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Cribado neonatal de metabolopatias
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José Galbe Sanchez-Ventura, galbester@gmail.com

Resumen

Desde finales de la década de los setenta, muchos paises pusieron en marcha progra-
mas de cribado metabdlico neonatal encaminados al diagndstico precoz de aquellas meta-
bolopatias congénitas que, detectadas en los primeros dias de vida, fuesen susceptibles de
tratamiento. De esta manera se mejord notablemente el prondstico de algunas de estas en-
fermedades. Inicialmente, los programas incluyeron el cribado de la fenilcetonuria y del hi-
potiroidismo congénito, siendo ampliados posteriormente con el de la hiperplasia suprarre-
nal congénita y de la fibrosis quistica de pdncreas. Recientemente, la introduccidn de la
espectrometria de masas en tdndem ha permitido el cribado de muchas metabolopatias, sin
embargo, muchas de ellas no retinen los criterios minimos para ser incluidas en un programa
de cribado universal.

Palabras claves: Prevencidn, Cribado neonatal, Enfermedades metabdlicas congénitas.

Abstract

Since the end of the seventies, many countries started programs on metabolic neonatal
screening focused on early detection and diagnosis of those metabolic congenital disorders
which, detected in the first days of life, were subject of treatment. Therefore prognosis of
some of these diseases has improved notably. Initially the programs included the screening
of phenylketonuria and congenital hypothyroidism, being extended later to the detection to
congenital suprarenal hyperplasia and pancreatic cystic fibrosis. Recently the introduction
of tandem mass spectrometry has allowed the screening of many metabolic diseases; ne-
vertheless many of them do not match the minimal criteria to be included in a public health
screening program.

Key words: Prevention, Neonatal screening, Congenital metabolic diseases.
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Introduccion

La deteccion sistematica de metabo-
lopatias neonatales se inicia en Espafia,
al igual que en otros paises de nuestro
entorno, a finales de la década de los
setenta. Desde entonces, la mayoria de
los paises desarrollados han introducido

programas de deteccion de metabolo-
patias centrados fundamentalmente en
el cribado del hipotiroidismo congénito
(HC) y de la fenilcetonuria (FC). En la
tabla | podemos ver el nimero de nifios
cribados en Espafa de las distintas me-
tabolopatias'.

Los criterios que deben cumplirse
para incluir en el cribado de errores in-
natos del metabolismo son los siguien-
tes”:

— Debe tratarse de una anomalia re-
lativamente frecuente, al menos
1:15.000 recién nacidos.

- Debe producir una grave anomalia
metabdlica.

— Debe ser dificil de diagnosticar cli-
nicamente en periodo neonatal.

- El diagnostico clinico debe produ-
cirse tras una fase preclinica asinto-
matica, cuando el pronéstico es
malo.

- Debe existir un marcador bioquimi-
co con una buena sensibilidad y es-
pecificidad, que permita discriminar
a los recién nacidos sanos de los
enfermos durante la fase preclinica.

- Debe ser posible realizar un trata-
miento de la enfermedad de forma
precoz, que mejore sensiblemente
el pronostico de la misma.

- El coste del programa de preven-
cién debe ajustarse a los criterios de
evaluacion econémica como todo
programa de salud publica.

Cribado del hipotiroidismo congénito

Magnitud del problema

El hipotiroidismo fetal es causa de
importantes alteraciones en el desarro-
llo cerebral del feto, produciendo ano-
malias estructurales permanentes. Las

Tabla I. Cribado de metabolopatias congénitas en Espafia

Metabolopatias/afio Cribados Detectados Incidencia
FC hasta 2007 11.060.730 1.226 1/9.021
HC hasta 2007 10.499.927 4.479 1/2.344
HSC 2000-2007 852.093 67 1/12.718
FQP 2000-2007 1.014.010 294 1/3.449

Fuente: Asociacidn Espafiola de Cribado Neonatal. Disponible en http://aecne.es/pdf/datos2007.pdf
FC: fenilcetonuria; HC: hipotiroidismo congénito; HSC: hiperplasia suprarrenal congénita; FQP: fibrosis quistica.
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hormonas tiroideas son fundamentales
en todo este proceso?, sobre todo para
la mielinizacién de las fibras nerviosas
y la arborizacion de las dendritas. La
sintesis fetal de hormonas tiroideas co-
mienza hacia la semana 10.2-12.2, con
niveles bajos hasta la 20.* semana. En
esta fase, el feto depende de las hor-
monas tiroideas maternas que cruzan
la placenta.

El HC rara vez se podra diagnosticar
por la sintomatologia clinica en un recién
nacido. Se estima que solamente un 5%
de los recién nacidos con HC presentaran
manifestaciones clinicas.

Prueba de cribado

Si bien lo ideal seria utilizar en todos los
casos determinacion de T4 y TSH, los
programas de cribado adoptan una de
las siguientes estrategias alternativas*”:

— Deteccién primaria de T4, seguida
de la de TSH en caso de que la T4
sea inferior al percentil 10.
Determinacion primaria de TSH, se-
guida de la de T4 cuando esta su-
pera una cifra umbral de alrededor
de 25 mUl/ml.
Determinacién de T4 y TSH simul-
taneamente.
Determinacién de T4 y TSH mas
una segunda determinacion 4-6 se-
manas después.
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En EE. UU. se ha adoptado la estrategia
basada en la determinaciéon de T4, mien-
tras que en Europa y Japon se investiga la
TSH en primer lugar. La estrategia de la
T4 es mas costosa desde el punto de vista
econémico, pero permite la deteccién de
HC secundarios, terciarios y por déficit de
TBG sin elevacion de la TSH, si bien en
este caso seran necesarios para el diag-
ndstico los test de TSH y TRF, y determi-
naciones de TBG. Por contra, se puede
decir que estos trastornos son mucho
mas raros, de menor gravedad y en el ca-
so de los HC secundarios y terciarios, ge-
neralmente asociados a otros defectos. El
porcentaje de falsos positivos con la es-
trategia de la TSH como determinacion
primaria es de alrededor del 0,05%, y del
0,3% para la estrategia de la T4. Los fal-
sos negativos suponen entre un 5% y un
10% de todos los nifios con HC para
cualquiera de los test de cribado’.

En la tabla Il se muestra el proceso
diagnéstico basado en la determinacién
de TSH en primer lugar’.

En las primeras 24 horas la TSH experi-
menta una elevacion fisiolégica, debido
probablemente al frio, entre otros facto-
res. Esta elevacion puede dar lugar a de-
terminaciones falsamente positivas, si se
realiza el cribado en estas primeras 24 ho-
ras. Se sabe que, tras el nacimiento, los
valores de T3, T4 y TSH aumentan por
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Tabla II. Valoracion analitica inicial para el diagndstico de hipotiroidismo congénito (HC) primario

TSH (uUl/ml) T4 (uUl/ml) Diagnéstico
<25 - Normal
25-45 >6 HC improbable
<6 HC muy probable
45-80 >6 HC probable
<6 HC muy probable
>80 - HC muy probable

Fuente: Rodriguez M, et al., 1994.

causas no bien conocidas. Algunos nifios
prematuros, asi como los recién nacidos
que han precisado cuidados intensivos o
han recibido tratamiento con dopamina o
yodo en sus diversas formas de adminis-
tracion, tienen elevaciones de la TSH y
amplias fluctuaciones en los niveles de T3
y T4 que impiden valorar correctamente
los niveles de TSH. Los programas que se
basan en dos determinaciones informan
que hasta un 10% de los casos de HC se
diagnostican con la segunda determina-
cién®. Segun la American Academy of Pe-
diatrics, la prevalencia de HC para la se-
gunda determinacion es de 1:30.000° y
suelen ser nifios prematuros y de muy ba-
jo peso al nacer. Es conocido que algunas
situaciones como la prematuridad, las
cardiopatias o la administracion de far-
macos como dopamina, amiodarona o
los contrastes yodados pueden causar
elevaciones de la TSH. En estos casos es
necesario realizar una segunda determi-
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nacién pasada una semana. Casi todos
los autores proponen que el cribado se
realice a las 48 horas de vida*™.

Cribado de la fenilcetonuria

La fenilcetonuria es un error innato del
metabolismo en el que existe un defecto
de hidroxilacion de la fenilalanina (FA),

que no puede convertirse en tirosina co-
mo consecuencia del déficit de fenilala-
nin-hidroxilasa (FAOH) o de la dihidrop-
terina reductasa (DPHR). Esta ultima
enzima necesita para su actuacién de la
presencia de tetrahidrobiopterina (BH4).
La tirosina se convierte asi en un aminod-
cido esencial para el organismo, a la vez
que se produce un aumento de fenilala-
nina en sangre y aumenta su transami-
nacién como via metabolica alternativa.
Se acumulan, asimismo, los acidos fenil-
piravico, fenilactico y fenilacético. El de-
fecto en la sintesis de FAOH se debe a
una anomalia génica localizada en el cro-
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mosoma 12, y el de la DPHR en el cro-
mosoma 4. Existen también formas con
déficits parciales. La incidencia de la FC
en Espafia puede verse en la tabla I.

La FC produce un retraso psicomotor y
un deterioro intelectual irreversibles en
poco tiempo. Estos trastornos pueden
prevenirse si se instaura precozmente
una dieta pobre en fenilalanina™*. Los
nifios con FC suelen ser rubios, de tez
pélida y con un olor caracteristico a paja
mojada. El cribado de FC es muy eficaz,
ya que antes del cribado el 85% de los
nifios con FC tenian un cociente intelec-
tual (Cl) menor de 40 y un 37% menor
de 10. Actualmente, con el cribado, cer-
ca del 95% de los nifios con FC tienen un
Cl normal™®.

Los elevados niveles de FA en sangre
dan lugar a alteraciones estructurales del
sistema nervioso central, con interferen-
cia en el proceso de maduracion cere-
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bral, en la migracion de los neuroblastos
y en la estratificacion del cértex. Hay
también zonas corticales con heteroto-
pia. Estas alteraciones neuropatologicas
producen un grave retraso mental si no
se inicia precozmente una alimentacion
pobre en FA.

El cribado de la FC se realiza mediante
fluorometria, cromatografia en papel o
en capa fina y Ultimamente mediante es-
pectrometria de masas en tindem™*. La
clasica prueba de Guthrie ha quedado
obsoleta. Para el cribado se considera
adecuada la toma de muestras entre las
24 horas y los 7 dias de vida (no antes de
las 12 horas). No toda elevacion de la FA
sanguinea se debe a una FC. Existen for-
mas debidas a inmadurez enzimatica. En
algunos casos la inmadurez enzimética da
lugar a cifras de FA de 5 a 10 mg/dI™*.
Ver niveles de fenilalanina y actitud a se-
guiren la tabla Ill.

Tabla lIl. Niveles de fenilalanina (FA) y actitud a seguir

Fenilalaninemia (mg/dl) Actitud
<4 — Normalidad
4-12* — Valorar posible hiperfenilalaninemia transitoria
- Investigar tirosina y cofactores
- Valorar test de sobrecarga oral de FA
—Si FA > 6 mg/d|, valorar dieta pobre en FA
>12* — Dieta pobre en FA

— Investigar tirosina y cofactores
— Probable FC clésica

*Al menos en dos determinaciones. FC: fenilcetonuria.
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Es preciso instaurar precozmente un ré-
gimen dietético. Los niveles de FA eleva-
dos, aun durante cortos periodos de
tiempo, pueden producir serios trastornos
de conducta y eccema facial. Se deben
monitorizar los niveles de FA, mantenién-
dolos entre 3 y 6 mg/dI. Hay controversia
sobre el tiempo que debe durar este régi-
men alimentario; muchos expertos afir-
man que debe mantenerse unos 8-10
afos. Existen, sin embargo, recomenda-
ciones recientes en las que se insiste en
prolongarlo de forma indefinida.

Cribado de la hiperplasia suprarrenal
congénita

La hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC) es debida, generalmente, a la au-
sencia o disminucion de la enzima 21-hi-
droxilasa, que da lugar a un bloqueo en
la sintesis de cortisol, con aumento se-
cundario en la sintesis de andrégenos y
virilizacién del feto. Se produce asimis-
mo, con gran frecuencia, un cuadro de
pérdida salina hacia las dos semanas de
vida. La prevalencia en Espafia es de alre-
dedor de 1:15.000". El tratamiento con
hidroxicortisona estabiliza el problema y

permite un crecimiento normal. En algu-
nos casos se precisa afiadir mineralcorti-
coides.

El cribado y la deteccion de portadores
son posibles mediante la determinacion
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de la 17-OH-progesterona por inmuno-
ensayo, fluorometria o espectrometria de
masas en tindem*'*. El cribado neonatal
con 17-OH-progesterona tiene algunos
problemas, con tasas de falsos positivos
por encima del 1%. Esto se debe a que
pueden darse reacciones cruzadas con
otros esteroides que estan elevados por
estrés y también por la prematuridad’.
Algunos centros de cribado proponen
una estrategia con dos muestras que me-
jore la especificidad. Otra alternativa es
la deteccién simultanea de 17-OH-pro-
gesterona, cortisol y androstendiona me-
diante espectrometria de masas en tan-
dem, esto eliminaria la mayoria de los
falsos positivos, pero plantea también al-
gunos problemas para el cribado con
muestra tnica®'.

Cribado de la fibrosis quistica
de pancreas

Magnitud del problema

La fibrosis quistica de pancreas (FQP)
se hereda con caracter autosémico rece-
sivo. Su frecuencia oscila entre 1:2.000 a
1:5.000 y 1 de cada 25 son portadores
(tabla I). Est4 producida por una muta-
cién del gen que codifica la proteina re-
guladora de la conductancia transmem-
brana o CFTR, ubicado en el brazo largo
del cromosoma’.
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Se caracteriza por una anomalia exo-
crina generalizada, con una anormal
viscosidad de todas las secreciones
exocrinas que ven de esta forma difi-
cultada su eliminacién, acumulandose
en los conductos excretores. En el apa-
rato respiratorio conduce a bronconeu-
mopatia crénica, sinusitis y poliposis
nasal. En el tracto digestivo se produce
en muchos casos un ileo meconial peri-
natal, pero también una insuficiencia
pancredtica con esteatorrea y desnutri-
cion, alteraciones hepaticas con fibrosis
y finalmente una verdadera cirrosis bi-
liar. En el aparato reproductor masculi-
no da lugar a azoospermia o agenesia
de vasos deferentes. La anomalia en la
CFTR lleva, asimismo, a una alteracion
en los canales del cloro, con una mayor
concentracién de NaCl en el sudor. En
situaciones de sudoracion profusa se
pueden llegar a producir cuadros de
deshidratacién hiponatrémica. Es tipica
la colonizacién precoz por Pseudomo-
na aeruginosa y Burkholderia cepacia.
La enfermedad es de penetrancia varia-
ble. Desde que es posible analizar el
ADN gendmico se conocen més de
1.000 mutaciones para el gen de la
CFTR. La més frecuente es la delta
F508 (DF508), que en Espafia repre-
senta el 50% de todas las mutaciones y
el 70% en otros paises.

477

Galbe Sdnchez-Ventura J, y cols. Cribado neonatal de metabolopatias

Técnica de cribado

El primer intento de cribado para la
FQP se produjo en los afios cincuenta
mediante el test del meconio. Desde fina-
les de los setenta se determina la tripsina
inmunorreactiva (TIR) en mancha de san-
gre seca, ya que la concentracion plasma-
tica de esta sustancia esta aumentada en
la FQP*®. Se utiliza la inmunofluorescen-
cia de tiempo retardado y el enzimoin-
munoanalisis. Pueden considerarse nor-
males cifras entre 90 y 200 ng/ml*. Su
confirmacion requiere de una segunda
determinacion y un test del sudor, pasado
un mes. Posteriormente se ha desarrolla-
do el andlisis del ADN. Actualmente el cri-
bado se realiza con una técnica combina-
da. Se utiliza la misma mancha de sangre
que para otras metabolopatias. Se deter-
mina la TIR en primera instancia y si esta
supera un punto de corte de 110 ng/ml,
se realiza sobre la misma muestra un ana-
lisis del ADN, buscando la mutacion
DF508 o bien otras mutaciones. Con esta
técnica secuencial TIR/ADN la sensibili-
dad es practicamente del 100% vy la es-
pecificidad del 99,5%.

El cribado de la FQP mejora los resulta-
dos de la enfermedad, y las poblaciones
sometidas a cribado evolucionan mejor
que las que se abandonan a la suerte del
diagnostico clinico®”. El cribado permite
anticipar y prevenir la deshidratacién hi-
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ponatrémica por situaciones de aumento
de la sudoracion. El crecimiento y desa-
rrollo de las poblaciones de FQP someti-
das a cribado es mejor durante los prime-
ros 10 afios de vida, ajustando los datos
para un mismo nivel de funcién pancreé-
tica y también es menor el deterioro de la
funcion pulmonar. El cribado permite,
asimismo, la prevencion o el retraso de la
colonizacion por Pseudomona, en mu-
chos casos determinante de la evolucion
respiratoria de los nifios con FQP. Algu-
nos estudios muestran un menor ndimero
de infecciones respiratorias a los 2 afios
de vida en nifios con FQP sometidos a
cribado, respecto a los no sometidos a
cribado.

Cribado de la drepanocitosis
o anemia de células falciformes

Magnitud del problema

La incidencia de la anemia de células
falciformes (ACF) en el colectivo subsa-
hariano es de alrededor de 1:400. La en-
fermedad cursa con anemia y crisis vaso-
oclusivas que cursan con sintomas
dolorosos en cualquier punto del orga-
nismo y posibilidad de sepsis por asplenia
funcional. En la ACF estd indicada la pro-
filaxis con penicilina y la vacunacion anti-
neumocdcica y antimeningocdcica para
prevenir complicaciones infecciosas. La
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profilaxis con penicilina reduce hasta en
un 84% la incidencia de sepsis por Strep-
toccoccus pneumoniae.

Técnica de cribado

El cribado se realiza mediante electro-
foresis de hemoglobina en sangre de
corddn. Otras técnicas mas sofisticadas y
costosas son la cromatografia liquida o
las técnicas de andlisis genético. El criba-
do de la ACF estaria indicado en pobla-
cién de origen subsahariano, afroameri-
cano o del sudeste asiatico, dada la alta
prevalencia en estos colectivos®*'. Debi-
do al elevado porcentaje de poblacion de
origen subsahariano que vive actualmen-
te en Espafia, es conveniente que en un
futuro se plantee el cribado neonatal uni-
versal de este trastorno en nuestro pais.

Técnica de recogida de la muestra

Se toma una misma muestra para el
cribado de HC, FC, HSC y FQP. Para el
cribado de la anemia de células falcifor-

mes se utilizara sangre obtenida de cor-
don umbilical. Se describe a continuacion
la técnica para el cribado de las cuatro
primeras’.

En primer lugar se desinfecta el talén
con alcohol de 70° y se seca posterior-
mente. Se punciona con una lanceta es-
téril y desechable en una de las caras la-
terales de la parte plantar del talén. Se
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deja que se forme espontdneamente la
primera gota de sangre, que se retira con
una gasa estéril. Después se coloca el pa-
pel de filtro homologado en contacto
con la segunda gota de sangre, hasta
que empapa toda la superficie destinada
a la mancha de sangre. La mancha debe
rellenar todo el circulo dibujado en el pa-
pel y empapar bien por ambos lados, de
modo que la mancha sea igual por el an-
verso que por el reverso. La sangre debe
recogerse de una sola vez.

Los papeles se secan al aire durante 3
horas en posicién horizontal, sin colocar
nada encima. Deben conservarse en lu-
gar seco y protegidos de la luz. Final-
mente pueden enviarse por correo al la-
boratorio de referencia.

Manejo durante la puncion del talén
Los cambios fisiol6gicos provocados
por el dolor pueden producir desorgani-
zacion en el desarrollo de las conexiones
neuronales. Los estudios clinicos han

mostrado una reduccién de los cambios
en los parametros fisiolégicos y en las
mediciones de las puntuaciones de dolor
después de la administracién de analgé-
sicos preventivos en situaciones donde el
neonato presenta dolor o estrés®. Con
este objetivo se han utilizado medidas no
farmacolégicas tales como el contacto
piel con piel, caricias, amamantamiento y
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otro tipo de medidas de contencion, co-
mo mecer o envolver con pafios calien-
tes.

La lactancia materna puede poner en
marcha mecanismos endégenos de con-
trol del dolor relacionados quizés con
una mayor ingesta de triptéfano, ele-
mento precursor de opioides endogenos,
pero también con hechos relacionados
como el contacto piel con piel con la ma-
dre, miradas, caricias, asi como con la es-
timulacion tactil, vestibular y olfatoria
que se produce durante el amamanta-
miento®*. Todos los recién nacidos son
capaces de experimentar dolor, incluyen-
do los prematuros. En una revision siste-
matica de la Biblioteca Cochrane® las
medidas que se han mostrado eficaces
han sido la lactancia materna durante el
procedimiento, asi como la administra-
cién de soluciones de glucosa o sacarosa,
que se asociaron con una reduccion de
los cambios de la frecuencia cardiaca, la
duracién del llanto, el porcentaje de
tiempo del llanto y de la mejoria en me-
diciones de dolor convalidadas y no con-
validadas, cuando se compararon con
placebo, con ninguna intervencién o con
cambio de posicién. Otra revision siste-
matica valoro los efectos de la sacarosa y
de la succién no nutritiva. Actlian a tra-
vés de los sistemas enddgenos opidceos
y no opidceos, pero los mecanismos sub-
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yacentes pueden ser diferentes®. Estos
mecanismos pueden tener un efecto adi-
tivo o sinérgico, pero es mas probable
que dependan del funcionamiento a ni-
vel central. En otro ensayo clinico recien-
te se pudo comprobar que este efecto
perduraba durante unos minutos y mejo-
raba el dolor y la incomodidad del nifio
ante procedimientos y cuidados habitua-
les de una unidad neonatal®.

No esta claro cudl es la dosis adecuada
de sacarosa. Se ha propuesto entre 0,2
mly 0,5 ml de sacarosa al 20% adminis-
trados por via oral 2 minutos antes del
pinchazo. Los efectos secundarios fueron
escasos, aunque se desconocen los efec-
tos de dosis repetidas en nifios prematu-
ros. Parece que la combinacion de otras
intervenciones no farmacolégicas, como
son el contacto visual, la estimulacion
tactil, el contacto piel con piel, el uso del
chupete o de la succion no nutritiva, po-
drian potenciar los efectos beneficiosos
de la sacarosa®.

Recomendaciones
1. Se recomienda el cribado metabdli-

co neonatal para HC y FC. (Fuerza de la
recomendacion A).

2. Se recomienda el cribado para HSC
y FQP. (Fuerza de la recomendacién ).

3. Se recomienda tomar la muestra de
sangre en papel a todos los recién naci-
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dos a partir de las 48 horas de vida lo an-
tes posible y en cantidad suficiente para
evitar falsos negativos. Igualmente en ni-
fios prematuros, enfermos graves y ge-
melos monocigéticos. (Fuerza de la reco-
mendacion ).

4. Los nifios que reciben el alta precoz
en las primeras 24 horas de vida deben
ser sometidos a cribado metabdlico. En
este caso la toma de muestra se realizara
inmediatamente antes del alta. (Fuerza
de la recomendacién |).

5. La toma de la primera muestra no
deberia demorarse més alla del 4.° 0 5.°
dia de vida, ya que la deteccion de tras-
tornos metabolicos y el eventual inicio de
posibles tratamientos debe considerarse
una urgencia. (Fuerza de la recomenda-
cion ).

6. Se recomienda una segunda toma
de muestra entre la 2.2y la 4. semana de
vida en todos los nifios prematuros con
peso al nacer inferior a 2.500 gramos,
enfermos graves y gemelos monocigéti-
cos. (Fuerza de la recomendacion |).

7. De ser posible, se debe aconsejar el
amamantamiento simultineo por su ma-
dre para aliviar el dolor en neonatos a los
que se les somete a un procedimiento
doloroso dnico, como es la puncion del
talon. (Fuerza de la recomendacion A).

8. Si no es posible el amamantamiento
simultdneo, se puede administrar una so-
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lucién de sacarosa como analgésico en
las punciones del talén de los recién naci-
dos. Se propone una dosis entre 0,2 y
0,5 ml de sacarosa al 20% por via oral, 2
minutos antes del pinchazo. (Fuerza de la
recomendacion A).

9. La estimulacién sensorial, ya sea tac-
til con masajes, caricias, contacto piel con
piel, contacto visual, uso del chupete,
envolver con pafios calientes, puede re-
ducir la respuesta dolorosa, tanto si se
asocia como si no a la lactancia materna
0 a la administracién de sacarosa. (Fuer-
za de la recomendacion A).

10. Se recomienda evitar el uso de an-
tisépticos yodados en el periodo perina-
tal, tanto en la madre como en el nifo,
para evitar la aparicién de hipotiroidismo
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