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. RESUMEN

Antecedentes: El hipotiroidismo congénito primario es una de las enfermedades crénicas
mas frecuentes de la poblacién pediatrica. El crecimiento lineal y desarrollo en los nifios
con Hipotiroidismo congénito esta relacionado con la edad de inicio del tratamiento
sustitutivo y un adecuado control hormonal durante la edad pediatrica.

Objetivos: Identificar cual es la frecuencia de crecimiento alterado en los pacientes
pediatricos con diagndstico de hipotiroidismo congénito durante los primeros 5 afios de vida,
que asisten a la consulta de Endocrinologia Pediatrica del Hospital de Pediatria CMN SXXI.
Lugar donde se realiz6 el estudio: Consulta externa del servicio de Endocrinologia, en la
UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Disefio del estudio:
Estudio retrospectivo. Poblacion de estudio: pacientes con diagndstico de Hipotiroidismo
congénito. Criterios de seleccidn: Pacientes con diagnéstico de HCP entre 1-5 afios de
edad cronolégica, que tengan por lo menos un afio de seguimiento en la consulta externa
de endocrinologia pediatrica Criterios de exclusion: Casos de hipotiroidismo congénito
central o alguna otra enfermedad crénica Criterios de eliminacion Perdida del
seguimiento del paciente por mas de un afio y aquellos con expediente clinico incompleto.
Pacientes con otras enfermedades cronicas.

Metodologia:

Disefio del estudio: Observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal.

Descripcién general del estudio: Se identificaron a los pacientes diagnosticados con HC,
se revisaron los expedientes y se recabaron las variables antropométricas e indices
bioguimicos con la hoja de recolecciébn de datos implementada para el estudio. Se
identificaron los casos con HPC con alteracion del crecimiento lineal manifestado por talla
baja mediante un Z-score menor a -2.0 DE.

Andlisis estadistico: Se generd una base de datos en Microsoft Excel Profesional Plus
2016. Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 19.0. Para el analisis descriptivo las
variables cualitativas se utilizaron frecuencias y porcentajes y para las cuantitativas con
distribucién paramétrica media y desviacion estandar, para las no paramétricas mediana y
rangos intercuartilares.

Resultados: Se incluyeron 89 casos con HPC menores de 5 afios de vida. Se encontrd
una relacion M:H de 2:1, con una mediana de edad al inicio del tratamiento de 30 dias de
vida (RIQ 15,60). El 11.2% de los pacientes presentaron alteracion del crecimiento con un
ZS de talla menor a -2.0 durante el primer afio de vida y solo 44 casos concluyeron su
seguimiento hasta los 5 afios de edad, de los cuales el 7.5% se identificé manifesto talla
baja, acompafiada una velocidad de crecimiento disminuida, menor al percentil 25. En
cuanto al control hormonal, el 91.8% de los pacientes con talla normal tuvieron un adecuado
control hormonal, a diferencia del 66.6% de los nifios con talla baja.

Conclusiones: La frecuencia de alteracion en la talla de los pacientes con HC menores de
5 afios disminuy6 durante su seguimiento del 11.2% en el primer afio de vida hasta el 7.5%
en el quinto afio de vida, porcentaje similar al reportado en la literatura en la poblacién sin
hipotiroidismo congénito.



II. ANTECEDENTES

El crecimiento implica fundamentalmente un incremento de las dimensiones corporales
originando por el aumento del nimero y tamafio celular, es decir, un proceso de hiperplasia
e hipertrofia celular; mientras que el desarrollo es un proceso fisioldgico que, a partir de una
célula pluripotencial e indiferenciada, hace posible la diferenciacion, maduracion,
organizacion y funcion de tejidos, 6rganos y aparatos que forman en su conjunto el
organismo humano (1). Crecer no es tan simple como parece, es un fenébmeno complejo
que se extiende desde la vida intrauterina hasta la finalizacion de la maduracién esquelética
y sexual, involucra un sin nimero de factores de tipo genético, biolégico, nutricional,

psicosocial y afectivo. (2)

Existen periodos criticos de maxima velocidad de crecimiento, como son la semana 20
a 24 de la vida intrauterina, los primeros dos afios de vida extrauterina y la pubertad (2). La

velocidad de crecimiento normal se describe en la tabla 1.

Tabla 1. Velocidad de crecimiento normal durante las distintas etapas de la vida
Periodo Crecimiento en cm por afio cm por mes

Primer afio de vida 24 a 25cm 2
Segundo afio de vida 12a13cm 1
Tercer afio de vida 7a9cm 0.7
4 a 10 afios 5a6cm 0.5
Prepuberal 3adcm 0.3
Pubertad

Nifias: 25 cm 7al2cm 0.7al

Nifios: 28 cm

El crecimiento durante la vida intrauterina depende fundamentalmente de factores
genéticos, placentarios (lactégeno placentario humano) y ambientales (nutricion materna)
(2). Los reguladores endocrinos del crecimiento incluyen la hormona del crecimiento (GH,
por sus siglas en inglés), las hormonas tiroideas (HT), la hormona paratiroidea (PTH, por
sus siglas en inglés), asi como algunos factores de crecimiento y citocinas, tales como el
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF1, por sus siglas en inglés) y factores

de crecimiento fibroblastico (3).



Aunque los factores de crecimiento similar a la insulina (IGFs, por sus siglas en
ingles) y la insulina son criticos en la etapa prenatal, no ocurre lo mismo con las hormonas
tiroideas y la hormona del crecimiento, pues influyen mayormente en la etapa postnatal
(2,4).

Kalberg et al. dividieron la curva de crecimiento normal en tres fases aditivas
parcialmente superpuestas: fase de lactancia, fase de infancia y una fase de pubertad que
comprende el brote de crecimiento en la adolescencia (5). La lactancia puede considerarse
como un periodo durante el cual el ritmo de crecimiento cambia rapidamente. Después del
nacimiento, el lactante cambia de una velocidad de crecimiento determinada
fundamentalmente por factores maternos a una velocidad ajustada por la dotacién genética.
La velocidad de crecimiento durante el primer afio de vida declina en promedio de 20
cm/afo en los primeros meses hasta 10 a 12 cm/afio, periodo en que la longitud se ha
incrementado un 50% y el peso se ha triplicado. En el segundo afio de vida, la velocidad de
crecimiento promedio es de 13 cm/afio y, el tercer afio 7.5 a 10 cm/afio. A partir de los tres
afos hasta la pubertad, el crecimiento se estabiliza, puede producirse un pequefio retraso

de hasta 2 cm/afio por un tiempo antes del brote de crecimiento de la adolescencia. (4)

El brote de crecimiento puberal da raz6n de mas del 20% de la estatura del adulto y
el 50% de la acumulacién de masa 6sea. Durante la pubertad la produccion de hormonas
sexuales (estrégenos y testosterona) de manera directa e indirectamente al estimular la
produccién de hormona de crecimiento (GH). Las nifias alcanzan un pico de velocidad de
crecimiento promedio de 8.26 cm/ afio aproximadamente en el estadio 3 de Tanner, un afio
antes del inicio de la menarca; en el caso de los nifios, el pico de velocidad de crecimiento

(VC) promedio es de 9.5 cm/afio durante el estadio de Tanner genital 3 - 4 (4,6).

Las hormonas tiroideas (HT) son absolutamente esenciales para el crecimiento
postnatal, participan en el desarrollo esquelético y el mantenimiento de la masa 6sea. Las
HT regulan de manera indirecta el crecimiento debido a que favorecen la activaciéon del
sistema GH/IGF1 a través de su accion en el cartilago de crecimiento estimulando la
sintesis de enzimas relacionadas con la mineralizacién y remodelacién 6sea (7). Las HT
también juegan un papel esencial en el neurodesarrollo durante los primeros 2-3 afios de

vida por lo que su déficit condicionaria la presencia de secuelas neurolégicas.



El hipotiroidismo congénito (HC) es la enfermedad endocrinolégica mas frecuente
en Pediatria y a su vez es la primera causa de retardo mental prevenible. El HC se define
como una insuficiencia tiroidea presente desde el nacimiento. Si se desarrolla hipotiroidismo
desde la etapa fetal se afecta principalmente el desarrollo del sistema nervioso central y
esquelético. Aun asi, la mayoria de los recién nacidos afectados parecen normales debido
a la proteccion relativa y transitoria otorgada por el paso transplacentario de hormonas
tiroideas maternas (8). El HC se clasifica en dos tipos principales: transitorio y permanente.
El HC permanente requiere de un tratamiento y monitorizacion de por vida, mientras que el
HC transitorio muestra una produccién normal de hormonas tiroideas después de los
primeros meses de viday puede ser secundario a medicamentos antitiroideos maternos o

deficiencia endémica de yodo (9).

El HC permanente puede ser causado por alteraciones en el desarrollo de la glandula
tiroides (disgenesia), en la sintesis de HT (dishormonogénesis), o en la accion de las
hormonas tiroideas (resistencia a hormonas tiroideas). En cuanto a la localizacion
anatomica se clasifica en:

1) Hipotiroidismo congénito primario (HCP), cuando el déficit funcional radica en la glandula
tiroides. Hay alteraciones en la organogénesis de la tiroides 0 en su capacidad para

sintetizar hormonas tiroideas (10).

2) Hipotiroidismo congénito central (HCC), cuando el déficit funcional radica a nivel
hipofisiario 0 hipotalamico denominado secundario o terciario respectivamente. El HCC
puede ser aislado o combinado, debido a la deficiencia de otras hormonas sintetizadas en
la adenohipdfisis. EI HCC aislado se debe a mutaciones que afectan la sintesis, secrecion
o bioactividad de la subunidad 3 de la hormona estimulante de la tiroides (TSH, siglas en
inglés), mutaciones del receptor de la hormona liberadora de TSH (TRH, por sus siglas en
inglés), del miembro 1 de la superfamilia de inmunoglobulinas (IGSF-1, siglas en inglés), o
bien, por mutaciones en genes relacionados con el desarrollo embrionario de la hipéfisis
como el PROP1 (Profeta de Pit) y POU1F1 implicados en la diferenciacion del eje tirotropo,

lactotropo y somatotropo (10).

3) Hipotiroidismo Congénito Periférico; es causado por defectos en el transporte intracelular
de las HT, alteracion estructural de los receptores de HT, o defectos en el metabolismo de

las HT, por la baja actividad de las desyodinasas (10).



Otra clasificacion del HC lo subdivide en esporadico y hereditario desde el punto de
vista genético. La mayoria de los casos de HCP permanente son esporadicos =98%, este
tipo de hipotiroidismo implica anormalidades en el desarrollo o migracién de la glandula
tiroides (disgenesia tiroidea), estos representan entre el 85y 80% de los casos de casos de
HCP. La causa mas frecuente es la disgenesia manifestada por ectopia (65%), con
localizacién en la base de la lengua, seguida de atirosis (ausencia de la glandula tiroides)

observada en el 30% de los casos (11).

El HC hereditario es menos frecuente, las disgenesias familiares representan =2%,
las cuales causan alteracion en la organogénesis de la glandula tiroides (GT), que puede
ser aislada o asociada a defectos anatémicos extratiroideos a nivel renal o del tracto urinario
como las mutaciones germinales en la homeosecuencia emparejada-8 (PAX-8). Otras
causas descritas dentro del hipotiroidismo congénito hereditario son las dishormonogénesis
debidas a defectos genéticos en la sintesis de hormonas tiroideas las cuales representan
entre 15y 20% de los casos de HC. Las mutaciones mas comunes se localizan en genes
como el de la tiroglobulina (Tg), tiroperoxidasa (TPO), gen de la pendrina que causa el
sindrome de Pendred, caracterizado por sordera neurosensorial bilateral, bocio e
hipotiroidismo (11).

En los ultimos afios la incidencia del HC se ha incrementado casi al doble, lo cual
se atribuye al nimero de nacimientos prematuros, a cambios en el disefio de los programas
de tamizaje neonatal y a la mejora en las técnicas de laboratorio disponibles, lo que ha
permitido la deteccibn de las formas sutiles de la enfermedad (12). Antes de la
implementacion de los programas de tamiz neonatal en el mundo, la frecuencia de

hipotiroidismo congénito era cerca de 1 en 7,000 nacidos vivos (13).

En nuestro pais, el Tamiz Neonatal (TN) se inici6 formalmente en 1988 con la
expediciéon de la Norma Técnica 321, actualmente su realizacion es una accion obligatoria
para todos los centros que brindan atenciéon materno infantil segun lo establece la Norma
Oficial Mexicana-007-SSA2-1993 (14).

El estudio realizado por la Dra. Vela en las unidades de la secretaria de salud (afio
2004) encontrd una incidencia de 4.12/10,000 recién nacidos. Posteriormente el estudio
realizado por el Dr. Renddn, et al. en el Instituto Mexicano del Seguro Social (afio 2008), se
concluy6 una incidencia de 4.3/10,000 recién nacidos [IC 95%)], la prevalencia en nuestro

pais esta dentro de las mas altas del mundo, observando una tasa de 1:2313 (8).



Entre el afio 2017-2018 se realiz6 un estudio retrospectivo con el objetivo de
presentar informacion actualizada de la prevalencia del HC mediante el programa de tamiz
neonatal de la secretaria de salud y se comparé con la reportada previamente en México.
Durante este periodo de estudio se tamizaron a 1,273,727 recién nacidos, de los cuales
1,267,122 muestras (99.5%) fueron adecuadas para el procesamiento bioquimico. Se
encontraron 3,337 muestras cuya concentracion sanguinea de TSH fue mayor de 10 pU/mi
y fueron notificadas de manera inmediata. Se confirmaron 923 casos, de los cuales 564
(61.1%) fueron niflas. En relacion con la edad gestacional, 62 (6.7%) fueron prematuros.
Se encontr6 una prevalencia al nacimiento de 7.3/10,000 recién nacidos vivos tamizados
(1:1,373 recién nacidos vivos), por lo que el hipotiroidismo congénito ha aumentado 1.8

veces en los Ultimos 14 afios (13).

Se ha observado un ligero predominio en el sexo femenino, caracteristica en particular
interesante desde el punto de vista epidemioldgico, ya que no se sabe si las mujeres son
mas susceptibles de desarrollar esta patologia o si los fetos femeninos con HTC tienen

mayor sobrevivencia uterina comparada con los masculinos. (14)

La mayoria de los recién nacidos con hipotiroidismo congénito no presentan
sintomatologia clinica tipica de deficiencia alguna, por lo cual el tamiz neonatal es una forma
de deteccion temprana. Al inicio del cuadro clinico se encuentra asintomatico alrededor del
95% de los casos y con un coeficiente Intelectual (IQ) normal. Las manifestaciones clinicas
se van modificando con la edad. Al nacimiento pueden presentar peso sobre el percentil
90, letargia, hipotermia, piel marmérea y fria, fontanela posterior amplia (mayor 5 mm) y en
algunos casos bocio (si la causa es dishormonogenesis), y la tiroides no palpable en caso
de disgenesia, retraso en la evacuacion del meconio y bradicardia. Sin tratamiento
sustitutivo las manifestaciones clinicas tipicas de HC comienzan a aparecer a partir del
primer mes, facies tosca, nariz corta con base deprimida, lengua gruesa que sobresale de
los labios, hipoactividad, dificultad para la alimentacion, pobre incremento ponderal,
distension abdominal, constipacion e ictericia prolongada (mayor a dos semanas), asi como

el desarrollo de retraso mental irreversible.

Si el HC no es detectado mediante el tamiz durante los tres primeros meses de vida
aparecen manifestaciones tardias: Hernia umbilical, macroglosia, mixedema, llanto ronco,
retraso del desarrollo psicomotor, talla baja e hipotonia. En el afio de 1980, Letarte et al.
implementd una escala con signos y sintomas clinicos en pacientes con HC, en el cual, un

puntaje mayor a 4 puntos es sugestivo de HC (8,15,16).
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La prueba de tamizaje mas sensible se realiza mediante la medicion inicial de TSH,
la muestra es usualmente colectada a través de sangre del talén, posteriormente se utiliza
un papel filtro (tarjeta de Guthrie) entre el 2° y 5° dia de vida extrauterina. La medicion de
TSH se obtiene a través de un ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELISA) o por
fluoroinmunoensayo (DELFIA), en ambos se considera positivo si es mayor o igual a 10
pU/mL. Cuando los valores de TSH exceden el punto de cohorte establecido, los niveles

totales de tiroxina (T4) también deben ser medidos. (11,14,15)

La Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica (ESPE) recomienda el inicio de
tratamiento inmediato en aquellos neonatos con TSH en sangre total en Papel filtro (PF)
mayor o igual a 40 mU/L. Cuando la TSH en sangre total es <40 mU/L se recomienda
esperar los resultados del perfil tiroideo en suero para normar conducta siempre y cuando
su resultado esté disponible en menos de 48 horas. Con base en los resultados del perfil
tiroideo se confirma el diagnostico de HC y se propone el inicio de tratamiento inmediato si
la TSH en suero es >20 mU/L o la T4L se encuentra por debajo de los limites normales
para la edad. En aquellos neonatos con concentraciones de TSH entre 6 y 20 mU/L con
T4L normal se recomienda 1) Realizar estudios de imagen para buscar la etiologia del HC
(gammagrafia o ultrasonido tiroideo) y con base en su etiologia decidir inicio del tratamiento;
2) Discutir con la familia el inicio de levotiroxina (LT4) y reevaluar el retiro del tratamiento
en una etapa posterior, en general después de los 3 afios de vida , 3) No iniciar tratamiento

y repetir el perfil tiroideo en 2 semanas (12).

En México, de acuerdo con las guias de practica clinica (CENETEC), para la
prevencion, deteccién y diagndstico del HC, una TSH en sangre total en PF <10 mU/L se
considera tamizaje negativo. Una TSH entre 10-20 mU/L se considera un tamizaje dudoso
y se recomienda repetir TSH en PF; Si la TSH persiste >10 mU/L, se recomienda realizar
perfil tiroideo. Si la TSH en sangre total en PF es > 40 mU/L o > 20 mU/L con T4 baja, se
recomienda inicio de tratamiento inmediato sin necesidad de esperar el resultado del perfil
tiroideo.

Una TSH entre 20-40 mU/L se considera un tamizaje positivo y se debera realizar
perfil tiroideo lo antes posible para confirmar el diagnostico e iniciar tratamiento. De acuerdo
con el perfil tiroideo el diagnéstico de HC se confirma en aquellos con TSH >4 mU/L, T4L

< 0.8 ng/dly T4T <4 ug/dl (12). El Algoritmo diagnostico se muestra en el anexo 1.
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La guia CENETEC en México, recomienda utilizar valores de referencia ajustados
por edades para todos los analisis y sugiere que el punto de corte se establezca como el
percentil 97 para cada grupo de edad debido a que cuando se utilizan puntos de corte
ajustados para la edad se produce una reduccién del 50% en el numero de valores

anormales. (15)

Se recomienda realizar un segundo tamizaje en ciertos casos: 1) Neonatos
enfermos en quienes se observa una supresion de TSH debido al efecto de farmacos como
los glucocorticoides, la dopamina y sustancias asépticas con yodo. 2) embarazos multiples
en los que hay mezcla de sangre fetal, 3) En los recién nacidos prematuros <37 semanas
de gestacién o con bajo peso al nacimiento. La ESPE recomienda la toma de un segundo
tamizaje a las dos semanas de vida extrauterina o 2 semanas después de haber tomado el
primer tamiz; esto se debe a que pueden presentar un retraso en la elevacion de la TSH
por inmadurez del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides. (9)

Es importante enfatizar que el tamizaje neonatal no es un procedimiento para el
diagnéstico de HC, por lo tanto, aquellos pacientes con un resultado positivo en el tamizaje
neonatal requieren de una evaluacion adicional, asi como la interpretaciéon de clinicos
especializados en el diagnostico, tratamiento y seguimiento de esta enfermedad con el

proposito de iniciar prontamente el tratamiento en caso necesario.

La levotiroxina sddica (LT4) via oral es el tratamiento de eleccion en el HC y se
administra 30 minutos antes de ser alimentado, una vez al dia cada 24 horas y el grado de
secuelas neurolégicas es directamente asociado con el tiempo de retraso entre el
diagnostico e inicio del tratamiento (15). Durante los ultimos 30 afios se han realizado

estudios en los que se trata de establecer la dosis inicial optima de levotiroxina.

En la revision sistemética realizada por Rahmani et al en el 2016 se incluyeron
estudios en los que se reporta una variabilidad en cuanto a la dosis inicial de levotiroxina;
de éstos estudios se menciona el realizado por Boileau et al. durante el 2004 quien
demostré que los nifios con HC tratados con dosis de LT4 >6 mcg/kg/dia tienen un mayor
coeficiente intelectual (IQ) en comparacién con aquellos con dosis <6 mcg/kg/dia (117.3 +/-
1.8 Vs. 112.8 +/-1.2), posteriormente demostro que los pacientes que iniciaron tratamiento
antes de las 3 semanas de vida tuvieron mejor 1Q (117 +/- 1.2) que aquellos en los que se

instauré el tratamiento después de ese tiempo (107.7 +/- 2.4); concluyeron que la edad de
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inicio es el factor determinante para mejorar el desarrollo intelectual en los nifios con HC.
En otro estudio realizado por Dimitropoulos y colaboradores concluyeron que una dosis
inicial de 14.7 mcg/k/dia permite significativamente un 1Q mas alto en comparacién con el
grupo control (111.4 vs 101.7; p<0.0001). Con respecto al control bioquimico de los
pacientes, Selva et al. demostré que las concentraciones de T4 y T4L incrementaron y
alcanzaron la meta terapéutica al tercer dia de tratamiento en los pacientes en quienes se
les inicio una dosis alta de 50 mcg/dia, en aquellos pacientes a quienes se les inici6é dosis
de 37.5 a 62.5 mcg/dia alcanzaron la meta terapéutica en una semana, también
comprobaron que la normalizacion de la TSH se alcanzé a las 2 semanas de tratamiento
con una dosis de 50 mcg/dia (promedio de 14.5 mcg/kg/dia), concluyeron que ademas del
tiempo de inicio del tratamiento no se encontraron evidencias lo suficientemente
significativas para determinar la dosis optima inicial de levotiroxina (LT4), sin embargo la
mayoria de los estudios recomiendan el uso de una dosis inicial alta, la mayoria de los
estudios no solo demuestran la falta de efectos adversos al usar dosis altas de LT4, sino
que también se observan mejores resultados en cuanto al crecimiento y neurodesarrollo

en los nifios con HC. (18)

Actualmente la Academia Americana de Pediatria (AAP) y la Sociedad Europea de
Endocrinologia Pediatrica (ESPE) recomiendan una dosis inicial de 10 a 15 mcg/kg/dia, la
dosis se individualiza dependiendo de la causa etiol6gica. Las metas del tratamiento
consisten en: 1) Alcanzar los niveles de T4 libre o T4 total por arriba de la mitad superior
después de 2 semanas de haber iniciado el tratamiento 2) Normalizar los niveles de TSH
en un mes posterior al inicio de tratamiento. La evaluacion clinica y hormonal (T4 o T4 libre
y TSH) debe realizarse en forma estrecha durante los primeros tres afios de vida. Cabe
mencionar que cerca del 10% de RN pueden persistir con TSH elevada (10-20 pU/L) a

pesar de un adecuado tratamiento con sustitucién hormonal. (14, 16)

La dosis de LT4 se disminuye de manera gradual hasta llegar a los 10 mcg/kg/dia a
los 4 meses de edad, 8 mcg/kg/dia a los 8 meses y 7 mcg/kg/dia a los 18 meses, los
cambios de las dosis se realizan en funcién de la evolucién y al perfil hormonal del paciente
mas que a la edad cronoldgica; las dosis Suprafisiolégicas en los primeros meses de vida
no crean problemas de maduracion somatica, pero hay duda si causan hiperactividad

cerebral, pues se considera que el sistema nervioso central puede inactivar el exceso de

12



T4 a nivel intracelular (por la T3 reversa, que es inactiva) (19). La dosis ponderal

recomendada de levotiroxina se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Dosis recomendada de Levotiroxina
Edad Dosis Ponderal (mcg/Kg/dia)
De 0 a 3 meses 10-15
De 3 A 6 meses 7-10
De 6 A 10 meses 6-8
De 1 a 5 afios 4-6
De 6 a 12 afios 3-5
>12 afios 3-4

La periodicidad con la que se efectlian las consultas médicas de seguimiento 6ptimo
para los nifios con diagndstico de HC de acuerdo con lo establecido por la Guia de practica
clinica en nuestro pais, se recomienda una segundo visita a los 15 dias del diagndstico con
el fin de medir niveles séricos de T4 y TSH, posteriormente se recomienda de manera
mensual hasta los 6 meses de edad, entre los 6 a 12 meses bimensual, de 1 a 2 afios

trimestral, de 2 a 6 aflos semestral y a partir de los 7 afios de manera anual. (15,20)

Después de los 3 afios de vida extrauterina, cuando se completa el desarrollo
neurolégico, los efectos de la deficiencia hormonal son mas evidentes sobre el crecimiento,
funciones metabdlicas y maduracion ésea, por lo que el hipotiroidismo no tratado en la
infancia se asocia con retraso del crecimiento y talla baja, definida como una talla menor a
2 Desviaciones Estandar (DE). EI HC es el mejor modelo humano de recuperacion del
crecimiento dentro del contexto de una enfermedad crénica; el termino <<recuperacion del
crecimiento>> se ha utilizado para describir el periodo de crecimiento rapido después de

haber pasado por un periodo de crecimiento lento. (21)

Diferentes estudios han reportado hallazgos controversiales acerca del crecimiento en
neonatos con HC, la mayoria indican que el tratamiento oportuno resulta en un crecimiento
y desarrollo, mientras que otros no se han observado lo mismo. Ademas, se ha visto que
la recuperacion del crecimiento en pacientes con HC depende de muchos factores como la
edad al inicio del tratamiento, dosis inicial de levotiroxina, la etiologia, la severidad de la
enfermedad, asi como los niveles de TSH y T4 al momento del diagnéstico, por lo tanto, no

se conoce de manera certera si estos factores afectan el crecimiento lineal (22).
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Se han realizado investigaciones que comparan el crecimiento de los nifios con HC
vs nifios sanos, Grant et al. describe en su estudio que a la edad de 3-4 afios la estatura

se encuentra normal en pacientes con HC en quienes se inicia tratamiento oportuno (23).

En el 2011, Hashemipour et. al, observaron que el percentil de cada variable (talla,
peso e IMC) fueron diferentes entre los nifios con HC en comparacion con los nifios sanos,
con una frecuencia de talla baja entre el 3-5 %, ésta diferencia disminuy6 con la edad y
finalmente alcanzaron su talla final estimada (20).

Chiesa y colaboradores, en su estudio sobre el crecimiento en 100 nifios con HP
durante los primeros 5 afios de seguimiento demostré que el tratamiento sustitutivo con LT4
en los primeros 24 meses de vida corrige la talla baja y retraso en la edad 6sea cuando
cumplen los 5 afios de edad. Por otro lado, Sato et al, reporté que solo los pacientes con

complicaciones tenian retraso en el crecimiento (24).

Mey et al. evaluaron el crecimiento lineal y perimetro cefalico (PC) durante los
primeros 3 afos de vida en nifilos con HC en relacidn con la etiologia y severidad bioquimica
de la funcion tiroidea. Se estudiaron a 125 pacientes tratados con una dosis inicial de 25
mcg/dia de levotiroxina; la distribucion de los pacientes se realiz6 basados en la etiologia,
73 pacientes (58.4%) se diagnosticaron con ectopia, 34 pacientes con atireosis y solo 18
con dishormonogénesis; no se observé diferencia estadisticamente significativa en el
crecimiento lineal, la talla promedio fue de +1 desviacién estandar (DE) entre los 3 grupos
al momento del diagnéstico y al finalizar los 3 afios. El perimetro cefalico fue similar al
momento del diagndstico, los nifios con atirosis mostraron un PC significativamente mayor
comparado con los grupos de ectopia y dishormonogenesis durante el 1°a 3° afio de vida
(1.26 + 0.82 DE Vs 0.68 + 0.77 DE, 0.43 + 0.70), la correlacion de Spearman para el PC a
la edad de tres afilos mostré una correlacién negativa con los niveles plasmaticos de T4
inicial (r=-0.35, p= 0.01), el andlisis multivariado para el PC a los 3 afios mostro al indice

de T4 como el Unico factor de riesgo independiente (22).
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Un estudio realizado en México Rios y Rivera encontraron que la alteracion de los
indicadores peso para la edad (P/E), talla para la edad (T/E) y peso para la talla (P/T) fue
distinto con respecto a la edad de los nifios; la frecuencia de la alteracion en los indices
somatomeétricos fue disminuyendo durante los primeros afios de seguimiento; el indicador
de T/E fue el que mas se alterd, se observd que durante el primer afio de vida disminuyé
progresivamente la proporcidn de nifios con talla alterada. Se concluy6 que el indicador de
control hormonal que mas se asocid a un crecimiento adecuado fue la edad de inicio de
tratamiento con levotiroxina en los nifios con HC, esto traduce que estos nifios tuvieron un
adecuado periodo de recuperacion del crecimiento en el primer afio de vida. También se
analizé la relacion entre los indices hormonales y la frecuencia de alteracion de los
indicadores somatométricos, de manera general se report6 una mayor frecuencia de
alteracion en el P/T cuando los niveles de T4T, T4L, T3y T3L se acompafiaban de una TSH
alta para la edad (19).

Delvecchio et al. evaluaron el crecimiento y la talla final en 215 pacientes con
hipotiroidismo congénito detectados por tamizaje neonatal, su objetivo fue valorar si la talla
final mejoré durante los ultimos 20 afios de seguimiento. La talla final (-0.1+1.0
DE) fue mayor que la talla blanco familiar ( -0.8+1.0 DE, p <0.0001), se correlaciond la talla
final con la talla blanco (r2=0.564, p<0.001) y la talla al inicio de la pubertad (r2 0.685,
p<0.0001), por el contrario, no hubo correlacién con la edad al diagnéstico o con la dosis

inicial de Levotiroxina (25).

El hipotiroidismo primario adquirido, usualmente debido a tiroiditis autoinmune,
ocurre principalmente en nifios mayores y adolescentes, por lo que la recuperacion del
crecimiento usualmente coincide con el estirén puberal. Soliman et al. reportaron que el
tratamiento sustitutivo en los nifios con hipotiroidismo adquirido aceleré su maduracién ésea
en el primer afio de tratamiento (el retraso de la edad 6sea cambi6 de 4.7 +/- 1 afio a 3.1
+/- 0.9 después de un afio de terapia) por lo que el crecimiento de recuperacion puede verse
especialmente comprometido si el tratamiento se establece cerca del inicio de la pubertad
(3). Por lo tanto, la presencia de una enfermedad crénica durante los periodos de maximo
crecimiento, tanto en la etapa de lactancia como en la pubertad se relaciona con alteracion
del crecimiento y retraso en la maduracion 6sea, asi como talla baja relacionada con el

inicio tardio de tratamiento sustitutivo en pacientes con hipotiroidismo congénito.
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ll. JUSTIFICACION

El hipotiroidismo es una patologia que resulta de la disminucién en la concentracién y/o
actividad bioldgica de las hormonas tiroideas a nivel tisular, estas son importante para el
desarrollo neurolégico; y a partir de los dos afios de vida para el crecimiento lineal en la
poblacion pediatrica. Ademas, coparticipan en la operacion de numerosos procesos
fisioldgicos del organismo, por lo tanto, las HT son esenciales para el apropiado crecimiento
y desarrollo durante la vida fetal, periodo neonatal, de lactantes y preescolares. Debido a
que el HC es la enfermedad neonatal endocrina mas comdn, y es considerada como una
causa prevenible de retraso mental y del crecimiento. Desde el afio de 1988 en nuestro
pais, el Tamiz Neonatal (TN) es considerado una accién obligatoria para todos los centros
que brindan atencion materno infantil con el fin de asegurar un tratamiento oportuno; sin
embargo, se han reportado problemas en cuanto al desarrollo neuroldgico y crecimiento
longitudinal en paises subdesarrollados, tal vez debido a un diagnéstico y tratamiento

tardio.

El HC es el mejor modelo humano de la recuperacion del crecimiento en el contexto de
una enfermedad cronica una vez que se inicia tratamiento; especificamente en aguellos
pacientes que presentan niveles elevados de TSH, lo que refleja poco control de la
enfermedad. Se ha reportado en la literatura que hasta el 10% de los pacientes con HC
presentan niveles de TSH altos (entre 10-20 mU/L) a pesar del tratamiento con Levotiroxina,;
ademas el 3% de los pacientes con HC pueden presentar alteracién del crecimiento lineal.
Por la tanto, considerando que se desconoce la frecuencia de crecimiento alterado en los
pacientes con HC que asisten a la consulta externa de endocrinologia en nuestro hospital,
se realiz6 un estudio en estos pacientes con el propésito de conocer la frecuencia de
crecimiento alterado manifestado por talla baja, asi como el control hormonal del

hipotiroidismo.
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M. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha documentado en algunos estudios que inadecuado control hormonal de los
pacientes con HC ocasiona alteraciones en el crecimiento, sin embargo, desconocemos
cual es el comportamiento del crecimiento en nuestra poblacién que se atiende en el
Hospital de Pediatria y cuales son especificamente los factores asociados a las alteraciones
en el crecimiento de esta poblacién. Por lo anterior, surgié la siguiente pregunta de

investigacion:

¢,Cual es la frecuencia de crecimiento alterado en pacientes pediatricos con diagndstico de

hipotiroidismo congénito durante los primeros 5 afios de vida?
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IV. HIPOTESIS

1. Hipétesis General: La frecuencia de crecimiento alterado, manifestado por talla
baja, en pacientes menores de 5 afios con diagndstico de hipotiroidismo
congénito esperada en nuestro estudio sera menor al 10%; similar a lo reportado

segun la literatura nacional por Rios Rincén - Rivera et al.

V. OBJETIVO

1. Objetivo General: Identificar la frecuencia de crecimiento alterado manifestado
por talla baja en pacientes menores de 5 afios de vida con diagnostico de
hipotiroidismo congénito.
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VI. PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde serealiz6 el estudio: Consulta externa del servicio de Endocrinologia, en
la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Disefio estudio del estudio:
-Observacional, retrospectivo y descriptivo

-Poblacién: Pacientes menores de 5 afios de edad diagnosticados con hipotiroidismo
congénito que acudieron a la consulta externa de endocrinologia entre mayo 2019 -
mayo del 2020

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

1. Pacientes de ambos sexos con hipotiroidismo congénito diagnosticados en la etapa

neonatal o preescolar
2. Pacientes entre 1 a 5 afios de edad

3. Con seguimiento de por lo menos un afio en la consulta externa de endocrinologia
pediatrica

4. Pacientes que cuenten con expediente clinico que incluya somatometria y perfil
tiroideo de cada cita médica brindada durante su seguimiento en el servicio de

endocrinologia pediatrica

Criterios de exclusion

1. Perdida del seguimiento por al menos 1 afio

2. Pacientes con talla baja patolégica debido a otras endocrinopatias o sindromes
genéticos.

3. Hipotiroidismo congénito central

4. Pacientes con genopatias (sindrome de Down)
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VII.DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se identificaron a los pacientes menores de 5 afios de edad con diagnostico
de hipotiroidismo congénito independientemente de la edad al diagnéstico, contaron con
minimo un afio de seguimiento en la consulta externa del servicio de Endocrinologia

Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Los siguientes datos que se recabaron del expediente clinico y electronico fueron: 1) Sexo,
2) edad cronolégica (afios cumplidos), 3) edad al diagnéstico del Hipotiroidismo congénito,
ésta se consider6 como la edad a la que se inici6 en tratamiento sustitutivo con levotiroxina.
4) Velocidad de crecimiento expresada en cm/mes y posteriormente anualizada, asi como
el percentil correspondiente a la velocidad de crecimiento anualizada. 5) Somatometria
completa que incluy6 peso, talla, P/T e IMC de cada consulta médica; tomando en cuenta
el peso y talla de manera anual. Se obtuvieron percentiles y puntuacion Z de todos los

indices somatométricos, acorde a lo establecido por la OMS.

Para obtener la medicién de talla en niflos mayores de 2 afos, se utilizd el estadibmetro
portatil marca SECA-2013. En los pacientes menores de 2 afios se midio la longitud en
decubito supino mediante un infantometro. El peso de los pacientes se obtuvo mediante
una balanza mecénica previamente calibrada en los lactantes menores de 10 kilos; para
los nifios mayores se utiliz6 una bascula digital marca KERN previamente calibrada
obteniéndose el peso en kilogramos. Se obtuvo el Peso para la Talla (P/T) en nifios menores
de 2 afios e indice de Masa Corporal (IMC) en nifios mayores de 2 afios con el fin de valorar

su estado nutricional.

Los indices Bioquimicos para valorar el control hormonal se recabaron de manera
cuatrimestral de acuerdo con las consultas brindadas, posteriormente se promediaron los
niveles de cada indice bioquimico de manera anual. EL valor de TSH se midié en mU/L, La

T4 total (T4T) y T4 libre (T4L) se expresaron en /dl y ng/dl respectivamente.

Tanto los indices somatométricos como bioquimicos se recabaron del expediente clinico
para observar la evolucién del crecimiento y control hormonal de cada afio evaluado con el
fin de obtener la frecuencia de crecimiento alterado por afio. Los datos recolectados se
vaciaron a una base de datos en Microsoft Excel para posteriormente ser analizados por el
paquete estadistico SPSS 19.0.
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Se identificaron a los pacientes que presentaron crecimiento alterado en algun
momento de su seguimiento clinico el cual se manifestado por talla baja; es decir aquellos
gue presentaron un ZS menor a -2.0 de la media poblacional acorde a las tablas de
crecimiento de la OMS. Finalmente, aquellos pacientes que fueron evaluados hasta el
quinto afio de vida y que cumplieron con la definicion de talla baja, se compararon con su

talla blanco familiar.

Tamafio de muestra

De acuerdo con la bibliografia revisada, los pacientes pediatricos menores de 5 afios
de edad pueden presentar alteraciones en el crecimiento hasta en un 3% sin embargo en
el grupo de nifios con hipotiroidismo congénito, este porcentaje incrementa hasta el 10%
en particular en los casos que tienen elevacion de TSH a pesar de recibir sustitucion
hormonal, y esta condiciébn puede mermar el crecimiento lineal en estos nifios. Para el
calculo de tamafio de muestra se utilizé la férmula de estimacién de razon de proporciones
para una proporcion del 10%, con un poder estadistico del 80% y un alfa del 95%, con un
a de 0.05(Zo=1.96) y B de 0.80 (Z1-4=0.84)

L., U-RIB+1-B)A
Y% (- o)

Al aplicar la formula se obtiene un total de 71 pacientes para este estudio.
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VIII. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables de interés:

1. SEXO
Definicion conceptual: Caracteristicas fenotipicas que califican al sujeto como femenino o

masculino
Definicién operacional: Es el sexo fenotipico
Tipo de medicion: cualitativa nominal

Unidad de medicion: Hombre o mujer

2. CONTROL HORMONAL
Definicion Conceptual: Niveles de TSH y Hormonas tiroideas totales dentro de rangos
terapéuticos para evitar complicaciones a largo plazo en el crecimiento y neurodesarrollo
de los nifios con HC.
Definicion operacional: Se calculé el promedio anual de TSH y T4 libre obtenido durante un
afio con los valores registrados en forma cuatrimestral de cada afio de vida de cada
paciente durante su seguimiento y se considero:

a) Controlado: en menores de un afo de vida, si nivel de T4L >1.5 ng/dly en
mayores de 1 afio si TSH < 5 yU/L de acuerdo a los valores de normalidad
determinados en el inserto del ensayo de nuestro laboratorio.

b) No controlado: si el nivel de T4L < 1.5 ng/dl en nifilos menores de 1 afio y en
mayores de 1 afio si TSH >5 pU/L de acuerdo a los valores de normalidad
determinados en el inserto del ensayo de nuestro laboratorio.

Escala de medicion: Cualitativa nominal

Unidad de medicion: Controlado y No controlado

3. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO
Definicidon conceptual: Incremento de la lineal o en estatura en una unidad de tiempo, en
etapas iniciales de la vida se tiene su maxima aceleracién y posteriormente disminuye
gradualmente hasta estabilizarse en la vida adulta.
Definicion operacional: Es la diferencia en centimetros de la talla previa y la talla actual
entre el numero de meses, multiplicado por 12 y se considerara en percentiles por afo.
Tipo de variable: Cuantitativa contintia

Unidad de medicion: centimetros en un mes (cm/mes)
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4. CALIDAD DE LA VELOCIDAD DE CRECIMIENTO
Definicion conceptual: crecimiento evaluado en una unidad de tiempo
Definicion Operacional: Valor y propiedad que se le confiere a la velocidad de crecimiento
una vez que se compara con el sexo y edad del individuo considerada en percentiles.
a) Normal: Velocidad de crecimiento entre el percentil 25-90 durante un afo para la
edad y sexo
b) Acelerada: Velocidad de crecimiento mayor al percentil 90 durante un ano para la
edad y sexo
c) Desacelerada: Velocidad de crecimiento por debajo de percentil 25 durante un ano
para la edad y sexo.
Tipo de variable: Cualitativa nominal y politémica

Unidad de medicion: Normal, acelerada y desacelerada

5. EDAD DE INICIO DEL TRATAMIENTO
Definicion conceptual: Periodo de la vida en la que se inicia sustitucion hormonal con
levotiroxina.
Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha de inicio del
tratamiento hormonal con levotiroxina
Tipo de variable: Cuantitativa continda.

Unidad de medicién: dias

6. ESTADO NUTRICIONAL
Definicion conceptual: Resultado entre el aporte de nutrientes y sus demandas metabdlicas
para mantener reservas y compensar las pérdidas.
Definicion operacional: calculo del indice peso/talla en nifios menores de 2 afios e indice
de masa corporal para los nifios >2 afios de edad expresados en ZS (puntuacion z) acorde

a las gréficas de la OMS.

Tipo de variable: Cuantitativa

Unidad de medicién: ZS, puntuacion Z
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7. CLASIFICACION DEL ESTADO DE NUTRICION
Definicion conceptual: valoracién nutricional de un individuo mediante indicadores
antropométricos como el peso/talla e indice de masa corporal (IMC) para niflos menores

de 2 afios y mayores de 2 afios respectivamente.

Definicion Operacional: Se interpreta segun el ZS correspondiente al peso/talla IMC

para la edad y sexo

a) Desnutricion leve: ZS -1.1 a-2.0

b) Desnutricibn moderada: ZS de -2.1 a -3.0

c) Desnutricién grave: ZS < - 3.0

d) Normal: ZS-1al

e) Sobrepeso:ZS1l.la?z2

f) Obesidad: ZS mayor a 2

Tipo de medicién: Cualitativa Ordinal y Politdmica

Unidad de medicién: Desnutricion, Normal, sobrepeso y Obesidad

8. TALLA

Definicion Conceptual: Medicién del individuo desde el vértice de la cabeza hasta los
talones en bipedestacién en nifios mayores de 2 afos, se denomina longitud a la
medicidn en nifios menores de 2 afios.

Definicion Operacional: Se representara mediante Z score segun las tablas de la OMS
para la edad y sexo

Tipo de Variable: cuantitativa continua

Unidad de medicion: Centimetros

Tipo de variable: Cualitativa Nominal y Dicotémica

a) Normal: Si Zs de talla en entre -2.0 a 2.0 de la media poblacional

b) Baja: Talla si el Zs menor a -2.0 de la media poblacional
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se generd una base de datos en Microsoft Excel Profesional Plus 2016. Se utilizé el

paquete estadistico SPSS version 19.0

Andlisis descriptivo: Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y
porcentajes y para las cuantitativas debido a que la distribucién de la poblacién fue no

paramétrica se utilizaron mediana y rangos intercuartilares.

X. ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se apego6 a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki y a al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud vigente,

acerca de investigacion en seres humanos.

Riesgo de la investigacién

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y conforme a los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos, Titulo Il, Capitulo I, articulo 17, el estudio se

considerd sin riesgo al ser revision de expedientes.

Contribuciones v beneficios del estudio para los participantes y la sociedad:

Si bien no existe ningun beneficio directo a los sujetos de investigacion, es un
estudio de riesgo menor al minimo. Por otro lado, los beneficios para la sociedad que
brindara esta investigacion sera explorar el crecimiento en esta poblacién e identificar

factores de riesgo para las patologias de esta area.

Confidencialidad:

Para conservar la privacidad y confidencialidad de los pacientes, la informacion se
brindé en una base de datos, la cual esta codificada para evitar que sean identificadas y solo

los investigadores principales tendran acceso a esta informacion.
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Xl. RESULTADOS

En el estudio se incluyé un total de 89 pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo
congénito que acudieron a la consulta externa de endocrinologia pediatrica de la UMAE HP
“Dr Silvestre Frenk Freund” CMN SXXI en un periodo comprendido entre mayo 2019 — mayo
2020.

Observamos un ligero predominio del sexo femenino representando el 68% de los
casos y una relaciéon M:H de 2:1. Entre los antecedentes perinatales en 7 casos (7.8%) se
presentd prematurez, en estos casos la edad corregida se utilizé para ser incluidos en el
estudio. En el resto de los casos se encontré con una mediana de 38.3 semanas de edad
gestacional (RIQ 38, 40). La mediana de la talla al nacimiento fue de 48.5 cm (RIQ 48, 50)
y el peso de 2953 gramos (RIQ 2585, 3317).

El tamizaje neonatal se les realizé a todos los pacientes y fue positivo en el 83.2%
de los casos. En el resto de los casos, es decir, en 11 pacientes el diagnéstico fue tardio,
pues presentaron sintomas como bocio, detencidon del crecimiento y retraso del
neurodesarrollo; finalmente se confirmé el diagnostico en el 100% de los casos mediante
un perfil tiroideo. La mediana de edad a la que se inici6 el tratamiento con levotiroxina fue
de 30 dias de vida extrauterina (RIQ 15, 60) con una dosis inicial de 12.8 mcg/kg/dia (RIQ
10.4, 15.2).

La mediana de talla blanco familiar fue de 160 cm (RIQ 155.2, 168.5) con un ZS
correspondiente a -0.81 (RIQ -1.35, 0.34) Las caracteristicas generales de los pacientes
con HC se observan en la tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas generales de los casos con hipotiroidismo congénito

n=89 ~ Frecuencia  Porcentaje (%)
Sexo Hombres 28 31
Mujeres 61 68
Sl 7 7.8
Prematurez NO 82 81.2
Positivo 74 83.2
Tamiz neonatal Negativo 15 16.8
Prueba confirmatoria 89 100
Diagnostico Datos clinicos 15 16.8
VARIABLE Mediana RIQ
Edad gestacional (semanas) 38.3 38, 40
Peso al nacimiento (gramos) 2953 2585, 3317
Talla al nacimiento (cm) 48.5 48, 50
Talla blanco familiar (cm) 160 155.2, 168.5
ZS Talla blanco familiar -0.81 -1.35, 0.34
Edad de inicio de levotiroxina (dias) 30 15, 60
Dosis inicial de levotiroxina (mcg/kg/dia) 12.8 10.4, 15.2
Dosis actual de levotiroxina 3.7 3.2,4.3

(mcg/kg/dia)

*n (%), RIQ: Rangos intercuartilares, mcg: microgramos

La valoracion del crecimiento en el primer afio de vida se obtuvo en todos los
casos incluidos en el estudio. Se identificé una frecuencia de talla baja en 10 casos
(11.2%), la mediana de longitud de estos fue 68 cm (RIQ, 67.7, 70) y una mediana
de Zs -2.5 (-3.5, -2.3). En el resto de los pacientes (n=79) que tuvieron un
crecimiento normal al afio de vida, la mediana de longitud fue 73.2 cm (RIQ 71.5,
75), con Zs de -0.6 (-1.1, 0.3). La mediana de VC fue similar tanto en los pacientes
con talla baja como en aquellos con talla normal, siendo de 22 cm/afio (RIQ
19.2,30.7 cm) en los primeros y de 23 cm/afo en los segundos; considerada como

una velocidad de crecimiento normal para la edad y sexo.

Los indices bioguimicos que se utilizaron para valorar el control de los nifios
con HC fueron la TSH, T4 total (T4T) y T4 Libre (T4L); considerando a la T4L como
principal indice bioquimico durante el primer afio de vida, se observo que la mediana

de T4L en el primer trimestre del primer afio fue de 1.3 ng/dl tanto en los pacientes
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con talla baja como en aquellos con talla normal, posteriormente los niveles

plasmaticos se mantuvieron por arriba de la mitad superior de lo que estable el

ensayo de nuestro laboratorio en ambos subgrupos; los niveles plasmaticos de TSH

mejoraron durante el seguimiento, la mediana de TSH fue 0.74 mU/L (0.11, 1.50) 10.6)

en el tercer cuatrimestre en aquellos con talla baja y de 1.0 mU/L (RIQ 0.4, 3.1) en el resto

de los casos. Finalmente, la frecuencia de los casos controlados fue del 100% en aquellos

que presentaron talla baja y del 83.5% de los casos con talla normal. (tabla 4).

Tabla 4. Evaluacién del crecimiento en pacientes con hipotiroidismo congénito durante el primer afio de vida
Nifios con Talla normal

Afo
evaluado

1° afio
n=89

Evolucién

Longitud (cm)
ZS longitud

Velocidad de crecimiento (cm)

TSH

TAT

T4L

Percentil de la Vc
Peso/talla (kg)
ZS Peso/Longitud

1° cuatrimestre
2° cuatrimestre
3° cuatrimestre
1° cuatrimestre
2° cuatrimestre
3° cuatrimestre
1° cuatrimestre
2° cuatrimestre
3° cuatrimestre

Pacientes Controlados

n:79
Mediana
(RIQ)
73.2 (71.5, 75)
-0.6 (-1.1, 0.3)
23 (22,25)
75 (50,90)
9.5 (8.9, 10.2)
0.5(-0.2,1.3)
6.3 (1.7, 15.3)
2.1(0.1,3.2)
1.0 (0.4, 3.1)
10.7 (7.6, 11.6)
11.1 (9.1, 13.5)
11.1 (9.7, 12.7)
1.3(1.0,1.7)
1.6 (1.40, 1.95)
1.6 (1.3,1.9)

Frecuencia
(%)

66 (83.5)

Nifios con Talla baja

n:10

Mediana
(RIQ)

68 (67.7, 70)
-2.5(-3.5,-2.3)
22 (19.2, 30.7)

50 (10, 97)

7.7 (7.2,9.12)
0.15 (-0.6, 1.7)
5.3 (0.9, 10.6)

3.2(1.6,5.8)

0.74 (0.11, 1.50)
10.1 (7.6,15.1)

11.5 (8.1, 13.8)

12.9 (9.7, 14.1)

1.3 (1.0, 2.1)

1.5 (1.3, 1.9)

1.7 (1.3, 2.1)

Frecuencia
(%)

10 (100)

La evaluacion del crecimiento durante el segundo afio de vida incluyé n=82

casos, de los cuales 8 (9.7%) tuvieron talla baja; en estos se encontré una mediana
de longitud de 78.5 cm (RIQ 76.9, 79.4) y un Zs de -2.3 (RIQ -2.3,2.4). Por otro lado,
los casos que presentaron talla normal (n=74), la mediana de longitud fue 84.9 cm
(RIQ 82.6, 86.8) y Zs de -0.4 (RIQ -1.0, 0.1).Todos los casos mantuvieron una

velocidad de crecimiento normal durante el segundo afio de vida, tanto en aquellos

con talla baja como en aquellos con talla normal, en los primeros se observé una

mediana de 9.9 cm/afio y de 11.5 cm/afio en los segundos.
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Dentro del seguimiento bioquimico en los pacientes con talla baja en el segundo afio
de vida, se observd que la mediana de T4L en el primer cuatrimestre fue 1.4 ng/dl (RIQ 1.3,
1.8), en el segundo cuatrimestre de 1.6 ng/dl y de 1.4 ng/dl en el tercero, los niveles de T4T
se mantuvieron dentro de los rangos de normalidad. La mediana de TSH durante el primer
cuatrimestre fue de 4.7 mU/L (RIQ 0.6, 9) y de 8.1 mU/L en el tltimo cuatrimestre evaluado.
En este subgrupo se observd una frecuencia de 37.5% casos controlados, al tomar en
cuenta los valores de TSH plasmética, considerando que a partir de esta edad existe una
mayor madurez de retroalimentacion hormonal. El resto de los casos con talla normal,
presentaron una mediana de T4L 1.4 ng/dl (RIQ 1.3, 1.8) en el primer cuatrimestre y de 1.5
ng/dl en el tercero; tanto los niveles de T4L y TAT se consideraron dentro de los rangos de
normalidad en los tres cuatrimestres. En cuanto a los niveles plasmaticos de TSH, se obtuvo
una mediana de 2.8 mU/L (RIQ 0.7, 12.1) en el primer cuatrimestre y de 3.7 mU/L en el
tercero, finalmente la frecuencia de casos controlados, al considerar la TSH, fue del 84%.

(Tabla 5).

Tabla 5. Evaluacién del crecimiento en pacientes con hipotiroidismo congénito durante el segundo afio de vida
Nifios con Talla normal

Nifilos con Talla baja

n:74 n:8
Afio Evolucion Mediana Frecuencia Mediana Frecuencia
evaluado (RIQ) (%) (RIQ) (%)
Longitud (cm) 84.9 (82.6, 86.8) - 78.5 (76.9, 79.4) -
ZS longitud -0.4 (-1.0,0.1) - -2.3(-2.3,-2.4) -
Velocidad de crecimiento (cm) 11.5 (9.8, 13) - 9.9 (8.1, 11.4) --
Percentil de la Vc 90 (50, 97) - 50 (25, 90) -
Peso/Talla (kg) 12.1 (11.2, 12.6) - 10.0 (8.9, 11.6) -
ZS Peso/Talla 0.6 (-0.1, 1.3) - 0.78 (-0.8, 1.9) -
1° cuatrimestre 2.8 (0.7,12.1) - 4.7 (0.6, 9.0) -
TSH 2° cuatrimestre 2.9 (0.67,9.5) - 1.9(0.1,12) -
3° cuatrimestre 3.7(1.2,8.7) - 8.1 (1.7, 15)) -
2° afio 1° cuatrimestre 10.9 (9.0, 11.6) - 11.5(10.2, 11.9) -
n=82 TAT 2° cuatrimestre 11.1 (9.5, 11.8) - 11.3 (9.7, 12.3) -
3° cuatrimestre 10.2 (8.2,11.9) - 9.8 (8.2,12.3) -
1° cuatrimestre 1.4 (1.3, 1.80) - 1.4 (1.2,1.7) -
T4L 2° cuatrimestre 1.6 (1.3,1.8) - 1.6(1.3,1.7) -
3° cuatrimestre 1.5(1.3,1.7) - 1.4(1.2,1.8) -
Pacientes controlados - 63 (84) - 3 (37.5)
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En el tercer afio de vida (n=70) se presento talla baja en 6 casos (8.5%). En estos
casos la mediana de talla fue 85 cm (RIQ 81.5,86.4) con Zs -2.2 (-3.4, -2.0). La mediana
de VC fue 7 cm/afio (RIQ 3.9,8.1), observando una desaceleracion de la Velocidad de
crecimiento. El resto de los pacientes con talla normal presentaron una mediana de 92 cm
(RIQ 90.6, 94.5) y un Zs -0.7 (RIQ -1.0, -0.2). La Velocidad de crecimiento se mantuvo

normal, con una mediana de 8 cm/afio (RIQ 7,9.3).

En cuanto al control hormonal del HC, considerando los niveles de TSH, se observé
gue en aquellos casos que presentaron talla baja la mediana de TSH fue 4.9 mU/L (RIQ
2.5, 8.5) en el primer trimestre, manteniendo valores similares en el segundo y tercer
trimestre, el resto de las hormonas tiroideas tanto T4L y T4L mantuvieron una mediana por
arriba del la mitad superior del ensayo de nuestro laboratorio, finalmente la frecuencia de
casos controlados en este subgrupo fue del 50%. Por otro lado, la frecuencia de pacientes
controlados en aquellos que presentaron talla normal fue del 85.9%, estos presentaron una
mediana de TSH en el primer cuatrimestre de 3.2 mU/L (RIQ 1.0, 6.9) mejorando a 1.2 mU/L
(RIQ 0.2, 3.4) en el tercer cuatrimestre. (tabla 6).

Tabla 6. Evaluacién del crecimiento en pacientes con hipotiroidismo congénito durante el tercer afio de vida

Nifios con Talla normal Nifios con Talla baja

n:64 n:6
Afio Evolucion Mediana Frecuencia Mediana Frecuencia

evaluado (RIQ) (%) (RIQ) (%)
Talla (cm) 92 (90.6, 94.5) - 85 (81.5, 86.4) -
ZS Talla -0.7 (-1.0, -0.2) - -2.2 (-3.4,-2.0) -
Velocidad de crecimiento (cm) 8(7,9.3) - 7 (3.9,8.1) -
Percentil de la Vc 50 (10, 90) - 10 (3, 50) -
IMC 16.5 (15.3, 17.7) - 15.3 (14.4, 17.6) -
ZS IMC 0.6 (-0.3,1.4) - -0.3 (-1.0, 0.76) -
1° cuatrimestre 3.2(1.0,6.9) - 4.9 (2.5, 8.5) -
TSH 2° cuatrimestre 3.9(1.2,6.0) - 4.0 (1.0, 14.0) -
3° cuatrimestre 1.2 (0.2, 3.4) - 4.4 (0.9, 9.4) -
3° afio 1° cuatrimestre 10.3 (7.8, 12.0) - 10.7 (8.3, 11.9) -
n=70 TAT 2° cuatrimestre 10.6 (10.0, 11.9) - 12.0 (10.3, 12.8) -
3° cuatrimestre 10.9 (10.1, 11.5) - 11.3 (9.1, 12.3) -
1° cuatrimestre 1.5(1.3,1.8) - 1.5(1.3,1.8) -
T4L 2° cuatrimestre 15,(1.2,1.8) - 1.3(1.1,1.6) -
3° cuatrimestre 1.7 (1.4,1.9) - 1.6 (1.1, 1.8) -

Pacientes controlados - 55 (85.9) - 3 (50)
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En el cuarto afio de vida se estudiaron 60 casos. Se encontr6 una frecuencia
de talla baja solo en 3 casos, es decir 5%. En estos pacientes la mediana de talla
fue 93.4 cm (RIQ 84.2, 95.2) con ZS de -2.3 (-4.3, -2.0).

presentaron talla normal tuvieron una mediana de 100.5 cm (RIQ 98, 102.4)

Los 57 casos que

y Zs de -0.6 (RIQ -1.1, -0.1). En cuanto a la velocidad de crecimiento, ésta fue de
8 cm/afio con una mediana en el percentil 75, a diferencia de los pacientes que
presentaron talla baja, quienes mantuvieron una velocidad de crecimiento

desacelerada, pues presentaron una VC de 5.8 cm/afio (RIQ 4.9, 6.7).

Con respecto al control bioquimico tomando en cuenta los valores
plasméticos de TSH; ésta mostré una mediana de 1.2 mU/L (RIQ 1.0, 2.3) en el
primer cuatrimestre, 5.0 mU/L en el segundo, y 4.6 mU/L en el tercer cuatrimestre
de los pacientes con talla baja; finalmente la frecuencia de casos controlados fue
del 66.6% (2 casos) en este subgrupo. En el resto de los pacientes considerados
con talla normal, La mediana de TSH fue 1.4 mU/L en el tercer trimestre, de 3.5
mU/L en el segundo y 3.1 mU/L en el tercer trimestre; por lo tanto, la frecuencia de
casos controlados fue del 89.4%. La evaluacion del crecimiento durante el cuarto

ano se observa en la tabla 7.

Tabla 7. Evaluacion del crecimiento en pacientes con hipotiroidismo congénito durante el cuarto afio de vida

Nifios con talla normal

Niflos con Talla baja

n: 57 n:3
Ao Evolucion Mediana Frecuencia Mediana Frecuencia

evaluado (RIQ) (%) (RIQ) (%)
Talla (cm) 100.5 (98, 102.4) - 93.4 (84.2, 95.2) -

ZS Talla -0.6 (-1.1,-0.1) - -2.3(-4.3,-2.0) -

Velocidad de crecimiento (cm) 8 (6.0, 10) - 5.8(4.9,6.7) -

Percentil de la V¢ 75 (10, 97) - 10 (3, 25) -

IMC 15.8 (14.8, 17.5) - 15.7 (14.8,17.1) --

ZS IMC 0.1 (-0.50, 1.3) - 0.2 (-0.4,1.2) -

1° cuatrimestre 1.4 (1.0,4.2) - 1.2 (1.0, 2.3) -

TSH 2° cuatrimestre 3.5(.1,5.7) - 5.0 (3.7, 10.1) -

3° cuatrimestre 3.1(1.1,6.7) - 4.6 (1.0, 6.7) -

2° afio 1° cuatrimestre 11.5 (10.2, 12.3) - 12.2 (11.3,12.3) --
n=60 T4T 2° cuatrimestre 10.5 (10.0, 11.5) - 11.04 (10.2, 11.9) -
3° cuatrimestre 11 (9.6, 12.0) - 11 (10.9, 11.8) -

1° cuatrimestre 1.7 (1.3,1.8) - 1.4 (1.6,1.7) -

TAL 2° cuatrimestre 1.7 (1.4,1.9) - 1.7 (1.6, 1.9) -

3° cuatrimestre 1.5 (1.4, 1.85) - 1.4 (1.3,1.6) -

Pacientes Controlados - 51 (89.4) 2 (66.6)
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La valoracion del crecimiento en el quinto afio de vida incluyé n= 40 casos, 8
casos presentaron alteracion del crecimiento en algiin momento de su evaluacion
anual; un caso presento recuperacion del crecimiento a los 2 afios de vida y 4 casos
a los 3 aflos. Finalmente se presentaron 3 casos (7.5%) con talla baja al finalizar el
quinto afo de vida. En estos pacientes la mediana de talla fue 100.3 cm (RIQ 98.7,
100.5) con ZS de -2.5 (-2.4, -2.0). Estos casos mantuvieron una VC desacelerada
en el percentil 10, con una mediana de 5.6 cm/afio (RIQ 3.8, 9). Los 37 pacientes
con talla normal durante este Ultimo afio de evaluacion presentaron una mediana de
106.7 cm (RIQ 105.1 109.4) y ZS -0.5 (RIQ -0.1, 0.0). La mediana de VC fue de 6.9

cm/afio (RIQ 5, 7.8) considerado normal para la edad y sexo.

En cuanto al control hormonal, la frecuencia de casos controlados en
aguellos pacientes que presentaron talla baja fue del 66.6% cuando se tomo en
cuenta como principal indice bioquimico a la TSH; Tanto los niveles de T4L y T4T
determinados de manera cuatrimestral se mantuvieron por arriba de la mitad
superior de los valores de referencia del ensayo. Por otro lado, la frecuencia de

casos controlados en aquellos con talla normal en el quinto afio de vida fue del

91.8%. (tabla 8).

Tabla 8. Evaluacién del crecimiento en pacientes con hipotiroidismo congénito durante el quinto afio de vida
Nifios con talla normal

Nifios con Talla baja

n:37 n:3
Afio Evolucion Mediana Frecuencia Mediana Frecuencia
evaluado (RIQ) (%) (RIQ) (%)
Longitud (cm) 106.7 (105.1, 109.4) - 100.3 (98.7,
100.5)
ZS longitud -0.5 (-0.1, 0.0) - -2.5(-2.4,-2.0)
Velocidad de crecimiento (cm) 6.9 (5, 7.8) - 5.6 (3.8, 9.0)
Percentil de la Vc 25 (3, 90) - 10 (3, 90)
IMC 16.4, (15.6, 17.8) - 16.7 (15.2, 17.7)
ZS IMC 0.6 (0.6, 1.26) - 0.9(-0.1,1.4)
1° cuatrimestre 2.2(1.3,7.5) - 1.3(1.3,2.3)
TSH 2° cuatrimestre 5.5(1.0, 12.2) - 12.2 (3.4, 12.3)
- 3° cuatrimestre 1.0 (0.5, 1.5) - 1.0(0.4,1.1)
i:igo 1° cuatrimestre 11.0 (9.7, 12.3) - 12.3 (10.3, 12.4)
T4T 2° cuatrimestre 10.3 (9.5, 11.8) - 9.5 (9.4, 11.8)
3° cuatrimestre 12.9 (11.1, 14.4) - 14.4 (13.3, 14.6)
1° cuatrimestre 1.7 (1.3,1.9) - 1.90 (1.0, 2.0)
T4L 2° cuatrimestre 1.5(0.92, 1.8) - 0.90 (0.89, 1.56)
3° cuatrimestre 1.8 (1.6, 2.0) - 1.9 (1.7, 2.06)
Pacientes controlados - 34(91.8) - 2 (66.6)
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El estado nutricional se valor6 mediante el indice P/T en los nios menores
de 2 anos de edad, mientras que en aquellos mayores de dos afnos se determind
mediante el IMC. La frecuencia de los casos con estado nutricional normal
predominé tanto en aquellos con crecimiento alterado como en aquellos con
crecimiento normal, la desnutricion moderada se presentd solo durante el primer
afio de vida, con una frecuencia del 1.3% en los pacientes con crecimiento normal
y en el 10% de los pacientes con crecimiento alterado. Por otro lado, la frecuencia
de desnutricion leve en los casos con crecimiento normal disminuyé del 5% durante
el primer afio de vida al 1% en el quinto afio. No se observo desnutricion leve en los

pacientes con crecimiento alterado a partir del cuarto afo de vida.

El sobrepeso y obesidad en los nifios menores de 5 afios que tuvieron un
crecimiento normal fue de hasta 29.7% y 17.5% respectivamente; con una
frecuencia combinada de sobrepeso y obesidad (S+0O) del 32.4% en el quinto afo
de edad. La frecuencia combinada de S+0O al quinto afio de edad en aquellos casos
con crecimiento alterado fue del 33.3%. La clasificacion del estado nutricional y su

frecuencia se puede observar en las Graficas 1y 2.

Grafica 1. Distribucion del estado nutricional en nifos menores de 5 anos
con Hipotiroidismo congenito sin crecimiento alterado
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ler Afio 2do Afio 3er Afo 4to Afio 5to Afio
H Obesidad 8.8 8.3 12.5 17.5 13.5
B Sobrepeso 22.7 20.2 29.7 24.6 18.9
Normal 62.2 67.5 50 43.9 64.9
B Desnutricion moderada 1.3 0 0 0 0
B Desnutricion leve 5 4 7.8 14 1

33



Grafica 2. Distribucion del estado nutricional en ninos menores de 5
afios con Hipotiroidismo congenito y crecimiento alterado
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B Obesidad 20 12.5 16.6 0 0
B Sobrepeso 0 25 0 0 333
Normal 60 37.5 66.8 100 66.6
B Desnutricion moderada 10 0 0 0 0
M Desnutricion leve 10 25 16.6 0 0

Los 3 casos estudiados con talla baja al finalizar el quinto afio de evaluacion

presentaron una razon M:H de 2:1, ninguno fue prematuro.

El caso numero 1 presentd una longitud al nacimiento de 42 cm con un peso
de 1650 gramos, la edad al diagndstico de HC fue a los 30 dias y la dosis inicial de
levotiroxina fue 9 mcg/kg/dia. Se observo que el Zs de longitud fue -1.46 DE en el
primer afio de vida con una velocidad de crecimiento acelerada, sin embargo,
presento talla baja con Zs de -2.52 al finalizar el quinto afio de vida, lo que coincidié
con la desaceleracion del crecimiento, la cual permanecié desacelerada a partir del
tercer afio. En relacion con el control hormonal, tomando en cuenta los niveles de
TSH en nifios mayores de un afio, se observé descontrol hormonal en el cuarto afio

de vida, asi como un evento de desnutricidon leve en ese mismo afo.
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El caso numero 2 presentd una longitud al nacimiento de 50 cm con un peso
de 3350 gramos, la edad al diagndstico fue 30 dias, recibié una dosis inicial de 12.1
mcg/kg/dia. La longitud al primer afio de vida en este paciente fue de 75 cm con un
ZS de -0.37, La VC fue de 25 cm/afo durante el primer afio. La velocidad de
crecimiento desaceler6 a partir del segundo afio de vida y finalmente manifesto talla
baja con un ZS de -2.09 en el quinto afio de vida. Este caso se consideré no
controlado en el quinto afio de vida y se observé que el promedio de TSH anual fue
de 6.1 mU/L.

Por otro lado, el caso numero 3 present6 una talla al nacimiento de 46 cm
con un peso de 2600 gramos, el diagnostico se realiz6 a los 1580 dias de vida
extrauterina, es decir a los 4 afilos y 3 meses de vida. La etiologia del hipotiroidismo
congénito en este caso pudo ser determinada, siendo ectopia tiroidea. La longitud
al primer afo fue de 67 cm con un Zs de -3.69, la velocidad de crecimiento se
mantuvo normal y se aceler6 al cuarto afio de vida, momento en el que se inicia el
tratamiento sustitutivo con LT4. La talla al cuarto afio de vida fue 96 cm con un ZS
de -1.56. Sin embargo, al quinto afio de vida presentd una velocidad de crecimiento
desacelerada que corresponde al percentil 3, manifestado talla baja con un ZS
de -2.17. Con respecto al control hormonal, Solo contamos con indices bioquimicos
a partir del cuarto afio de vida, presenté TSH plasmética de 1.3 mU/l y 4.8 mU/L
durante el cuarto y quinto afio respectivamente. Los niveles de T4L respectivamente
fueron 1.8 ng/dl y 1.9 mg/dl durante el cuarto y quinto afio. Se consideré un paciente
controlado desde que inicio su seguimiento. La evolucion clinica y bioquimica de los

3 casos que manifestaron talla baja se observa en la tabla 9.

35



Tabla 9. Evolucién clinica de los casos con crecimiento alterado

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Sexo H M M
Talla al nacimiento (cm) 42 50 46
Peso al nacimiento (grs) 1650 3350 2600
Edad gestacional (SDG) 40 40 38
Edad al diagnostico 60 30 1580
Dosis Inicial de levotiroxina (mcg/k/dia) 9 12.1 4.9
1° Afio evaluado
Longitud 72.3 75 67
Zs Longitud -1.46 0.37 -3.69
Velocidad de crecimiento (cm/afio) 30.3 25 21
Percentil de VC 97 97 97
Peso/Talla (Kg) 8.4 9.2 7.5
ZS Peso/Talla -0.76 0.06 -0.04
Estado Nutricional Normal Normal Normal
Control Hormonal Controlado Controlado NA
TSH (mUI/L) 3.2 2.8 NA
TAT (ug/dl) 12.9 12.0 NA
T4L (ng/dl) 1.8 1.7 NA
2° afio evaluado
Longitud 84 82.2 76.9
ZS Longitud -1.02 -1.09 -2.74
Velocidad de crecimiento (cm/afio) 11.7 7.2 9.9
Percentil de VC 90 10 75
Peso/Talla (Kg) 10.7 115 8.8
ZS peso/Talla -0.81 0.78 -0.91
Estado nutricional Normal Normal Normal
Control hormonal Controlado Controlado NA
TSH (mUI/L) 45 4.2 NA
T4T (ug/dl) 12.1 11.1 NA
T4L (ng/dl) 1.8 1.8 NA
3° Afio evaluado
Talla 90 90.6 85
ZS talla -1.64 -1.17 -2.51
Velocidad de crecimiento (cm/afio) 6 7.8 8.1
Percentil de VC 10 25 50
IMC 15.2 15.6 13.8
ZS IMC -0.75 -0.1 -1.32
Estado nutricional Normal Normal Desnutricion leve
Control Hormonal Controlado Controlado Controlado
TSH (mUI/L) 4.7 2.2 NA
TAT (pg/dl) 10.9 7.7 NA
T4L (ng/dl) 1.6 15 NA
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4° Afio evaluado

Talla 96.7 95.5 96
ZS talla -1.40 -1.87 -1.56
Velocidad de crecimiento (cm/afio) 6.7 4.4 11
Percentil de VC 10 3 97
IMC 14.3 17.5 14
ZS IMC -1.32 1.4 -0.96
Estado nutricional Desnutricién Leve Sobrepeso Normal
Control Hormonal No controlado Controlado Controlado
TSH (mUIL) 26.7 42 1.3
T4T (ug/dl) 10.8 10.1 14.7
T4L (ng/dl) 0.9 1.6 1.8
5° Afio evaluado
Talla 98.8 99.5 99.1
ZS talla -2.52 -2.09 -2.17
AT-TBF -1.42 -1.62 -1.18
Velocidad de crecimiento (cm/afio) 2.1 4 3.1
Percentil de VC 3 3 3
IMC 15 17.8 15.9
ZS IMC -0.34 1.43 -0.26
Estado nutricional Normal Sobrepeso Normal
Control Hormonal Controlado No controlado Controlado
TSH (mUI/L) 1.1 6.1 4.8
TAT (ug/dl) 10.9 11.2 14.3
T4L (ng/dl) 1.7 15 1.9

*H: Hombre, M: Mujer, cm: centimetros, grs: gramos, SDG: semanas de gestacién, VC: velocidad de crecimiento, mcg:

microgramo, NA: No aplica
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XII. DISCUSION

El hipotiroidismo congénito es el desorden endocrino neonatal mas comudn
en pacientes pediatricos, es considerado una causa de retraso mental y de talla baja
si no es tratado oportunamente. En la literatura internacional se ha reportado que
alrededor del 80% de los pacientes con HC presentan talla normal al nacimiento
debido al suministro de hormonas tiroideas maternas y otros factores de crecimiento
durante la etapa prenatal, por otro lado, las acciones de las hormonas tiroideas
sobre el cartilago del crecimiento influyen de mayor manera en la etapa posnatal.
(13,15).

En México, Rios R. y cols. realizaron un estudio descriptivo en el que se
valoro el crecimiento en nifios con HC, se observé que el 78% de los casos fueron
mujeres con una razén M:H de 3:1, similar a lo observado en nuestra poblacion de

estudio, 68% pacientes fueron del sexo femenino. (12).

En relacion con el tratamiento en nifios con HC, la literatura establece que la
levotiroxina debe iniciarse tan pronto como sea posible, en forma ideal antes de los
15 dias de vida (17); se ha descrito que tanto crecimiento lineal como el desarrollo
neuroldgico es normal si la levotiroxina se inicia en las primeras 2 a 3 semanas de
vida (18), en nuestro estudio la mediana de edad al inicio del tratamiento fue 30 dias
(RIQ 15,60) de acuerdo a la recomendacién en la literatura. En cuanto al
tratamiento, la dosis inicial de levotiroxina recomendada por la Academia Americana
de Pediatria es de 10-15 mcg/kg/dia, la mediana en nuestro estudio fue de 12.8
mcg/k/dia, la cual se fue ajustando de acuerdo con la edad y control hormonal, tal y

como lo sugieren las guias CENETEC de nuestro pais.
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Los estudios publicados muestran hallazgos controversiales en cuanto el
crecimiento lineal de recién nacidos con HC, pues se ha observado un crecimiento
normal, aungque en algunos estudios se observé una mayor frecuencia de talla baja.
Nuestra investigacidbn mostré una mediana de talla al nacimiento de 48.2 cm, un 2%
cursaron con talla menor a la esperada con respecto a su edad gestacional,
desconocemos el control prenatal que llevaron las madres o si presentaron
restriccion del crecimiento intrauterino, que pudiera haber condicionado este

hallazgo.

En el estudio realizado en México por Rios y cols; se evaluo el crecimiento y
estado nutricional en nifios con HC, observaron que el indicador somatométrico
mas afectado fue el de talla/edad, reportaron un 10% de talla baja. Observaron una
tendencia a recuperar la talla con forme avanzé la edad; el comportamiento del
crecimiento en nuestro estudio fue similar, el 11.2% de casos presentaron de talla
baja para la edad durante el primer afio de vida, la cual disminuyo al 7.5% cuando
estos mismos casos estudiados alcanzaron los 5 afios de edad durante su
seguimiento en nuestro servicio de Endocrinologia Pediatrica (12). También se
observo que el segundo indicador somatomeétrico alterado en el estudio de Riveray
cols. en nifios menores de 2 afos fue el peso/talla en el 1.6% de los lactantes. En
nuestro estudio valoramos el estado nutricional mediante el indicador peso/ talla en
menores de 2 afos de vida e IMC en nifios mayores; durante el primer afio de vida
se present6 una frecuencia de desnutricion leve-moderada en el 10% de los casos
con talla baja y solo el 1.3% de los pacientes con talla normal present6 desnutricion;
observamos que la frecuencia de desnutricion leve en los nifios con talla baja
incrementd en el 25% durante el segundo afio de evaluacion y 16% en el tercer afio,
Sin embargo, no es posible descartar que la mala técnica de ablactacion sea un

factor contribuyente a la alteracion del crecimiento en los pacientes con HC.
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Awat Feizi et al, incluyd a 760 pacientes con hipotiroidismo congénito <5 afios
de vida, en quienes evaluaron la presencia de alteracién del crecimiento, utilizaron
las tablas de la OMS para percentilar la talla y perimetro cefalico en menores de 3
afos, en dicho estudio se encontré una frecuencia de talla baja en el 3% de las
nifas y 9% en los nifios durante 5 afios de seguimiento, frecuencia similar a la
encontrada en nuestra poblacion, pues la frecuencia de talla baja al final del estudio
en los niflos que completaron los 5 afios de seguimiento fue de 7.5%. Estos autores
también evaluaron el perimetro cefalico en nifios <3 afios con la finalidad de detectar
alteraciones en el crecimiento cefalico, encontraron una frecuencia de 2.6% tanto
en nifios y nifias, este indice de crecimiento y desarrollo no fue evaluado en nuestro
estudio debido a las caracteristicas en las que se realiz6 el estudio, ya que al ser de
tipo retrospectivo no contamos con todas las mediciones del PC, por lo que
consideramos que seria factible realizar esta evaluacion en todos los nifios con HC

en estudios subsecuentes.

Nuestra poblacién de estudio presentd mejoria en el control hormonal
paralela al tiempo de seguimiento. De acuerdo con las guias CENETEC, se
consideré adecuado control hormonal en nifios menores de 1 afo, si los niveles de
T4L se encontraban por arriba de la mitad superior del punto de corte para el ensayo
de nuestro laboratorio, en los nifios mayores de 1 afio de vida, el control hormonal
se baso en la normalidad en el nivel plasméatico de TSH. En el caso de los nifios con
crecimiento normal se observé un adecuado control en 83.5% de los casos; existen
otros factores que pudieron contribuir en el resto de los casos para no alcanzar un
adecuado control como: mala técnica de administracion de LT4, el tiempo entre una
valoracién y otra después del ajuste del tratamiento por lo que sugerimos que el
seguimiento de estos pacientes deberia ser mas estrecho con base las sugerencias
escrita en la guia de préctica clinica de nuestro pais. Es importante sefialar que el
porcentaje de pacientes controlados incrementé al 91.8% al final del quinto afio de
evaluacion en aquellos nifilos con crecimiento normal. A diferencia de lo observado

en los pacientes con talla baja, en los cuales solo el 66.6% estaban controlados.
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En la cohorte retrospectiva reportada por Mohammad et al. que incluyo a 55
nifios con HC reportaron un crecimiento paralelo al percentil de talla en nifios sanos,
aungue la talla fue subdptima durante los primeros dos afios de vida y este hecho
se atribuyé a factores nutricionales ya que la talla se recuperé en estos nifios
después del tercer afio de vida. Estos autores refirieron que los nifios con HC tienen
un patrén de crecimiento similar a los nifios sin hipotiroidismo; en nuestro estudio
pudimos observar que tres de los nifios que alcanzaron un seguimiento a los 5 afios
de vida presentaron talla baja, aunque no podemos descartar que sea por otros
factores agregados como los nutricionales. En la tabla numero 9 observamos que
el caso numero uno presentd un evento de desnutricion leve, lo que pudiera haber
afectado el crecimiento ya que desconocemos la causa y severidad de dicho evento.
Un factor determinante del crecimiento hasta en el 80%, es el factor genético, por lo
que se compararon a los tres casos que cumplieron con la definicion de talla baja y
se observd que el caso uno y dos se mantenian creciendo dentro de su canal
familiar. En el segundo caso, se observé incremento en los niveles de TSH
condicionando un control inadecuado del hipotiroidismo, lo que condicioné una

velocidad de crecimiento desacelerada y finalmente talla baja.

El estudio realizado por H. Patel (21) mostré una recuperacion del
crecimiento posterior al inicio de levotiroxina en los nifilos con hipotiroidismo
primario, se observé un promedio de VC de 8.1 cm/ afio durante el primer afio
posterior al inicio de tratamiento sustitutivo, se refiere una ganancia de 0.61 DE al
final de su crecimiento y maduracion 6sea adecuada. Por otro lado, en nuestro
estudio observamos que los nifios con talla baja mostraron una VC disminuida a
partir del tercer afio de vida, con una mediana de 7 cm/afio (RIQ 3.9, 8.1) y
mantuvieron una VC menor al percentil 25. En particular en el caso del caso niumero
3, en quien se inici6 tratamiento sustitutivo a partir del cuarto afio de vida, por retraso
en el diagndstico, este nifio después mostré un incremento en la VC hasta 11
cm/afio con mejoria de la talla, con una diferencia de 0.93 DE posterior al inicio del

tratamiento sustitutivo, como era de esperarse.
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Podemos concluir que el crecimiento de los nifios hipotiroideos menores de
5 afios es similar al de los nifios sanos, y que la frecuencia de talla baja expresada
por un ZS menor a -2.0 de la media poblacional fue de 3 pacientes (7.5%) en
aquellos niflos que alcanzaron un seguimiento hasta los 5 afos de edad.
Consideramos que el porcentaje de talla baja en nuestro estudio es similar a lo
reportado por la OMS en 2007 en cuanto a la talla baja en este grupo etario; pues
su estadistica muestra que el 11.3% de los nifios sanos estan afectados por esta
condicion y en el 10.5% en nifias sanas. La frecuencia de talla baja podria depender
de la zona geografica, ya que en las zonas rurales de Sudafrica se ha reportado un
5-7% en ninos y adolescentes de 5-20 afnos. En México, la encuesta nacional de
salud y nutricion, ENSANUT 2016 (23), la frecuencia de talla baja reportada fue del
10% en general, porcentaje similar al reportado por nosotros en nifios de 5 afios,
por lo que podemos sefalar que los nifios con HC con un buen control hormonal
tienen un crecimiento similar al de nifios sanos, aunque no podemos sefalar si hay
diferencia en la frecuencia de alteracién en la talla entre aquellos que viven en un
medio rural o citadino, por lo que podria mejorarse nuestro estudio a futuro
agregando esta variable. Por ultimo, podemos concluir que un control adecuado del

HC en poblacion menor de 5 afios determina un crecimiento normal.
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XIII. CONCLUSIONES

1. Lafrecuencia de crecimiento alterado manifestado por talla baja en pacientes
con hipotiroidismo congénito que asistieron a la consulta de Endocrinologia
pediatrica en CMN SXXI fue de 11.2% en el primer afio de vida, de 9.7% al
segundo afio de vida, 8.5% en el tercer afio de vida, 5% en el cuarto afio de
vida y 7.5% durante el quinto afio de vida, por lo que la frecuencia de talla
baja en los pacientes menores de 5 afios con diagndstico de hipotiroidismo

congénito es similar a la de la poblacién sana.

XIV. RECOMENDACIONES

El control hormonal de los pacientes con hipotiroidismo congénito debe ser
estrecho con el objetivo de alcanzar un crecimiento lineal y neurodesarrollo
similar al de la poblacién pediatrica sin HC, por lo que recomendamos
mejorar el seguimiento segun lo recomienda las guias nacionales de practica
Clinica CENETEC siendo de la siguiente manera:

1. En los recién nacidos la periodicidad, las citas médicas deberan ser a la
primer o segunda semana de haber iniciado el tratamiento

2. En los nifios de 1-6 meses las citas médicas deberan ser de manera
mensual

. En los nifios de 6-12 meses las citas médicas deberan ser cada 2 meses

. Enlos nifios de 1-3 afios las citas médicas deberan ser cada 3 meses

. Enlos nifios de 3-6 afios las citas médicas deberan ser cada 6 meses

. En los nifios de 6-12 afios las citas médicas deberan ser cada 6-12 meses

. En los nifios de >12 afos las citas médicas deberan ser anual

o N oo 01 b~ W

. Después de un cambio de dosis el control debera ser a las 4-6 semanas
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Anexo 1. Algoritmo para la detection de HC mediante tamizaje
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Anexo 2. Hoja de Recoleccion de Datos

Nombre:

FOLIO:

NSS:

Fecha de nacimiento:
Edad:

Edad al diagndstico:
Tamiz neonatal: SlI NO TSH

Edad de Inicio de Levotiroxina
Dosis Inicial de Levotiroxina
Dosis Actual de Levotiroxina

SOMATOMETRIA:

Peso (Percentil): _ ZS:

Talla (Percentil): ZS:

IMC (Percentil): ZS:

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO ANUALIZADA _ cm/afio __ (PERCENTIL)

PERFIL TIROIDEO (CUATRIMESTRAL):

ARO CUATRIMESTRE TSH mu/L T4AT T4L
1
1 2
3
1
2 2
3
3 1
2
3
4 1
2
3
5 1
2
3
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Anexo 3. Tablas de Crecimiento OMS
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Estatura para la edad nifias. Percentiles (2-5 afios)
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Anexo 4. Cronograma de Actividades

Mes/afno

Actividad

06/19

07/19

09/19

10/19

12/19

01/20

02/20

04/20

06/20

09/20

11/2020

Blsqueda de
teoria

Definicion de
metodologia

Presentacion al
comité de
investigacion y
realizar
correcciones

Recabar datos y
base de datos

Ultimas
correcciones de
tesis

Andlisis y
resultados

Envio de
documento final
para titulaciéon
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