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Rezumat

Hipotiroidismul congenital (CH) reprezintd una dintre cele mai frecvente cauze de retard mental care poate fi preve-
nit, cu o incidenta la nivel mondial de 1:3000-4000 de nou-néscuti. Manifestarile clinice sunt adesea subtile sau nu sunt
prezente la nastere. Luand in consideratie ca diagnosticul de HC poate fi omis in perioada postnatald, iar printre conse-
cintele acestuia este retardul mental ireversibil, se recomanda prezenta unui screening neonatal al HC pentru initierea
unui tratament cit mai precoce. in Republica Moldova, screening-ul HC a fost restabilit pe o perioada de 4 luni, printr-un
proiect pilot cu IBL International (Germania). Materialul cercetarii au servit fise de screening neonatala 7956 nou-néscuti
alesi aleatoriu. Evaluarea fiselor a fost realizata prin metoda ELISA cu utilizarea reactivelor din setul ”TSH neonatal
screening ELISA”, furnizatd de IBL International (Germania). Valori ale TSH >20 mIU/L au fost considerate pragul de
cut-off pentru hipotiroidism congenital. in urma analizei primare, 7941 nou-nascuti aveau valorile normale ale TSH (<10
mlU/L), 10 copii aveau valori cuprinse intre 10 si 20 mIU/L; 5 copii — valori >20 mIU/L. Drept urmare, 1:530 nou-néscuti
au fost suspecti pentru HC, iar 1:3978 nou-nascuti s-au confirmat cu Hipotiroidism Congenital in cohorta analizata. Se
recomanda reinitierea screeningului neonatal pentru Hipotiroidism Congenital.

Cuvinte cheie: hipotiroidism congenital, screening neonatal, retard mintal.

Summary. Congenital hypothyroidism and the role of neonatal screening in early diagnosis of CH in the Re-
public of Moldova.

Congenital hypothyroidism (CH) is one of the most common causes of mental retardation that can be prevented, with
a worldwide incidence of 1:3000-4000 newborns. Clinical manifestations are often subtle or not present at birth. Taking
into account that CH diagnosis may be omitted after birth, and its consequences are irreversible, it is recommended to have
a neonatal screening for CHfor early diagnosis and treatment. In the Republic of Moldova the neonatal screening pilot
for CH was restored for a period of 4 months through a common project with IBL International (Germany). The research
material served neonatal screening cards from7956 randomly chosen newborns. Evaluation was performed by ELISA
method using the “TSH neonatal screening ELISA” kit provided by IBL International (Germany). TSH values>20mIU/L
were considered the cut-off threshold for congenital hypothyroidism. Following the primary analysis, 7941 newborns had
normal TSH values (<10mIU/L), 10 children had values ranging from 10 to 20 mIU/L; 5 children — values >20mIU/L.
As aresult, 1:530 newborns were suspects for HC and 1:3978 newborns were confirmed with congenital hypothyroidism
in the analyzed cohort. So, the neonatal TSH screening is recommended to be started in Moldova to prevent the mental
retardation determined by CH in approximately 6-12 children per year.

Key words: congenital hypothyroidism, neonatal screening, mental retardation.

Pe3iome. Bpo:kaeHHbIii THIOTHPEO3 M POJib HEOHATAJLHOIO CKPUHMHIAa B paHHeM Auartose B PecnmyOimke
Mo.JipoBa.

Bpoxnennsiit runotupeos (CH) sBisieTcss oqHON U3 Hanbosee pacipoCTpaHEeHHBIX PUYUH YMCTBEHHON OTCTajo-
CTH, KOTOpast MOJKET OBITh MPENOTBpaIieHa, ¢ pacnpoctpaneHuem B mupe 1: 3000-4000 HoBOpOXkAeHHBIX. KinnHMueckue
MIPOSIBIICHISI YaCTO SBJSIFOTCS TOHKUMHE WM HEeT Ipu pokaeHuu. [Ipuanmast Bo BHIMaHue, uTo Aunarao3 HC MoxeT OBITh
VIYIIEH B TOCTHATAIFHOM IIEPHOJIE, @ CBSI3U C 3TUM IOSABISIETCS - HeoOpaTuMmasi yMCTBEHHASI OTCTAIOCTh, PEKOMEHIYET-
cs mpoBecTr cKprHUHT HK HOBOPOXKICHHBIX, 71 paHHEH JUarHOCTUKH U JieueHus. B PecrryOnnke MongoBa CKpUHIHT
HC 6b11 BOCCTaHOBJICH B TeUeHUE 4 MeCSIIeB B paMKax muioTHoro mpoekrta ¢ IBL International (I'epmanus). B uccneno-
BaHWU OBUTH BKITIOYEHBI CKPUHUHTOBBIE KapTOYKU 7956 ciydaiiHO BEIOpAaHHBIX HOBOPOXKIEHHBIX. AHanu3TSH Obu1 mipo-
BezieH ¢ ucnonb3oBanneM Metona ELISA nabopom «TSH neonatal screening ELISA» ot IBL International (I'epmanust).
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3uauenuss TSH >20 MME/n cunrtaauch moporoM [uist AMarHO3a BPOXKICHHOIO TMITIOTHPE03a. B pesynbrare mepBHYHOIO
aHanmm3a 7941 HOBOpOXKIEHHBIX UMeNH 3HadeHust HopmanbHbie TSH (<10 MME/n), 10 nereit umenu 3aadenus ot 10 g0 20
MME/n u 5 nereit — 3nauenus TSH > 20MME/n1. B pesynbrare ckpununra, 1:530 HOBOPO)KICHHBIX OBLIH ITO103PEBACMBIM
st Bl iy 1:3978 u3 niccnenyemMoii Koropre I1uar{o3 ObLI MOATBEPKISHHBIX. B CBS3M ¢ 3TUM, peKOMEHyeTCsl TIOBTOPHO
MIPOBECTH CKPUHUHI HOBOPOXKICHHBIX HA BPOXKJICHHBINH THIOTHPEO3, YTOOBI MPEJAOTBPATHTh YMCTBEHHYIO OTCTAlIOCTh

MIPUMEPHO Y 6-12 feTeii B rox

KiroueBble c10Ba: BpOXKACHHBINA THIIOTHPEO3, HEOHATATIBHBIN CKPUHHUHT, YMCTBEHHAS OTCTAJIOCTb.

Introducere

Hipotiroidismul congenital (HC) reprezintd de-
ficienta hormonilor tiroidieni prezentd de la naste-
re cu o incidentd de 1:3000-4000 de nou-nascuti in
tarile industrializate[17].in 85% cazuri, HC primar-
se instaleaza ca urmare a dereglarii diferentierii sau
disgeneziei tiroidiene, in 10-15% aceasta stare apare
din cauza afectarii sintezei hormonilor tiroidieni (dis-
hormogeneza tiroidiana) [7]. Disgeneza tiroidiana de
obicei este sporadica, iar 2/3 din astfel de cazuri sunt
datorate aplaziei sau hipoplaziei glandei tiroide [8].
Dishormogeneza tiroidiand in majoritatea cazurilor
este ereditard, cu transmitere autozomal recesiva si
poate afecta orice cale metabolica care conduce spre
formarea hormonilor tiroidieni [7].

Hormonul de stimulare tiroidiand (TSH),produs
de glanda pituitara din creier, este eliberat in sange in
concentratii marite in cazul unei glande tiroide lene-
se. Cand nivelul hormonilor tiroidieni in sange scade
sub limitele normale, nivelul de TSH creste, iar exce-
sul lor provoaca scaderea concentratiei acestuia. Ast-
fel ca, nivelul ridicat al TSH-ului aproape intotdeauna
determina starea de hipotiroidie.

In perioada intrauterina, fetusul este dependent
in intregime de TSH-ul matern, aprovizionarea fiind
controlata de placenta si de statutul tiroidei materne.
Postnatal, fetusul hipotiroid raiméne cu sistem hormo-
nal propriu, incapabil de a produce concentratii nor-
male de hormoni tiroidieni. In ciuda faptului ci tiroi-
da are o importantd majora in dezvoltarea mai multor
sisteme, In special al sistemului nervos, majoritatea
copiilor cu hipotiroidism congenital sunt aparent sa-
natosi la nastere. Prin urmare diagnosticul postnatal
al HC deseori poate fi omis [2]. In cazul nediagnos-
ticarii precoce si fard o terapie hormonala postnatala
de substitutie, nou-nascutul va dezvolta o varietate
de simptome clinice la diferite etape de dezvoltare,
cel mai sever fiind retardul mental ireversibil [18].
Evident, aceste caracteristici ale HC demonstreaza
ca diagnosticul si tratamentul trebuie initiate cat mai
curand posibil mai ales ca majoritatea nou-nascutilor
nu prezinta semne clinice, subliniind astfel importan-
ta programelor de screening neonatal in depistarea
precoce a HC.

Screening-ul neonatal (SN) este una din cele mai
importante realizari ale medicinii preventive si repre-

zinta termenul folosit pentru a descrie diferite tipuri
de teste care sunt efectuate in primele zile ale vietii
unui nou-nascut. SN a Inceput in anii 1960 datorita
Dr. Robert Guthrie, un cercetator din SUA, care a
dezvoltat testul de inhibitie bacteriana (BIA) pentru
fenilalanina, in scopul de a detecta fenil cetonuria
(PKU) [3]. In acelasi an, SN pentru PKU a fost initiat
in SUA si Europa, dezvoltandu-se de la Vest spre Est,
ultimul program fiind actualizat in Bosnia Hertegovi-
na in anul 2000. Introdus pentru prima data in 1970
in Belgia, screeningul neonatal la HC a devenit rutind
in toate tarile, majoritatea in Europa de Est, si se con-
tinud implementarea si in tarile In curs de dezvoltare.

in Republica Moldova a existat screening neona-
tal pentru diagnosticarea HC 1n perioada anilor 1989-
1994. Din iulie 1994 si pana in prezent, din motive
financiare, screeningul la HC a fost sistat. Intr-un stu-
diu autohton( Dr.Gorbunova G.), Moldova fiind tara
endemica cu deficit de lod s-a demonstrat eficienta
maxima a tratamentului initiat in primele 3 saptadmani
de viatd a copilului. Orice Intarziere a acestuia duce
la scaderea capacitatii cognitive si diminuarea 1Q-
ului[20]. La moment, screeningul neonatal pentru de-
terminarea TSH a fost restabilit datoritd unui proiect
pilot cu IBL International (Germania) pe o durata de
4 luni.

Scopul studiului

Evaluarea eficientei screeningului neonatal pentru
HC in Republica Moldova, prin metoda ELISA,uti-
lizat pentru diagnosticarea si initierea tratamentului
precoce.

Material si metode

Studiul a fost efectuat in cadrul Laboratorului de
Screening neonatal al Centrului de Sanatate a Repro-
ducerii si Genetica Medicala al IMSP Institutul Ma-
mei si Copilului, pe o perioadd de 4 luni. In cadrul
screening-ului neonatal pentru HC au fost prelevate
7956 fise de screening neonatal cu pete de sange us-
cate alese aleatoriu, parvenite in Laborator in cadrul
programului de screening neonatal la Fenilcetonu-
riei. De regula.fisele sunt colectate din toate mater-
nitatile Republicii Moldova si transmise sistematic
la Laboratorul de screening neonatal conform Ord.
nr. 591 din 28 decembrie 2006. Colectarea probelor
de la nou-nascuti s-a efectuat dupa 72 ore de viata,
prin prelevarea petelor de sange (DBS) din calcaiul
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intepat al nou-nascutului pe hartia de filtru speciala,
conform conditiilor generale de colectare, care sa per-
mitd completarea portiunilor special destinate pentru
analiza.

Screening-ul neonatal pilot, initiat pentru depista-
rea HC,a fost bazat pe metoda ELISA cu utilizarea re-
activelor din setul ”TSH neonatal screening ELISA”,
furnizate de IBL International (Germania). in metoda
de screening,s-a utilizat in calitate de specimen dis-
curi de sange uscat, cu diametrul de 5 mm, perforate
din DBS. Probele au fost procesate, iar rezultatele au
fost interpretate conform protocolului de lucru(tabe-
lul 1). Valori ale TSH >20 mIU/L au fost considerate
pragul de cut-off pentru hipotiroidism congenital. Au
fost retestati nou-nascutii cu valori ale TSH intre 10-
20 mIU/L, considerate ca ”zona gri” pentru evitarea
rezultatelor fals — pozitive.

Tabelul 1.
Interpretarea rezultatelor TSH in cadrul
screeningului neonatal.

TSH Interpretare
<10 mIU/L Normal
10-20 mIU/L Suspect
>20 mIU/L hipotiroid

Valorile TSH pot fi fiziologic crescute in primele
24-48 ore de viatd ale nou-nascutului si pot genera
teste fals-pozitive[18]. In cele mai multe programe de
screening, pentru raportarea unei valori crescute ale
TSH, se foloseste un nivel de peste 20 mIU/L. Indife-
rent de metoda utilizata, copiii ale caror valori initiale
depasesc 50 mIU/L sunt cei mai susceptibili de a avea
HC, in timp ce un nivel intre 20 si 49 mIU/L poate fi
in mod frecvent un rezultat fals pozitiv sau reprezinta
hipotiroidie tranzitorie. HC tranzitorie este deosebit
de frecventa la copiii prematuri in zona cu deficit de
iod [1].Nou-ndscutii cu greutate micd si prematurii
(copiii nascuti Tnainte de saptdmana 32 de gestatie)
trebuie expusi unui screening secundar la a 28-a zi
postnatal.

Rezultate si discutii.

In urma analizei primare, 7941 nou-ndscuti aveau
valorile normale ale TSH (<10 mIU/L), 10 copii
aveau valori cuprinse Intre 10 si 20 mIU/L; iar 5 copii
— valori >20 mIU/L (figura 1.)

in cazul in care valorile TSH au depisit 10
mlU/L, au fost expediate scrisori la adresa indicata
in fisa de screening, in carese anuntau parintii despre
suspectia copilului pentru HC si erau invitati pentru
reinvestigare. Din Laboratorul de Screening neonatal
al Institutului Mamei si Copilului au fost trimise 15
scrisori, dintre care doar 8 parinti au venit cu copiii la
reinvestigare.

Din cei 8 copii reinvestigati,la 2 din ei a fost con-
firmat diagnosticul de HC, cu initierea imediata a tra-
tamentului de substitutie si trecuti In evidenta medi-
cului endocrinolog.

Drept urmare, in baza rezultatelor screeningului
1:530 nou-ndscuti s-au facut suspecti pentru HC, iar
1:3978 nou-nascuti s-au confirmat cu Hipotiroidism
Congenital in cohorta analizata.

10 mIU/L < TSH > 20 mILVL
N=10

TSH > 20 mIU/L
N=5
Scrisori trimise
N=15

Familii nu s-au prezentat
N=7

TSH < 10 mIU/L
N=7941

Copii reinvestigaji
N=8

Copii confirmati
N=2

Fig. 1. Rezultatele SN pentru HC.

Numerosi autori au estimat beneficiul economic
al screeningului neonatal in cazul HC bazat pe preve-
nirea dizabilitatii intelectuale [9-14]. Prima justificare
a screening-ului neonatal pentru HC este prevenirea
afectarii cognitive a copiilor cu hipotiroidie primara.
In unele tari, prevalenta diagnosticului de HC dupa
introducerea screening-ului neonatal s-a dublat si
spectrul notiunii de HC acum include mai multi copii
cu forme medii, subclinice care nu pot fi diagnosti-
cafi si tratati Tn lipsa unui screening si care pot avea
totusi unele dificultiti psihoneurologice. in absenta
screeningului sunt diagnosticati doar acei copii care
au forma severa a patologiei, insa cei cu forme me-
dii si usoare pot fi omisi, iar ulterior ei pot dezvolta
manifestari clinice cu aparitia complicatiilor cores-
punzitoare. Inainte de introducerea screening-ului in
Europa, HC era diagnosticat cu incidentd de 1:6500
- 6900 copii. Din ei, de la 8% pana la 29% au dezvol-
tat dizabilitate intelectuald sau de Invétare, determi-
nate de formele medii si usoare manifeste printr-un
1Q scazut sau necesitatea unei instruiri in scoli spe-
ciale[1]. In perioada anilor 1989-1994 in Republica
Moldova, HC s-a inregistrat cu o incidenta de 1:6937
(rata de cuprindere 1n screening 48,2%)[20], In timp
ce in anul 2016, aceasta fiind de 1:3819 (cuprindere
in screening de 100% in cohorta analizatd), ceea ce
releva faptul cd HC este in crestere aproximativ de 2
ori. Cresterea semnificativa a incidentei In tara este un
argument forte in favoarea necesitatii unui program
de screening permanent pentru diagnosticul HC.



Stiinte Medicale 133
Tabelul 2.
Semne clinice caracteristice HC la diferite etape de dezvoltare
Perioada neonatala Virsta frageda Copilarie
v'Postmaturitate v'Hipotonie musculard v'Retard statural
v'Macrosomie v Letargie, alimentare di- | v'Mixedem
v'Fontanela posterioara des- ficila v'Oboseald
chisd | vHipotermie ¥ Constipatii
v’ Circumferinta craniand v Constipatii v Pielea uscati
larga :
& v'Icter prelungit v'Intoleranti la frig

v Intarzierea maturizarii
scheletale (lungime normal
sau aproape normal).

v'Distensie abdominala,
hernie ombilicala

v'Pielea uscata si marmo-
rata

v'Macroglosia
v'Plans ragusit

v’ Aspect mixedematos

v'Vérsta osoasa intarziata
v'Intérzierea eruptiei dentare
v Intarzierea dezvoltérii pubertare

v'Pseudopubertate determinate de hormonul foliculosti-
mulant ce stimuleaza receptorul TSH-ului

v'Fete: chist ovarian, hemoragii vaginale, 1 estrogenului,
+/- dezvoltarea mamara, absenta pubarhei (parului
pubian)

v'Biieti: testicule mature cu testosteron nemasurabil, ab-
senta pubarhei (parului pubian)

v'Hipercolesterolemia, prezenta gusei in 2/3, dar poate
avea atrofie hipotiroidiana.

De reguld, majoritatea programelor de screening

folosesc dozarea FT4 si masurarea ulterioara a TSH-
ului pentru a confirma un T4 scdzut. Unele progra-
me folosesc numai dozarea TSH-ului, iar putine sunt
care folosesc ambele dozari atat ale FT4, cat si TSH
concomitent. Toate cele trei abordari de teste scree-

ning vor diagnostica majoritatea nou-nascutilor cu
HC primar. Existd avantaje si dezavantaje ale fieca-
rei abordari in detectarea altor afectiuni tiroidiene.
Astfel, dozarea initiald a nivelului de FT4 urmata de
dozarea TSH-ului va detecta unii nou-nascuiti cu HC
secundar, central (insuficienta hipofizard) si sugari

TSH
| Scazut | in norma Majorat
b 4
JT4 in norma = disfunclie Liroi-
ST dian3 absenti. JT:
JT s schzut — pot fi disfunciii ti-
roidiene secundare sau terjiare
::;Ia :mr- I Scazut | I Majorat | Majorat
T, Hi iroidi - Hipertiroidi
* s s I ciccotoxicomy Hipotiroidie Rezistenia la
terjiard manifesta manifesta hormoni tiro-
{primara) idieni sau hi-
pertiroidie
secundara
in nor- Majorat
mhl In norma
|
Hipertiroidie T . Hipotiroid
h . —toxicozi ipotiroidie
(nreofo;clcozi) subclinica (pri-
subclinica mar)

Fig. 2. Algoritmul de determinare a hipotiroidismului congenital. Protocol clinic national ,, Hipotiroidia”[21].
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Tabelul 3.
Incidenta HC in Europa de Est

Tara Populatia Anu;rei\i/alu— :f::elrila?tit/ilﬁ Cazuz/c:ler:lp ista- Incidenta | TSH cut-off
Belarusia 9,5M 2007 0,102M 15 1:6287 15mIU/L
Bulgaria 7,4AM 2007 0,070M 39 1:1805 15mIU/L
Republica Ceha 10,5M 2011 0,108M 38 1:2860 15mIU/L
Polonia 38,5M 2011 0,389 M 58 1:4570 15mIU/L
Ungaria 10M 2001 0,051 M 25 1:2027 20 mIU/L

Romaénia 19M 2004 0,072M X X X

Rusia 143M 2007 1,44M 463 1:3110 12 mIU/L
Slovacia 5,4M 2007 0,051M 22 1:2345 10 mIU/L
Moldova 2,9M 2016 0,007956M 2 1:3978 20 mIU/L

cu “crestere intarziatd a TSH-ului”. Pe de altd par-
te, dozarea TSH-ului ca strategie primara va detecta
sugari cu forme usoare sau subclinice de HC. Unele
programe pilot de screening si-au propus sd masoare
atat nivelul de FT4, cat si nivelul de TSH pentru toti
nou-nascutii si aceste programe au raportat o inciden-
ta mai mare sumara a HC [15].

Screeningul HC, in general, ar avea anumite re-
zerve 1n aparitia rezultatelor fals- negative si fals-po-
zitive, cauzate fiind de erori in recoltarea probelor
obtinute sub 48 de ore de viatd ale nou-nascutilor,
exsanguinotransfuzii, colectarea testului de screening
de la copiii cu suferinte grave si erori In raportarea
rezultatelor.

Datele primite in urma proiectului pilot ne ofera
informatii predictive despre frecventa HC la nou-nas-
cutii din Republica Moldova, asa cum, in cohorta exa-
minatd HC a fost identificat la aproximativ 1 la 3978

de nou-nascuti. Considerand numarul de copii ndscuti
anual Tn Moldova, se pot prezice 10-12 nou-ndscuti
sa fie cu HC. Aceste date ar plasa Moldova pe locul
5 in Europa de EST, dupa Ucraina si Cehia(tabelul 3)
[16].

In cazul HC o importanti primordiald il are
consultul genetic In familiile cu risc majorat pentru
aceasta patologie, deoarece In 15-20% cazuri etiolo-
gia este geneticd, iar modul de transmitere este au-
tosomal-recesiv. Exista diferite situatii clinice cand
sfatul genetic ar trebui oferit(tabelul 4)[17].

Laboratoarele din intreaga lume ofera testare ge-
netica pentru diferite mutatii genetice in scop de di-
agnostic molecular-genetic si diagnostic prenatal(T-
SHb, TTF-2, NKX2.1, PAX-8, DUOX2, DUOX2A,
mutatiile Tiroglobulinei, defectele in transportul hor-
monului tiroid mutatiile MCT8)[6].

Tabelul 4.

Situatii clinice in care sfatul genetic este necesar.

Situatiile clinice in care sfatul genetic este necesar

Femeile insdrcinate:
Istoric pozitiv familial pentru HC nonsindromic:
v' Dishormonogeneza (copilul precedent afectat in
anamnestic)
v’ Disgenezie (la cel putin un membru al familiei)

Istoric pozitiv familial pentru HC sindromic:
v' Patologii neurologice, incluzand retard mental de
etiologie necunoscuta
v' Surditate
v Malformatii congenitale de cord, sindromul de
insuficientd a surfactantului
v Dehiscenta de palat
v Malformatii renale
v' Orice semn al osteodistrofiei ereditare Albright
(mutatia GNAS)
v’ Abnormalititi inexplicabile ale T3, T4 sau TSH la
membrii familiei

Copii cu CH:
v" Copii cu surditate, semne neurologice
(hipotonia, coreoatetoza, disabilitate
intelectuala)
Afectare pulmonara (insuficientd a
surfactantului, maladia interstitiala pulmonara)
Malformatii congenitale de cord
Dehiscenta de palat
Malformatii renale
Osteodistrofia ereditara Albright (mutatia
GNAS)
Istorie familiala
Consanguinitate
Malformatii renale
Surditate, dizabilitate intelectuala in ciuda
tratamentului CH
Orice semn al osteodistrofieiereditare Albright (
mutatia GNAS)

AN N N SN RN
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Concluzie

Screening-ul neonatal reprezintd o metoda sim-
pla, eficienta, accesibila pentru identificarea precoce
al HC, ceea ce permite preintdmpinarea retardului
mental suscitat de aceastd maladie. in rezultatul scre-
ening-ului neonatal pilot pentru HC restabilit pentru 4
luni cu ajutorul IBL International (Germania), au fost
testati 7956 nou-nascuti alesi aleatoriu din cartelele
parvenite pentru screening-ul la PKU. Drept urma-
re, 1:530 nou-nascuti au fost suspecti pentru HC, iar
1:3978 nou-ndscuti s-au confirmat cu Hipotiroidism
Congenital. Cartografiind rezultatele screening-ului
pilot la HC, concluziondm ca rezultatele fals-poziti-
ve sunt in corespundere cu zonele Moldovei (nord si
centru) raportate cu deficit de Iod mai evident, ceea
ce ar urma cu o recomandare de fortificare a admi-
nistrarii preparatelor de Iod femeilor insarcinate, iar
introducerea screening-ului neonatal la HC predictiv
ar salva dezvoltarea a 6-12 copii de la retard mental
prin initierea precoce a unei terapii hormonale de sub-
stitutie.
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