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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Recientemente, programas extendidos de pesquisa neonatal reportan un incremento en la de-
Recibido el 5 de junio de 2017 teccién de neonatos con Hipotiroidismo Congénito (HC) y formas mas leves de la enfermedad,
Aceptado el 3 de septiembre de 2017 especialmente asociadas a glandula tiroides eutdpica. Es controvertido atribuir este compor-

tamiento exclusivamente a cambios en los niveles de corte de TSH.

Palabras clave: Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas, bioquimicas, estudios complementarios,
Hipotiroidismo congénito hallazgos moleculares yla prevalencia de glandula eutépica en neonatos con HC pertenecientes
Etiologia al Programa Provincial de Pesquisa Neonatal de Cérdoba, Argentina, entre 1996 y 2015. Analizar
Eutopia tiroidea la evolucién de los pacientes que reunieron criterios para una reevaluacién.
Dishormonogénesis Pacientes y métodos: Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas de 237 pacientes
Pesquisa neonatal detectados por pesquisa neonatal en la provincia de Cérdoba, Argentina, entre 1996-2015 con

una incidencia promedio de 1/2146 pesquisados. Presentaron glandula eutdpica 81 pacientes
(34%) F35/M46; se excluyeron 10 con sindromes genéticos asociados. Se analizaron los niveles
de: TSH, T4T, T4L, T3, TPOADb / TGAb y Tiroglobulina (ECLIA -ROCHE) (VR: >15 dias: 6-83 ng/
ml; <15 dias: 29-173 ng/ml), ecografia y centellografia de cuello con Tc-99m. El valor de corte
de TSH sérica adoptado para la confirmacién diagnéstica fue de >10 mUI/ml. Se realizaron
estudios de biologia molecular en casos seleccionados. Se reevaluaron nifios mayores de 3
anos, sin bocio, con valores normales de Tiroglobulina y sin requerimiento de incrementos en
la dosis de LT4.

Resultados: La prevalencia de HC y Tiroides Eutdpica se mantuvo constante. El 50% de los
pacientes (36/71) mostraron hiperplasia glandular tiroidea. E1 84% (n: 60 de 71) present6 niveles
de TSH sérica >20 uUI/ml (20-1186) y el 75% (n: 53 de 71) >40 uUl/ml (40-1186). TGAb and TPOADb
fueron positivos en un nino. La determinacién de TG fue normal en el 29% (21/71) de los casos,
elevada en el 56% (39/71) y baja en el 14% (10/71). Los estudios de biologia molecular resultaron
diagnésticos en 26 pacientes de 18 familias, demostrandose mutaciones en los genes de:
TPO: 9 pacientes, TG: 12 pacientes, NIS: 2 pacientes, DUOX2: 2 pacientes y TRB: 1 paciente. Se
encontraron 11 nuevas mutaciones: tres en TPO, cinco en TG, dos en NIS y una en DUOX2. Se
informaron anomalias congénitas en el 11% (8/71) de los pacientes. Se reevalué el 11% (8/71)
de los nifios, resultando: HC transitorio n: 5, permanente n: 2 y una nifla con Sindrome de
Resistencia a las Hormonas Tiroideas. La prevalencia de lactantes con HC y glandula eutdpica
se mantuvo constante a lo largo de 19 afos del Programa.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mirtamiras@hotmail.com (M. Miras).
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Conclusiones: Nuestros estudios demuestran que la prevalencia de Hipotiroidismo Congénito
con glandula eutdpica se mantuvo estable en los periodos analizados. Este grupo de pacientes
se caracteriz6 predominantemente por presentar HC de caracter permanente acompaiiado por
fenotipos de moderada a severa intensidad. En el futuro deberd profundizarse el conocimiento
respecto a la influencia de factores medioambientales, como posibles agentes de riesgo
asociados a la génesis de Hipotiroidismo Congénito.

Etiology and evolution of newborns with congenital
hypothyroidism and eutopic thyroid gland

ABSTRACT

Keywords: Recently, extended neonatal screening programs report an increased detection of neonates
Congenital hypothyroidism with Congenital Hypothyroidism (CH) and milder forms of the disease, especially associated
Etiology with eutopic thyroid gland. It is controversial to be exclusively attributable to changes in TSH
Eutopic thyroid cutoff.

Dyshormonogenesis Objectives: To describe clinical, biochemical characteristics and complementary studies

Neonatal screening to diagnosis, molecular findings and the prevalence of eutopic gland in newborn with CH
detected through our neonatal screening program in Cérdoba, Argentina, between 1996 and
2015. To analyze the evolution of the patients who met criteria for re-evaluation.

Patients and methods: We retrospectively analysed medical records of 237 patients with CH
detected by neonatal screening in Cérdoba, Argentina, from 1996 to 2015 with an average
incidence of 1/2146 researched. 81 patients (34%) F35/M46 had eutopic thyroid gland; 10
patients with associated genetic syndromes were excluded. TT4, FT4, T3, TSH, TPOAD,
TGADb and Thyroglobulin (VR: >15 days: 6-83 ng/ml; <15 days: 29-173 ng/ml) (ECLIA ROCHE),
thyroid ultrasonography and *Tc scan were assessed. The serum TSH cutoff value adopted
for diagnostic confirmation was >10 mIU/ml. Molecular biology studies were performed in
selected cases. Those who had no goiter, with normal thyroglobulin, and had not required
increases in L-T4 dose underwent re-evaluation after the age of 3 years.

Results: The prevalence of HC and thyroid Eutopic remained constant. 50% of the patients
(36/71) showed glandular hyperplasia. In 84% (60/71) presented serum TSH levels >20 uUI/ml
(20-1186) and in 75% (n: 53 of 71) levels >40 uUl/ml (40-1186). TGAb and TPOAb were positive
only in one baby. TG levels were: normal in 29% (21/71) of the cases, elevated in 56% (39/71) and
low in 14% (10/71). Gene mutations were found in 26 patients from 18 families: TPO: 9 patients,
TG: 12 patients, NIS: 2 patients, DUOX2: 2 patients y TRf: 1 patient. Eleven new mutations
were found: three in TPO, five in TG, two in NIS and one in DUOX2. Congenital anomalies were
reported in 11% (8/71) patients. The 11% (8/71) of children were re-evaluated resulting in: 5
Transient CH, 2 Permanent CH and 1 with Resistance to Thyroid Hormones. The prevalence of
infants with CH and eutopic gland remained constant along 19 years of the Program.
Conclusions: Our studies show that the prevalence of congenital hypothyroidism with eutopic
gland remained stable in the periods analyzed. This group of patients was predominantly
characterized by permanent CH accompanied by moderate to severe phenotypes. In the future,
knowledge about the influence of environmental factors, as possible risk agents associated
with the genesis of Congenital Hypothyroidism, should be deepened.

es aceptada, en la mayoria de los paises, una incidencia de
1/2000-2500 RN*.

Introduccién

La pesquisa neonatal de Hipotiroidismo Congénito (HC) se
inici6 en la década del 70 a partir del desarrollo de métodos
para la determinacién de Tiroxina (T4) y Tirotrofina (TSH)
en sangre obtenida en muestras de papel de filtro*2. Esta
metodologia habia sido introducida una década antes para la
deteccién de Fenilcetonuria®.

En el marco de programas regionalizados, estos
procedimientos constituyeron, a partir de la concrecién de
un diagnéstico y tratamiento tempranos, un importante
aporte en la prevencién de la discapacidad intelectual y del
desarrollo causada por el HC*

En Argentina, el Programa de Pesquisa Neonatal de HC y
Fenilcetonuria se implementd en el afio 1978 y en la provincia
de Cérdoba en 1992 °>%7, Inicialmente, la incidencia de HC se
estimé en 1/3000-4000 recién nacidos (RN) y en la actualidad

En los ultimos afos con el desarrollo de métodos de
laboratorio mas sensibles, se registré un incremento en la
deteccién de neonatos con HC con formas mads leves de la
enfermedad, especialmente asociado a glandula tiroides
eutépica. Entre los factores contribuyentes a este probable
aumento de la incidencia, se formularon diferentes hipédtesis,
cambios metodoldgicos, descenso en las lineas de corte de
TSH utilizadas, toma de muestras a edades mas tempranas,
inclusién de poblaciones con alto riesgo de HC, prematuridad
y factores ambientales atin no bien establecidos?.

Las guias de consenso de la Sociedad Europea de
Endocrinologia Pediadtrica destacan que el objetivo de
los programas de pesquisa neonatal debe orientarse a la
deteccién de todas las formas de HC: leves, moderadas y
severas®. No se reportaron sin embargo, series con un nimero
importante de pacientes portadores de formas leves, por
ende la informacién resulta insuficiente para concluir en lo
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relacionado con el desarrollo intelectual de los mismos.

La clasificaciéon fisiopatogénica basada en el andlisis
genotipo/fenotipo, permitié diferenciar el HC permanente en
dos categorias principales: la resultante de desérdenes en la
diferenciacién, migracién o desarrollo glandular, usualmente
producto de una disgenesia tiroidea con una ocurrencia
estimada en un 80% a 85% de los casos y la atribuible a defectos
en la biosintesis de hormonas tiroideas, genéricamente
conocidos como dishormonogénesis, responsables del 15% al
20% de los nifios afectados?.

Se identificaron mutaciones germinales en
aproximadamente el 2% de los casos en los genes involucrados
en el desarrollo tiroideo (NKX2.1, FOXE1, PAX-8, NKX2.5,
TSHR). Otros mecanismos no mendelianos explicarian
la mayoria de los casos de disgenesias tirodeas, tales
como modificaciones epigenéticas, mutaciones somaticas
tempranas en la embriogénesis y modelos combinados
germinales y somaticos'.

Las dishormonogénesis tiroideas resultan de un defecto
en alguno de los pasos involucrados en la biosintesis de
hormonas tiroideas, desde el transporte de Yodo que ocurre
a través de la membrana apical, hasta los mecanismos
intracelulares de conversién de mono o di-yodotirosinas.
Estos defectos son heredados en forma autosémica recesiva y
ocurren con alta frecuencia en familias consanguineas.

En diferentes estudios poblacionales, las mutaciones
inactivantes del gen de Tiroperoxidasa (TPO) fueron las
mas frecuentemente reportadas®. Se describieron, ademas,
mutaciones en otros genes tales como: SCL5A5 que codifica
para el transportador Na*/I' (NIS); SLC26A4 que codifica para
Pendrina, un intercambiador de aniones multifuncional,
Oxidasa Dual 2 (DUOX2), Dehalogenasa 1 (DEHAL1) y
Tiroglobulina (TG)*.

El HC transitorio (HCT) fue descripto en areas donde la
ingesta de Yodo resulta insuficiente en grado variable. En
regiones suficientes de Yodo, el HC transitorio puede ser
consecuencia de una sobrecarga aguda de Yoduro por el uso de
antisépticos, el tratamiento materno con drogas antitiroideas
y el bloqueo en la accién de TSH por la transferencia de
anticuerpos maternos al feto!’. Recientemente han sido
descriptas formas primarias de HC de cardcter transitorio,
producido por mutaciones heterocigotas u homocigotas en
el gen DUOX2 que codifica las enzimas involucradas en la
generacién de peréxido de hidrégeno (H,0,) necesarias para
la oxidacién de Yoduro.

A pesar de la existencia de guias para el abordaje de HC, el
manejo de las formas leves de disfunciones tiroideas difiere
en los distintos centros de deteccién neonatal, especialmente
en lo relacionado con el tratamiento inicial y las estrategias
de reevaluacién que permiten distinguir entre formas
permanentes y transitorias.

Si bien determinadas formas de HC permanente, como
las ectopias tiroideas y las que presentan glandula tiroides
eutdpica, muestran una mayor tendencia de deteccién en el
tiempo, la prevalencia reportada es variable en los diferentes
programas de pesquisa y su etiopatogenia no esta totalmente
dilucidada.

Resulta importante determinar la prevalencia de las
diferentes formas de HC, describir sus caracteristicas clinicas,
bioquimicas, del diagnéstico por imadagenes y contribuir
mediante el aporte de los estudios de genética molecular al
diagnéstico etiolégico.

Objetivos

- Analizar las caracteristicas clinicas, bioquimicas, estudios
complementarios, hallazgos moleculares y la prevalencia
de glandula eutdpica en neonatos con HC pertenecientes
al Programa Provincial de Pesquisa Neonatal de Cérdoba,
Argentina, entre 1996 y 2015.

- Analizar la evolucién de los pacientes que reunieron
criterios para una reevaluacién.

Pacientes y métodos

Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas de
237 ninos con HC pesquisados en el Programa Provincial de
Pesquisa Neonatal de Cérdoba, Argentina, entre 1996 y 2015,
la cual fue considerada como un area suficiente de Yodo®:. La
incidencia promedio de neonatos con HC detectados fue de
1/2146 RN vivos.

En el periodo comprendido entre 1996 y 2006 (P1), la
metodologia utilizada para la medicién de TSH en papel de
filtro fue DELFIA, con linea de corte de TSH en 15 uUl/ml. Los
coeficientes de variacién interensayo para concentraciones
de 15 y 23,7 uUI/ml de sangre entera fueron 9,2% y 8,1%,
respectivamente. La sensibilidad analitica fue de 2 uUI/ml de
sangre.

Desde el afio 2007 hasta la actualidad (P2), la metodologia
empleada es TECNOSUMA vy la linea de corte utilizada es de
10 uUl/ml. Los coeficientes de variacién interensayo para
concentraciones de 10,8 y 23,3 uUIl/ml de sangre entera, fueron
13,4% y 11,1%, respectivamente. La sensibilidad analitica fue
de 3 uUI/ml de sangre.

El andlisis de comparacién metodolégica DELFIA-
TECNOSUMA se realiz6 en base a 760 muestras, y su resultado
mostré una correlacién lineal significativa (r = 0,67; p = 0,0001).

La comparacién de ambos métodos para la medicién de
TSH, utilizando prueba T para observaciones apareadas, no
demostré diferencias estadisticamente significativas (p =
0,2579).

A los fines de determinar la prevalencia de HC en el total
de neonatos detectados por el Programa y la correspondiente
a glandula tiroides eutépica (HCGE), se realizé una prueba
de homogeneidad de proporciones para comparar ambos
periodos (P1:1996-2006; P2: 2007-2015).

De los 237 RN con HC se analizaron 81 (34%) que
presentaban HCGE: 35 nifas y 46 varones.

Se excluyeron 10 pacientes que presentaban sindromes
genéticos asociados: 8 pacientes con Sindrome de Down, 1
con Sindrome de Frasier y 1 con Sindrome de Grouchy, por lo
que la muestra quedé constituida por 71 pacientes.

El diagnéstico de HC se confirmé mediante la
determinacién de niveles séricos de TSH, T4T, T4L, T3,
TPOAb, TGAb, TRAD y Tiroglobulina (ECLIA-ROCHE). El valor
de corte de TSH sérica en la confirmacién diagnéstica fue
>10 uUI/ml*. El desempeiio de los métodos utilizados por el
laboratorio se evalué mediante controles de calidad internos
y externos. (CEMIC Programa internacional Buenos Aires de
aseguramiento externo de calidad en analisis clinicos).

Los valores de referencia de TG para el periodo neonatal
se establecieron por nuestro grupo de trabajo considerandose
valores normales en nifios menores de 15 dias: entre 6 y 83
ng/ml y en aquellos de 15 a 30 dias entre 29 y 173 ng/ml®.

Complementariamente, para establecer la etiologia del
HC, se analizaron las ecografias tiroideas y centellografias
realizadas conTc-99m efectuadas al momento del diagnéstico.

En todos los pacientes se realizé valoracién cardiovascular
y ecocardiograma Doppler para detectar la posible presencia
de cardiopatias congénitas asociadas.

Basados en los valores de Tiroglobulina y los hallazgos
en las imagenes obtenidas, se indicaron estudios de Biologia
Molecular orientados a detectar posibles mutaciones en
genes candidatos!?1617:181920 (tablas 1y 2).

Se reevaluaron aquellos nifios mayores de 3 afios que no
presentaban bocio, tenian valores normales de Tiroglobulina
al momento del diagndstico y no requirieron incrementos en
la dosis de LT4 o que recibian dosis <2 ug/kg/dia?.

Para ello se suspendié la administracién de LT4 por 6
semanas siendo reevaluados con posterioridad, realizdndose
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Tabla 1 - Seleccién de genes candidatos por estudios de
imagenes y niveles de TG

Ecografia y Centellografia Tc-99m TG Genes propuestos
Glandula normal o hiperplasica Alta TPO
Captacion elevada DUOX2
Glandula normal o hiperplasica Baja TG

Glandula hipocaptante

0 no captante Normal o alta  SCL5A5 (NIS)

dosajes de TSH, T4 total, T4 libre y estudios por imagenes.
Luego de la reevaluacién se consideré HC transitorio
cuando los valores de TSH eran menores a 5 uUl/ml
durante un periodo de seguimiento de al menos un afio,
hipertirotrofinemia persistente cuando la TSH permanecia
entre 5y 10 uUl/ml e HC permanente cuando los niveles de
TSH resultaban mayores de 10 uUl/ml en forma persistente.
La realizacién de anadlisis moleculares conté con la
aprobacién del Comité de Bioética del Nifio y el Adulto
dependiente del Ministerio de la Salud de la provincia de
Cérdoba. Los pacientes incluidos en el estudio prestaron su
conformidad mediante consentimiento informado.

Resultados

En el periodo contemplado se pesquisaron 388.450 RN,
detectandose 237 niflos con HC primario.

En el periodo 1996-2006 (P1), utilizada la linea de corte para
TSH en papel de filtro de 15 uUl/ml (DELFIA), la incidencia
de HC fue 1/2199 RN. En el correspondiente al 2007-2015 (P2),
aplicando metodologia TECNOSUMA con una linea de corte
de 10 uUI/ml, la incidencia fue de 1/2136 RN.

En la totalidad de la serie, el 34% (n: 81) de los pacientes
presentaba glandula eutdpica. Excluidos los 10 pacientes
que presentaban sindromes genéticos asociados, la muestra
quedé constituida por 71 pacientes (30%).

Analizada la frecuencia de gldndulas eutépicas en
los periodos analizados no se observaron diferencias
significativas, resultando del 32% y 30% respectivamente.

En la fig. 1 se muestra la prevalencia anual para las dos
variables: HC detectados y la correspondiente a HCGE. Se
sefalan las lineas de corte méaximas y minimas para ambas
distribuciones.

Las prevalencias promedio de ambas variables para los
dos periodos de tiempo analizados fueron las siguientes: P1:
HC = 97/156183 =0,00065; P1: HCGE = 39/156183 =0,00025; P2:
HC = 140/232267 =0,00060; P2: HCGE = 42/232267 =0,00017.

La prevalencia de HC detectados no mostré diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,4590) en los periodos
analizados. Un comportamiento similar se observé en
aquellos que presentaban glandula eutépica (p = 0,740149).

E1 98,5% (n: 70 de 71) eran recién nacidos a término (RNT),
de ellos el 90% (n: 63) adecuados para la edad gestacional
(AEG), el 5,7% (n: 4) pequetios para la edad gestacional (PEG)
y el 4,3% (n: 3) grandes para edad gestacional (GEG); s6lo 1,5%
(n: 1) pretérmino, AEG.

Al tiempo de la confirmacién diagndstica, el 84% del total
de la muestra (n: 60 de 71) presentaron valores de TSH sérica
>20 uUl/ml (20-1186) y el 75% (n: 53 de 71) >40 uUl/ml (40-
1186). En estos ultimos, la media de T4 libre fue de 0,4 ng/
dl (0,01-1,6). En un nuimero de neonatos significativamente
menor (n: 11), los niveles de TSH variaron en un rango de 10-
19,9 uU/ml.

Sélo una RN producto de madre hipertiroidea presenté
anticuerpos TPOAb, TGAb y TRADbs positivos.

El 50% de los pacientes (n: 36 de 71) presenté hiperplasia

0,00104
0,001

0,00078
0,0007

0,00052

Prevalencias

0,00026
0,00021

0,00000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Ano

PREHC @ PRHCGE

P1: HC = 97/156183 =0,00065; P1: HCGE = 39/156183 =0,00025
P2: HC = 140/232267 =0,00060; P2: HCGE= 42/232267 =0,00017

Figura 1 - Prevalencia anual para HC detectados y HCGE.

10 (14%)

21 (29%)

/

39 (56%)

TG Normal TG Elevada

. TG Baja

Figura 2 - Distribucién de HG segin niveles de TG.

glandular demostrada por ecografia y centellografia.

El 56% (n: 39 de 71) presenté valores elevados de TG para
la edad, el 29% (n: 21 de 71) valores normales, y el 14% (n: 10
de 71) inferiores a los rangos de referencia utilizados (fig. 2).

En 31 nifios se realizaron estudios de Biologia Molecular,
halldndose mutaciones en 26 de ellos proveniente de 18
familias (44% del total de la muestra), de los cuales 14 (54%)
fueron varones.

Se identificaron 19 diferentes mutaciones en los genes de
TPO (n: 4); TG (n: 9); DUOX2 (n: 3), SCL5A5 (n: 2) y THRR (n:
1). Los valores de TSH sérica de confirmacién variaron en un
rango de 23 a 890 uUl/ml

Los estudios de biologia molecular demostraron
mutaciones en los genes de TPO en 9 pacientes, TG en 12
pacientes, NIS en 2 pacientes, DUOX2 en 2 pacientes y TRp
en 1 paciente (tabla 2). Se encontraron 11 nuevas mutaciones
previamente no reportadas hasta la fecha correspondiente a
su publicacién: tres en TPO, cinco en TG, dos en NIS y una en
DUOX2. Solo 1 familia de las 18 analizadas fue consanguinea
presentando mutaciones en el gen de TPO. La presencia de
bocio se demostré en el 89% de los casos con mutaciones en
el gen de TPO y en 92% de los casos con mutaciones en el gen
de TG.

Dos pacientes presentaron mutaciones en el gen DUOX2.



REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2018; 55(1): 13-19 17

Tabla 2 - Mutaciones identificadas en los genes TPO, TG, DUOX2, SCL5A5 (NIS) previamente publicadas

Familia Paciente Gen Ex6n Mutacién Mutacién Referencias
Posicién Posicién
Nucleotidica Aminoacidica
I ly2 TPO 8 ¢.1186-1187insGGCC p-R396Rfs*77 12
11 c.1784G>A? p.R595K
1I 3y4 TPO €.1186-1187insGGCC p-R396Rfs*77 12
11 c.1784G>A? p.R595K
I 5y6 TPO 11 c.1784G>A? p.R595K 12
11 c.1784G>Az? p.R595K
v 7,8y9 TG 7 c.886C>T p.R277* 16
c.886C>T p.R277*
Vv 10,11y 12 TG 7 c.886C>T p-R277* 16
c.886C>T p.R277*
VI 13y 14 TG 10 c.2736delG* p.R893Rfs*54 16
38 c.6701C>A p.A2215D
VIL 15 TG 4 c.378C>A? p.Y107* 16
17 c.3842G>A? p.C1262Y
VIII 16 TG 28 c.5466delA? p-K1803Kfs*30 16
40 c.7006C>T p.R2317*
IX 17 DUOX2 Intrén 18 c.2335-1G>C Stop Prematuro 19, 20
25 €.3264-3267delCAGC? p-A1088Afs*17
X 18 SCL5A5 1 (5'UTR) -54C>T? 17
-54C>Te?
XI 19 SCLSAS 14 C.1682G>A° p.G561E 18
C.1682G>A? p.G561E

2 Nuevas mutaciones previamente no reportadas hasta la fecha correspondiente a su publicacién.

Uno de ellos presentaba una mutacién previamente no
reportada hasta la fecha correspondiente a su publicacién
identificada en el exdén 25: c.3264-3267delCAGC (tabla 2), no
observandose la presencia de bocio.

Se identificaron dos pacientes con nuevas mutaciones
previamente no reportadas hasta la fecha correspondiente a
su publicacién, en el gen que codifica para el cotransportador
NIS, ambas en homocigosis: -54C>T localizada en la regién
5 no traducida de la secuencia de NIS, cuyos estudios
funcionales in vitro demostraron que la mutacién estaba
asociada a una disminucién sustancial en la captaciéon de
Yoduro, al ser transfectada a células Cos-7. El otro nino
presenté una mutacién en homocigosis: ¢.1682G>A [p.6561E]
(tabla 2). El tamano tiroideo fue normal, demostrandose
centellograficamente en ambos casos una glandula
hipocaptante.

Una paciente con diagnéstico inicial de HC, con TSH de 23
uUl/ml en la confirmacién diagnéstica, y un comportamiento
bioquimico consistente en valores no suprimibles de TSH
con T4 total y libre elevadas, condujo a la suspensién de
levotiroxina. Con posterioridad, al demostrarse un perfil
bioquimico similar al descripto inicialmente en la nifa y
en su madre, se efectué un estudio de Biologia Molecular
que confirmé el diagnéstico en ambas de un Sindrome

Tabla 3 - Anomalias congénitas asociadas

Anomalias congénitas Frecuencia

CIA (Comunicacioén interauricular)
Estenosis pulmonar
DAP (Ductus arterioso persistente)
FQ/Ano imperforado

Mucolipidosis

L = = )

Sindrome de West
Total 8 (11%)

de Resistencia a las Hormonas Tiroideas. La mutacién en
heterocigosis ya habia sido descripta en el exén 10 del gen
THR (c.1378C>A [p.E460K]) (tabla 2).

Analizada la posible presencia de otras anomalias
congénitas en estos pacientes con HC y glandula eutdpica, se
demostré esta condicién en el 11% (n: 8 de 71) de los casos,
resultando el hallazgo mas frecuente la asociacién con una
cardiopatia congénita (tabla 3).

Al tiempo del procesamiento de los datos del presente
estudio, 8 pacientes (11%) cumplian con los criterios
considerados para su reevaluacién resultando formas
transitorias un 7% (n: 5) de los casos. En 2 nifios se confirmé
HC de caracter permanente y en una nina se demostré una
Resistencia a las Hormonas Tiroideas.

Discusion y conclusiones

El Programa Provincial de Pesquisa Neonatal de Enfermedades
Endécrino-Metabdlicas de nuestra Provincia, analizados los
datos obtenidos en un periodo de 19 afios, permitié demostrar
una incidencia promedio de HC de 1/2146 RN, sin diferencias
significativas en relacién a las lineas de corte consideradas
para la metodologia empleada. Esta incidencia es comparable
a la reportada por otros Programas Provinciales de nuestro
pais e internacionales con una amplia cobertura poblacional®.

En relacién a la frecuencia de neonatos con HC y glandula
eutdpica observada en nuestra serie de pacientes (34% de la
totalidad de la muestra), la misma es similar a la observada
en estudios regionales de Argentinay a las recientemente
reportadas por diferentes paises como Francia, Canadd y
Nueva Zelanda®?. Sin embargo, a diferencia de aquellos
estudios poblacionales que muestran una mayor prevalencia
de neonatos con HC y glandula eutépica en las dos ultimas
décadas, nuestros datos son consistentes con una proporcién
similar de neonatos con esta condicién, independientemente
de las modificaciones en las lineas de corte adoptadas y de
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la metodologia empleada??*?. Es importante sefialar que
un factor probable de influencia en los resultados obtenidos
de nuestro Programa, lo constituye el hecho que desde sus
inicios el Programa contempla la realizacién de estudios
complementarios, concomitantemente con la confirmacién
diagnéstica bioquimica. Esto se ve facilitado porlalocalizacién
en el mismo ambito del laboratorio de deteccién y las areas
correspondientes al diagnéstico integral del neonato. Estos
procedimientos evitan la pérdida de datos que contribuyen
al diagnéstico etiolégico y su incidencia, sin desmedro
de los tiempos optimos para la indicacién terapéutica
correspondiente. Analizados otros factores descriptos en la
literatura que pueden influenciar el incremento de glandulas
eutdpicas en neonatos con HC a lo largo del tiempo, tales como
la prematurez y factores étnicos migratorios, nuestros datos
demuestran que el nimero de recién nacidos pretérmino no
fue significativo y el origen étnico poblacional se mantuvo sin
variaciones en los periodos considerados®.

Si bien algunos autores reportan que las formas leves
de HC son las maés frecuentes en niflos con glandula in
situ, en nuestra serie de pacientes los neonatos con esta
condicién presentaron al diagnostico niveles de TSH y T4
libre compatibles con estados de deficiencia entre moderada
y severa?. Estos resultados son concordantes con un estudio
multicéntrico que posee una base de datos extendida por un
periodo de 30 afios®.

Un porcentaje relativamente bajo de pacientes reunid
los criterios adoptados para ser reevaluado, demostrandose
un HC transitorio en el 62,5% de ellos, lo cual representa el
7% de la muestra total de pacientes con HC y glandula in
situ, frecuencia sensiblemente menor a la reportada por
otros autores?. Sin embargo, estos hallazgos no resultan
conclusivos, en virtud de que un nimero aun no establecido
de nifios no ha completado por razones de edad cronolégica
entre otros factores, los criterios contemplados para su
reevaluacioén.

Se ha reportado que entre un 10% y 15% de neonatos
con HC presenta una malformacién congénita asociada;
sin embargo, su prevalencia en nifios con esta condicién y
glandula tiroides in situ, no fue suficientemente comunicada?.
Nuestros hallazgos permitirian sefialar la importancia
de realizar estudios complementarios sistemdaticos para
contribuir a su temprana deteccién.

Entre los avances mas importantes en el diagnéstico del
HC, el mas relevante lo constituye la prevencién efectiva
de la discapacidad intelectual obtenida a partir de la
implementacién de los programas de pesquisa neonatal. Otro
hito fundamental fue el aportado por la utilizacién de estudios
de biologia molecular que contribuyeron al conocimiento
del espectro de defectos genéticos responsables del HC en
humanos.

En nuestros pacientes con HC y glandula eutépica, los
estudios de Biologia Molecular realizados en el 44% de los
mismos permitieron demostrar que un 25% del total de la
muestra presentd defectos genéticos en la sintesis, secrecién
o accién de las hormonas tiroideas. Esto condujo al hallazgo
de nuevas mutaciones en los genes analizados responsables
de HC y permitié proporcionar el consejo genético adecuado
a las familias afectadas.

Podemos concluir que los cambios introducidos en la
metodologia empleada, los niveles de corte utilizados, entre
otras variables analizadas, no modificaron la prevalencia de
glandulas eutdpicas observada.

Los avances en el conocimiento de los mecanismos
moleculares de la sintesis, secrecién y accién de las Hormonas
Tiroideas, unidos a la disponibilidad de nuevas técnicas tales
como estudios proteémicos, enfoques de biologia estructural,
sistemas transcripcionales in vitro, y modelos experimentales
modificados genéticamente entre otros, contribuirdn a la
mejor comprension de la fisiopatologia de las enfermedades
causadas por desérdenes en las Hormonas Tiroideas

circulantes o intracelulares.

En el futuro, deberd profundizarse el conocimiento
respecto a la influencia de factores medioambientales,
como posibles agentes de riesgo asociados a la génesis de
Hipotiroidismo Congénito.
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