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El problema

e Hombre, 44 anos,
retraso mental y del
lenguaje grave

e Cretinismo:

e Retardo mental
evitable




Impacto del hipotiroidismo en el
neurodesarrollo

Normal:

*#f neuronas se completa
los 6 meses de vida

*Mielinizacidon continua
hasta los 24 meses de vida
P Glia hasta los 3 anos

En Hipotiroidismo {,

Nacimiento 15 meses



Casos clinicos

*RNT
*TSH 227 mlIU/L
*62 dia de vida:
TSH 432 mUL/Ly T4L de 0.41 ng/dL
*La madre regresa a consulta el dia 12° dia por ictericia

*Alta de la IPS del parto sin conocer resultado TSH
*|IPS del parto llama a la madre al mes de nacido para
informar del tamizaje alterado



Casos clinicos

*RNT alta con instrucciones de “reclamar TSH”

Instrucciones sobre el diagndstico y tratamiento dadas a la madre
no efectivas

*Dos semanas después la IPS del parto avisa TSH 15.4 mU/L
*Cambio subsidiado = Contributivo

*Se ordena TSH en suero 40 mU/L, sin T4L. Se ordena levotiroxina
*A los 8 meses en procedimiento de vigilancia epidemioldgica: aun
sin tratamiento. TSH de 18.5 mU/l y T4L de 1.09 ng/dL. Inician
levotiroxina

1 mes después suspende tratamiento por que en C y D “lo
encontraron muy bien”



Casos Clinicos

*RNT, TSH 381 mU/L

llaman a la madre al 42 dia pos nacimiento

°Lla madre lo lleva a IPS: no es atendido por falta del
registro civil.

*Al dia siguiente asisten a la revision pos parto e
informan al meédico del examen alterado: “debe
consultar al MD de familia”

*Meédico de familia ordena pruebas confirmatorias:

TSH 570 mU/Ly T4L 0.18 ng/dL

*Se hospitaliza e inician tratamiento al 72 dia de nacido



Epidemiologia

e 1/3.500 a 5.000 recién nacidos
 En Colombia nacen 930.000 ninos/ano

* Se esperan aproximadamente 372 nuevos
casos de hipotiroidismo congénito/ano



Embriogénesis: 42 a 82 semana EG

Agujero ciego

Hueso hioides

Conducto o
b Via migratoria de la” ] &
6 A senoig glandula tiroidea | @7
i Glandula tiroidea
. Esolago Lobulo piramidal de
- Traquea la glandula tiroidea
Glandula B ==a— Anillos traqueales

A tiroidea
Figura 16-18. A. El primordio de la glandula tiroidea se origina como un diverticulo epitelial en la linea media de la
faringe, en posicién inmediatamente caudal al tubérculo impar. B. Posicion de la glandula tiroidea en el adulto. Linea de

puntos, via de migracion.

T.W. Sadler. Langman Embriologia Médica. 11* edicion, Ed Lippincott Williams & Wilkins, Wolters Kluwer, 2009. Pags. 278-279.



e THormonas

Concentra I tiroideasy
receptores

12-14 s€manas >12 semanas 18-22 semanas
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<
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Durante la sequnda mitad, a partir de la semana 20 de
gestacion, su procedencia es mixta, maternay fetal.




Triyodotironina T3

/ Tiroxina T4
"\

Coloide ' ’
Célula follcular \ /

tiroldea

Figura: Glandula tiroides normal, compuesta de fo||ou|os co|0|da|es celulas
epiteliales foliculares tiroideas (flecha negra) y celulas-C parafoliculares
(flecha blanca).




* Hipotiroidismo
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T4 total Vs T4Libre?

En el suero 90% de la t4 se encuentra unida al
transportador Globulina transportadora de
tirosina (TGG)

TAT =TGG +T4L
T4L refleja la disponibilidad en los tejidos
T4T bajo: ¥ T4L Vs. L TGG
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PATRON DE SECRECION:
Periodo Postnatal

Aumento Pico de Nivel basal->
secrecion: 30 48-72 hr
de TSH min de nacido después-
RNPT-=> Adquiere el
secrecion nivel basal
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Tamizaje ideal

RNT:

i .\‘\Y‘Q-\hm
* Entrelos2y6 \'\\\
dias de vida
RNPT: B

~~
——
-

« 7diadevidaysi
es menor de 36
sem EG repetir a
los 14 dias

POSTNATAL DAYS



Tamizaje Ideal

1. Cuando?

En RNT en papel de filtro 48 a 72 horas de vida
UCIN-RNPT: a los 7 dias de vida
Historia familiar: sangre de cordon

2. Tipo de tamizacion

TSH, luego T4: No veo central, deficiencia TBG,
hipotiroxinemia con retraso en elevacion de TSH

T4, luego TSH: No veo elevacion retrasada de TSH
TSH y T4: Ideal



Tamizacion ldeal

4.3.2.3.1 Pregunta

;Como debe hacerse la tamizacion para hipotiroidismo y cual es el momento ade-
cuado para hacerlo?

4.3.2.3.2. Respuesta basada en evidencia

La evidencia sugiere que se debe realizar la tamizacion a todos los recién nacidos
entre las 48 y 72 horas de vida. En caso que el recien nacido tenga egreso hospita-
lario antes de las 48 horas, se debe tomar la muestra teniendo en cuenta que en el
momento de interpretar los resultados estos pueden estar falsamente elevados.

Guia de practica clinica. Ministerio de la Salud Colombia. Deteccion de
anomalias congénitas en el recién nacido - 2013 Guia No. 03



Etiologia

95% primario
(alteracion glandular)

N

disgenesia Dishormonogénesis
tiroidea (85- 90%) 10%
ectopias tiroideas agenesia
(60-65%) atireosis

(35-40%)



Causas e incidencia Hipotiroidismo
Congénito

HIPOTALAMO . _MIPOTIROIDISMO FREC UENCIA

‘., TERCIARIO
o * 11100 000

HIPOFISIS HIPOTIROIDISMO
SECUNDARIO

TSH

nworirowismo PP 1/ 4000
TIROIDE S R o

/ \ DISHORMONOG ENESIS: 1/ 30 000
T,—» T

MHIPOTIROIDISMO TRANSITORIO:1/200 -1/ 50000
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Tiroides Ectopico
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Disgenesia Tiroidea

Normal

Left

—————
——
——

Unique wvwell
located left lobe
wwithhout isthmus

Pyramidal
lobe

T hyroid
hemiagenesis

—
——

Unique wvwell
located right lobe
with isthmus



Signos Clinicos

Persistencia de
fontanelas abiertas

Aumento del espacio
interorbitario

Macroglosia
Mixedema




1. Postura hipotonica, facies
mixedematosa, macroglosia y hernia
umbilical.

2. Facies mixedematosa, macroglosia,
y piel moteada.

3. Distension abdominal y hemia
umbilical.

v

Caso de un bebé 3
meses de edad con
Hipotiroidismo

| & Congénito no tratado




* Piel seca
* Puente nasal amplio




e Fascies toscas
 Macroglosia




Talla baja
Retraso mental
Hernia umbilical

Los cartilagos de
crecimiento
permanecen abiertos



e Conserva los dientes
primarios,




Tabla IV. Porcentaje de signos y
sintomas clinicos observados al
diagnoéstico por deteccidon precoz
en pacientes con hipotiroidismo

congeénito en la Unidad de

Metabolismo/Endocrinologia
Pediatrica del HGUGM

Fontanela posterior
=0,5cm

Ictericia prolongada
Llanto ronco
Piel seca

Hernia umbilical
Piel marmorata
Facies tipica
Macroglosia
Hipotonia
Estrefiimiento
Bocio

Vamitos
Hipotermia

Somnolencia

65%

35%
35%
30%
13%
12%
12%
12%
10%
8%
A%
3%
3%
2%



* |ctericia
e Hernia umbilical
 Piel seca




Hipotiroidismo congénito previo a los
programas de deteccidon precoz

El diagnostico, basado en datos clini-
cos, solia producirse después del segundo
o del tercer mes de vida; por lo que, a
pesar del tratamiento, las secuelas eran
permanentes: retraso mental irreversible,
alteraciones neurologicas con problemas
de coordinacion, movimientos finos ano-
malos, problemas de lenguaje, dislexias
y dislalias, espasticidad y temblor oca-
sional. El dano neurolégico y mental
dependen de la intensidad del hipotiroi-
dismo y del tiempo transcurrido en esta
situacion




Definicion

Caso Todos los recién nacidos son casos

TSH normal:
TSH < 15 mUI/L en sangre de corddn 6
TSH < 10 mUI/L en sangre de taldn

Caso negativo

TSH > 15 mUI/L en sangre de corddn 6
TSH > 10 mUI/L en sangre de talén 6
Examen fisico con hallazgos compatibles

Caso probable

Caso probable
retamizado

Caso probable que se estudia con TSH y T4L séricos

TSH confirmatoria > 10 Y T4L en suero por debajo del rango de
referencia

Caso confirmado

Caso positivo
verdadero
Caso positivo Falso

Caso probable que al retamizar se confirma

Caso probable que al retamizar es normal y se descarta

Caso negativo
verdadero
Caso negativo falso

Caso negativo que no desarrolla la enfermedad

Caso negativo que desarrolla la enfermedad



Intervencion Meta
TSH tamizaje cordon Umbilical Parto
TSH tamizaje talon 48 horas
Envio al laboratorio 24 horas
Reporte TSH 48 horas
Prueba confirmatoria TSH y T4 Libre 48-72 horas
Inicio de Levotiroxina 15 dias
Normalizacion T4L 15 dias
Normalizacion TSH 1 mes
Evaluacion por endocrindlogo pediatra 3 meses




Toma de muestra en
sangre de cordon
umbilical



2. Diligencie TODOS los
datos de |la tarjeta antes de

tomar la muestra
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3. Corte el cordén de
25cm de longitud
aproximadamente .




5. Corte el extremo
proximal del corddn ya




6 Haga un asa con eI cordon

solucnones yodadas extralga de 2-
3ml de sangre antes de 20 min.




Toma de muestra en sangre
de Talon



1.Caliente el taldn durante
2 0 3 minutos en agua tibia

a41°C. ,ropa termic — it

masaje.




2.Limpie el area con gasa
iImpregnada en alcoholy
seque con gasa esteril




3. Localice el area
sombreada en el pie del

NiNO Y puncCioRe e




4. Puncione, limpie la
primera gota de sangre_ con

gasa estéril y deje que se
forme una gota de sangre.




7/.Deje caer libremente una
gota en cada circulo, no toque
el papel de filtro conla mano

o0 cualquier soluciodn.




8. Deje secar |la muestra en lugar
fresco, superficie plana, evitando
cualquier contacto durante de 3
horas




/.Guarde cada muestra en
sobre de papel y refrigere,
proteja de la humedad, en |o
posible con bolsa desecante
hasta el momento del
procesamiento




..“. Muestras bien tomadas
. Muestras diluidas con

halo por hemolisis.
“ *' . Muestras Coaguladas
m Muestras Sobresaturadas
F

:; “ } *‘ Muestras insuficientes
2111 ]

Muestras sin secar




ANTERIOR

REVERSO

© &)




Control de Calidad de
las muestiras

Las muestras para confirmacion se deben
enviar a un laboratorio que participe de

programas internacionales de control de
calidad



Falsos Positivos?

e Toma de muestras antes e
' '\N-Tmn
de 48 horas ...

* Punto de corte bajo

8

£
-
b
4
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POSTNATAL DAYS




Falsos negativos en tamizaje con TSH: 10%
Hipotiroidismo central o error en
tamizacién

HIP OTA LA MO HIPOTIROIDISMO FRECUENCIA

., TERCIARIO
M

SECUNDARIO

TSH

nwporirooiswo HEPP 114000
TIROIDE S e e

/ \ DISHORMONOG ENESIS: 1/ 30 000
T,—» T

HIPOTIROIDISMO TRANSITORIO:1/200 -1/ 50000



Etiologia?

SECT 7.5 M

DEFTH 62 ma
PRE 1







Diagnostico

 Gamagrafia es la modalidad mas precisa para
determinar la causa

* Tiroides normotodpico. Imagen anteroposteriory
lateral derecha.




e Bocio




Diagnostico

* Tiroides ectopico. Imagen anteroposteriory
lateral derecha.

: A
R R 4 i
LATERAL "DERECHD




Diagnostico
Ausencia de contraste tiroideo. Imagen
anteroposterior y lateral derecha.




malformaciones congénitas
asociadas

e 7-23%
* Las mas frecuentes:
cardiopatias congénitas

 Down
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Estudios complementarios

* Ecocardiografia
 Potenciales evocados auditivos



Tratamiento: LEVOTIROXINA

Iniciar antes de 15 dias de vida
10-15 /kg

Si llega TSH muy alta 15 mg/kg
Error comun: subdosificacion

Pulverizar la tableta y diluir en 5 cc agua o

leche

Eutirox”



Cuando iniciar levotiroxina?

El tratamiento debe iniciar inmediatamente
después de tomar la muestra para pruebas
confirmatorias, inclusive antes de que los
resultados estén disponibles

Rastogi and LaFranchi Orphanet Journal of Rare Diseases 2010, 5:17
Rev Chil Pediatr 2012; 83 (5): 482-491



Tratamiento: LEVOTIROXINA

RNT una tableta de 50 mcgr
RNPT media tableta de 50 mcgr
En ayunas

Evitar dar con leche de soya

Dar por lo menos 4 horas alejado de
multivitaminas con hierro y calcio!!

Eutirox”



Seguimiento

A las 2 y 4 semanas de iniciado el tratamiento
Cada 1 a 2 meses el primer ano

2 y 4 semanas después de modificar dosis
Cada 3 a 4 meses: entre los 6 meses y 3 anos

Cada 6 a 12 meses: hasta el final del
crecimiento

Eutirox"



Procedimiento caso captado en menor

de 3 anos |
Siempre:
Confirmar
Segunda Tratan:jifento
oportunidad: Inmediato
Consulta del RN Remision a
Crecimientoy endocrindlogo
desarrollo. pediatra

Instruccion a los
padres

sobre la urgencia de
tener el resultado vy
dar tratamiento por

tiempo indefinido ﬂO(@I’ g
Medellin

un hogar para la vida

De manera urgente i gl
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Recuerde!

*Garantizar tamizaje TSH neonatal antes del egreso hospitalario
*TSH alterado es una urgencia

*Realizar pruebas confirmatorias en todo caso probable

*Inicio de tratamiento antes de los 15 dias de vida

* Meta: Eutiroideo lo mas pronto posible = T4L normal a los 15
dias y TSH normal al mes

*Notificar Sivigila

*Levotiroxina 10-15 mcgr/kg



Solo hay una
oportunidad

para hacerlo
bieny es a
tiempo...

.
-

Nombre de la Madre

Fechadenacimiento —___/____/____ 1 \
L o)

Fecha dotoma de muesta —— 7+ | Jami & z4a

QSeo __F__M Pesoal necer—DICLIM
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Rastogl and LaFranchi Orphanet Journal of Rare Diseases 2010, 5:17 Page 10 of 22
hitpy/ Arww.ojrd .com/content/5/1/17

Congenital hypothyroidism: Diagnostic algorithm

Newborn Screen for hypothyroidism:
Initial T4 <10%, TSH T Clinical suspicion of hypothyroidism
Or Initial TSH T
| |

L 4

Measure serum TSH and
free T4 (or T4 and T3 resin uptake)

e .

TSH ., or normal (<9 mU/L)
Free T4 |, (<0.6 ng/dL)
Diagnosis likely secondary
(central) hypothyroidism

/Dther diagnostic studies to \

determine etiology (optional):
*Radionuclide uptake and scan
*Ultrasonography

s *Eye exam-check for optic
*Maternal antithyroid antibodies L . A
nerve hypoplasia

&Llrinary iodine / \ _/

Figure 4 Congenital hypothyroidism: Diagnostic algorithm. Diagnostic algorithm: the diagnosis of congenital hypothyroidism begins with
either abnormal newborn screening test results or a clinical suspicion of hypothyroidism, leading to serum thyroid function tests (typically TSH
and free T4) to confirm the diagnesis If a diagnosis of primary or secondary (central) congenital hypothyroidism is confirmed, other diagnostic
studies can be undertaken to determine the underlying eticlogy.

TSH T (>9 mU/L)
Free T4 | (<0.6 ng/dL)
Diagnosis primary CH confirmed

*|solated: TSHP gene analysis

*Evaluate for other pituitary
hormone deficiencies

*MRI of brain




Table 6 A comparison of the thyroid disorders detected by primary T4-follow-up TSH testing vs. primary TSH testing

Disorder Primary T4-Follow-up TSH  Primary TSH
Frirnary CH 00 00
Central CH Some Mo
Mild CH Mo Yes
Delayead rise T5H Yes Mo
Unusual forms of CH, e.g, defects of thyroid cell membrane transport (MCTS), metabolism or action No No

Table 7 Reference ranges for thyroid function tests at
ages 1-4 days and 2-4 weeks [64]

Age Free T4 (pmol/L) Total T4 (nmol/L) TSH |:rnLI.-'L]|

| -4 day 2564 | 29-283 < 39

-4 weaks | 26 al-206 = 10




Table 8 Findings in diagnostic studies undertaken to identify the underlying etiology of congenital hypothyroidism

Defect Radionuclide image Ultrasonography Serum thyroglobulin Matemal TRB-Ab

Aplasia MNo uptake Absent gland Low MNegative

Hypoplasia | uptake Small, eutopic Internediate MNegative

Ectopia | uptake, ectopic Ectopic gland (hypoplastic)  Intemediate MNegative

TSHP mutations Mo uptake Eutopic gland (hypoplasti  Intemediate MNegative

T5H receptor inactivating mutation | uptake Eutopic gland Internediate-high MNegative

Trapping error | of no uptake Eutopic gland Low-intermediate MNegative

Beyond trapping error T uptake Eutopic, large gland High Exception: Tg gene mutaticns  Megative

Maternal TRE-Ab | or no uptake Eutopic gland Low-intermediate Positive




