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1 ANTECEDENTES

1.1 Introduccién

El hipotiroidismo congénito (HC) es la causa mas frecuente de discapacidad
intelectual prevenible y la enfermedad endocrinolégica mas frecuente en los recién
nacidos y lactantes menores, se define como un trastorno en donde hay una
alteracién en el funcionamiento, sintesis, almacenamiento y/o produccién de

hormonas tiroideas al nacimiento.’

La enfermedad es conocida desde hace mas de dos siglos, en la época de
Paracelso, conocida como cretinismo y caracterizada por retardo en el crecimiento
y neurodesarrollo. En el afio de 1850 Curling describié el primer nifio con
manifestaciones de hipotiroidismo congénito asociado a la ausencia de la glandula
tiroidea en la autopsia.? Osler relacioné que la deficiencia de la funcion tiroidea

estaba asociada a cretinismo esporadico.

En el afo de 1944, Bruchy y McCune, describieron que el retraso en el desarrollo
mental de nifios con hipotiroidismo congénito se podria prevenir con tratamiento
adecuado, pero fue hasta el afio 1972 cuando Klein y colaboradores documentaron
que el inicio del tratamiento antes de los 3 meses de edad mejora el prondstico
neurologico. En la década de los 70 se inicid el programa de tamiz neonatal en

Canada, para la deteccion temprana y prevencion en el retardo del neurodesarrollo .3
4

La glandula tiroidea se desarrolla a partir de un diverticulo de una invaginacién de
endodermo, situado en el piso de la faringe entre la primera y segunda bolsa
faringea desde las 4 semanas de gestacion. A la séptima semana de gestacion la
glandula se encuentra ya diferenciada con 2 I6bulos los cuales se encuentran unidos
con un istmo central. A finales del primer trimestre e inicio del cuarto mes se acumula
el coloide y se forma como tal el foliculo tiroideo.* Hacia la semana 14 de gestacion

tiene la capacidad de sintetizar hormonas tiroideas y en la semana 29, tiroglobulina.



A nivel prenatal la secrecion de la hormona tiroidea se incrementa con rapidez como

resultado de un aumento en la funcion del eje hipotalamo-hipdfisis tiroides.

La hipofisis podra formar y segregar hormona estimulante de tiroides (TSH) desde
la semana 10 a 12, madurando este proceso en las semanas 18 a 26 cuando la

hormona liberadora de tirotropina (TRH) es efectiva para la sintesis de TSH. ®

El hipotalamo secreta la hormona liberadora de tirotropina que estimula a la
hipdfisis para la secrecidn de hormona estimulante de tiroides la cual estimula el
crecimiento tiroideo, la sintesis y secrecion de  triyodotironina (T3) vy
fundamentalmente de tiroxina (T4), las cuales circulan unidas a proteinas y entran

a los tejidos periféricos gracias a las deyodinasas.

En los tejidos periféricos, las hormonas tiroideas actuan uniéndose a receptores
especificos en el DNA (TRa1, TRB1, TRB2, TRB3) en donde actuan regulando la
tasa de transcripcion de genes, la cual se ejerce a nivel del nucleo celular mediante
la regulacion de la transcripcion, teniendo como resultado el control de la expresion
regional y temporal de un gran numero de genes que participan en numerosos

procesos fisiologicos®. 7

Al nacimiento se produce un aumento secretor de TRH, provocando un incremento
secundario en los niveles de TSH, durante las primeras 24 horas de vida, motivo
por lo que el tamizaje se realiza a las 72 horas de vida. Por otro lado, la elevacion
de la TSH da lugar a un aumento en la captacion y la sensibilidad al yodo radiactivo
y al yodo contaminante, siendo esta la causa de contraindicacion del uso de

antisépticos yodados en el periodo neonatal.
1.2 Epidemiologia
A nivel mundial, la incidencia del hipotiroidismo congénito previo al inicio del tamiz

neonatal era de 1:7,000-1:10,000, con la implementacién del tamizaje la incidencia
disminuyo a 1:3,000 a 1:4,000. 2



Harris y Pass realizaron un estudio retrospectivo de 1978 al 2005 en el Estado de
Nueva York, Estados Unidos, en donde detectan una mayor incidencia en el tiempo

de hipotiroidismo sin encontrar una causa directa.®

La incidencia del hipotiroidismo congénito presenta variaciones en la frecuencia
geografica y poblacional (raza y género). En el mismo estudio, las nifias presentaron
una mayor incidencia del 10% que los nifios; la poblacion infantil asiatica tiene 65%
mayor probabilidad de presentarla y la poblacion infantil negra tiene la menor

incidencia (los de raza blanca tienen 5%, los hispanos tienen 22%).8

Otro estudio realizado en Francia durante 20 afios reportd una incidencia en

1:10,000, y en la poblacién griega chipriota se registra en 1:800. °.

Una caracteristica epidemiolégica del hipotiroidismo congénito primario, es que el
sexo femenino predomina, sin embargo, no se sabe con exactitud si las mujeres
son mas susceptibles de desarrollarlo o si los fetos femeninos con hipotiroidismo

tienen mayor sobrevivencia uterina comparada con los masculinos.? 9

En México se estima una incidencia de 1:2,400 nacidos vivos.'® Existen reportados
dos estudios epidemioldgicos de hipotiroidismo congénito. El primero realizado por
el Dr. Rendon et al. en el Instituto Mexicano del Seguro Social que reporta una
incidencia de 4.3 x 10,000 recién nacidos, con una cobertura del 95%'. El segundo
realizado por la Dra. Vela-Amieva a nivel de la Secretaria de Salud de tipo
transversal en el afio 2001 al 2002 con una prevalencia de 4.12 x 10, 000 recién

nacidos, predominando el sexo femenino (66.84%).

Se reportan diferencias en los estados con una mayor prevalencia en Quintana Roo
(8.13 x 10,000 recién nacidos) y minima en Sinaloa (0.62 X 10,000). En relacion a
su etiologia, predomind la disgenesia tiroidea (57.46% tiroides ectépicas, 35.91%
agenesias tiroideas) y en menor porcentaje los defectos de la funcion de las

hormonas tiroideas con un 6.63%.



El tiempo para iniciar el tratamiento sustitutivo tuvo variaciones, el Estado de Nuevo
Ledn lo inicié en el tiempo mas corto con una edad promedio 24.5 dias y el Estado

de Morelos con el mayor retraso de 106 dias.?

El Instituto Nacional de Pediatria, en el Laboratorio de Errores Innatos del
Metabolismo reporta que de cada 10,000 recién nacidos a los que se les realizé
tamiz neonatal, 5 nifios presentan la enfermedad, 28 son sospechosos y siete de
ellos son femeninos. La disgenesia tiroidea es la forma mas comun de la

enfermedad (90%) ya sean ectopias tiroideas o agenesia de la glandula.™

1.3 Etiologia.

El hipotiroidismo congénito se clasifica, segun su etiologia en primario, central o

periférico. Los dos primeros a su vez pueden dividirse en permanente o transitorio.

Tabla 1. Etiologia de hipotiroidismo congénito

Hipotiroidismo  congénito | Hipotiroidismo  congénito | Hipotiroidismo
primario central congénito periférico
Permanente Permanente Sindrome de
-Disgenesias tiroideas -Déficit de TRH resistencia a las
-Dishormonogénesis -Deficiencia aislada de TSH | hormonas  tiroideas
-Panhipopituitarismo Defecto del
Transitorio Transitorio metabolismo de
-latrogenia -Recién nacido prematuro | hormonas tiroideas.
- Déficit de yodo -Recién nacido hijo de | Defectos en el
-Inmunolégico madre hipertiroidea con | transporte de las
-Genético enfermedad de Graves hormonas tiroideas

Bibliografia usada: Grob L Francisca, Martinez-Aguayo Alejandro. Hipotiroidismo congénito: un diagnéstico que no debemos
olvidar. Rev. chil. pediatr. [Internet]. 2012 Oct [citado 2017 Mayo 13]; 83( 5 ): 482-491.

E Mayayo Dehesa. Hipotiroidismo y bocio. Protoc Diagn Ter Pediatr. 2011;1:150-65



1.3.1 Hipotiroidismo congénito primario.

En este grupo se engloban aquellas patologias en donde hay afeccion directamente

en la glandula tiroidea. Se clasifican en permanentes y transitorias.
e Permanentes
Disgenesia tiroidea:

Son las responsables del 80-90% de la causa de hipotiroidismo congénito, con una
frecuencia de aparicion de 1:4000 con predominio del sexo femenino y son de
caracter esporadico.'* Se definen como alteraciones del desarrollo embrionario de
la glandula tiroides. Se dividen en tres grupos: agenesia o atirosis (10%); hipoplasia
(20%), y la ectopia (40-60%). °

Dishormonogénesis:

La dishormonogénesis tiroidea constituye el 10-15% del hipotiroidismo congénito
permanente, con una frecuencia de 1:40,000 nacidos vivos. Es un grupo
heterogéneo de errores congénitos hereditarios de forma autosdémica recesiva, que
consisten en bloqueo total o parcial de cualquiera de los procesos bioquimicos

implicados en la sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas 16
A continuacion se enlistan los errores congénitos con su frecuencia de aparicion.

a) Defectos de captacion y transporte de yodo.
b) Defectos de la organificacion del yodo:
1) Defecto de tiroperoxidasa (TPO) 1:66,000 a 1:177,000
2) Defecto en el sistema generador de perdxido de hidrégeno (H202)
1:44,000.
3) Defecto de Pendrina. 1: 50,000
c) Defectos de la sintesis de tiroglobulina (Tg).1:67,000 a 1:71,000

d) Defectos de desyodacion (raro)

e) Defectos de respuesta o insensibilidad a la TSH.



e Transitorio

Representa el 10%, con normalizacion de la funcion tiroidea, en tiempo variable, las
causas pueden ser por:

latrogenia: exceso de yodo (Efecto Wolff- Chaikoff) y farmacos antitiroideos
administrados durante el embarazo.

El efecto Wolff-Chaikoff es el exceso de yodo el cual produce inhibicién de la
yodacion de la tiroglobulina, con disminucion de la sintesis de hormonas tiroideas y
aumento consiguiente de la TSH.

Déficit de yodo: Varia la prevalencia en relacidon a la zona geografica, afecta
mas a la los recién nacidos prematuros.

Inmunitarias: Debido al paso de anticuerpos maternos transplacentarios entre
los que se encuentran: antitiroglobulina, antimicrosomales, anticuerpos bloqueantes
del receptor de TSH.

Genético: Mutaciones del gen DUOX2/THOX2 pueden causar hipotiroidismo

congénito transitorio o permanente. 1°

1.3.2 Hipotiroidismo Central

Se define como la disminucién de total o parcial de la sintesis, secrecion o
bioactividad de la TSH, teniendo como resultado la falta del estimulo sobre la
glandula tiroides, teniendo una prevalencia de 1:16,000 recién nacidos y una
incidencia de 1 en 31,000 neonatos.!” Se puede clasificar en permanente y

transitorio.

e Permanente

Defecto de la subunidad beta de TSH: Se trata de la causa mas frecuente dentro
del hipotiroidismo congénito central, siendo una mutacion de herencia autosémica
recesiva, la afeccioén se encuentra en el brazo corto del cromosoma 1, en donde se

han identificado 6 mutaciones homocigotas. '’
10



Déficit de TRH: Se trata de una enfermedad de herencia autosémica recesiva,
por mutaciones en el gen receptor de TRH.

Panhipopituarismo: Puede ser esporadico o genético.

e Transitorio
En este grupo se engloban:
Los recién nacidos pretérmino por la inmadurez del eje hipotalamo-hipdfisis-

tiroides y los hijos de madre con enfermedad de Graves.'°

1.3.3 Hipotiroidismo Periférico

Se define como un déficit permanente de hormonas tiroideas presente desde el
nacimiento, consecuencia de defectos periféricos en el metabolismo de las

hormonas tiroideas. Se desconoce la prevalencia®. Puede ser causado por:

Sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas
Se define como disminucién de la sensibilidad tisular a las hormonas tiroideas. La
gran mayoria de los casos se deben a mutaciones en el gen Thyroid Hormone
Receptor Beta (THRB). Existe también una forma clinica de resistencia de causa
desconocida.?

Defectos en el transporte de las hormonas tiroideas, el mas conocido en este
grupo, es el sindrome de AllanHerndon-Dudley, el cual se define como alteracion
neuroldgica ligada al cromosoma X, presenta mutaciones en el transportador de T3
y T4 MCT8. '8

Defecto del metabolismo de las hormonas tiroideas con afectacion al gen
SECISBP2.

1.4 Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas al nacimiento solo se encuentran presentes en el 3-
5% de los recién nacidos con la enfermedad, esto se debe al paso de hormonas

tiroideas maternas durante la gestaciéon a través de la placenta, lo que protege al
11



feto, siempre y cuando la madre no tenga deficiencia en la sintesis o produccion de

las hormonas tiroideas.

Los niflos que no fueron diagnosticados por tamizaje, lo haran después del 2°-3°
mes de vida. Por lo tanto, es importante tomar en consideracion los siguientes
antecedentes y manifestaciones clinicas al nacimiento como “focos rojos” que nos
pueden hacen sospechar hipotiroidismo congénito.

- Antecedentes: edad gestacional superior a 41 semanas de gestacion (20%), peso
al nacimiento sobre el percentil 90 (30%)."°

- Manifestaciones clinicas: letargia, macrosomia, hipotermia, piel marmorea vy fria,
hirsutismo en la frente, fontanela posterior amplia (mayor de 5 mm), retraso en la

evacuacion del meconio, bocio y bradicardia.

Posterior al mes sin tratamiento sustitutivo: fascies tosca inexpresiva, parpados y
labios gruesos, nariz corta con base deprimido, orificios dirigidos hacia adelante,
con lengua gruesa que sobresale, hipoactividad, somnolencia, dificultad a la
alimentacion, alteraciones respiratorias, detencion del crecimiento, distension

abdominal, constipacion, ictericia prolongada.

En los lactantes y en edad escolar inician datos de retraso en el crecimiento tanto
fisico (talla baja, extremidades cortas, no ganancia ponderal, retardo en la
maduracién 6sea) y mental (retraso en el desarrollo psicomotor, disminucion del
coeficiente intelectual) y continian la existencia de piel y anexos secos, piel
moteada, hernia umbilical, macroglosia, mixedema, llanto ronco, hipotonia piel

gruesa, implantacién baja del cabello.?°

El indice de Letarte, consiste en la determinacién de manifestaciones clinicas a las
que se les asigna una puntuacion, si el puntaje total es igual o mayor a 4, se debe
realizar un perfil tiroideo para descartar hipotiroidismo congénito.

Este indice tiene la desventaja que no se encuentra validado a nivel mundial.

12



Tabla 2 indice de Letarte

Manifestacion clinica Puntuacion
Problemas de alimentacion 1 punto
Hipotonia/ poca actividad 1 punto
Hernia Umbilical 1 punto
Macroglosia 1 punto
Piel Marmorea 1 punto
Piel seca 1.5 puntos
Fontanela posterior abierta 1.5 puntos
Fascies tipica 3 puntos

Tomado de R. Calzada-Leon et. Al, Utilidad y limitaciones del tamiz neonatal para hipotiroidismo congénito, Revista Mexicana

de Endocrinologia, Metabolismo & Nutricién. 2017;4

1.5 Malformaciones congénitas asociadas:

Se ha descrito una mayor incidencia de malformaciones congénitas unicas o
asociadas a sindromes genéticos en los pacientes portadores de hipotiroidismo

congeénito a nivel mundial.

La prevalencia varia dependiendo de la zona geografica por ejemplo en Italia 8.4%,
Francia 10.5%, Israel 15.6% y en México del 24%.

Siendo mucho mas frecuente y con mayor grado de severidad en aquellos pacientes

con atirosis como diagnéstico.

Las malformaciones asociadas con mayor frecuencia son las cardiopatias
congénitas con riesgo de presentacion entre 4-7 veces mas que la poblacion
general. Las mas frecuentes son el conducto arterioso persistente, los defectos del
septo tanto atrial como ventricular, la estenosis pulmonar y la estenosis de la valvula

tricispide. 21,2223

13



1.6 Diagnéstico:

El hipotiroidismo congénito presenta escasas manifestaciones clinicas al nacer y
debido a la necesidad de iniciar manejo oportuno, el tamiz metabdlico se ha
convertido después de las vacunas, en un estudio preventivo costo efectivo de gran

utilidad para la sospecha de diversas enfermedades metabdlicas.

Si el tamiz neonatal es sospechoso para hipotiroidismo es necesario su
confirmacion con la realizacion de un perfil tiroideo que incluye: T4 libre, TSH, T3

total, T4 total y/o tiroglobulina.

1.6.1 Tamiz Metabdlico:

El tamiz neonatal se define como un procedimiento que se realiza para descubrir
aquellos recién nacidos aparentemente sanos, pero que ya tienen una enfermedad
que con el tiempo ocasionara dafios graves, irreversibles como lo es el

hipotiroidismo congénito.

En 1973 se establecio el primer Programa de Tamiz para Hipotiroidismo Congénito,
siendo Canada el primer pais en implementarlo, seguido por los Estados Unidos en
1975.24

En México, en el afio de 1988 se emitid la primera norma técnica que establece la
realizacidn obligatoria del tamiz neonatal a nivel institucional. En 1995 dicha norma
se transformé en la Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993; en donde se

convierte en obligatoria la deteccion del hipotiroidismo congénito. 2°
Dentro del tamiz neonatal existen diversas estrategias:

e La medicidon primaria de TSH y utilizando la determinacion de T4 en la
confirmacion:
Dentro de las ventajas que ofrece este estudio es la identificacion rapida de
hipotiroidismo congénito primario moderado a severo, compensado,

hipotiroidismo congénito moderado transitorio o permanente, inmadurez del

14



eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides y resistencia a TSH, presenta baja tasa de

recitacion (0,05 %) en el primer test.

Sin embargo presenta las siguientes desventajas: No detecta aumento
retrasado de TSH, asi como deficiencia de Globulina transportadora de
tiroxina (TBG), hipotiroxinemia en nifios criticamente enfermos y con bajo y
muy bajo peso al nacer, no identifica los casos de hipotiroidismo congénito
central y presenta elevada tasa de recitacion en muestras colectadas antes

de las 12 horas de vida.

La mediciéon primaria de tetrayodotironina (T4) y la confirmacion con la
medicién de la hormona estimulante de tiroides (TSH). Esta prueba es

utilizada en algunos estados de Estados Unidos.

Dentro de las ventajas de esta estrategia destaca la deteccion de
practicamente todas las formas de hipotiroidismo congénito, es utilizado para
neonatos de muy bajo peso (< 1500 g), y no resulta afectado por la
recoleccion de muestras antes de las 12 horas de vida. Sin embargo no existe
un consenso establecido para definir el valor de corte de T4 total,
presentando falsos negativos en hipotiroidismo congénito compensados con

T4 normal, y tiene elevada tasa de recitacion por T4 disminuidas (0,30 %).

La realizacién del tamizaje determinando inicialmente a base de T4y TSH en
todas las muestras pesquisadas. Esta estrategia es la ideal sin embargo es

muy costosa y poco operacional 265

En México se utiliza la primera estrategia, para ella la muestra debe de ser mediante

el analisis de 6 gotas de sangre recolectadas en papel filtro especial (tarjeta de

Guthrie), por puncién del talén, entre los 3 y 5 dias de vida (aceptable entre las 48

horas y 7 dias de vida), realizandose la cuantificacion de la tirotropina (TSH) o en el

transcurso de la primera media hora a través de sangre del cordon umbilical, lo que

debe explicitarse en la hoja del papel filtro que se envia al laboratorio y éste debera

15



de entregar el resultado en un lapso no mayor a 15 dias de vida del recién nacido .

27

[ |
TSH > 40 muA TSH 10 - 39 mUA TSH <10 mUA
Tomar muestra PFT sangre ¢ Prematuro, enfermedad grave
para PFT sangre venosa o gemelos monocigoticos?
venosa (no
esperar resultado) ¢ ¢
Repetir i Sospecha
v v v
tamiz a las 6 de HCC?'
TSH=>20 T4L TSH 6 - 20 mU/L semanas de
mU/A baja con T4 L normal vida y antes l
. del egreso
PFT:T4 L
baja

S L
< Gamagrafia/Ultrasonido® >
I ¥
Esperar resultados de
v imagen y repetir PFT
en 3 semanas®

Iniciar tratamiento: P
levotiroxina 10 - 15 pg/kg

llustracion 1 Algoritmo del resultado de tamiz neonatal. Tomado de M.F. Castilla Peén,

Hipotiroidismo congénito, Bol Med Hosp Infant Mex. 2015; 72 (2):140-148.

Tabla 3. Valores del tamiz neonatal

Valor de TSH en | Valor Positivo Valor sospechoso | Valor normal
papel filtro
Muestra del talén | TSH=> 40 Mui/ml | TSH= 10-39 Mui/ml | TSH =<10

Mui/ml

Muestra del | TSH= >25Mui/ml

corddn umbilical

El valor de TSH para solicitar estudios confirmatorios e iniciar terapia sustitutiva es

de 10mU/I determinada por fluoroinmunoensayo o por ELISA.
16



Para confirmar el diagndstico, es necesario medir TSH y T4 total y/o libre en suero

de sangre venosa en las siguientes 24 horas de comunicado del resultado.°

Una concentracién de TSH mayor de 40 mU/I lo mayor de 20 mU/l acompanada de
T4 menor de 5g/dl son 100% especificos para el diagndstico de HC permanente. De
los casos con TSH entre 20 y 39 mU/I en el tamiz, el 75% son falsos positivos o
casos de hipotiroidismo transitorio. Los casos de HC no detectados con los
programas de tamiz neonatal pueden alcanzar hasta el 5%, la mayoria de ellos se

deben a errores humanos en la toma de la muestra o en su proceso.

|ﬁa|ores normales para pruebas de funcian tircidea basados en
la edad

T4 libre TSH T4 T= T3 libre TBG

Bdad  yngiDl}  qmwny  {mcodl} (gL} tnavdl ) {mcaimL

Dayof 034439 243243 5351868 195326626 195335870 19.17-447
birth
1l sem 096408 058553 590-18.58 2083-26561 1953-338.52 19.16-34.638
Imes L0344 058557 6.06-1327 253926431 1953-783.84 19.12-4459
ime= 1D4-286 058557 635-1765 3646-25975 1953197390 1902-4435
Eme= 107244 058555 E75-1704 514325253 1953-13736 168744
lafo 110219 05/-554 7101616 T487- 24087 18238593 185643728
2afne 1.11-20% 057551 7161498 1035122850 16935599 1794 4082
bafo 1.08-193 056541 6391294 1315021223 13.02-3581 1627.3
§afic 104187 0555031 S72-1171 13085320246 11.72-3060 1423309
12aiio 0.99-1.81 053516 503-10.58 119.78-192.70 11.07-2799 12547924
15afic 103177 0.52-506 4.384-1013 11002-184.88 1042-72734 11.96-27389
18 aie 0.93-173 051-4.93 101.56-179.03 10.42-26.04
Ta Trikadaotironing, T4 tiroxina, TEG Trog TSH. | Esthmtadons de tiroldes

Tomado de Manual Harriet Lane de pediatria: para la asistencia pedidgtrica ambulatoria.
Jazon Robertzon, Johns Hopkins Hoszpital. Elsevier Es pana, 20 edicion, pag 230,

llustracion 2. Valores normales de funcion tiroidea con base en la edad

Diagnéstico confirmatorio:

Niveles de T4 bajos y TSH elevados para la edad hacen el diagndstico de
hipotiroidismo. llustracion 2

1.6.2 Diagnédstico etiolégico:

La importancia del conocimiento de la etiologia en los pacientes con hipotiroidismo

congeénito radica en el valor prondstico y en la consejeria genética.
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Los estudios que nos ayudan a conocer la etiologia del hipotiroidismo congénito son

la gammagrafia, el ultrasonido, la medicion de tiroglobulina y de anticuerpos.

Ultrasonido:

El USG ayuda a conocer la anatomia de la glandula: tamaio, aspecto, localizacion,

flujo vascular, presencia de tejido ectopico y asi orientar a la posible causa del

trastorno.

En un estudio realizado en Chile por Karla Moénne B.1 y et als, identifico 4 patrones

morfoldgicos, los cuales pueden orientarnos a determinadas etiologias.?®

Tabla 4. Etiologia segun el patron morfolégico de ultrasonido

Patrén morfoldgico

Probable etiologia

Tiroides normal

HC transitorio (supresion de TSH por
tratamiento, transferencia de
anticuerpos maternos o degeneracion

quistico)

Tiroides aumentada de tamano

Dishormonogénesis
Uso materno de medicamentos

antitiroideos durante el embarazo.

Tiroides disminuida de tamano

Disgenesia tiroidea

Dishormonogénesis

Tiroides ausente
-Ausencia total

- Tiroides ectopico

Disgenesia tiroidea
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Gammagrafia tiroidea

Permite una evaluacion funcional de la glandula tiroides mediante medicina nuclear,

utilizando 1123 o Tc99m, siendo este ultimo el radiofarmaco de eleccion.

Se ha empleado clasicamente para detectar agenesia o ectopia tiroidea, a pesar

que la ausencia de captacidon no descarta la presencia de tejido tiroideo. Es

necesario realizar este estudio en los primeros 5 dias de iniciado el tratamiento ya

que después de ese tiempo el resultado no es confiable.

|

v

}

Captacion No hay captacion por Captacion normal o
sublingual tiroides aumentada
] ' t
Tiroides . Tiroglobulina L/indetectable
ectopica Ultrasonido Yoduria J
No se observa Tiroides visible en || Deficiencia de yodo Prueba de descarga con
tiroides osicion habitual o tiroglobulina perclorato/captacién de
P 9 12 3 las 24h < 4h
' v v v
- Mutaci6n de NIS? POSITIVA:
A : .
tﬁ.g;:jeeia Mutacion de receptor de TSH Deficiencia de: BES’_QT'\'TAH
Aloanticuerpos bloqueadores Peroxidasa tiroidea eliciencia de
de TSH? DUOX2/DUOXAZ deshalogenasa
Tratamiento con LT43 Pendrina
Exposici6n a yodo®

Figura 2

Diagnostico etioldgico de hipotiroidismo congénito primario.

' El perclorato no esta disponible en nuestro medio, pero una captacion de 1'* que disminuye a las 24 horas en comparacion con la
captacion a las 4 horas orienta a dishormogénesis.

2 NIS: cotransportador de sodio/yodo.

3 TSH: hormona estimulante de la tiroides; LT4: levotiroxina. Puede existir captacion baja.

llustracién 3 Algoritmo de diagnéstico etiol6gico. Tomado de M.F. Castilla Pesn, Hipotiroidismo

congeénito, Bol Med Hosp Infant Mex. 2015; 72 (2):140-148.

Medicion de tiroglobulina/ yoduria.

La medicion de anticuerpos y de tiroglobulina nos ayuda a identificar causas de tipo

de dishomonogénesis.
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1.7 Tratamiento:

La meta del tratamiento es asegurar un crecimiento y desarrollo mental y fisico

similar a la poblacion general.

Aunque la triyodotironina (T3) es la hormona biologicamente activa, la mayor parte
del cerebro utiliza la T3 que se deriva de la desyodacion local de T4; Por lo tanto,

no es necesario utilizar T3, siendo de eleccién la levotiroxina (L-T4).
Levotiroxina

Tanto el momento y la dosis de reemplazo de la hormona tiroidea son importantes.
La Academia Americana de Pediatria (AAP), la Sociedad Europea de
Endocrinologia Pediatrica (ESPE) y la Asociacion Americana de la Tiroides (ATA)
recomiendan una dosis inicial de L-T4 de 10 a 15 mcg/kg/dia, asi como inicio precoz

del tratamiento, siendo este antes de los 15 dias de vida. 121.2°

Administracion: Debe ser administrada por via oral, en dosis Unica diaria, en una
cuchara de metal, ya que no es hidrosoluble y se adhiere a la superficie de plastico.
Debe ser en ayunas, por lo menos 30 minutos antes de la primera toma de alimento

para no interferir en su absorcion. 814

Metas del tratamiento:

Restaurar la concentracion sérica de T4 a> 10 meg / dL (> 129 nmol /L) o un T4
libre de suero (fT4) en la mitad superior del rango normal para la edad en la primera

semana de iniciado el tratamiento.

Normalizar la TSH sérica, mantener los niveles entre 0.5 y 2mU/I que puede tardar

hasta dos a cuatro semanas después de iniciar el tratamiento.3°

Aquellos lactantes con concentraciones séricas de T4 (por debajo de 10 uyg /dL [129
nmol/L]) y una concentracion de TSH superior a 15 mU/L durante el primer afo de
vida tienen valores de coeficiente intelectual menores que los pacientes cuyas

concentraciones de T4 se mantuvieron constantes. A partir de entonces, los valores
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de la prueba de la funcion tiroidea deben mantenerse en concentraciones

apropiadas para la edad. '

Los pacientes con mayor riesgo de tener una disfuncidén subclinica o evidente, son
aquellos con agenesia de la tiroides, retraso en la maduracion 6sea al momento del
diagnostico, o bien, que tengan concentraciones de tiroxina (antes de iniciar el
tratamiento) menores a 43 nmL/L. También se encuentran en riesgo los infantes
qgue reciban una dosis inicial de levotiroxina, menor a 8 pg/kg/dia, o que tengan un

mal control endocrinoldgico durante el primer afio de vida.

1.8 Seguimiento

La evaluacion clinica debe realizarse de manera continua durante los primeros tres
afos de vida. La evaluacion de laboratorio debe realizarse con mayor frecuencia

para asegurar una dosis 6ptima de L-T4.

La Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica recomienda la medicién de la
T4 sérica o T4 y TSH en los siguientes contextos:

e Dos semanas después del inicio del tratamiento con L-T4, y cada 2 semanas
hasta que el nivel sérico de TSH se normaliza.

e Cada 1 a 3 meses durante los primeros 12 meses de vida (en lactantes con
hipotiroidismo moderado a severo, normalmente monitoreamos el extremo
frecuente de este rango, como se explica a continuacion)

e Cada 2 a 4 meses entre 1 y 3 aflos de edad (pero sugerimos cada 1 a 3
meses)

e Cada 6 a 12 meses después hasta que se complete el crecimiento

e Cuatro a seis semanas después de cualquier cambio en la dosis

e A intervalos mas frecuentes cuando se cuestiona el cumplimiento o se

obtienen resultados anormales
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial y en México el hipotiroidismo congénito es la primera causa de
retraso mental prevenible, teniendo una incidencia de 1:4,000 recién nacidos,
debido a ello, a nivel mundial se implementd el tamiz neonatal, siendo de caracter

obligatorio en México desde el afio de 1988.

En México segun la Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-2016, se debe de
tomar la muestra para el tamiz metabdlico neonatal, a partir de las 72 horas del
nacimiento hasta los 5 dias de vida, asegurando el envio en menos de 5 dias y la
entrega de resultados en menos de 15 dias. El objetivo principal es el diagnéstico
temprano e inicio del tratamiento al momento del diagndstico para prevenir el retraso

mental.

Debido a ello surgen las siguientes preguntas: ¢ Cual es el tiempo de instauracion
de la administracion de farmaco sustitutivo en el paciente con hipotiroidismo

congénito en el Instituto Nacional de Pediatria?

¢, Cual es el método diagndstico de estos nifios y si hay relacion entre el método
usado y el tempo de instauracion de tratamiento en los pacientes que llegan a la

Consulta Externa de Pediatria?

3. JUSTIFICACION

El hipotiroidismo congénito es la enfermedad endocrinolégica mas frecuente asi
como la causa de retraso mental reversible. Los pacientes que no reciben
tratamiento oportuno sufren diversos grados tanto de retraso mental como retraso
del crecimiento los cuales limitaran su inclusion en la sociedad y en la vida por lo

que sera importante determinar el tiempo de instauracién de tratamiento.

El Instituto Nacional de Pediatria es un hospital de tercer nivel en donde se

concentra poblacion de diversos estados de la Republica Mexicana, por lo que
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indirectamente nos permite conocer un panorama general en relacion a este tema

en el tercer nivel de atencion.

4. OBJETIVOS.

4.1 Objetivo general.

Estimar el tiempo de inicio del tratamiento sustitutivo asi como el método
diagndstico, en pacientes que ingresan al servicio de consulta externa del Instituto
Nacional de Pediatria con hipotiroidismo congénito en el Institutito Nacional de
Pediatria del primero de enero del 2000 al 31 de diciembre de 2017, con la finalidad
de brindar informacién a aquellas instituciones en el pais en donde se realiza el

seguimiento del recién nacido.

4.2 Objetivos Especificos:

e Determinar si el diagndstico se realizé por tamizaje o por manifestaciones
clinicas en los nifios con hipotiroidismo congénito en el Instituto Nacional
de Pediatria.

e Estimar la frecuencia de las manifestaciones clinicas en la poblacién con
hipotiroidismo congénito de la Consulta Externa de Pediatria en el

Instituto Nacional de Pediatria.

5. MATERIAL Y METODOS
5.1 Metodologia de la Busqueda

Bases de datos consultadas

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos y agencias de evaluacion
de tecnologia en salud desde 1984 hasta 2017 en MEDLINE, EMBASE, en la
biblioteca Cochrane Plus, en la biblioteca de la EBSCO, en la base de datos virtual
SCIELO.

23



-Palabras:

Se buscd articulos con las palabras hipotiroidismo congénito, etiologia, diagndstico,

tratamiento, tamizaje, pronostico.
- Criterios de inclusion

Humanos; idiomas inglés y espainol; tipo de articulos: ensayos clinicos, meta

analisis y revisiones sistematicas.

5.2 Tipo De Estudio.

Por su control de asignacion es: observacional
Por su finalidad es: descriptivo

Por su secuencia temporal es: transversal

> wDnh -

Por su cronologia es: retrospectivo

5.3 Poblacion Objetivo
Pacientes con hipotiroidismo congénito
5.4 Poblacion Elegible

Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con hipotiroidismo

congénito en el periodo comprendido de enero de 2000 a enero 2017.
5.5 Criterios de Inclusion

- Expedientes de pacientes de cualquier género con diagndstico de
hipotiroidismo congénito

- Expedientes de pacientes detectados o con seguimiento por la Consulta
Externa de Pediatria en el Instituto Nacional de Pediatria

5.6 Criterios de Exclusion

- La presencia de otras conmorbilidades en los expedientes.
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- Expedientes con pacientes con sindrome de Down

- Expedientes con antecedentes de enfermedad materna tiroidea

- Expedientes que no tengan especificado la edad de inicio de tratamiento

sustitutivo

5.7 Ubicacion del Estudio

- Servicio de la Consulta Externa de Pediatria del Instituto Nacional de Pediatria

5.8 Variables

5. Tabla de variables

paciente.

NOMBRE DEFINICION TIPO DE | ESCALA
VARIABLE

Sexo Estara acorde a los | Cualitativa Masculino/Femenino
genitales externos del | nominal
paciente. Esta variable Dicotémica
es importante para
determinar la frecuencia
en el genero

Edad Es el tiempo de vida | Cuantitativa | Aflos con meses
desde el nacimiento | continua
hasta la fecha actual.

Procedencia Esta variable hace | Cualitativa Aguascalientes
referencia al lugar de | nominal Baja California
donde es originario el | Politdmica Baja California

Sur
Campeche
Chiapas
Chihuahua
Coahuila

Colima
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Durango
Estado de
México
Guanajuato
Guerrero
Hidalgo

Jalisco
Michoacan
Morelos

Nayarit

Nuevo Ledn
Oaxaca

Puebla
Querétaro
Quintana Roo
San Luis Potosi
Sinaloa

Sonora
Tabasco
Tamaulipas
Tlaxcala
Veracruz
Yucatan
Zacatecas
Azcapotzalco
Benito Juarez
Coyoacan
Cuajimalpa de
Morelos

Cuauhtémoc

26



Gustavo A.
Madero
Iztacalco
Iztapalapa
Magdalena
Contreras
Miguel Hidalgo
Milpa Alta
Tlalpan
Tlahuac
Venustiano
Carranza
Xochimilco

Alvaro Obregén

Diagndéstico

Del griego diagnostikos,
a su vez del prefijo dia-,

a través", vy gnosis,
"conocimiento” o "apto
para conocer") alude,
en general, al analisis
que se realiza para
determinar cualquier
situacion y cuales son
las  tendencias. La
importancia es conocer
la forma en que se llegd
al diagndstico en
nuestra poblacion de

estudio.

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Tamiz metabdlico

Manifestaciones

clinicas
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Tamiz alterado | Hace referencia  al | Cualitativa Si/No
resultado de tamiz | nominal
neonatal para | dicotomica
hipotiroidismo
congénito. Es
importante para
conocer los falsos
negativos.
Edad a la toma | Es el tiempo de vida | Cuantitativa | Numero de dias
del tamiz desde el nacimiento | continua
hasta la toma del tamiz
neonatal.
Edad de llegada | Es el tiempo de vida | Cuantitativa | Numero de dias
al instituto desde el nacimiento | continua
hasta su llegada al
instituto.
Edad de inicio | Es el tiempo de vida | Cuantitativa | Numero de dias
de tratamiento | desde el nacimiento | continua
hasta la instauracion del
tratamiento con
levotiroxina. La
importancia de ésta
variable es que a menor
edad de inicio del
mismo, mejor
prondstico.
Dosis Es la cantidad de | Cuantitativa | mcg/kg/do
medicamento continua

administrado por

primera vez a un
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paciente con
diagndstico de

hipotiroidismo

congenito.
Manifestaciones | Son las | Cualitativa Si/No
clinicas manifestaciones nominal
objetivas, clinicamente | dicotomica
fiables, y observadas en
la exploracion meédica,
que en conjunto pueden
orientar a la realizacion
de un diagnostico.
Llanto ronco Llanto que se | Cualitativa Si/No
caracteriza por ser | nominal
aspero, grave Yy en | dicotdmica
ocasiones velado.
Succion débil Extraccion de la leche | Cualitativa Si/No
materna la cual se | nominal
realiza con poca fuerza. | dicotémica
Facies tosca Se designa al aspecto y | Cualitativa Si/No
expresion de la cara de | nominal
un paciente portador de | dicotomica
hipotiroidismo
congénito
Hipoactividad Se caracteriza por | Cualitativa Si/No
menor actividad. nominal
dicotémica
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Bocio

Tumefaccion de la
glandula tiroides que
origina una prominencia
0O un aumento de
tamafio de la parte
anterior e inferior del

cuello

Cualitativa
nominal

dicotomica

Si/No

Estrefimiento

El estrefiimiento
consiste en un trastorno
del habito

definido subjetivamente

intestinal

como una disminucion
en la frecuencia
evacuatoria de heces
demasiado duras o

dificiles de expulsar.

Cualitativa
nominal

dicotobmica

Si/No

Ictericia

Coloracién amarillenta

de la piel y las mucosas

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Si/No

Hernia umbilical

Protrusion del contenido
de la cavidad abdominal
por un punto débil del
anillo umbilical debido a
un defecto en el cierre

de la pared abdominal.

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Si/No

Fontanela

posterior amplia

Situada entre los
parietales y la concha

del occipital, es de

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Si/No
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forma  triangular o

puntiforme.

Piel seca

Mal funcionamiento de
las glandulas sebaceas
que no producen
suficientes fluidos para
lubricar la piel y proteger
contra las pérdidas de

agua.

Cualitativa
nominal

dicotdémica

Si/No

Alteracion

neurolégica

Son enfermedades del
sistema nervioso central
y periférico, es decir, del
cerebro, la médula
espinal, los nervios
craneales y periféricos,
las raices nerviosas, el
sistema nervioso
autébnomo, la placa
neuromuscular, y los

musculos.

Cualitativa
nominal

dicotoémica

Si/No

Macroglosia

Trastorno en el que la
lengua es mas grande
de Ilo normal (en
posicion de reposo
protruye mas alla del

reborde alveolar)

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Si/No

Etiologia

Deriva del griego
“aitiologia” que quiere
decir “dar una razon

para”; ciencia

Cualitativa
nomina

politbmica

No especificado

Disgenesia no

especificada
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encargada del estudio y
analisis de las causas o
procedencias de las

cosas.

Atirosis

Nédulo sublingual
Hipoplasia
Dishormogénesis
Central

Transitorio
Hipertirotropinemia

Bocio

Antecedentes

perinatales

Se emplea para
referirse a todo aquello
que es en materia de
tiempo inmediatamente
anterior o posterior al
del

nacimiento del bebé, es

momento

decir, desde la semana
28 de

aproximadamente hasta

gestacién

los primeros siete dias

después del parto

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Si/No

Antecedente

tiroideo familiar

Hace referencia si la
del

presenta hipotiroidismo,

madre paciente
se utilizara como criterio
de exclusiobn en este

estudio.

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Si/No
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Patologia
asociada

nacimiento

al

Se refiere a la presencia
de otras enfermedades
al momento del
nacimiento
(enfermedades
cardiacas,
sindromaticas, renales,
Se

utilizara como criterio de

endocrinolégicas).

exclusion.

Cualitativa
nominal

dicotomica

Si/No

Peso al nacer

Medida

expresada en gramos.

internacional

Cuantitativa

continua

Gramos

Secuelas

Se refiere a la patologia
que se instaura si no se
realiza un diagndstico

oportuno o tratamiento.

Cualitativa

nominal

Pollitdbmica

Alteracion motora

Déficit

secundario

cognitivo

Discapacidad leve

Discapacidad
moderada

Ninguna

Retraso en el

lenguaje

Retraso global en el

neurodesarrollo

Retraso leve en el

neurodesarrollo

Retraso mental
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Retraso mental

moderado
Retraso psicomotor

Sindrome de Kocher

Debré Semelaigne

Sindrome

hipercinetico

Trastorno del

aprendizaje

6. ANALISIS ESTADISTICO
Se conformdé una base de datos en el programa Excel utilizando las variables
mencionadas, el cual se exportd al programa estadistico SPSS version 25 con el

que se llevo a cabo el analisis descriptivo del estudio.

7. RESULTADOS

Se reviso un total de 496 expedientes, de los cuales no se incluyeron en la base de
datos 150 (104 por no tener diagndstico de hipotiroidismo congénito y 46 por no
tener seguimiento adecuado en la consulta externa) quedando de esta manera 346
expedientes a los cuales se les aplico los criterios de exclusion quedando un total

de 213 expedientes.
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Total de expedientes revisados

N=495

n=150 no incluidos
104= Sin diagnostico final de hipotiroidismo
- | CcONgEnito
45 = Expedientes sin seguimiento por la
consulta de Pediatria.

¥

Registro de expedientes

MW=345

M= 133 expedientes excluidos
S=Patologia tiroidea materna

. Sl=Expedientes sin especificar la

edad de admiznistracion de farmaco
60= Patologia asociada

¥

Total de expedientes
MN=213

llustracion 4. Muestra analizada

Se procedié a analizar cada una de las variables

Caracteristicas de la poblacién del estudio

Sexo:

De los 213 pacientes 156 pacientes fueron femeninos (74.6%) y 54 pacientes

masculinos (25.4%) de los expedientes revisados
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Tabla 6. Sexo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Femenino 159 74.6 74.6 74.6
Masculino 54 254 254 100.0
213 100.0 100.0
SEXO
= Femenino Masculino

Grafica.1. Porcentaje en relacion al sexo

Procedencia:

La mayor procedencia fue la Ciudad de México con el 58.2% (la delegacion de

Iztapalapa ocup6 el primer lugar con un 10.3%) le sigue el estado de México en

frecuencia con un porcentaje de 32.4%.

Uno de los expedientes no tenia la procedencia el cual se refiere en la siguiente

tabla con .000
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Estados de la Republica Mexicana

70.00%
60.00% 58.20%
50.00%
40.00%
32.40%
30.00%
20.00%
1000 4.20% 1.40% 1.40% 0.90% 0.90%
B (o] . (] . (o] . (]
Ciudad de Estado de Guerrero Hidalgo Morelos Oaxaca Puebla
México México
B Porcentaje
Grafica 2. Procedencia de los casos revisados.
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Grafica 3. Procedencia de acuerdo con delegaciones.

Edad en dias al ingreso al Instituto Nacional de pediatria
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La mediana de los dias al ingreso al Instituto Nacional de Pediatria fue de 56 dias,

con un minimo de 9 y un maximo de 4060 dias.

Histograma

200 Media = 237 6

Desviacidn estandar = 564.845
MN=213

150

100

a0

0 1000 2000 3000 4000 5000

Edad en dias de ingreso al Instituto Nacional de Pediatria

Grafico 4. Edad en dias al ingreso al Instituto Nacional de Pediatria

Tamiz neonatal metabdlico

Tamizaje:

Del 100% de los expedientes revisados, el 93.4% de la muestra se realizé tamiz
metabdlico neonatal de los cuales el 83.6% se reporté alterado siendo éste el motivo

de consulta y el 9.8% tuvo un resultado normal.

El 6.6% no se realizd prueba de tamizaje para deteccion de hipotiroidismo congénito

con un total de 14 expedientes.
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Tabla 7. Tamizaje

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido acumulado
Si 199 93.4 93.4 93.4
14 6.6 6.6 100.0

213 100.0 100.0

Tabla 8. Resultados del Tamiz neonatal

Muestrade  Tomada Porcentaje

tamiz
178 83.6%
21 9.8%
199 93.4
Tamizaje

M Alterado = Normal No realizado

Grafica 5 Tamizaje en la muestra y sus resultados

Del 100% de los pacientes al 99.5% se les confirmé con perfil tiroideo y el 0.5% que

corresponde a un caso no se confirmé.
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En relacién con la edad de toma del tamiz se encontré que de los 213 expedientes,
el 50.7% no tenian especificado la edad de la toma del tamiz en la historia clinica y
de los que tuvieron el dato la edad mas frecuente en la toma del tamiz neonatal
fueron al nacimiento, correspondiendo a un total de 16 expedientes lo que
represento el 17.4% de la muestra. La edad minima de la toma del tamiz se registro

al nacimiento con una maxima de 55 dias de vida.

Tabla 9. Edad en dias de la toma del tamiz
Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  valido acumulado

16 7.5 17.4 17.4
3 1.4 3.3 20.7
5 2.3 54 26.1
7 3.3 7.6 33.7
14 6.6 15.2 48.9
12 5.6 13.0 62.0
3 1.4 3.3 65.2
9 4.2 9.8 75.0
7 3.3 7.6 82.6
1 5 1.1 83.7
3 1.4 3.3 87.0
1 5 1.1 88.0
1 5 1.1 89.1
4 1.9 4.3 93.5
1 5 1.1 94.6
1 5 1.1 95.7
1 5 1.1 96.7
1 5 1.1 97.8
1 5 1.1 98.9
1 5 1.1 100.0
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En relacién con la edad de reporte del tamiz neonatal, el 49.3% de los casos no

tenian especificado el dato dentro del expediente. De los 50.7% de los expedientes

que contenian el dato se observd que la edad minima de resultado del tamiz fue a

los 6 dias de vida y la edad maxima fue a los 290 dias de vida.

Valido

Tabla 10. Edad en dias al resultado de tamiz neonatal

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
1 5 9 9
2 9 1.9 2.8
1 5 .9 3.7
2 9 1.9 5.6
1 5 9 6.5
6 2.8 5.6 12.0
9 4.2 8.3 20.4
2 9 1.9 22.2
2 9 1.9 24 1
1 5 .9 25.0
5 2.3 4.6 29.6
4 1.9 3.7 33.3
1 5 9 343
5 2.3 4.6 38.9
1 5 9 39.8
2 9 1.9 41.7
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Perdidos 888 105 49.3

Etiologia

La causa mas frecuente fue la disgenesia tiroidea en un 72.3% el cual se compone
por agenesia tiroidea en un 36.6% (78); tiroides ectopica por nddulo sublingual con
un 28.2% (60); hipoplasia en un 7% (15) y un caso de disgenesia tiroidea no
especificada con el 0.5%.

En el 16.5% (35) no se estableci6 diagndstico etioldgico.
La dishormonogénesis comprendié el 17 casos (8%); 3 casos (1.4%) por
hipotiroidismo congénito transitorio y la ultima causa fue el bocio junto con

hipertirotropinemia aislada con un caso (0.5%)

Tabla 11. Etiologia

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
No especificado 35 16.4 16.4 16.4
Disgenesia no 1 5 5 16.9
especificada
Agenesia 78 36.6 36.6 53.5
Nédulo sublingual 60 28.2 28.2 81.7
Hipoplasia 15 7.0 7.0 88.7
Dishormonogénesis 17 8.0 8.0 96.7
Central 2 9 9 97.7
Transitorio 3 1.4 1.4 991
Hipertirotropinemia 1 5 5 99.5
1 5 5 100.0
213 100.0 100.0
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Cuadro clinico

Manifestaciones clinicas

De los 213 expedientes revisados, 172 presentaron alguna manifestacion clinica a
su diagndstico lo que corresponde a un 80.8%. El 19.2% sin manifestacién clinica
por lo que el motivo de consulta fue la alteracién en el tamiz neonatal lo que

corresponde a 41 expedientes.

Tabla 12. Caracteristicas clinicas
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Si 172 80.8 80.8 80.8
No 41 19.2 19.2 100.0
Total 213 100.0 100.0

Se analizaron 12 variables como manifestaciones clinicas en el hipotiroidismo

congénito con las siguientes frecuencias y porcentajes:
La manifestacion clinica mas frecuente en los casos revisados fue la ictericia
neonatal en un 15.3% (107) seguido en el 13% (91) por presentar hernia umbilical,

el estrefiimiento crénico se presentoé en el 12.8% (89).

La manifestacion clinica menos frecuente fue la presencia de bocio en el 0.3%,

seguido por succion deébil o incapacidad para alimentacién con un 2.9%.

A continuacion se muestra una tabla con las frecuencias y el porcentaje de cada

una de las manifestaciones clinicas.
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Tabla 13. Frecuencia y porcentaje de las manifestaciones clinicas

Manifestaciones Llanto ronco
clinicas Succion débil
Fascies tosca

Estrenimiento

Hipoactividad
Ictericia

Hernia umbilical

Fontanela posterior

Piel seca
Alteracion en el
neurodesarrollo

Macroglosia

Porcentaje

Porcentaje de casos

Respuestas
N
60 8.6%
20 2.9%
48 6.9%
89 12.8%
2 0.3%
85 12.2%
107 15.3%
91 13.0%
47 6.7%
54 7.7%
67 9.6%
28 4.0%
100.0%

34.9%
11.6%
27.9%
51.7%
1.2%
49.4%
62.2%
52.9%
27.3%
31.4%
39.0%

16.3%
405.8%
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Manifestaciones cinicas
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Grafica 6. Frecuencia en manifestaciones clinicas.

Los pacientes que tuvieron mas de 4 manifestaciones al diagndstico fueron 96 casos
(45.1%).

Tabla 14. Total de manifestaciones cinicas en un mismo paciente
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13 6.1 6.1 93.9

12 5.6 5.6 99.5
1 5 5 100.0
213 100.0 100.0

Se analizaron las manifestaciones clinicas de acuerdo con el método de

diagnostico:

En paciente con tamiz alterado se encontré la siguiente distribucion en el primer
grupo: ictericia (16.3%), hernia umbilical (14.4%) estrefiimiento (12.4%),
hipoactividad (11.8%) llanto ronco (8.4%), alteracion en el neurodesarrollo (8.4%),
presencia de fontanela posterior abierta (7.7%), piel seca (7%), fascies tosca (6.5%),

y macroglosia y succion pobre (3.4%).

Pacientes con tamiz neonatal normal: se encontré la siguiente distribucion:
alteracion en el neurodesarrollo (14.2%), estrefimiento (14.2%), hipoactividad
(13.5%), ictericia (11.3%), piel seca (10.6%), llanto ronco (9.2%), fascies tosca
(8.5%), hernia umbilical (7.8%) macroglosia (7.1%) presencia de fontanela posterior
abierta (2.8%), succién pobre (0.7%).
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MANIFESTACIONES CLiNICAS EN CASOS NO
TAMIZADOS O CON TAMIZ NORMAL

= Porcentaje

16.0%
14.0%
12.0%
10.0%
8.0%
6.0%
4.0%
2.0%
0.0%

H
AR £
o

(o) N
%5 ;
] |WWWWW
X

%
O,
%
QO/‘O
%

1,

Grafica 7. Manifestaciones clinicos en los casos con tamiz neonatal normal o

no tamizados

MANIFESTACIONES CLiNICAS EN CASOS CON
TAMIZ ALTERADO
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Grafica 8. Manifestaciones clinicas en los casos con tamiz alterado.
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Tratamiento

La edad de inicio de administracion de farmacos en promedio fue de 168.7 dias, con
una mediana de 49, teniendo como edad minima de inicio 10 dias y un maximo de
4060 dias. De los casos analizados solo el 4.2% recibié tratamiento antes de los 15
dias de vida. El 50% de los casos recibid tratamiento antes de los 49 dias de vida.
En la siguiente tabla se expresan los dias de inicio de la edad de administracion de

farmaco y el porcentaje acumulado de la misma.

Tabla 15. Edad en dias de administracién de farmaco
N Valido 213
Perdidos 0
s
L
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Grafico 9. Edad en dias de administracion de farmacos
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La media de la dosis administrada en los expedientes analizados fue de 11

mcgkgdia, con una mediana de 12.1 mcgkgdia y una moda de 15 mcgkgdia. El

porcentaje acumulado de los pacientes que recibieron una dosis ponderal entre 10-

15 mcgkgdia fue 75.5%, lo que corresponde a 151 expedientes.

Grafico 10. Dosis usada en un inicio de levotiroxina por peso
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Alteracion neuroldqgica

Se realizd una tabla cruzada utilizando las variables de etiologia y alteraciones en
el neurodesarrollo en donde se observé que la etiologia que causé mas alteraciones

neurolégicas fue la agenesia tiroidea con una frecuencia de 23 casos.

Tabla 16. Secuelas en relacion a la etiologia del

hipotiroidismo congénito.

Alteracion

neurodesarrollo

No Si Total
Etiologia No especificado 16 19 35
Disgenesia no 1 0 1
especificada
Agenesia 55 23 78
Nodulo sublingual 48 12 60
Hipoplasia 8 7 15
Dishormonogénesis 14 3 17
Central 0 2 2
Transitorio 3 0 3
Hipertirotropinemia 0 1 1
1 0 1

La alteracion neuroldgica que se asocié con mayor frecuencia al hipotiroidismo

congeénito fue el retraso en el lenguaje con una frecuencia de 35 lo que corresponde
a un 16.4% de la muestra. En la siguiente tabla se muestran los diagndsticos

neuroldgicos con sus frecuencias y porcentajes.
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Tabla 17. Secuela secundarias a hipotiroidismo
Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Alteracion motora 1 5 5 9
Déficit cognitivo 1 5 5 14
secundario
Discapacidad leve 1 5 5 1.9
Discapacidad 2 9 9 2.8
moderada
Ninguna 144 67.6 67.6 70.4
Retraso en el lenguaje 36 17.1 171 87.3
Retraso global en el 6 2.8 2.8 90.1
neurodesarrollo
Retraso leve en el 8 3.3 3.3 93.4
neurodesarrollo
Retraso mental 1 5 5 93.9
Retraso mental 1 5 5 94.4
moderado
Retraso psicomotor 7 3.3 3.3 97.7
Sindrome de Kocher 3 1.4 1.4 991

Debré Semelaigne
Sindrome 1 5 5 99.5
hipercinetico
Trastorno del 1 5 5 100.0
aprendizaje
Total 213 100.0 100.0

Otra manifestacion encontrada en los casos con diagnéstico tardio fue el Sindrome
de Kocher Debré Semelaigne el cual se presentdé en 3 casos con un porcentaje de
1.4% del total de la muestra.
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El primer caso con edad de inicio de tratamiento a la edad de 1.4 afios con

diagnostico de atirosis, el segundo caso con edad de 11.1 afos al momento de

iniciar farmaco con diagndstico de hipoplasia y el

tercer caso con

dishormonogénesis con una edad de inicio de farmaco a los 8.4 afios.

Tabla 18. Correlacion.

Dias de

administracion

Secuelas

de farmaco neurologicas
Rho de Spearman Dias de administracion de Coeficiente de correlacion 1.000 212"
farmaco Sig. (bilateral) .002
N 213 213
Secuelas neurolégicas Coeficiente de correlacion 212" 1.000
Sig. (bilateral) .002
N 213 213

**, La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Grafica 11. Correlacién entre dias de administracién y secuelas.

Se observa una relacién débil (0.212) entre los dias y las manifestaciones neuroldgicas
la cudl es significativa de acuerdo al valor de p obtenido de .002. De acuerdo a la grafica
de puntos, vemos que los casos de secuelas se concentran mas a los 100 dias.
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8. DISCUSION

En relacidn con las caracteristicas de la muestra, el presente estudio es congruente
con otros a nivel mundial demostrando que el hipotiroidismo congénito se presenta

con mayor frecuencia en el sexo femenino a razén de 3 a 1.8°12

En comparacion al estudio epidemiolégico realizado en México por la Dra. Vela-
Amieva a nivel de la Secretaria de Salud en el afno 2001, asi como a nivel mundial
se tienen resultados parecidos en cuanto a la etiologia encontrada, siendo la
primera causa de esta la disgenesia tiroidea. A nivel mundial se reporta un 85%, en
la Secretaria de Salud un 95% mientras que en este estudio se encontr6é un 72.3%,
con la diferencia que el principal grupo dentro de estas, a nivel mundial es debido
a ectopia tiroidea entre un 40 a 60% mientras que en nuestros casos el grupo con

mayor frecuencia fue la agenesia tiroidea en un 36%. %1%

Las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo aparecen posterior al nacimiento por
lo que se establecié como obligatorio la realizacion de tamiz neonatal en México a
partir del afno 1995, en el estudio realizado se detectd que el 6.6% no cumplié con

lo establecido por Norma Oficial.?”

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-2 asi como en la
Academia Americana de Pediatria el inicio del tratamiento sustitutivo en pacientes
con hipotiroidismo congénito debe iniciarse en los primeros 15 dias de vida, en
nuestro estudio solo el 4.8% de los pacientes cumplieron con la meta de

instauracién de tratamiento." 27:

El indice de Letarte asigna un puntaje a cada una de las manifestaciones clinicas
mas frecuentes en el hipotiroidismo congénito, éste indice le da mas valor a las
siguientes: fascies tipica (3 puntos), piel seca (1.5) y fontanela posterior abierta (1.5)

las cuales no fueron las mas frecuentes en nuestros pacientes.
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Este mismo indice sugiere la toma de perfil tiroideo en caso de cumplir mas de 4
puntos, en los casos en donde se realizo el diagnostico por sospecha clinica el

58.3% presentaron mas de cuatro manifestaciones clinicas. 4

En comparacién al articulo Hipotiroidismo congénito. Manifestaciones clinicas en
ninos menores de 15 semanas con tamiz neonatal positivo, las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron: fontanela posterior abierta, hernia umbilical, ictericia
prolongada, fontanela anterior amplia, piel fria y seca, dificultad para la alimentacion,
letargo e hipotonia y llanto ronco, mientras que en este estudio las manifestaciones

mas frecuentes fueron: ictericia neonatal, hernia umbilical, estrefimiento cronico.3

Se encontré que en 70.89% no se inicia tratamiento sustitutivo en forma oportuna
en el primer nivel de atencion, a pesar de tener un tamiz alterado, hasta el ingreso

a un tercer nivel.

Dentro de las limitaciones del estudio se tiene como sesgo que la poblacion en
estudio se concentre en el area metropolitana, en un tercer nivel por lo que se
desconoce si el comportamiento del inicio de tratamiento sustitutivo sea el mismo

en otras regiones del pais.

9. CONCLUSIONES

A pesar de la necesidad de realizar un diagndstico oportuno, en el presente estudio
se encontré que existen aun pacientes con retraso en el mismo, por lo que se
propone capacitar al personal médico en centros de salud de primero y segundo
nivel sobre el impacto de la enfermedad y la importancia de iniciar tratamiento

adecuado sustitutivo oportuno para prevencion de retraso mental reversible.

Se propone campanas de deteccion oportuna del hipotiroidismo congénito que
incluya la importancia del tamiz neonatal asi como el conocimiento de las

manifestaciones clinicas en el personal médico y la comunidad.
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Es trascendental la realizacién de historias clinicas completas debido a que no se
cuentan con datos importantes para el padecimiento actual, como es la edad de
toma de tamiz, la edad de resultado del mismo y la dosis de inicio del tratamiento

para realizar nuevos estudios epidemioldgicos.
Se propone la realizacion de nuevos estudios en primero y segundo nivel de
atencion medica con la intencion de conocer las causas del retraso desde la toma

del tamiz neonatal hasta el inicio del tratamiento sustitutivo.

10. BIBLIOGRAFIA

' Update of Newborn Screening and Therapy for Congenital Hypothyroidism,
American Academy of Pediatrics, Susan R. Rose, American Thyroid Association,
Rosalind S. Brown, Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society, Pediatrics
2006.6;117;2290. DOI: 10.1542/peds.2006-0915

2 Jacome A. Perspectiva histérica y nuevas tendencias. Acta Médica Colombiana.
1984; 9 (5)

3 Marrero-Gonzalez N, Rodriguez-Fernandez C. Hipotiroidismo congénito: historia e
impacto del tamizaje. Rev Biomed 2000; 11:283-292.

4 Dorantes A. Martinez C, Guzman A, Endocrinologia clinica 4 ed., Manual Moderno,
capitulo 9, generalidades de la glandula tiroides.

5 Pinzon-Serrano E., Moran Barroso V., Coyote-Estrada N. Bases moleculares del
hipotiroidismo congénito. Bol. Med. Hosp. Infant. Mex. 2006 Oct; 63 (5): 332-350.

6 Bernal J. Sindromes de resistencia a las hormonas tiroideas. Endocrinol. Nutr.
2011; 58 (4): 185-196.

" Beardsalla K., Ogilvy-Stuartb A.L. Congenital hypothyroidism. Current Paediatrics.
2004; 14: 422-429

8 Harris K..B., Pass K.A. Increase in congenital hypothyroidism in New York State
and in the United States. Molecular Genetics and Metabolism. 2007; 91: 268-277

9 Rastogi and LaFranchi. Congenital Hypothyroidism. Orphanet Journal of Rare
Diseases 2010; 5:17.

56



10 Castilla Pedn M.F. Hipotiroidismo congénito. Bol Med Hosp Infant Mex. 2015; 72
(2):140-148.

" Hernandez Martinez J.A, et al. Hipotiroidismo congénito. Rev Invest Med Sur Mex.
2009, Julio-septiembre; 16 (3): 143-149

12 Vela-Amieva M., Gamboa-Cardiel S., Pérez-Andrade ME., Ortiz-Cortés J.,
Gonzalez-Contreras CR., Ortega-Velazquez V. Epidemiologia del hipotiroidismo
congénito en México. Salud Publica Mex 2004;46:141-148

13 Vela Amieva M. Reflexiones sobre el hipotiroidismo congénito ante un cuadro de
Diego Velazquez y un poema de Ledn Felipe. Acta Pediatrica de México. 2006
Mayo-Junio 27. Disponible
en:<http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=423640833009> ISSN 0186-2391

4 Mayayo Dehesa E. Hipotiroidismo y bocio. Protoc Diagn Ter Pediatr. 2011;1:150-
165.

5 Ares Segura S., Quero Jiménez J., Morreale de Escobar G. Enfermedades
frecuentes del tiroides en la infancia. Rev Pediatr Aten Primaria. 2009 Oct; 11(16):
173-204. Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1139-
76322009000600005&Ing=es

6 Grob L F., Martinez-Aguayo A. Hipotiroidismo congénito: un diagndstico que no
debemos olvidar. Rev. chil. pediatr. 2012 Oct; 83(5): 482-491. Disponible en:
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-
41062012000500011&Ing=es. http://dx.doi.org/10.4067/S0370-
41062012000500011.

7 Garcia M., Moreno J.C. Hipotiroidismo Congénito Central: nuevos fenotipos,
nuevos genes. Rev Esp Endocrinol Pediatr. 2013; 4.

8 Bernal J., Hormonas tiroideas y desarrollo cerebral, Rev Esp Endocrinol Pediatr
2014; 5 (2).

' Moénne K. y cols, Hipotiroidismo congénito. Aspectos clinicos vy
ultrasonograficos. Rev Chil Pediatr. 2014; 85 (1): 98-105.

20 Prevencion, Deteccién y Diagnostico Hipotiroidismo Congénito en el Primer Nivel
de Atencion. Guia de Practica Clinica México D.F. : ISSSTE; 2015 [28.06.2017]

21 Léger J, Olivieri A, Donaldson M, et al. European Society for Paediatric
Endocrinology Consensus Guidelines on Screening, Diagnosis, and Management of
Congenital Hypothyroidism. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.
2014;99(2):363-384. do0i:10.1210/jc.2013-1891.

57


http://dx.doi.org/10.4067/S0370-41062012000500011
http://dx.doi.org/10.4067/S0370-41062012000500011

22 Qlivieri A, Stazi M.A, Mastroiacovo P, Fazzini C, Medda E, Spagnolo A, S. De
Angelis, Grandolfo M.D, Taruscio E, Cordeddu V, Sorcini M. A Population-Based
Study on the Frequency of Additional Congenital Malformations in Infants with
Congenital Hypothyroidism: Data from the Italian Registry for Congenital
Hypothyroidism (1991-1998). J Clin Endocrinol Metab. 2002; 87 (2): 557-562. doi:
10.1210/jcem.87.2.8235

23 Calzada-Leon et. Al, Utilidad y limitaciones del tamiz neonatal para hipotiroidismo
congénito. Revista Mexicana de Endocrinologia, Metabolismo & Nutricidon. 2017;4.

24 Barba EJR. Tamiz neonatal. Rev Mex Patol Clin. 2004, Julio-Septiembre;
51(3):130-144.

25 Rodriguez-Leon G. Tamiz neonatal para hipotiroidismo congénito Salud en
Tabasco. 2002 Abril; 8 (1):26-28

26 Borrajo G, Fideleff G, Herzovich V, Testa G. Mesa 3: Hipotiroidismo Congénito:
Pesquisa, Confirmacion y Seguimiento. Rev. argent. endocrinol. metab. 2009 Dic;
46(4): 50-54. Disponible en:
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1851-
30342009000400010&Ing=es.

27 NORMA Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-2016, Para la atencion de la mujer
durante el embarazo, parto y puerperio, y de la persona recién nacida.

28 Moénne B K, Ortega E X, Pérez M. M, Mericq G. V. Hipotiroidismo congénito:
Aspectos clinicos y ultrasonograficos. Rev. chil. pediatr. 2014 Feb; 85 (1): 98-105.
Disponible en: http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-
41062014000100014&Ing=es. http://dx.doi.org/10.4067/S0370-
41062014000100014.

29 Jonklaas J, Bianco AC, Bauer AJ, Burman KD, Cappola AR, Celi FS, Cooper DS,
Kim BW, Peeters RP, Rosenthal MS, Sawka AM. American Thyroid Association
Task Force on Thyroid Hormone Replacement, Guidelines for the treatment of
hypothyroidism: prepared by the american thyroid association task force on thyroid
hormone replacement. Thyroid. 2014;24(12):1670

30 Selva KA, Harper A, Downs A, Blasco PA, Laranchi SH, Neurodevelopmental
outcomes in congenital hypothyroidism: comparison of initial T4 dose and time to
reach target T4 and TSH. J Pediatr. 2005;147(6):775.

31 Sanchez-Pérez C y cols., Hipotiroidismo congénito. Manifestaciones clinicas en

ninos menores de 15 semanas con tamiz neonatal positivo. Revista Mexicana de
Pediatria. 2006; 73 (6):272-279

58


http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1851-30342009000400010&lng=es
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1851-30342009000400010&lng=es
http://dx.doi.org/10.4067/S0370-41062014000100014
http://dx.doi.org/10.4067/S0370-41062014000100014
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Analisis estadistico

Entrega de protocolo
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informacioén

Andlisis de la
informacion

Presentacion de la tesis
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