ilicki et al. (1991)
(Suecia) [85].
Estudio
observacional

(casos y

controles), 2+

-Estudiar el posible
papel de los
anticuerpos tiroideos
en el hipotiroidismo
congénito.

-Evaluar la influencia
de los anticuerpos Ig
G maternos sobre la
formacion de cAMP
estimulado por la

-Se examino el suero de 89 madres que dieron a luz a un nifo
con hipotiroidismo congénito entre 1985 y 1988.

-Un total de 240 nifios con hipotiroidismo congénito se
diagnosticaron entre 1980 y 1987.

-Se pudo obtener suero en suficiente cantidad en 144
pacientes, que se analizo para determinar la presencia de
TPO-Ab y Tg-Ab.

-En 118 ninos se estudiaron
receptor de la TSH.

-El analisis de los TPO-Ab/Tg-Ab y anticuerpos frente al

los anticuerpos frente al

Se midieron los niveles de anticuerpos séricos frente al
receptor de la TSH, peroxidasa tiroidea y tiroglobulina
mediante la técnica de ensayo radiorreceptor y ELISA.

-Los anticuerpos frente a
antigenos tiroideos
conocidos se examinaron
en el suero de los
neonatos con
hipotiroidismo congénito y
en los controles.

-En  seis nifos  con
hipotiroidismo congénito
se observaron niveles
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TSH y determinar la
prevalencia de TPO-
Ab y Tg-Ab en el

suero de los
pacientes recién
nacidos con
hipotiroidismo
congénito.

receptor de la TSH también se realiz6 en el suero de 78 y 17
nifios sanos respectivamente apareados segin la edad y se
tomaron como controles.

elevados de TPO-Ab,
frecuencia que es similar
a la de los controles (6,4
versus 4,2%).

-No de detectaron
anticuerpos Tg-Ab en el
suero de ningln paciente
con hipotiroidismo
congénito, pero si en el
de los nifos del grupo
control (5,1%: 4/78).

Miyamoto et al.
(1991) (Japon)
[39].
Observacional
(cohortes), 2+

Examinar la relacion
entre el tipo de
parto y la
concentracion en
suero de sangre de
cordon de T4, T3, ¥
TSH para determinar
la influencia del
estrés del parto en la
funcion tiroidea.

También se investigo
si el nivel elevado de

TSH en suero de
corddn influye en el
nivel de TSH del
cribado de
hipotiroidismo
congénito.

922 ninos de madres sin enfermedad tiroidea, solo 832 ninos
quedan en el estudio ya que eran niflos a término (37-42
semanas de gestacion). Se realizan distintos grupos
dependiendo del tipo de parto y estos a su vez por el estrés:
-Grupo | (705) parto vaginal:

Grupo I-A (552) bajo riesgo de estrés.

Grupo I-B (153) alto riesgo de estrés.

-Grupo Il (97) parto por cesarea:

Grupo II-A (79) cesarea programada, bajo riesgo de estrés.
Grupo II-B (18) cesarea urgente, alto riesgo de estrés.

-Grupo Il (30) parto con ventosa:

Grupo IlI-B (30), alto riesgo de estrés.

Se recoge inmediatamente sangre de cordon umbilical y se
analiza en el suero los niveles de T4, T3 y TSH mediante el
método RIA.

1) Niveles de TSH, T,y T;
en suero de cordodn frente
a la edad gestacional:

-T, 'y Ts; aumentan
progresivamente en los
periodos entre 27 y 40
semanas de gestacion.

-No existe diferencia
significativa en los niveles
de TSH con respecto a la
edad gestacional.

-No existe relacion entre
el peso al nacimiento y los
niveles de T4, T; y TSH en
sangre de cordon.

2) Efecto del tipo de
parto en los niveles de Ts,
T,y TSH en suero de
cordodn:

TSH:

-Comparando grupo I-A
con grupo lI-A el primero
presenta niveles medios
significativamente ~ mas
altos de TSH que el
segundo (p<0.005).

-Si comparamos grupo il
con los grupos I-B y grupo
1I-B, el grupo Il presenta
valores medios de TSH
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significativamente mas
altos que los otros dos
grupos (p<0.01) y
(p<0.005)
respectivamente.

-La media del nivel de
TSH en el grupo I-B es
significativamente mayor
que en el grupo I-A
(p<0.01), mientras que el
nivel medio en el grupo
II-B es significativamente
mas alto que en el grupo
1I-A (p<0.025).

T3I

-Nivel de T; en grupo I-A
es significativamente mas
alto que en grupo II-A
(p<0-005).

-El T3 del grupo Ill es
también
significativamente mas
alto que el del grupo I-B
(p<0.005).

-Nivel de T; en el grupo II-
B es significativamente
mas alto que el del grupo
II-A (p<0.01).

4+

No existen diferencias
significativas en los
valores medios de T,
entre los grupos.

3) La correlacion entre la
duraciéon del 2° estadio
del parto y el nivel de TSH
en suero de corddn es
positiva (r=0.45, n=422,
p<0.01)

4) Correlacion entre los
niveles de T4, T; y TSH en
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suero de corddn:

-positiva entre T, y T;
(r=0.52, p<0.01).

- positiva entre TSH y T;
(r=0.16, p<0.01).

-No existe correlacion
entre el nivel de TSHy T,4
(r=0.07).

5) Relacion entre el valor
de TSH en suero de
corddn y TSH de cribado:
-No existe correlacion
entre los valores de TSH
(r=0.01, n=468) en sangre
de corddn y el nivel de
TSH en el cribado del
hipotiroidismo congénito.
-En 12 casos los niveles de
TSH en suero de cordon
estaban por encima de
30pU/ml, mientras que en
los datos de cribado estos
12 casos estaban por
debajo del punto de corte
(10 yU/ml).

Sunartini et al.
(1991) (Indonesia)
[78].

Estudio
observacional
(cohortes), 2-

Examinar la funcion
tiroidea de los recién
nacidos de madres
con/sin  bocio en
areas con trastornos
por deficiencia de
yodo.

-61 mujeres embarazadas con bocio y 58 sin él,
examinaron en profundidad para los cuidados antenatales.

se

-Se recogieron 119 muestras de sangre de cordén (61 de
madres con bocio y 58 de madres sin él) para medir la T4, T3

y TSH.

-Se midieron la T4, T3 y TSH en sangre de cordon mediante
enzimoinmunoensayo-Se midi6 también la TSH en el recién
nacido mediante RIA en sangre seca en papel de filtro, entre
los dias 5 y 14 tras el nacimiento.

-No se hallaron
diferencias significativas
en las concentraciones de
T, y TSH en suero de
cordon en funcion del
tamano del bocio de la
madre.

-Hubo diferencias
significativas en las
concentraciones de T; en
suero de cordon entre las
madres con/sin bocio de
grado | (p < 0,05) y de
grado Il y Ill (p < 0,001, p
< 0,001).

-También se registraron
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. . T ., autores
nivel de inclusion/exclusion
evidencia
diferencias
estadisticamente
significativas en la

concentracion de TSH de
sangre de los recién
nacidos de madres con
bocio de grado Il en
comparacion con aquellos
de madres sin bocio (p <
0,001) y de madres con
bocio de grado | (p <
0,05).

-24 nifos tenian niveles
de T, < 5 pg/dl, 4 del area
sin trastornos por
deficiencia de yodo y 20
de la otra.

-4 ninos tenian
concentraciones de Ts
muy bajas y 4 tenian
niveles de TSH en sangre
de cordon por encima de
20 pu/ml.

-5 ninos tenian
concentraciones altas de
TSH en sangre de recién
nacido y 2 de ellos
mostraron unas
concentraciones de TSH
muy elevadas. Estos nifios
nacidos de madres con
bocio de grado | y lll se
diagnosticaron de
hipotiroidismo congénito.
-No hubo diferencias
significativas en las
concentraciones de TSH
en sangre de cordon de
madres de ambos grupos
(areas con/sin déficit de
yodo).
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-Las concentraciones de
TSH en la sangre de los
recién nacidos de madres
con bocio del area con
déficit de yodo fueron
superiores a aquellas de
los recién nacidos de
madres sin  bocio del
mismo area (p < 0,001).

Verelst J, et al.

(1991)  (Bélgica)
[93].

Estudio sobre
diagnostico,

transversal, 2b 6
3b.

Describir el método

utilizado en un
departamento de
salud belga para
realizar la

gammagrafia
tiroidea en nifios vy

presentar los
resultados obtenidos
en aquellos con
hipotiroidismo
congénito  primario
permanente.

En el Programa de
cribado neonatal
belga se toma una
muestra de sangre
total en papel de
filtro al quinto dia

de vida vy se
determina la
concentracion

sérica de  TSH.
Cuando ésta es

superior a 20 puU/ml
se miden los niveles
séricos de T, en la
misma muestra de
sangre en papel de
filtro.

Inicialmente  se  realizaba una
gammagrafia tiroidea en los casos
sospechosos, siempre que no se
detectara la  glandula tiroides
mediante palpacion. En el momento
de la realizacion de este estudio, solo
cuando la ecografia no mostraba una
glandula tiroides en la posicion
normal, se llevaba a cabo una
gammagrafia para confirmar el
diagnostico de HC debido a disgenesia
(agenesia o glandula ectopica).

La gammagrafia se hizo en todos los
casos con *™Tc-pertecnetato.

No se registrd6 ningin problema técnico a la hora de
inmovilizar a los nifos y las imagenes obtenidas se
interpretaron con facilidad en todos los casos.

Las estructuras existentes en la faringe no interfirieron con la
visualizacion del tejido tiroideo por tanto, la distincion entre
eutopia, ectopia y agenesia era clara.

Entre los 199.999 recién nacidos cribados en el departamento
en el que se hizo el estudio durante el periodo comprendido
entre 1974 y 1988, se confirm6 el HC permanente en 69
casos, lo que se traducia en una incidencia de 1/2900,
comparable con la europea.

En la siguiente tabla se resumen los resultados de la
gammagrafia tiroidea realizada a los 69 nifios.

HC Varones Mujeres Total

permanente

Agenesia 7 12 19
Glandula 9 33 42
ectopica

Hipoplasia 0 1 1
Bocio 5 2 7
Total 21 48 69

La gammagrafia tiroidea
con  P™c  es una
herramienta Gtil y fiable
en la evaluacion precoz
del HC permanente,
detectado mediante
cribado neonatal. Es una
técnica que no solo
contribuye al diagnostico,
sino también al pronodstico
de la enfermedad.

Allen DB, et al.
(1990) (EEUU)
[33].

Estudio
observacional, 3

Con el objetivo de

incrementar la
especificidad del
programa de
cribado, se analiza la
utilizacion de
criterios de TSH
ajustados por edad
para la

determinacion de

Se llevo a cabo un
estudio
retrospectivo de
37.927 muestras del
cribado neonatal
para identificar
aquellos ninos con
resultado
“definitivamente
anormal” (n=273).

Los recién nacidos son sometidos a un
test de T, en papel de filtro en los tres
primeros dias de vida. Aquellos nifios
con niveles bajos de T4 (< 102.8 nmol
/L o < 8ug/dl o en el 10% mas bajo de
los valores para ese dia en el
laboratorio) se les realiza una
determinacion de TSH por
radioinmunoensayo en la misma
muestra de sangre. Un nifio con T, <

Estudio retrospectivo: de los 37.927 nifos cribados, 273
(0.7%) tuvieron niveles de TSH > 20 mU/L que fueron
clasificados como “definitivamente anormales”. Con la
aplicacion de los nuevos criterios este nimero se redujo a 143
(reduccion del 48%). El efecto mas significativo se observo
para ninos en los que la muestra se tomoé en el tercer dia de
vida, el incremento del umbral de 20 a 25 mU/L result6 en la
exclusion de 91 del los 136 nifios de una categoria anormal. EL
seguimiento de 115 (88%) de los 129 reasignados revela que
no se perdié ningln caso de HC por la implementacion de

La aplicacion de criterios
de TSH ajustados por
edad se presenta como un
medio seguro y efectivo
de reducir la carga de
resultados falsos
positivos. Para garantizar
la seguridad de esta
aproximacion es necesario
un periodo mas
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Tipo de estudio y | Objetivo del estudio Criterios Diagnostico Resultados
. . 2 L autores
nivel de inclusion/exclusion
evidencia
resultados anormales | Se le aplicaron los | 8ug/dl con TSH < 20 mU/L es | criterios de niveles de TSH ajustados por la edad. prolongado durante el
en los tests de | nuevos criterios: | clasificado como posiblemente | De los 18.579 nifios cribados en el estudio prospectivo solo en | cual se sigue a todos los
cribado tiroideo | TSH > 30 para|anormal, un valor de T,en el 10% mas | el 11% se procedié a la recogida de muestra antes de las 36 | nifos reclasificados. Los
neonatal. muestras  tomadas | bajo con un nivel de TSH > 20 mU/L es | horas de vida. Sin embargo de aquellos con valores de TSH > | criterios de TSH ajustados
en el primer dia de | clasificado como  definitivamente | 20 en el cribado, 41% fueron analizados antes de las 36 horas | por edad propuestos en
vida (dia del | anormal. de vida. este trabajo son un
nacimiento), TSH = |Para cada uno de los nifos que reflejo de la experiencia
25 para muestras | pasaron a ser reclasificados como de los autores como
tomadas el 2° o 3°| “normal” o “probablemente anormal” especialistas en la
dia de vida y TSH > | con los nuevos criterios (130 nifios) se interpretacion de
20 para muestras | recogido nueva documentacion de la resultados anormales del
tomadas a partir del | funcion tiroidea normal o fue cribado, y puede ser
4° dia. confirmado por revision de los considerado algo
Por otro lado se |registros del laboratorio de higiene o arbitrario. Estudios
llevd a cabo un|comunicacion con el médico de futuros de esta
estudio prospectivo | atencion primaria. modificacion del
en el que fueron |TSH > 30 fue considerado un resultado programa de cribado en
incluidos 18.579 | anormal para muestras tomadas en las grandes cohortes de nifos
nifos en el que se | primeras 24 horas de vida, TSH > 25 pueden llevar a conseguir
registro la hora y la | para muestras tomadas entre 24 y 96 una curva
fecha de nacimiento | horas y TSH > 20 para muestras estadisticamente  valida
y de la recogida de | tomadas después de las 96 horas. Se de puntos de corte de
la muestra y un |realizaron test de funcion tiroidea valores de TSH que lleven
programa para todos los nifios reclasificados por a refinar el proceso de
electronico que | los nuevos criterios. cribado.
determinaba la
edad en el momento
de la toma de la
muestra y aplica
criterios de TSH
ajustados por edad
para la
identificacion de
resultados
anormales.
Chanoine JP, et |Evaluar el papel de |El cribado neonatal del HC en Bélgica se realiza al quinto dia | -Pruebas de imagen de la region tiroidea: en ninguno de los | En todos los casos de HC
al. (1990) Bélgica) | la ecografia tiroidea | de vida mediante la determinacion de la TSH en sangre. | seis recién nacidos con HC permanente se observd una | la ecografia mostro
[102]. en el diagndstico del | Cuando los niveles séricos de TSH son mayores de 20 mU/l se | captacion del radiotrazador en la localizacion normal del | estructuras anormales en
Estudio sobre | hipotiroidismo hace una determinacion de T,. tiroides: en uno de ellos no habia captacion (agenesia |el area de la glandula
diagnostico, congénito. La gammagrafia se realizo con el radioisétopo *™Tc. tiroidea) y en los cinco restantes se podia ver una discreta | tiroides. La ecografia y la

transversal, 2b 6

Se midi6 también el calcio sérico total y la calcitonina.

captacion entre las areas lingual e hioidea (ectopia). Por el

gammagrafia
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3b.

Se llevaron a cabo los siguientes estudios:

e  Ecografia en el area de la glandula tiroides:
-Comparacion de los resultados de la ecografia y la
gammagrafia en seis recién nacidos con HC detectados
mediante cribado neonatal.

-Comparacion de los hallazgos ecograficos en seis de los
recién nacidos con HC, en ocho falsos positivos
determinados mediante el cribado y en 83 recién nacidos
normales utilizados como controles.

-Evaluacion de los hallazgos ecograficos en el HC en funcion
de la edad: ademas de los seis neonatos diagnosticados de
HC, 13 nifios con HC de edades comprendidas entre los dos
meses y los 12 afos detectados mediante el cribado y
tratados desde el periodo neonatal se examinaron con la
ecografia. Los resultados obtenidos en los pacientes con HC
se compararon con aquellos de 235 controles normales con
edades entre un dia y 12 afos, incluyendo los 83
mencionados anteriormente.

e  Comparacion de los niveles de calcitonina sérica:

Se midieron los niveles séricos de calcio y de calcitonina en
todos los pacientes con HC (los seis recién nacidos con HC y
los 13 nifos con HC estudiados mediante ecografia). Los
resultados obtenidos se compararon con los de los 78 nifhos
normales con edades comprendidas entre un dia y 12 afios
(controles).

contrario, la ecografia mostré en todos ellos unas estructuras
en el area del tiroides consistentes en pequefas masas
hiperecogénicas localizadas lateralmente a ambos lados de la
traquea, que eran completamente diferentes de aquellas que
circundaban la glandula tiroides en los 83 recién nacidos
normales.

En los ocho falsos positivos del cribado, la ecografia también
permiti6 visualizar tejido tiroideo en la posicion normal y el
volumen tiroideo no era significativamente diferente del de
los controles. En contraposicion, en los pacientes con HC las
estructuras vistas en el area tiroidea mediante la ecografia
eran mas ecogénicas, estaban localizadas mas posteriores que
los lobulos tiroideos normales y su volumen era
significativamente inferior que el del tiroides de los recién
nacidos sanos.

Los hallazgos ecograficos en los 13 nifios con HC de edades
entre dos meses y 12 anos eran muy similares a aquellos
obtenidos en el momento del diagnostico en los seis recién
nacidos con HC: en los 13 nifios, con la ecografia no se
visualizd tejido tiroideo en la posicion normal pero se
presenciaron las mismas estructuras hiperecogénicas ya
descritas con anterioridad en los seis neonatos, el volumen de
estas estructuras apenas aumentaba con la edad, en
contraste con el crecimiento del tiroides normal.
-Determinacion de los niveles séricos de calcio y calcitonina:
en los nifos normales las concentraciones séricas de
calcitonina disminuyen durante los primeros afos de vida
hasta alcanzar los niveles del adulto. En los pacientes con HC,
las concentraciones de calcitonina eran significativamente
mas bajas que en los sujetos normales independientemente
de la edad, y también descienden durante los primeros afos
de vida.

Las concentraciones de calcio estaban dentro del rango
normal para cada edad en todos los nifos y no fueron
estadisticamente diferentes entre los nifos normales vy
aquellos con HC. No se encontr6 wuna relacion
estadisticamente significativa entre los niveles de calcio y los
de calcitonina.

proporcionan informacion
complementaria en el
diagnostico del HC, por
tanto la ecografia deberia
realizarse de forma
rutinaria en todos los
recién nacidos con
sospecha de HC
detectados mediante el
cribado neonatal para
evitar el uso innecesario
de la gammagrafia en
nifos sanos.

Este trabajo indica que
bajo las  condiciones
técnicas adecuadas y en
manos de ecografistas
expertos, la ecografia
permite distinguir entre
estructuras normales vy
anormales en el area
tiroidea en pacientes con
HC, por lo que esta
prueba diagnostica
permitiria decidir si es

necesario  realizar la
gammagrafia y evitar
exploraciones

innecesarias con

radioisotopos en los nifos.
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C.2. Articulos sobre tratamiento y seguimiento

Autor (afio)

(2l N° de pacientes
(referencia) Objetivo del S - . Conclusiones de los
Tipo de estudio ) (?tltel’IOS y Pruebas utilizadas Tratamiento Resultados —
: . inclusion/exclusion
estudio y nivel
de evidencia
Bargagna S, et | Evaluar la | Incluye 52 nifos (36 |Un analisis semi-cuantitativo se El grupo de estudio esta dentro del rango |En el desarrollo del
al (2006) | influencia que | nifias y 16 nifios) con |utilizd para evaluar el nivel normal en las pruebas cognitivas, en el | seguimiento de nifos
(Italia) [150]. puede tener, el | hipotiroidismo sociocultural de la familia. movimiento y el lenguaje se han observado | hipotiroideos se
Estudio valor de T4 |congénito tratados de | El nivel cognitivo y el lenguaje algunas deficiencias. recomienda tener en
sérico al | forma temprana. fueron evaluados por la escala de Las calificaciones presentan diferencias | cuenta la importancia de
nacimiento, desarrollo mental Griffiths y con significativas en relacion con el nivel de T4 | la combinacion de
dosis e inicio de Escala de Inteligencia de Wechsler sérico pretratamiento. factores endocrinos
terapia de para nifios (WISC-R). Un bajo nivel socio-cultural es un factor de | neonatales y el nivel
sustitucion con riesgo para la aparicion de leves alteraciones | socio-cultural en el
levotiroxina vy neuropsicolégicas en el desarrollo. desarrollo cognitivo, el
el nivel motor y el lenguaje.
sociocultural
(LSC) en el
desarrollo
neuropsiquico.
Definicion  de
factores de
riesgo y
racionalizacion
de seguimiento
clinico.
Kempers MJE, | Evaluar la |70 pacientes con una |Para la evaluacion cognitiva se La media de ClI del grupo total de HC fue | La severidad del
et al. (2006) influencia de la | edad media de 21.5 | utilizd la Escala de inteligencia de significativamente inferior a la media en la | hipotiroidismo congénito,
(Holanda) severidad del [anos. 49 de ellos | Wechsler para adultos Il que mide poblacion. y no la edad de inicio de
[118]. hipotiroidismo | también fueron | el Cl verbal, el CI manipulativo y el El Cl total y el ClI manipulativo fueron | tratamiento con T4, es un
Estudio y edad de inicio | evaluados a la edad de | CI total. Las habilidades motoras significativamente diferentes en funcion de | factor determinante en
observacional del tratamiento | 9.5 afios. Se clasifico | se evaluaron mediante “movement la severidad. el desarrollo cognitivo y
(cohortes), 2- en las funciones | el hipotiroidismo | assessment battery for children” El 37% de los pacientes con HC severo | motor a largo plazo (los
cognitivas y | congénito como severo | (MABC). A la edad de 9.5 afios el presentaron un Cl total < 85, porcentaje | pacientes con afectacion
motoras de | (T, < 2.3 ug/dL), | Cl se evalué mediante la Escala de significativamente superior al hallado en |leve o moderada tienen

jovenes adultos
con
hipotiroidismo
congénito
nacidos durante
los 2 afos

moderado (2.3 pg/dL <
T4 < 4.7 pg/dL) o leve
(T4 > 4.7 pg/dL) segun
las concentraciones de
T4 previas al inicio del
tratamiento. Grupo de

inteligencia de Wechsler para
nifos-Revisada y las habilidades
motoras mediante el Test de
alteraciones motoras (TOMI) que
mide aspectos semejantes al
MABC.

poblacién normal.

En un analisis de regresion mdlltiple la
severidad del HC resulto ser un predictor del
Cl total, ClI manipulativo y alteraciones
totales motoras por MACB.

No se encontraron diferencias significativas

un pronostico aceptable,
mientras que en los
pacientes con HC severo
persistiran las
deficiencias motoras y
cognitivas en la edad
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Autor (afo)
(pais)
(referencia)
Tipo de
estudio y nivel
de evidencia

Objetivo del
estudio

N° de pacientes
Criterios
inclusion/exclusion

Pruebas utilizadas

Tratamiento

Resultados

Conclusiones de los
autores

posteriores a la
introduccion

66 controles sanos con
una media de edad de

Se comprobo el estado eutiroideo
de los pacientes mediante la

en los test de Cl entre los resultados a los
9.5 0 a los 21.5 anos.

adulta).

del programa | 21.3 anos, 35 controles | medida de TSH previamente al
de cribado | también fueron | reconocimiento psicoldgico.
neonatal en | estudiados a los 9.5
Holanda. anos de edad.
Kempers MJE, | Analizar el | Nifos nacido del 1 de | La prueba de cribado es mediante Se cribaron un total de 430.764 nifos, de | Las incidencia del HC en
et al. (2006) programa de | abril de 2002, hasta el | el analisis de T4 en manchas de ellos 772 nifos tenian resultados anormales, | Holanda son cifras muy
(Holanda) cribado durante | 31 de mayo de 2004. | sangres en papel de filtro, se 224 (el 29%) tenian HC; esto da una | altas, los autores
[129]. dos anos | 224 tenian HC realiza entre el 4 y 7 dia después incidencia de 1:1800. Se localizaron un total | concluyen diciendo que
Estudio mediante  los del nacimiento. de 548 falso-positivas (el 71% de la cohorte | esto se debe a que el
falsos positivos referida) eran de enfermedad severa y|método de cribado T4-
y los falsos deficiencia de TBG (ocurriendo en 198 y 200 | TSH-TBG es un método
negativos. nifos, respectivamente). eficiente para detectar
el HC.
Bongers- Determinar  si | 45 nifios con HC entre | Tests de Cl, lenguaje, habilidades | Los grupos de|Los ClI de los nifos con HC no se|los autores subrayan la
Schokking et | las 5 anhos y medio y 7 | visoespaciales y desarrollo | tratamiento se | diferenciaron de forma significativa de los | importancia del
al. (2005) | caracteristicas | afos de edad. El grupo | psicolégico. Se utilizaron los tests | formaron de acuerdo | nifios del grupo control. Las puntuaciones | tratamiento adecuado,
(Holanda) del tratamiento | control esta formado | siguientes: la version corte del |con el momento de | visomotoras y verbales de los nifios con HC | tanto inicialmente como
[138]. inicial son [ por 37 nifos de | Revised Amsterdam Chile | inicio después del | fueron significativamente mas bajas que las | posteriormente. El
Estudio importantes escuelas primarias, | Intelligence  Test, el Beery- | nacimiento de los nifios controles. tratamiento inicial debe
observacional para el | emparejados por edad | Buktenica Developmental Test | (temprano: < 13 dias | -Factores de tratamiento inicial: Los nifios | iniciarse temprano con
(cohortes), 2- desarrollo y estatus | para la integracion viso-motora y | o tardio: > 13 dias) | con hipotiroidismo severo y moderado se |una dosis adecuada de
psicologico, socioeconomico. Se | el Perdue Pegboard Test para el |asi como en funcion | diferencian de forma significativa en las | levotiroxina que  se
cognitivo y | excluyeron nifos con | desarrollo de las funciones motoras | de la dosis inicial de | puntuaciones visomotoras pero no en las |reduce una vez que se
psicomotor y | problemas perinatales, | finas. Para estudiar el desarrollo | levotiroxina (= 9,5 | puntuaciones verbales y el Cl. Hubo una|alcanza el eutiroidismo.
también meningitis previas, | psicologico los padres y los nifios | ug/kg/dia) o baja (< | diferencia significativa en relacion a las | Subsecuentemente, la
establecer alteraciones cumplimentaron la version | 9,5 ug/kg/dia). puntuaciones verbales, ya que el grupo con | TSH se debe mantener en
como ese | neurologicas, holandesa del Child Behavioral tratamiento tardio/dosis bajas puntuaban | los limites normales de
desarrollo se ve | resultados anormales | Check List (CBCL) y el Teacher mas bajo que el grupo control y los otros | 0,5 a 10 mU/L. Esto
afectado por el [en el cribado vy |Report Form (TRF). grupos. puede conseguirse
tratamiento enfermedades -Factores de tratamiento postinicial: las | Unicamente con
postinicial, asi | importantes que concentraciones medias de FT, de los 3 y 12 | frecuentes controles
como las | afectan al SNC (por meses se correlacionan positivamente con la | sanguineos.
concentracione |ejemplo enfermedades puntuacion visomotora, pero no con el Cl o
s de hormonas | metabdlicas, la puntuacion verbal. No hubo otra

tiroideas y los
periodos de
sobre o
infratratamient

alteraciones

cromosomicas etc.).
19 de los nifos
enfermos tenian

correlacion significativa entre las variables
de resultado y las concentraciones de FT4 o
TSH durante cualquier otro periodo
analizado.
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Autor (afo)
(pais)
(referencia)
Tipo de
estudio y nivel
de evidencia

Objetivo del
estudio

N° de pacientes
Criterios
inclusion/exclusion

Pruebas utilizadas

Tratamiento

Resultados

Conclusiones de los
autores

hipotiroidismo severo
(concentraciones

iniciales de FT, de 2,7
+ 2,2 pmol/L) y 26
moderado (FT,4 inicial
de 8,7 + 4,1 pmol/L), p

-Otras variables: El Cl y las puntuaciones
verbales estaban relacionadas con el nivel
socioeconémico y el desarrollo previo
(mental y psicomotor).

< 0,001. La
clasificacion como
severo/moderado
estaba relacionada con
la etiologia.
Oerbeck et al. | Investigar si la |49 nifos (29 mujeres y | Las medidas de la severidad del | EL grupo de | Los sujetos del grupo de hipotiroidismo | Este estudio encuentra
(2005) memoria, 20 varones) con | hipotiroidismo congénito incluyen | hipotiroidismo congénito presentaron déficits de memoria | diferencias significativas
(Noruega) atencion y | hipotiroidismo las concentraciones de T, sérica en | congénito se dividio | significativos comparados con los controles. | entre adultos jovenes
[117]. conducta estan |congénito con una|el momento del diagndstico, |en dos grupos en | Los déficits de memoria fueron evidentes en | con hipotiroidismo
Estudio afectadas en|edad media de 20,2 | madurez 6&sea (epifisis de la|base a su dosis de|todas las medidas verbales (p= 0,000, p= |congénitoy sus hermanos
observacional los adultos | ahos. 41 hermanos (16 | rodilla) y clasificacion | inicio de tiroxina: | 0,000, p= 0,001), mientras que las | en algunas medidas de
(cohortes), 2- jovenes con | mujeres y 25 varones) | gammagrafica del hipotiroidismo. dosis baja (< 7,8 |diferencias no fueron consistentes en el | memoria, atenciony
hipotiroidismo |se utilizaron como | El nivel socioeconémico de los | pg/kg/dia) y alta | dominio visual. conducta.
congénito controles, edad media: | padres se clasifico en una escala | dosis (= 7,8 | En atencion el grupo de sujetos hipotiroideos | No se observaron efectos
comparados 21,4 afos. Los criterios | de cinco puntos en base a la | pg/kg/dia). presentan una alteracion significativa en la | adversos de la utilizacion
con sus | de exclusion fueron | profesion y la educacion del distractibilidad (p= 0,000, p= 0,003), | de dosis altas de tiroxina
hermanos otras enfermedades | cabeza de familia. mientras que las diferencias entre grupos no | durante la nifiez, primera
(controles) vy | conocidas que [La memoria se evalu6 en el fueron consistentes en las medidas de|infancia o en la
estudiar si altas | pudieran afectar el | dominio visual con el recuerdo vigilancia. Los grupos no se diferenciaron de | evaluacién en la primera
dosis de | desarrollo o la funcion | tardio del test de la figura forma significativa en las medidas del |edad adulta en las
tiroxina tienen | cerebrales. Cuatro | compleja de Rey-Osterrieth y el tiempo de reaccion y las funciones de | herramientas cognitivas.
efectos nifos con |test de memoria logica de ejecucion. Los resultados apoyan las
perjudiciales en | hipotiroidismo Wechsler y la puntuacion del En cuanto a los problemas de conducta el | recomendaciones de las

la memoria, la
atencion o la
conducta.

congénito no fueron
tratados temprana y
continuamente (en las
comparaciones  entre
sujetos hipotiroideos y
sus hermanos los
resultados no son
sustancialmente
diferentes  si
cuatro
excluidos).

estos
fueran

aprendizaje global del Children’s
Auditory Verbal Learning Test
(CAVLT).

La atencion fue evaluada en cuatro
subdominios: tiempo de reaccion,
distractibilidad, vigilancia y
funcion ejecutiva.

Los problemas de conducta fueron
evaluados con el auto informe
ASEBA relativo a la edad. Se
presentan las puntuaciones T de

grupo de pacientes con hipotiroidismo
presentan problemas de conducta
significativos en las puntuaciones totales (p
=0,000) y de internalizacion (p = 0,000).

Por lo que respecta a los efectos adversos de
las dosis elevadas de tiroxina los resultados
muestran que no hay diferencias
significativas a la edad de 20 afnos entre los
grupos con tratamiento de inicio con altas o
bajas dosis en la memoria (p = 0,57),
atencion (p = 0,84) o conducta (p = 0,35).

guias de utilizar altas
dosis de tiroxina en el
tratamiento del
hipotiroidismo congénito.
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Autor (afo)

(pais) .
(referencia) Objetivo del s pacientes ili . | Conclusiones de los
Tipo de estudio ) (?tltel’IOS y Pruebas utilizadas Tratamiento Resultados autores
: . inclusion/exclusion
estudio y nivel
de evidencia
los problemas de conducta global, Por el contrario, los resultados sugieren
interiorizacion y exteriorizacion. mejores resultados con niveles altos de
tratamiento. La dosis de inicio de tiroxina y
el nivel sérico medio de T, predice el factor
de Freedom from Distractibility. El nivel
sérico medio de T4 durante los dos primeros
anos predicen los resultados en la tarea del
tiempo de reaccion.
Rovet et al.|Comparar los|106 nifos con HC|Radiografia de rodilla para|Se estratificd segun | Entre los grupos de dosis no hubo diferencias | El grupo con HC puntud
(2005) resultados  de | cribados determinar la edad 6sea vy |la dosis de inicio de | significativas respecto a la media de Cl o en | significativamente  por
(Canada) [121]. | nifios con HC | neonatalmente. Se | gammagrafia con tecnecio para | tratamiento en | la magnitud de la diferencia de las parejas | debajo de sus hermanos,
Estudio de | diagnosticados | excluyeron nifios con | determinar la etiologia. grupos de baja dosis | HC-hermanos, aunque si existia una | con diferencias de 6 a 8
casos y | por cribado | otras  enfermedades | Los nifios con 6 afios se evaluaron | (< 6.0 pg/kg/dia), | tendencia a incrementar el Cl con la dosis. puntos segin el test
controles  (no | neonatal  con | congénitas asociadas. |con la escala de McCarthy de | grupo de dosis | Comparando las 42 parejas de HC-hermanos | utilizado.
ciego), 2- sus  hermanos | Grupo control de 74 |habilidades en nifios (indice | intermedia (de 6.2 a | hubo diferencias significativas en el test de | Los resultados
no afectos a la | hermanos. cognitivo general como medida), y | 7.8 ug/kg/dia) 'y McCarthy (P<0.05) y en el WISC-R (P<0.01) | comparados con
misma edad vy los de 7 y 9 afios con la escala de | grupo de dosis | mostrando los nifios con HC menores | parametros de la
con la misma inteligencia de Wechsler para nifios | elevada (de 8.2 a | puntuaciones que sus hermanos, 8.1 puntos | enfermedad y del
herramienta revisada (WISC-R, con el Cl total | 12,3 ug/kg/dia). de diferencia de media para el McCarthy vy | tratamiento revelaron
como test. como medida general). 6.8 puntos para el WISC-R. diferencias en cuanto a
Adicionalmente Los hermanos superaron a los nifios con |la etiologia y la dosis,
se evalla el atireosis y glandula ectopica, pero no a los | pero no en cuanto a edad
efecto de las nifos con dishormonogénesis. de inicio de tratamiento
caracteristicas Se estratifico a los nifos con HC segln su | o niveles hormonales en
de la edad oOsea en < 36 semanas de gestacion | el momento del
enfermedad vy (52% de la muestra) y en 37-40 semanas (48% | diagndstico,
factores del de la muestra). Ambos subgrupos de edad | contrariamente a otros
tratamiento. 6sea no se diferenciaron en su Cl. Este | estudios.
indice, que sirve como marcador de
hipotiroidismo fetal, pone de manifiesto en
este estudio el efecto modesto de la
insuficiencia  intrauterina de hormonas
tiroideas en el futuro Cl durante la infancia.
Selva et al.|Comparar el | Se aleatorizé un grupo | Un padre de cada sujeto completé |Las 3  dosis de | Comparando las 3 cohortes de tratamiento, | CI fue similar en las 3
(2005) (EEUU) | desarrollo de 47 pacientes en 3 |el “Child Behavioral Checklist” | tratamiento fueron |la media del FSIQ fue significativamente | cohortes de tratamiento.
[126]. neurologico grupos de dosis | (CBCL) que aporta informacion|37.5 pg/dia, 50 | inferior en el grupo de inferior dosis de |Sin embargo si se
Ensayo cinico | (aspectos iniciales de L-tiroxina | sobre la atencién y conducta del | pug/dia, y 62.5 pg | inicio de terapia. No hubo diferencia en las 3 | observan diferencias en
aleatorizado, cognitivos, diferentes, 31 | nifo. durante 3 dias | cohortes de tratamiento en las escalas VIQ y | el Cl cuando se evallan
1+ desarrollo pacientes aceptaron la | Los sujetos y controles realizaron | continuando con 37.5 | PIQ, FDI ni CBLC. aspectos como la
académico, participacion en el | test adecuados a su edad: pg/dia (equivalentes | La media del FSIQ en el grupo de HC severo | severidad del HC 'y
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atencion/condu
cta) en
hipotiroidismo
congénito (HC)
entre 3 grupos
de tratamiento
con diferentes

dosis iniciales
de L-tiroxina.
También se
estudia el
efecto de la
severidad del
HC en el
desarrollo
neurologico, las
diferencias
entre los
pacientes con
HC y sus

hermanos no
afectos
(controles), vy
los patrones de
normalizacion
de la funcion
tiroidea en las

estudio. El rango de
edad fue de 21 meses
a 8 anos y 1 mes.

15 hermanos
eutiroideos no afectos
(distribuidos
igualmente entre las 3
cohortes y con un
rango de edad entre
los 43 meses y los 14
anos) se incluyeron en
el estudio como
controles contando con
el consentimiento
paterno.

Los sujetos también se
clasificaron de acuerdo
a los niveles de T4
confirmatoria
pretratamiento en HC
moderado (T4 > 1.6
pg/dL) o en HC severo
(T4 < 1.6 ug/dL).

-Sujetos < 4 afnos de edad: “Mullen
Scales of Early Learning” (aporta
informacion acerca del
Componente de Aprendizaje
Temprano, ELC).

-Sujetos 4 6 anos: WPPSI-R
(Escala de inteligencia de Wechsler
para preescolar y primaria)
-Sujetos > 6 anos: WISC-IIl (Escala
de inteligencia de Wechsler para
nifos, tercera edicion) y WRAT-III

(Wide-Range Achievement Test
Revision 3).
Aportan informacion sobre ClI

verbal (VIQ), CI manipulativo (PIQ)
y el CI total (FSIQ), Indice de
Libertad y Distractabilidad (FDI), y

aptitudes para la lectura, el
lenguaje y las matematicas.
No se realizaron estudios de

imagen de forma rutinaria para
establecer la etiologia del HC.

a 10.9, 145 y 17.7
ug/kg/dia durante 3
dias continuando con
ug/kg/dia,
respectivamente).

10.6

fue 89, 11 puntos inferior a la media del
grupo con HC moderado que fue de 100.3
(P=0.05).

No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los sujetos con HC y los
15 hermanos no afectos. Sin embargo se
observaba una tendencia a inferiores valores
de la escala en los 3 test de Cl (FSIQ, VIQ,
PIQ).

Las concentraciones de TT4 y FT4 estuvieron
en el rango de normalidad a los 3 dias de
terapia en los grupos de 50 pgy 62.5 — 37.5
pg y a la semana de tratamiento en el grupo
de 37.5 pg.

La normalizacion de los niveles de TSH se
consiguid mas rapidamente, a las 2 semanas
del inicio de la terapia, en el grupo de dosis
de 50 pg/dia.

tiempo de normalizacion
de la funcién tiroidea. El
grupo con HC severo
obtuvo inferior
puntuacion FSIQ en las 3
cohortes de tratamiento.
Se demuestra la
importancia clinica del
uso de una elevada dosis
inicial de L-tiroxina en
pacientes con HC severo.
El uso de una dosis inicial
de 50 pg/dia (12 - 17
ug/kg/dia) normaliza
rapidamente la funcion
tiroidea: en 3 dias la TT4
y la FT4, y en 2 semanas
la TSH. Este periodo de
tiempo es el relacionado
con un mejor desarrollo
cognitivo.

tres  cohortes

de tratamiento.
Alvarez et al. | Explorar las | Muestra aleatoria de |El  hipotiroidismo  fetal fue |Dosis de inicio, | El control postural es un fuerte predictor del | La  coordinacion  ojo-
(2004) (Cuba) | relaciones 26 nifos con | evaluado calculando la edad dsea y | media 8.8 pg/kg/dia. | desarrollo general posterior y esta|mano no muestra una
[122]. entre la | hipotiroidismo la severidad bioquimica mediante | Edad al inicio del | determinado por una variable prenatal que | relacion significativa con
Estudio severidad del | congénito. la determinacion de T, al|tratamiento, media|es la duracion del hipotiroidismo fetal. El | ninguna de las variables
observacional, | hipotiroidismo diagnostico. 16 dias. lenguaje se predice a través de una Unica | predoctoras. Este es el

3

fetal y los
factores del
tratamiento

inicial durante
los primeros
meses de vida

Los nifos fueron evaluados cuatro
veces a los 3, 6, 12 y 18 meses por
medio de la Escala de Madurez de
Brunet-Lezine, que mide cuatro
areas de desarrollo: control
postural, coordinacion 0jo-mano,

variable de severidad de la enfermedad, el
nivel de T, antes de iniciar el tratamiento, y
aparentemente es independiente de la
duracion del hipotiroidismo fetal. La
coordinacion fina ojo-mano no tiene una
ecuacion con ninguna de las variables

déficit  neurocognitivo
mas frecuente en todos
los estudios disponibles,
probablemente sea una
consecuencia inevitable
del hipotiroidismo
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en el resultado lenguaje y sociabilidad. independientes. congeénito.

neurocognitivo.

Se realizd un analisis de regresion
multiple utilizando las cuatro
puntuaciones del desarrollo como
variables  dependientes y 5
variables independientes: duracion
del hipotiroidismo fetal, analizado
por la edad 6sea, niveles de T, al
diagnostico, dias de edad al inicio
del tratamiento, dosis inicial de L-
tiroxina y eficacia del tratamiento
medido en el primer mes de edad
con un nivel de TSH por debajo de
los 6 mUI/L.

La ausencia de relacion entre las variables
de tratamiento (dosis inicial, edad al inicio
del tratamiento y eficiencia del tratamiento)
puede explicarse porque estan controladas
en los limites recomendados, el rango de
variacion es demasiado estrecho para ser
detectado con la escala clinica empleada
para el neurodesarrollo. Sin embargo los
resultados no contradicen el conocimiento
ya bien establecido del inicio del
tratamiento tan pronto como sea posible con
una dosis alta de levotiroxina.

Boileau et al.
(2004)
(Francia) [119].
Estudio
observacional
(cohortes), 2-

Determinar La
influencia en el
coeficiente

intelectual a
los 7 ahos de
edad de un mas
precoz  inicio
del tratamiento
y una dosis mas
elevada de
levotiroxina y
evaluar cual de
los dos cambios

fue mas
importante.
También se
estudio la
influencia  de
otras variables:
etiologia del
hipotiroidismo
congénito,
niveles
plasmaticos de
FT4 al

diagnostico,

El estudio se realizo
entre 1979 y 2001. El
grupo de estudio
estuvo formado por
131 nifos (29 nifos y
102 ninas). La etiologia
fue: 32  agenesias
(24,5%), 78 ectopias
(59,5%) y 21
dishormonogénesis

(16%). La edad media
en el momento de la
rellamada fue de 22,8
+ 1,1 dias (3 - 85 dias).
Se compararon con un
grupo control de 30
nifos estudiados a los

7 anos de edad
constituido por
hermanos de los
pacientes.

Los pacientes se

clasificaron en tres
grupos en funcion de la
dosis inicial de LT4: < 5
ug/kg/dia, entre 5y 7

La etiologia se determind por
gammagrafia. El status socio-
econémico se determind con la
escala de Graffar. Se utilizo el
WISC-R hasta 1996 y el WISC-III
posteriormente (los resultados de
ambos test estan completamente
correlacionados).

Tres grupos de dosis

inicial de LT,

5

pg/kg/dia, entre 5y

7 ug/kg/dia vy 7
pg/kg/dia.

Cuatro grupos de
edad de inicio del
tratamiento: > 30

dias, 22 - 30 dias, 16
- 21 dias y < 15 dias.

Utilizando el test de Kruskal-Wallis, el CI
global (p = 0,21), Cl verbal (p = 0,08) y Cl
manipulativo (p= 0, 48) no fueron
significativamente diferentes en los tres
grupos de diferentes etiologias.

Se observd un claro aumento en el CI
relacionado con la fecha de tratamiento (el
mas temprano el mejor). Se observd una
diferencia significativa utilizando el test de
Kruskal-Wallis para el Cl global (p = 0,0008),
Cl verbal (p = 0,007) y Cl manipulativo (p =
0,0009). Se situd el umbral en 21 dias ya que
las diferencias entre nifios tratados entre 15
y 21 dias y antes de 15 dias de edad son
minimas, asi como entre aquellos tratados
entre 22 y 30 dias y los tratados después de
30 dias de vida. Los resultados para los nifios
tratados después de los 21 dias de vida
fueron significativamente mas bajos que los
controles mientras que los nifos tratados
antes de los 21 dias no fueron diferentes de
los controles. La dosis media para los nifos
tratados después de los 21 dias fue 5,3 + 0,2
pg/kg/dia y para los de edad < 21 dias fue
de 5,8 + 0,2 pg/kg/dia., p = 0,04.

No se encontraron diferencias significativas

Para los autores los 21
dias es la edad limite
para el inicio del
tratamiento (limite
marcado también por
otros autores). El menor
retraso en el tratamiento
de los nifos es wuna
mejora mas importante
para los resultados
intelectuales que el
aumento de la dosis
inicial, al menos en estos
pacientes. El tratamiento
de los nifios antes de los
21 dias de edad
asegurara un Cl total,
verbal y manipulativo
comparable a los de los
controles. 8 pg/kg/dia de
LT, en solucion parece
una dosis
suficientemente alta.
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superficie de la
epifisis de la
rodilla y nivel
socioeconomico
de los padres.

pg/kg/dia 'y > 7
yg/kg/dia.

Los pacientes también
se clasificaron en
cuatro  grupos  en
funcion de la edad de
inicio del tratamiento:
> 30 dias, 22 - 30 dias,
16 - 21 dias o < 15
dias.

para el Cl global (p = 0,13), Cl verbal (p =
0,24) y Cl manipulativo (p = 0,09) estudiando
la influencia de la dosis de tratamiento con
T4. Utilizando un umbral de dosis de 6
pg/kg/dia el Cl global y CI manipulativo de
los pacientes tratados con una dosis de LT, <
6 pg/kg/dia fueron significativamente mas
bajos que los de aquellos tratados con una
dosis > 6 pg/kg/dia. Sin embargo, la edad de
inicio de tratamiento para los pacientes
tratados con una dosis de LT, < 6 pg/kg/dia
fue significativamente mayor que la de
aquellos tratados con wuna dosis > 6
pg/kg/dia (24,8 + 1,2 y 17,5 = 1,8 dias,
respectivamente, p< 0,0001).

El nivel socioeconémico, que normalmente
se considera un factor prondstico para el Cl,
se compard en los cuatro grupos y no se
encontraron diferencias significativas.

Conrad et al.
(2004) (EEUU)
[144].

Estudio
observacional
(cohortes)
retrospectivo,
2-

El estudio
evalla la
hipotesis de
que la

alimentacion

con formula de
soja en ninos
con HC provoca
un incremento
prolongado de
TSH cuando se

comparan con
ninos no
alimentados

con formula de
soja.

Analisis  retrospectivo
de las historias clinicas
de los pacientes. Se
incluyen 78 nifos con
HC identificados entre
1990 y 1998 analizados
en el hospital en su
primer ano de vida. Se
excluyeron pacientes
en los que la historia
clinica del primer afo
de vida estuviese
incompleta o nifios que
habian  dejado la
clinica  antes  del
primer afo de vida.

Los nifos se
clasificaron en uno de
los dos grupos:
alimentados o no con

Se recogieron los siguientes datos:
peso, altura, TT4, TSH, dosis de
levotiroxina, resultados de la
gammagrafia tiroidea e
informacion de la dieta recogida
en cada visita durante el primer
ano de vida.

La etiologia del hipotiroidismo se
determiné por la gammagrafia.

No hubo diferencias significativas en los
niveles de TSH o TT4 antes del inicio del
tratamiento. La primera determinacion de
TT, después del inicio del tratamiento
mostré resultados similares entre los dos
grupos (mediana de 153 nmol/L en el grupo
de soja frente a 155 nmol/L en el grupo sin
soja, p=0,2).

Se observo una diferencia en los niveles de
TSH entre los dos grupos después de iniciado
el tratamiento (mediana en el grupo de soja:
42,6 mU/L frente a 6,6 en el otro grupo, p<
0,01).

Normalizacion de la TSH: el tiempo en el que
se consiguié unos niveles de TSH < 10 mU/L
fue también diferente entre los dos grupos:
soja: 150 dias (mediana), no soja: 40 dias
(mediana), p = 0,02. La diferencia en el
porcentaje de pacientes con niveles
elevados de TSH entre los dos grupos

Los autores recomiendan
que
necesarias dietas a base
de soja en ninos con HC

se

posibilidad
incremento
de los niveles de TSH a
pesar
aparentemente adecuada
dosis de levotiroxina. El
nifo debe ser sometido a
un estrecho seguimiento
con determinaciones de

Ts

necesario aumentar la
dosis de levotiroxina para
alcanzar
normales en los tests de
funcion tiroidea.

cuando son

sea consciente de la
de un
prolongado

de una

y TSH, y si es

resultados
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soja.

persiste durante todo el primer ano de vida.
En los pacientes de este estudio no parece
que haya diferencias en la severidad del
hipotiroidismo ya que los pacientes de
ambos grupos tienen etiologias similares del
HC y resultados similares en los tests de
funcion tiroidea antes del tratamiento.
Segin los autores el mecanismo de los
niveles elevados de TSH en este estudio esta
relacionado con la malaabsorcion y la
eliminacion incrementada de levotiroxina
con las heces, y es posible que la soja tenga
un efecto sobre la globulina transportadora
lo que lleva a unos niveles de TT, falsamente
tranquilizadores.

Gauchard et al.
(2004)
(Francia) [123].
Estudio
observacional
(cohortes),
retrospectivo,
2-

Examinar los
efectos de la
edad en el
momento de
normalizacion

de la TSH en el
control
postural. Se
compararon
tres grupos:
normalizacion
temprana
(antes de los
tres meses),

normalizacion
tardia (después

de los tres
meses) y
controles

(normales en el
momento  del
nacimiento).

17 ninos y
adolescentes (14
mujeres y 3 varones,
mediana de la edad:
12 afos y un mes,
rango 8-14 afnos) con
hipotiroidismo

congénito. 11
controles (8 mujeres y
3 varones, rango 8-14
anos) emparejados por
nivel  socio-educativo
de la familias vy
recrutados en las
escuelas de la zona.
Los ninos se dividieron
en dos grupos en
funcion de la edad a la
que los niveles de TSH
se situaron en el rango
normal (< 5U/L) por
primera vez (grupo 1:

8 ninos con
normalizacion < 3
meses; grupo 2: 9

Se recogieron de forma
retrospectiva los siguientes
parametros: etiologia, edad al
inicio del tratamiento
(diagnostico), TSH, FTs, retraso en
la edad o6sea en el momento del
diagnostico, retraso de la edad
osea al afio de edad y edad en el
momento de la normalizacion de la
TSH.

La medida del balanceo
espontaneo o inducido proporciona
una evaluacion global del sistema

sensorimotor en el control
postural.
Las evaluaciones educativas se

expresaron en
normalizadas de cociente de
desarrollo. El desarrollo
psicomotor se evalué con siete
items del WISC y 12 items del test
de edad motora de Bruininks vy
Oseretsky.

Los resultados fueron analizados
con pruebas no paramétricas dado

puntuaciones

De todos los parametros clinicos y biologicos
solo la edad de normalizacion de la TSH se
correlacion6 con los datos posturograficos y
psicomotores. El control postural de los
pacientes con normalizacion temprana es
idéntico al de los controles.

Para la evaluacion educacional el grupo 1
presentd mejores resultados escolares
comparados con el grupo 2 y se observaron
diferencias estadisticamente significativas
entre estos dos grupos.

En el WISC la organizacion espacial del grupo
1 ha demostrado ser mejor que el grupo 2,
incluso si no se observan diferencias
estadisticamente significativas.

La edad en la que la TSH
alcanza los
normales es predictiva
de la normalizacion del
desarrollo de
funciones
nervioso

consecuentemente
control postural.

niveles

otras
del sistema
central y
del
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nifos con
normalizacion después
de esa edad).

el pequeno tamano muestral.

Kreisner et al.

(2004) (Brasil)
[149].

Estudio de
cohortes, 2-

Investigar el
efecto de
factores
prenatales
(etiologia  de
HC y nivel
sérico de T, y
T3 al
diagnostico),
factores
posnatales
(edad al inicio
del
tratamiento,
dosis inicial de
tratamiento

sustitutivo,
niveles medios
de T4 Yy T3

durante el 1-2
ano de vida y

numero de
visitas médicas
rutinarias
durante el
mismo

periodo), y
factores socio-
demograficos

en el Cl verbal,
Cl manipulativo
y Cl de nifos
con
hipotiroidismo
congénito.

31 pacientes (18 ninas
y 13 nifos) con HC
primario permanente
diagnosticado por
programa de cribado,
sin patologias
asociadas que pudieran
afectar al desarrollo
intelectual ni historia
familiar de
consanguinidad.

En funcion del nivel
basal de T, se clasifico
la cohorte en 2 grupos:
< 32.25 nmol/L y >
32.25 nmol/L.

Se realizo el diagnostico etiologico
mediante ecografia y
gammagrafia. Se determiné la T, y
TSH en cada visita durante 4 afos.
Los test para la evaluacion
psicométrica utilizados fueron:
-Escala de inteligencia de Wechsler
para preescolar y primaria (WPPSI)
en pacientes de 4 hasta 6 afos de
edad (n=24)

-Escala de inteligencia de Wechsler
para ninos (WISC) para los nifios de
6 afnos a 15 anos y 11 meses (n=7)
Se recopil6 informacion acerca del
nivel de estudios de los padres,
tipo de ocupacion y lugar de
residencia.

8 de los 31 pacientes (25.8%) presentaron
alteraciones en el desarrollo intelectual: 1
paciente (3.2%) present6 deficiencia mental
severa (Cl total < 69) y 7 pacientes (22.6%)
estuvieron en el limite inferior de la
normalidad (ClI total < 85). En 20 pacientes
(64.5%) el Cl total fue intermedio y en 3
(9.7%) fue alto. En los hijos de madres de
mayor nivel educativo donde la toma de

sangre se realizo significativamente mas
temprano.
- El ClI total y ClI verbal fueron

significativamente inferiores en pacientes
con nivel basal de T4 < 32.18 nmol/L. Sin
embargo, Cl total y niveles séricos de T4 al
inicio del tratamiento analizados como
variables continuas no presentaron
correlacion  significativa. Tampoco lo
fueron los niveles séricos de T4 y de TSH
durante el primer ano de tratamiento.

— En los pacientes en que el tratamiento
comenz6 antes de 31 dias de vida, el CI
totalt y ClI manipulativo  fueron
significativamente mas elevados.

— Los pacientes con mas de 6 visitas médicas
en el primer aho de vida mostraron
mayores puntuaciones en Cl total, Cl
verbal y Cl manipulativo, que los pacientes
con menos visitas (P < 0.001, P < 0.001y P
= 0.021 respectivamente).

— Referente a variables demograficas, los
pacientes residentes en zonas urbanas
presentaron un Cl total significativamente
mas alto que los de zonas rurales. El CI
verbal y Cl manipulativo también fueron
mayores pero en el limite de la
significacion.

Como factores
predictivos de desarrollo
cognitivo solo el nivel de
estudios materno,
nimero de visitas
durante el primer afo de

vida y concentracion
sérica inicial de T4
estuvieron
significativamente
asociados con la

puntuacion del ClI total

en esta cohorte de
pacientes.
Se recomienda la

participacion de  un
equipo  multidisciplinar
que incluya trabajadores
sociales y psicologos,
para la rapida
identificacion de
pacientes con  peor
prondstico.
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— Cl total, Cl verbal y Cl manipulativo fueron
significativamente superiores en hijos de
madres o padres con una ocupacion
intelectual respecto a los hijos de padres
con una ocupacion manual. Igualmente
para los hijos de madres o padres con
mayor nivel educativo.

En este estudio NO se encontraron
diferencias significativas en el resto de
variables evaluadas: nivel sérico basal de T3,
niveles séricos de T4y T3 en el primer afo
de vida, dosis de inicio de tratamiento con
levotiroxina, estado nutricional y etiologia.

Ng et al. (2004)
(Reino  Unido)
[131].

Estudio
retrospectivo,
2-

Determinar los
factores que
influyen en la
supresion de la
TSH en el
seguimiento de
nifos con HC.

140 ninos (90 nifas y
50 ninos)
diagnosticados de HC
estudiados desde el
momento del cribado
hasta los 3 afos de
edad.

A todos los ninos se les realizo | El

gammagrafia con Tc-pertecnetato
previa a la instauracion del
tratamiento para determinar la
etiologia del HC.

Los factores estudiados y con una
relacion posible en la supresion de
la TSH fueron: concentracion
plasmatica de TSH confirmatoria,
concentracion plasmatica de T,
confirmatoria y a las 6 semanas, a
los 3 meses y a los 6 meses, edad
media de inicio de tratamiento con
L-T, (dias), dosis inicial de L-T,4
(ug/kg/dia) y a las 6 semanas, a
los 3 meses y a los 6 meses, y
etiologia del HC.

tratamiento

se

inici6 con una dosis
de L-tiroxina
de 25 pug/dia
todos los pacientes.

(L-Ta)

en

Segln la gammagrafia en el momento del
diagnodstico se encontraron: 39 atireosis, 78
ectopias y 23 dishormonogénesis. En el grupo
con dishormonogénesis, el valor medio de
TSH en el cribado en gota de sangre, el valor
medio confirmatorio de TSH en plasma y el
valor medio de TSH durante los primeros 9
meses, fueron significativamente inferiores
respecto a los grupos con atireosis y ectopia.
Y el valor medio plasmatico confirmatorio de
T4 total fue inferior en nifos con atireosis
respecto a los nifios con ectopia o
dishormonogénesis.

- El analisis univariante encontré6 como
factores que afectaban significativamente a
la supresion de la TSH (supresion de la TSH a
una edad < 6 meses o0 a una edad > 6 meses):
concentracion inicial de TSH confirmatoria,
concentracion plasmatica de T, a los 3 meses
y dosis de L-T,4 a los 3 meses.

- Cuando el rango de la supresion de la TSH
era < 1 afo o > 1 afho, los factores que
afectaban significativamente a la supresion
de la TSH eran: concentracion inicial de TSH
confirmatoria y concentracion plasmatica de
T4 a los 3 meses.

- En el analisis de regresion multiple se

Hay que considerar la
etiologia del HC en el
tratamiento, ya que
existen diferentes
patrones hormonales en
respuesta al tratamiento
en funcion de la
etiologia. Se recomienda
un tratamiento  mas
agresivo en atireosis y
ectopia para normalizar
antes la funcion tiroidea.
Al ano de edad solo la
etiologia del HC afecta

como factor
independiente al tiempo
necesario para la

supresion de la TSH.
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(referencia) Objetivo del s pacientes ili . | Conclusiones de los
Tipo de estudio ) (?tltel’IOS y Pruebas utilizadas Tratamiento Resultados autores
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encontraron como factores independientes
que afectaban a la supresion de la TSH a los
6 meses de edad: concentracion plasmatica
de T4 a las 6 semanas y a los 3 meses de
edad y etiologia del HC.
- En el analisis de regresion multiple se
encontréo como Unico factor independiente
que afectaba a la supresion de la TSH al afio
de edad: etiologia del HC.
Simoneau-Roy | Documentar 18 nifios con una edad | Estudio prospectivo del desarrollo |La mediana de la|Por lo que respecta al conocimiento y la | Desaparicion del retraso
et al. (2004) |que hay un|media en el momento |intelectual a los 5 anos y 9 meses | dosis inicial recibida | conducta no se observaron diferencias | del desarrollo en nifos
(Canada) [115]. | beneficio del estudio de entre 5| de edad mediante la escala de | por ambos grupos fue | significativas en los resultados del test de | con hipotiroidismo severo
Estudio mantenido en |afos y 8 meses y 5 |McCarthy. Las puntuaciones de la | similar (12,2 frente a | McCarthy entre los pacientes con |frente a los casos de
observacional el momento de | aflos y 10 meses. Se | conducta se obtuvieron de la| 11,2 pg/kg/dia, | hipotiroidismo moderado y severo. Sin | hipotiroidismo moderado
(cohortes), 3 entrada en el | clasificaron en | madre utilizando el Cuestionario | diferencia no | embargo, cuando se comparan los casos de [con un  tratamiento
colegio de | hipotiroidismo para la Evaluacion de la Conducta | significativa). ELl | hipotiroidismo como un Unico grupo frente a | temprano y wuna dosis
tratamiento congénito moderado o | Social. objetivo fue | los controles la puntuacién es mas baja en | inicial alta.
temprano con | severo en funcion del mantener los niveles | las subescalas verbal (p = 0,03) vy
una dosis alta | area de la epifisis de la plasmaticos de TSH | memoristica (p = 0,04). Estas diferencias
de tiroxina. rodilla (< 0,05 cm? o > entre 0,5 y 5,0]|siguen siendo significativas cuando se
0,05 cm?). Se miU/L. controla por la situacion social.
utilizaron como
controles 40 nifos
normales.
Adachi et al. | Investigar la|Se  estudiaron 18| Se estableci6 el diagnostico | Todos los pacientes | La FH de todos los pacientes (excepto en dos | La altura en la edad
(2003) (Japodn) | altura final en | mujeres > 15 afos y 9 | etioldgico basado en gammagrafia | recibieron de los cuales no se pudo obtener la altura de | adulta (FH) de pacientes
[113]. el adulto, asi|hombres > 18 aifos, |con I-123. tratamiento antes de | los padres) alcanzo la TH. con HC detectados por
Estudio como patrones | detectados por cribado | Se examinaron los parametros: los 50 dias de vida. El | No se encontré relacion entre FHSDS vy |cribado neonatal fue

retrospectivo,
2 -

de crecimiento

puberal, en
pacientes
japoneses con
HC detectados
por cribado
neonatal.
Ademas se
examinan
factores que
pudieran
afectar a la

neonatal y con terapia
sustitutiva de L-T,
permanente.

-Altura final (FH)

-Desviacion estandar de la escala
de altura final (FHSDS) basada en
datos obtenidos de una poblacion
de referencia japonesa.

-Altura diana (TH) determinada
por el método de Ogata et al.
basado en las alturas medias
corregidas de los padres (a los
hombres se les suma 6.5 cm y a
ambos géneros se les suma 2 cm)
-Desviacion estandar de la escala

seguimiento consistio

en visitas al
endocrino a
intervalos de 1-3

meses a 2 veces al
ano. La dosis de L-T,

se ajusto para
obtener valores de
TSH < 10 mUl/L.

etiologia del HC, ni con valor inicial de TSH,
ni con dosis habitual de L-T4, ni con la edad
de inicio de la terapia.

Se evalu6 también la influencia de
tratamiento inadecuado (se considerd
tratamiento inadecuado cuando la TSH > 10
mUI/l tras 6 meses de tratamiento o si
repetidos valores de TSH a lo largo del
tratamiento excedian 30 mUI/l) en la FHSDS
durante el primer afo de tratamiento: los
pacientes con tratamiento inadecuado (n=7)
alcanzaron una FH que no fue

equivalente a la de

la

poblacion de referencia y
a su altura diana (TH).
Mientras se asegure una
intervencion temprana y
un manejo satisfactorio,

el HC severo

no

disminuye la altura final

en el adulto.
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altura final.

de altura diana (THSDS)
-Diferencia entre FHSDS y THSDS
(FHSDS - THSDS)

Adicionalmente  se  estudiaron
parametros para caracterizar el
proceso de crecimiento puberal:
-Edad al comienzo del Pubertal
growth spurt (PGS) (afios)

-Altura al comienzo del Pubertal
growth spurt (PGS) (cm)

-Edad en el pico de la velocidad de
crecimiento (afios)

-Pico de la velocidad
crecimiento (cm/afios)
-Incremento de altura puberal
(PHG) (cm)

-Edad en la menarquia para las
mujeres (afios)

Estos parametros se compararon
con los de la poblacion japonesa
de referencia.

Y ademas se analizaron posibles
diferencias  referentes a la
etiologia del HC, severidad del HC
(valor de TSH al inicio del
tratamiento y dosis de L-T,), edad
al inicio de la terapia vy
tratamiento adecuado durante el
primer afo de vida.

de

significativamente diferente de la de los
pacientes con tratamiento adecuado (n=19).

Brown et al.
(2003)  (Reino
Unido) [142].
Estudio
retrospectivo,
2-

Estudiar la
relacion entre
la supresion de
TSH y la
concentracion
sérica de T, con
la dosis
empleada de T,
y otros
parametros

previos al

60 nifos de los cuales
se excluyeron 6 por un
inicio del tratamiento
tardio, hipotiroidismo
transitorio o tratados
en otro centro.

Los nifios son evaluados por el
mismo clinico a las 6 semanas, y a
los 3, 6, 9 y 12 meses durante el
primer ano, y el estatus tiroideo se
evalud con la medida de T, total y
TSH.

Este estudio no recogié datos
acerca de la etiologia del HC en los
pacientes.

el
con

Se inicia
tratamiento
comprimidos de T,
(25 png en dias
alternos con 50 pg,
aproximadamente 10
ug/kg/dia). La dosis
de T, fue ajustada
con el objetivo de
reducir la
concentracion de

La concentracion de TSH descendio a valores
< 10 mU/l a la edad media de 4.4 meses y a
valores < 6 mU/l a los 6.3 meses. Los niveles
séricos de T, estuvieron en el limite superior
de normalidad para ninos. En los nifios en los
que la TSH descendid6 mas tarde no hubo
diferencia en los niveles séricos de TSH y T,
previos al tratamiento, sin embargo la dosis
de T, empleada y el nivel sérico de T4 en el
momento del descenso de la TSH a valores
normales, fueron inferiores.

Se recomienda una dosis

inicial de 50 pg

y

reducirla a 37.5 pg a las
2-6 semanas de edad,

dependiendo de
evaluacion  clinica
bioquimica.

la
y
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Resultados

Conclusiones de los
autores

tratamiento en
nifos con
hipotiroidismo

TSH a valores < 6
muU/L lo antes
posible. La dosis

No se ha encontrado correlacion entre
parametros previos al tratamiento y tiempo
necesario para el descenso de la TSH a

congénito. media de T4 en el |valores normales, lo que sugiere que los
momento del | nifios con HC mas severo igualmente pueden
descenso de la TSH a | suprimir su TSH tempranamente, aunque
valores normales fue | este estudio no puede excluir el efecto de la
de 6.61 pg/kg/dia. etiologia en el tiempo necesario para la
supresion de la TSH.
Si se demuestra un efecto dosis-dependiente
en la supresion de la TSH, y en el logro y
mantenimiento de la T4 en el limite superior
de normalidad para ninos.
La importancia del rapido descenso de la
TSH en el manejo del hipotiroidismo
continua siendo controvertida. Mientras unos
autores  mantienen que la  rapida
normalizacion de los valores séricos de Tg,
independientemente de las concentraciones
correspondientes de TSH, es un objetivo
satisfactorio en el tratamiento, otros autores
enfatizan que el nivel de TSH es el Unico
marcador biolégico que asegura niveles
tisulares de T, adecuados, especialmente en
el cerebro.
Cassio et al. | Estudiar la|Se examinaron 14 | Los pacientes fueron analizados en | Dos grupos de | Niveles de TSH: Los niveles de TSH sérica | El tratamiento
(2003) (ltalia) | terapia nifos  diagnosticados | un estudio longitudinal a los 15 | tratamiento: fueron significativamente mas altos en el | combinado con T,y T; no
[18]. combinada de | por cribado neonatal y | dias (8-24), antes de iniciar la|-grupo 1: T, (dosis | grupo 2 que en el grupo1. Después de 15 dias | muestra ninguna ventaja
Ensayo clinico | T3 y T4 en nifios | dos grupos de | terapia, después de 15 y 30 dias | inicial de 10 | de tratamiento los niveles disminuyeron de | significativa en el
aleatorizado vy | con controles. Todos eran | desde el inicio del tratamiento y | pg/kg/dia) forma significativa aunque de forma mas | tratamiento temprano de
controlado, 1+ | hipotiroidismo | nifos nacidos a | después a los 3, 6 y 12 meses de | -grupo 2: una | significativa en grupo 1 que en grupo 2. nifos con hipotiroidismo
congénito término y con peso | edad durante el primer afio de | preparacion en la | Niveles de hormona tiroidea libre: congénito, al menos a
tratados normal. Los nifos con | tratamiento. que cada 25 pg de | Después de 15 dias de tratamiento los | corto plazo, comparado
precozmente defectos cardiacos y/o | A los 6 y 12 meses de edad a los | levotiroxina niveles séricos de FT; libre estaban en el | con el tratamiento
en el periodo | enfermedades médicas | nifios con hipotiroidismo congénito | calculada para el |rango normal en ambos grupos. Los valores | tradicional de T, sola.
postnatal. serias fueron|se les evalu6 la funcion |peso corporal se|de FT, eran significativamente mas elevados
excluidos. Los nifos | psicomotora por medio del test de | reemplaza por 20 pg | en sujetos del grupo 1 que en sujetos del
con hipotiroidismo | Brunet-Lezine. de T,y 1pgdeTs. grupo 2 y controles.

congénito se dividieron
de forma aleatorizada

Las dosis de T, y de
T, y T3 fueron

Dosis terapéutica y efectos adversos:
En pacientes del grupo 1, la

dosis
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en dos grupos antes ajustadas en  un | terapéutica se aumentd solo en 1 de los 7
del inicio del intento por mantener | casos en la primera revision después de 15
tratamiento: en el las concentraciones | dias de tratamiento. En el grupo 2 en la
grupo 1 recibieron Ty de TSH y de hormona | primera revision después de 15 dias de
(dosis inicial de 10 tiroidea libre en el | tratamiento la dosis terapéutica se aumento
ug/kg/dia), en el rango normal para el | en 6 de los 7 casos.
grupo 2 recibieron una laboratorio. Evaluacién psicomotora:
preparacion en la que A los 6 y 12 meses de vida los cocientes
cada 25 pg de psicométricos en los nifios con hipotiroidismo
levotiroxina calculada congénito fueron significativamente mas
para el peso corporal bajos que en los controles (p < 0,05) pero
se reemplaza por 20 pg similares en los del grupo 1y grupo 2.
de T,y 1pugdeTs. Pese al pequefo tamafo muestral, los
Se utilizaron dos resultados  parecen indicar que la
cohortes de  nihos levotiroxina sola es mas efectiva que el
como controles: tratamiento combinado en situar al nino en
-para la comparacion un eutiroidismo.
de los niveles de
hormonas tiroideas se
evaluaron nifios sanos
emparejados por edad
y sexo con los nifos
hipotiroideos en cada
revision (42 ninos en
total, 14-376 dias de
edad)
-en la comparacion de
la funcion
psicomotora, para
cada paciente con
hipotiroidismo a los 6 y
12 meses de edad se
selecciondé un control
emparejado por edad,
sexo y  condicion
socioeconémica  para
ser evaluados con el
Brunet-Lezine.

Oerbeck et al. | Primero 49 sujetos con HC [29 | Variables de HC Los sujetos con HC | Resultados a largo plazo en HC comparados | EL Cl verbal y los test

(2003) comparar test | nifas y 20 nifos, edad | -Severidad de HC: concentracion |incluidos en este | con el grupo control de hermanos aritméticos se asociaron
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(Holanda) inteligencia, media 20.2 afos (18.3- [de T4 en el momento del|estudio nacieron | Cl: diferencia significativa entre los dos | con variables del
[116]. coordinacion 21.7)], 4 sujetos no diagnostico, madurez 6sea en el |hace 20 anos y no|grupos. No existe diferencia entre la |tratamiento como dosis
Estudio de | motora y | fueron tratados momento del diagnodstico, etiologia | fueron tratados de | velocidad motora simple pero si en la | de inicio de L-tiroxinay
casos-controles | desarrollo tempranamente o de de HC mediante gammagrafia. acuerdo a las | coordinacion global. Existen diferencias en | concentracion sérica de
(cohortes no | escolar en | forma continuada, por | -Tratamiento durante los primeros | actuales el area de aritmética y en el funcionamiento | T, durante los primeros 6
ciego), 2- jovenes adultos | lo que en el analisis anos y a los 20 anos de edad: edad | recomendaciones cognoscitivo, mejor en controles. No existen | afios, sugiriendo que se
con HC tratados | del impacto de las en el momento del diagnéstico, | durante la infancia, | diferencias en lectura, escritura y educacion | podria realizar una
tempranamente | variables de HC se edad al inicio del tratamiento, |sino con dosis | fisica. mejora en el
, frente a sus | incluyeron solo 44 dosis inicial de T4, niveles séricos | inferiores. Resultados a largo plazo relacionados con | tratamiento.
hermanos. sujetos. de T4 (media calculada para cada | Varios de los sujetos | variables del HC El desarrollo motor se
Segundo 41  hermanos como | nino de todos los valores séricos | con HC tenian | La severidad del HC afecta a los resultados | asocid con la severidad
evaluar  como | grupo control [26 nifias | durante periodos definidos: el | valores de TSH por | de coordinacion. El tratamiento durante los | del HC y no con variables
afecta al | y 15 nifios, edad media | primer afo de vida, 1-2 afios, 2-4 | encima de los rangos | primeros 6 afios esta relacionado con el Cl | del tratamiento,
desarrollo a|21.4 afios (12.3-30.0)]. |afos, 4-6 afos), y valores |de normalidad a los | verbal, los test de lenguaje y aritmética. EL | indicando un  efecto
largo plazo la hormonales séricos a los 20 afos de | 20 afios, lo que | nivel socioecondmico no se relaciona con los | prenatal.
severidad  del edad (FT4 y TSH). podria reflejar un | valores obtenidos en los test
HC y la dosis de Variables de resultado incumplimiento o | neuropsicologicos realizados a los 20 afos.
T4 en los -Cl medido con la Escala de |seguimiento del | En los sujetos que completaron la escuela
primeros anos inteligencia de Wechsler abreviada | tratamiento secundaria (N=37) la dosis de inicio de L-
de vida. (WASI). Se utilizaron estandares | inadecuado. tiroxina fue significativamente mas alta (9.2
americanos para el Cl total, Cl + 3.5 pg/kg) respecto a aquellos que no
verbal y ClI manipulativo. terminaron la escuela (N=12 y dosis 7,1 + 2.1
-Velocidad y coordinacion motora pg/kg)
medidas mediante Finger Tapping
Test, Grooved Pegboard Test y
Bruininks-Oseretsky Test.
-Desarrollo escolar en relacion al
lenguaje (dislexia, velocidad
lectura, comprension,
conocimiento del alfabeto vy
dictado evaluados mediante Boston
Naming Test y Controlled Oral
Word Association Test) y la
aritmética (evaluada con un
subtest de la Escala de inteligencia
de Wechsler).
Tinelli et al. | Analizar la |30 nifos con | Para evaluar el Cl de los nifios se Los nifos y adolescentes analizados en este | Subrayar la importancia
(2003) (ltalia) | conducta de 30 | hipotiroidismo utilizé el WISC-R tanto en los nifos estudio presentan mas problemas de|de considerar aspectos
[135]. nifos con | congénito (12 nifos (4 | hipotiroideos como  en los conducta que sus controles emparejados por | conductuales durante el
Estudio hipotiroidismo | varones y 8 mujeres) y | controles. edad. seguimiento de nihos y
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observacional congénito y | 18 adolescentes (6 | La conducta fue evaluada con el En el CBCL en nifos se observd una |adolescentes con
(cohortes), 2- evaluar la edad | varones y 12 mujeres)) | Chile Behaviour Checklist (CBCL) interaccion significativa (p< 0,05) de grupo | hipotiroidismo congénito
en la que|tratados de forma | de Achenbach y Edelbrock. solo en las escalas de conducta delictiva, en | para  proporcionar  al
comienzan los | temprana (inicio de | Ademas se realizd una entrevista la cudl los nifios hipotiroideos tuvieron una | paciente y a su familia
problemas de | tratamiento en el | clinica estructurada, la Diagnostic puntuacion mayor que los controles. En los | apoyo psicologico precoz
conducta. primer mes de vida). | Interview for  Children and adolescentes se encontraron diferencias | en el caso de que existan
Grupo de 116 controles | Adolescents-Revised (DICA-R). significativas (p< 0,05) en las escalas de | problemas
sanos emparejados por retraimiento, ansiedad/depresion, | psicopatologicos.
edad con la finalidad problemas mentales, problemas de atencion
de identificar posibles y conducta agresiva en las que los sujetos
factores de riesgo para hipotiroideos tuvieron una mayor puntuacion
alteraciones que los controles.
psiquiatricas. En la DICA-R 13 pacientes (7 mujeres y un
varon) presentaron sintomas de desordenes
de ansiedad (44%), 3 mujeres presentaron
alteraciones del humor (16%), y otras 2
mujeres alteraciones de conducta (11%).
Los autores consideran que en su muestra los
factores ambientales pueden ser mas
importantes que los factores hormonales.
Las dificultades de conducta encontradas
podrian ser el resultado de los procesos que
se producen en la familia cuando se
diagnostica una enfermedad cronica.
Bakker et al. |Investigar qué |30 neonatos con HC. |Se analizaron las concentraciones | Fueron tratados con | 12 nifios tuvieron HC severo, 10 niflos HC | Para proteger el
(2002) determinacione | Segln las | plasmaticas de TSH, T, total (T,), | una dosis inicial de T, | moderado y 8 HC leve. desarrollo cerebral lo
(Holanda) s de hormonas | concentraciones de FT, | FT, y Ts total (T3), tiroglobulina |en el rango 4.8 - 11.1 | 23 pacientes (77%) tuvieron disgenesias | maximo posible, este
[140]. tiroideas  son | previas al tratamiento, | (Tg) y TBG antes de iniciar el |ug/kg/dia a una | tiroideas y 7 pacientes (23%) | estudio considera mas
Estudio las mas | fueron clasificados en | tratamiento. media de edad de | dishormonogénesis. apropiado perseguir la
retrospectivo, | apropiadas para | tres grupos: HC severo | Después de iniciado el tratamiento | 13.8 dias tras el |La concentracion media plasmatica de TSH | normalizacion de los
2- definir la | (FT, < 4 pmol/l), HC |se analizaron las concentraciones | nacimiento. previa al tratamiento fue de 756 mU/l en el | niveles de TSH (de
consecucion del | moderado (4 < FT, < 8 | de TSH, T, total (T4), FT,y T; total grupo de HC severo, 492 mU/l en el grupo de | acuerdo con la guia
estado pmol/l) y leve (FT, > 8 | (Ts) cada 4-5 dias durante las HC moderado y 188 mU/l en el leve. La |oficial de la Sociedad
eutiroideo. pmol/l). primeras semanas. concentracion media inicial de T; oscilé | Europea de
En todos los pacientes se estudio la entre 1.1 nmol/l (HC severo) a 3.1 nmol/l | Endocrinologia
etiologia. (HC leve). Pediatrica, ESPE) con
La normalizacion de los niveles plasmaticos | concentraciones de FT,
de TSH se logré tras varias semanas mientras | por encima del rango
que la FT4 alcanzo valores normales relativos | considerado normal.

a la edad pocos dias después del inicio del

Cuando la normalizacion
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tratamiento (1.2 dias en HC leve, 2.9 dias en | de TSH es el objetivo del
HC moderado y 4.3 dias en HC severo). tratamiento en HC, el
No se observo correlacion entre la dosis | rango de referencia para
inicial de T4 empleada (4.8 - 11.1 pg/kg/dia) | los niveles plasmaticos
y el tiempo necesario para reducir la TSH al |de FT4 durante los
50% de su valor inicial. primeros meses de
La severidad del estado hipotiroideo en el | tratamiento necesitaria
momento del diagndstico tampoco influyo en | ser revisado.
la tasa de desaparicion del plasma de la TSH.
Chou et al.|Evaluar la | 32 pacientes [(8 chicos | Se determinaron los potenciales | El nivel de tiroxina se | De los 32 pacientes diagnosticados de |Se recomienda la
(2002) (Taiwan) | relacion entre |y 24 chicas) con un | auditivos evocados. En el momento | mantuvo en la mitad | hipertirotropinemia, 27 tuvieron | evaluacion de la
[152]. los potenciales | rango de edad entre 3 | de la evaluacion de los potenciales | superior del rango de | hipotiroidismo congénito (3 atireosis, 22 |integridad de la funcion
Estudio de | evocados afos y 1 mes y 4 afos y | auditivos  evocados el perfil | referencia. glandula ectopica y 2 dishormonogénesis) y 5 | auditiva mediante el
serie de casos, | auditivos y los |8 meses (3 afios y 5 |tiroideo (T;, T4, TSH) estaba hipotiroidismo transitorio. estudio de los
3 hallazgos meses de media)] | dentro de los rangos normales. Se encontraron dos patrones principales de | potenciales auditivos
clinicos, diagnosticados de | Tras interrupcion del tratamiento alteraciones electrofisiologicas en los | evocados como
bioquimicos vy | hipertirotropinemia se les realizd una gammagrafia potenciales auditivos evocados de 8 |herramienta util ademas
radiologicos en | durante el cribado | tiroidea. pacientes (25%): 7 pacientes con HC y 1 con | de los tradicionales test
pacientes de 3 | neonatal. hipotiroidismo transitorio (este hallazgo es | de desarrollo en estos
a 5 afnos de|También se evaluaron novedoso). Patron 1: Cuatro de estos | pacientes.
edad con |25 controles sanos pacientes tenian incrementado el tiempo de
hipotiroidismo | clasificados por sexo y conduccion periférica (prolongacion de la
congénito edad. onda |, alteracion auditiva neurosensorial).
tratado Patron 2: los otros cuatro tenian
tempranamente incrementado el tiempo de conduccion
central (prolongacion onda Il o V, disfuncion
en el tronco del encéfalo).
Salerno et al. | Evaluar los | 83 pacientes (20| Se evalué la maduracion 6sea, | Se utilizaron | A los dos anos de edad no se encontraron | El tratamiento de los
(2002) (ltalia) | efectos de | varones) seguidos de | expresada en semanas fetales. El | diferentes dosis de | diferencias en los cocientes de desarrollo | nifios con hipotiroidismo
[120]. diferentes dosis | forma longitudinal | diagnostico etioldgico fue | inicio: 6-8 pg/kg/dia, | entre los tres grupos. A los cuatro afos de | congénito con altas dosis
Estudio iniciales de | hasta los 4 afios de |realizado con gammagrafia de|8,1-10,0 o 10,1-15|edad la puntuacion media en el cociente |de inicio conlleva un
observacional reemplazo en | edad. tiroides. pg/kg/dia. intelectual global fue superior en el grupo 3 | mejor resultado
(cohortes), 3 el crecimiento | Los pacientes se | El cociente intelectual a los 4 afos | Las dosis iniciales se | cuando se compara con el grupo 1 mientras | intelectual a los cuatro
longitudinal, la | dividieron en tres | se evalud con el test de “Wechsler | modificaron durante | que la puntuacién media en la escala verbal | afios de edad tanto en el

maduracion
6sea Yy

resultados
intelectuales a
los 4 afnos de
edad en

los

grupos segln la dosis
recibida. Grupo 1 (42
ninos): dosis
recomendadas con
anterioridad de 6,0-8,0
ug/kg/dia (media: 6,3

Preschool and Primary Scale of
Intelligence-Revised (WPPSI-R) y se

comparé con el

cociente

resultado del
intelectual realizado a los

dos afnos de edad con el test de
Brunet-Lezine.

el seguimiento de
acuerdo con las
observaciones

clinicas y bioquimicas
en un intento por
mantener las

fue similar en los tres grupos mientras que
se observd una puntuacion inferior
significativamente mas baja en la escala
manipulativa.

La puntuacion media en el cociente
intelectual global a los cuatro afnos de edad

Cl verbal como en el
manipulativo y anula las
diferencias en el retraso
en el desarrollo entre
pacientes con
hipotiroidismo severo y
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pacientes con |+ 0,8); grupo 2 (21 concentraciones para los 83 nifos correlaciond6 de forma | moderado. Ademas, el
hipotiroidismo | nifios): dosis de 8,1- séricas de T,y FT, en | positiva con la dosis inicial de L-T, y|crecimientoy la edad de
congénito. 10,0 pg/kg/dia (media: los limites superiores | negativamente con la edad cronolégica en el | maduracion dsea no se
Ademas se | 9,1 + 0,6); grupo 3 (20 del rango normal y la | momento del inicio del tratamiento. ven afectados por las
compararon los | nifios): 10,1-15 TSH en el rango |El cociente intelectual a los cuatro afos de | altas dosis y el miedo al
datos de tres | pg/kg/dia (media: 13,4 normal. edad fue similar en ambos grupos, cuando el | sobretratamiento  esta
grupos de | £1,7). tratamiento se inicia antes de las tres |injustificado.
pacientes que primeras semanas de vida.
habian recibido A pesar de los altos niveles de T4 y FT4
diferentes dosis observados en los pacientes del grupo 2 y 3,
de inicio de comparados con los valores normales para la
tratamiento. edad (T4: 77-167 nmol/L; FT4: 10-23 nmol/L)
no se observaron signos o sintomas de
sobretratamiento durante el seguimiento.
Las concentraciones de FT, después del
primer mes de tratamiento en todos los
pacientes (83) correlacionaron de forma
significativa con el Cl global a los 4 afos de
edad (r= 0,29, p< 0,02) mientras que se
observo una correlacion inversa entre las
concentraciones de TSH y el ClI global (r: -
0,46, p< 0,0001).
Selva et al.|El primer | 47 nifios con un peso al | Se midieron las concentraciones | Tres grupos de | Los rangos de los niveles séricos de T,|El objetivo del
(2002) (EEUU) | objetivo de | nacer de entre 3y 4 kg | séricas de T4, FT4, T3, FT3 y TSH | tratamiento con L- | previos al tratamiento fueron en el grupo 1 | tratamiento del
[143]. este estudio es | diagnosticados de | antes del inicio del tratamiento y a | tiroxina:  grupo 1 | de 0,4 a 14,0 pg/dL; en el grupo 2 de 0,4 a | hipotiroidismo congénito
Ensayo clinico | determinar la | hipotiroidismo los tres dias, 1, 2, 4, 8 y 12 |dosis de 37,5 pg/dia| 10,8 pg/dL y en el grupo 3 de 0,2 a 6,4 |es elevar las
aleatorizado, dosis ideal de | congénito. Los nifios se | semanas después del inicio del | (n=15); grupo 2 dosis | pg/dL. concentraciones  séricas

1+

reemplazamien
to de L-tiroxina

en nifos con
hipotiroidismo
congénito

analizado a
través del
tiempo de
elevacion de T,
y FTy y la

disminucion de
la TSH a través
de la utilizacion

aleatorizaron para ser
incluidos en uno de los
tres grupos de
tratamiento con L-
tiroxina: grupo 1 dosis
de 37,5 pg/dia (n=15);
grupo 2 dosis de
impregnacion de 62.5
pg/dia durante 3 dias
seguidos por dosis de
37.5 pg/dia (n=15);
grupo 3 dosis de 50
ug/dia (n=17).

tratamiento.

de impregnacion de
62.5 pg/dia durante
3 dias seguidos por
dosis de 37.5 pg/dia
(n=15); grupo 3 dosis
de 50 pg/dia (n=17).
No se hicieron
cambios en las dosis
de tratamiento
inicial durante las
dos semanas después
de iniciado el
tratamiento.

-Datos de las dos primeras semanas:

Los sujetos en el grupo 1y 2 permanecen en
el rango terapéutico durante las semanas 1y
2, mientras que los del grupo 3 sobrepasan
el limite superior de 16 pg/dL, con
concentraciones significativamente mas altas
que los otros dos grupos. Los nifios en todos
los grupos tuvieron concentraciones séricas
de FT4 en el rango normal al tercer dia de
tratamiento. Los sujetos en todos los grupos
tuvieron concentraciones por encima del
limite superior normal a las semanas 1y 2. A
pesar de que los niveles de TSH disminuyen

de T4 tan rapido como
sea posible, y en
consecuencia  disminuir
las de TSH dentro del
rango normal
manteniendo un
crecimiento y desarrollo
normales.

Se ha informado que los
niveles de TSH pueden
permanecer elevados en
nifos con hipotiroidismo
congénito durante meses
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de tres grupos
de tratamiento.
Un segundo
objetivo fue
comparar la
elevacion de T,
y FT, y la
disminucion de
la TSH en cada

grupo de
tratamiento.
Un tercer

objetivo fue
reexaminar el
rango “ideal”
de T,y FT4 en
las primeras
dos semanas de
tratamiento
con el uso de
los regimenes
citados,
analizados por
las
concentracione
S de TSH
correspondient
es.

Posteriormente las
dosis se ajustaron
para mantener las
concentraciones de
T4 en el rango de 10-
15 pg/dL a través del
siguiente  protocolo
de tratamiento:

-si T4 < 8,5 pg/dL se
aumenta la dosis
12,5 pg/dia

-si T, esta entre 8,5y
9,9 pg/dL se
aumenta la dosis
6,25 pg/dia

-si T4 esta entre 15,1
y 16,5 pg/dL se
disminuye la dosis
6,25 ug/dia

-si T4 > 16,5 pg/dL se
disminuye la dosis
12,5 pg/dia

Las dosis de L-
tiroxina se
administran en la
forma disponible:
comprimidos de 25 y
50 pg, enteros o por
mitades. Para los
cambios de 6,25
pg/dia se administra
medio comprimido en
dias alternos.

Las dosis de L-
tiroxina en cada
grupo de tratamiento
se mantuvieron sin
cambios durante las
dos primeras
semanas de

con el tratamiento, permanecen elevados en
nifos en los grupos 1 y 2 durante las dos
primeras semanas de vida. Los nifios en el
grupo 3, sin embargo, tuvieron unas
concentraciones medias de TSH normales de
48 + 544 mU/L a las dos semanas
(concentraciones normales para la edad: 1,7
a 9,1 mu/L).

Los sujetos fueron separados en categorias
de hipotiroidismo congénito grave o
moderado en base a los niveles séricos de T,
previos al tratamiento situados por encima o
por debajo de la mediana para todos los
sujetos, 1,6 pg/dL. Las diferencias en las
concentraciones séricas de T4 entre los casos
con hipotiroidismo severo o moderado
desaparecieron en el grupo 3 en 3 dias y en
los grupos 1y 2 en 1 semana.

-Datos a las 12 semanas:

A la semana 12, la media de T, fue 12,53
pg/dL para todos los sujetos y sin diferencias
entre los tres grupos. Los nifios en el grupo 3
tuvieron las concentraciones de FT, por
encima de lo normal desde el dia 3 hasta la
semana 12, disminuyendo desde 4,51 a 2,86
ng/dL. Las concentraciones séricas de T;
generalmente fueron similares en los tres
grupos de tratamiento a lo largo del estudio,
con la excepcion de que los sujetos del
grupo 3 tuvieron concentraciones de T;
significativamente mas elevadas en las
semanas 2 y 4.

pese a un aparentemente
adecuado tratamiento
con concentraciones de
T4 en el rango normal.
Los autores recomiendan
considerar un rango un
poco mas elevado de 10
a 18 pg/dL para la T4 y
de 2 a 5 ng/dL para la
FT; durante las dos
primeras semanas de
tratamiento con L-
tiroxina. Después de dos
semanas de tratamiento,
el rango objetivo podria
disminuir la 10-16 pg/dL
para la T, y 1,6 a 2,2
para la FTy.
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tratamiento. Después
de dos semanas, las
dosis se ajustaron
para conseguir unos
niveles séricos de T,
en la mitad superior
del rango normal (10
a 15 pg/dL). En la
semana 4, las dosis
medias de [-tiroxina
no se diferenciaron
de forma
estadisticamente
significativa entre
uno y otro. En la
semana 12, la dosis
media de
tratamiento con L-
tiroxina fue para
todos los grupos de
36,7 pg/dia, ~6
pg/kg/dia.

Hanukoglu et
al. (2001)
(Israel) [128].
Estudio
observacional
(cohortes), 3

los
de

Evaluar
niveles
hormonas
tiroideas (TSH y
T4) y los ajustes
de dosis de L-T,
en un grupo de
nifos desde el
momento  del
diagnoéstico de
HC hasta los 4
anos de edad
en funcion de
la etiologia
determinada
mediante
gammagrafia
con tecnecio

125 nifos  seguidos
desde el momento del
diagnostico de
hipotiroidismo
congénito hasta
cuatro afos de edad.
Los sujetos fueron
divididos en tres
grupos en funcion de la
gammagrafia tiroidea:
1) atireosis (n = 31), 2
disgenesia (n = 54) y 3
dishormonogénesis (n
40).

los

— —

Se analizaron los niveles TSH, T,y
posologia de L-T4 en el grupo de
estudio. Los intervalos de
seguimiento fueron a las 2-4
semanas, 3, 6, 9, 12, 24, 36 y 48
meses de edad.

La terapia con L-T4
se inicio a dosis de
25, 37.5 o 50 pg/dia
para conseguir
aproximarse a 10
ug/kg-dia. El ajuste
de dosis en cada
visita se realizd
cuando la
concentracion de
TSH era>7 mU/L o <
0.1 mU/L. La dosis
fue ajustada en
incrementos de 12.5
ug (es decir 37.5, 50,
62.5 y 75 pg/dia) en
funcion de la
composicion de los

El valor medio de TSH en el screening fue
mayor y los valores de T, confirmatorios
fueron menores en niflos con atireosis
respecto a los otros dos grupos.

Durante los 6 primeros meses de terapia, el
valor medio de los niveles de TSH también
fue mayor en el grupo atireotico, intermedio
en el grupo con disgenesia y menor en el
grupo con dishormonogénesis. El grupo
atiredtico recibid las dosis mas elevadas de
L-T, y el grupo con dishormonogénesis
recibio las dosis mas bajas. A los 3 y 6 meses
el porcentaje de pacientes que requirieron
cambio de dosis fue mayor en el grupo
atireético, y a los 12 meses fue mayor en el
grupo con disgenesia. El grupo con
dishormonogénesis fue el de menor
porcentaje de ajuste de dosis.

La etiologia debe ser
considerada como un
importante factor
determinante del
protocolo de tratamiento
en pacientes con HC por
lo que se deberia realizar
un diagnostico etioldgico
previo a la instauracion
del tratamiento, pero sin
retrasarlo.

Los nifios con atireosis
necesitan  dosis mas
elevadas de L-T, al inicio

de la terapia y
monitorizacion mas
frecuente durante los
primeros 6 meses de
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Leger et al.|Investigar el | 682 nifios en 6° grado. | Se evalud la influencia de varios | La edad media en el | La edad de entrada en 6° grado entre los 682 | Los nifios con agenesia
(2001) riesgo de bajo | Se incluyeron nifios con | factores en la edad de entrada en | momento del inicio | pacientes con HC fue similar a la de la | tiroidea, niveles séricos
(Francia) [127]. | rendimiento HC en los que el|6°grado. La etiologia se establecio | del tratamiento fue | poblacion general para el mismo afo escolar. | iniciales bajos o con
Estudio escolar en la|tratamiento se inici6 | por gammagrafia antes del inicio | 22,8 + 6,8 dias. Los | Globalmente las mujeres tuvieron mejores | retraso severo de la
observacional adolescencia antes de los 40 dias de | del tratamiento en la mayor parte | pediatras no | resultados que los varones (p < 0,001). Los | maduracion Osea
(retrospectivo). | temprana en | viday en los que no se | de los casos. El estudio de la |siguieron un | resultados escolares estuvieron asociados de | muestran peores
Cohortes, 2- nifos con HC | habia informado de | maduracion dsea se hizo en base a | protocolo de | forma significativa con variables sociales en | resultados intelectuales
tratados de | enfermedad o | la radiografia de rodilla. Durante | tratamiento y la | los sujetos con HC. que aquellos con otros
forma precoz | handicap relacionados | el seguimiento y en cada | dosis media inicial de | El tipo de enfermedad (atireosis, la mas | tipos de HC.
asi como los | con el HC. evaluacion (dos a tres veces al afo | L-tiroxina fue de 5,6 | severa), niveles séricos de T, inicialmente | La adecuacion del
factores que desde los 6 meses en adelante), se | + 1,6 pg/kg/dia. Se | bajos (< 53 nmol/L) y maduracion osea | tratamiento durante el
pueden afectar controlaron los parametros | utiliza una | severamente retrasada (ausencia de los dos | seguimiento parece ser
sus resultados bioquimicos (TSH y FT4). Se|preparacion de L-|nicleos de osificacion) estuvieron todos | el principal factor
escolares. estudiaron ademas 4 variables | tiroxina en solucion | correlacionados con un riesgo incrementado | relacionado  con los
sociales. Las variables se | (1 gota = 5 pg). de entrada tardia en el 6° grado. resultados escolares en
agruparon en tres categorias: El riesgo de retraso en los estudios se |los adolescentes con HC
severidad de la enfermedad en el incrementa con el nimero de | incluso cuando la
momento del diagnostico, determinaciones séricas de TSH > a 15 mUI/L | severidad de la
seguimiento del tratamiento vy durante el seguimiento. enfermedad en el
variables sociales. Los tests se momento del diagndstico
ajustaron por género. es tenida en cuenta.
La monitorizacion
cuidadosa de la
adecuacion del
tratamiento es necesaria
durante la infancia para
reducir el riesgo de
retraso en la ensefanza,
especialmente en nifos
con perores condiciones
sociales.
Song et al.|Evaluar en | 65 pacientes de 7 a 12 | Se realizd gammagrafia tiroidea | La mediana de la|En el WISC-lIIl los nifios con atireosis | Se recomienda
(2001) nifios con HC | anos de edad con HC con tecnecio 99m para establecer | edad de inicio del | obtuvieron las puntuaciones mas bajas en | determinar la etiologia
(Canada) [130]. | identificados la etiologia y radiografia de rodilla | tratamiento fue de |todas las medidas. En el WRAT3 hubo | del HC, tratar
Estudio por cribado para evaluar la madurez | 10 dias (media | diferencias significativas en el subtest de | adecuadamente a los
retrospectivo, | neonatal la esquelética. 17.9429.1 dias) con | Aritmética, el grupo atiredtico consiguié | nifios afectados y
2- relacion entre Los test psicologicos incluyeron: una dosis aproximada | inferiores puntuaciones. No hubo diferencias | monitorizarlos
habilidades -Escala de inteligencia de Wechsler | de inicio de L-T, de | entre el grupo con dishormonogénesis y el | frecuentemente durante
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neurocognitivas para nifos, tercera edicion (WISC- | 10 ug/kg/dia | grupo con ectopia en ningun indice. la infancia, ya que
especificas vy 11l) con los subtest (9.0+1.7 pg/kg/dia). | El grupo que normaliz6 la TSH en 1-2 meses | determinados  hallazgos

etiologia,
tiempo de
normalizacion,
y niveles de
hormonas

tiroideas en el
momento de la

-Wide-Range Achievement Test
Revision 3 (WRAT3) con los subtest
de Lectura y Aritmética.

-NEPSY, un nuevo test
neuropsicologico estandarizado
para nifos

-Escala de Memoria para Nifos

puntué mas alto significativamente en los
subtest de atencion, memoria y aritmética
del CMS pero no en el WISC-III. Sin embargo,
normalizadores y no normalizadores no se
diferenciaron en inteligencia o desarrollo.

Los patrones de normalizacion de la TSH
dependen de la etiologia, pero no de la

especificos pueden ser
predictivos del desarrollo
académico posterior.

evaluacion (CMS) con multiples subtest severidad del hipotiroidismo en el momento
neuropsicoldgic Se compararon los tres grupos del diagnostico ni de la dosis de inicio de L-
a. etioldgicos (atireosis, ectopia vy tiroxina.
dishormonogénesis).
Bargagna et al. | Identificar 24 nifos (6 varones y | Los analisis de sangre para TSH y | La media de edad del | El desarrollo cognitivo de los nifios con HC y | Las puntuaciones en el Cl
(2000) (ltalia) | aquellas 18 mujeres) con HC | hormonas tiroideas se realizaron a | inicio de tratamiento | controles no fue estadisticamente diferente | individuales estaban en
[148]. funciones diagnosticados de | los 2, 3, 6, 9y 12 meses de edad | fue de 28 dias (15-45 | ni a los 3, ni a los 5 ni a los 7 afios. el rango normal en casi
Estudio neuropsicologic | forma consecutiva por | en el primer afio de vida, cada 3| dias). La dosis inicial | A los 5 afos, los nifios hipotiroideos tuvieron | todos los nifios con HC.
observacional as que estan|cribado y tratados | meses hasta los 3 afios y cada 6 | de L-T, (8-10 | unas puntuaciones totales medias mas bajas | La evaluacion del
(cohortes), 3 afectadas mas | tempranamente. Se | meses después. pg/kg/dia) se ajustod | que los controles en las habilidades motoras | rendimiento cognitivo
frecuentement | excluyeron nifos | Se evalud el nivel socioecondémico | para  conseguir y | (p< 0,009). A los 7 afios no se encontraron | estd justificada solo en
e y que pueden | prematuros y nifios con | utilizando una valoracion | mantener los niveles | esas diferencias. aquellos nifios que estan
necesitar un | enfermedades semicuantitativa seglin el nivel de |de TSH y hormona | A los 3 afos de edad el 50% (12/24) de los|en alto riesgo de
tratamiento neonatales asociadas. | escolarizacion alcanzado por los | tiroidea libre en el | nifios hipotiroideos presentan funciones | defectos
rapido de | Se utilizaron como | padres, el trabajo actual (manual o | rango normal. lingliisticas normales; 29% (7 nifios) tenian | neuropsicologicos como
rehabilitacion controles a 25 nifos | no manual) y la posicion social. El objetivo del | una alteracion fonoldgica y 21% (5 nifios) una | por ejemplo nifios con
para prevenir | normales, emparejados | El desarrollo cognitivo se evalué | tratamiento de | alteracion del lenguaje expresivo. A los 5 | hipotiroidismo severo y/o
consecuencias | con los nifios | con la escala de desarrollo mental | sustitucion fue | anos el 50% (12/24) de los nifos|de bajo antecedente
en el | hipotiroideos por | de Griffiths a los 3 y 5 afos de | mantener las | hipotiroideos presentan lenguaje normal, 9 | socioeconomico. Los
aprendizaje, género, edad y nivel | edad y con el WISC-R a los 7 afnos. | concentraciones (37,5%)  presentaban  una  alteracion | tests seleccionados de
relaciones sociocultural de la|Las habilidades motoras se |séricas de TSH en el | fonologica evidente y 3 (12,5%) una |habilidad motora estan
sociales o | familia. Estos fueron |analizaron mediante el examen |rango normal (0,5-5 | alteracion en el lenguaje expresivo. Cinco |indicados para detectar
capacidad seleccionados de | neuroldgico modificado de | mU/L), cualquier | nifios con HC necesitaron rehabilitacion del | defectos en habilidades
laboral. forma aleatoria entre | Touwen. medida de  TSH | lenguaje. Cuando se repitieron los tests a los | motoras que parecen
Proponer un | los nifos de la misma | El lenguaje receptivo se evalud | mayor de 5 mU/L |7 afos se encontrd una clara mejoria: 71% de | estar mas afectadas en
programa  de | escuela que los nifios | mediante un test de comprension a | llevo a un | los nifos (17 nifos) no tenian alteraciones en | nifios con HC.
seguimiento afectos. los 3 afios de edad y mediante un | incremento en la| el habla, y los 7 restantes (29%) tenian una | Estas funciones motoras
neuropsicologic test de comprension gramatical | dosis de LT, alteracion fonologica. No se encontraron | deben ser siempre
o simplificado y entre los 5 y los 7 anos. Los alteraciones importantes en el lenguaje en | revisadas a los 3 y 5 afnos
orientado al aspectos fonologicos fueron los niflos mayores. de edad, ya que la
problema evaluados con el test de Bortolini. Se encontré una relacion significativa entre | rehabilitacion motora es
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aplicable a los
nifios con HC de
forma facil y
econdmica.

De acuerdo con el DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, fourth
edition) se atribuyo una

puntuacién semicuantitativa (0-2)
a las habilidades lingiiisticas.

el nivel sociocultural de las familias de los
nifos con HC y el Cl de los nifos afectados a
los 7 ahos de edad (r= 0,46, p< 0,025). Por
otro lado, no se encontraron correlaciones
significativas evidentes entre el nivel
sociocultural de las familias vy las
herramientas del lenguaje o las funciones
neuromotoras ni a los 5 ni a los 7 afos.

Las puntuaciones medias en el Cl de los
nifos con hipotiroidismo severo (T, < 2
pgr/dL) fue menor que el de aquellos nifos
con un hipotiroidismo menos severo, tanto a
los 5 como a los 7 anos, pero las diferencias
no alcanzaron la significacion estadistica
aunque hubo una diferencia constante de 6
puntos entre los dos grupos. El Cl medio de
los nifios con hipotiroidismo menos severo
fue superponible al de los controles. Cuando
se analizan a los 7 afos de edad los nifos
con unos niveles de T, por encima de los 2
pgr/dL sus resultados en todas las subescalas
del test de Touwen no se diferencian
significativamente de  los  controles,
obteniendo incluso mejores puntuaciones en
la motricidad grosera.

La severidad del hipotiroidismo es el
principal factor de riesgo para las
alteraciones moderadas en las habilidades
motoras en nifos con hipotiroidismo
congénito tratado de forma temprana.

mas efectiva en los nifios

hipotiroideos mas
jovenes. Las pruebas de
lenguaje son de

importancia critica en el
seguimiento de nifos con
HC, y deben ser siempre
realizadas a los 3 y 5
anos de edad. Incluso los
nifos con alteraciones
moderadas del lenguaje
o adquisicion retrasada
del lenguaje deben ser
reevaluados de forma
regular a intervalos de 6
meses y, si no se
observan mejoras
espontaneas, deben
recibir rehabilitacion
especifica. No estan
justificadas evaluaciones
motoras o lingiisticas en
nifos hipotiroideos con
pruebas normales a los 5
anos.

Garcia et al.
(2000) (México)
[133].

Estudio
observacional
(cohortes), 3

Evaluar si la
dosis de inicio
de 10
pg/kg/dia  de
LT, produce
hipertiroidismo
subclinico con
las posibles
alteraciones de

De los 103 ninos, se
incluyeron finalmente

56. Se  excluyeron
nifios pretérmino o con
crecimiento

intrauterino retardado,
nifos nacidos de
embarazos con
sospecha de

Se realizd una gammagrafia para
determinar la etiologia y
determinacion de la edad oOsea
(utilizando el método de Greulich y
Pyle) en la rodilla. Todo ello antes
del inicio del tratamiento.

El seguimiento se hizo bimensual
durante el primer aho de vida y
cada tres meses durante el

Los pacientes
comenzaron el
tratamiento en el
momento del

diagnostico con 50
pgr/dia o 12,1 - 13,7
pgr/kg/dia  (media
12,9) de LT,

Las dosis se ajustaron

Se observaron diferencias significativas en
los niveles séricos de hormonas entre el
grupo con tiroides ectépico y el grupo con
atireosis (p< 0,001) antes de iniciar el
tratamiento. También se observé que los
niveles eran mas bajos en hipotiroidismo
congénito intrauterino comparado con el
extrauterino (p< 0,05). Los niveles de TSH
alcanzan valores normales a las 8 semanas

Con la dosis inicial
recomendada (50 pg/dia
0 12,9-13,7 pg/kg/dia) a
pesar de que persisten la
T, y la FT4 por encima
del limite normal
durante los dos anos del
estudio, no se observo
craneosinostosis, cierre
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la conducta y la | enfermedad materna o | segundo ano, se midieron los |de forma gradual en | de tratamiento, descendiendo desde 50 a 0,5 | prematuro de la
atencion, cierre | fetal, hijos de madres | niveles de hormonas tiroideas y la | cada determinacién |0 menos pU/mL. No se observaron | fontanela anterior o
acelerado de la | con enfermedad | maduracion osea se evalué a los 6, | hormonal que se la | diferencias entre los cuatro grupos (p> 0,05). | signos o sintomas de
fontanela tiroidea pre 0|12, 18 y 24 meses. hacia a los pacientes, | Ningln paciente en ningin grupo tuvo | sobredosis.
anterior y | gestacional con o sin | Se establecieron cuatro grupos en|en un intento por | craneosinostosis y en todos ellos el|El mejor parametro
aceleracion de | tratamiento durante el | funcion de la gammagrafia y la | mantener los niveles | crecimiento del perimetro craneal estuvo de | bioquimico para definir
la edad o¢sea. | embarazo, nifios con | edad 6sea y con el fin de llevar a | séricos de T, por |acuerdo con la progresion de la altura. El | la dosis dptima de LT, es
Se estudia el | sospecha de hipoxia | cabo un estudio comparativo. debajo de 16 pgr/dL | cierre de la fontanela anterior se observo a | la monitorizacion

patron de los
niveles séricos
de hormonas
tiroideas y la
edad Osea
durante los dos
primeros  afnos
de tratamiento,
comparando
pacientes

agenesia

tiroidea frente
a ectopia vy
aquellos con
hipotiroidismo
intrauterino

frente a
extrauterino.

con

neonatal (Apgar < 8),
nifos con cualquier
tipo de enfermedad
asociada o]
concomitante y
aquellos que han sido
transfundidos durante
el periodo neonatal.
También se excluyeron
nifos con enfermedad
cronica, tratamiento
durante 3 o mas dias
consecutivos,
transfusion sanguinea
independientemente
de su indicacion
médica y aquellos con
dos o mas faltas a las
citas en el seguimiento
0 pruebas tiroideas.

y FT4 por debajo de 4
ng/dL. Hubo una
reduccion del 52%
desde la dosis inicial
a la de la dltima
revision durante los
dos anos de estudio,
desde 12,9 a 6,6
pg/kg/dia. No hubo
diferencias entre los
cuatro grupos en la

dosis total o)
ponderal. Si no es
posible una
determinacion

periodica de
hormonas tiroideas,

la dosis de LT, se
puede reducir de 50
pg/dia en el
momento del
diagnostico en todos
los grupos a 10
pg/kg/dia a los 4
meses, a 8 pg/kg/dia
a los 8 meses y 7
pg/kg/dia de los 18
meses de edad en
adelante.

los 11 + 2 meses en todos los grupos.

En el 8% de los nifios se observd una
irritabilidad  transitoria al inicio del
tratamiento. No se observaron otros
signos/sintomas de sobretratamiento. No
hubo diferencias entre los grupos.

periddica de los niveles
séricos de T4y FT,.

Weber et al.
(2000) (ltalia)
[137].

Relacionar los
resultados de
test

25 nifos (22 ninas y 3
nifos) con HC de edad
comprendida entre

- test de WISC-R

(Escala de

inteligencia de Wechsler para ninos

revisada)

que evalia el Cl vy

El tratamiento se
inicié con una dosis
estandar de

Evaluacion neuropsicoldgica
— El test WISC-R fue similar en el grupo de
estudio y en el grupo control. Los ninos

La severidad del
hipotiroidismo fetal e
inicio  temprano  del
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Estudio de | neuropsicologic | 6.00 a 10.83 afos. | subescalas verbales y de | levotiroxina de 25 con HC obtuvieron puntuaciones | tratamiento influyen en
serie de casos, | 0s y | Edad al diagnostico 11- | habilidades ug/dia y al mes se| significativamente inferiores en el test de | el desarrollo mental de
3 neurofisiolégico | 73  dias: diagnostico | - test de Rey (con dos patrones, A | ajusté la dosis con Rey-A. los pacientes con HC.
s con la | temprano (< 30 dias, | para sujetos > 8 afos, B para nifios | monitorizacion - Los pacientes con HC de diagndstico tardio | Se recomiendan los test
severidad del | 13 pacientes) y tardio | de 6-8 afos de edad) posterior para presentaron puntuaciones inferiores de Cl | neurofisioldgicos  como
hipotiroidismo | (> 30 dias, 12|-test de Bender para detectar | mantener las| respecto a los de diagndstico temprano. herramienta util en la
fetal y edad de | pacientes). Nivel de | lesiones organicas subclinicas del | hormonas tiroideas |- Los pacientes con HC severo presentaron | €valuacion del desarrollo
inicio de la | tiroxina (Tq) al | SNC en el rango superior | valores inferiores en la escala de WISC-R | cerebral.
terapia. diagnostico 3.1 + 3.0 | -potenciales evocados auditivos de normalidad y la| respecto a los pacientes con HC
pg/dL: HC severo (< 2 | -potenciales evocados | TSH < 10 mUI/L. moderado. El test de Rey mostr6 una
ug/dL, 11 pacientes) o somatosensoriales superposicion entre los dos grupos. El test
moderado (> 2 pg/dL, de Bender mostré una mejor puntuacion
14 pacientes). El grupo (valores inferiores) en los pacientes con
control estaba formado mayores concentraciones de T, al
por 34 nifios de 4-11 diagndstico.
afnos de edad. Evaluacién neurofisiolégica
— Los potenciales evocados auditivos fueron
semejantes en el grupo de estudio y en el
grupo control.
- Los potenciales evocados
somatosensoriales no fueron significativos
a P40, pero si lo fueron a P300 asi como la
diferencia entre picos P40-P300.
Rovet et al. | Identificar Cohorte de 100 nifos | Fase I: el Test de Griffiths de 1-3 Los adolescentes con HC puntuaron|Los nifios con HC
(1999) secuelas con HC detectados por | afos de edad, el Test de McCarthy significativamente mas bajo que los | detectados por cribado
(Canada) [136]. | cognitivas cribado neonatal, | a los 4 y 6 afos de edad, Escala de controles en Cl verbal (VIQ), Cl manipulativo | neonatal y  tratados
Estudio de | especificas de | estudiados desde la |inteligencia de Wechsler para (PIQ) y CI total (FSIQ). En la evaluacion de 7 | tempranamente
cohortes las deficiencias | infancia hasta la | preescolar y primaria (WPPSI) a los subtest el grupo HC puntudé en el rango | consiguen niveles
prospectivo, 2+ | prenatales y | adolescencia. A lo |5 afos, y Escala de inteligencia de normal en todos los subtest y con un perfil | normales de desarrollo
posnatales de | largo de un periodo de | Wechsler  para  nifos-Revisada similar al de los controles, aunque puntuo | intelectual, aunque
hormonas 15 anos los ninos | (WISC-R) a los 7 y 9 afos. significativamente mas bajo que los | experimentan déficits
tiroideas en | realizaron multiples | Fase Il y Fase llI: el test WISC-R y controles en algunos subtest. cognitivos leves y sutiles.
nifos con HC | evaluaciones otros multiples tests. Comparando los valores medios de Cl de los | En la escuela los nifos

identificados
por cribado y
tratados
tempranamente

neuropsicologicas.

Fase I: el grupo
control en esta fase
fueron 40 hermanos de
1-9 afnos; Fase IlI:
grupo control en esta
fase estuvo compuesto

Adicionalmente en los nifios con
HC se evaluo el Cl paterno
(generalmente de la madre)
basado en la Escala de inteligencia
de Wechsler para adultos, y el
nivel  socioeconémico  familiar
usando el indice de 4 factores de

nifios con HC y grupo control de hermanos a
diferentes edades (1, 2, 3, 4, 5,6,7,9y 13
anos), los nifos con HC puntuaron
significativamente mas bajo en Test de
McCarthy, WPPSI y WISC-R, pero no en Test
de Griffiths.

Los resultados sugirieron que la duracion del

con HC en los primeros
cursos reflejan algunos
retrasos en sus
habilidades de desarrollo
basicas que
posteriormente parecen
superar en cursos mas
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por 80 companeros de
clase y 42 hermanos;
Fase Ill: el amplio
grupo control en esta
fase se selecciond en
base a igual sexo y
edad exacta a la de

cada nifho con HC,
ademas el  grupo
control  incluia 18
hermanos.

Hollingshead.

hipotiroidismo en el momento del
diagnostico (tiempo necesario para
normalizar la concentracion de hormonas
tiroideas) y la severidad de hipotiroidismo
afectaba a las habilidades espaciales vy
verbales, mientras que retrasos en el
establecimiento del eutiroidismo afectaban
al procesamiento de habilidades visuales, y
concentraciones elevadas de T, afectaban a
la capacidad de atencion y memoria.

En el tercer curso los nifos con HC
puntuaron mas bajo que los controles en
comprension oral y aritmética, pero no en
comprension escrita, lectura o}
descodificacion de palabras.

Los nifos que recibieron mayores dosis de
inicio de levotiroxina fueron puntuados mas
alto por sus maestros en la capacidad de
aprendizaje y con mas problemas de
internalizacion de conductas.

altos, aunque persisten
las dificultades en areas
mas complejas.

Paesano et al.
(1998) (ltalia)
[145].

Estudio
observacional
descriptivo, 3

Comparar el
método
radiografico
estandar y la
ecografia en la
evaluacion de
las dimensiones
del punto de
osificacion  de
la epifisis distal
del fémur (EDF)
en un grupo de
nifos con HC.

55 ninos (36 ninas y 19
ninos) nacidos a
término (edad
gestacional de 37-42
semanas) que tenian
HC.

Los nifios se agruparon
en funcion de la
etiologia del HC y el
area de la superficie
EDF.

Los nifos se sometieron a una
gammagrafia para determinar la
etiologia del HC: se encontraron 17
nifos con agenesia, 23 con ectopia
y 15 con dishormonogénesis con
glandula in situ.

Las pruebas radiograficas y
ecograficas de la rodilla izquierda
fueron realizadas en el mismo dia.
Todas las medidas se realizaron
por el mismo profesional. La
superficie del area del nucleo de
osificacion se calculd utilizando la
formula: largo x ancho x m x 0,25.
Dado que no se conoce el
verdadero valor de las dimensiones
de la EDF, la media de las dos
medidas es la mejor estimacion. El
acuerdo entre  métodos es
evaluado mirando la distribucion

La precision intraoperador fue de 5,1% y
9,3% para radiografia 'y ecografia,
respectivamente. La EDF no se observd en
las radiografias en 11 casos (20%). La
ecografia confirm6 ausencia de EDF en seis
casos (115), pero si detecto los 5 restantes.
La correlacion entre la medida la EDF
obtenida con ambos métodos fue de r= 0,94,
p= 0,0001. Las comparaciones muestran que
las dimensiones de la EDF obtenidas con la
ecografia son mayores que aquellas medidas
con la radiografia.

Las concentraciones de T, en el momento
del diagnostico estaban relacionadas con el
area la superficie de la EDF calculada de la
radiografia (r= 0,52, p=0,0002) y ecografia
(r= 0,56, p= 0,0001). Las concentraciones de
la FT4 muestran similares relaciones para
ambas medidas (radiografia: r = 0,481, p =
0,0006; ecografia: r = 0,482, p = 0,0006). Las

Los autores sugieren que
los ultrasonidos son una
alternativa valida a la
radiografia simple para
la evaluacion de la edad
6sea en ninos dada su

simplicidad, mayor
sensibilidad y coste-
efectividad.

102




Anexos

Autor (afo)

(pais) .
(referencia) Objetivo del s pacientes ili . | Conclusiones de los
Tipo de estudio ) (;flterlos y Pruebas utilizadas Tratamiento Resultados autores
: . inclusion/exclusion
estudio y nivel
de evidencia
de los datos alrededor de la media. concentraciones de TSH muestran una
relacion inversa con las dimensiones de EDF
(radiografia: r = -0,493, p= 0,0002;
ecografia: r=-0,492, p = 0,0002).
Los pacientes con agenesia tiroidea tuvieron
areas de EDF significativamente mas
pequefas que aquellas de los pacientes con
ectopia (p < 0,02) o glandulas “in situ” (p<
0,001).
Dickerman et | Evaluar los | 30 pacientes (20| Se les realiz6 ecografia y/o |El tratamiento con L- | Durante el tratamiento con L-T, el 46% de los | El diagndstico temprano
al. (1997) | parametros que | chicas, 10 chicos) con | gammagrafia con tecnecio 99. En | tiroxina se inicid a | resultados de TSH permanecian por encima |y el rapido comienzo de
(Israel) [114]. afectan al | HC diagnosticados por | los casos de sospecha de | dosis de 5.2-14 | de 10 mU/l mientras que solo el 5% de los | la terapia con L-tiroxina
Estudio crecimiento cribado neonatal. dishormonogénesis, se realiz6 | pg/kg/dia. La dosis | resultados de FT, estaban por debajo de 10| a dosis de al menos 8.5
longitudinal puberal y | Los criterios de | ingesta de yodo 131 y/o test de|diaria de L-T, se|pmol/l. pg/kg/dia durante los
prepuberal y |inclusion fueron: inicio | descarga de perclorato potasico a | ajustd con el | La longitud al inicio del tratamiento, la | primeros 6 meses

altura final en
el adulto en
pacientes con
HC
diagnosticados
por cribado
neonatal.

del tratamiento con
tiroxina en los
primeros 4 meses de
vida y seguimiento
hasta al menos los 5
anhos de edad, vy
exclusion de otras
enfermedades
endocrinas
metabdlicas,
esqueléticas o
patologias

cromosomicas.
. La media del periodo
de seguimiento fue
hasta los 11.4 afos
(rango 5-19.6).

la edad de 2-4 afos.
En cada visita se media la longitud
del paciente (bebés y nifos
pequefios) o la altura, por la
misma enfermera entrenada, asi
como el peso corporal vy
circunferencia de la cabeza. Se
midio la altura de los padres como
referencia. Se llevd a cabo un
examen fisico completo por un
endocrindlogo pediatra en relacion
al estado puberal segin los
criterios de Tanner para el pecho
(chicas), genitales (chicos) y vello
pubico (ambos sexos).
Se evaluaron
parametros:
-velocidad de crecimiento (GV)
-pico de la velocidad
crecimiento (PHV)
-crecimiento puberal total (TPG)
diferencia entre la altura adulta
conseguida (adlHt) y la altura al
inicio de la pubertad.
-edad Osea (BA)

diferentes

de

mediante

objetivo de mantener
la FT4 en el rango
superior de
normalidad.

altura al comienzo de la pubertad, el PHV
(pico de la velocidad de crecimiento) y TPG
(crecimiento puberal total) fueron normales
para la edad.

No se observo ni retraso ni pubertad precoz
en ninguno de los pacientes. La edad de
comienzo de la pubertad en chicos y chicas,
y la edad de menarquia en chicas (11-15)
anos, estuvo en el rango normal. Desde el
inicio de la pubertad la media de velocidad
de crecimiento fue normal para la edad.

Los pacientes con disgenesias (n=9) vy
aquellos con defectos enzimaticos (n=3)
fueron significativamente mas altos en la

edad adulta (DS) que al inicio del
tratamiento con L-T,. Los pacientes con
disgenesias tuvieron una longitud

significativamente inferior a la de los otros
dos grupos al inicio de la terapia.

La altura adulta final correlacionaba con la
dosis media de L-T, administrada durante los
primeros 6 meses de tratamiento. Solo
aquellos pacientes que recibieron dosis de L-
T4 de al menos 8.5 pg/kg/dia durante este
periodo crucial consiguieron una altura

consiguen un crecimiento
normal, pubertad normal

y una altura adu
normal, a pesar de
niveles de TSH.

lta
los
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radiografia de la mano y mufeca adulta en la media normal o superior.
izquierda utilizando el método de
Greulich-Pyle.
-edad adulta (adlHt) cuando la GV
era inferior a 1 cm/afo y la edad
osea > 16 0 > 17 en chicas y chicos
respectivamente.
-altura diana (CMPHt) y se calculd
a partir de la media de la altura de
los padres + 7.5 cm.
Marcheschi et | Perfilar las | 50 nifos con HC sin | Se evaluo el nivel sociocultural que | La dosis inicial de L- | El nivel socio-cultural de los 50 nifios con HC | El desarrollo
al. (1997) | caracteristicas | otras alteraciones (los | se definid en funcion del nivel | tiroxina (LT4) (8-10 | fue: 2 casos alto (8%), 7 por encima de la | neuropsicolégico de los
(Italia) [147]. del desarrollo | nifos prematuros vy | educativo y el tipo de ocupacion | ug/kg/dia) se reguld | media (28%), 10 por debajo de la media | nifios con hipotiroidismo
Estudio cognitivo y | casos en los que se | de cada uno de los padres. para mantener los | (40%), 6 bajo (24%). congénito en este
observacional motor de los | sospeche otras | La evaluacion cognitiva se realizo | niveles de TSH y de | Los nifios con niveles por encima de 2 pg/dL | estudio muestra que el
(cohortes), 3 ninos con | alteraciones con la escala de desarrollo mental | FT; en el rango | presentaban ectopia tiroidea, mientras que | desarrollo cognitivo esta
hipotiroidismo | neonatales se |de Griffiths que incluia 6 | normal. los que tenfan < 2 pg/dL presentaban|en el rango normal,
congénito excluyeron del | subescalas. ectopia no funcionante o agenesia. mientras que pueden
cribados al | estudio). Son 13| La evaluacion neurolégica se Desarrollo cognitivo: estaba en el rango | estar presentes
nacer. varones y 37 mujeres, | realizd con la escala de Touwen normal en los nifios con HC. Los nifios con HC | alteraciones motoras Yy
Definir criterios | entre 3 meses y 14 | modificada, incluia también 6 (25 niflos con datos) obtuvieron un valor | lingliisticas. Por esta
Gtiles para el | afos. subescalas. medio mas bajo que el grupo control (25|razéon la revision debe
seguimiento Este grupo se compar6 | La  evaluacion del lenguaje nifos) a los 3, 4y 5 anos pero las diferencias | mostrar el desarrollo de
neuropsicolégic | con un grupo control | receptivo se realizd con el test no fueron estadisticamente significativas (p> | areas que estan mas
o de los nifos | de 25 nifos | TCBG (test di comprensione 0,05). frecuentemente en
con HC | normotiroideos, grammaticali per bambini). Para la Desarrollo motor: se observd un ligero | riesgo. Los autores
(funciones, emparejados por edad | comprensién y denominacion se retraso en el desarrollo postural en el 45% de | proponen estos métodos
momento y sexo. utilizé un vocabulario. los nifos, especialmente para los primeros | que ellos han realizado y
critico, Los 50 sujetos del estadios. La hipotonia muscular detectada | que consideran validos
factores de | grupo de estudio se por examen neurolégico se encontré en | para la evaluacion
riesgo subdividieron en dos alguno de los nifos, sobre todo en los dos | neuropsicolégica en los
adicional). grupos. Grupo 1: 16 primeros anos de vida. La coordinacion | primeros 5 afios de vida.

nifos con T, > 2 pg/dL
(entre 2,6 y 11,2) al
nacimiento; Grupo 2:
34 nifios con un nivel
de Ty < 2 pg/dL.

ocular estaba alterada en el 23% de los casos
(estrabismo). En el 15% de los ninos se
produjeron temblores y en el 30%
dificultades en el equilibrio y la
coordinacion.

La evaluacion motora realizada por examen
neurologico siguiendo el modelo de Touwen
a los 5 anos detectd que los nifios con HC
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obtuvieron puntuaciones totales y subescalas
mas bajas comparado con los controles.
Desarrollo del lenguaje: Se observd un
retraso en la adquisicion del lenguaje en los
nifos con HC comparado con los ninos
normales.

Por otro lado se ha observado que los nifos
con T4 al nacimiento > 2 pg/dL tienden a
presentar un mejor perfil cognitivo que los
nifos con T4 < 2 pg/dL. Por otro lado éstos
presentan una mayor incidencia de
desordenes motores (59% frente a 25%) y
alteraciones del lenguaje (75% frente a 25%).
Propuesta metodologica: si el desarrollo
cognitivo esta en el rango normal se puede
limitar la evaluacion cognitiva a los 6 meses
y 1y 3 afos. Si los resultados son normales
los examenes pueden ser interrumpidos
hasta los 5 afos, momento en el que es
necesaria una evaluacion cognitiva para la
escolarizacion (escala de Griffiths). En caso
de retraso mental los controles deben ser
mas frecuentes, segun la propuesta clinica.
Para el desarrollo motor el examen de las
funciones motoras (evaluacion neurolédgica
con una prueba de Touwen modificada) debe
ser mas frecuente en los primeros 18 meses
de vida (a 6, 12 y 18 meses). Se puede hacer
otro examen motor a los 3 y 5 anos de edad.
En caso de alteraciones neuroldgicas se debe
realizar un control y wuna evaluacion
psicomotora a los 24 y 36 meses.

En el desarrollo del lenguaje la evaluacion
del lenguaje expresivo y receptivo puede ser
realizada a la edad de 2 y 3 afnos. Si los
resultados son buenos se puede reevaluar las
funciones lingiiisticas a los 5 afos. Si hay
alteraciones del lenguaje se deben realizar
controles cada 6 meses y establecerse
rehabilitacion logopédica.
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A los 5 anos debe ser evaluada la madurez
del aprendizaje preescolar.

Propuesta de protocolo neuropsicoldgico:

6 _meses: Examen neuroldgico, cognitivo y
motor.

12 meses: Examen neuroldgico, cognitivo y
motor

18 meses: Examen neuroldgico y motor.

24 meses: Examen neurologico y linglistico
36 mese: Examen neurologico, cognitivo,
motor y lingiiistico.

60 meses: Examen neuroldgico, cognitivo,
motor, lingiiistico y de aprendizaje.

Vogiatzi et al.
(1997) (EEUU)
[141].

Estudio
retrospectivo,
revisiones
actuales, 1-

Evaluar la
validez de las
recomendacion

es de la
Academia
Americana de

Pediatria (AAP)
referentes a la

realizacion de
analisis
frecuentes de
funcion tiroidea
en nifos con
hipotiroidismo
congénito.
Revisar el
numero de
veces que se

cambia la dosis
de levotiroxina
y los valores de

T4 y TSH
previos al
cambio para
analizar su
valor como

predictores del

57 ninos
diagnosticados de HC,
se excluyeron 7 por
incumplimiento.

Se dividieron en tres
grupos segun la dosis
diaria administrada de
levotiroxina: 0.025 (39
nifos), 0.037 (9 nifos),
y 0.050 mg/dia (2
ninos).

El inicio de
tratamiento se realizd
a los 20 + 5.6 dias de
edad.

La visita en la que se
realizd el cambio de
dosis se denomino
“visita 0” y a las dos
visitas previas se les
llamo “visita -1y -2”.

Se realiz6 seguimiento a los nifos
cada 2 meses durante el primer
ano y cada 3 meses después. Se
analizaron las concentraciones de
T4y TSH en cada visita.

Tres grupos de dosis

de levotiroxina:
0.025 (39 ninos),
0.037 (9 ninos), y
0.050 mg/dia (2
ninos).

Las dosis de
levotiroxina se
ajustaron para

mantener los niveles
de T, en el rango
superior de la
normalidad (10-14
ug/dL) segin las
recomendaciones de
la AAP. Los niveles
de TSH
permanecieron

elevados en algunos
ninos durante los
primeros meses de
vida pero este hecho
no se consideré como
criterio para el
ajuste de dosis. Los
niveles de TSH se
mantuvieron lo mas

Los cambios de dosis a cualquier dosis
empleada fueron variables e impredecibles.
Los niveles previos de T,y TSH no indicaron
ningin cambio predecible, patron o
tendencia que permitiese reconocer un
cambio de dosis en la proxima visita.
Efecto de la dosis de levotiroxina en
niveles de T,

-Dosis inicial de 0.025 mg/dia

El 89% de los pacientes de este grupo (35
nifos) necesitaron incrementar la dosis a
0.037 mg/dia durante el primer ano. 10 de

los

estos nifos necesitaron un incremento
adicional a 0.050 mg/dia, y 6 nifos a 0.0625
mg/dia.

La concentracion de T, en la visita del
cambio de dosis, visita 0, fue inferior y
estadisticamente diferente a las
concentraciones de esta hormona en las
visitas previas -1 y -2 (P < 0.001) pero no
hubo diferencia entre las concentraciones de
las visitas -1y -2 (P > 0.05).

-Dosis inicial de 0.037 mg/dia

Estos nifos requirieron ajuste de dosis a los
13.3 + 8 meses (rango 1-30 meses). El 55% de
los pacientes de este grupo (5 nifos)
necesitaron incrementar la dosis de

La utilizacion de una

dosis inicial

de

levotiroxina de 0.0375
mg/dia requiere menos

ajustes de dosis (55%
los nifhos) que
utilizacion  de
mg/dia  (89%
ninos).
Destacan la necesidad
una
frecuente a intervalos
1-3 meses durante

de

de
la

0.025

los

de

monitorizacion

de
los

primeros 3 anos de vida

en nifos con HC.
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cambio de roximos posible a la | levotiroxina durante el primer afo.
p p p
dosis. normalidad (< 5| -Dosis inicial de 0.050 mg/dia

pul/mL).

Los 2 nihos de este grupo necesitaron una
disminuciéon de dosis a 0.037 mg/dia en el
primer mes, y uno de los nifios requirié una
disminucion adicional a 0.025 mg/dia.

Efecto de la dosis de levotiroxina en los
niveles de TSH

11 nifos (8 tratados con una dosis inicial de
0.025 mg/dia y 3 con 0.037 mg/dia)
presentaron niveles elevados de TSH durante
el primer aho de vida, a pesar de mantener
las concentraciones de T, adecuadamente
elevadas.

Kooh et al.

(1996)
(Canada) [132].
Estudio
observacional
(cohortes), 3

Ver si grandes

dosis de
tiroxina en los
primeros

momentos de la
vida afectan de
forma negativa
la masa osea.

20 nifos
hipotiroidismo
congénito y sus
hermanos como
controles (n=9). Todos
los nifos estaban en
edad prepuberal en el

con

momento de la
prueba, dada la ya
conocida influencia
marcada de la
pubertad en la masa
o0sea, que  podria
complicar la

interpretacion de los
datos de masa 6sea

Se determinaron el

en la columna lumbar (L1-L4).

contenido
mineral 6seo, la densidad mineral
osea y la altura. La masa o6sea se
determind por absorciometria dual
de rayos X utilizando Hologic QDR
1000 W. Las medidas se realizaron

Hasta el afo 1985 se
habia utilizado una
dosis de inicio de 7-9
pHg de tiroxina por
kilo de peso. Desde
1986 se utiliza una
dosis de inicio de 10
pg/kg/dia. La edad
media de inicio de
tratamiento fue de
11 + 3,9 dias (rango
3-21). En el momento
de la analitica la
dosis de tiroxina fue
de 3,1 £ 1,2 pg/kg.

-La densidad mineral 6sea de los pacientes
hipotiroideos y los controles estuvo dentro
del rango normal excepto un valor bajo en
cada grupo.

-En 9 pares de enfermo-hermano fue posible
realizar una comparacion directa, como eran
de edades diferentes se analizaron las
diferencias en las puntuaciones. La mayor
parte de los valores estaban cerca de 0 vy
ninguno era menor de -2.

-Para determinar el contenido mineral 6seo
establecieron la medida Zi (contenido
mineral 6seo observado dividido entre el
esperado, calculado a partir de una féormula
desarrollada por el grupo). La media mas
desviacion tipica de los de los valores Zi de
estos pacientes fue de 0,985 + 0,109 (un
valor Zi de 1 indica que la puntuacion Z de la
masa Osea del paciente es igual al valor
esperado en base al modelo de regresion
lineal de los autores).

Los pacientes hipotiroideos de esta serie
tenian una densidad mineral o6sea en el
rango normal para la poblacion control o en
comparacion con sus hermanos sanos.
Ademas los pacientes tenian un contenido

La osteopenia no es una
complicacion del
tratamiento con tiroxina
para el

congénito.

hipotiroidismo
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Tipo de estudio n i A autores
: . inclusion/exclusion
estudio y nivel
de evidencia
mineral 6seo muy cercano al esperado. Las
dosis altas de tiroxina (dosis altas sodlo
durante la primera infancia) utilizadas en
nifos con hipotiroidismo congénito no
provocan osteopenia.
Salerno et al. | Analizar de | 47 pacientes (34 | Se evalud el desarrollo intelectual | El tratamiento con L- | A los 7 afos de edad la puntuacion media del | La severidad del HC al
(1995) (ltalia) | forma mujeres) seguidos |a una edad media de 7 afos |T,4 se inicio | Cl fue de 96 + 9 en los 47 nifios con HC lo | diagnostico es el
[124]. retrospectiva si | desde el momento del | (rango: 6,7-7,5 anos) mediante el | inmediatamente que se situaba dentro del rango normal (90- | principal indicador
Estudio la dosis relativa | diagnostico hasta los 7 | test de  Stanford-Binet.  Los | después de la|110) y era muy similar al del grupo control | prondstico del futuro
observacional por peso y dia | afios de edad. El grupo | resultados de este test se |primera evaluacion a | (97 + 11). EL Cl a los 12 y 24 meses estuvo | resultado intelectual.

(cohortes), 3

administrada

puede influir en
el desarrollo
mental a los 7
anos de edad.
Ademas se han

control estaba formado
por 40 ninos sanos
emparejados por edad,
sexo y clase social.

compararon con los obtenidos en
los mismos pacientes a los 12 y 24
meses de edad con el Brunet-
Lezine.

El desarrollo intelectual a los siete
anos de edad correlacion6 con los

dosis de 25 pg/dia
por via oral (dosis

media de 6,8

1,3

pg/kg/dia). Se ajusto

para mantener

los

niveles séricos de T,

muy proximo con el de los 7 afios.

Analizando la posible correlacion de los
diferentes parametros estudiados: no se
encontraron diferencias significativas en el
desarrollo intelectual a los 7 afos entre los
dos grupos. La etiologia del hipotiroidismo

Niveles de TSH que
permanecen elevados a
los tres meses de vida
con niveles séricos de T,
normales no altera el
desarrollo intelectual

investigado siguientes parametros: edad en el | en el nivel mas alto | no afectd de forma significativa las | posterior.
otros  posibles momento del diagnostico, | del rango normal y la | puntuaciones en el Cl. La severidad del
factores severidad del HC al diagnostico | TSH sérica en el | hipotiroidismo en el momento del
pronosticos de manifestado por una concentracién | rango normal. diagnostico (concentraciones bajas de T, asi
los resultados sérica de T, < 2 pg/dL Unicamente como una edad dsea retrasada) es el Unico
intelectuales o asociado con una edad oOsea parametro asociado con unas habilidades
futuros. retrasada (< 36 semanas), dosis intelectuales reducidas a posterior edad.
inicial de L-T, y concentraciones
séricas de T, y TSH durante los
primeros anos de vida.
Heyerdahl et | Investigar si la | 47 nifos | La dosis de L-T, por kilo de peso se | Se inicio el | -Maduracion 6sea pretratamiento: La edad 6sea a 1,5 afos
al. (1994) | dosis de de L-T, | diagnosticados de | registro al inicio del tratamiento y | tratamiento en los | En el momento del diagnostico, 17 de 41 |de edad durante el
(Noruega) y las | hipotiroidismo a los 1,5; 3; 6 y 12 meses de edad | dos primeros meses | nifios con radiografias de rodilla no tenian o | tratamiento del
[146]. concentracione | congénito. y posteriormente anualmente. de edad. era incipiente el desarrollo epifisario | hipotiroidismo congénito
Estudio s séricas de T4|La maduracion oOsea La dosis media de L- | (puntuaciones 0 o 1). esta relacionada con
observacional, |durante el | pretratamiento se T, por kg de peso al | -Edad 6sea durante el tratamiento con |variables de tratamiento
3 tratamiento evalud seglin los inicio del | tiroxina: previas y por tanto
estaban criterios de Sénécal y tratamiento fue de|La edad dsea a los 1,5 afios de edad | relevantes en la
relacionadas durante el tratamiento 8,5 + 3,2 pg/kg/dia | correlacion6 de forma significativa con las | monitorizacion del
con la edad|la edad 6sea se estimo (4,0-17,2 pg/kg/dia) | variables de tratamiento: dosis media de L- | tratamiento.
6sea en 47| segln Greulich y Pyle. y la media de la dosis | T4 por kg y media T, sérica durante el | El retraso pretratamiento
nifos con de L-T, por kg de |primer ano, pero no correlacion6 con la|en la maduracion osea
hipotiroidismo peso entre los 3 y los | maduracion dsea pretratamiento. fue lentamente
congénito, 12 meses de edad fue | A los nifios con hipotiroidismo mas severo | alcanzando el nivel con
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tratados de 5,3 + 2,3](indicado por una puntuacion de la epifisis [ un tratamiento
conforme a las pg/kg/dia (2,7-12,6 | de rodilla < 1) se les prescribié una dosis | adecuado.
recomendacion pg/kg/dia). media de L-T, durante el primer ano mayor
es generales. que a los niflos con una mejor maduracion
o6sea al inicio.

Grant et al. | Estudiar la|Se estudiaron 449 | Se recopilé informacion de los Sintomas de hipotiroidismo Existe una  estrecha

(1992)  (Reino | relacion entre | niflos (310 nifas y 139 | nifios con HC preguntando a los La prevalencia de sintomas fue mayor en el | relacién entre la

Unido) [111]. la severidad | nifos) con HC | pediatras sobre: sintomas de grupo | que en el grupo Il, aunque en el severidad bioquimica del

Estudio bioquimica del | identificados por | hipotiroidismo en el momento de grupo | el 16% de los nifios no presentaron hipotiroidismo congénito

observacional, | hipotiroidismo | cribado neonatal. la primera evaluacion clinica (447 sintomas y en el grupo Il el 33%. y los sintomas clinicos.

3 (evaluada por | Los hallazgos | nihos), datos del embarazo e Las diferencias solo fueron significativas Los nifos con
el nivel | prenatales y | historia perinatal (no todos los para: ictericia prolongada, dificultad en la concentracion plasmatica
plasmatico de | perinatales se | pacientes tenian completo el rango alimentacion, letargia (p<0.001), hernia de tiroxina por debajo de
tiroxina) y las | compararon con los | de observaciones). umbilical y macroglosia (p<0.01). Y no fue 30 nmol/l fueron mas
caracteristicas | encontrados en una|A 179 de los nifios con HC se les significativa para: constipacion, piel fria'y propensos a presentar
clinicas y | poblacion de | realizd gammagrafia para moteada o hipotermia. ictericia prolongada,
radioldgicas de | referencia de 36727 | establecer la etiologia y a 260 se Edad ésea y gammagrafia tiroidea dificultad en la
pacientes con | nifios nacidos en north | les realizo radiografia de rodilla De los 260 nifios con radiografia de rodilla, alimentacion, letargia,
HC detectados | west Thames region en | para  establecer la  madurez en el grupo | hubo un 54% en los que no se hernia umbilical y
por cribado | 1988. esquelética. observo ninguna epifisis mientras que en el macroglosia. En el grupo
neonatal. Los nifos con HC se grupo Il los resultados fueron del 15%. Fue con hipotiroidismo

dividieron en 2 grupos

en funcion de los
valores plasmaticos de
tiroxina:  Grupo 1)

tiroxina < 30 nmol/l;
Grupo 1) tiroxina > 30
nmol/l. El criterio de
eleccion del valor de
30 nmol/l fue dividir el
grupo de estudio en
dos  subgrupos de
tamano aproximado.

una diferencia significativa.

En los 179 nifios con gammagrafia la
distribucion en el grupo | fue de 73%
ausencia de tiroides y 15% ectopia, mientras
que en el grupo Il hubo un 12% de ausencia
de tiroides y un 61% de ectopias. La
diferencia entre grupos fue significativa.
Embarazo y parto

El tipo de parto (normal, asistido, de nalgas
o cesarea) fue muy similar entre el grupo | y
el grupo Il 'y con la poblacion general. Sin
embargo la induccion del parto fue muy
superior comparada con la poblacion general
(15%), en un 53% de los casos para el grupo |
y en un 35% de los casos en el grupo Il. La
edad gestacional mayor a las 40 semanas fue
estadisticamente superior en el conjunto de
nifos hipotiroideos (42%) respecto a la
poblacion general (19%).

congénito también fue
mucho mas comln la
gestacion prolongada, el

parto inducido y el
elevado peso al nacer
(>3500g).
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Historia perinatal
El 44% de los nifios hipotiroideos tuvieron un

peso al nacer por encima de 3500g
comparado con el 36% de la poblacion
general, una diferencia significativa. Pero no
diferencia entre los dos grupos.

Bongers-
Schokking et
al. (1991)
(Holanda)
[151].

Estudio de

serie de casos,
3

Investigar si la
madurez
neuropsicologic
a de los
neonatos  con
hipotiroidismo
congénito esta
retrasada en el
momento  del
inicio de la
terapia.

En caso de que
este retraso
exista, estudiar
si es
comparable al
retraso en la
edad o6sea (BA).
Se evalud
también el
efecto de la
ictericia en
nifios con HC.

27 nifos (19 ninas y 8

ninos)

con

HC

detectados por cribado

neonatal
examinados
potenciales

somatosensoriales
(SEP) antes o durante
la primera semana tras
el inicio de la terapia.

Los

influenciados

SEP
por

ictericia neonatal

recién

fueron
mediante
evocados

estan

la
en

nacidos

normales, y por otra

parte la
neonatal

icter
es

complicacion
frecuente en ninos con
HC. Se clasificaron a
los nifios con HC en

cuatro

grupos

icia
una

en

funcion de la presencia
0 ausencia de ictericia
temprana o tardia.
Los datos de SEP de
103 neonatos normales

(22 nacidos a
pretérmino <  36.5
semanas y 81 a
término > 36.5
semanas) se usaron
como valores de
referencia.

En el estudio de los potenciales
evocados somatosensoriales (SEP)
se midieron las latencias de los

picos

cervical (N13), cefalico

primero (N19) y cefalico segundo
(N32), asi como el intervalo N13-

N19 o
central

tiempo de conduccion
(CCT), y la latencia N13

dividida por la longitud del brazo
(N13/AL).

La terapia consistio
en 5-8 ug/kg de L-T,
en 23 pacientes y en
3 ug/kg de L-T4 en 4

pacientes.

En los recién nacidos con HC se encontr6 un
retraso en la maduracion en todos los
parametros de SEP.

El retraso en los SEP no estaba relacionado
con la concentracion inicial o actual de T,.

El retraso en BA excedia al retraso en SEP en
varias semanas.

Los nifios con HC e hiperbilirrubinemia
tenian valores de SEP retrasados frente a los
que no presentaron hiperbilirrubinemia. Pero
sucedia exactamente lo mismo en la
poblacién control con hiperbilirrubinemia.

La deficiencia de T, es el principal factor
responsable del retraso en SEP, sin embargo
los valores séricos de T4 y las anormalidades
de los SEP, muestran una pobre correlacion.

Hay un retraso en la
maduracion
neuropsicologica al inicio
de la terapia de los nifos
nacidos con HC evaluada
mediante  SEP. Este
retraso es menos severo
que el retraso en la
maduracion  6sea. La
concentracion disminuida
de T, afecta al tejido
nervioso en menor
medida que al tejido
6seo, y por ello los
potenciales evocados
somatosensoriales  (SEP)
son superiores a la edad
osea (BA) como
parametro evaluador de
la maduracion
neurolégica de nifos con
HC.
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Anexos

D.CALIDAD DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA Y GRADOS DE

D.1.

RECOMENDACION

Articulos sobre prueba de cribado, tratamiento y seguimiento. Niveles de
evidencia y grados de recomendacion de SIGN*

Niveles de evidencia y grados de recomendacién, SIGN 50 [1]

Niveles de evidencia

Meta-analisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos controlados y aleatorios

++

L (ECAs) o ECA con riesgo de sesgos muy bajo.

1+ Meta-analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos
bajo.

1" |Meta-analisis, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos alto.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o casos-controles. Estudios

2" |de cohortes o casos-controles con riesgo de sesgos muy bajo y alta probabilidad de que la
relacion sea causal.

ot Estudios de cohortes y casos-controles bien realizados y con riesgo de sesgos bajo y
probabilidad moderada de que la relacion sea causal.

> Estudios de cohortes y casos-controles con riesgo de sesgos alto y riesgo significativo de
que la relacion no sea causal.

3 |Estudios no analiticos (ej. serie de casos).

4 |Opinion de expertos.

Fuerza de las recomendaciones

Al menos un meta-analisis, revision sistematica de ECA, o ECA de nivel 1++, directamente
aplicables a la poblacion diana, o evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 1+,

A directamente aplicable a la poblacion diana y que demuestren consistencia global en los
resultados.
Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2++, directamente aplicable a la
B |poblacion diana y que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia
extrapolada de estudios de nivel 1++ 0 1+.
Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+, directamente aplicable a la
C |poblacion diana y que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia
extrapolada de estudios de nivel 2++.
D |Evidencia de nivel 3 6 4. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2+.
7] [Recomendacion basada en la experiencia clinica del grupo de trabajo de la guia.

Fuente: *Scottish Intercollegiate guidelines network. SIGN 50: A guideline developers’ handbook (Section
6: Forming guideline recommendations), SIGN publication n° 50, 2001
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D.2. Articulos sobre diagnostico. Clasificacion del Centre for Evidence-based
Medicine de Oxford para estudios de diagnodstico*.

Estudios de diagnéstico. Niveles de evidencia y grados de recomendacién, Oxford [2]

D

No se recomienda
ni se desaprueba.

Grado de Nivel de
recomendacion Evidencia |Fuente

la Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados, con
A homogeneidad.
Extremadamente |qp Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados, con
recomendable. homogeneidad.

1c Practica clinica (“todos o ninguno”).

2a Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad.
B Recomendacion |5y Estudio de cohortes o ensayo clinico aleatorizado de baja calidad.
favorable.

2c “Outcomes research”, estudios ecoldgicos.

3a Revisidn sistematica de estudios caso-control, con homogeneidad.

3b Estudio caso-control.
C Recomendacion | 4 Serie de casos o estudios de cohortes y caso-control de baja calidad.
favorable, pero
no concluyente.

5 Opinidon de expertos sin valoracion critica explicita, o basados en la

fisiologia, “bench research” o “first principles”.

Fuente: Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford. Levels of Evidence and Grades of Recommendation
[Internet]. Oxford: Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford [Citado sept 2006]. Disponible en
http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp.
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F. EVALUACION DEL DESARROLLO

e Escala de Brunet-Lezine

Mide el desarrollo psicomotor desde el nacimiento hasta los seis anos. Detecta
simultaneamente el nivel global de desarrollo (edad de desarrollo y conciente de
desarrollo) y, parcialmente, la forma como estos indices se distribuyen en sus
cuatro areas fundamentales: postural, adaptativa, coordinaciéon éculo-motora,
lenguaje y relacion social.

Tiene un material especifico y hasta los dos anos se hace con la participacion de
la madre a la que se le hacen cuatro preguntas por cada edad explorada. Cada
edad tiene seis items correspondientes a las areas postural, adaptativa, lenguaje
y social.

De la lectura de los resultados se obtiene informacion del ambiente sobre el
lactante y el nifo. La duracion media del examen es de veinte minutos cuando
se exploran ninos de entre 4 y 12 meses y de treinta minutos si se explora entre
los doce meses y los cuatro afos®.

e Escalas McCarthy

Es un instrumento que permite la evaluacion del nivel intelectual general de los
ninos asi como los aspectos aptitudinales mas importantes desde el punto de
vista clinico y escolar. Son escalas aplicables desde los dos anos y medio a los
ocho y medio.

La prueba consta de 18 tests agrupados en las seis escalas siguientes:

a) Escala verbal. Los tests que constituyen esta escala (memoria pictorica,
vocabulario, memoria verbal | y I, fluencia verbal y opuestos) permiten
determinar la capacidad del nifo para expresarse verbalmente, asi como
la madurez de sus conceptos verbales.

b) Escala perceptivo-manipulativa: permite evaluar la capacidad de
razonamiento cuando es necesario manipular materiales. Para la solucion
de las tareas se requiere la capacidad de imitacion, de clasificacion logica
y de organizacion visual. En esta escala se incluyen siete pruebas

® Fernandez-Ballesteros R. Psicodiagnostico. Madrid: Universidad Nacional de Educacion a
Distancia (UNED)
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(construccion con cubos, rompecabezas, secuencia de golpeo, orientacion
derecha-izquierda, copiar dibujos, dibujar un nifo y formacién de
conceptos).

c) Escala numérica: intenta evaluar la facilidad del nifo para manejar
numeros y su capacidad para comprender términos cuantitativos. Consta
de tres pruebas: calculo, memoria numérica, recuento y distribucion.

d) Escala general cognitiva: esta compuesta por todas las tareas que forman
las tres escalas anteriores. Posibilita una evaluacion del desarrollo mental
del nino.

e) Escala de memoria: los tests incluidos en esta escala (memoria pictorica,
secuencia de golpeo, memoria verbal y memoria numérica), evallan la
memoria en relacidon con estimulos visuales y auditivos.

f) Escala de motricidad: mediante distintas pruebas (coordinacion de
piernas, coordinacion de brazos, accion imitativa, copia de dibujos y
dibujo de un nino) es posible evaluar la coordinacion del sujeto tanto en
tareas en que se halla implicada la motricidad gruesa como en aquellas
en que lo esta la motricidad fina. Esta escala es mas apropiada para
evaluar a los sujetos mas pequenos, en los cuales la motricidad es
especialmente importante.

Los resultados obtenidos en cada una de las seis escalas se expresan en
puntuaciones tipicas transformadas denominadas indices, con media de 100 y
desviacién tipica de 16 en el caso del indice General Cognitivo y con media de 50
y desviacion tipica de 10 en el caso de los demas indices®.

e Escalas de inteligencia

Las mas utilizadas son las escalas de Wechsler que son una serie de test
destinados a medir el nivel intelectual y diferentes aspectos de la inteligencia.
Estas escalas constan de dos subescalas: una verbal, que indica la capacidad del
sujeto para registrar, manejar y reproducir informacion relacionada con el
lenguaje y que mide el cociente intelectual verbal y otra manipulativa que mide
la aptitud del sujeto para manipular relaciones viso-espaciales y que expresa el
cociente intelectual manipulativo. Ambas escalas permiten establecer cocientes
intelectuales aislados pero dado que las aptitudes que intervienen en cada una
de ellas se superponen se puede calcular el conciente intelectual total de la
escala, que es una medida de la inteligencia general del sujeto.

®  Fernandez-Ballesteros R. Psicodiagndstico. Madrid: Universidad Nacional de Educacion a

Distancia (UNED)

118



Anexos

Segun los niveles de aplicacion estas escalas se denominan: WAIS (escala de
inteligencia de Wechsler para adultos), WISC (escala de inteligencia de Wechsler
para ninos) o WPPSI (escala de inteligencia de Wechsler para preescolar y
primaria). Las edades de aplicacion son de 4 a 6 anos y medio el WPPSly de 5 a
15 anos, con un nivel 6ptimo de aplicacion de 8 a 13 el WISC.

La escala de inteligencia para nifos de Wechsler, WISC-R es la version
actualizada y revisada de la escala de 1949 (WISC). Esta constituida, como lo
estaba la anterior, por doce subtests, seis en la escala verbal y seis en la
manipulativa®.

Substest de la escala verbal:

1.

Informacion. EvalGa la informacion que el sujeto puede adquirir tanto a
través de la educacion formal, en la escuela, como informal, en el
ambiente en el que se desenvuelve.

Semejanzas. Mide la habilidad para seleccionar y verbalizar las relaciones
entre dos conceptos, el pensamiento asociativo y la capacidad de
abstraccion verbal.

. Aritmética. Evalia la habilidad para utilizar conceptos numéricos

abstractos, operaciones numéricas y la capacidad de atencidon vy
concentracion.

. Vocabulario. Requiere que el sujeto diga el significado de 32 palabras de

dificultad creciente. Refleja el nivel de educacion, la capacidad de
aprendizaje y el ambiente en el que se desenvuelve el sujeto.

. Comprension. El sujeto debe explicar qué haria en determinadas

circunstancias o por qué se siguen determinadas practicas. Evalua el
juicio practico, el sentido comun y la adquisicion e interiorizacion de
elementos culturales.

Digitos. (Prueba verbal complementaria). La tarea del sujeto es repetir
una serie de digitos que se le presentan oralmente. Evalla la memoria
auditiva inmediata y la capacidad de atencion y resistencia a la
distraccion.

Escala manipulativa:

¢ Fuente: Amador Campos JA, Forns Santacana M, Kirchener Nebot T. La escala de inteligencia de
Wechsler para ninos revisada (WISC-R). Documento de trabajo.
http://diposit.ub.edu/dspace/bitstream/2445/323/1/149.pdf. Acceso: 28/12/2006.
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10.

11

12.

Figuras incompletas. La tarea del sujeto es indicar qué parte de los
dibujos presentados es la que falta. Requiere la identificacién de objetos
y utensilios familiares y el aislamiento de los aspectos esenciales de los no
esenciales.

Historietas. La tarea del sujeto es disponer las tarjetas en una secuencia
determinada para que relaten o reflejen una historia. EvalGa la
percepcion, la integracion visual de una serie de elementos presentados
secuencialmente, y su sintesis en un conjunto inteligible.

. Cubos. En este subtest el sujeto debe construir con cubos unos dibujos, de

complejidad creciente. Evalla la capacidad para analizar, sintetizar y
reproducir dibujos geométricos abstractos.

Rompecabezas. La tarea consiste en ensamblar una serie de figuras, que
se presentan cortadas en trozos, para formar una figura completa, dentro
de un tiempo limite. Mide la capacidad para sintetizar un objeto conocido
a partir de sus partes. Requiere capacidad de sintesis visual, coordinacion
visomotora y capacidad para trabajar imaginando lo que esta
construyendo.

.Claves. La tarea del sujeto es completar, con los simbolos adecuados, los

dibujos o digitos que se le presentan. Evalla sobretodo la destreza
visomotora, el manejo de lapiz y papel y la capacidad de aprendizaje
asociativo.

Laberintos. (Prueba manipulativa complementaria). La tarea es encontrar
la salida del laberinto, sefalandola con un lapiz. Mide la coordinacion
visomotora, la rapidez y la capacidad de planeamiento y prevision.

El WPPSI, la escala para preescolar y primaria tiene una estructura similar a la
del WISC. Consta también de dos subescalas, una verbal y otra manipulativa. La
primera incluye seis subtests y la segunda cinco. De estos once ubtests, ocho son
adaptaciones de los subtests del WISC y lo otros tres son nuevos. De cada una de
las subescalas, verbal y manipulativa, asi como de la escala total, se obtienen
los correspondientes cocientes de inteligencia. Los subtests que componen cada
una de las subescalas son:

a)

b)

Escala verbal: informacion, vocabulario, aritmética, semejanzas,
conprension, frases.

Escala manipulativa: casa de los animales, figuras incompletas,
laberintos, dibujo geométrico, cuadrados.

Los nuevos subtests son: frases, casa de los animales y dibujo geométrico. EL
subtest de “frases” se utiliza como prueba complementaria. En esta prueba se
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pide al nino que repita textualmente las frases que se le van diciendo, cada vez
mas largas. Parece medir la capacidad de atencidén y la memoria inmediata,
aunque en los ninos de cinco anos o mas parece que influye también la
capacidad de comprension verbal. La “casa de los animales” es una prueba que
sustituye a la prueba de claves del WISC: El nino debe colocar un cilindro del
color apropiado (“casa”) en el hueco que esta bajo cada uno de cuatro animales
distintos, de acuerdo con una clave que le viene dada. Esta prueba mide
fundamentalmente la capacidad de aprendizaje asociativo, si bien los resultados
vienen determinados también por la capacidad de atenciéon y concentracion y
por la destreza manual y digital del nifo. Por Ultimo, la prueba de “dibujo
geométrico” en la que se pide al nifo que copie un circulo, un dibujo de T
inveritda, lineas verticales paralelas, un cuadrado y otros dibujos, sin tiempo
limite, parece que mide la organizacion perceptiva y visomotora.
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G.INFORMACION A LOS PADRES

¢Qué es el hipotiroidismo congénito?

El hipotiroidismo congénito ocurre cuando hay una alteracion en la
glandula tiroides y no se produce la cantidad de hormona suficiente para cubrir
las necesidades del bebé. “Congénito” significa que esta presente al nacer.

El hipotiroidismo congénito sucede en 1 de cada 2.324 recién nacidos en
Espana. Se puede detectar al poco tiempo de nacer mediante las pruebas que ya
se realizan de forma rutinaria a todos los recién nacidos. El tratamiento se debe
iniciar en las primeras semanas de vida para evitar el retraso mental o en el
crecimiento. Esta enfermedad se trata facilmente dandole al nifio hormona
tiroidea por boca todos los dias, a lo largo de su vida.

¢Como funciona la hormona tiroidea?

Las hormonas tiroideas principales se producen en
la glandula tiroidea, que se encuentra
normalmente en el cuello. Las hormonas son
agentes quimicos especiales que circulan por el
cuerpo y afectan el funcionamiento de otros
organos. Estas hormonas son sumamente
importantes para el desarrollo del cerebro y del
sistema nervioso central, para el crecimiento de los
huesos y de los muUsculos, y también para mantener
la temperatura y el metabolismo del cuerpo. Sin las
hormonas tiroideas el crecimiento fisico, el
desarrollo mental y otras funciones del cuerpo se
retrasan o frenan.

¢Por qué no funciona la glandula tiroidea?

Un nifno con hipotiroidismo normalmente tiene un problema con su
glandula tiroidea porque es mas pequena de lo normal, esta fuera del lugar que
le corresponde o, simplemente, esta ausente. En algunos casos la glandula
aunque parece ser normal, puede no producir hormonas de forma adecuada. En
casos muy raros, el hipotiroidismo congénito puede no ser permanente, puede
ser transitorio (temporal) y durar sélo unas pocas semanas 0 meses.

¢Como se diagnostica el hipotiroidismo congénito?

La prueba inicial para la deteccion del hipotiroidismo congénito analiza
una hormona llamada TSH, u hormona estimulante de la tiroides. Esta hormona
estimula la glandula para que produzca hormona tiroidea. Si el analisis
encuentra un nivel elevado de esta hormona, significa que es necesario hacer
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pruebas de confirmacion. Ademas de repetir la prueba de TSH con papel de
filtro, se realizan pruebas especificas de las hormonas tiroideas y de otros
indicadores de la funcion de la glandula tiroidea para confirmar el diagnostico.
El médico de su bebé realizara una historia clinica cuidadosa, examinara al bebé
y posiblemente solicitara que se le hagan otras pruebas.

¢Cémo se trata el hipotiroidismo congénito?

Una vez que se diagnostica la enfermedad, el médico receta hormona
tiroidea para el nifo, también llamada tiroxina o T4, viene en pastillas. El
médico le dira qué cantidad le dara al nifo todos los dias. Es muy importante
que el nino reciba la cantidad de hormona precisa, para crecer y desarrollarse
normalmente. Es importante seguir las instrucciones del médico
cuidadosamente.

Si se le trata a tiempo y en forma constante, el nifio se desarrollara de
forma normal, tanto fisica como mentalmente. En la mayoria de los casos de
hipotiroidismo congénito el tratamiento dura toda la vida. Se haran analisis de
sangre regularmente para determinar si su hijo esta recibiendo suficiente
hormona tiroidea. Recuerde que su nino es una persona individual y que tiene su
propio patron de crecimiento y de capacidad intelectual, como cualquier otro
nino. Es posible que la dosis cambie con la edad.

Como administrar la hormona tiroidea

No deje de dar el medicamento todos los dias.

Déle las pastillas a la misma hora todos los dias, haga que sea parte de su
rutina, para que no se le olvide.

En el caso de los bebés recién nacidos, hay que pulverizar la .
pastilla y darla con mucho cuidado. Triture la pastilla entre dos T

cucharas y mézclela con una pequena cantidad de agua, leche @;,
materna o leche comercial que no contenga soja. =~

Déle esta mezcla con un gotero en la comisura de la boca,

entre la mejilla y la encia, para estar seguro de que se haya

7 tomado todo el medicamento, ponga un poco de agua en el

o gotero después de haberle dado el medicamento y déle el
agua al nifo.

Cuando el nino coma alimentos solidos, coloque la pastilla en una cuchara y
anada unas gotas de agua para ablandarla. Después de unos minutos, afada unas
cuantas gotas mas de agua a la cuchara y déle esta mezcla al nifo, o mezcle la
pastilla pulverizada con una pequeina cantidad de cereales para bebés, puré de
manzana, leche materna, o leche preparada que no contenga soja.
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NO PONGA la pastilla en el total de la comida del nino.

NO PONGA la pastilla en el biberon del bebé, es posible
que su nino no coma, o no tome, toda la cantidad
preparada y quedaria medicamento sin tomar.

Importancia de las visitas periddicas de seguimiento.

El cumplimiento adecuado de la terapia y las revisiones periddicas por
parte de su médico son sumamente importantes para el desarrollo adecuado del
nifo ya que pueden ser necesarios cambios en la dosis de tratamiento en funcion
de los resultados de los analisis que se le van haciendo de forma periddica al
bebé.

Otras Recomendaciones

Llame a su médico si su nifo tiene alguno de los siguientes sintomas durante
mas de 24 horas:

¢ diarrea

¢ periodos de sueio mas cortos

¢ irritabilidad o nerviosismo, o

¢ si usted tiene otra inquietud.
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