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RESUMEN

TITULO: HIPOTIROIDISMO: REVISION DE 13 ANOS EN EL HOSPITAL INFANTIL
DEL ESTADQ DE SONORA.

INTRODUCCION: EIl hipotiroidismo congénito es un defecto al nacimiento que
constituye un urgencia pediatrica que, cuando no recibe tratamiento oportuno tiene
consecuencias graves, entre las que destacan el retraso mental irreversible
OBJETIVO: Determinar la variacion de los métodos para diagndstico, incidencia,
frecuencia, cuadro clinico asi como esquemas terapéuticos Yy seguimiento de los
pacientes con hipotiroidismo del hospital infantil del estado de Sonora, asi mismo
conocer los resultados del programa de tamiz neonatal en los Gltimos 2 afios.

DISENO DEL ESTUDIO: Se revisaron de forma retrospectiva 31 expedientes de los
pacientes con diagnéstico de HIPOTIROIDISMO que ingresaron al Hospital Infantil del
Estado de Sonora durante el periodo comprendido del primero de enero de 1990 al 31
de diciembre del 2003. Las variables contempladas fueron: edad, sexo, tiempo de
diagndstico, motivo de consulta, signos y sintomas, estudios de laboratorio, gabinete,
tratamiento y evolucién. Asi mismo se revisaron retrospectivamente los resultados de
las pruebas de Tamiz Neonatal para la detecciéon temprana de HC realizadas en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo comprendido del primero de enero
del 2002 al 31 de agosto del 2004, identificAndose los casos informados como
positivos.

RESULTADOS: Encontramos que de los 31 casos hubo predominio del sexo femenino
21, por 10 hombres, las edades al momento del diagnostico fue realizado en el 68% de
los casos en menores de 6 meses de edad, el motivo principal de la consulta obedecio
en orden de importancia: hipoactividad, hernia umbilical, macroglosia, llanto ronco,
constipacion intestinal. 18 de los 31 casos fueron diagnosticados tardiamente,
presentando 7 de los pacientes marcado retardo en el desarrollo psicomotor. Se les
practicaron estudios de laboratorio como biometria hematica, examen de orina, pruebas
de funcion tiroidea, quimicas sanguineas, edad 6sea y en 2 casos gamagrafia.
Recibieron tratamiento con hormonas tiroideas recomendando su uso de por vida. En
cuanto al programa de tamiz neonatal encontramos una cobertura del 83.8% en el
periodo de estudio.

CONCLUSIONES: La incidencia de hipotiroidismo en el HIES fue de 3-4:10000 nifios
siendo mas frecuente en el sexo femenino con relacion 2:1, la cobertura del programa
tamiz neonatal se encuentra muy por debajo de lo esperado para considerarlo como un
éxito en el tamizaje de la enfermedad. Debemos de sospechar en hipotiroidismo
congénito en hase a las manifestaciones clinicas ya que mas del 50% de los casos fue
diagnosticado en menores de 6 meses. El hipotiroidismo continia siendo una entidad
patologica diagnosticada de manera tardia en esta institucion con repercusiones
severas en el desarrollo psicomotor e intelectual de nuestros pacientes.




INTRODUCCION

HISTORIA

El hipotiroidismo congénito es una enfermedad que se conoce desde el siglo
quince donde las personas que sufrian esta condicién eran llamados cretinos. ¥
Parecelso en 1526 hizo la descripcion del cretinismo en enfermos con Bocio. 4 %%
Pasaron 300 afios para que se definieran las manifestaciones clinicas de
pacientes con hipotiroidismo congénito, siendo en la Gran Bretafa, Thomas
Curling, en 1850 quien describié el primer nifio con manifestaciones clinicas de
hipotiroidismo congénito y la ausencia de la glandula tiroides en la autopsia. % #*
40)

En 1856 se realizaron las primeras tiroidectomias en perros por Schiff.

El hipotiroidismo fue reconocido en forma esporadica por Fagge en 1871 y
descrito inicialmente en areas con deficiencia de yodo (cretinismo endémico) y
asociado a bocio.

En 1874 Gull define el estado cretinoide en la mujer adulta siendo hasta el afio de
1880 cuando Ord da el nombre de Mixedema a la enfermedad de Guill.

De 1881 a 1883 Reverdin-Kocher realizaron las primeras tiroidectomias en
humanos, encontrando Semen en 1888 que habia una similitud entre los pacientes
postiroidectomia y el mixedema.

En 1884 Hosley describié que la tiroidectomia en monos iba seguida de
mixedema.

Bettancurt — Serrano (1890) describen la mejoria de los sintomas del mixedema

en el hombre mediante el injerto de tiroides de oveja. Asimismo en 1891, Vaseli




describe que la aplicacion de inyecciones intravenosas en perros post-
tiroidectomizados con extractos de la tiroides extirpadas prevenia los sintomas,
por lo que en 1891-1892 se inicia la terapéutica de sustitucion en el mixedema
humano descrita por Murran y Foy/Mackenzie.

William Osler en 1897, describe al paciente hipotiroideo con sus repercusiones
posteriores reportando 60 casos en donde describe que siete de estos pacientes
tenian bogcio, asi como el efecto que tenia el reemplazar la funcién tiroidea y la
mejoria de los sintomas. (18 2440)

La Historia del escrutinio de los recién nacidos para identificar errores del
metabolismo inicié con las ideas de Garrol en 1902, quien establecié la posibilidad
de la herencia de defectos quimicos especificos en el metabolismo. ('

En 1911 Baumann descubre que la tiroides contiene diyodotironina, aislandose y
cristalizdndose la Hormona tiroidea por primera vez por Kandal en 1915.

En 1922 Gordén reportaba una casuistica de 340 pacientes con Hipotiroidismo
Congénito, pero observando bocio solo en diez casos.

En 1927 Harringtin y Barrer determinaron la estructura de la tiroxina y la sintesis
de esta, iniciandose con esto el tratamiento sustitutivo, llamando la atencién la
mejoria de los sintomas sobre todo el retraso psicomotor. “%

E! advenimiento de la Segunda Guerra Mundial se continué con el descubrimiento
de farmacos antitiroideos por Richter, Astwood y Mackenzie (1942), apareciendo
posterior a esto el uso de Yodo radioactivo iniciando adelantos en el conocimiento
de enfermedades tiroideas. ('?*

Bruchy y McCune (1944) relataron el desarrollo mental de nifios hipotiroideos con

tratamiento adecuado y este concepto fue ampliado por otros investigadores. @*




En Alemania, Horts y Von Harnack (1953) describieron el tejido tiroideo ectépico
en nifios hipotiroideos y con esto, el inicio del estudio de la embriologia tiroidea,
posteriormente Stanburg y cols. describen la biosintesis y defectos en la
hormonogénesis tiroidea que intervienen en la etiologia del Hipotiroidismo
congenito.

En las siguientes dos décadas se llevan a cabo importantes hallazgos con
metodos de radiocinmunoensayo con Tiroxina (T4) Y Hormona Estimulante de
tiroides.

A principios de los afos setentas Raiti y Newns (1971) y Klein y colaboradores
(1972) documentaron que el tratamiento antes de los tres meses de edad mejora
el pronéstico para el desarrollo mental en los infantes con hipotiroidismo
congénito, ellos mostraron que ocurria un dafio cerebral irreversible si el
tratamiento no era iniciado antes de los tres meses de edad. Jacobsen y Brandt
habian reportado que solo un tercio de los nifios recién nacidos afectados fueron
diagnosticados clinicamente antes de la edad crucial debido a la subjetividad de
los signos y sintomas. Por lo cual, la escasez de los primeros signos y sintomas
en la infancia con HC entorpecieron el diagnéstico primario y el tratamiento en
muchos casos. @

A finales de los afos 60 y principios de los 70 se dieron los primeros pasos para el
tamizaje neonatal del Hipotiroidismo congénito, en 1963, se inicia el tamizaje
neonatal que consiste en obtener una gotas de sangre del recién nacido,
depositarlas y secarlas en un papel filtro (tarjeta de Guthrie) para analizarlas
midiendo metabolitos que sirven como indicadores bioquimicos de enfermedades

especificas, pero fue hasta 1974 que Dessault y colaboradores en Québec




adaptaron el radioinmunoensayo de T4 para usar manchas de sangre seca sobre
papel de filtro. Esto abrié el camino a los programas masivos de deteccion
temprana de Hipotiroidismo congénito como un acto de medicina preventiva dentro
de la salud pablica mundial. (' 8 24.33).

En nuestro pais en un periodo de 30 meses entre 1986 y 1988 varias
dependencias del Sector Salud junto con la Universidad Nacional Auténoma de
Mexico, llevaron a cabo un estudio piloto para conocer la frecuencia del
hipotiroidismo congénito en la poblacion y valorar la implementacion de un
programa para la prevenciéon del retardo mental por esta causa. Debido a la
prevalencia encontrada de la enfermedad y a los resultados satisfactorios del
~ estudio piloto realizado, la Secretaria de Salud de la Republica Mexicana emiti6 la
Norma Oficial Mexicana en primera instancia como la norma técnica No.321 y mas |
tarde la NOM-007-SSA 1-1993, capitulo 5.9, que obliga a todo el personal de la
salud de todas las instituciones publicas sociales y privadas a nivel nacional a

realizar el tamizaje del HC en todos los recién nacidos, en cumplimiento de la

Convencién de los Derechos del Nifio, realizada en La Haya en 1991, {16 18.30)




DEFINICION

El hipotiroidismo es un sindrome caracterizado por una produccion deficiente de
hormonas tircideas debido a la ausencia total o desarrollo parcial de la glandula
tiroides (atireosis o nédulo tiroideo ectdpico), a la deficiencia enzimatica en la
biosintesis de las hormonas tiroideas (dishormonogenesis) o en situaciones
excepcionales a insensibilidad a la accién de las hormonas tiroideas circulantes y
si esto se produce durante el desarrollo embrionario o en los primeros meses 0
anos de la vida puede tener una grave repercusion en el desarrollo intelectual,

somatico, motor 6seo y funcional. (2% 1817

ETIOLOGIA

Desde el punto de vista etiolégico el Hipotiroidismo puede ser consecuencia de
diversos trastornos que van desde una falta total de la glandula tiroides hasta
resistencia periférica hormonal. (Tabla 1), (-9 10.17.40)

Las causas mas frecuentes del hipotiroidismo congénito son las alteraciones en la
embriogénesis con agenesia tiroidea o la ectopia tiroidea con tiroides hipoplasico,
generalmente sublingual. En otras ocasiones las alteraciones de la
hormonogénesis tiroidea asociada o no a bocio, son las causantes del
hipotiroidismo.

En algunos casos el hipotiroidismo es transitorio, aunque su repercusion
neuroldgica pueda ser igualmente grave. Esto ocurre cuando hay un excesivo

aporte de yodo durante el embarazo y el parto, jarabes yodados, contrastes

radiolégicos y antisépticos cutdneos. En otros casos, la causa es el uso de

antitiroideos por la madre o en algunos estudios realizados entre los cuales




destacan los de Davalos y cols en 1993 (México) y Guel y cols en 1997 (Cuba) en
donde la causa de Hipotiroidismo transitorio e Hipotiroidismo congénito se ha visto
relacionada con la presencia de anticuerpos antitiroideos de tipo microsomal
(AAM) vy anticuerpos antitiroglobulina (AAT) en el suero de estos pacientes y en
el de sus madres, lo que podria sugerir enfermedad tiroidea autoinmune®”*", sin
embargo esto continua siendo controversial. La inmadurez hipotalamica, el bajo
peso para la edad gestacional o la prematuridad son también causas de
hipotiroidismo congénito. Existen casos secundarios o terciarios de origen
hipofisiario o hipotalamico con deficiencia hormonal aislada o multiple. En estos
ultimos casos pueden asociarse a malformaciones de la linea media o anoxia
neonatal.

Las relaciones entre las funciones tiroideas maternas y fetales son particularmente
importantes. Hasta la semana 20 de gestacion el feto no es capaz de sintetizar
sus propias hormonas tircideas pero si dispone de receptores para ellas. De esta
forma su funcion tiroidea es dependiente de las hormonas que le proporciona la
madre via transplacentaria. Si en esta fase la madre padece un hipotiroidismo
importante una carencia severa de yodo, las consecuencias para el desarrolio
cerebral del feto son irreversibles e irrecuperables. Desde la semana 21 de
gestacion el feto ya es capaz de elaborar hormonas tiroideas aunque depende
todavia, en buena medida de las de origen materno. Es por esto que un
nacimiento prematuro priva al nifio de una fuente importante de hormonas

tiroideas cuando la elaboracién propia no funciona todavia a pleno rendimiento.

(1.




Hipotiroidismo De Origen Tiroideo é Primario: El 95% de los hipotiroidismos

congénitos son primarios y de ellos el 80-90% corresponden a disgenesias
tiroideas, ya sea agenesia, hipoplasia 0 mas frecuentemente, ectopia de la
glandula, con ubicacion de la base de la lengua hasta el mediastino anterior.
Todas estas formas de hipotiroidismo son esporadicas. El 10-15% restante
corresponde a dishormonogénesis, producida por algun error en el proceso de

sintesis de las hormonas tiroideas. ©*

Hipotiroidismo De Origen Central 6 Secundario: Corresponden a déficit
aislados de TRH o TSH, o asociado a otras deficiencias hipofisiarias (GH, ACTH,
FSH, LH); estos Ultimos casos ademas de los sintomas propios del hipotiroidismo,
presentan hipoglucemia, micropene o testiculos no descendidos, ictericia
prolongada habitualmente colestasica, defectos de la linea media, etc. Se
presentan en forma esporadica o familiar. Estos pacientes no son detectados en
los programas de pesquisa de hipotiroidismo neonatal que usan TSH, puesto que
la tirotrofina esta baja o inapropiadamente normal frente T4 total y libre baja. Es
importante determinar T4 libre, para diferenciarlo del déficit de TGB, casos en que
T4 total esta baja pero T4 libre es normal. En los hipotiroidismos secundarios o

terciarios siempre se debe descartar el déficit de ACTH antes de tratar con T4 @

17.25).




Hipotiroidismo Transitorio 6 ldiopatico: Se ha considerado clasicamente una

variedad de hipotiroidismo con base ambiental (falta 6 exceso de yodo),
inmunolégica (paso transplacentario de anticuerpos antitiroideos maternos al feto,
enfermedad tiroidea autoinmune materna) 6 iatrogénica (intoxicaciéon de yodo con
pividona yodada, utilizada como antiséptico en el periodo neonatal) Pero en la
mayoria de las grandes series de hipotiroidismo en distintos paises, en un
porcentaje variable del 15 al 20% de hipotiroidismo congénito transitorio no se
puede identificar ninguna de las causas conocidas, etiquetandose como
“idicapatico”. Habitualmente la TSH neonatal estd sobre 40 mliUl/ml y la T4 en
limites bajos normales el diagnéstico definitivo se hace con el seguimiento, en el

curso del cual el déficit desaparece. %%




Tabla 1

HIPOTIROIDOSMO

ETIOLOGIA
1.- Disgenesia Tiroidea Agenesia
Hipoplasia
Ectopia
2.- Defecto de la sintesis de Captacion de yodo
hormonas Tiroideas Organificacion

Conjugacion de Tirosina
Desyodacién

Proteinas anormales

3.- Deficiencia de TSH Selectiva

Phanhipopituitarismo

4.- Ingesta de bocidégeneos Antitiroideos
Yodo radiactivo

5.-Lesiones de la glandula tiroides Tiroidectomia
Carcinoma

Procesos inflamatorios Tiroiditis aguda o crénica Hashimoto
idiomatica

Posradiaciones

6.- Deficiencia endémica de Yodo Cretinismo

7.- Lesiones Hipotalamicas Hormona liberadora de TSH

8.-Resistencia periférica de hormonas

tiroideas.




EPIDEMIOLOGIA

El Hipotiroidismo congénito es probablemente la primera causa de retardo mental
posible de prevenir. & 27

La historia natural de hipotiroidismo congénito ha cambiado drasticamente en los
Ultimos afios gracias a los programas de tamiz neonatal que consisten en
detectar la enfermedad en todos los recién nacidos aparentemente sanos.

En nuestro pais el tamiz neonatal se inicioé formaimente en 1988 con la expedicion
de la Norma técnica 321 y actualmente su realizacién es una accion obligatoria
para todos los centros que brindan atencién materno infantil, segan lo establece la
Norma Oficial Mexicana 007-SSA2-1993. ¢

Mediante el tamiz neonatal se sabe que la prevalencia mundial de hipotiroidismo
es de dos a cuatro casos por cada 10,000 (1:2,000 a 1:4,000} recién nacidos
vivos, sin embargo se han descrito variaciones en la frecuencia tanto geografica
como poblacional, de estos casos el 85% son de origen esporadico y 15% de
caracter hereditario. © 2% 24 27,33, 35

México es uno de los paises con mayor incidencia de hipotiroidismo congenito en
zonas no bociogenas, la frecuencia estimada para el afio de 2003 por el instituto
de Salud Publica fue de 1:2,500 — 1:4,000 recién nacidos. ©*"

La incidencia de Hipotiroidismo congénito en Estados Unidos de Norteamérica y
Canada es de alrededor de uno por 4,000 nacidos vivos. Hay trabajos
latinoamericanos que sugieren una incidencia mas importante, demostrando la
variacion en los diferentes grupos étnicos. ¥  Toublanc y otros autores en los
Estados Unidos de América han mostrado diferencias raciales en la incidencia, en

la poblacién negra la incidencia fue de 1:32,000 comparada con 1:5,000 en la

10




poblacion blanca de la misma regién, en cuanto a la poblacion de origen hispano
se llegan a presentar hasta 5.28 casos por cada 10000 RN (1:1,894). La
explicacién de estas diferencias en la frecuencia del hipotiroidismo no se conoce
con precision, sin embargo, parecen mas relacionadas con los trastornos por
deficiencia de yodo que con las caracteristicas étnicas poblacionales.?**” Existen
diferencias geograficas en el numero de nifios detectados con hipotiroidismo
transitorio o hipertirotropinemia entre Norteamérica (10%) y Europa (25%). Las
variaciones de yodo en la dieta, las cuales estan en el limite inferior en Europa y
en el limite superior en América, podrian explicar estas discrepancias.

La incidencia familiar es rara, aunque ésta incrementa el riesgo de trastornos
tiroideos en algunas familias afectadas. De las enfermedades no endémicas de
funcién tiroidea las disgnesias tiroideas esporadicas abarcan del 85 al 90% de los
casos, casi siempre tienen caracter no hereditario, las dishormonogenesis de la
glandula tiroides abarcan entre el 5-10% de los casos; tienen una incidencia de 1
en 30,000 recién nacido y se heredan en forma autosémica recesiva. La Franchiy
cols. mencionan que de los nifios descubiertos por programas de deteccion,
aproximadamente siete por cada 100 6 uno en 66,000 tienen hipotiroidismo
secundario a enfermedad hipotalamico-hopofisiaria, representando del 3-5% de
los casos de Hipotiroidismo congénito. La resistencia generalizada a hormona
tiroidea es una enfermedad rara no usualmente diagnosticada. Solo el 5% de los
infantes con hipotiroidismo congénito son diagnosticados con base a las
manifestaciones clinicas, casi siempre de manera tardia, habitualmente después
de dos a tres meses de vida, lo que aumenta el riesgo de dafio neurolégico. De los

casos aislados asociados a deficiencias de la globulina unida a tiroxina, la cual es

11




relativamente comun, afecta aproximadamente a uno por cada 9,000 recien
nacidos vivos, con una incidencia mayor en el sexo masculino ya que ésta tiene
una herencia ligada al X. .27 33:35.40)

La disfuncién tiroidea ocurre mas frecuentemente en los pacientes con sindrome
de Down que en la poblacidon general y su prevalencia varia en funcién de la
edad. En adultos la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con trisomia 21 se
ha reportado de 13-54% mientras que en pacientes pediatricos varia desde 8.9-
20%. Fort y cols. observaron una incidencia de hipotiroidismo congénito en nifios
con sindrome de Down de |: 141, 28 veces mas frecuente que en la poblacion
general y de disfuncién tiroidea transitoria de 1:337. %

Rossenthal y cols. Investigaron la incidencia de familias asiaticas y no asiaticas en
el noroeste de Inglaterra encontrando que fue mucho mayor en familias asiaticas
una en 918 comparada con la no asiatica 1 en 3391, explicando que en el 55% de
los casos detectados habia consanguinidad. “%

Se han realizado estudios encaminados a ver la época en gue se presentan la
mayoria de los casos, siendo variable lo encontrado, Miyai y cols. reportan mayor
incidencia en verano mientras que Rossenthal y cols reportan mayor incidencia en
otofio e invierno.

Se advierte en la literatura la tendencia de que los pacientes con Hipotiroidismo
congénito tengan gestacién alargada (20% mayor de 42 semanas de gestacion) y
mayor peso al nacer (33% exceden a la percentil 90) aungue al nacer la longitud y
la circunferencia cefalica son normales. Klein y cols encontraron que solo dos de
siete pacientes con Hipotiroidismo congénito tenian mas de 42 semanas de

gestacién y que el peso promedio de los casos fue de 3.3 Kg. “°

12




Por Gltimo cabe sefialar que la predominancia femenina es una caracteristica
particularmente interesante de la epidemiologia del HTC primario, sin embargo, no
se sabe si las mujeres son mas susceptibles de desarrollar hipotiroidismo
congénito o si los fetos femeninos con hipotiroidismo congeénito tienen mayor

sobrevivencia uterina comparada con los masculinos (2-3:1). @

EMBRIOLOGIA DE LA GLANDULA TIROIDES:

La glandula tiroides aparece a los 16-17 dias de vida intrauterina, se origina como
un brote en el piso de la faringe a partir del engrosamiento de la linea media
endodérmica, que crece hacia abajo en direccion a la traquea, se bifurca y forma
varios cordones celulares. Estos forman pequefias pelotitas o foliculos y se
transforman en dos Iébulos laterales conectados por un istmo delgado. El origen
de la glandula en la base de la lengua es evidente como el agujero ciego. Para las
siete semanas de gestacion la glandula ha alcanzado su sitio definitivo por delante
de la traquea. El curso de su migracién hacia abajo esta marcado por el conducto
tirogloso, mismo que desaparece para la octava semana, cuyos remanentes sin
embargo pueden persistir en la vida adulta como quistes. Estos estan llenos de
maco recubierto de epitelio escamoso y habitualmente se encuentran en la parte
anterior del cuello entre el cartilago tiroides y la base de la lengua. En el I6bulo
piramidal se encuentra un remanente del extremo caudal del conducto tirogloso,

unido al istmo de la glandula. #* %
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ANATOMIA DE LA GLANDULA TIROIDES

El istmo de la glandula tiroides se localiza justo por debajo del cartilago cricoides,
a media distancia entre la porcion saliente del cartilago tiroides (“manzana de
Adan") y la escotadura supraesternal. Cada lébulo tiene apariencia de pera y mide
alrededor de 2.5 a 4 cm. de longitud 1.5 cm. a 2 cm. de anchoy de 1 a 1.5 cm. de
grosor. El peso de la glandula en el individuo normal, determinado por el examen
ultrasonico varia segun la ingestion de yodo en la dieta, edad y peso corporal,
pero en los adultos es de aproximadamente diez a veinte gramos. El crecimiento
de la tiroides hacia arriba esta limitado por la insercion del musculo est_ernotiroideo
al cartilago tiroides; sin embargo, el crecimiento hacia atras y abajo no esta
limitado, por esto el crecimiento tiroideo o bocio, con frecuencia se extendera o
incluso sera subesternal. La glandula tiroides esta relacionada con la traguea,
esofago, arteria cardtida y vena yugular.

La glandula tiroides tiene riego sanguineo abundante. La arteria tiroidea superior
nace de la cardtida comin o de la externa, la arteria tiroidea inferior, del tronco
tirocervical en la arteria subclavia y la pequefia arteria tiroidea ima, del tronco
braquiocefalico en el arco aértico. El drenaje venocso es a través de miltiples
venas de la superficie que confluye en las venas tiroideas superior, lateral e
inferior. El flujo sanguineo hacia la tiroides es de alrededor de 5 mL/g/min. Las
glandulas paratiroides se ubican por detras de los l6bulos superior y medio y los
nervios laringeos recurrentes que cursan a los largo de la fraquea, por detras de
la tiroides. Su inervacion es de tipo autonémico, la inervacion simpatica dada por
medio del ganglio cervical superior y la inervacion parasimpatica proviene del

nervio vago. @ 49
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FISIOLOGIA PRENATAL DE LA GLANDULA TIROIDES:

La primera manifestacion de la glandula tiroidea es la sintesis de tiroglobulina
aproximadamente a la octava semana de edad gestacional. A la décima semana
retencion de yodo, seguida de yodacion de tiroxina, asi como formacion de coloide
e inicio de secrecion de TSH para la doceava semana de vida fetal,
complementandose el eje hipotalamo-hipo&fisis-tiroides del feto a la mitad de la
gestacion.

Fisher y col. han desarrollado viarios trabajos usando el concepto de maduracion
del eje tiroideo, el cual ocurre en fases parciales alternas, durante la cual en cada
fase pueden ocurrir errores en el desarrollo mental y que pueden encontrarse
como alteraciones de la maduracién funcional en la embriogenésis en la
maduracion hipotalamico-hipofisiaria y maduracion funcional del eje tiroideo.

El desarrollo fetal del eje tiroideo es independiente de la influencia materna. En el
primer trimestre del embarazo, las glandulas fetales tiroideas y pituitaria ya se
diferencian anatomica y funcionalmente de la elongacion tiroidea de su sitio
original cervical y por accidente durante su migraciéon puede encontrarse en otros
sitios ocasionando las alteraciones conocidas como aplasia, hipoplasia o ectopia.
Es importante sefalar que las hormonas tiroideas no atraviesan en medida
importante la barrera placentaria como la hormona estimulante de loa tiroides
(TSH), tiroxina (T4) ni triyodotironina (T3). Asi pues, el eje hipofisiario fetal
funciona independientemente del eje materno y las hormonas tiroideas maternas

no protegen contra el hipotiroidismo materno. ¢
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FISIOLOGIA POSTNATAL DE LA GLANDULA TIROIDES

Alrededor de la mitad de la gestacién, la integridad del sistema portal hipotalamo
hipdfisis esta establecido y la maduracién funcional del eje tiroideo puede ocurrir,
pero en el hombre este proceso no se completa sino hasta después del
nacimiento. Esta es una elevacion gradual en las hormonas tiroideas y hormona
estimulante de la tiroides fetal, pero la concentracion de derivados de la
monoyodotiroxina, triyodotironina pueden permanecer bajos, el cual puede estar
dado por el metabolito inactivo de triyodotironina reversa (rT3) que son
relativamente altos.

Poco después del nacimiento, TSH aumenta y puede alcanzar un pico maximo 30
minutos después del nacimiento, esto probablemente como respuesta al frio de la
sala de partos. Ello estimula dentro del interior de Ia tiroides en las primeras 6
horas la monoyodacién de la tiroxina (T4), el cual resulta en cuatro 6 seis
elevaciones de triyodotironina (T3), alcanzando un pico maximo a las 24 horas de
edad. La concentracion sérica de T4 y T3 disminuye gradualmente en las
siguientes semanas de la vida.

Un hecho extrafio es que T3 inversa del suero (rT3, 3 ,3'5'T3) hormona
biolégicamente inactiva (3'9’), estda aumentada en la sangre fetal y del cordén
umbilical, no aumenta al ocurrir el ascenso de TSH y disminuye en las primeras

semanas de la vida extrauterina. %
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ESTRUCTURA DE LA HORMONAS TIROIDEAS:

Las hormonas tiroideas son las {inicas por el hecho de que contienes de 59 a 65%
del oligoelemento, yodo. Las tironinas yodadas derivan de la yodacién de anillos
fendlicos de tirosina en la tiroglobulina para formar monotiosina o diyodotirosina,

que se acoplan para formar T3 o T4.

METABOLISMO DEL YODO:

El yodo entra al cuerpo en el agua o alimentos como yoduro o yodato, el yoduro se
convierte a yoduro en el estdmago. La tiroides capta y concentra al yodo, sintetiza
y almacena hormonas tiroideas en tiroglobulina, lo cual compensa la escasez de
yodo.

La ingestion recomendada de yodo es de 150 microgramos al dia, si la ingesta es
inferior a 50 microgramos al dia la glandula es incapaz de mantener una secrecion
hormonal adecuada y se presenta hipertrofia tiroidea (bocio) e hipertiroidismo.

El yoduro, como el cloro, se absorbe con rapidez en el tubo digestivo y se
distribuye en los liguidos extracelulares al igual que en secreciones gastricas y
mamarias.

Aunque la concentraciéon de yoduro inorganico en el liquido extracelular varia
directamente con la ingestion de yodo, lo habitual es que sea bastante baja debido
a la eliminacién rapida de yodo de este liquido mediante a la captacién por la
tiroides y eliminacién por los rifiones. En la tiroides existe transporte activo de
yodo a partir del suero a través de la célula tircidea. La tiroides capta alrededor de
115 microgramos de yodo en 24 horas, cerca de 75 microgramos de este yodo se

utiliza para la sintesis de hormonas y se almacenan en la tiroglobulina, el resto se
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regresa hacia el liquidos extracelular. El acumulo tiroideo de yodo organificado es
muy grande en promedio de 8-10 mg y representa el almacenamiento de
hormona vy tirosinas yodadas, que protegen al organismo contra la carencia de
yodo. Desde este almacén, cerca de 75 microgramos de yodo hormonal se
liberan diariamente hacia la circulacion. Este yodo hormonal esta unido de modo
principal a proteinas séricas fijadoras de tiroxina y constituye un almacén
circulante de alrededor de 600 microgramos de yodo hormonal (como T3 y T4); de
este, los tejidos captan y metabolizan cerca de 75 microgramos como T3 y T4;
cerca de 60 microgramos del mismo se regresan al almacén de yodo y 15
microgramos se conjugan con glucurénido o sulfato en el higado y se excretan en
las heces. Como la mayor cantidad del yodo de la dieta se excreta en la orina, el

yodo urinario en 24 horas es un indice excelente de ingesta de yodo. %

SINTESIS Y SECRECION DE HORMONAS TIROIDEAS:
La sintesis de T3 y T4 por la tiroides incluye seis pasos diferentes:

1) Captacién de Yodo: Es realizada por la bomba de yoduro que requiere de
energia y es estimulada por la hormona estimulante de la glandula tiroides
(TSH). E!l mecanismo mediante el cual la tiroides concentra el yoduro
depende de la actividad metabédlica de la célula folicular que le permite
mantener un potencial eléctrico negativo con respecto al intersticio y la fuz
folicular. Si este mecanismo falla se produce hipotiroidismo y bocio.

2) Oxidacién del yodo: Es llevada a cabo por una peroxidasa que convierte el

yoduro en yodo
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3) Organificacion: El yodo ya oxidado se une a la tiroglobulina (TGB) para

4)

formar las hormonas tiroideas. Esto se lleva a cabo en la interfase coloide-
célula. Antes de que la TGB sea llevada al coloide se le une al yodo. Las
yodaciones organicas son inhibidas por el giutation reducido y el acido
ascarbico.

Acoplamiento: Es la union de las monoyodotirosinas (MYT) y las
diyodotirosinas (DYT) para dar lugar a la formacién de las triyodotironinas
(T3) y las tetrayodotirosinas (T4). Esto se lleva a cabo en presencia de
enzimas acopladoras. Hay dos hipétesis con respecto a la formacion de T4 y
T3, la primera supone que se unen dos DYT para formar T4 y un DYT con un
MYT para formar T3. la segunda supone que la formacion de T4 y T3 se debe
a la interaccién de DYT, que esta unida a un péptido con un producto de la
oxidacion de MYT o DYT, respectivamente. Para la DYT se piensa que el
producto de la oxidacion es el acido 3-5 diyodo-4 hidroxifenil-pirdvico
(DYHPPA) formandose asi la T4 y en el caso de la T3 producto de la
oxidacién es el acido 3-5 monoyodo-4hidroxifenil-pirivico (MYHPPA).
Proteolisis: el mecanismo mediante el cual se separan de la TGB las tirosinas
se llama proteolisis, que permite asi el paso de estas hormonas yodadas a la
circulacion. El proceso antes mencionado se lleva a cabo en el interior de las
células foliculares y depende de los niveles circulantes de TSH. La hidrolisis
en TGB es inhibida por el yodo y el litio. No se sabe el mecanismo exacto. En
el caso del yodo se sugiere que inhibe a la estimulacién de adenilciclasa

producida por TSH.
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6) Desyodacion: El yodo que no formo hormonas es liberado y se queda dentro
de la célula para ser reutilizado. Esta secuencia se puede inhibir por medio
de agentes antitiroideos entre los cuales tenemos dos tipos:

a) Los que inhiben en el transporte de yoduro, como el tiocinato y el
perclorato

b) Los que inhiben la organizacién y el acoplamiento este es el caso de las
tionamidas, los compuestos aminoheterociclicos (acido

paraaminosalicilico) y los fenoles sustituidos resorcinol y salicilamida.

TRANSPORTE Y METABOLISMO DE LAS HORMONAS TIROIDEAS:

En un 99% la tetrayodotironina se une a proteinas. El 60% se une a una globulina
transportadora de tiroxina. El 30% se le une a la prealbimina y un 9% a la
albamina. La T4 en los tejidos se convierte en T3.

La funcién tiroidea inicia posteriormente al nacimiento, secretandose
aproximadamente 100 microgramos de T4 al dia (en el adulto). Sin embargo, solo
el 33% de la T3 proviene de la secrecion de la glandula tiroidea y el 66% de la
desyodacién de la actividad de T4. Estas circulan en sangre fijadas a la
tiroglobulina.

La triyodotironina es la responsable de casi todos los efectos metabdlicos. Su
mecanismo de accion es a nivel de nucleo celular y a nivel de la membrana
mitocondrial.

El higado y el riidn juegan un papel fundamental en el catabolismo de las
hormonas tiroideas. Su patticipacion es por medio de mecanismos tales como:

desaminacién, desyodacién, oxidacién y conjugacién. La conjugacion es llevada a
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cabo en su mayor porcentaje por el higado, donde sus metabolitos son llevados a
la vesicula biliar para se hidrolizados a T4 y T3 y posteriormente reabsorbidos en
su mayor parte, pudiéndose deducir que hay un ciclo enterchepatico cuyo

significado no esta claro hasta el momento. @3 24 40

EFECTOS FISIOLOGICOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS:
Los efectos transcripcionales de T3 muestran de manera caracteristica un lapso
de horas o dias para obtener el efecto total. Estas acciones genémicas producen
varios de los efectos incluso aquellos sobre crecimiento tisular, maduracion
cerebral e incremento en la produccidn de calor y consumo de oxigeno debido en
parte al aumento en produccion de receptores beta adrenérgicos por aumento en
la actividad de Na —K ATPasa. Algunas de las acciones de T3 no son genémicas,
como la reduccion de 5’-desyodasa tipo 2 hipofisiaria y el aumento en el transporte
de glucosa y aminoacidos. A continuacién mencionaremos algunos de los efectos
especificos de las hormonas tiroideas. (% 23 4
Las principales acciones de las hormonas tiroideas son:

» Crecimiento y desarrollo.

» Accién calorigena

=  Termorregulacién

= Aumenta el consumo de oxigeno.

= Estimulan la sintesis y degradacion de proteinas.

= Aumento de mucoproteinas y retencioén de agua extracelular.

* Actdan en la sintesis y degradacién de lipidos.

= Intervienen en la sintesis de glucdgeno y en la utilizacion de glucosa.
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= Actdaan en la conversién de caroteno en vitamina A.

* Intercede en la normalidad del gasto cardiaco.

» Estimulan la talla y su correcta diferenciacion.

* Son necesarias en el desarrollo del sistema nervioso central, en el nimero

de neuronas y en la mielinizacion.

* Mantienen la presencia de peristaltismo intestinal.

* Intervienen en el desarrollo y erupcién dental.
En el desarrollo fetal: La tiroides y el sistema TSH hipofisiario anterior inician su
funcion en el feto humano alrededor de las once semanas; antes de este
momento, la tiroides fetal no concentra yodo 123. Debido al alto contenido
placentario de 5-desyodasa tipo 3, la mayoria de T3 y T4 maternas se inactivan en
la placenta y muy poca hormona libre alcanza la circulacion fetal; asi, el feto es en
gran parte dependiente de su propia secrecién tiroidea. Aunque ocurre cierto
crecimiento fetal en ausencia de secreciébn de hormona tiroidea del feto, el
desarrollo cerebral y la maduraciéon del esqueleto estan claramente deteriorados,
lo cual causa cretinismo (retardo mental y enanismo).
En el consumo de Oxigeno, produccién de calor y formaciéon de radicales
libres: La T3 aumenta el consumo de oxigeno y la produccién de calor, en parte
por la estimulaciéon de Na-K ATPasa en todos los tejidos, excepto cerebro, bazo y
testiculos. Esto contribuye al aumento del metabolismo basal (consumo de 0, por
el individuo en descanso) y al aumento en la sensibilidad al calor en
hipertiroidismo, y lo contrario, en hipotiroidismo. Las hormonas tiroideas también

disminuyen las concentraciones de superdxidodismutasa, lo cual origina aumento
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del radical libre superoxido, esto puede contribuir a los efectos deletéreos del
hipertiroidismo crénico.

Cardiovasculares: La T3 estimula la transcripcién de la cadena pesada alfa de la
miosina e inhibe su cadena pesada beta, lo que mejora la contractibilidad del
musculo cardiaco. La T3 también incrementa la trascripcion de ATPasa de Ca en
el reticulo sarcoplasmico, lo cual incrementa la contraccion diastélica del corazén;
altera las isomeras de genes de Na-K ATPasa e incrementa los receptores
adrenérgicos y la concentracion de proteina G. Asi las hormonas tiroideas tienen
efectos importantes inotrépicos y cronotropicos positivos en el corazon. Esto
causa el aumento del débito cardiaco y gran incremento en la frecuencia cardiaca
en el hipertiroidismo y lo contrario en el hipotiroidismo.

Simpéticos: Las hormonas tiroideas aumentan el nimero de receptores beta
adrenérgicos en los musculos cardiaco y esquelético, tejido adiposo y linfocitos,
disminuyen los receptores alfa adrenérgicos del miocardio y ademas, pueden
amplificar la accion catecolaminica en un sitio posreceptor. Asi la sensibilidad a las
catecolaminas aumenta de modo claro en el hipertiroidismo y el tratamiento con
agentes bloqueadores beta adrenérgicos puede ser muy atil para controlar la
taquicardia y las arritmias.

Pulmonares: Las hormonas tiroideas mantienen los flujos hipoxico e hipercapnico
normales en el centro respiratorio. En el hipotiroidismo grave se presenta
hipoventilacién que en ocasiones requiere de ventilacién mecanica asistida.
Hematopoyéticos: El incremento en el requerimiento celular de oxigeno en el
hipertiroidismo origina incremento en la produccion de eritropoyetina, sin embargo,

el volumen sanguineo habitualmente no esta aumentado debido a la hemodilucién
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e incremento del recambio de eritrocitos. Las hormonas tiroideas aumentan el
contenido de dos, tres difosfoglicerato en los eritrocitos, lo cual permite un
aumento en la disociacién de oxigeno de la hemoglobina y, por tanto aumenta su
disponibilidad para los tejidos, lo contrario ocurre en el hipotiroidismo. Las
hormonas tiroideas favorecen la incorporacion de hemoglobina a la célula, asi
como la absorcién de vitamina B12 y acido félico.

Gastrointestinales: Las hormonas tiroideas estimulan la motilidad intestinal, que
puede causar aumento de la movilidad y diarrea en el hipertiroidismo y
disminucién en el transito intestinal y estrefiimiento en el hipotiroidismo. Esto
también puede contribuir a la pérdida de peso leve en el hipertiroidismo y la
ganancia de éste en el hipotiroidismo.

En el esqueleto: Las hormonas tiroideas estimulan el incremento de recambio
0seo, aumentan la reabsorcion ésea y en menor grado, la formacién de hueso.
Neuromusculares: Las hormonas tiroideas estimulan la sintesis de muchas
proteinas estructurales. Modulan la contraccion muscular. En el hipotiroidismo la
hiporreflexia, es ocasionada por una disminucién en la velocidad de contraccion y
relajacion muscular. Las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo y
funcionamiento normal del sistema nervioso central asi como para la modulacion
de la conducciéon y la excitabilidad con lo que pueden ser acentuadas la
hiperactividad en el hipertiroidismo y la lentitud en el hipotiroidismo. Pueden
también ser responsables de algunos patrones conductuales.

En el metabolismo de lipidos, carbohidratos y proteinas: Las hormonas
tiroideas aumentan la sintesis y degradacion del colesterol, este efecto se debe,

en gran parte, a incremento en los receptores hepaticos para lipoproteina de baja
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densidad, de manera que disminuyen las concentraciones de colesterol en la
hiperactividad tiroidea; la lipdlisis también estd aumentada, liberando acidos
grasos y glicerol, por lo contrario, las concentraciones de colesterol estan elevadas
en el hipotiroidismo. Las hormonas tiroideas estimulan la sintesis,
almacenamiento, inmovilizacién y degradaciéon de los lipidos, en el caso de los
carbohidratos aumentan la absorcién y utilizacion de la glucosa, la glucogendlisis y
la degradacion de la insulina. En el nucleo estimulan procesos enzimaticos ya
existentes y sintesis de DNA y RNA. Estimulan el crecimiento y el desarrollo.
Vitamina: Participan en la sintesis de vitamina a partir de carotenos, asi como en
el metabolismo de la riboflavina.

Endocrinos: Las hormonas tiroideas aumentan el recambio metabdlico de
muchas hormonas y agentes farmacoldgicos; por ejemplo la vida media del
cortisol es alrededor de 100 minutos en el individuo normal, 50 minutos en un
paciente hipertiroideo y 150 minutos en un paciente hipotiroideo. El indice de
producciéon de cortisol aumentara en el paciente hipertiroideo con funcion
suprarrenal normal, manteniendo concentracion normal de hormona circulante; sin
embargo, en un paciente con insuficiencia suprarrenal, el desarrollo del
hipertiroidismo o el tratamiento hormonal tiroideo por hipotiroidismo, pueden
evidenciar la enfermedad suprarrenal. La ovulacién puede estar impedida en le
hipertiroidismo e hipotiroidismo, lo cual causa infertiidad que se corregira al
desarrollar el estado eutiroideo. Las concentraciones de prolactina sérica estan
incrementadas en cerca del 40% de los pacientes con hipotiroidismo, quiza como

manifestacion de aumento en la liberacion de TRH.
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Funcién Hipofisiaria: Influyen en la sintesis de secrecién de hormona del
crecimiento, hormona foliculo estimulante, hormona luteinizante y prolactina.

En general, regula el metabolismo corporal al aumentar la utilizacion de oxigeno,
aumenta la sintesis de proteinas y el crecimiento y diferenciacién tisular. Por lo
tanto las hormonas tiroideas son importantes para mantener la temperatura
corporal, la funcién cardiovascular, la motilidad gastrointestinal y los reflejos
neurolagicos, durante la vida fetal y los primeros dos afios de vida extrauterina es
basica para el desarrollo y crecimiento del sistema nervioso central y del sistema
musculoesquelético. Algunos de los efectos de la falta de hormonas tiroideas
sobre el sistema nervioso central en fetos de ratas tireidectomizados muestran un
menor aumento en el numero celular, esto debido a juzgar por la sintesis de DNA
a trastorno en la cronologia de la proliferacién celular y disminucién de las
dimensiones de las células, estimadas por la concentracion de proteinas y sintesis
del RNA, disminucién del desarrollo axénico y de la arborizacion dendritica y
disminuciéon de la rapidez de la mielinizacién. Las necropsias de lactantes con
Hipotiroidismo congénito muestran hipoplasia de la corteza cerebelos y cerebral,

edema y mielinizacién incompleta.
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CLASIFICACION:
l.- Hipotiroidismo Primario
A.- Embriopatias:
1.- Defecto de formacion de la glandula tiroides (disgenesia)
a) Total: atireosis
b) Parcial: Hipoplasia, ectopia tiroidea por migracion.
B.- Enzimopatias:
1.- Defecto de la sintesis y la activacion de hormonas tiroideas
(dishormonogenesis):
a) Defectos de transporte y captacion de Yodo
b) Defectos de la organificacion de las tirosinas
c) Defectos de la conjugacion de las tirosinas
d) Defectos de deshalogenacién (desyodacién) de las tirosinas
e) Alteracibn en la sintesis de tiroglobulina y de secrecién de
yodoproteinas anormales.
C.- Deficiencia endémica de Yodo: Cretinismo
D.- Defectos parciales de T3y T4
E.- latrogénico
a) Farmacos antitiroideos,
b) Bociogenos
c) Yodo 131
F.- Resistencia periférica de tejidos efectores a la accién de hormonas
tiroideas

(G.-Oftras: Tiroiditis autoinmune.
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li.- Hipotiroidismo Secundario y Terciario
A.- Panhipopituitarismo
B.- Déficit aislado de TSH

C.- Déficit aislado de TRH

ANOMALIA EN EL DESARROLLO EMBRIOLOGICO DE LA GLANDULA

TIROIDES

Se ftrata de la causa mas frecuente de hipotiroidismo congénito. La disgenesia
tiroidea acontece en el 80-90% de los casos identificados, aproximadamente en
una tercera parte no es detectable tejido tiroideo y en dos terceras partes la
glandula es ectdpica o displasica por alteracion primaria de la migracién tiroidea.
En caso de la glandula tiroides ectépica, pueden presentar tejido funcional
suficiente o hipertrofia por estimulo de TSH, de manera que el paciente quiza no
presente signos clinicos de hipotiroidismo sino mas avanzada la nifez. © 1% % 40-
Es tres veces mas frecuente en nifias que nifios. La ectopia tiroidea es siete veces

mas frecuente que la atireosis.

ANOMALIA EN LA SINTESIS Y LA ACCION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
Son causas poco frecuentes de hipotiroidismo, que junto con las secundarias y
terciarias ocupan el 10-20% de los origenes congénitos del hipotiroidismo.

La intensidad del hipotiroidismo y de la tiromegalia es directamente proporcional al
grado de afeccién biosintética de la hormona y del tiempo de presentacion del

defecto, de esta manera la patologia sera mas temprana en el homocigoto que en
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el heterocigoto. Estos fendmenos solo son ligeramente mas frecuentes en la mujer
que en el varon.

Defecto de transporte de yodo: es una alteracion rara y abarca otros érganos
que tienen un origen embriolégico comin con la glandula tiroides, como la
mucosa gastrica u las glandulas salivales, también afecta el plexo coroideo. La
concentracién intratiroidea de yodo es baja, los mismo que la relacion saliva-
plasma, por lo tanto estd disminuida la produccion de hormonas tiroideas,
originandose tiromegalia. TSH dependiente y compensadora por lo que se deduce
que la administracién de grandes cantidades de yodo pueden estabilizar la
produccidon hormonal y disminuir el tamafio del bocio. El diagnostico se
fundamenta en captaciones bajas o nulas de radioyodo y concentracion
plasmatica de hormonas tiroideas bajas.

Defectos de organificacion: se caracteriza por la incapacidad total o parcial de la
glandula tiroides para efectuar yodaciones organicas.

Las peroxidasas son las enzimas implicadas ya sea por ausencia o defecto en su
estructura, en la cual puede existir dificultad en la unién del grupo prostético hem
para la formacién de dicha enzima o una disminucién de la citocromo-reductasa.
NADPH que sera reestablecida al administrar adenina-flavina-dinucleotido.
Generalmente T3 y T4 pueden estar normales o disminuidas, pero al igual que
TSH estas dependeran de la edad y del grado de déficit. En el test con perclorato
es positivo, pero también es positivo en algunos pacientes con tiroiditis
autoinmune y en quienes reciben metamizol o propiltiuracilo, ya que estas

substancias impiden la organificacion.
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Defectos de {a unién de yodotirosinas: Consiste en una disminucién en la
produccion de yodotirosina, siendo caracteristica la acumulaciéon y la captacion
elevadas de radioyodo asi como el recambio de radioyodo administrado. La causa
se ha visto relacionada con un cambio en la estructura de la tiroglobulina y a una
dificultad de cambio de la peroxidasa A a B, en esta la captacién de perclorato es
positiva ++ tiroxina glandular baja y tirosina alta. DYT y MYT se encuentran
acumuladas en la glandula tiroidea. Por lo tanto, este diagnostico solo se puede
hacer por el descubrimiento de yodotirosina al analizar la biopsia tiroidea. #*
Defectos de desyodacion de yodotirosinas: se trata de la ausencia parcial o
total de la desoidaza, enzima que actua tanto en el tiroides como en la periferia,
permitiendo la degradacion de MYT y DYT, por lo que al producirse un gran
estimulo sobre tiroides esta libera todo el contenido de MYT y DYT, pasando a la
circulacién son eliminadas por los rifiones y alcanzan altos niveles en la orina.
Estos pacientes presentan retraso psicomotor importante cuando el déficit de
deshalogenasas abarca tiroides y tejidos periféricos y menos intenso si es solo
tiroides.

Sintesis anormal de tiroglobulinas y secrecién de yodoproteinas anémalas:
la base fisiopatolégica de la tiromegalia y el hipotiroidismo viene dada por la
liberacién tircidea de proteinas y polipéptidos anormales. La tiroglobulina puede
estar estructuralmente mal sintetizada o puede existir una dificultad en su
transporte, otras veces se sintetizan como yodoalbuminas, muy semejantes a las
seroalbuminas o prealbuminas. Tienen como caracteristica que al administrar T4
disminuyen las manifestaciones clinicas y los trastornos de sintesis. Normalmente

la concentracion de tiroglobulina es alta en el recién nacido, permaneciendo en
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nifios sanos elevada hasta las dos primeras semanas de vida. Se ha encontrado
correlacion con la ausencia de glandula tiroides en pacientes con déficit de

tiroglobulina por lo que esta indicada en estos pacientes la gammagrafia tiroidea.

DEFICIENCIA ENDEMICA “CRETINISMO”

Se presenta en las regiones de bocio endémico. Esta ocasionado por una
insuficiencia tiroidea perinatal en la que el estado funcional tiroideo de la madre
desempefia un papel importante.

La patologia neuroldgica tiene su origen en el déficit de hormonas tiroideas por
falta de yodo. Dado que el desarrollo cerebral inicia en el segundo mes de
gestacion (primer brote) y en octavo mes de gestacion hasta el segundo afio de
vida extrauterina que alcanza su maduracién definitiva, la deficiencia de hormonas

tiroideas puede ocasionar distintos grados de deficiencia neurolégica

DEFECTOS PARCIALES DE T3 Y T4:
Se considera que solo son estadios circunstanciales o interferencias que no
suponen un autentico hipotiroidismo, por lo que algunos autores lo consideran

como adquirido.

IATROGENICOS:

Durante el embarazo pueden darse una serie de circunstancias provocadoras de
hipotiroidismo:

Administracion de agentes antitiroideos: la administracion de sustancias tales

como acido paraaminosalicilico (PAS), cobalto o antitiroideos se sintesis pueden
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provocar bocio e hipotiroidismo al interferir en procesos como organificacion de
yodo y sintesis de hormonas tiroideas.

Ingesta de cantidades excesivas de yodo estable (yoduros) o bociogenos, se
puede comportar como la aparicién de un bocio e insuficiencia tiroidea, pero ésta
aparecera siempre y cuando haya una anomalia intratiroidea como puede ser el
defecto en la organificacion.

El Yodo 131 también considerado de etiologia adquirida, se ha correlacionado a
radiaciones por tumoracién en la cabeza o cuello, las cuales pueden acarrear
hipotiroidismaos primarios o secundarios por afeccién hipofisiaria o hipotalamica.
Se ha observado que la captacién de yodo aumenta hasta en 20% durante la
adolescencia y que en la mujer aumenta mucho mas pasando la barrera

placentaria.®®

RESISTENCIA PERIFERICA DE TEJIDOS EFECTORES A LA ACCION DE
HORMONAS TIROIDEAS:

Esta se caracteriza por la presencia simultanea de una tasa elevada de tiroxina
(T4) y de 3, 5,3 trivodotironina (T3), valores elevados de TSH, no suprimibles por
la administracion de hormonas tiroideas, y una respuesta exagerada de la TSH al
TRF. Algunos estudios realizados por Bernal y cols sobre las propiedades del
nicleo del linfocito en pacientes portadores han indicado que la afinidad de los

receptores para T3 est4 netamente disminuida. %%
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TIROIDITIS AUTOINMUNITARIA: tiene importancia clinica ya que algunos
autores han encontrado correlacién con trisomia 21, anomalias sexuales como
Turner y Klinefelter, ademas de guardar relacién con enfermedades como diabetes
mellitus, enfermedad de Addison, rubéola y toxoplasmosis congénita teniendo en
consideracion que esta se puede presentar clinicamente e inclusive posterior al
afno de edad, por lo que debera pensarse en la misma. El diagndstico sera en
base a datos clinicos de caracteristicas fisicas anormales de la tiroides y de

estudios de laboratorio T4, yodo unido a proteinas y anticuerpos antitiroglobulina.

SECUNDARIAS O TERCIARIAS:

Son lesiones secundarias las anomalias hipofisiarias entre las que se encuentra:
el panhipopituitarismo, la carencia selectiva de tirotropina (TSH) y raramente TRH,
siendo esta ultima terciaria por anomalia a nivel hipotalamico. En términos
generales, la alteracion deriva en la funcion tiroidea en que se involucra la
embriogénesis en las primeras doce semanas de gestacion durante el cual se
lleva a cabo el desarrolio tiroideo y pituitario tanto anatémico como bioquimico,

que se reflejara como aplasia o hipoplasia o deficiencia de TSH.

MANIFESTACIONES CLINICAS:

El nifio portador de disgnesia tircidea o con problemas en la formaciéon de
hormonas tiroideas al momento del nacimiento es absolutamente normal, ya que
se ha desarrollado con la ayuda de las hormonas tiroideas maternas, por lo tanto

los signos o sintomas al momento del nacimiento suelen ser inespecificos. % %)
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La aparicién de los caracteres de hipotiroidismo congenito dependera del tipo de
defecto existente, de la edad de comienzo, duracion y gravedad de la deficiencia
de las hormonas tiroideas, pudiendo presentarse a partir de la primera semana
sin embargo no van a ser evidentes hasta el segundo mes o tercer mes de la
vida; de manera que resulta una verdadera urgencia el identificar estas
manifestaciones clinicas del hipotiroidismo congénito para asi evitar el dafio
neuroldgico irreversible, mismo que guarda relacién con la edad de inicio del
tratamiento sustitutivo, cuanto antes se corrija la situacidon menor sera el deterioro
neuroldgico, @3- 3. 37. 38).
Hay tres alteraciones importantes en el hipotiroidismo del recién nacido:

1.- Alteracién del desarrollo neurolégico

2.- Alteracion del crecimiento

3.- Presencia de mixedema, acompanada de piel muy reseca, ligeramente

escamosa y gruesa.
Los signos y sintomas mas frecuentes encontrados en el paciente son: hipotonia,
hernia umbilical, piel marmoérea, fontanela anterior amplia, macroglosia, llanto
ronco, distension abdominal piel seca, ictericia, palidez, reflejos osteotendinosos
profundos lentos, hipotermia, fontanela posterior amplia, estrefiimiento, facies

mixedematosas, aplanamiento del puente nasal, hiporexia, problemas de

alimentacion, vomitos, edema, bradicardia y dificultad respiratoria. Tabal 2. ¢ %1%

11, 23, 26, 36, 37, 38, 39, 40)
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Tabla 2.

SIGNOS Y SINTOMAS.

Fontanela posterior mayor 0.5 cm. Hipotonia

Ictericia prolongada Problemas alimenticios
Llanto ronco Hipoactividad

Piel seca Hipotermia

Ruido Nasal Hipotermia

Hernia Umbilical Bocio

Facies Hipotiroidea Somnolencia
Macroglosia Piel recio
EstreAimiento Vomitos

Bradicardia Problemas alimenticios

Fuente: Act. Ped. Esp. 2001.

Hay tendencia a una gestacion alargada (20%, mayor de 42 semanas de
gestacion). & %640

El peso al momento del nacimiento suele ser normal y solo en aproximadamente
33% de los pacientes excede la percentil 90. ¢

La talla al momento del nacimiento es normal, sin embargo el crecimiento es lento
a partir del segundo o tercer mes de gestacion el percentil de talla se encuentra
por debajo del cinco. ©& 3% 40

El tamario de la cabeza puede estar algo aumentada debido al mixedema del

cerebro.
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lLa duracion prolongada de la ictericia fisiolégica del lactante, originada por una
maduracién lenta de la conjugaciéon con el acido glucurdnico, suele ser el signo
MAas precoz.

En el primer mes de vida se aprecian a menudo dificultades para la alimentacién,
inactividad, falta de interés, somnolencia y crisis de asfixia o de atragantamiento
al tomar el pecho. Las dificultades respiratorias, debidas en parte al mayor tamaiio
de la lengua, provocan episodios de apnea, respiracion ruidosa y obstruccién
nasal. También puede aparecer un sindrome de dificultad respiratoria tipico. Los
lactantes afectados lloran poco, duermen mucho, tienen poco apetito.

Estos nifios suelen tener como antecedente expulsion tardia de meconio al nacer
y estrefiimiento que no responde al tratamiento, secundario a la disminucién del
peristaltismo intestinal. El abdomen es voluminoso y suele existir hernia umbilical.
La temperatura es inferior a la normal, por debajo de los 35°C, y la piel
principalmente la de las extremidades, se encuentra fria y moteada.

Suele existir edema de genitales

El pulso es lento; con frecuencia hay soplos, cardiomegalia y un derrame
pericardico asintomatico.

Es frecuente la presencia de anemia refractaria al tratamiento. (- 0. 23. 38,37, 33, 39, 40)
Estas manifestaciones van empeorando, el retraso del desarrollo fisico y mental
se acentda en los meses siguientes y a los tres a seis meses de edad, el cuadro
clinico esta completamente desarrollado.

El crecimiento del nifio es escaso, las extremidades son cortas y la cabeza tiene
un tamafio normal o grande. Los efectos del hipotiroidismo sobre el esqueleto

consiste en aparicién y crecimiento retardado de distintos centros de osificacion
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postnatal, retraso del crecimiento dseo de los discos cartilaginosos epifisiarios,
sincondrosis y suturas, persistencia de discos y suturas hasta mucho después en
que deberian desaparecer, por lo que en ocasiones la edad dsea puede variar
hasta en un decenio, manifestandose como maduracién epifisiaria tardia y
disgenesia epffisiaria, lo que explica que la mayoria de los pacientes tengan un
percentil de 3 en su talla posteriormente al inicio de las manifestaciones clinicas y
dependiendo de la gravedad de esta. ?% %840

Las fontanelas anterior y posterior estan muy abiertas, si se observa este dato al
nacer puede ser un excelente parametro para el diagnostico temprano de la
enfermedad. Los ojos estdn muy separados y el puente de la nariz muy
deprimida. Las comisuras palpebrales son estrechas y los parpados estan
hinchados. La boca suele estar abierta y de ella sobresale una lengua gruesa y
ancha. Hay retraso de la denticion. El cuello es corto y grueso y puede haber
depositos de grasa encima de las claviculas y entre el cuello y los hombros. Las
manos son anchas y los dedos cortos. L.a piel esta seca y descamada y hay poca
sudacién.

La carotenemia puede dar un color amarillo a la piel, pero las esclerdticas se
mantienen blancas.

El cuero cabelludo esta engrosado y el cabello es aspero, fragil y escaso, tienen
un nacimiento mas bajo en la frente y ésta aparece fruncida, especialmente al
llanto del nifio.

Suele haber retraso del desarrollo. Los lactantes hipotiroideos parecen
aletargados y tardan en incorporarse y sentarse. La voz es ronca y no saben

hablar. El grado de retraso fisico y mental aumenta con la edad y en cuento mas
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difiera el diagnéstico mayor sera la posibilidad de esta asi como de otras secuelas
neurolégicas como son la incoordinacién, ataxia, displejia, espasticidad, hipotonia.
El grado de retraso fisico y mental aumenta con la edad. (1% 23 3. 40).

El desarrollo sexual puede ser tardio o inexistente. “%

DIAGNOSTICO:

Datos de laboratorio

Se cual sea la causa de Hipotiroidismo congénito es diagnosticado en base a los
hiveles plasmaticos de T3 y T4 siendo menores de lo normal. En base a que van
unidas a la Thyroid Binding Globulin (TBG), esta también debera ser determinada.
La hormona TSH por otro lado, se encontrara aumentada en el Hipotiroidismo
Primario, en tanto que en el Hipotiroidismo secundario la TSH habitualmente esta
baja o indeterminable y esto nos indica un origen probablemente hipotalamico-
hipofisiario.

En la practica corriente solo se determinan los valores plasmaticos de T3, T4,
TSH, la tiroxina libre refleja con mas seguridad la situacién funcional tiroidea y no
se altera ni por el yodo circulante ni por variaciones de las proteinas
transportadoras de hormonas tiroideas que dan variaciones altas de la T4 total. La
T4 libre representa aproximadamente el 0.04% de la tiroxina circulante siendo
esta fraccion no ligada a TBG.

En cuanto a la tiroxina total esta circula ligada a tres proteinas transportadoras:
albimina, la prealbdmina y la globulina ligadora de hormonas tiroideas a TBG.
Por lo que al encontrar valores altos de T4 debera ser determinada la TBG por

medio de captacion de resinas de intercambio iénico marcado con yodo 125 hace
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que T4T disminuya y TBG que esta baja, se encuentre dentro de rangos normales,
en tanto que si permanece alta TBG pero T4 normal debera pesarse en patologia
tiroidea.

Otra manera de obtener informacion mas precisa es a través del indice de tiroxina
libre (ITL) cuyos valores fluctian entre 5y 10 mg/dl.

La T3 es de poca utilidad en el diagnéstico del hipotiroidismo, ya que valores
bajos de esta, pueden encontrarse en otras alteraciones como por ejemplo en
dietas con baja ingesta de carbohidratos, mal nutricion, ayunos prolongados,
diabetes mal controlada, enfermedades sistémicas, etc., pero si es de valor
diagnéstico cuando tanto T4 libre, y/6 total y T3 estan bajas. 106 28.32)

Los valores laboratoriales se miden por radioinmunoensayo y varian segun la

edad como se muestra en la siguiente tabla: (Tabla 3 y 4)
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Tabla 3.

VALORES NORMALES DE HORMONAS TIROIDEAS

EDAD T4ATOTAL T3 TOTAL Captacion TGB TSH
(mg/100ml)  (mg/100) resina {mg/100/mi mcgU/L
T3%

Cordoén 10.2 45 0.9 56 95
umbilical
1-3 dias 17.2 124 1.15 5.0 12 +-4
1-2 sem 13.2 250 1.0 24 +-7 2.5 +3
2-4 sem 11.0 160 0.95 - 1.7-91
1-4meses 10.3 163 0.9 - <2.56.3
1-5 aitos 10.5 168 0.99 4.4
5-10 afios 9.3 150 1.0 38
10-15afios 8.1 113 1.0 3.3

Fuente: Act. Ped. Esp. 2001.
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Tabla 4.

VALORES NORMALES DE HORMONAS TIROIDEAS

HORMONA Sangre 3-7 dias 2 sem. 2-6 sem. 6 sem
cordon

T4 mcg/dl 7-13 11+-2.5 8.2-16.6 6.5-16 7.9-14.4

T3 ng/dl 12-90 200+-100 250 100-300 114-189

T4 LIBRE 2.6+-0.9 0.9-2-2

ng/di

TSH 9.5 12+-4 2.5+3 1.7-9.1 <25-6.3

McgU/ml

TIROGLOBULIN 1.2-96 26+-8 24+-7 2.7

A

Mg/dl

Revisién bibliogréfica del 4rea Neonatologia HIES del 2003-2004.

La tirotropina basal esta ligeramente elevada en el Hipotiroidismo primario, el cual
se puede diagnosticar con solamente esta prueba, variando su magnitud de acuerdo
a su grado de insuficiencia tiroidea. Sus valores en el cordon umbilical son de
9mU/ml, disminuyendo entre el primero y tercer dia hasta la segunda semana de
vida, disminuyendo posteriormente hasta menos de la mitad inicial posteriormente al

mes de edad y una cuarta parte a partir del afio de edad.
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Tabla 5

NORMOGRAMA TIROIDEO.
PROBLEMA T3/T4 TSH TRH
Tiroides Baja Alta Alta
Hipdéfisis Baja Baja Alta o normal
Hipotalamo Baja Baja Baja
Tabla 6.

VALORACION ANALITICA AL DIAGNOSTICO INICIAL DEL HC

TSH T4 megUIL DIAGNOSTICO
Menor 25 - Normal
25-45 >6 HC improbable
<6 HC muy probable
45-80 > 6 HC probable
<6 HC muy probable
> 80 - HC muy probable
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GAMAGRAMA TIROIDEO

La busqueda de la glandula tiroidea con 125 | 6 con tecnecio 99 muestra el sitio y
tamafio de algun tejido presente, asi como su ausencia; en caso de estar presente
su tamafio y forma, asi como su funcionamiento al valorar la distribucion de los

radiois6topos. Este puede ser tomado después del inicio del tratamiento. ©3)

ANTCUERPOS TIROIDEOS

Estos estaran indicados en el Hipotiroidismo adquirido y con glandula tiroides en su
lugar. Se ha sugerido que los anticuerpos antitiroideos maternos bloguean la
génesis tiroidea por TSH por lo que deberé investigarse desde el nacimiento ante la

sospecha de enfermedad tiroidea materna

OTRAS ALTERACIONES DE LABORATORIO

Pueden encontrarse alteraciones como son la anemia como respuesta a la
demanda reducida de oxigeno, la masa de eritrocitos esta disminuida
comportandose como normocroémica, normocitica. (18)

La glucosa esta baja pero la sensibilidad a la insulina esta aumentada como
resultado de la degradacion de ella.

Habitualmente el colesterol estd elevado, pero no constituye valor diagnéstico, el
calcio y el fosforo son normales, pero cuando hay importante desosificacion por la
enfermedad el calcio se encontrara bajo

Otros datos encontrados son la renovacién del cortisol el cual esta disminuido,

hormona del crecimiento con poca respuesta a estimulacion, CPK, TGO y TGP

estan aumentadas y la excrecién urinaria de creatinina e hidroxipirolina disminuidas.
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Las repercusiones a nivel esquelético son multiples. En todos los casos hay retraso
de maduracion ésea, a nivel de craneo facial las suturas son amplias, abiertas con
fontanelas anterior y posterior amplias y persistencia de huesos woemianos.

Los centros de osificacion aparecen segin la edad del paciente y varian para sexo.
La ausencia de puntos de osificacion mas importantes son el distal del fémur y el
proximal tibial, seguido del cuboides, calcaneo, astragalo.

Existen medios para diagnéstica la edad 6sea, uno de ellos es a través de medicién
de dos vértebras y se realiza en recién nacidos con un 95% de seguridad sobre
cuerpos vertebrales L1-L2.

La otra forma de medicién de la edad gestacional consiste en la revision de patrones
radiograficos del Atlas de Greulich-Pyle en varones y mujeres, valorando la edad
desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad.

La relacion de segmento superiorfinferior es importante para valorar alteracion en la

talla. La relacién normal no debe ser mayor de SS (1.7)/ 81 (1). @49

DIAGNOSTICO CLINICO DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO

La valoracién de varios signos y sintomas en base a un puntaje que facilitaria el
diagnéstico inicial fue llevado a cabo en un estudio multicentrico en 1890 por
Letarte, encontrando que en el 90% de los nifos sanos evaluados la puntuacién fue
de uno, en tanto que en pacientes con Hipotiroidismo congénito fue mayor de ds,
por lo que se recomiendo que en indices mayores de cuatro o igual, deberan

tomarse pruebas de funcionamiento tiroideo. (Tabla 7) 1.0
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Tabla 7

INDICE HIPOTIROIDEO NEONATAL

DATOS CLINICOS DE HIPOTIROIDISMO O PUNTAJE
CONGENITO
(1) FONTANELA AMPLIA 3.0
(2) MACROGLOSIA 1.0
(3) DIFICULTAD SUCCION 1.0
(4) LLANTO RONCO 1.0
(5) PIEL MOTEADA 1.5
(B)PIEL ASPERA O SECA 1.5
(7) HERNIA UMBILICAL 1.0
(8) CONSTIPACION INTESTINAL 1.0
(9) LETARGIA-HIPOACTIVIDAD 1.0
(10) ICTERICIA PROLONGADA 1.0
(11) FACIES CRETINA 3.5
(12) HIPOTERMIA 1.0
(13) PREMATUREZ 1.0
(14) DIFICULTAD RETIRO VENTILADOR 1.0
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TAMIZ NEONATAL.:

EL hipotiroidismo congénito rara vez se podra diagnosticar por la sintomatologia
clinica de un recién nacido, ('+13 31 32.39)

Se estima que solamente un 5% de los recién nacidos con hipotiroidismo
congénito presentaran sintomatologia clinica, en base a los anterior es de vital
importancia la prueba de tamiz neonatal o todo recien nacido.

El tamiz neonatal es un programa de salud pablica gue ocupa uno de los primeros
lugares dentro de las estrategias preventivas prioritarias mundiales. Se inicio en
1963 y consiste en obtener unas gotas de sangre del recién nacido, depositarlas y
secarlas en un papel filtro (tarjeta de Guthrie) para analizarlas midiendo
metabolitos que sirven como indicadores bioquimicos de enfermedades
especificas."

El tamiz neonatal es un estudio con fines preventivos que debe practicarse a
todos los recién nacidos. Su objetivo es descubrir y tratar oportunamente
enfermedades graves e irreversibles que no se pueden detectar al nacimiento, ni
siquiera con una revisibn médica muy cuidadosa. El tamiz neonatal se ha
convertido después de las vacunas en la practica pediatrica de mayor utilidad
preventiva en todo el mundo y ha tenido una evolucién verdaderamente
vertiginosa, por lo que es importante que todo pediatra que procure estar
actualizado tenga conocimiento sobre el mismo. "

Un nuevo desarrollo que revoluciono el tamiz neonatal en la década de los
setenta, fue la aplicacion de técnicas de inmunoensayo para determinar
hormonas tiroideas en la misma muestra colectada en las tarjetas de Guthrie.

Midiendo al principio la hormona tiroidea (tiroxina t4) y, después, la tirotropina
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(hormona estimulante de la tiroides, TSH), se logré estandarizar el TN para el
hipotiroidismo congénito, enfermedad mucho mas frecuente y facil de tratar. Con
ello el tamiz neonatal sen convirtid en una de las herramientas més poderosas de
prevencion de dario en la infancia.

El momento ideal para realizar la puncién del talén y la recoleccion de la muestra
para el tamiz neonatal, es entre el tercer y quinto dia, realizandose de la siguiente
manera: en primer lugar se desinfecta el talén con alcohol de 90° se punciona con
una lanceta estéril y desechable en una de las caras laterales de la parte plantar
de talén, se deja que se forme espontaneamente la gota de sangre que se retira
con gasa estéril después se coloca el papel filtro homologado en contacto con la
segunda gota de sangre hasta que se empape toda la superficie destinada a la
mancha de sangre, la mancha debe rellenar todo el circulo dibujado en el papel vy
empapar bien por ambos lados de modo que la mancha sea igual por el anverso
que por el reverso. Los papeles se secan durante 3 horas al aire libre en posicion
horizontal sin colocar nada encima. Debe colocarse en un lugar seco y protegido
de la uz. ">

Los programas para el tamiz adoptan una de las siguientes estrategias:

Deteccion primaria de la T4 seguida de la TSH en caso de que la T4 sea inferior a
la percentil 10.

Determinaciéon primaria de TSH seguida de la T4 cuando esta supera una cifra
umbral de alrededor de 25mcu/ml.

Determinacién de T4 y TSH simultaneamente.

Determinacion de T4 y TSH mas una segunda determinacion 4-6 semanas

después.
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Otro factor a tomar en cuenta en el momento de la extraccion, se sabe que tras el
nacimiento los valores de T3, T4 TSH aumentan por causas no conocidas.
Algunos nifios prematuros tienen elevaciones de TSHy amplias fluctuaciones en
los niveles de T3 Y T4 proponiendo por lo anterior que el tamiz neonatal se
realice antes de los tres dias. Es necesario realizar una segunda determinacién a
los prematuros, recién nacidos que hayan requerido de una unidad de cuidados
intensivos neonatales o que hayan recibido yodo en sus diferentes formas de
administracién a los 14 dias. "'?

En la actualidad el tamiz neonatal ocupa el octavo lugar dentro de los 50
programas preventivos prioritarios de la United Status Preventive Services Task
Force.

En México el TN se inicio en 1973 como un programa de investigacion del
Instituto de investigaciones Biomédicas de la UNAM con la participacion de la
entonteces direccion General de Atencién Materno Infantil y planificacion Familiar
de la Secretaria de Salud. Dados los buenos resultados obtenidos mediante el
proyecto inicial de investigacion y que el estudio costo beneficio demostré que por
cada recién nacido detectado y tratado a tiempo existe un ahorro sustancial d $
13000 délares, se hizo obligatorio a nivel nacional como Norma Técnica en
septiembre de 1988 y posteriormente como Norma Oficial Mexicana. (1.3,2730)

En el aiio de 2001 la cobertura del tamizaje para hipotiroidismo congeénito para los
recién nacidos en las unidades de SSA fue del 98% y de los que tuvieron un

resultado positivo en tamiz inicial 85% fueron localizados, iniciandose el

tratamiento especifico en aquellos en los que se confirmé el diagnéstico.
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En la actualidad, las mas de 600,000 muestras anuales de recién nacidos que se
toman en la secretaria de Salud son procesadas en uno de los diez laboratorios
regionales de tamiz distribuidos a lo largo del pais (Sonora, Nuevo Leon,
Tamaulipas, Coahuila, Veracruz, Michoacan, Tabasco, Yucatan, y Distrito
Federal). Algunos de estos laboratorios realizan ademas del tamizaje para

hipotiroidismo congénito, la deteccion de otras enfermedades. % %730

TRATAMIENTO.

El tratamiento del hipotiroidismo congénito consiste en reemplazar la deficiencia
de hormonas tiroideas (tratamiento hormonal sustitutivo) y, en ocasiones,
suprimir los niveles de TSH (tratamiento hormona inhibitorio). ('

Preparados genéricos:

Las preparaciones de hormonas utilizadas son de dos tipos los extractos tiroideos
de origen porcino y bovino y las hormonas sintéticas.

Actualmente se dispone de L-tiroxina sodica (L-T4) en comprimidos de 50 y 100
mcg.

La absorcion es por via digestiva, con aumento rapido de los niveles circulantes
de T4 libre a las seis horas de su administracion, la cual debe ser cada 24 horas
en toma Gnica diaria oral, de preferencia en ayuno. No es aconsejable administrar
dosis distintas en dias alternos. En la primera infancia se recomienda su
administracion 30 minutos antes de las tomas, para asegurar su absorcion. La vida
media de L-T4 es de siete dias. Son necesarios controles analiticos cuatro a seis
semanas después de madificar una dosis para demostrar la normalizacion de la

funcién tiroidea. (% %%
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Para uso parenteral, se dispone de L-tiroxina sddica en viales de 500 mcg.
Utilizable en caso de vomitos o intolerancia digestiva, a dosis de 80-100% las
utilizadas por via oral, cada 24 horas.

Preparados comerciales de T3 (liotironina) de vida media muy corta (un dia), estan
disponibles en comprimidos de 25 mcg. Poseen un comienzo de accidn muy
rapido y breve, administrandose cada ocho horas, contraindicada en el
hipotiroidismo congénito ya que el sistema nervioso central depende de la
desyodacion periférica de la T4 circulante. Se emplea en circunstancias
especiales, como en los dias anteriores al rastreo con yodo radioactivo en la pauta
terapéutica del carcinoma tiroideo TSH-dependiente. (1 2% 2428)

La glandula tiroides segrega T4/T3 en proporcion aproximada de 14:1, con una
secrecién fisiolégica de T3 de 6 mcg/dia. Hoy conocemos que la T4 plasmatica es
necesaria para desyodarse en la neurona a T3 pero otros érganos diana como el
masculo o el hepatocito necesitan disponer de T3 circulante. Para lograr el
eutiroidismo de todos los tejidos, ha sido demostrado, la necesidad fisiolégica del
tratamiento combinado T4/T3. La T3 administrada debera ser de larga duracion
(24 horas como la tiroxina) y en relacién aproximada T4/T3 de 100/5 mcg para
tratamientos hormonales sustitutivos.

Controles analiticos durante el tratamiento con L-tiroxina.

Controles en el hipotiroidismo  primario: T4 libre (T4L) y TSH plasmatica.
Controles en hipotiroidismo central: T4L plasmatica. El ritmo circadiano de la
secreciéon de TSH precisa realizar los analisis de control del tratamiento en horario

adecuado.
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Es necesario conocer la hora de la ingesta de tiroxina en relacion al control
analitico: los niveles de T4L, se elevan significativamente una hora después de la
dosis y permanecen elevados durante seis horas.

Tratamiento del Hipotiroidismo primario:

E! objetivo del tratamiento es prevenir el dafio cerebral.

La dosis inicial de L-T4 oral en pacientes con hipotiroidismo primario permanente
debe ser igual o superior a 10-15mcg/Kg./dia. (Tabla 8), logrando una rapida
normalizacion de los niveles de T4 circulante, sustrato necesario para la
desyodacion local de T4 a T3, hormona activa en el las células del sistema
nervioso central.

La administracion exdgena de L-T4 a pacientes con HC aumenta los niveles
circulantes de T4L en un 30% de las basales a las cinco horas de su
administracion y los valores de TSH descienden en un 40% a las seis horas.

El eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides en los pacientes con hipotiroidismo primario
congénito (HC) diagnosticados por Tamiz Neonatal, no presentan resistencia al
tratamiento, descrita en pacientes tratados antiguamente con dosis insuficientes
de L-T4 o con hipotiroidismo de larga duracién. Los niveles de TSH descienden a
cifras menores de 10 mcgU/mi después de dos a seis semanas de tratamiento si
las dosis empleadas de L-T4 son las adecuadas. Los niveles elevados de TSH
después de este tiempo indican como principal causa hipodosificacion de L-
tiroxina.

El tratamiento del hipatiroidismo congénito, tanto permanente como transitorio, es
una emergencia médica y cada hora es necesaria para evitar el dafio cerebral.

Clinicamente con dosis de L-T4 superiores a 10mcg-Kg.-dia no se observa
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hipertiroidismo y la hipertiroxinemia transitoria remite progresivamente hasta
niveles en el rango superior de normalidad

Las revisiones segun las normativas establecidas requieren controles periddicos
frecuentes (mensuales durante los primeros seis meses de vida, bimensuales
hasta el afio de edad, cada tres meses posteriormente), necesarios para optimizar
el tratamiento. Las dosis se ajustan cuando los niveles de TSH plasmatica son
mayores de 5 mcgU/ml o menores de 0.1 mcgU/ml. No se modifican las dosis si
los niveles inicialmente elevados de TSH, pero menores que las cifras basales,
coincide con hipertiroxinemia. Los cambios seran aumentando o disminuyendo
12.5 mcg de L-T4/dia, con controles posteriores a las 4-6 semanas del cambio
terapéutico.

El tratamiento no debe ser suspendido hasta asegurar normofuncién tiroidea
durante todo el desarrollo cerebral, actualmente se admite que después de los
tres afios de edad, momento en que podra realizarse la evaluacion diagnostica si

L ) ) . 4 (10, 20, 24, 28, 33, 38,
la etiologia no ha sido de elucidada antes de iniciar la terapéutica. °

39)
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Tabla 8

Dosis indicativas de L-Tiroxina en la infancia

EDAD CRONOLOGICA DOSIS MCG/KG/DIA
0-1 mes 10-15
1-2 meses 7-10
3-5 meses 4-7
6-12 meses 4-6
1-2 afos 4-6
3-7 afios 3-4
7-10 afios 3-4
10-12 afios 2-3
> 12 afios 1-2

Tratamiento del hipotiroidismo primario adquirido

Las dosis de L-T4 empleadas son las necesarias para mantener niveles de T4L
plasmatica en el rango superior de la normalidad y valores de TSH en sangre en
rango normal. (19).

Tratamiento del hipotiroidismo central

Es necesario antes de iniciar el tratamiento con L-T4 la posible asociacion de
deficiencia de ACTH/cortisol que precisara tratamiento hormonal sustitutivo previo

con hidrocortisona a dosis de 8-10 mg/m?/dia
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Tratamiento del hipotiroidismo primario subclinico
Se debe iniciar el tratamiento para esta entidad patolégica cuando al menos se
cumplan dos de los siguientes hechos: TSH mayor de 10 megU/ml, anticuerpos

antiperoxidasa tiroidea positiva o presencia de bacio a dosis acorde con la edad.

(10)

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EMPLEADAS EN EL HIPOTIROIDISMO
Tratamiento prenatal

La detecciéon por ecografia de bocio en el feto, en casos de dishormonogenesis,
puede mejorar con la administracién intraamniotica de L-T4 a dosis de 150
mcg/Kg. fetal estimado.

Tratamiento semanal con L-T4

No aporta ventajas produce hipertiroxinemia y esta absolutamente contraindicado
en el hipotiroidismo congénito, se han descrito casos de retraso mental por el uso
de este método terapéutico.

Tratamiento parenteral con L-T4

Su indicacion es obligada en el coma mixedematoso, excepcional en la infancia.
Se ha visto que solo el 6% de los pacientes con HC ha requerido tratamiento
parenteral debido a la presencia de vomitos, hipotermia, hipoperfusion, durante
48-72 horas. En caso de mal absorcién o intolerancia digestiva, los pacientes con
hipotiroidismo congénito en la primera infancia para proteger el desarrollo cerebral,
estan advertidos sobre la posibilidad de requerir L-T4 parenteral IM/IV. Las dosis

empleadas son 80-100% de las necesarias por la via oral, cada 24 horas.
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EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON L-TIROXINA

La hiperdosificaciéon mantenida de L-T4 puede producir hipertiroidismo subclinico
inicialmente  (analitico) y posteriormente sintomas de hipertiroidismo
(tirotoxicosis).

En edades comprendidas entre los ocho a trece afios y raramente en la primera
infancia se ha descrito la presentacion de psudotumor cerebri, después de iniciado
el tratamiento con L-tiroxina que precisa tratamiento con dexametasona y
acetazolamida. El tratamiento hormonal sustitutivo con L-T4 no altera la masa

6sea. (10, 23).

INTERACCIONES FARMACOS/ HORMONAS TIROIDEAS
1.- Modifican la secrecion de TSH
2.- Alteran la secrecion de hormona tiroidea
3.- Disminuyen la absorcién de tiroxina
4 .- Alteran el transporte de T4/t3
5.- Interfieren en la metabolizacién de T4/T3
6.- Aumentan aclaracién de L-T3
7.- Interaccién citocinas

8.- Antitiroideos de sintesis
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HIPOTIROIDISMO Y GESTACION

La tiroxina materna atraviesa la placenta y es necesaria para el desarrollo del
cerebro fetal hasta el funcionamiento de su glandula tiroides. En fetos
hipotiroideos en necesaria durante todo el embarazo. La hipotiroxinemia materna
debe diagnosticarse (T4L plasmatica) desde fases iniciales de la gestacion
prevenirse manteniendo tratamientos a base de L-T4 en mujeres hipotiroideas en
edad fértil optimizados a dosis (generalmente requieren un incremento del 30%)

en el embarazo para evitar alteraciones neuropsicolégicas en los hijos.

PREMATURIDAD:

La hipotiroxinemia del prematuro, antes considerada fisiolégica, se ha asociado a
mayor riesgo de espasticidad y dafio cerebral y predice la disminucion de las
habilidades motoras y coghnitivas posteriores. Actualmente se propone la
optimizacion de la funcién tiroidea de prematuros con tratamientos con L-T4/T3 y
aporte adecuado con yodo, aunque es preciso definir los posibles

riesgos/beneficios en esta nueva indicacion terapéutica.

PRONOSTICO

Desde la puesta en marcha de las campafias de deteccion del hipotiroidismo
congénito de los recién nacidos el pronéstico de los lactantes afectados ha
mejorado, por lo tanto el pronostico dependera de factores tales como:

El diagnéstico y tratamiento oportuno desde las primeras semanas de la vida y la

adecuacion de la dosificacién exacta.
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Se conoce que el inicio temprano del tratamiento, antes de los tres meses de edad
mejora el 1Q hasta en un 89% de los pacientes, de los tres a los seis meses 70% y

el inicio de tratamiento posterior a los siete meses de edad solo corrige el I1Q en

menos del 54%.
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OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la variacion de los métodos para diagnéstico, incidencia,
frecuencia, cuadro clinico asi como esquemas terapéuticos y seguimiento
de los pacientes con Hipotiroidismo del Hospital Infantil de!l Estado de
Sonora, asi mismo conocer los resultados del programa de tamiz neonatal

en los ultimos dos afos.

ESPECIFICOS

1.

Identificar la incidencia de hipotiroidismo en el Hospital Infantii del Estado
de Sonora.

Identificar en que sexo es mas frecuente el hipotiroidismo.

Identificar la frecuencia con la que se presenta el hipotiroidismo con
relacién a la edad gestacion.

Analizar el comportamiento clinico, las complicaciones y secuelas de la
enfermedad en base al inicio temprano 6 tardio del tratamiento.

Analizar la asociacion de hipotiroidismo con otras patologias.

Analizar la edad mas frecuente de diagndstico de la enfermedad.

. Analizar la correlacién entre el tamiz neonatal y perfil tiroideo para

diagnéstico oportuno e inicio del tratamiento en el hipotiroidismo

congeénito.
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaron de forma retrospectiva 39 expedientes de los pacientes con
diagnéstico de HIPOTIROIDISMO que ingresaron al Hospital Infantil del Estado
de Sonora durante el periodo comprendido del primero de enero de 1990 al 31 de
diciembre del 2003, eliminandose ocho de ellos por ser Unicamente hijos de
madres hipotiroideas e hipertiroideas sin cumplir con los criterios para el estudio
(Tamiz neonatal o pruebas de funcionamiento tiroideo positivas para
hipotiroidismo}).

Para el estudio se tomaron en cuenta algunas variables en la madre tales como
edad, escolaridad, estado civil, toxicomanias, nimero de embarazo, antecedentes
de enfermedad tiroidea, exposicion a radiaciones, uso de hormonales, en el
paciente: edad gestacional, edad al momento del diagnéstico e inicio del
tratamiento, sexo, lugar de procedencia tipo de alimentacion, motivo de consulta
cuadro clinico, hallazgos a la exploracion fisica, malformaciones congénitas
asociadas, antecedente de hipoxia o asfixia al nacimiento, asi como hallazgos
laboratoriales que incluyeron Tamiz Neonatal y perfil tiroideo.

Se revisaron también estudios radiolégicos para edad Osea, reporte
histopatolégico de algunos casos para la estadificacion de la enfermedad,
esquemas de tratamiento y seguimiento durante y posterior al inicio del
tratamiento con respecto a su crecimiento y desarrollo, mencionando en base a los
resultados reflejados las alteraciones neurolégicas o en el crecimiento y desarrollo
con los que prevalecen en la actualidad, la deteccidon temprana e inicio de

tratamiento para funcionalidad e incremento de la sobreviva de los pacientes.
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Asi mismo se revisaron retrospectivamente los resultados de las pruebas de
Tamiz Neonatal para la deteccion temprana de HC realizadas en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora en el periodo comprendido del primero de enero del
2002 al 31 de agosto del 2004, identificandose los casos informados como
positivos. Toda la informacion revisada se captura en una base de datos de Excel

de Microsoft Office Windows xp para su analisis e interpretacion.
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RESULTADOS

LUGAR DE PROCEDENCIA:
El 48.3% de los casos correspondieron a la ciudad de Hermosillo, sonora, el resto
de ellos se distribuyeron en otros once municipios del estado, en el 3% (un caso)

el lugar de origen correspondi6 a otro Estado de la Replblica Mexicana (Tabla 9)

Tabla 9

LUGAR DE PROCEDENCIA.

Lugar No. casos Porcentaje
Hermosillo 15 48.7%
Cananea 4 12.9%
Navojoa 2 6.4%
Nacori chico 1 3.2%
Guaymas 1 3.2%
Nogales 1 3.2%
Aribabi 1 3.2%
Bahia de Kino 1 3.2%
Caborca 1 3.2%
Naco 1 3.2%
Magdalena 1 3.2%
Morelia 1 3.2%
Pitiquito 1 3.2%

TOTAL 3 100%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.LLE.S
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NIVEL SOCIOECONOMICO:

El 87% (27 casos) correspondieron a nivel socioeconémico bajo, esto quiza se

explica por el tipo de poblacion en el area de influencia de este hospital, solo tres

de los casos correspondieron a nivel socioeconémico medio y uno de ellos a nivel

socioecondmico alto (Tabla 10)

Tabla 10
NIVEL SOCIOECONOMICO.

Nivel socioeconémico No. casos Porcentaje
Alto 1 3.2%
Medio 3 9.8%
Bajo 27 87%
TOTAL 31 100%
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ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:

De los 31 casos de hipotiroidismo congénito estudiados solamente en el 58.1%
de los casos se encontraron algun tipo de antecedentes heredofamiliares de
importancia dentro de los cuales destacaron las enfermedades metabélicas en el
225% de los casos, y enfermedades tiroideas en el 19.3% las cuales
comprendieron hipotiroidismo, hipertiroidismo y bocio. El resto de los antecedentes
heredofamiliares encontrados en los expedientes de los pacientes en estudio
correspondieron a problemas oncolégicos (cancer pulmonar, gastrico,
cervicouterino, de mama), colagenopatias y/6 reumaticas (Lupus eritematoso
sistémico y artritis reumatoide) y alteraciones en el desarrollo psicomotor, en un
caso se encontraron antecedentes fimicos. El 41.9% de los pacientes (trece

casos) no presentaron antecedentes heredofamiliares de importancia.
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EDAD MATERNA

Se encontré que en 71% de los casos la edad materna correspondié al grupo de
edad de entre los 15 - 30 afios (22 casos) tres de los cuales correspondieron a
una edad menor de 20 afios, predominando el grupo de edad de los 20 a los 25
afos con catorce de estos 22 casos, del grupo de edades mayores de 30 arfos

(nueve casos) tres de ellas fueron mayores de 40 arnos (tabla 11)

Tabla 11
EDAD MATERNA
Grupo de edad No. Casos Porcentaje

15-20 afios 3 9.8%
20-25 afios 14 45.0%
25-30 arfios 5 16.0%
30-35 arios 4 12.9%
35-40 arios 2 6.5%
> 40 afos 3 9.8%

TOTAL 31 100%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.L.E.S
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ESCOLARIDAD MATERNA

En cuanto a la escolaridad materna encontramos que en catorce casos (45.1%)
las madres tenian terminada la secundaria, teniendo este nivel de escolaridad la
mayor parte del porcentaje del estudio, seguida de escolaridad primaria con un
38.7% (doce casos), dos casos con preparatoria terminada (6.4%) y unicamente

tres madres terminaron una profesién. Tabla 12.

Tabla 12.
ESCOLARIDAD MATERNA
Escolaridad No. casos Porcentaje
Primaria 12 38.7%
Secundaria 14 45.1%
Preparatoria 2 6.4%
Profesionistas 3 9.8%
Total 31 100%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.LE.S

65




ESTADO CIVIL
El estado civil de los padres de nuestros pacientes en el 48.4% de los casos
correspondié a estado civil casados, 32.2% union libre seguidos de 16.2% de

madres solteras (cinco casos) y solamente en un caso la madre se encontraba

divorciada. (Tabla 13)

Tabla 13.
ESTADO CIVIL
Estado civil No. caso Porcentaje
Soltera 5 16.2%
Casada 15 48.4%
Unién libre 10 32.2%
Divorciada 1 3.2%
Total 31 100%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.LE.S

TOXICOMANIAS
Solo en 3 casos {9.8%) las madres de nuestros pacientes presentaron algun tipo

de adiccion tales como alcoholismo o tabaquismo.
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NUMERO DE EMBARAZO
En el 48.4% correspondi6 al primer embarazo, seguidas de madres multigestas en
un 38.7% (12 casos) con un numero mayor de embarazo de nueve, y solo en

cuatro casos las madres eran secundigestas. (Tabla 14).

Tabla 14

Numero de embarazos

Numero de embarazo No. casos Porcentaje
Primigesta 15 48.4%
Secundigesta 4 12.9%
Muitigesta 12 38.7%

Total 31 100%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.LE.S

ANTECEDENTES DE ENFERMEDADES TIROIDEAS, EXPOSICION A
RADIACIONES Y USO DE MEDICAMENTOS HORMONALES.

Tres de las madres de nuestros pacientes presentaban hipotiroidismo y una de
ellas hipertiroidismo, bajo tratamiento con levotiroxina y yodo respectivamente. En

ninguno de los casos las madres tuvieron exposicion a radiaciones.
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INCIDENCIA DE HIPOTIROIDISMO EN EL HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO
DE SONORA

En el periodo comprendido del primero de enero de 1990 al 31 de diciembre del
2003, se otorgaron un total de 973,922 consultas, de las cuales 488,950 fueron
otorgadas a pacientes del sexo masculino y 484,972 a pacientes del sexo
femenino del total de pacientes atendidos solo en 31 casos estuvo presente el
hipotiroidismo, lo cual reporta una incidencia global de tres casos por cada
100,000 nifos atendidos en esta instituciéon, 2: 100,000 para hombres y 4:100,000

para el caso de las mujeres. (Tabla 15)

Tabla 15

INCIDENCIA DE HIPOTIROIDISMO

Total de No. casos Incidencia

Consultas
Hombres 488,950 10 2:100,000
Mujeres 484,972 21 4:100,000
TOTAL 973,922 31 3:100,000

Fuente: Archivo Clinico y Bicestadistica, H.L.E.S
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EDAD GESTACIONAL

En cuanto a la frecuencia con la que se presenta el hipotiroidismo en relacion con
la edad gestacional, encontramos que en el 77% de los casos este se presento en
pacientes mayores de 37 semanas de gestacion, obteniéndose un discreto mayor
porcentaje entre las semanas 39 y 40 de gestacion, sin embargo no se corroboro

que es mas frecuente en pacientes postérmino (>42 DSG) (Tabia 17, grafica 2)

Tabla 17

EDAD GESTACIONAL.

SDG No. casos Porcentaje
27 1 3
32 2 6
35.2 1 3
36 3 10
37 3 10
38 5 16
39 6 19
40 10 32
Total 31 100

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.LE.S
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Grafica 2

BMAYORES DE 37 SDG
WMENORES DE 37 SDG

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.LE.S

TIPO DE PARTO:

El 70.9% de nuestros pacientes fue obtenido por via vaginal, (22 casos), ocho
casos nacieron por via abdominal (25%) algunas de las indicaciones que se
encontraron registradas en el expediente para la realizacion de la misma fueron
desproporcién cefalopélvica, sufrimiento fetal agudo y ceséarea iterativa) solo uno
de nuestro paciente fue obtenido mediante parto fortuito en su casa, acudiendo de

manera inmediata al este hospital para su atencion.
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PESO EN RELACION A LA EDAD GESTACIONAL

De los 31 casos de nuestro estudio encontramos que en el 61.2% de los casos (19
casos) el peso al momento del nacimiento fue adecuado para la edad gestacional,
tomando éste en rangos de 2500-3800 gr. En ocho casos (25.8%) se reporto peso
bajo para la edad gestacional (menos de 2500 gr.) y solo cuatro pacientes
presentaron peso alto para la edad gestacional considerando éste mayor de 3800

gr. (Tabla 18)

Tabla 18.

PESO EN RELACION A LA EDAD GESTACIONAL

Peso en relacion a la edad gestacional No.casos Porcentaje
Adecuado (2600-3800 gr.) 19 61.2%
Alto (> 3600 gr.) 4 12.9%
Bajo (< 2600 gr.) 8 25.8%

TOTAL 31 100%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.L.E.S.
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TIPO DE ALIMENTACION

El 58.1% (18 casos) de los pacientes en nuestro estudio fue alimentado con leche
materna hasta aproximadamente los seis meses — un afno de edad, en el 29% de
los casos el tipo de alimentacién fue mixta es decir, seno materno y leche
maternizada, y el 9.7% de los casos la alimentacidon fue exclusivamente
maternizada. Solo un paciente permanecié en ayuno (hasta su defuncién) por su

estado de gravedad en la terapia intensiva neonatal. (Tabla 19)

Tabla 19
TIPO DE ALIMENTACION
Tipo de alimentacion No. casos Porcentaje

Seno materno 18 58.1%
Leche maternizada 3 9.7%
Mixta 9 29%
Ayuno 1 3.2%

TOTAL 31 100%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.I.E.S.
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EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
La edad mas frecuente al momento del diagnéstico fueron en los grupos de edad
de los cero a los seis meses, con un discreto mayor porcentaje en el grupo de

edad de los 0 al mes de edad (Tabla 20, Grafica 3).

Tabla 20

EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Grupo de edad Hombres Mujeres Total Porcentaje

0-1 mes 3 5 8 25.8%

1-3 meses 4 3 7 25.2%

3-8 meses 3 3 6 19.3%

6-12meses 0 2 2 6.5%

1-2 afios 0 1 1 3.3%

2-6 afios 0 2 2 6.5%

6-13 afios 0 5 5 16.1%
TOTAL 10 21 31 100%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.1.E.S
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Grafica 3

WM 0-6meses
HM6meses-13 afios

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.I.E.S.

MOTIVO DE CONSULTA

Los motivos de consulta fueron variados, algunos pacientes presentando mas de
uno, entre los que con mayor frecuencia se encontraron fueron: estrefiimiento,
vomitos y hernia umbilical en 6 casos, ictericia prolongada, llanto ronco e
hipoactividad en 4 casos, hipoglucemia y hepatoesplenomegalia en 2 casos, bocio
y retardo en el desarrollo psicomotor en 2 casos, criptorquidia, talla baja y tapén
meconial, crisis convulsivas, polidipsia, poliuria y polifagia, 1 caso de cada uno de

elios.

75




COMPORTAMIENTO CLINICO Y HALLAZGOS EN LA EXPLORACION FISICA

a) Relacion del hipotiroidismo con el grupo sanguineo. Encontramos que la

presencia de hipotiroidismo es similar en los distintos grupos sanguineos con un

valor de P= 0.6733. (Tabla 21)

Tabla 21

GRUPO SANGUINEO

Grupo Femenino Masculino Total
sanguineo
A+ 7 2 9
A- 1 0 1
B+ 2 2 4
0+ 11 6 17

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.LE.S

b) Signos y sintomas mas frecuentes al Interrogatorio y exploracion fisica:

Hipoactividad 18 casos, Hernia Umbilical 17 casos, Llanto ronce 15 casos,

Fontanela posterior amplia, facies caracteristicas trece casos, constipacion

intestinal once casos, ictericia prolongada oncecasos, ictericia prolongada diez

casos, dificultad para la succién y piel aspera nueve casos, piel moteada seis

casos, prematurez y soplo cardiaco cinco casos, hipotermia dos casos sindactilia y

dificultad respiratoria un caso. (Tabla 22)
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Tabla 22

CASUISTICA
Signos y sintomas No. casos Porcentaje

Hipoactividad 18 58

Hernia Umbilical 17 54

Macroglosia 16 51%
Llanto ronco 15 48%
Facies caracteristicas 13 41%
Fontanela posterior amplia 13 41%
Constipacién intestinal 11 35%
Ictericia Prolongada 10 31%
Piel aspera 9 29%
Dificultad para la succion 9 29%
Piel Moteada 6 19%
Prematurez 5 16%
Soplo Cardiaco 5 16%
Hipotermia 2 6%
Sindactilia 1 3%

Fuente: Archiva Clinico y Bioestadistica, H.I.E.S
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ASOCIACION DE HIPOTIROIDISMO CON OTRAS PATOLOGIAS:

La asociacion del hipotiroidismo congénito con otras patologias solo estuvo

presente en 15 casos (48.4%) tres de los pacientes en estudio presentaron mas

de dos patologias asociadas, el 51.6% de los casos (16 casos) no presentaron

ninguna patologia asociada (Tabla 23, grafica 4)

Tabla 23

ASOCIACION CON OTRAS PATOLOGIAS

Patologia N Porcentaje
Artritis reumatoide Juvenil 1 3.2%
Cardiopatia congénita 3 9.6%
Crisis convulsivas 1 3.2%
Criptorquidia 1 3.2%
Diabetes Mellitus 1 3.2%
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 1 3.2%
Fémur corto congénito 1 3.2%
Hemangioma 1 3.2%
Hernia Inguinal Bilateral 2 6.4%
Hidrocele 1 3.2%
Onfalocele 1 3.2%
Hidrocefalia 1 3.2%
Sindrome de zellweber 1 3.2%
Rifiones Poliquisticos 1 3.2%
Tumor Hipofisiario 1 3.2%
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Grafica4

0,
48% W con patologia asociacﬂ

® sin patologia asociada

52%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.L.LE.S.

VALORACION DEL APGAR AL NACIMIENTO

Se encontré que en 15 de los 31 casos el apgar al nacimiento no fue registrado,
en los casos restantes en siete de ellos el apgar se encontré dentro de rangos
normales (ocho 6 nueve al primer minuto y hueve 0 diez a los cinco minutos), dos
de los 31 casos se reportaron con apgar bajo recuperado con tres 6 cinco al
primer minuto y siete 6 nueve a los cinco minutos. En los casos restantes (site

casos) Gnicamente se hacia mencion de asfixia sin reportar el puntaje de apgar.
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SECUELAS EN BASE AL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO OPORTUNO O
TARDIO

Tomando en cuenta que el tiempo ideal de diagnédstico e inicioc optimo del
tratamiento son antes de los dos meses de edad, nuestro modelo muestra una
débil relacién entre las secuelas y el diagnéstico e inicio de tratamiento ya que
solamente siete de los 18 casos diagnosticados tardiamente presentaron

alteraciones neuroldgicas (tabla 24)

Tabla 24

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Secuelas TEMPRANO TARDIO TOTAL

Alteraciones 1 7 8
Neurolégicas
Sin alteraciones 12 11 23

Neurolégicas

Total 13 18 31

Fuente, Archivo Clinico y Bioestadistica, H.1.E.S
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VALORES DE PFT AL MOMENTO DE INICIO DE TRATAMIENTO

Conforme a lo esperado en nuestro estudio encontramos que en cuento a las
pruebas de funcionamiento tiroideo previo al inicio del tratamiento en 29 de los 31
casos la TSH se encontraba elevada (93.5%) y en 6.4 % de los casos se
encuentro normal, La hormona triyodotironina (T3) se encontré baja en 30 de los
31 casos (96.8%) encontrandose normal en un caso, en el caso de T4 se
encontrd baja en 28 de los 31 casos ( 90.4%) y en tres casos fue normal (9.6%

de los casos) (tabla 25)

Tabla 25.

VALORES DE LAS PFT PREVIO AL INICIO DEL TRATAMIENTO

VALOR TSH T4 T3
n (%) n (%) n (%)
ALTO 29 (93.5) - -
BAJO - 28 (90.4) 30 (96.8)
NORMAL 2 (6.4) 3 (9.6) 1(3.2%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.1.E.S.
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VALORES DE LAS PFT CONTROL

Los controles de las pruebas de funcionamiento tiroideo fueron realizadas solo en
7 de los 31 casos (22.5%) en un periodo de tiempo posterior al inicio del
tratamiento de 2 a 4 meses encontrandose 6 pacientes con T4 normal y uno aito,

TSH: 4 casos normales, 3 elevados y T3 5 casos normales y dos bajos (Tabla 26)

Tabla 26.

VALORES DE LAS PFT CONTROL

VALOR TSH T4 T3
n (%) n (%) n (%)
ALTO 3 (9.6) 1(3.2) -
BAJO - - 2 (6.4)
NORMAL 4 (12.9) 6 (19.3) 5 (16.1)

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.L.LE.S.

OTROS ESTUDIOS DE LABORATORIO

A la mayoria de los pacientes se les realizaron otros estudios de los cuales a
continuacion mencionaremos los resultados encontrados:

Biometria Hematica:

Hemoglobina:

De los 31 casos estudiados se encontrd anemia en 22 de ellos tomando cifras
para su consideracién de 7 a 12 gramos/dl. El resto de los pacientes (nueve
casos) presentaron cifras normales de hemoglobina (mayor de 12 gr/dl).

Leucocitosis:
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Solo fue encontrada en un caso, el resto 30 casos presentaron cifras de leucocitos
normales segun el rango de edad.

Electrélitos séricos:

El sodio fue cuantificado en 17 de los 31 pacientes estudiados presentandose
hiponatremia en un caso, en el resto de los pacientes no se encontré registro de
esté electrolito, siendo el mismo caso para el potasio registrado en 17 de los 31
pacientes con reporte de dos casos con hipokalemia, en catorce casos no fue
registrado.

Calcio: Fue tomado solo en el 32.2% de los pacientes (diez casos) reportandose
normal en ocho pacientes y dos casos con hipocalcemia, en el resto de los
pacientes no se encontré registro.

Quimica sanguinea:

Colesterol: Fue encontrado elevado en el 16.1% de los pacientes (cinco casos)
normal en dos casos y en el resto de los pacientes 24 no registrado.

Triglicéridos: Tomado (nicamente en cuatro casos, encontrandose elevado en dos
de ellos y en el resto de los pacientes (27 casos) no fue registrado.

Urea y Creatinina: Se tomo en 15 de los 31 casos encontrandose dentro de rangos
normales.

Glucosa: Fue encontrada BAJA en 8 de los pacientes a los cuales de les tomo (20
casos), en doce de los pacientes reportada dentro de rangos normales y en el
resto de los casos (once) no fue registrada.

TORCH: Se realizo este estudio en diez de los 31 casos reportandose negativo.

CELULAS LE: Unicamente fue tomada en cinco de los 31 pacientes reportandose

negativo.
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PCR: Registrada solo en siete de los 31 casos con resultados negativos.

ANTIESTREPTOLISINAS: Realizada en cinco de los 31 pacientes, reportandose

negativas.

PROTEINAS TOTALES (albumina, globulina): Fueron tomadas en siete de los 31

pacientes reportadas como normales.
VDRL: Se tomo en tres de los 31 casos reportdndose negativo.

FACTOR REUMATOIDE: Tomado en tres casos de los cuales se reporto positivo

en 1 de ellos, los dos restantes con resultado negativo.

AC. ANTITIROGLOBULINAS Y AC. ANTIMICROSOMALES: Se realizaron en

diez de los 18 casos reportandose negativos

GAMMAGRAFIA DE TIROIDES: Fue realizada en uno de los 31 pacientes en

estudio reportandose con bocio difuso grado moderado.

CAPTACION DE YODO 131 Realizada en dos de los 31 casos reportando un

porcentaje de radioyodo de 24 = 11% en los dos casos.

ESTUDIOS RADIOLOGICOS: EDAD OQSEA. Solo se realizd en el 41.9% de los
casos (trece de los 31 pacientes en estudio) encontrandose con mayor frecuencia
los siguientes hallazgos: ausencia de ntcleos de osificacion del metacarpo (cuatro
casos) ausencia de nlicleos de osificacion distal de fémur y proximal de tibia (tres
casos). El resto de los pacientes presentaron estudio normal.

ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS PARA LA ESTADIFICACION DE LA

ENFERMEDAD:

No se realizo en ninguno de los 31 casos la estadificacién histopatologica de la

enfermedad.
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RESULTADOS DEL PROGRAMA DE TAMIZ NEONATAL EN EL PERIODO
COMPRENDIDO DEL PRIMERO DE ENERO DEL 2002 AL 30 DE AGOSTO DEL
2004.

Realizamos revision de las hojas de captura de los pacientes a los cuales se les
realiz6 tamiz neonatal al momento del nacimiento (en muestra de sangre del
cordon umbilical) encontrando que en el periodo comprendido del primero de
enero del afio 2002 al 31 de agosto del afio 2004 se realizaron un total de 13368

muestras entre mujeres y hombres (tabla 27)

Tabla 27
INCIDENCIA
ANO FEMENINO MASCULINO CANCELADOS TOTALES
2002 1,669 1,748 128 3,545
2003 2,718 2,873 163 5,754
2004 1,949 2,014 106 4,069
TOTAL 6,336 6,635 397 13,368

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.|.E.S.

De los cuales 6,336 muestras fueron realizadas a pacientes del sexo femenino
(tabla 28) en los distintos meses de los afios comprendidos en nuestra revision y
6635 muestras realizadas a varones (Tabla 29.) De las 13368 muestras 397
fueron canceladas por no reunir las caracteristicas adecuadas en cuanto a la toma
de la muestra para su estudio (Tabla 30), sin embargo todos estos pacientes
fueron buscados en su domicilio por medio del departamento de trabajo social

para la repeticion del estudio. Considerando que la natalidad para el mismo
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periodo comprendido en nuestro estudio para la evaluacioén del programa de tamiz

nheonatal fue de 15943 nacimientos (RNV) la cobertura del programa fue solo del

83.8% (Tabla 31)
Tabla 28.
SEXO FEMENINO
MES 2002 2003 2004 TOTAL
ENERO 0 377 307 684
FEBRERO 0 182 281 463
MARZO 142 181 209 532
ABRIL 173 177 166 516
MAYO 212 197 244 653
JUNIO 164 181 201 546
JULIO 198 363 364 925
AGOSTO 209 144 177 530
SEPTIEMBRE 20 270 290
OCTUBRE 200 195 395
NOVIEMBRE 160 229 389
DICIEMBRE 1M 222 413
TOTAL 1,669 2,718 1,949 6,336

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.L.E.S
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Tabla 29.

SEXO MASCULINO

MES 2002 2003 2004 TOTAL
ENERO 0 344 304 648
FEBRERO 0 200 268 468
MARZO 199 193 225 617
ABRIL 187 186 175 548
MAYO 205 176 258 639
JUNIO 179 204 202 585
JULIO 181 398 417 996
AGOSTO 239 166 165 570
SEPTIEMBRE 25 315 340
OCTUBRE 205 184 389
NOVIEMBRE 181 247 428
DICIEMBRE 147 260 407
TOTAL 1,748 2,873 2,014 6,635

Fuente: Archivo Clinico y Bicestadistica, H.|.E.S.
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Tabla 30.

CANCELADOS
MES 2002 2003 2004 TOTAL

ENERO 0 24 5 29
FEBRERO 0 3 4 7
MARZO 4 3 8 15
ABRIL 12 3 8 23
MAYO 12 18 20 50
JUNIO 16 13 10 39
JULIO 13 17 27 57
AGOSTO 21 6 24 51
SEPTIEMBRE 2 10 12
OCTUBRE 20 23 43
NOVIEMBRE 19 24 43
DICIEMBRE 9 19 28

TOTAL 128 163 106 397

Fuente: Archivo Clinico y Bicestadistica, H.1.E.S.
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Tabla 31.

COBERTURA DEL PROGRAMA TAMIZ NEONATAL 2002-2004

ANO Numero de RNV Nimero de tamiz COBERTURA
Neonatal
2002 5,935 3,545 59.7%
2003 6,109 5754 94.1%
2004 3,899 4,069 104.3%
TOTAL 15,943 13,368 83.8%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica, H.|.E.S

Tomando en cuenta que de los pacientes en estudio un total de tres casos fue
diagnosticado por medio del tamiz neonatal la incidencia de Hipotiroidismo

congénito en base a la deteccion por el tamiz neonatal es de 1: 4456 RNV.
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DISCUSION

El hipotiroidismo congénito es un defecto al nacimiento que constituye un
urgencia pediatrica el cual, cuando no recibe tratamiento oportuno tiene
consecuencias graves, entre las que destacan el retraso mental irreversible. > 2!
Actualmente hay un consenso general en considerar el diagnéstico de
hipotiroidismo con una urgencia neonatal.

El diagnéstico clinico se hace apenas en un reducido porcentaje de recién nacidos
u el retraso en el inicio del tratamiento lleva a secuelas irreversibles en el
desarrollo mental.”"" ' '2 3 Cuando se identifica antes del segundo mes de vida
el nifio o nifia tendra la oportunidad de alcanzar un desarrollo neurolégico y mental
completamente normal. Por este motivo debe ser diagnosticado en forma
obligatoria y rutinaria en cualquier pais medianamente desarrollado. '* '8

El siguiente trabajo fue realizado para conocer la incidencia y comportamiento
epidemiolégico de la enfermedad en los Ultimos trece afios en pacientes
diagnosticados como hipotiroideos en el Hospital infantil del Estado de Sonora,
asi como también se lievo a cabo una evaluacion del programa Tamiz Neonatal
para conaocer la cobertura en los Ultimos dos afios y los avances que ha tenido el
mismo sobre el diagnéstico y tratamiento oportuno de los pacientes
diagnosticados mediante este método.

Los resultados del presente trabajo se obtuvieron de manera retrospectiva a través
de la fuente de archivo clinico de esta institucion.

En los ultimos trece afos se otorgaron en el HIES un total de 973,922, consultas

con lo cual se pudo determinar que la prevalencia de hipotiroidismo en nuestra
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institucion es de tres casos hospitalizados por cada 10,000 pacientes atendidos,
estos datos coinciden con lo reportado por los diferentes autores los cuales
mencionan que la prevalencia mundial del Hipotiroidismo es de dos a tres casos
por cada 10,000 (1:2,000-1:3,000'(": > 1319, 22. 27, 38) 56j como también estudiado a
nivel nacional en donde los autores de diferentes estados de la republica ha
reportado una prevalencia de 1:3,000- 1:4,000 '8

De los 31 casos estudiados en el presente trabajo, 21 fueron del sexo femenino y
diez del sexo masculino, siendo por lo tanto mas frecuente en las mujeres con
una relacion 2:1, lo cual coincide con la mayoria de los autores nacionales e
internacionales en donde la frecuencia es mayor en el sexo femenino que en el
sexo masculino (2-3:1).% 2*%-3% En ninguna de estas series se ha descrito el por
que de lo encontrado, coincidiendo Unicamente en que la predominancia
femenina es una caracteristica particularmente interesante en la epidemiologia del
hipotiroidismo congénito, sin embargo no se sabe si las mujeres son mas
susceptibles a desarrollar hipotiroidismo o si son los fetos femenino tienen mayor
sobrevivencia uterina comparada con la masculina.

En nuestro estudio los pacientes diagnosticados como hipotiroideos nacieron
después de tas 37 semanas de gestacion (77%). De estos pacientes 16 nacieron
entre la semana 39 y 40 semanas de gestacion no corroborandose lo estudiado
por diferentes autores en donde la edad al nacimiento es después de la semana
42 de gestacién. (Letarte y La Franchi 1990).

Algunos autores'>'* 3. 38) han descrito que la leche humana cuenta con pequefas
cantidades de T3, T4, y RT3 por lo tanto tiene un efecto protector en nifios

hipotiroideos por ende menor posibilidad de hipotiroidismo que en nifios que son
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alimentados con formula lactea, en nuestro estudio el 58.1% de los pacientes fue
alimentado al seno materno durante un periodo minimo de doce meses,
desafortunadamente no se cuenta con pruebas de inteligencia en nuestra serie
que hagan constar que los nifios con hipotiroidismo alimentados al seno materno
tienen un desarrollo mental superior a los no alimentados al seno materno, pese a
no contar con esto, es de gran importancia continuar promoviendo la alimentacion
al seno materno de forma exclusiva durante un periodo minimo de seis meses.

La edad de diagnéstico y tratamiento debera ser temprana para evitar
complicaciones tanto en el desarrollo como en el crecimiento®, en nuestra
casuistica encontramos que el 48.3% de los pacientes fueron diagnosticados y
tratados de manera oportuna (antes de los dos meses de edad) como lo sefiala
Rodriguez 1999, en donde de su total de pacientes estudiados menos del 50% de
ellos fueron diagnosticados y tratados antes de los tres meses de edad con lo que
disminuyo significativamente la complicacién mas frecuente en estos pacientes
que es el retardo en el desarrollo psicomotor, de nuestros pacientes
diagnosticados y tratados antes de los tres meses de edad solo en un caso se
presento dicha complicacién, de los 18 pacientes diagnosticados y tratados
después de los tres meses de edad, siete pacientes de ellos tuvieron alteraciones
en el desarrollo psicomotor.

Semejante a lo encontrado en estudios previos en este hospital en pacientes
hipotiroideos® 9 |os signos y sintomas mas frecuentemente encontrados fueron:
constipacién intestinal, hipoactividad, hernia umbilical, facies caracteristicas y

llanto ronco.

92



La asociacion de hipotiroidismo congénito con otras patologias solo estuvo
presente en 15 de los 31 pacientes, siendo la cardiopatia congénita la mas
frecuente en tres pacientes, en la serie estudiada por Martinez, 2,002 de sus 16
pacientes estudiados seis de ellos presentaron asociacion con cardiopatias
congenitas que fueron desde cardiopatias complejas hasta PCA.

De las series estudiadas de pacientes con hipotiroidismo congénito®® 1% 13 20. 25. 32,
*) los valores de T3, T4 al momento del diagnéstico se encontraron por debajo de
los valores normales, al igual que en esta casuistica en donde el 96.8% y 90.4%
respectivamente de los valores para estas hormonas estuvo por debajo de lo
esperado con un valor de TSH muy por arriba de lo normal.

A la mayoria de los pacientes se les practicaron otros estudios como Biometria
hematica, examen de orina, quimica sanguinea, sodio, potasio, colesterol
encontrando dentro de los resultados mas representativos anemia e
hipercolesterolemia como en la mayoria de las series estudiadas. (! * 2 6. 28

El tratamiento se inicio con hormona levotiroxina con dosis en rangos de 8-10
mcg/kg/dia, muy por debajo de las dosis empleadas por Rodriguez y Ramos
2,002 en diferentes series, en donde las dosis recomendadas para la remisién de
la sintomatologia en un periodo menor de dos meses son de 10-15 mcg/kg/dia.

La historia natural de la enfermedad ha cambiado drasticamente en los Ultimos
anos gracias a los programas de tamiz neonatal, que consisten en detectar la
enfermedad en todos los recién nacidos aparentemente sanos. (2 112233 Desde
que se iniciaron los programas de tamiz neonatal para HTC en el mundo, se
estima que se han analizado mas de 150 millones de RN y se han descubierto

alrededor de 42,000 afectados (1:3571). En México, desde 1989 a la fecha se han
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tamizado en la SSA 4 052 782 nifios con la deteccion de 1,576 casos (1:2,572), en
los alimos afios la bisqueda de esta enfermedad ha mejorado tanto bioquimica
como operativamente, lo cual ha repercutido en el hallazgo de un mayor namero
de enfermos y por ende de tazas de prevalencia mas altas. Sin embargo, para
hablar con certeza de la verdadera frecuencia de la enfermedad tendriamos que
contar con una cobertura total, es decir, practicarles sin excepcién la prueba a
todos los recién nacidos y con cero fallas de localizacion de casos sospechosos,
hecho que auin no se ha podido alcanzar.

En nuestro estudio en el periodo comprendido del primero de enero del 2002 al 31
de agosto del 2004 se tamizaron un total de 13,368 recién nacidos vivos de los
cuales 6,336 fueron mujeres, y 6,635 hombres, del total de pacientes tamizados
en este periodo un total de 397 muestras fueron canceladas, por no reunir las
caracteristicas adecuadas en cuanto a la toma 6 el llenado de la solicitud, sin
embargo todos estos pacientes fueron buscados en su domicilio por medio del
departamento de trabajo social para la repeticion de la muestra, considerando que
la natalidad para este periodo fue de 15,943 recién nacidos la Cobertura del
programa en el periodo de estudio fue de tan solo 83.8%, semejante a lo reportado
por Vela en junio del 2003 en todo el estado de Sonora (Cobertura de 79.49%)
@" En nuestra casuistica solo 24 pacientes (0.17% de los casos) se reportaron
como sospechosos, siento también localizados por trabajo social repitiéndoles el
estudio.

Al igual que en la serie reportada por Vela, 2003 a nivel nacional consideramos
que de los factores que influyen en la baja cobertura del programa son los recién

nacidos que se egresan de forma temprana de las unidades de alojamiento
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conjunto, el gran nimero de nacimientos en nuestra unidad hospitalaria y los
recién nacidos no tamizados que ingresan a las unidades de cuidados intensivos
neonatales asi como factores socioeconémicos que les impiden a los padres de
familia acudir nuevamente a la institucion para la realizacién del tamiz neonatal en
muchos de los casos con horarios inaccesibles, por ello la Academia Americana
de Pediatria recomienda la realizacion de tamiz antes del egreso del paciente. " '
10, 13, 16,18)

Para que un programa de tamizaje tenga éxito es necesario que la cobertura de la
poblacién pesquisada supere el 95% que la muestra este correctamente tomada,
que los datos consignados en la tarjeta correspondan al paciente estudiado y que
sean lo mas preciso posible dado que el hallazgo de un probable afectado
depende de su correcta localizacion. El traslado de la muestra debe ser peritdico,

frecuente y rapido."
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CONCLUSIONES

. La incidencia de hipotiroidismo congénito en nuestro estudio fue de 3-4:10000
nifos.

. La relacion Mujer hombre fue de 2:1.

. Dado que en un 50% de los casos la edad al momento del diagnostico varia
entre los cero a seis meses de edad, este debera sospecharse en base a las
manifestaciones clinicas.

. El motivo de la consulta lo constituyeron signos y sintomas sutiles tales como
estrefiimiento, vomitos, y hernia umbilical asi como retardo en el desarrollo
psicomotor y talla baja, por lo que los pediatras de esta institucion estamos
obligados a pensar en HTC en pacientes que manifiestes alguno de estos
sintomas o signos.

. Los signos vy sintomas mas frecuentes a la exploracién fisica fueron:
macroglosia, llanto ronco, facies caracteristicas e hipoactividad. |

. El'inicio de signos y sintomas va desde el nacimiento hasta el tercer mes de
vida en un 51% de los pacientes, lo que hace ain mas importante la toma de
Tamiz Neonatal al momento del nacimiento.

- En la mayoria de los casos (28/31) el diagnostico fue de hipotiroidismo primario
por la presenciade T3y T4 bajas y TSH elevada.

. Los puntos de osificacién ausentes mas frecuentes fueron los de metacarpo y
los distal de fémur y proximal de tibia (7/13) por lo que es obligacién del médico
tratante solicitar este estudio radiolégico a todo paciente diagnosticado como

hipotiroideo.
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9. Las dosis de inicio de tratamiento en la mayoria de los pacientes fue menor (8-
10 mcg-Kg.-dia) a la recomendada por diferentes autores nacionales e
internacionales (10-15 mcg-Kg.-dia), lo cual puede tener consecuencias en el
pronéstico y remision de los signos clinicos.

10.La sintomatologia se modifico notablemente dentro de las primeras cuatro
semanas de iniciado el tratamiento, sin embargo no todos los pacientes
acudieron a control dentro de este periodo de tiempo.

11.En la mayoria de los pacientes el indice de hipotiroidismo neonatal fue mayor
de cuatro puntos.

12.De los 31 casos diagnosticados como HTC en nuestro periodo de estudio
Unicamente tres de ellos fueron diagnosticados mediante tamiz neonatal,
confirmando el diagnéstico con pruebas de funcionamiento tiroideo.

13.No se encuentro en ningln expediente el antecedente de toma de tamiz
neonatal al momento del nacimiento.

14.La cobertura del programa de tamiz neonatal en los Ultimos 2 aiios en el HIES
fue del 83.8%, el nimero de casos sospechosos encontrados con TSH elevada
fue de 24; de estos, tres fueron diagnosticados y tratados como hipotiroideos.

15. La incidencia de hipotiroidismo congénito mediante la prueba de tamiz neonatal

en el HIES es de 1:4,456 RNV.
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RECOMENDACIONES

. Concienciar al personal médico y paramédico de esta institucién en la
importancia de la realizaciéon de la toma de tamiz neonatal a todo recién nacido
del HIES antes de su egreso.

. Realizar la toma de tamiz neonatal a todo recién nacido que ingrese a la
Unidad de Neonatologia de nuestro Hospital.

. Establecer horarios accesibles para aquellos pacientes egresados de forma
temprana y en quienes no fue posible la realizacion del tamizaje previo a su
egreso.

. Establecer en todos los expedientes clinicos de los pacientes nacidos en esta
institucion la realizacion o no de la prueba de tamiz neonatal.

. Solicitar obligatoriamente Pruebas de funcionamiento tiroideo a los pacientes
pretermino y a todos aquellos pacientes hospitalizados en el area de
neonatologia con el objetivo de pesquisar la mayor parte de la poblacién
afectada en nuestra institucién.

. Puntuacién mayor de cuatro puntos del indice de hipotiroidismo neonatal
solicitar pruebas de funcionamiento tiroideo o bien iniciar tratamiento.

. Solicitar estudios de gabinete en base a la sospecha clinica desde el
nacimiento (radiografia de columna lumbar) y puntos de osificacién, asi como
patrones 6seos de manos para determinar la edad 6sea en todos los pacientes
hipotiroideos de esta institucién.

. Solicitar gamagrafias y estudios histoldgicos para la estadificacién de la

enfermedad a todo paciente con diagnéstico de hipotiroidismo.
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9. Unificar dosis terapéuticas en base a lo sugerido por los diferentes autores
nacionales e internacionales, reajustar de acuerdo a respuesta al tratamiento y
no suspender el tratamiento en ninguna etapa de la vida.

10.10.- Monitorizar regularmente el progreso con especial atencién en el
crecimiento y desarrollo psicomotor.

11.Realizar obligatoriamente pruebas de inteligencia a todo paciente

diagnosticado como hipotiroideo en esta institucion.
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ANEXO
HIPOTIROIDISMO
REGISTRO DE DATOS CLINICOS

NUMERO DE FOLIO

NUMERO DE EXPEDIENTE:

NOMBRE
NINO
NOMBRE DE LA MADRE EDAD

DEL

ESCOLARIDAD ESTADO CIVIL

TOXICOMANIAS

NOMBRE DEL PADRE EDAD

TOXICCMANIAS

ESCOLARIDAD

DOMICILIO

TELEFONOQ

NIVEL SOCIOECONOMICO (CLASIFICACION)

FECHA DE NACIMIENTO

TIPO DE PARTO

GESTA

EDAD GESTACIONAL SEXO PESO

APGAR TALLA

HOSPITAL

T.S.H POR TAMIZ

FECHA DE TOMA DE LA MUESTRA

CORDON TALON

LUGAR DE TOMA DE LA MUESTRA (POBLACION)

HOSPITAL

ALIMENTACION

NTECEDENTES FAMILIARES

ENFERMEDAD TIRCIDEA EN LA MADRE

MEDICAMENTOS DURANTE EL PRIMER TRIMESTRE DEL EMBARAZO (HORMONALES)

EXPOSICION A RADIOACIONES

FASCIE TIPICA FONTANELA POSTERIOR AMPLIA
ICTERICIA EDEMA
MACROGLOSIA LLANTO RONCO,
SOMNOLENCIA HIPOTERMIA

PIEL SECA HIPOTONIA
HIPOACTIVIDAD POLIDACTILIA
ESTRENIMIENTO HERNIA UMBILICAL

DIFICULTAD RESPIRATORIA

LENTITUD EN LA INGESTA DE ALIMENTOS

CIANOSIS PERIBUCAL O DISTAL

SOPLO PRECORDIAL PIE EQUINOVARO

MALFORMACIONES CONGENITAS ASOCIADAS

ENFERMEDADES MAS COMUNMENTE RELACIONADAS CON
ENFERMEDAD

LA

MOTIVO DE CONSULTA

OTROS

FECHA DE PERFIL TIRQIDEO

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

EDAD DE DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

EDAD DE INICIO DEL TRATAMIENTO

LABORATORIOS (BH, QS, ES, COLESTEROL)

EDAD OSEA




GAMMAGRAMA

CAPTACION DEL YODO 131

LA

ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS PARA ESTADIFICACION DE
ENFERMEDAD
PRUEBA RESULTADO VALOR DE REREFERNCIA
T3 TOTAL 82-179 ng/ Id
T4 TOTAL 4.5-12.5 ug/d
TIROGLOBULINA 0.8-55ng/d
T3 LIBRE 1.5-4.0pg/ml
T4 LIBRE 0.8-1.9ng/dl
T.S.H 0.4-4.1uUl/mi




