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MALFORMACIONES CONGENITAS ASOCIADAS A HIPOTIROIDISMO
CONGENITO EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL INSTITUTO NACIONAL
DE PEDIATRIA DE ENERO DE 1999 A DICIEMBRE DE 2004.

Autores : Dr. Jorge Andrés Chacon Rey, Dra. Marcela Vela Amieva, Bidlogo.
Salvador Gamboa Cardiel

RESUMEN:

Antecedentes: La incidencia del Hipotiroidismo Congénito (HTC) en México
segun la literatura reciente es de 2 casos por cada 5000 recién nacidos (RN)
vivos. El diagnostico temprano por medio del tamiz neonatal ha permitido
mejorar la supervivencia, sin embargo, se sabe que el HTC es un defecto al
nacimiento que con frecuencia se asocia con otras malformaciones, a pesar de
esto en México no conocemos bien la frecuencia ni el tipo de las
Malformaciones Congénitas asociadas(MC), EI conocimiento del tipo de MC
influird en el desarrollo de estrategias diagndsticas, de abordaje o terapéuticas,
que puedan ayudar a estos pacientes a alcanzar una mejor calidad de vida.
Objetivo: Describir la frecuencia y el tipo de malformaciones congénitas
asociadas al Hipotiroidismo Congénito en niflos que acudieron al INP en un
periodo de 6 aflos y comparar dicha frecuencia con lo descrito en la literatura.
Disefio: Estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo.
Materiales y métodos: Criterios de Inclusion: Pacientes pediatricos con
diagnéstico confirmado de HTC (pruebas de perfil tiroideo con TSH mayor de
AmUl/ml, T3 total menor de 72 ng/dl y T4 libre menor de 0.8 ng/dl y con
gammagrama tiroideo que demuestre disgenesia tiroidea), cualquier género,
cualquier edad, que asistan al INP. Criterios de Exclusion: Pacientes con
HTC y Sindrome de Down por su conocida asociacion con disfuncion tiroidea
transitoria, pacientes recién nacidos pretéermino con HTC y persistencia de
conducto arterioso como Unica alteracion, debido a la asociacion de éste con
partos pretérmino y RN de bajo peso. Tamafio de la muestra: La muestra sera
determinada por periodo de tiempo, de enero de 1999 a diciembre de 2004.
Anadlisis estadistico: Se realizara analisis descriptivo univariado, con medidas
de tendencia central y dispersion. Para las variables cualitativas la informacion
se presentara en forma de porcentajes en tablas de frecuencia y se buscara
asociacion entre las variables de interés por medio Chi® para un nivel de
significancia menor de 0.005.

Resultados: Se revisaron 212 expedientes de pacientes con diagnostico de
HTC, de los cuales 51 pacientes (24%) presentaban de forma asociada una o
multiples MC, siendo de estas las de tipo cardiaco las mas frecuentemente
observadas, al igual que lo reporta la literatura, sin embargo nuestros
resultados muestran un porcentaje mayor de frecuencia tanto de MC en
general como de MC de tipo cardiaco.

Conclusiones: En este estudio encontramos una prevalencia de MC
asociadas a HTC (24%) mucho mayor que la arrojada por una revision
sistematizada de la literatura que incluyé articulos de di por lo anterior se debe
considerar la busqueda de forma intencionada de MC en todo paciente con
HTC.



1. ANTECEDENTES.

1.1 EMBIOGENESIS DE LA GLANDULA TIROIDES.

La tiroides es la primera glandula endocrina que aparece en el desarrollo del
embrion humano, formandose alrededor del dia 24 de gestacion (Figura 1),
cuando el embridn alcanza aproximadamente los 3.5 a 4 mm de largo, siendo
este desarrollo dependiente del tejido endodérmico medial localizado en el piso
de la faringe primitiva, descendiendo hasta su localizacion normal a medida
que crece el embrion y la lengua (Figura 2). La glandula toma su forma
definitiva alrededor de la semana 7 de gestacion y la formacion de coloide y de
las células foliculares se encuentra a partir de la semana 10, iniciando la

sintesis de T4 y de T3 a partir de la semana 12.*”

1.2 GENETICA DE LA ORGANOGENESIS Y FUNCION DE LA GLANDULA
TIROIDES.

Como parte importante de la formacién, maduracién y crecimiento de la
glandula se han encontrado 3 factores de trascripcion TTF-1, TTF-2, y PAXS8,
137 10s cuales a su vez influyen en la produccién de hormonas tiroideas, que es
la funcion primordial de la misma, estas tienen multiples acciones metabdlicas
entre las que estan incrementar el consumo de oxigeno, estimular la sintesis
proteica, asi como intervenir en el metabolismo de los lipidos, carbohidratos, y
vitaminas, siendo también importantes estimuladoras del desarrollo y

crecimiento celular.”



Secuencia de eventos durante el desarrollo tiroideo humano

Engrosamiento en el piso de la faringe primitiva

Crecimiento y gemacion del primordio tiroideo medial del piso de la faringe
primitiva. La parte inferior del 40. Arco faringeo forma el cuerpo
ultimobranquial.

28 El primordio tiroideo medial crece caudalmente y aparece la bilobulacion,
permanece conectado con la faringe primitiva mediante el conducto tirogloso.

32 Migracion del esbozo tiroideo, aun conectado a la faringe primitiva.

33 El conducto tirogloso comienza a desaparecer.

37 El primordio tiroideo tiene 2 I6bulos, un istmo y un pedinculo remanente, se
pierde el conducto tirogloso.

44 El primordio medial se fusiona con los componentes derivados del cuerpo
ultimobranquial.

48 La tiroides alcanza su posicion final delante de la traquea, por abajo del
cartilago cricoides. Comienza a formar foliculos tiroideos.

10-12 sem. | Se visualizan los foliculos tiroideos con coloide. La tiroides es capaz de
incorporar el yodo a las hormonas tiroideas.

Sura Trueba S et al. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:455.

Figura 1. Secuencia de eventos en la ontogenia de la tiroides humana.

Los mecanismos moleculares involucrados con la diferenciacion celular de la
tiroides no se conocen con exactitud, sin embargo se han descrito algunas
mutaciones en los factores de transcripcion (TTF-1, TTF-2, PAX8 y TSHR), que
se han visto involucrados en el desarrollo, maduracion, crecimiento y

funcionalidad de dicha glandula.’®

1.3 IMPORTANCIA DE LA GLANDULA TIROIDES EN LA ADAPTACION DEL
NEONATO A SU AMBIENTE.

Por lo anterior, una alteracion en la produccién o funcion de las hormonas
tiroideas puede acarrear complicaciones que incluso ponen en riesgo la vida,

generandose el hipotiroidismo, el cual a su vez puede ser congeénito si las



alteraciones se presentan desde el momento mismo del nacimiento o cercano a

este (Figura 3).

Figura 2. Esquema de la organogénesis de la tiroides.

El Hipotiroidismo Congénito (HTC) es un defecto al nacimiento que constituye
una urgencia pediatrica; puesto que, cuando los pacientes no reciben
tratamiento oportuno (antes de los 15 dias de vida), genera consecuencias
graves entre las que se destacan el retraso mental irreversible, estados
hipoténicos y mudltiples complicaciones de tipo neurolégico secundarias a

retraso en el desarrollo del sistema nervioso central, asi como a crecimiento y



arborizacion de las neuronas de forma lenta, grados anormales de
mielinizacion y de vascularizacién a nivel de sistema nervioso central.**°

La accion de las hormonas tiroideas es ampliamente conocida, y tiene que ver
practicamente con todos los 6rganos y sistemas del ser humano. En la figura 4

se sefialan algunas de esas funciones fundamentales para la vida.

Figura 3. Paciente con hipotiroidismo congénito. Se observan los datos
caracteristicos de hernia umbilical, macroglosia, piel marmoérea, hipotonia y
edema palpebral, entre otros.



Principales funciones y efectos de las hormonas tiroideas

FUNCION EFECTO

Termogénesis 1 Glucélisis y consumo de oxigeno, sintesis de agentes
desacoplantes en la grasa parda

Crecimiento y diferenciacion celular 1 Crecimiento somatico, maduracién del sistema nervioso,
osificacion epifisiaria

Sistema nervioso central Desarrollo y maduracién neuronal, modulan la velocidad de
conduccién-excitacion

Carbohidratos 1 Absorcién y utilizacién de glucosa

Corazon Efecto inotrépico y cronotrépico positivo, sinergismo con
catecolaminas

Lipidos 1 Sintesis , degradacién y excrecién de colesterol y acidos
biliares

Hematopoyético Participa en la sintesis de hemoglobina

Proteinas Anabolismo/catabolismo

Musculo d Conversion de creatina a fosfocreatina

Metabolismo hidroelectrolitico 1 Filtracion glomerular y diuresis extracelular de sodio

Hipotalamo/hipéfisis Regulan la sintesis y secreccién de TRH, TSH, GH, FSH,LH,
PRL

Reproduccion Necesarias para la diferenciacién gonadal

Tubo digestivo Regulan la velocidad del transito intestinal, aumentan la
absorcion intestinal de vitamina B12 y acido félico

Vitaminas Participan en la sintesis de vitamina A

Figura 4. Principales funciones de las hormonas tiroideas.

1.4 EPIDEMIOLOGIA DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO.

La historia natural del HTC ha cambiado de forma dramatica en los ultimos
afios gracias a la incorporacion de los programas de Tamiz Neonatal, los
cuales consisten en la deteccién temprana de enfermedades congénitas en
aguellos recién nacidos (RN) aparentemente sanos. Mediante el TN se sabe
gue la prevalencia a nivel mundial de HTC es de 2 a 3 casos por cada 10,000
RN (1:2,000 a 1:4,000), sin embargo la frecuencia varia de forma importante
dependiendo de las zonas bio-geogréaficas asi como por aspectos de tipo

poblacional, ambiental (nutricional), y probablemente genéticos.' %!

1.5 TIPOS DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO.



La mayoria de los casos permanentes de HTC se deben a disgenesias
tiroideas, las cuales son resultantes de alguna alteracion del desarrollo de la
tiroides durante el periodo de la embriogénesis.*” > 2 3 Dentro de este grupo
de disgenesias se encuentran: 1) Migracién incompleta o aberrante del esbozo
tiroideo, lo que ocasionara una glandula ectépica sin I6bulos laterales,
alteracion que es conocida como NODULO TIROIDEO (NT), siendo ésta,
ademas, la disgenesia que mas frecuentemente se encuentra predominando en
los pacientes de género femenino. 2) Diferenciacion o crecimiento tiroideo
defectuoso, lo cual resulta en una AGENESIA TIROIDEA o ATIROSIS (AT); la
cual es la segunda en frecuencia y también con predileccion por el género
femenino, aunque no de una forma tan significativa como la encontrada en el
Nodulo Tiroideo y 3) Defectos en la biosintesis de las hormonas tiroideas o
dishormonogénesis con o sin bocio, siendo éste de tipo endémico, y menos
frecuentes en comparacion con las 2 primeras que son de tipo esporadico’” **

(Figura 5).



Figura 5. Imdgenes gammagraficas de los diversos tipos de defectos tiroideos.



1.6 GENERALIDADES SOBRE MALFORMACIONES CONGENITAS

Los defectos al nacimiento afectan del 3 al 4% de recién nacidos vivos
alrededor del mundo. & &*31>19.22

Son defectos que se generan durante la embriogénesis, proceso complejo
determinado por factores genéticos y ambientales, resultado de una serie de
complicados eventos moleculares, bioquimicos y fisicos bien orquestados por
la informacion genética contenida en el cigoto. El tipo de alteracion morfologica
dependera de la etapa embrioldgica afectada. ®° Por lo que es importante
reconocer los periodos durante los cuales el desarrollo puede verse mermado.
El desarrollo embrionario se puede dividir en tres periodos: 1) Periodo
preimplantatorio; periodo que comprende desde la ovulacion, fertilizacion e
implantacion hasta la segunda semana del desarrollo. Durante esta etapa el
cigoto transcurre por una serie de divisiones mitéticas, pasando por estadios
de trofoblasto a blastocisto. Errores durante este periodo llevan a una pérdida
del producto. 2) Periodo embrionario, periodo durante el cual ocurre la
diferenciacion celular para la formacién de tejidos y érganos a través de la
activacion de genes, crecimiento celular y apoptosis. Procesos programados y
secuenciados con minima tolerancia al error, especialmente en la morfogénesis
temprana a este estadio se le da el nombre de gastrulacion, proceso que da
lugar a tres capas germinales, ectodermo, mesodermo y endodermo las cuales
daran lugar a las diversas estructuras del organismo. Al final de este periodo
las principales estructuras corporales seran reconocibles. La mayoria de las
malformaciones se desarrollan durante este periodo. 3) Periodo Fetal; Gltima

etapa del desarrollo que comprende desde el tercer mes de gestacion hasta el



nacimiento. Ocurre la maduracion de los tejidos, 6rganos y se genera un
crecimiento corporal rapido.

Los defectos al nacimiento pueden clasificarse de acuerdo a su importancia
meédica en defectos menores y mayores. Los defectos menores son aquellos
que soOlo tiene una repercusion estética, pero son importantes para la
integracion diagnostica, son conocidos como variantes morfogénicas, pueden
ser marcadores de un defecto pleiotrépico. ® &°

Los defectos mayores son aquellos que afectan la funcion o ponen en peligro la
vida del individuo.

De acuerdo a la presentacion pueden clasificarse en unicos y mdultiples. Los
defectos Unicos se subclasifican de acuerdo a su fisiopatogenia en primarios y
secundarios. Los defectos primarios son las malformaciones y displasias es
decir aquellos que alteran la embriogénesis e histogénesis. Las
malformaciones son debidas a defectos intrinsecos que producen una
morfogénesis incompleta, redundante o aberrante y afectan al 2-3% de recién
nacidos vivos y como ejemplos de estas se encuentran los defectos en tubo
neural, defectos en la linea media, alteraciones cardiovasculares (defectos de
septo y de posicion de vasos de la circulacién mayor y menor). Las displasias,
son desorganizaciones de la estructura celular per se y alteracion de la
organizacion celular dentro de un tejido, tienden a persistir o a empeorar con la
edad. ®

Los defectos secundarios son acontecimientos indirectos que afectan el
desarrollo normal. Incluyen las deformaciones y las disrupciones. Las
deformaciones son aquellas alteraciones morfolégicas o de posicidn

secundarias a factores extrinsecos y/6 mecéanicos que afectan generalmente



durante un largo periodo de tiempo. Las disrupciones son procesos
destructivos que modifican o interrumpen la formacion de una estructura que
intrinsecamente es normal.’

Los defectos multiples, son defectos estructurales menores o mayores en un
individuo que pueden definir un patron, una etiologia y un pronéstico. Dentro de
los defectos mdltiples se encuentras los sindromes, las secuencias, las
asociaciones Y el espectro.?®

Un sindrome es un patron de anomalias multiples de expresividad variable,
relacionadas a una etiologia especifica, que puede ser cromosOmica,
monogénica, teratogénica o de etiologia desconocida.

Una secuencia es una cascada de eventos que se hincan por un defecto
primario.

Asociacion es un patrén de anomalias mayores mdultiples que se presentan
juntas con una frecuencia mayor a la esperada y no se puede establecer una
causa consistente. Y por ultimo el espectro que son entidades con multiples
anomalias que muestran gran variacion clinica por la posibilidad de afectar
todas las areas del organismo, varian de acuerdo a su grado de severidad y

expresividad. ®*°

1.7 HIPOTIROIDISMO CONGENITO Y SU ASOCIACION CON OTRAS
MALFORMACIONES CONGENITAS.

En la literatura mundial, se ha documentado durante las Gltimas décadas, la
presencia de otros defectos al nacimiento asociados a HTC con una frecuencia
importante, sobresaliendo los defectos de tipo cardiaco, seguidos de las

malformaciones gastrointestinales, llevando esto a considerar la investigacion



de dichas asociaciones para entender las implicaciones etiolégicas del HTC.2%
La explicacion de por qué es mayor la frecuencia de malformaciones
congénitas (MC) en los nifios con HTC no se conoce con precision, sin
embargo, parece sefialar un componente genético, que produce trastorno muy
temprano en las primeras etapas del desarrollo embrionario con repercusiones
en diferentes 6rganos y estructuras.® » 822 Lorey F. y cols.,> abordaron el
HTC desde un punto de vista netamente epidemiologico, confirmando la mayor
frecuencia del HTC en el género femenino y mas aun en poblaciones
hispanas.

Los estudios encontrados y revisados en la literatura mundial que estudian la
relacion o asociacion del HTC con otras MC, varian en su aproximacion. Asi,

O abordan la asociacién de HC, con anomalias

Jaruratanasirikul S. y cols.,?
congénitas gastrointestinales y la presencia de Sindrome de Down en un
estudio realizado en Tailandia de enero de 1991 a diciembre de 1996,
encontrando una importante relacion de las 3 variables, que alcanza un 17% de
la poblacion estudiada.

La asociacion de HTC y MC de forma concomitante ha sido estudiado
alrededor del mundo, como es el caso de Lazarus J y cols. (1988, Wales),
Oakley G y cols. (1998, Escocia), Fernhoff P y cols. (1987, Atlanta), Olivieri A'y
el grupo de estudio de HTC (2002, Italia), Devos C y cols. (1999, Québec),
Grant B y cols. (1988, Inglaterra), el New England Congenital Hypothyroidism
Collaborative (1988, Inglaterra), Chaos T y cols. (1997, Taiwan), Bamforth J y
cols. (1986, Inglaterra), Rosenthal M y cols. (1988 Inglaterra), Siebner R y cols.

(1992, Israel), Roberts H y cols. (1997, USA), Kreisner E y cols. (2005, Brasil)

encontrando en todos ellos una relacion que va desde el 5.4% al 18%, siendo



estos valores mayores que los encontrados en la poblacién general o sin HTC
(ver tabla 1).

Las malformaciones congénitas que se encuentran con mayor frecuencia en los
diferentes estudios son las de tipo cardiaco, seguidas por las de tubo digestivo,
sin restar importancia a las de SNC, linea media, alteraciones éseas, oftalmicas
y renales, que se encuentran en menor frecuencia pero que aun asi son
mayores que en la poblacion general.

Como se muestra en la tabla 2, de las asociaciones encontradas en los
estudios mencionados en los pacientes HTC y MC de tipo cardiaco, se
encuentran con mayor frecuencia los defectos septales (CIA-CIV); seguidos por
la estenosis de arterias pulmonares. En relacion con las malformaciones
gastrointestinales las atresias intestinales (duodenal, anal) son los mas
frecuentes, seguidos por las fistulas traqueo - esofagicas y la enfermedad de
Hirschprung. A nivel de SNC se ha reportado la asociacion del HTC con
microcefalia e hidrocefalia, entre otras no especificadas por los autores. Dentro
de las malformaciones a nivel oftalmico se reporta el glaucoma congénito, los
defectos septo-orbitarios, asi como defectos de refraccion congénitos,
exoftalmos, microftalmos y otros no especificados. Por lo que toca al sistema
genito-urinario se reportaron asociadas las valvas uretrales, la obstruccion
vesico-pélvica y uretero-vesicales, en cuanto a sistema 0seo, los autores
reportan las displasias de cadera, la osteogénesis imperfecta, aracnodactilia
contractural y sindactilia. De los defectos de linea media se ha reportado la
asociacion con labio y paladar hendido, meningocele y mielomeningocele.
Dentro de la clasificacion de otros, se encuentran algunos Sindromes

asociados como el de Rubéola congénita, Prune-Belly, Beckwith Wiedemann,



asociacion VATER, Sindrome de Pierre Robin, Sindrome de Williams,
deficiencias enzimaticas, Sindrome de bebé Colodién, entre otros. ** 16192123
Es importante mencionar y recalcar que de acuerdo con lo descrito en la
literatura, las principales asociaciones encontradas tienen mayor frecuencia
que las malformaciones encontradas en la poblacion general, incluyendo en
ésta a los pacientes con Sindrome de Down, en la que segun los autores ya
mencionados % se alcanza de un 2 a un 4% de riesgo dependiendo del sitio
del estudio, y del registro con el que se comparan, mientras que el riesgo
encontrado para los pacientes con HTC en las mismas regiones es mayor,
incluso alcanzando el doble del valor para la poblacién general.

En México, el abordaje del HTC ha sido encaminado principalmente a la
deteccion y manejo temprano a partir de la realizacién del TN, con esto, se ha
logrado variar la historia natural de este padecimiento, ya que a partir de 1988
su realizacion se hizo de caracter obligatorio para todos los centros de atencion

materno infantil, hasta la fecha se han tamizado méas de 6 millones de RN,

detectandose a més de 2,000 pacientes en la Republica Mexicana. ’

2. JUSTIFICACION

La incidencia del Hipotiroidismo Congénito (HTC) en México segun la literatura
reciente es de 2 casos por cada 5000 recién nacidos (RN) vivos. El diagndstico
temprano por medio del TN ha permitido mejorar la supervivencia, sin embargo,
se sabe que el HTC es un defecto al nacimiento que con frecuencia se asocia
con otras malformaciones, a pesar de esto en México no conocemos bien la
frecuencia ni el tipo de las Malformaciones Congénitas asociadas (MC). El

conocimiento del tipo de MC influrd en el desarrollo de estrategias



diagnésticas, de abordaje o terapéuticas, que puedan ayudar a estos pacientes

a alcanzar una mejor calidad de vida.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢La asociacibn de MC con HTC en los pacientes atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria (INP) es similar en frecuencia y tipo de malformaciones a

las descritas en otras series?

4. OBJETIVO
Describir la frecuencia y el tipo de malformaciones congénitas asociadas al
Hipotiroidismo congénito en nifios que acudieron al INP, de enero de 1999 a

diciembre de 2004.

5. HIPOTESIS

1. Existira una frecuencia mayor de malformaciones congénitas en pacientes
con hipotiroidismo congénito que la reportada de 3% para la poblacién general.
2. La frecuencia de malformaciones congénitas asociadas al hipotiroidismo

congénito debe ser similar a la descrita en la literatura.

6. DISENO DEL ESTUDIO

Observacional, transversal, retrospectiva y descriptiva.



7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Revision de la literatura. Se realizé una revision sistematica de todos los
articulos cientificos indexados, utilizando los términos hipotiroidismo congénito,
y malformaciones congénitas, de los ultimos 20 afios.

7.2 Universo: Pacientes pediatricos atendidos en el INP en el periodo
comprendido de enero de 1999 a diciembre de 2004 con diagndstico de

Hipotiroidismo Congénito.

7.3 Criterios de Inclusion:

Pacientes pediatricos con diagndstico confirmado (pruebas de perfil tiroideo
con TSH mayor de 4pUl/ml, T3 total menor de 72 ng/dl, T4 libre menor de 0.8
ng/dl y con gammagrama tiroideo caracteristico) de HTC, cualquier género,
cualquier edad, que asistan al INP.

7.4 Criterios de Exclusion:

Pacientes con hipotiroidismo y Sindrome de Down por su conocida asociacion
con disfuncion tiroidea transitoria, pacientes RN pretérminos con HTC vy
persistencia de conducto arterioso como Uunica alteracion, debido a la

asociacion de éste con partos pretérmino y RN de bajo peso.

7.5 Definicion de las variables

Edad del paciente: tiempo de vida al momento del diagndstico o de inicio de
tratamiento sera dada en meses.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Edad Materna: Tiempo de vida de la madre en el momento del nacimiento de
su hijo, dado en afios.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Sexo: Caracteristicas fenotipicas las cuales se pueden dividir en femeninas y
masculinas y son propias de cada individuo.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal

Gesta: Numero de hijo nacido, producto de la gestacion, al cual corresponde el
paciente en estudio, se da en numero.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.



Edad Gestacional: Tiempo de duracion de la gestacion, al momento del
nacimiento del paciente en estudio, se da en semanas.

Tipo de Variable: Cuantitativa discreta

Enfermedad tiroidea en la Madre: La condicién patolégica de la glandula
tiroides, pudiendo ser hipotiroidismo, hipertiroidismo, tiroiditis.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal

Hipotiroidismo Congénito: Se trata de pacientes que manifiestan de forma
clinica todas o algunas de las siguientes caracteristicas:

Hernia umbilical: Protrusidon del intestino y/o el peritoneo a través de una zona
debilitada de la pared abdominal alrededor del ombligo.

Ictericia prolongada: Coloracion amarillenta de la piel, mucosas y conjuntivas
causada por cifras de bilirrubina en sangre superiores a 3mg/dl y por un tiempo
mayor a 14 dias.

Piel seca: Resequedad de la piel.

Estrefiimiento: Dificultad en al eliminacion de las heces o emisién incompleta
e infrecuente de heces anormalmente duras.

Facies tosca: Expresion o aspecto de la cara caracteristico, con pérdida de
trazos finos y bien definidos.

Llanto ronco: Tono de voz grueso y caracteristico.

Fontanela posterior amplia: Espacio cubierto por una membrana fuerte entre
los huesos del craneo del lactante. La posterior se debe cerrar 2 meses
después del nacimiento y su tamafio no debe ser mayor de 1.5 cm. x 1.5 cm.
Edema: Acumulo anormal de liquido en los espacios intersticiales, saco
pericardico, espacio intrapleural, cavidad peritoneal o capsulas articulares.
Macroglosia: Tamafo excesivo de la lengua que puede ocupar por completo
la cavidad oral.

Somnolencia: Estado de suefio o de adormecimiento.

Hipotonia: Resistencia menor a la normal para la realizacion de movimientos
de una articulacion.

Ingesta lenta: Aumento en el tiempo requerido para la alimentacién, por
dificultad para tragar o por baja capacidad de succion.

Hipotermia: Estado anormal y peligroso caracterizado por que la temperatura
corporal desciende por debajo de los 36° C.



Aunadas a la presencia de Tamiz Neonatal sospechoso o confirmatorio, con
pruebas de funcion tiroidea alteradas que confirmen el diagnostico, o a la
presencia de gammagrama tiroideo que demuestre disgenesia tiroidea, asi
mismo a quienes sin tener las manifestaciones clinicas referidas tenga

positivos los estudios de laboratorio descritos y/o gammagrama tiroideo. *>’

Tipo de Variable: Cualitativa Nominal dicotomica

Malformacion Congénita: Se considerara a los diagnésticos que refieran
defectos estructurales y/o funcionales referentes a malformacion detectada al
nacimiento de tipo cardiaco, gastrointestinal, renal, genitourinario, oftalmico,
0seo, de sistema nervioso central, de linea media, y de columna vertebral,
descritos en el expediente clinico y confirmado por el servicio correspondiente,
por los hallazgos clinicos, de laboratorio y/o gabinete.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal

Las MC que se encuentren en este estudio se agruparan en las siguientes
categorias: 1 Malformaciones congénitas Unicas, 2. Malformaciones congénitas

multiples, 3. Sindromes y enfermedades y 4. Otras.

7.6 TAMANO DE LA MUESTRA
La muestra sera determinada por periodo de tiempo de enero de 1999 a

diciembre de 2004.



8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara analisis descriptivo univariado, con medidas de tendencia central y
dispersion, por medio de estadistica paramétrica en caso de distribucion
Gaussiana: promedio, DS, rangos y para distribucién no normal: media, moda y
cuartiles. Para las variables cualitativas la informacion se presentara en forma
de porcentajes en tablas de prevalencia y se buscara asociacion entre las
variables de interés por medio X2 para un nivel de significancia menor de

0.005.

9. ASPECTOS ETICOS
Se mantendra completa confidencialidad de la identidad del paciente, y sus

datos clinicos seran utilizados para publicaciones o presentaciones cientificas.

10. RESULTADOS

De la revision de la literatura, se encontraron 14 articulos, de diversos paises,
buscando la frecuencia de dicha asociacion, y la descripcion de sus
caracteristicas. La serie mas pequefia comprendié el estudio de 34 pacientes, y
la mayor comprendié a 1538 nifios. El total de los pacientes estudiados en
dichas series fue de 5038 (Tabla 1). En esos estudios, la menor frecuencia
encontrada de asociacion entre hipotiroidismo y otras malformaciones
congénitas fue de 5.2% (Devos C y Cols 1999)'" y la mayor fue de 19%
(Fernhoff P y Cols 1987).°

En la Tabla 2, se pueden observar de manera desglosada el tipo de

malformaciones congénitas asociadas encontradas en las diversas series,



clasificadas por grupos: cardiacas, digestivas, del sistema nervioso central,
0seas, de linea media, oftalmicas, genitourinarias, renales, genitales y otras.

En nuestro estudio, logramos analizar un total de 212 registros de nifios
atendidos en el INP, todos con diagnéstico confirmado de HTC en un periodo

de 6 afios (1999-2004).

Tabla 1. Autores con el numero de pacientes con HTC y el numero de

pacientes con Malformaciones asociadas.



Autor y afio

Pacientes con
Hipotiroidismo

Pacientes
Hipotiroideos con

Porcentaje de
pacientes HTC

congénito Malformaciones con MC
congénitas

1. Bamforth J y Cols 34 6 17.6%
1986™
2. Fernhoff P y Cols 100 19 19%
1987°
3. Grant By Cols 493 36 7.3%
1988™
4. New England 297 20 6.7%
congenital
hypothyroidism
Collaborative 1988"°
5. Rosenthal M y Cols 100 7 7%
1988"
6. Lazarus Jy Cols 1538 123 7.9%
1988%
7. Siebner y Cols 243 38 15.6%
1992
8. Roberts Hy Cols 84 7 8.3%
1997°
9. Chao Ty Cols 1997*° 120 14 11.6%
10. Jaruratanasirikul y 112 11 9.8%
Cols 1998%°
11. Oakley G y Cols 224 12 5.4%
1998*
12. Devos Cy Cols 230 12 5.2%
1999"'
13. Olivieri Ay Cols 1387 115 8.2%
2002
14. Kreisner y Cols 76 10 13%
2005"
Total 5038 430

Tabla 2. Autor, pacientes con Hipotiroidismo y Malformaciones congénitas y

sistema afectado.




Hipotiroideos B
Autor y afio con § g ol @ 8|18 10882,
Malformaciones | 8 2| > | 0| E|E|ERGR| =8| & | 8
] — c -
congénitas E o8 8| 8|8s|le|5|O
S | & £ 8 O5/ x|
Bamforth J y Cols 6 2 o(1]0]3]|0 0 0O/ 0]0O0
1986"°
Fernhoff P y Cols 19 12 5, 0,000 2 0| 0|0
1987°
Grant By Cols 36 6 3|1 |7 |6 |2 0 5|1 0] 6
1988"*
New England 20 7 1 (3|4 ]0]|0 0 0| 0|5
congenital
hypothyroidism
Collaborative
1988"°
Rosenthal M y 7 3 o|1(0|2]|0 0 1 /0] O0
Cols 1988"
Lazarus Jy Cols 123 35+**3| 27 | 15| 9 8 | 12 7 5 2 0
1988%
Siebnery Cols 38 14 2128 ]3]0 5 1,03
1992
Roberts Hy Cols 7 1 o/1,1|11/|0 2 0| 0|1
1997°
Chao Ty Cols 14 2 4 5 0 2 1 0 0 0 0
1997%°
Jaruratanasirikul 11 1+1* | 9 | 0O 0] 0] O 1 O] 0|0
y Cols 1998%°
Oakley G y Cols 12 4 o|(0|0] 2|0 0 0| 0| 6
19984
Devos Cy Cols 12 7 O|O0O|O0]|] 0|2 0 0| 0|3
19997
Olivieri Ay Cols 115 66 7 |12 112 | 6 6 5 0 0 0
2002'®
Kreisner y Cols 10 8 Oo|O0|0]|] 2|0 0 O] 0|0
2005"
Total 430 172 |58 |41 |41 |35 (23| 22 |12 | 2 | 24

* CIA asociada a ano imperforado.
** 2 CIV + uréteres ectopicos, 1 estenosis de la pulmonar + ano imperforado

Nuestra poblacion estudiada presentd los siguientes datos demogréficos: la
edad promedio de las madres fue de 26 afios (con un minimo de 14 y un

méaximo de 44), presentaron 2.17 gestas promedio (con un minimo de 1 y un



maximo de 8) y la edad de gestacion promedio fue de 39 semanas (con un
minimo de 29 y un maximo de 42). En cuanto al tipo de parto registrado, 94
(44%) fueron cesareas y 118 (56%) fueron partos eutocicos; en relacion al sexo
de los pacientes 153 (72%) fueron femeninos y 59 (28%) masculinos. El peso y
la talla promedio de los pacientes fue de 3,183 gramos (con un minimo de
1,000 y un maximo de 5,000) y 49.64 cm. (con un minimo de 40 y un maximo

de 56 afnos), respectivamente.

59 ninos
28% 153 nifas
72%

Figura 6. Distribucion de los pacientes hipotiroideos por sexo. Se observa
una franca predominancia femenina.

Los datos clinicos de hipotiroidismo congénito que presentaron los pacientes

de la poblacion analizada se muestran en la tabla 3.



Tabla 3. Datos clinicos caracteristicos de hipotiroidismo congénito

encontrados en la poblacion estudiada.

n=212

Manifestacion clinica Porcentaje
Hernia umbilical 167 (79 %)
Llanto ronco 145 (68 %)
Ictericia 137 (65 %)
Estrefiimiento 132 (62 %)
Macroglosia 119 (56 %)
Hipoactivo 105 (50 %)
Piel seca 99 (47 %)
Fontanela posterior amplia 75 (35 %)
Facies tipica 73 (34 %)
Edema 69 (33 %)
Hipotermia 59 (28 %)
Lenta ingesta 53 (25 %)
Hipotonia 43 (20 %)
Somnolencia 21 (10 %)
Cianosis peribucal 21 (10 %)
Soplo precordial 16 (8 %)
Luxacion congénita de cadera 10 (5 %)
Dificultad respiratoria 9 (4 %)

En la tabla 4 se muestran los resultados de las variables demogréficas,
bioquimicas, clinicas y etiolégicas del grupo con HTC y el de HTC mas MC

asociadas.



Tabla 4. Variables demograficas y bioquimicas de la poblacién en estudio.
n=212

Casos con HTC | Casos con HTC + MC p
161 (76%) 51 (24%)

Edad promedio de la madre 25.51 25.98 0.6628
(afos)
NUmero de gesta promedio 2.18 2.14 0.8476
Edad gestacional promedio 38.93 38.77 0.5645
(semanas)
Parto eutdcico 93 (58%) 23 (45%) 0.3741
Parto por cesarea 68 (42%) 28 (55%) 0.3489
Sexo masculino 42 (26%) 17 (33%) 0.8242
Sexo femenino 119 (74%) 34 (67%) 0.5565
Peso promedio (gramos) 3227 3053 0.0659
Talla promedio (centimetros) 49.75 49.30 0.2759
Valor promedio de T3T 73.6966 58.1471 0.0875
(ng/dl)
Valor promedio de T4T 3.4080 2.6822 0.4823
(mg/dl)
Valor promedio de 100.5236 72.5242 0.1749
tiroglobulina (ng/dl)
Valor promedio de T3L 2.4077 1.8783 0.3695
(pg/ml)
Valor promedio de T4L 0.4494 0.4200 0.7556
(ng/ml)
Valor promedio de TSH (en 99.1882 84.6216 0.2125
puUl/ml)

En la tabla 5 se muestran los diferentes tipos de HTC encontrado en la
poblacion estudiada. Llama la atencion el hecho de que en el grupo de
pacientes con HTC, la primera causa etioldgica que origin6 el hipotiroidismo
congénito es la ectopia tiroidea por nodulo sublingual (54.04%), en cambio en
el grupo de HTC mas otra malformacion congénita, la causa etiolégica mas

frecuentemente encontrada fue la agenesia tiroidea (47.06%). En un ndmero




importante de los pacientes, dado que no se pudo realizar la gammagrafia, no

existe un diagnaostico etioldgico especifico. También llama la atencion que en

este grupo de pacientes no encontramos ningun caso de dishormonogénesis.

En la tabla 6 se pueden ver los resultados de las variables clinicas estudiadas

en los dos grupos, no existiendo diferencias estadisticamente significativas en

dichas variables clinicas.

Tabla 5. Variables etioldgicas de la poblacion en estudio

n=212
Casos con HTC | Casos con HTC + MC p

N 161 51

Nédulo sublingual 87 (54.04%) 17 (33.33%) 0.1947
Agenesia 54 (33.54%) 24 (47.06%) 0.3767
Sin diagnostico etiologico 19 (11.80%) 9 (17.65%) 0.8665
Bocio 1 (0.62%) 1 (1.96%) 0.0001
Dishormonogénesis 0 0

En las tablas 7a y 7b se muestran el nimero y tipos de malformaciones

congénitas detectadas, dependiendo del universo o tipo de poblacién en

estudio. En esta muestra, 51 (24%) pacientes presentaron una 0 mas

malformaciones siendo 34 (67%) de ellos del sexo femenino y 17 (33%)

masculinos. Los valores de TSH de perfil tiroideo de esta poblacion en especial

estuvieron por arriba de las 50 pUl/ml a excepcion de 5 pacientes.




Tabla 6. Variables clinicas de la poblacion en estudio.

n =212
Casos con HTC | Casos con HTC + MC p

n 161 51

Facies tipica 55 (34%) 18 (35%) 0.8348
Fontanela posterior amplia 56 (35%) 19 (37%) 0.9045
Ictericia 109 (68%) 28 (55%) 0.2861
Edema 50 (31%) 19 (37%) 0.8513
Macroglosia 86 (53%) 33 (65%) 0.3295
Llanto ronco 110 (68%) 35 (69%) 0.9221
Somnolencia 15 (9%) 6 (12%) 0.5472
Hipotermia 46 (29%) 13 (25%) 0.9473
Piel seca 78 (48%) 21 (41%) 0.7456
Hipotonia 32 (20%) 11 (22%) 0.7710
Hipoactivo 81 (50%) 24 (47%) 0.9794
Estrefiimiento 100 (62%) 32 (63%) 0.9141
Hernia umbilical 121 (75%) 46 (90%) 0.0551
Dificultad respiratoria 4 (2%) 5 (10%) 0.3787
Lenta ingesta 37 (23%) 16 (31%) 0.7868
Cianosis peribucal 15 (9%) 6 (12%) 0.5472
Soplo precordial 3 (2%) 13 (25%) 0.9236
Luxacion congénita de 9 (6%) 1 (2%) 0.0334

cadera




Tabla 7a. Poblacion en estudio.

n=212

Malformacion congénita Porcentaje
MC Cardiacas 27 (12.74 %)
MC del Sistema Oseo 6 (2.83 %)
MC Oftalmicas 6 (2.83 %)
Etﬂgn?rzll Sistema Nervioso 5 (2.36 %)
MC del Tubo Digestivo 5 (2.36 %)
MC de linea media* 5 (2.36 %)
I\UArCi:ngﬁl)Slstema Genito — 3 (1.41 %)
MC Renales 1 (0.47 %)
MC de Columna vertebral 0

* (Labio y paladar hendido, encefalocele, mielomeningocele)

Tabla 7b. Poblacién en estudio con MC asociada

n=>51
Malformacion congénita Porcentaje
MC Cardiacas 27 (53 %)
MC del Sistema Oseo 6 (12 %)
MC Oftalmicas 6 (12 %)
E:/IC del Sistema Nervioso 5 (10 %)
entral

MC del Tubo Digestivo 5 (10 %)
MC de linea media* 5 (10 %)
MC del Sistema Genito — Urinario 3 (6 %)
MC Renales 1(2%)
MC de Columna vertebral 0

* (Labio y paladar hendido, encefalocele, mielomeningocele

Por ultimo, las malformaciones que se encontraron se desglosan por categorias

en las tablas 8a, 8b, 8c y 8d.



Tabla 8a. Malformaciones congénitas Unicas

Tipo de malformacion Nombre de malformacion congénita | Total
congénita detectada
MC del S. N. Central Agenesia fronto parietal (Plagiocefalea) 1
Hidrocefalia 1
MC Cardiacas Comunicacion interauricular 4
Comunicacion interventricular 1
Estenosis pulmonar 2
Persistencia al conducto arterioso 8
MC Oftalmicas Afec. lll 'y VI par, Ptosis congénito 1
derecha
Catarata bilateral congénita 1
Estrabismo 2
Endotropia 1
MC del S. Oseo Asimetri_a de r_niembros pélvicos, 1
acortamiento izg.
Dientes neonatales 1
Displasia craneo fronto nasal 1
Luxacion congénita, cadera bilateral 1
Pie equino varo 1
MC del S. Genito-Urinario | Criptorquidia 1
Fimosis 1
MC de Linea Media Disrafia lumbosacra 1
TOTAL 30




Tabla 8b. Malformaciones congénitas multiples

Tipo de malformacién Nombre de malformacion congénita Total
congénita detectada

MC Cardiacas Comunicacion interauricular - 1
Comunicacion interventricular

MC Cardiacas Comunicacion interauricular - 1
Persistencia al conducto arterioso -
Insuficiencia tricuspide

MC Cardiacas - Oftalmicas | Comunicacion interventricular — 1
Estrabismo

MC Oftalmicas - Cardiacas | Estrabismo - Persistencia al conducto 1
arterioso

MC Cardiacas Estenosis pulmonar - Persistencia al 1
conducto arterioso

MC Oftalmicas - Otras Estrabismo - Microtia derecha 1

MC de Linea Media — Frenillo lingual — Comunicacion 1

Cardiacas - Renales interauricular - Acidosis tubular renal

MC Cardiacas - S. Oseo Fistula recto vestibular — Dextrocardia - 1
Hemivértebras toracica y cervical

MC Cardiacas - Tubo Hipertensién tonica — Hemangio 1

Digestivo endotelioma hepatico

MC Cardiacas Insuficiencia tricuspide - Comunicacion 1
interauricular

MC de Linea Media — Labio y paladar hendido - Comunicacién 1

Cardiacas interauricular

MC del S. N. Central — Midriasis congénita - Persistencia al 1

Cardiacas conducto arterioso

TOTAL 12




Tabla 8c. Sindromes y enfermedades.

Sindromes y enfermedades Total
Sx. Cushing, Adenoma hipofisiario 1
Osteodistroéfia de Albright 1
Enfermedad de Hirschprung — Diastasis 1
rectal
Secuencia Pierre Robin - Labio y paladar 1
hendido
Sx. Beckwith-Wledeman - Persistencia al 1
conducto arterioso
Enfermedad de Hirschprung - 1
Persistencia al conducto arterioso
Enfermedad de Hodgkin — Paladar 1
hendido bilateral - Quiste dermoide
TOTAL 7
Tabla 8d. Otras clasificaciones.
Otras Total
Hemangiomas faciales 1
Microtia derecha 1
TOTAL 2




11. DISCUSION DE RESULTADOS

El HTC en México es mucho mas frecuente que en otros paises, y en la
mayoria de los casos se debe a que la glandula tiroides no se forma de manera
adecuada, llevando a ectopia 0 agenesia. También sabemos que el correcto
funcionamiento de la tirodes es fundamental para el desarrollo cerebral de los
nifios, y que la consecuencia del hipotiroidismo es el retraso mental. De aqui la
importancia de tratar de conocer mas a fondo el mecanismo de origen de las
malformaciones tiroideas. Se sabe que la embriogénesis de la glandula tiroides
es un proceso muy complejo, que involucra desde el estado nutricional de la
madre hasta la intervencién de diversos genes y factores postgendmicos, y en
la actualidad ya se han dilucidado algunos de los mecanismos moleculares que
intervienen en la organogénesis tiroidea.

Las teorias modernas de embriogénesis tiroidea sefialan hacia “vias comunes”
de formacion del embrién, esto es, la formacion de la tiroides va “ligada” a la
formacién de otras estructuras especialmente de linea media.

Desde tiempo atras se conoce la “comorbilidad” del hipotiroidismo (por ectopia

0 agenesia) con otras malformaciones, -simples y complejas-*%°

, Sin embargo
en México no existe un registro que sefale claramente cuales son las
malformaciones mas frecuentemente presentes en los pacientes hipotiroideos.
En México, desde que se inici6 el programa de Tamiz Neonatal en 1989 ’, es la
primera vez en que se trata de conocer la tasa de prevalencia de MC asociadas
especificamente con una poblacion de pacientes con HTC.

En este trabajo, la relacion que se obtuvo de MC asociadas a HTC fue de 24%
(51 de 212) de la poblacion estudiada, es decir, de 5% a 18.8% mayor que en

10-24

la literatura revisada (5.2 a 19%), lo que significa que 1 de cada 4 nifios



que acudieron al Instituto Nacional de Pediatria con HTC tienen una o mas MC
asociadas, siendo esta relacion mayor también que la reportada para la
poblacién general sana (3 a 4%)°.

Las MC mas frecuentemente asociadas al HTC en esta muestra fueron las de
tipo cardiaco, mismas que se documentaron en 27 pacientes (12.74%). Estos
resultados concuerdan con los datos obtenidos por otros autores de varios
paises, que sefalan también a los trastornos cardiacos como principal
comorbilidad de las malformaciones tiroideas. Este ultimo dato es importante
para el Pediatra y para el Médico de primer contacto puesto que enfatiza que
es imprescindible revisar a los pacientes de forma integral, con énfasis en una
muy buena auscultacion cardiaca.

Si un paciente con HTC, a pesar de haber sido detectado mediante el tamiz
neonatal en forma oportuna y de recibir la terapia de sustitucion hormonal, no
es revisado integralmente, se corre el riesgo de subdiagnosticar otras
malformaciones graves que pueden conducir también a discapacidad severa e
incluso a la muerte %%+

Después de las malformaciones cardiacas, en este estudio destacaron las del
sistema 6seo (2,8%) y las oftalmicas (2,8%). Estos resultados son diferentes a

los referidos por otros autores %%

, que refieren en sus reportes a las
malformaciones digestivas y del sistema nervioso central como las mas
frecuentes, después de las cardiacas. Si esta discordancia es real (esto es que
la poblacién de nifios hipotiroideos mexicanos tiene un comportamiento distinto
a los de otros lugares), o si es de alguna manera “ficticia” (esto es, que también

en el INP se subdiagnostican a las malformaciones digestivas y del sistema

nervioso coexistentes), sera objeto de otro estudio de nuestro grupo.



Documentados en estudios previos, sabemos que en México es mas frecuente
el HTC secundario a ectopia tiroidea (nédulos) que el secundario a agenesia ’.
En esta muestra corroboramos dicho comportamiento, puesto que encontramos
54% de casos de ectopias vs. 33% de agenesias tiroideas de los 212 HTC, sin
embargo llama poderosamente la atencion que los niflos que presentaron
malformaciones congénitas asociadas, fueron principalmente aquellos que
pertenecen al grupo de las agenesias tiroideas (47%), a diferencia de los del
grupo de nodulo sublingual (33%), por lo que nosotros recomendamos que a
todo niflo con agenesia tirodea se le busquen de manera intencionada otras
malformaciones, especialmente cardiacas.

En este estudio se incluyeron solo aquellos pacientes que cumplieron los
criterios de diagnostico confirmado de hipotiroidismo congénito, como los son
las pruebas serologicas asi como los estudios de imaginologia, descartandose
aquellos pacientes que no cumplian estos parametros, asi como aquellos con
alteraciones cromosomicas y sindrome de Down, por su conocida asociacion
con malformaciones congénitas.

Por otro lado, también resaltamos que la predominancia femenina en el HTC es

un hecho conocido*™’

, Y que se corrobora en este estudio puesto que del
grupo total de HTC, 72% fueron nifias y 28% nifios (2.6:1); sin embargo nadie
hasta el momento ha podido dar una explicacion contundente sobre este
fenémeno.

Finalmente, se sefala que desde el punto de vista demogréfico (edad de las
madres, peso al nacimiento, edad gestacional, tipo de parto, etc.) y bioquimicas

no encontramos ninguna diferencia estadisticamente significativa entre la

poblacién con hipotiroidismo congénito con y sin malformaciones asociadas.



12. CONCLUSIONES

En este estudio encontramos una prevalencia de MC asociadas a HTC
(24%) mucho mayor que la arrojada por una revision sistematizada de la
literatura que incluyo articulos de diferentes paises que reportan
prevalencias que van de 5.4 a 18%.

Veinticuatro por ciento de los pacientes con HTC que acuden al INP
presentan alguna malformacion asociada.

Las MC cardiacas son las mas frecuentemente asociadas con el HTC,
en los pacientes atendidos en el INP.

EI HTC en el INP se debe principalmente a ectopia y en segundo lugar a
agenesia tiroidea.

Los pacientes con HTC secundario a agenesia tiroidea, son los que
presentan con mayor frecuencia coexistencia con otras MC.

Se debe buscar y descartar de manera intencionada la presencia de MC
en todo paciente con HTC.

En toda nifia con MC hay que sospechar también la presencia de HTC.
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