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RESUMEN

Antecedentes: El hipotiroidismo congénito es una de las pocas causas
prevenibles de retraso mental por lo que su identificacion temprana constituye
una verdadera urgencia pediatrica. Sin embargo, y a pesar de que l0s signos y
sfntomas de éste son faciimente identificables, la gran mayoria de los nitos no
son diagnosticados en forra temprana y son referidos en forma tardia al
especialista, por o que se pierde una valiosa oportunidad de evitar dafos al
desarrollo dei SNC, con resuitados desastrosos para el paciente y con serias
repercusiones sociales y econémicas para los familiares.

Objetivo: Determinar las principales caracteristicas clinico-epidemiolégicas de
los pacientes con hipotiroidismo congénito que acuden a consulta de primera
vez en el Hospital Infanti! de México Federico Gomez.

Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y longitudinal donde se realizé una
busqueda minuciosa, en los expedientes clinicos, de las principales variables
clinicas y epidemioldgicas de todos Io‘niﬁos que fueron vistos por primera vez
desde 1998 hasta la fecha por el Departamento de Endocrinologia.

Resultados: Se estudlaron 109 nu"los. 72% (n=78) comrespondieron al sexo

femenino y un 28° | sexo masculmo. con una mediana de edad de 21

meses al momento e su.refe encna a nuestra institucion (IC 95%, 34.1 meses-
52.1 meses) La edio al momento del diagnostico (y por o tanto de

inicio del tratamlenlo) fue de 25 9 meses + 41.6 meses (IC 95%, 18.6 meses-

33.1 meses) sin’ embargo Ia medlana se encontré en 4 meses, debido a que la
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muestra estaba sesgada. Las cuartilas 25 y 75 para la edad de inicio de
tratamiento se encontraron en 1 mes y en 36 meses, respectivamente. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes al momento del diagnoéstico fueron:
constipacién intestinal, piel seca, hernia umbilical y facies caracteristica. Otros
signos y sintomas presentes al momento del diagnéstico fueron: edad Gsea
retrasada en un 71.6% de los casos, llanto ronco en el 10.1%, cabello seco en e!
7.3%, ictericia persistente en e! 4.6%. Con respecto al! nivel de hormonas
tiroideas al momento del diagndstico las medianas para TSH, T3, T4 y T4 libre
fueron: 40 mUl/mi, 59 ng/dl, 4mcg/dl y 0.4ng/dl, respectivamente. Al revisar {as
ultimas determinaciones de hormonas tiroideas se encontré que el 69.7% (n=76)
se encontraba en rangos normales en su ualtima consulta, mientras que el 30.3%
(n=33) restante se encontraba con rangos anormales en su perfil tiroideo,
principalmente debido a una mala adherencia al tratamiento. Ef 70% de los nifios
tuvieron algun grado de déficit en el desarrollo psicomotor y caracteristicamente
este estuvo significativamente asociado a aquellos pacientes que iniciaron
tratamiento después de los 4 meses, que representa la mediana de la muestra
(p<0.05 mediante Chi cuadrada). Solo en el 26% de los casos se habia

reportado por la Amadre.o el familiar la realizacién de escrutinio neonatal para

e:los pacnentes con hipotiroidismo congénito siguen

sieﬁdo ad tardia (después del cuarto mes de vida) lo

cual’: mplicaciones™’ serias - sobre el desarrolio psicomotor. Esto,

probablemen}e asociado 'a que los signos y sintomas del hipotiroidismo siguen

Y
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sin ser integrados en un diagnéstico que permita el inicio de tratamiento y ia
referencia oportuna de los pacientes a un centro especializado de atencion. Se
debe recalcar que aunque por ley se debe realizar escrutinio neonatal para
hipotiroidismo, este sigue sin realizarse en muchos niflos que son atendidos por
empiricas o bien son dados de alta en forma temprana en los centros

hospitalarios, sin que se haya realizado e! escrutinio.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es una de las pocas, pero la mas
frecuente causa prevenible de retraso mental, y ocurre aproximadamente en
1:3000 a 4000 recién nacidos vivos, por lo que constituye una urgencia
pediatrica, ya que el retardo en el diagnéstico y tratamiento tendra repercusiones
en el desarrollo del sistema nervioso central (SNC) (7). En el periodo neonatal la
mayor parte de ilos pacientes afectados carece de caracteristicas fisicas
especiales, por lo que solamente el 15% se diagnostican ciinicamente después
del nacimiento. Existe una relacion inversa en |la edad de inicio del tratamiento y
el prondstico psicomeétrico. Se ha observado que si el tratamiento se inicia entre
el nacimiento y l1os 3 meses, el coeficiente intelectual (IQ) es de 89 (64-107), si
es entre los 3 y 6 meses, es de 71 (35-96), mientras que si se inicia después de

los 6 meses, éste disminuye a 54 (25-80)(2).

Por lo .tanto llevaremos a cabo una revisidn de las principales
caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes que acuden por primera
vez con hi'po‘tiiv'c;id‘i"sr‘no congénito al Hospital Infantil de México Federico Gomez
con el Vc;bjéti(/o"'de‘ caracterizar a nuestra cohorte y a partir de ahi generar

hipoétesis 'y nuevos estudios sobre las principales variables de la entidad.
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ANTECEDENTES

Definicion

El hipotiroidismo congénito es un sindrome que se presenta al nacimiento
como consecuencia de una insuficiente accion de las hormonas tircideas en sus
érganos blanco, ya sea originado por la falta de produccion de las mismas o por

defectos en la accidn periférica (alteraciones en los receptores)(3).

Epidemiologia

El HC se observa en 1 de cada 4000 RN vivos en EU. En un estudio
realizado en México en el Instituto Nacional de Pediatria se encontré que
constituye la séptima causa de internamiento pero la segunda en relacién con
enfermedades endocrinolégicas, solamente después de la diabetes mellitus.
Ademas en México se ha observado una frecuencia de 1:1500 a 2300 recién
nacidos vivos, constituyendo una de las mas altas de! mundo, aun sin encontrar

respuesta para explicar este fendbmeno.

Se ha observado una relacién 3:1 de predominio femenino, sin que exista

hasta el momento una explicacion (1).
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Fisiologia de hormonas tiroideas

La tirotropina hipotalAmica (TRH) estimula Ia hipdfisis para ia secrecion
de la tirotropina hipofisiaria (TSH), la cual interviene en el tiroides para la sintesis
y secrecién de T3 y T4. La tiroxina (T4) es secretada por el tiroides y se
metaboliza por desyodacién en varios tejidos periféricos como musculo, corazén,
rinén e higado. La mayor parte de la T3 circulante, que es ta hormona tiroidea
mas bioactiva, se deriva de la conversion extratiroidea de T4 en 3,3'.5-
triyototironina (T3) por la accidn de la enzima 5-desyodasa o en 3,5.5-
triyodotironina inversa (T3r) por la acciéon de la enzima 5-desyodasa. La T4 es
relativamente inactiva, y la T3r carece de actividad bioldgica. La T3 y 1a T4
circulantes actian sobre la hipofisis y el hipotalamo modificando ia secrecion y
liberacion de TSH. El efecto de las hormonas tiroideas sobre la sintesis y

secrecion de TRH es incierta.

El tiroides secreta aproximadamente 1000mcg de T4 al dia en el adulto.
Un tercio de la TS proviene de la secrecion tiroidea y el resto de la desyonizacion
de T4. La cohcéntraéién sérica de T3 es 4 0 § veces mas elevada que la T4,y

ambas hormonas ‘t‘:v‘culan en la sangre fijas a tiroxina-globulina (TGB). La

funcién de 'la: hormona tiroidea es general; interviene en la regulacidén del
metabolismo ‘incrementando el consumo de oxigeno: aumenta la sintesis

proteinica’y el.crecimiento tisular asi como su diferenciacién. Participa en el
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mantenimiento de la temperatura corporal, el funcionamiento cardiovascular, la
motilidad gastrointestinal y la maduracién ésea y la neuroldgica, sobre todo
durante la vida fetal y en los dos primeros afios de la vida extrauterina. Ademas
interviene en el metabolismo de lipidos, proteinas, carbohidratos, Aacidos
nucleicos, vitaminas y iones inorganicos, asi como en la accién de otras
hormonas. Se ha observado que si existe retardo en la maduracién 6sea para la
edad gestacional, la probabilidad de dano neurolégico es mayor que si la edad
6sea es la adecuada para la edad cronolégica. Por tanto, esto sugiere que el
feto requiere la hormona tiroidea tanto para su maduracién ésea como para la

neurolégica.

Estudios recientes han demostrado que existen cuatro isoformas del
receptor de hormonas tiroideas, 3 de las cuales son expresadas en e! desarrollo
del cerebro en un tiempo y regidon especifica. Los receptores tiene un origen
comuin y periodos de sensibilidad a las hormonas tiroideas que varias pre y
posnatalmente de regidbn a region cerebral. El receptor B-1 se localiza
principalmente en el nucleo caudado, hipocampo y corteza cerebral, regulando
actividades cognitivas como la atencién y la memoria. También existen

receptores en B-1 en la coclea y la retina (3, 4).

Las hormonas tiroideas afectan multiples procesos, principalmente
alrededor de los § meses de gestacidn; se ha observado su participacion

importante en el neurodesarrollo, como 1a mielinizacién, la cual se completa




hasta la segunda o tercera décadas de la vida, siendo mas importante durante
los primeros afios postnatales, por lo que un retardo en el diagnoéstico y

tratamiento llevaran a mayor dano neurolégico (5).

Etiologia

L#s causas mas frecuentes son la disgenesia de la glandula tiroidea (ya
sea agenesia o displasia), errores en la sintesis de tiroxina, y tiroides de
focalizacién sublingual. Esta ultima se encuentra en 60 a 80% de los casos,
habitualmente en la linea media entre 1a base de la lengua y la situacion normail
de la glandula. Lo habitual es que se trate de un fendmeno aislado,
aproximadamente en el 85% de los casos, mientras que en el 15% puede
constituir algo hereditario. Si hay consanguinidad entre los padres, el patrén de
herencia es autosémico recesivo. Ademas se han observado anomalias
congénitas asociadas. siendo el ejemplo mas frecuente su relaciéon con el

sindrome de Down (2).

Disgenesia tiroidea. Es la etiologia mas comun en el HC, correspondiendo a
85% de los casos. La patogenia es desconocida. La pérdida de la funcién en el
receptor de TSH actualmente se reconoce como una causa de atirosis. Se ha
observado que la transcripcion de factores TTF-1, TTF-2 y PAX-8 son

importantes para la morfogénesis de la glandula tiroidea y su diferenciacién.




Ademas son promotores de [a tiroglobulina y la peroxidasa tiroidea regulando la
produccién de hormona tiroidea. Como muchos casos de disgenesia tiroidea no
parecen ser hereditarios, es poco frecuente la aparicién de herencia autosémica

recesiva.

Errores en la sintesis de T4. Es la siguiente causa mas comun de
hipotiroidismo congénito, constituyendo aproximadamente 10% de los casos. Se
han descrito defectos en la sintesis, secrecién y la acciéon de la misma. El error
mas comun es un defecto en la actividad de la peroxidasa tiroidea, llevando a
una alteracién en la organificacién y oxidacion del yodo, interfiriendo asi con la
tiroglobulina. Todos estos defectos son autosémicos recesivos excepto los del

receptor de hormona tiroidea que es autosémico dominante.

Hipotiroidismo congénito materno mediado por anticuerpos. Esta alteracién
resuita del paso transplacentario de un anticuerpo bloqueador del receptor de
tirotropina, y constituye el 5% de los casos, condicionando bocio al nacimiento e

hipotiroidismo transitorio durante 3 a 6 meses.

Hipotiroidismo central. Es el objetivo de ios programas de escrutinio. Ocurre
en 1:25000 100,000 casos. Entre sus caracteristicas clinicas se le puede
encontrar asociado a hipoglucemia (74%), micropene y criptorquidia en varones

(71%), e ictericia prolongada (44%) (3).




Cuadro clinico

El comportamiento clinico durante el periodo neonatal puede ser normal,
ya que los signos y sintomas son inespecificos. La talla y peso al nacimiento
pueden ser normales e incluso mayores a lo esperado. La fontanela anterior es
mayor a lo esperado, y la posterior se palpa durante al menos un mes. La
presencia de hipotermia, cianosis periférica, falta de apetito, estrefiimiento y
retardo en la evacuacidon de meconio, distensién abdominal, ictericia prolongada

y edema son datos que pueden orientar al diagnostico.

Sin embargo, a pesar de que la mayoria de los nifios presentan datos que
pueden sugerir la enfermedad, el diagnéstico se retarda hasta en 70% de los

casos.

Posteriormente se observa retardo del crecimiento fisico y del desarrolio
psicomotor (75%), estrenimiento intenso (74%). macroglosia que dificulta la
alimentacion del niflo (70%), hipoactividad, hernia umbilical, Hlanto ronco.
hipoacusia (sindrome de Pendred), xerosis y piel marmorea, hernia umbilicat,
fontanela _a‘ﬁter‘ior amplia, implantacién baja del cabello y facies cretinoide

({macroglosia, engrosamiento labial, hipoplasia de huesos propios de la cara).
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Si el diagnéstico no se establece antes de los 2 afos, puede observarse
pseudohipertrofia muscular de los gemelos y pectorales (Sindrome de Kocher-
Debreé-Semlange), adquiriendo asi un "aspecto atlético™. La afeccién muscular
se acompana de elevacion de CPK y aldolasa como consecuencia de la
destruccién de fibras musculares. Puede ocurrir pubertad precoz porque la
hipdfisis puede reaccionar ante una deficiencia hormonal especifica con
sobredosificacion de hormonas como FSH, LH y factor liberador de hormona
estimulante del ftiroides, apoyando la posibilidad de que la alteracion
endocrinoldgica asociada a hipotiroidismo ocurra en el hipotdlamo méas que en la

hip&fisis.

En los casos graves existe afeccidon cardiaca, principalmente ventricular
izquierda, condicionando disminucién del gasto cardiaco que se manifiesta por
bradicardia, menor inotropismo y riego tisular inadecuado; puede existir ademas

derrame pericardico (1, 3).

Diagnéstico

Actualmente se realizan pruebas de escrutinio neonatal en todo el mundo,
detectandose entre 6,000 'y 8,000 casos cada ario. El diagndstico se confirma

por la presencia de concentracién baja de T3 y T4 y por la elevacion de TSH. En
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los pacientes con T4 por debajo de! 10% de lo esperado y TSH mayor a 20mU/L,

debe confirmarse el diagnostico con una mediciéon de T4 libre ¢6).
Existen 3 tipos de escrutinio:

1. La medicién inicial de T4 seguida de cuantificacion de THS, método
que facilita el detectar a los pacientes con déficit de tiroglobulinas o en
fos casos de hipotiroidismo hipofisiario o hipotalamico al haliar T4

bajos con TSH en el limite inferior.

2. Medicidn primaria de TSH que determina hipotiroidismos primarios,
escapandose el diagnodstico de aquellas hipotiroxinemias con retraso

en el incremento de TSH.

3. Medicidn combinada de T4 y TSH, siendo el método mas sensible en

ia deteccidn de hipotiroidismo congénito (3).

La atirosis es la forma mas intensa y la que se relaciona con
concentraciones mas bajas de tiroxina al nacimiento. En cambio, los nifios con
hipoplasia ' o. tiroides - ectépica tienen una relativamente buena funcion de

hormona

iroideas ‘al: nacimiento pero la glandula se vuelve cada vez mas

hipofuncionante. -




Indice hipotiroideo neonatat

Puntuacion
Hernia umbilical 1
Problemas en la alimentacion 1
Hipotonia ] 1
Estrenimiento : 1

Macroglosia L B 1

inactividad

Piel marmadrea

Piel seca

Fontanela anterior amplia

Facies caracteristica :

pruebas para

gammagrama tiroideo con TC-QQ §.~l-123 permite establecer ja ausencia total de

la glandula o bien su localizacién sublingual. El ultrasonido de cuello puede ser
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empleado en casos especiales, aunque es menos especifico que la
gammagrafia para detectar giandulas ectopicas (7). La medicion de 1a edad dsea
se encuentra generalmente retardada. La radiografia de térax y el
ecocardiograma permiten observar afeccién cardiaca. Ademas debera realizarse

determinacién de CPK y aldolasa, electromiografia y biopsia muscular.

Si existe historia de exposicidn a yodo, debera confirmarse midiendo la

concentracion urinaria del mismo.

Tratamiento

La levotiroxina es el tratamiento de eleccion. La meta en el tratamiento es
llevar la T4 y la TSH al rango normal lo antes posible (10-16 mcg/dl y <tomuU/L
respectivamente), ajusgando {a dosis de levotiroxina, manteniendo el crecimiento

y desarrollo normal evitando el sobretratamiento.

La dosis inicial recomendada es de 10-15 mcg/kg/dia, normalizando la T4
tan rapido como sea posible a niveles normales para disminuir la exposiciéon del
cerebro a niveles bajos de hormonas tiroideas. Con dicha dosis, se ha
observado normalizacién de T4 en aproximadamente 7 dias. Una vez iniciado el

tratamiento, se debera monitorizar al paciente cada 1-2 meses durante el primer
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afo, 2-3 meses durante el segundo y tercer afo, y cada 3-12 meses hasta el

final de la pubertad (2).

Asimismo es importante evitar ia sobredosificacién. Se han reportado
efectos adversos como cierre prematuro de las suturas craneales, hipertension
endocraneana, pérdida de peso, diaforesis, irritabilidad, diarrea, taquicardia,

aceleracién del crecimiento y la maduraciébn esquelética, y alteraciones en el

comportamiento.

Dosis de levotiroxina recomendada por edades

Edad Dosis mcgl/kg/dia
Dosis de inicio 10a 15
0 a 3 meses 8al12
3 a 6 meses 7a10
6 a 12 meses 6as8
1 a 3 aflos 4a6
3 a 10 afos 3a5
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Si por ultrasonido se confirma la ausencia de tejido tiroideo, se confirma la
presencia de atirosis. En fos demas casos en los que no es claro si la

enfermedad serd permanente, debe reevaluarse al paciente a los 3 anos.

La evolucién clinica del enfermo en el desarrollo psicomotor y en el

crecimiento fisico, asi como la modificacién hacia la desaparicion de estigmas

del hipotiroidismo, sefialaran la eficacia de a dosis administrada.

Pronéstico

Este dependera de la cantidad de tejido tiroideo funcional y del retardo en

el inicio del tratamiento.

Existen estudios:que:han:mostrado:que a’ pesar el inicio temprano los

pacientes pueden’ persis on’ déficit ‘neurocognitivo. Debido a que existen

diferentes perlodb e ,des’arerIIo cerebral, pueden existir déficit

el periodo en que las hormonas tiroideas fueron

diferentes dépéh

insuﬁcientes.‘sé Ar_n’a o rvado dércn en el IQ en relacién directa con el relardov :

en el inicio del tratamiento.'/Ademas existe dafio variable en lenguaje, atencion y

memoria, los cuales pueden persistir durante toda la vida.




Dichos resultados apoyan la presencia de disfuncién en varias areas
cerebrales, como las vias motoras y visuales, que se encuentran principalmente
en los I6bulos temporales y la corteza motora. La alteracion en {a atencion es
consistente con disfuncion det sistema caudado, mientras que las dificultades en

la atencién sugieren un defecto a nivel del hipocampo (8. 9, 70).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2Cuales son las principales caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de
los pacientes con hipotirocidismo congénito en el Hospital Infantii de México

Federico Gomez?

JUSTIFICACION

El hipotiroidismo congénito es una de las pocas causas de retraso mental
prevenibles. A pesar de que las caracteristicas clinicas se encuentran descritas,
y existen pruebas de escrutinio para el diagnostico del mismo, éste continta
realizandose de forma tardia en nuestro medio, por lo que este trabajo pretende
hacer énfasis en las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de la enfermedad
para que los médlcos de primer contacto consideren la posibilidad diagnéstica
para iniciar. el tratamlento Io rnas pronto posible, y evitar asi las secueias ya

conocidas de la enfermedad.
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OBJETIVOS

General

Determinar las principales caracteristicas clinico-epidemiolégicas del

hipotiroidismo congénito en nifios que acuden al Hospital Infantil de México.

Especificos

1.

Determinar las principales variables sociodemograficas de los

pacientes con hipotiroidismo congénito.

Determinar cuales son los principales signos y sintomas presentes al

momento del diagndstico.

Determinar cual es la edad mas frecuente en la cual son

diagnostica‘dos y referidos estos pacientes.

Determlnar Ia correlacnén que existe entre el tiempo en el cual se

inicia: el tratamlento y la presencia de alteraciones en el desarrollo

psioomo(or.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional.

Lugar de estudio .

Hospital Infantil de México Federico Gémez

Criterios de inclusién

Pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo congénito confirmado clinica
y laboratorialmente que acuden por primera vez a consulta externa en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Criterios de exclusién

Pacientes con hipotiroidismo adquirido, hipotiroidismo transitorio, o

pacientes con expedientes incompletos.
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Metodologia

Se realizd una busqueda en el archivo clinico de aguellos pacientes con
diagnodstico de hipotiroidismo congénito vistos por primera vez en la consuita
externa de Endocrinologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez del 1°
de enero de 1998 hasta el 31 de diciembre del 2002; se recabd la informacion
sociodemografica, antropométrica y clinico epidemiolégica de los mismos en un
formato de captacién disefiado ex profeso (Anexo 1). Una vez captadas dichas
variables, se vaciaron a una base de datos (Exceil) para su posterior analisis
estadistico (SPSS versidén 10) y elaboraciéon de conclusiones. La informacién no
encontrada en los expedientes clinicos se completd ail localizar al familiar y asf

evitar contar con datos incompletos.

Tamano de la muestra

Se realizé un muestreo de tipo no probabilistico por simple disponibilidad.
Para tal efecto se recabaron los datos de todos los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién y que acudieron durante los Gltimos 4 afos a la Consulta

Externa de Endocrinologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.
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Analisis estadistico

Se empiearon medidas tipo resumen (frecuencias y percentilas) para las
variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se emplearon medidas de
tendencia central (media, mediana. moda) y de dispersion (desviacion estandar
y varianza). Para establecer diferencias entre las medias se emplearon métodos
paramétricos (Chi cuadrada para variables discretas o t de student para

variables continuas).

Definicioén de variables

Edad al diagnéstico: tiempo de vida extrauterina en la cual se hace la
deteccion clinica y/o bioquimica del hipotiroidismo congénito. Variable numérica

continua de razon.

Tamiz neonatal para hipoiroldismo: prueba de escrutinio que se aplica en
masa para detectar alteraciones en la funcién tiroidea. En México mide niveles
de TSH, tomando como valores normales hasta 20 mlU/m! como normal cuando
la sangre se toma del talén del neonato a las 72 horas de vida, o bien, del
cordén umbilical dentro de los 30 minutos posteriores al pinzamiento del mismo
(en este caso se maneja como valor critico 30miU/ml). Variable que se manejara

como nominal dicotdmica (presente/ausente).
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Hipotiroidi: énito: sindrome que se presenta como consecuencia de

una insuficiente accion de las hormonas tircideas en sus organos blanco, ya sea
originado por la falta de produccién de ias mismas o por defectos en ia accidn
periférica (alteraciones en los receptores). Se diagnostica mediante la
realizacién de un pertfi! tiroideo midiendo valores de triyodotironina (valores por
debajo de 87.5 ng/dl son diagndsticos), tetrayodotironina (se tomaran como
anormales valores por debajo de 4.5mcg/dl), TSH-hormona estimulante del
tiroides (valores anormales por arriba de SmiU/ml), y T4 libre cuyos valores
anormales se consideraran cuando ésta se encuentre por debajo de 0.8ng/ml.

Variable que se manejara como nominal dicotémica (presente/ausente).

Cardiomegalia: es el crecimiento de la silueta cardiaca visto por radiografia de
térax, valorado por e! indice cardiotoracico de los diametros transversos del
corazén. En nifos, un valor por arriba de 0.6 se considera sugestivo de la

misma. Variable que se manejara como nominal dicotdmica (si/no).

Problemas en la alimentacion: en relaciéon con hipotiroidismo congénito, los
hallazgos mas frecuentes son escasa ingestion y succidén débil. Variable que se

manejara como norinal dicotémica (si/no).

Inactividad: caracterizada principalmente por letargia.
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caracteri: también llamada “cretinoide”, con macrogilosia,

engrosamiento labial e hipoplasia de huesos propios de la cara.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




RESULTADOS
Se estudiaron 109 nifios con diagndstico de hipotiroidismo congénito, que
acudieron desde 1998 hasta la fecha al Hospital Infantil de México. De éstos, el

72% (n=78) correspondieron al sexo femenino y un 28% (n=31) al sexo

masculino. (Figura 1)

Distribucion por Sexo

28%

ﬁﬁ asculino
| Femenino

Figura 1. Se encontré una clara preponderancia del sexo femenino sobre el
masculino en los casos de hipotiroidismo congénito del Hospital Infantil de

México Federico Gomez.




La edad }11édié élimomenlo de su referencia a nuestra institucion fue de
43.;1 rﬁeses z ‘47:7 vmes'es (IC 95%, 34.1 meses-52.1 meses). Sin embargo, la
edad prvokrﬁéfj.idy él momenfo del diagnéstico (y por lo tanto de inicio del
tratamienio) f;.:e dé 25.9 meses + 41.6 meses (IC 95%. 18.6 meses-33.1 meses),
aunque fa mediana se encontré en 4 meses, debido a que la muestra se
encontrd sesgada. La cuartila 25 y 75 para la edad de inicio de tratamiento se

encontrdé en 1 mes y 36 meses, respectivamente.

El 9.2% de los casos tuvo antecedentes familiares de enfermedades
tiroideas en familiares de primer grado, siendo el hipotiroidismo congénito la
principal enfermedad reportada. Desafortunadamente no se encontraron
registros sobre la determinacion de anticuerpos antitiroideos en estos familiares,
lo cual hubiera sido muy Util para establecer una correlacion o asociacién en el
binomio madre-hijo. No se encontraron otros antecedentes familiares de

enfermedades autoinmunes en los expedientes clinicos.

El 49% de los casos (n=53) fueron originarios del Distrito Federal,
seguidos por el estado de México con un 22% de los casos (n=25), Veracruz con

9 casos (8%) e Hidalgo también con 9 casos (8%).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes a! momento del diagnodstico
fueron: constipacién intestinal, piel seca, hernia umbilical y facies caracteristica

{Cuadro 1).
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Variable Fr .. Por
Constipacién intestinal 57 T 823
Piel seca CresT 508"
Hernia Umbilical .48 i41a
Facies de cretino 41 L a6
Inactividad 34 31.2
Fontanela amplia 30 27.5
Macroglosia 29 26.6
Problemas para la alimentacion 21 19.3
Hipotonia 13 11.9
Piel marmoérea 6 5.5

Cuadro 1. Principales signos y sintomas presentes en los nifios con

hipotiroidismo congénito al momento del diagnéstico.

Otros signos y sintomas presentes al momento del diagnéstico fueron:
edad dsea retrasada en un 71.6% de los casos, llanto ronco en el 10.1%, cabello
seco en el 7.3%, ictericia persistente en el 4.6% y cardiomegalia en grado
variable presente en el 2.8% de los casos, ésta dltima seguramente debida al

mixedema cardiaco.

El 43 1% de los p: ientes tuvo un indice hipotiroideo de Letarte menor a 4

purrnos:lel 3 . buntaje entre 4 y 7, y solo un 20.2% tuvieron mas

de 8 puntés‘al,momehto ‘del diagndstico.
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Con respecto al nivel de hormonas tircideas al momento del diagnostico
ias medianas para TSH, T3, T4 y T4 libre fueron: 40 mUl/ml, 59 ng/dl, 4mcg/dl y

0.4ng/dl, respectivamente. (Figura 2)

En relacién al tratamiento, en todos los casos se inicid con levotiroxina, a

una dosis promedio de 5.6 mcg/kg/dia + 3.28 mcg/kg/dia.

Se——

T3 Basal T4 Basal TSH Basal

Figura 2. En la figura se muestran los valores para T3, T4, y TSH al
momento del diagnéstico. Los valores para T3 estan medidos en ng/d),

para T4 en pug/d), y TSH pUi/mil.




Al revisar las ultimas determinaciones de hormonas tiroideas se encontrd
que et 69.7% (n=76) se encontraba en rangos normales en su uditima consulta,
mientras que el 30.3% (n=33) restante se encontraba con rangos anormales en

su perfil tiroideo, principalmente debido a una mala adherencia al tratamiento.

El 70% de los nifflos tuvieron algun grado de déficit en el desarrollo
psicomotor y caracteristicamente este estuvo significativamente asociado a
aquellos pacientes que iniciaron tratamiento después de los 4 meses, que

representa la mediana de la muestra (p<0.05 mediante Chi cuadrada).

Es necesario resaltar que aunque la NOM SSA-1993-007 sefiala como
obligatoria la realizacion de escrutinio para hipotiroidismo en todo recién nacido,
solamente al 26% de los nifios de nuestra muestra les fue realizado dicho
escrutinio, y esto ocurre porque aldn una gran parte de los partos son atendidos
por empiricas, y cuando no es el caso y los nifios nacen en centros hospitalarios,
el egreso suele ser temprano, citando a las madres a los 3 dias para toma del
tamiz neonatal, algunas de las cuales, ignorando la importancia del diagnéstico

oportuno, no regresan, lo cual implica oportunidades perdidas.




DISCUSION

En este estudio, se describieron las principales caracteristicas de los
pacientes con hipotirocidismo congénito que acudieron a esta institucién desde

enero de 1998 a la fecha.

Se estudiaron un total de 109 pacientes, y los resultados difieren en
algunos puntos respecto a la literatura mundial. La edad promedio al diagnéstico
fue de 26 meses, sin embargo, la mediana se encontré en 4 meses. En este
caso dado que la muestra se encuentra sesgada por valores extremos, el mejor
indicador de la tendencia central de la muestra es la mediana. No obstante lo
anterior, la edad al momento del diagndstico aun se encuentra muy por arriba
del periodo critico (antes del mes de vida) para evitar que el paciente desarrolle
alteraciones  neuroldgicas permanentes debido a la deficiencia de hormonas
tiroideas. Esto es todavia mas preocupante cuando revisamos la edad en la cual

se dlagnostncan estos niflos en otros paises, incluyendo muchos en vias de

desarrollo" 11) Por ejemplo. en Arabia Saudita (72) se reporta una edad al

L 28 dias en Argentina (73) de 17 dias, en Italia (74) de 28 dias. y
en pafses como Tallandla (15) el diagndstico también se hace de forma tardia,

xmcuéndose tratamnento generalmente entre las 2 y las 8 semanas de vida.
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A pesar de que el hipotiroidismo congénito es una patologia relativamente
frecuente en nuestro medio, y las caracteristicas clinicas estan bien descritas, la
mayoria de los meédicos generales e incluso los pediatras, siguen siendo en su
mayor parte incapaces de integrar un diagnoéstico clinico y de esta forma
administrar el tratamiento adecuado de forma mas temprana para evitar el

desarrollo de alteraciones irreversibles en el sistema nervioso central.

Por otro iado, en este estudio, se encontré6 que solamente al 26% de los
pacientes se les tomo tamiz neonatal, a diferencia de otros paises en los que la
realizacion del estudio es de rutina desde la década de 1980, cubriéndose mas

alla del 90% de los recién nacidos vivos (16).

La relacidn mujerhombre reportada en este estudio es similar a la
encontrada en otros, aproximadamente de 2-3:1 (17, 18), sin que hasta el
momento se conozca la causa precisa de este fenédmeno. Aunque esto pudiera
deberse a que las enfermedades autoinmunes son mMmas comunes en mujeres, y
una parte importante en la etiologia del hipotiroidismo congénito es la presencia

de anticuerpos métemos contra el tejido tiroideo.

Por otra 'part_e.‘ los patrones de herencia en el hipotiroidismo congénito,

cuando existen, suelen ser autondmicos recesivos (19). y no ligados al sexo, que

pudieran expli‘car el predominio de alguno de los géneros.
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En el aspecto demografico, mas de la mitad de los pacientes son
originarios del Distrito Federal, y el 25% del estado de México; actualmente, no
existen estudios que sugieran alguna posible relacién entre ser originario de
estos estados de {a Republica Mexicana y el padecer hipotiroidismo congénito, y
mas bien pudiera estar en relacién a que nuestra Institucién cubre esta

poblacién ya que se encuentra dentro de la misma area.

De los antecedentes familiares de importancia, llama la atencion que
practicamente el 10% de los pacientes cuenta con familiares principalmente de
primer grado con patologia tiroidea, lo que sustenta la base genética de la
enfermedad, que a dltimas fechas ha sido estudiada con mayor profundidad,
encontrandose mutaciones en los factores de transcripcion para las hormonas

tiroideas, como el TTF1, TTF2 y PAXS (20, 21).

En cuanto a los antecedentes perinatales la ictericia proiongada se
presentd en casi el 20% de los pacientes, tal y como se menciona en la
literatura. Ademas, mas del 5% de los recién nacidos presentaron peso alto para

edad gestacional, tal y como también se ha reportado previamente (22).

Un punto a‘»des_tac‘:ar es el desarrollo psicomotor, el cual se encontré
alterado en mas de la mitad de los pacientes, o cual esta relacionado con la
edad tardia al momento del diagndstico, sobretodo considerando que existen




reportes en los cuales, a pesar de inicio de tratamiento a edades tan tempranas
como los primeros 30 dias de vida, a largo plazo. de todas formas, existen
secuelas en el coeficiente intelectual y en el neurodesarroilio en general (23).
Existe una relacién directa bien establecida entre el retardo en el inicio del
tratamiento y el grado de dafo a! sistema nervioso central. Se han mencionado
alteraciones principalmente a nivel sensorimotor, memoria, atencion vy

aprendizaje (24, 25, 26).

E! cuadro clinico de los pacientes estudiados no difiri® respecto a lo
reportado en la literatura. Se refiere que hasta el 80-85% de los pacientes suelen
cursar asintomaticos en el periodo neonatal, en parte por encontrarse aun bajo
efecto de las hormonas tiroideas maternas, lo que hace adn mas necesaria la
realizacién del tamiz neonatal. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en
nuestros pacientes fueron: estrefiimiento y piel seca en mas de la mitad de los
pacientes, asi como hernia umbilical y facies caracteristica en alrededor de! 40%

de los casos.

Se utilizé e! Indice Hipotiroideo Neonata! para evaluar el numero de
caracteristicas clinicas que presentaron los pacientes. De acuerdo a dicho
indice, los pacientes que reunieron una puntuacion entre 4 y 7, debe
sospecharse hipotiroidismo congénito e iniciar tratamiento incluso sin resultado
del perfil tiroideo dadas las potenciales secuelas en sistema nervioso central

(27). Liama la atencién que el 50% de los pacientes tuvieron un puntaje mayor a
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4 y pese a ello el diagnoéstico fue tardio, como ya se menciond previamente. La
quinta parte del total de los pacientes estudiados tuvo un puntaje de 8 o mas, lo
que hace el diagnostico de certeza de hipotiroidismo congénito, y pese a ello, el

diagnodstico continud siendo tardio.

En cuanto a las alteraciones clinicas asociadas, cerca del 20%
presentaron algin tipo de problema cardiaco, siendo los mas comunes ilos
soplos en casi la mitad de los casos, y con menor frecuencia la cardiomegalia y
casos aislados de valvulopatias. Otras alteraciones asociadas directamente con
el hipotiroidismo congénito fueron llanto o voz ronca en 1 de cada 10 pacientes,
asi como cabello seco e ictericia, manifestaciones bien descritas en multiples

revisiones de la enfermedad (28, 29).

Cabe mencionar que en 2 casos los pacientes cursaban ademas con
Sindrome de Down, relacion ya bien establecida en la literatura, mencionandose
que hasta el 3% de estos pueden cursar con hipotiroidismo congénito (30), y que
hasta el 46% pueden tener la enfermedad subclinica o compensada (31), siendo
necesario el seguimiento de estos pacientes de forma anual al menos, ya que

algunos casos pdedén beneficiarse del uso de bajas dosis de levotiroxina (32).

. _En' cpaf to'a fos hallazgos de la edad 6sea, en mas del 70% de los casos
ésta se engé‘htrd ré_traéada. en parte quiza por lo tardio del diagnostico, aunque

en este estpdio no se evaludé el progreso de este parametro conforme la
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evolucién del padecimiento una vez iniciado el manejo sustitutivo. La literatura
reporta que la edad ésea puede normalizarse una vez iniciado el tratamiento a
dosis adecuadas, dependiendo de la etiologia del hipotiroidismo congénito, ya
que a mayor déficit hormonal la normalizacion de la edad 6sea suele ocurrir en

un periodo mas prolongado (33, 34).

Respecto al tratamiento utilizado, en todos los casos se iniciod levotiroxina,
a una dosis promedio inicial de 5.56mcg/kg/dia, a diferencia de lo referido en la
literatura mundial, en donde se menciona que dosis mas altas suelen llevar a
niveles séricos aceptables de T4 y T4 libre. En neonatos se menciona que una
dosis de 50 mcg/dia (12-17 mcg/kg/dia) lleva a la normalizacién de T4 y T4 libre
en un periodo de 3 dias, y de TSH airededor de 2 semanas después de iniciada
la terapia (35). Sin embargo, en el Departamento de Endocrinologia de nuestra
institucion se sigue la politica de incrementar paulatinamente la dosis de T4 en 8
dias hasta alcanzar la dosis deseada (8-12 mcg/kg/dia). ya que dosis mas aitas
{15 mcg/kg/dia) pueden, y de hecho producen complicaciones como
insuficiencia cardiaca sobretodo si se inician con la dosis maxima (50mcg en
neonatos). En pacientes mayores, dosis mayores a 9mcg/kg/dia han mostrado
una mejoria en la evolucion clinica del paciente, manifestado por un peso, talla y
desarrollo sexual dentro de limites normales (36, 37), ademas de coeficiente
intelectual por arriba de 90 ¢38). lo cual es considerado también dentro de

parametros normales (39).
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Cabe mencionar que en el seguimiento de Jlos pacientes con
hipotiroidismo congénito los resultados de! perfil tiroideo deben ser evaluados en
conjunto ya Que mientras T3 y T4 libre suelen elevarse en los primeros dias de
iniciado el tratamiento, los valores de TSH suelen hacerlo hasta varias semanas
después, factor a tomar en cuenta para evitar decisiones equivocadas en el

cambio de la dosis de levotiroxina en los pacientes (40).

Finalmente, es importante resaltar que en este estudio no se analizaron
las diferentes etiologias de! hipotiroidismo congénito, lo cual seria importante
revisar en estudios préximos para poder establecer si esto tiene relevancia en
cuanto a la evolucion y el prondstico de tos pacientes tal y como se describe en

la literatura mundial.

CONCLUSIONES

El hipotiroidismo congénito es una de las pocas causas prevenibles de
retraso- mental, y el diagnodstico continda haciéndose de forma tardia. En el

presente estudio la mayoria de los pacientes inicié tratamiento alrededor de los 4

mesesde edad..Ef tamiz’ neonatal en nuestro medio se realiza solamente en la

cuarta parte ) nacndos v:vos La relacidn hombre:mujer se encontré

de 1: 2-3 sm que hasta el momen(o se conozca unha explicacion precisa.
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Alrededor del 75% de los pacientes estudiados pertenecen al Distrito
Federal y Area metropolitana, probablemente porque nuestra Institucion forma
parte de esta misma area geografica. Se encontré que el 10% de los pacientes
tienen antecedentes de familiares enfermedad tiroidea, principalmente
hipotiroidismo congénito. El antecedente perinatal mas frecuente correspondié a
la ictericia prolongada. Mas del 50% de los pacientes tuvo un desarroilo
psicomotor retrasado al momento del diagnéstico. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes correspondieron ai estrefiimiento y la piel seca; se reportaron
alteraciones cardiacas asociadas en el 20% de los pacientes, principalmente
soplos. Mas del 70% de los pacientes tenla una edad désea retrasada al
momento del diagndstico. La dosis inicial de levotiroxina es menor a lo reportado

en la literatura mundial, de 5.56mcg/kg/dia.

Aunque en este estudio no se analizaron las diferentes etiologias del
hipotiroidismo congénito y su relacién con la evolucién y prondstico, ademas de
otros aspectos, el presente trabajo arroja datos interesantes acerca de la
situacion de la enfermedad en nuestro medio, pudiendo servir de base para

estudios posteriores.
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ANEXO 1

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

NOMBRE:
REGISTRO:
SEXO: - EPAD————————

PESO: kg TALLA: ’ em

FECHA DE NACIMIENTQ:

LUGAR DE ORIGEN:

Edad al diagnostico:

Se realizé tamiz neonata
Resultado :

Antecedentes herédofa
Enfermedad tiroidea::

Otras:

Desarrollo ’psicomotor: Normal Anorma! Especifique
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Cuadro ctinico

indice hipotiroideo neonatal

Puntuacion

Hernia umbilical (1)

Problemas en la alimentacién (1)

Hipotonia (1)

Estrefimiento (1)

| Macroglosia (1)

| Inactividad (1)

| Piel marmérea (1)

Piel seca (1.5)

Fontanela anterior amplia (1.5)
Facies caracteristica (3)

JOTAL

Alteraciones cardiacas:

Cardiomegalia Si NO
Defectos estructurales Si NO
Describir,
Otros:
Edad 6sea: Normal Anormal

EVOLUCION: Perfil tiroideo

BASAL 1 ANO
DESPUES

ANTEPENULTIMO PENULTIMO

ULTIMO

TSH

T3

T4

T4L

Tratamiento (levotiroxina)

Dosis de inicio:

Oosis actual:
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