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RESUMEN

Introduccidn: En la Actualidad el Hipotiroidismo Congénito aun es una enfermedad prevalente en
nuestro pais, en la gran mayoria de los pacientes son recién nacidos completamente asintomaticos
sin presencia de signos y sintomas clasicos de dicha patologia. Gracias a los programas de tamizaje
neonatal se llega a diagnosticar antes de que los recién nacidos empiecen con manifestaciones
clinicas, sin embargo no en todos los pacientes se les realiza dicho tamizaje ya sea por omision y/o
por no contar con los medios para realizaciéon del mismo, asi como el resultado se entrega de
manera tardia o se interpreta de manera inadecuada predisponiendo al paciente a una edad de
inicio de tratamiento de sustitucion hormonal muy tardio llevandole a alto riesgo de presentar
manifestaciones clinicas y bioquimicas de gran severidad ademas de complicaciones irreversibles
en el crecimiento, desarrollo y neurodesarrollo normal, por lo cual es fundamental determinar y
difundir la frecuencia y prevalencia de las principales caracteristicas clinicas y bioquimicas del
Hipotiroidismo Congénito y su interpretacién adecuada para el diagndstico oportuno y evitar
mayor postergacién del inicio del tratamiento.

Objetivo: Determinar la frecuencia y prevalencia de las principales caracteristicas clinicas y
bioquimicas en pacientes pediatricos con hipotiroidismo congénito menores de 5 afos en un
Hospital de tercer nivel de atencion.

Metodologia: Disefio de estudio: observacional, descriptivo, retrospectivo. Muestra: Pacientes
pediatricos sin distincion de sexo de 1 mes a 5 afios de edad con el diagndstico de Hipotiroidismo
Congénito en tratamiento con levotiroxina y en seguimiento por Endocrinologia Pediatrica en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Anadlisis: El protocolo de investigacidn se realizdé en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI
recolectando a pacientes pediatricos con el diagnéstico confirmatorio de hipotiroidismo congénito
por tamiz neonatal y/o por perfil tiroideo entre 1 mes y 5 afios de edad adscritos al servicio de
Endocrinologia Pediatrica; se captara informacién del expediente médico como la edad de inicio
de tratamiento hormonal con Levotiroxina, el resultado de tamiz neonatal y de perfil tiroideo
inicial confirmatorio para inicio de sustitucidn tiroidea determinando el grado de severidad de
acuerdo a TSH y T4L, asi como se identificaron la presencia o no de signos y sintomas al
diagndstico reportados en la nota de primera valoracidon por el clinico con la finalidad de
identificar la frecuencia y prevalencia de las principales caracteristicas clinicas y bioquimicas al
diagndstico en un Hospital de tercer nivel y de acuerdo a esto valorar aspectos sociodemograficos
reportados en el expediente médico de cada paciente. Se realizé el andlisis de datos por medio de
estadistica descriptiva, de acuerdo con la escala de medicion de las variables. Variables cualitativas
se presentaran como frecuencias simples y porcentajes asi como las variables cuantitativas se
identificara el tipo de distribucién y de acuerdo a esto se presentaran como mediana y desviacion
estandar o mediana y valor minimo y maximo. En México el diagndstico se realiza de manera
tardia secundario a no realizacion de tamizaje neonatal o resultado tardio o inadecuada
interpretaciéon del mismo asi como no identificacién temprana de las caracteristicas clinicas,
iniciando en promedio al dia 30 de vida, y ante esto, mayor riesgo de complicaciones crénicas e
irreversibles. Muestra: Calculo de muestra por conveniencia, se incluyeron expedientes que
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cumplieron con los criterios de inclusion en seguimiento por el servicio de Endocrinologia en el
periodo de Febrero del 2019 a Diciembre del 2021. Resultados: Se recabaron 70 pacientes con el
diagndstico confirmatorio de Hipotiroidismo Congénito por tamiz neonatal y por perfil tiroideo
confirmatorio, se tomaron varios datos sociodemograficos asi como clinicos y bioquimicos
encontrdndose que en un 51.4% de los pacientes presentaron manifestaciones clinicas al
diagndstico de Hipotiroidismo Congénito siendo los signos y sintomas mas frecuentes la Ictericia
en un 23%, la pobre ganancia ponderal por un peso bajo para la edad en un 17%, hernia umbilical
en un 16% y fontanela posterior amplia y succion débil en un 11% del total de los pacientes. En
cuanto a los hallazgos bioquimicos el patron mdas encontrado fue de Hipertirotropinemia e
Hipotiroixinemia con una TSH media de 172.93muUl/ml.



CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS AL DIAGNOSTICO DE PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO CONGENITO MENORES DE 5 ANOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

e MARCO TEORICO

En la actualidad el Hipotiroidismo congénito aun es considerado como una patologia de gran
prevalencia en nuestro pais, siendo la 2da enfermedad endocrinolégica mds prevalente a nivel
mundial, la cual gracias a los programas de tamizaje universal llega a diagnosticarse de manera
oportuna antes de que los signos y sintomas cldsicos del Hipotiroidismo Congénito sean
identificados, sin embargo en nuestro pais aun no todos los recién nacidos se realizan dicho tamiz
o el resultado se entrega de manera tardia a los familiares condicionando a los pacientes a un
inicio de tratamiento sustitutivo hormonal tardio ya que la mayoria de los recién nacidos son
asintomaticos o pasan por desapercibidas las caracteristicas clinicas tipicas de esta entidad
condicionando a los pacientes a complicaciones crénicas [1]

El Hipotiroidismo Congénito es una enfermedad de la infancia presente al nacimiento, adquirida
durante el desarrollo fetal resultado de un desorden metabdlico generado por disminucién de la
actividad bioldgica de hormonas tiroideas, siendo esta ocasionada por una produccién deficiente,
resistencia a la accion de las mismas en los drganos blancos o bien ya sea por alteraciones en su
transporte [2] sin embargo en su gran mayoria los pacientes nacen sin presencia de
manifestaciones clinicas por el apoyo de hormonas tiroideas maternas durante el desarrollo fetal.
La edad de diagndstico de dicho padecimiento es vital ya que se considera un inicio tardio
posterior al mes de vida extrauterina, siendo la edad ideal de inicio los primeros 15 dias de vida
extrauterina. El hipotiroidismo congénito se divide genéticamente en esporddico y hereditario,
siendo el 85% de casos de tipo esporadico y el resto de tipo hereditario; anatdémicamente se
clasifica en primario, central y periférico [3]. A partir de los afios 60’s se inici6 el “Tamiz neonatal”
[4] iniciando formalmente en nuestro pais en 1988 de manera obligatoria segun la NOM-007 [5],
por su gran repercusion e importancia a nivel mundial de esta patologia es importante conocer la
frecuencia y prevalencia en nuestro pais de las principales caracteristicas clinicas y bioquimicas, asi
como una adecuada interpretacién de las mismas para un diagndstico oportuno con la finalidad de
iniciar el tratamiento dentro de las dos primeras semanas de vida y de esta manera evitar
complicaciones crdnicas irreversibles [6]

e EPIDEMIOLOGIA

En cuanto a la epidemiologia del Hipotiroidismo Congénito se reportan variaciones de la misma a
nivel mundial [7, 8]. La incidencia varia de la regién geogréfica, etnicidad, diferencias histodricas,
culturales, sociales, frecuencia de deficiencia de yodo en la poblacién, periodo de estudio,
metodologia empleada para el tamizaje neonatal e intervencion del medio ambiente, asi como las
concentraciones de hormonas seleccionadas como puntos de corte para el diagnéstico, que en
conjunto manifiestan diferencias en las tasas de hipotiroidismo congénito [2, 7, 9] Por medio del
tamiz neonatal se ha dado con mayor exactitud las tasas de prevalencia del hipotiroidismo
congénito con el reporte de una variaciéon de 1:3,000 a 1:4,000 de recién nacidos vivos [2; 7]. De
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acuerdo a los estudios realizados se reporta a nivel mundial rangos aproximados de incidencia de
1:1,200 en India; 1:2,380 en China y Vietnam; 1:1,600 en nifios Hispanos; 1:3,533 nifios blancos no
hispanos; 1:11,000 en nifios de raza negra no hispanos [7]; en los caucdsicos europeos 1:6,000 a
1:7,000; Espaiia 1:2,468; Japén 1:7,700; en Estados Unidos la prevalencia reportada es de 1:3,000.
En México se reporta una incidencia de 1:2,800 de recién nacidos vivos [2]. La prevalencia mas alta
reportada es de 1:581 reportada en la provincia de Markazien Irdn siendo como causa probable
alta frecuencia de consanguinidad en dicha region, asi como mayor incidencia de errores innatos
autosdmicos recesivos de la sintesis de la hormona tiroidea [7]. De igual manera se ha observado
la presencia de mayor incidencia en embarazos multiples, llegando a tener las siguientes cifras
1:900 en nacimientos de gemelos y 1:600 en nacimientos multiples [7].

En los ultimos afios ha aumentado la prevalencia de hipotiroidismo congénito gracias a los
programas de tamizaje neonatal en los diversos paises, comparando cifras de 1:4,000 en los afios
70 a 1:2,000 en el 2010; probable secundario de igual manera a la reduccién de los valores de
corte de TSH en los programas de deteccién basados en TSH asi como cambios en la demografia
geografica reportandose mayor nacimiento en regiones con mayor tasa de incidencia, no tanto por
mayor aumento de la patologia como tal [7].

En México se estima la prevalencia de 1: 2,417 recién nacidos, siendo el estado de Quintana Roo
con mayor prevalencia 1:1230 y el estado de Sinaloa reportando la menor prevalencia con una
cifra de 1: 16,120 estando mayormente relacionado con la deficiencia de yodo, mas que con las
caracteristicas étnicas poblacionales. La prevalencia por sexo en México como en el mundo se
reporta mds frecuentemente en el sexo femenino en una relacién de 2:1 [2]; siendo mayor
proporcién hacia el sexo femenino en casos de ectopia tiroidea y menos en casos secundarios a
agenesia [7].

e ETIOLOGIA

Al hablar de etiologia se reporta que aproximadamente el 85% de los casos confirmados de
hipotiroidismo congénito son de tipo esporadicos y en este rubro la mayoria causados por
disgenesia tiroidea. El otro 15% es de etiologia hereditaria, la mayoria es causado por algun error
innato de la sintesis de hormona tiroidea (dishormonogénesis) siendo las disgenesias familiares
representantes aproximadamente el 2%; los defectos mas comunes se localiza en el gen de la
tiroglobulina, tiroperoxidasa, transportador de Na-l [2, 6]; cabe mencionar que algunos de estos
desordenes se manifiestan después del periodo neonatal denominados “Hipotiroidismo Congénito

s n

de inicio tardio” generalmente causado por error innato de la tiroides [7, 10]. De igual manera el
hipotiroidismo congénito se asocia a diversos sindromes como el Sindrome de Down [9]. Otra de
las formas hereditarias es por insensibilidad parcial a las Hormonas tiroideas reportandose 2
grupos las localizadas a nivel de la membrana celular y el otro grupo presentando alteraciones a
nivel de los receptores, siendo las mas comunes en el receptor B, asi como presencia de

alteraciones a nivel del metabolismo de las hormonas tiroideas [6]



Como ya se menciond anteriormente la disgenesia tiroidea es la causa mas frecuente de
Hipotiroidismo Congénito permanente generado por alteraciones durante la formacidn glandular
en la embriogénesis. Siendo la tiroides ectdpica (30-35%) con localizacién mas frecuente en la base
de la lengua, siguiendo con la agenesia tiroidea (35-45%) e hipoplasia tiroidea (5%) En México de
los casos detectados el 57% es secundario a ectopia tiroidea, 36% por agenesia tiroidea, 7% por
dishormonogénesis e hipoplasia tiroidea en un 5% [2, 6]. De acuerdo a lo anterior y a que el
hipotiroidismo congénito puede ser de tipo permanente o transitorio cuya frecuencia llega a ser
desde 1:11,000-12,000 por lo que siempre se tendra que reevaluar a los pacientes a los 3 afios de
edad con suspension del tratamiento hormonal y toma de perfiles tiroideos subsecuentes a la
suspensidn. Estudios reportan que aproximadamente el 47% de los pacientes estudiados
permanecié con el diagndstico de hipotiroidismo congénito tras la revaloracion a los 3 afios y
suspension de la terapia sustitutiva hormonal [2, 9].

El hipotiroidismo congénito central aislado es caracterizado por la presencia de deficiencia de la
hormona liberadora de tiroides o tirotropina (TSH) o combinado con presencia de deficiencia de
hormonas hipofisarias con una frecuencia de 1:16,000 o 100,000 recién nacidos vivos [6]. Dentro
de las causas etioldgicas es importante descartar entidades diferenciales como es el caso de Ila
Hipotiroxinemia transitoria, la Hipertirotropinemia transitoria o el Hipotiroidismo primario
transitorio siendo todas generalmente de tipo transitorio. Otras cuestiones son los antecedentes
de prematurez, madre hipo o hipertiroidea, ingesta materna de antitioideos, deficiencia o
ausencia de yodo; aunque en algunos casos se otorga manejo hormonal momentdneo siempre
sera necesario la revaloracién a los 3 afios de edad. [9, 6].

e CLASIFICACION

El hipotiroidismo congénito se clasifica de acuerdo a su localizaciéon a su vez se divide en
esporadico o hereditario asi como por el tiempo de evolucién éste puede ser transitorio o
permanente [2].

¢ Hipotiroidismo congénito primario: alteracién primaria de la glandula siendo éste el de
mayor prevalencia en el mundo, cabe mencionar se encuentra un eje hipotdlamo-hipofisis
integro. Se subclasifica en: Permanente en el caso de las disgenesias tiroideas y el
transitorio secundario a causas iatrogénicas, inmunoldgicas y deficiencia de yodo [2].

X3

%

Hipotiroidismo congénito central: aqui la alteracion principal es a nivel de hipofisis con
deficiencia de TSH siendo de tipo secundario o terciario cuando la afeccion es a nivel de
Hipotalamo dividiéndose de igual manera en permanente como en la deficiencia aislada
de TSH asi como el panhipopituitarismo y transitorio como es el caso de la prematurez,
madre con hipotiroidismo. [2]

+«+ Hipotiroidismo congénito periférico: presencia de resistencia generalizada a las hormonas
tiroideas por los tejidos diana, asi como defectos del transporte y metabolismo de las
mismas. [2]

e CUADRO CLiNICO
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Los recién nacidos con hipotiroidismo congénito tienen clinica asintomatica en un 95%
aproximadamente, el 5% se detecta por clinica en el primer mes de vida. Lo sintomas pueden
presentarse desde muy sutiles como es el caso de la apertura de la fontanela posterior >0.5cm
generalmente por el paso de hormonas maternas a nivel placentario durante el desarrollo
neurolégico fetal, [6, 11] hasta sintomas muy clasicos como presencia de llanto ronco, hernia
umbilical, macroglosia entre otros aspectos clinicos [6]; como se habia comentado con
anterioridad es de vital importancia la deteccién de esta patologia ya que cada dia de no
instaurado el tratamiento genera alteraciones en el neurodesarrollo de tipo irreversible
principalmente en instauracion tardia mayor al mes de vida. Es importante como clinicos
sospechar en esta entidad por las complicaciones definitivas posibles asi como se estima que
aproximadamente el 25% de los recién nacidos nacen en paises que no cuentan con programas de
tamizaje neonatal [11, 12, 13].

En cuanto a los signos y sintomas los podemos clasificar al nacimiento, manifestaciones precocesy
manifestaciones tardias. Al nacimiento el sintoma principal es la presencia de embarazo
prolongado siendo los sighos como macrosomia, generalmente la longitud y el peso estan dentro
de rangos normales aunque es probable encontrar la presencia de peso por arriba de percentil
normal secundario a mixedema [7, 10], hipotermia transitoria, fontanela posterior amplia >5mm,
presencia de bocio. En cuanto a las manifestaciones precoces los principales sintomas son la
hipoactividad, somnolencia, dificultad a la alimentacién, alteraciones respiratorias; dentro de los
signos precoces serian mal incremento ponderal, distencién abdominal, constipacidn, ictericia
prolongada >3 dias persistiendo hasta mas de 2 semanas. Las manifestaciones tardias estan mal
incremento ponderal, piel y anexos secos, hernia umbilical, macroglosia, mixedema, Ilanto ronco,
retraso del desarrollo psicomotor, asi como presencia de edema, fascies tosca, piel moteada,
bradicardia (50% con presencia de bradicardia fetal) [7] estrefiimiento. La presencia de
manifestaciones clinicas al nacimiento y datos de un nucleo de osificacion distal del fémur ausente
o menor de 3mm de didmetro es sugestivo de hipotiroidismo severo asi como representa reflejo
de afeccién tanto materna como fetal [9].

La presencia de datos clinicos al nacimiento se ha visto influenciada por los niveles de T4 total ya
gue en paciente con nivel de corte de T4 total de 30nmol/L o menor a ella presentan mayor
expresion de los sintomas aunado a mayor asociacion de complicaciones perinatales, asi como
mayor prevalencia de asociacidn de malformaciones congénitas entre un 7-23% siendo las
cardiopatias congénitas las de mayor asociacidn [11]. Otras malformaciones extratiroideas
asociadas es la presencia de paladar hendido, displasia de cadera, malformaciones genitourinarias,
digestivas, oftalmoldgicas y neuroldgicas [9] Existen algunos criterios clinicos de hipotiroidismo
como el disefiado por “Letarte et al” otorgando puntuacidn a signos y sintomas considerando
patoldgica y sugestiva de hipotiroidismo congénito una puntuacién superior a 4 puntos. En el
hipotiroidismo transitorio se han descrito mayor incidencia de malformaciones congénitas
asociadas en un 14.8% a diferencia del hipotiroidismo permanente en un 5.4%, en relacion a
patologia cardiaca se ha visto una relacién de 5.7 frente a 1.8% y patologia no cardiaca 6.8 frente
a 2.7% [14].
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Pacientes con hipotiroidismo de tipo central presentaran manifestaciones clinicas relacionadas a
otras carencias hormonales hipofisarias con alteraciones como hipoglucemia, micropene,
criptorquidia y menos comun diabetes insipida por disminucién de vasopresina [7, 15]

e FACTORES DE RIESGO

En el hipotiroidismo congénito los factores de riesgo son de tipo multifactoriales, es decir, se
involucran factores genéticos, microambiente y macroambiente. Dentro de los factores maternos
se encuentra la presencia de nivel socioecondmico y educativo bajo, desnutricién, deficiencia de
yodo, edad <16 y >38 afios, antecedente de ingesta farmacoldgica de sustancias que intervienen
en la absorcién de la tiroxina como pudiera ser la amiodarona, asi como embarazo multiple,
aborto de repeticidn, presencia de consanguinidad, enfermedades de tipo autoinmune, bocio en la
madre, anemia materna leve, antecedente de trisomia 21, errores innatos del metabolismo,
exposicién a pesticidas [2]; de igual manera factores como el antecedente de preeclampsia y
sobrepeso materno fueron los antecedentes mas importantes asi como el hipotiroidismo materno
[16]. Otros factores como un peso menor a 2.500 kgs o mayor a 3.500 kgs al nacimiento,
prematuridad, exposicion de yodo en periodo perinatal, sexo femenino, entre otros fueron
detectados en pacientes con hipotiroidismo congénito [2].

e DIAGNOSTICO

Hablar de diagnéstico es mencionar las 2 etapas principales para el mismo, la primera parte es la
prueba de tamizaje neonatal para deteccién de recién nacidos con sospecha de hipotiroidismo
congénito por lo cual es de vital importancia que todos los paises cuentan con un programa de
tamizaje. La segunda parte es la confirmacidon del diagnéstico definitivo con toma de perfil
hormonal, es decir, TSH y T4 total y/o libre. Cuando se tiene la sospecha clinica alta del
padecimiento es importante el inicio del manejo con levotiroxina, previa toma de perfil tiroideo
confirmatorio preferentemente, para de esta manera disminuir alteraciones a nivel del
neurodesarrollo, en caso de ser normal el reporte oficial de laboratorios se tendrd que suspender
dicho manejo [6]. Una vez que se tiene el diagndstico de certeza se pueden realizar otros estudios
de gabinete como captacién y exploracién con radionuclidos de la tiroides, ecografia, tiroglobulina
sérica, pruebas para autoanticuerpos tiroideos o excrecién de yodo en la orina los cuales orientan
a la causa etioldgica, una yoduria elevada superior a 200ug/l nos sugiere exceso de yodo con
blogueo de la funcién tiroidea.

Otros estudios no imprescindibles son potenciales auditivos evocados ya que varios sindromes se
asocian con sordera y dishomonogénesis (Sindrome de Pendred, sindrome de Hollander) asi como
de igual manera por la alta asociacién a alteraciones cardiacas en importante la realizacion de un
estudio cardiolégico. Es importante tener presente que el diagndstico definitivo se podra
esclarecer en muchos casos hasta los 3 aflos de vida y en otros generalmente en los de tipo
transitorio quedara duda en cuanto a la etiologia [12]

Estudios realizados demuestran que el 70% se diagndstica durante el primer aifo de vida, otros
estudios demuestran que el 55.4% fueron diagnosticados después de los 2 afios siendo la edad
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media a los 49 meses [9, 11] aunque estos datos dependen de la poblacién en donde se realizaron
y de los métodos de tamizaje.

e TAMIZ NEONATAL

Desde principios de los aifos 70 se establecid una prueba de tamizaje neonatal para deteccién de
hipotiroidismo congénito el cual hasta la fecha se emplea de manera obligatoria en diversos
paises, sin embargo aun hay paises que lamentablemente no cuentan con sistemas de tamizaje
neonatal. A nivel mundial 37 millones de nifios (29%) son diagnosticados, detectando anualmente
la cantidad de 12,0000 nifios con hipotiroidismo congénito al afo [7, 17].

El tamizaje neonatal se realiza mediante la toma de sangre obtenida del talén o en dado caso en
corddn umbilical (menormente indicado) al nacimiento utilizando papel filtro tendiendo que ser
realizado de preferencia dentro de las 2 a 5 dias de vida extrauterina. La hormona TSH se realiza
mediante pruebas de ELISA o por fluroinmunoensayo (DELFIA) en los cuales se considera positivo
si es mayor o igual a 10uU/ml [4].

Es la prueba de tamizaje diagndstico de primera instancia y vital para el diagndstico definitivo el
cual desde finales de los aifos 60 e inicios de los afios 70 es utilizado en nuestro pais. Se estima
qgue de los 130 millones de bebés, se examinan 37 millones (29%) siendo detectados 12,000 bebes
con hipotiroidismo congénito anualmente [7, 18] siendo una incidencia significativa a pesar de
realizarse esta prueba de tamizaje en menos del 30% de los recién nacidos vivos. Esta prueba
consiste en la toma de sangre de taldn colocandose en un papel filtro siendo lo ideal a los 2-5 dias
de vida extrauterina en recién nacidos de término, con reporte de una sensibilidad del 97/100% y
especificidad del 98/100% [2, 6] caracterizindose por una de las pruebas mas confiables para la
sospecha diagndstica. Hay varias técnicas para la toma del mismo, algunos miden Tiroxina (T4) en
sangre y de acuerdo al resultado se toma TSH, otro es el ensayo inicial con TSH por ultimo el
ensayo simultdneo con T4 y TSH el cual ayuda a sospecha diagndstica de hipotiroidismo central. En
Meéxico principalmente se realiza el tamizaje con medicidon de TSH por medio de ELISA siendo el
punto de corte mayor o igual a 10 uU/ml para considerarse positivo, es importante recalcar que
para esta prueba existen falsos negativos como es en el caso de Hipotiroidismo congénito central,
asi como las cifras pueden ser modificadas por ciertos factores como lo es el valor total de
Hematocrito siendo importante para casos con resultados del tamiz en rangos limitrofes, también
habrd que ajustarse los resultados a la edad del paciente para evitar falsos negativos [6, 7]. En el
caso de los prematuros se requiere mayor vigilancia debido a los cambios fisioldgicos tiroideos que
ellos presentan siendo este grupo etario con mayor falsos positivos [7] por lo que aconsejan la
toma del tamiz en el dia 7 de vida extrauterina teniéndose que repetir el tamiz neonatal a las 2
semanas de vida extrauterina o a las 36 SDG corregidas en prematuros extremos y de muy bajo
peso al nacer [6, 19]

La prueba definitiva consiste en la determinacion sérica de TSH y tiroxina total (T4T) o tiroxina
libre en caso sospechoso por tamiz siendo la prueba positiva cuando la TSH es alta y la T4T o T4
libre baja para los rangos normales o dicho de otra manera TSH > de 4.0mU/I, T4 libre menor de
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0.8ug/dl Tiroxina total <4ug/dl [2, 6]. Hay que tomar en cuenta de igual manera los falsos
negativos como lo es en la elevacion tardia de TSH como en paciente con bajo peso al nacer,
enfermedades concomitantes, o les fueron aplicados esteroides a dosis altas en los primeros
meses de vida o bien se trate de un hipotiroidismo secundario o terciario o disminucién paulatina
de la funcidn tiroidea en los primeros meses de vida, asi como algunos casos de ectopia tiroidea o
sindrome de Down. En México se utiliza principalmente la mediciéon primaria de TSH teniendo
como ventajas ser de bajo costo, muy sensible y capaz de detectar el hipotiroidismo subclinico
aunque una de las principales desventajas como ya se comentd es no detectar la presencia de
hipotiroidismo de origen central [2]. Una concentracién de TSH >40mU/l o mayor a 20mU/I
acompafiada de T4 menor a 5 picogramos por decilitro son 100% especificos para el diagndstico de
hipotiroidismo congénito permanente. Existen estudios adicionales sugestivos pero no
diagndsticos de hipotiroidismo congénito como lo es la Rx lateral de rodilla para evaluaciéon de Ia
ausencia de nucleo distal del fémur y el proximal de la tibia sugiriendo agenesia tiroidea y una
deficiencia hormonal in utero. El gammagrama es uno de los estudios mas valiosos para evaluar las
caracteristicas anatdmicas del tejido tiroideo de preferencia observando el nivel de captacion. El
USG de tiroides en considerada una herramienta Util predominantemente para evaluar la
anatomia del tejido tiroides en nifios de tres afios de edad o mas, sin embargo es operador
dependiente por lo que habrd que relacionarse con otros datos clinicos y de gabinete [6]. En
general estos estudios no son recomendados de manera rutinaria por no modificar el tratamiento.

Es fundamental la deteccién oportuna de Hipotiroidismo Congénito mediante estos métodos de
tamizaje neonatal, confirmandose con perfil tiroideo debiéndose lograr el diagndstico dentro de
los primeros 12 dias de vida e iniciar el tratamiento antes de los 15 dias de vida [2]. En nuestro pais
es frecuente aun la omisién de la toma del tamiz neonatal asi como un resultado tardio por parte
de la institucién que toma el tamiz neonatal de ahi la importancia de difundir masivamente la
relevancia de la toma de tamiz neonatal asi como del seguimiento, rapido procesamiento y
comunicacion con padres de familia del resultado anormal del tamiz neonatal.

e Diagndsticos diferenciales

Habrd que diferenciar el Hipotiroidismo Congénito de entidades que asemejen al mixedema como
es la mucopolisacaridosis 1 y 2, la gangliosidosis, asi como multiples sindromes genéticos como
Beckwith Wiedemann, Albright, Sindrome de Down los cuales cursan con fascies semejante a la de
paciente con Hipotiroidismo Congénito [2]

e Tratamiento

El pilar del tratamiento consiste en la sustitucion hormonal adecuada por medio de Ia
administracién de Levotiroxina por via oral, la cual debe iniciarse dentro de las primeras 2-4
semanas evitando sobre todo alteraciones y consecuencias irreversibles en el neurodesarrollo. El
objetivo principal serd asegurar el adecuado crecimiento y desarrollo neurosensorial y corporal
normal ya que la prevalencia del déficit auditivo es unas 10 veces mayor en nifos con
hipotiroidismo congénito, recomenddndose realizar pruebas destinadas a la deteccién precoz de la
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pérdida auditiva durante los 2 primeros meses de vida y no mas tarde de los 3 meses con el
objetivo de evitar alteraciones con el desarrollo del lenguaje la cual se ha viso con mayor rezago
en estudios de investigacidn [6, 2] ya que una de las principales alteraciones observadas en el
neurodesarrollo de los pacientes con hipotiroidismo congénito.

El tratamiento consiste en normalizar de la manera mas pronta y rdpida posible los niveles de T4
libre o T4 total y de TSH evitando alteraciones irreversibles en el neurodesarrollo. En caso de que
el Hipotiroidismo Congénito se sospeche sea transitorio (aproximadamente entre el 20-35% de los
casos) deberd de continuarse con el tratamiento a base de levotiroxina hasta alrededor de los 3
afios de vida para ser reevaluado y descartar esta posibilidad y en caso de confirmarse el
diagndstico el tratamiento debera continuarse de por vida sin suspensién alguna con evaluaciones
multidisciplinarias de control y seguimiento clinico de acuerdo a la edad de cada paciente
incluyendo la somatometria como lo es peso, talla, perimetro cefdlico en bldsqueda de signos y
sintomas que puedan sugerir hipo o hiper sobredosificacion,[2, 6] asi como evaluaciones del
neurodesarrollo de estos paciente en busqueda de focos rojos o alteraciones a dicho nivel. El
intervalo maximo de los controles clinicos no debera ser superior a los 6 meses [2].

Dentro de los objetivos principales del tratamiento sera mantener la T4 libre o T4 total por arriba
de la mitad superior normal durante el primer afno de vida, siendo los valores objetivos durante el
primer afio T4T 10-16mg/dl (130 a 206 nmol/L) y para T4 libre son de 1.4 a 2.3 ng/dl y la TSH
deberd mantenerse en niveles menores de 5uU/L principalmente entre 0.5 y 2mU/L a partir del
primer mes de tratamiento. [6, 9, 20]

El pilar del tratamiento por excelencia es la Levotiroxina siendo la dosis recomendada por la
Academia Americana de Pediatria y por la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica es de
10-15ug/kg/dia siendo aproximadamente 50ug/dia durante el primer mes de vida tendiéndose
que ajustar la misma de acuerdo a resultados del perfil tiroideo que se solicitan de manera
subsecuente en la consulta externa [6]. El seguimiento al inicio de la terapéutica se aconseja a las
48 hrs, una revisidon a los 15 dias de iniciada la terapia, continuando con revisiones mensuales
hasta los 6 meses de edad, cada 2 meses hasta el afio de edad, cada 3-4 meses hasta los 3 afios. En
caso de ajuste de dosificacion debe realizarse confirmacion analitica 4 semanas posteriores al
ajuste del medicamento [21]. Es importante varias condiciones relacionadas a la ingesta de la
levotiroxina estableciéndose la técnica de administracién como lo es el ayuno previo de al menos
30 minutos previo a ingesta alimentaria, ingesta con agua simple exclusivamente, asi como tener
en cuenta medicamentos que pudieran alterar la absorcion de la misma [6]

En pacientes recién nacidos y lactantes principalmente es importante mantener niveles de T4L en
rangos normales-altos y de TSH en rangos normal-inferior ya que concentraciones séricas de T4
menores a 10ug/dl en el primer afio de vida aunado a TSH mayor de 15uU/L se ha visto mayor
relacién con un coeficiente intelectual menor a los 7-8 anos de vida, asi como también es
importante vigilar datos de sobredosificacién ya que pueden desarrollar hiperactividad, déficit de
atencién y tendencia a la agresién, asi como craneosinostosis [6, 9, 21]
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e Reevaluacidn diagndstica y seguimiento

A partir de los 3 afos de edad, una vez completado el desarrollo neurolégico se procede a realizar
una reevaluacién diagndstica en los pacientes con hipotiroidismo congénito para la distincidon
entre hipotiroidismo congénito de tipo permanente o transitorio, por lo que se debe suspender 30
dias previos la medicacion con levotiroxina; en caso de presentar TSH > 15mUl/ml el
hipotiroidismo congénito es clasificado en permanente por lo que se restablece el tratamiento
previamente indicado. Si la funcidn tiroidea permanece normal o en valores de TSH 5-10mUl/ml
siendo un hipotiroidismo subclinico se aconseja mantener valoraciones analiticas periddicas [21]

El seguimiento de los pacientes con hipotiroidismo congénito puede ser llevado por Pediatras,
pero es aconsejado valoracién por el Endocrinélogo Pediatra sobre todo a los menores de 3 afios,
asi como pacientes con dificil control o normalizacién de los valores a pesar del tratamiento
empleado. Paciente con hipotiroidismo congénito tiene mayor riesgo de sobrepeso, obesidad y
complicaciones metabdlicas, por lo que se aconseja llevar seguimiento antropométrico y
valoraciones bioquimicas del metabolismo, aunado al riesgo elevado de malformaciones cardiacas
congénitas y mayor riesgo cardiovascular en adultos jovenes, asi como alteracién en la
mineralizacion osea [5, 6].

En cuanto a la transicion hacia la edad adulta, se requiere de control y seguimiento estrecho, se
menciona que se dé hasta que finalice la pubertad y se alcance la talla final, se habla que sélo el
70% de los adultos con hipotiroidismo congénito realizan un adecuado control de su tratamiento,
lo cual es de mayor alarma en mujeres en edad reproductiva donde aumentan la demanda de
hormonas tiroideas para un neurodesarrollo adecuado de los bebés. [12]

e Prondstico

En general el prondstico para esta patologia es bueno siempre y cuando haya sido detectado de
manera precoz e iniciado el tratamiento lo mds temprano posible preferentemente los primeros
15 dias de VEU ya que el desarrollo neurolégico en estos paciente dependerd de la edad de inicio
del tratamiento no presentando secuelas si el tratamiento se inicia dentro de las primeras 2
semanas de VEU [6].

En la actualidad de acuerdo a diversos estudios se ha observado una relaciéon inversamente
proporcional entre el coeficiente intelectual y la edad de inicio del tratamiento presentando
menor coeficiente intelectual en inicio de tratamiento tardio en los pacientes con hipotiroidismo
congénito, por lo que es de vital importancia el inicio dentro de las primeras 24 horas ante la
presencia de un tamiz positivo a pesar de no disponer con el resultado de perfil tiroideo
confirmatorio [6].

Es necesario el manejo de tipo multidisciplinario haciendo énfasis en monitorizacién de control de
talla, peso, evaluaciones del neurodesarrollo principalmente asi como valoraciones por los
diferentes equipos multidisciplinarios entre ellos rehabilitacién la cual se aconseja iniciarla desde
etapas tempranas por medio de estimulacion temprana [6].
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e Situaciones especiales

Hay casos y situaciones especiales en las que se debe llevar un protocolo diagndstico mas
especifico con tomas seriadas de TSH para diagndstico y tratamiento de posibles alteraciones
tiroideas generadas principalmente por la elevacidn tardia de TSH, siendo el caso de recién
nacidos menores de 30SDG, con peso igual o inferior a 1500g, utilizacién de antisépticos yodados
en el parto o en procedimientos realizados al recién nacido, estudios radioldgicos empleando
contrastes yodados, cateterismos cardiacos, recién nacidos con sindrome de Down, embarazos
multiples por posibilidad de transfusién feto-fetal, neonatos con condiciones de gravedad en
Unidad de Cuidados Intensivos, asi como lo es en el caso de muestras postransfusionales. [21]

Otros casos especiales serian pacientes con presencia de Hipertirotropinemia aislada (TSH alta y
T4 normal) presentandose en mutaciones del receptor de TSH, deficiencia de yodo, sindrome de
Down siendo transitorio en las mayorias de las veces. Otro caso seria la presencia de
Hipotiroxinemia aislada (T4 baja y TSH normal) presentandose generalmente en prematuros,
neonatos patoldgicos con uso de dopamina y glucocorticoides. Ante la presencia de T4 baja pero
T4 libre y TSH normal generalmente se el diagndstico mas probable seria una deficiencia de
proteina ligadora de tiroxina (TBG) y no requiere tratamiento. [9]

Los pacientes con sindrome de Down son pacientes con una alta prevalencia de hipotiroidismo
congénito, hasta 30 veces mayor que la poblaciéon general, asi como mayor frecuencia de una
Hipertirotropinemia aislada o un hipotiroidismo subclinico (23.6-60%) asi como de autoinmunidad
tiroidea (7.5-34%) entre 40-80% presentan elevaciones aisladas y leves de TSH generalmente
siendo transitorias sin evolucionar a un hipotiroidismo franco. Es de vital importancia el abordaje
en estos paciente ya que esta patologia podria agravar el déficit cognitivo, crecimiento y aumentar
los factores de riesgo cardiometabdlico por lo que habra que realizarse un perfil tiroideo al
nacimiento, a los 6 y 12 meses de vida y posteriormente una vez al aio. [9, 22]

En los recién nacidos de pretérmino las concentraciones de las hormonas tiroideas van a variar de
acuerdo a la edad gestacional aunado a que son pacientes quienes cursan con comorbilidades, con
administracién de multiples farmacos los cuales interfieren en la funcién tiroidea. El
hipotiroidismo congénito en general es mas frecuente en paciente prematuros que de término sin
embrago es comun la presencia de falsos negativos presentando elevaciones tardias de TSH por lo
que habrd que repetirse el tamiz neonatal a las 4-6 semanas de VEU y antes del egreso del
paciente evitando de esta manera falsos negativos, asi como habrd que indagar mas en la
deteccidon oportuna e individualizar la administracion de tratamiento de acuerdo a las condiciones
del paciente y causa etioldgica. [9]
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ANTECEDENTES

Diversos estudios de investigacidon nacionales e internacionales sobre hipotiroidismo congénito se
han realizado a través del tiempo enfocandose en las principales caracteristicas clinicas y/o
bioquimicas al diagndstico de pacientes con Hipotiroidismo Congénito asi como otros aspectos
sociodemograficos y clinicos asi como prondstico de dichos pacientes como los siguientes estudios
de investigacidn que se comentan a continuacién entre ellos el elaborado por el Instituto Nacional
de Pediatria INP por Rolando Rivera Gonzalez en el afio 2013 donde se realizd la captura de
pacientes con diagnéstico de Hipotiroidismo Congénito en seguimiento durante 2 afos siendo
especificado un total de 121 casos divididos en seguimiento por la consulta externa de
Endocrinologia Pediatrica y por el Laboratorio de Neurodesarrollo en los cuales se reporta una
edad de inicio de tratamiento de la siguiente manera: Pacientes en seguimiento por la consulta
externa: 17 casos (34.69%) se inicid durante los primeros 30 dias de vida. 28 casos (57.14%)
durante el primer y segundo mes de vida y después del tercer mes (8.16%) Pacientes en
seguimiento por el Laboratorio de Neurodesarrollo se reportd de la siguiente manera:; 15 casos
(20.83%) se inicio durante los primeros 30 dias de vida, 46 casos (63.89%) durante el primer y
segundo mes de vida y 11 casos (15.28%) durante el tercer mes de vida. Al reportar por el tipo de
hipotiroidismo y su inicio de tratamiento por edad se encontré que de los 121 casos, 32 iniciaron
tratamiento el primer mes de vida, predominando el diagndstico de agenesia tiroidea 16 casos
(13.2%) seguido por nédulo sublingual 15 casos (12.3%) y con 1 caso (0.82%) dishormonogénesis,
del primer mes al segundo mes de vida el diagndstico que mas predomind fue el nédulo sublingual
con 44 casos (36.3%) seguido de atirosis con 27 casos (22.3%) y por ultimo dishomonogénesis con
3 casos (2.4%) del segundo al tercer mes hubo predomino por atirosis con 8 casos (6.6%) nédulo
sublingual con 7 casos (5.7%) y en este periodo de edad no se reportd otro grupo [23] Al igual en
este estudio se logré identificar que los nifios del grupo de seguimiento por endocrinologia tenian
mayor proporcion de casos con inicio temprano de sustitucion tiroidea.

En el estudio elaborado por Acevedo Rojas Melina y colaboradores en un Hospital de Santander,
Colombia en el 2019 se recolectd pacientes con diagndstico de Hipotiroidismo Congénito entre
1999 y 2013 atendidos por el servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Universitario de
Santander dentro de los resultados se identificaron 59 casos de HC de los cuales 37 (62.7%) eran
de sexo femenino, con una relacién mujer-hombre (1.7:1) el 59.3%provenia de area urbana. Las
disgenesias tiroideas fueron reportadas en 45 casos (72.6%) siendo la Hipoplasia en el (33.9%)
atireosis (16.9%) ectopia (25.4%) se realizd en tamiz neonatal en 29 casos (49.2%) 17 se recuperd
el valor del mismo y la edad media del diagndstico fue de 0.82 meses (25 dias) se diagnostico siete
pacientes antes de las dos semanas de vida extrauterina; en otros 12 casos no se recupero el valor
del tamizaje, pero se obtuvo el primer valor de TSH en sangre total como perfil tiroideo
confirmatorio éste se realizé entre las 2 primeras semanas de vida y los 10 afios. La edad media de
diagndstico fue de 16.2 meses. En los 30 casos restantes no se realizd la presencia de toma de
tamiz neonatal, el diagndstico se hizo posterior a las 2 semanas de vida, la edad de diagndstico fue
de 41.3 meses y se diagnosticaron 8 pacientes entre los 6 y 16 anos. En cuanto a las
malformaciones por sistemas, cinco nifios (8.47%) nacieron con presencia de malformaciones
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cardiacas y se encontrd un caso con presencia de malformaciones renales de tipo quisticas. Dentro
de las principales caracteristicas clinicas tempranas consideradas antes de los 3 meses las
principales reportadas fueron Ictericia neonatal prolongada, hipotonia, hernia umbilical, llanto
ronco y letargia. En cuanto a las caracteristicas tardias con mayor frecuencia se reportd retado
mental, falla de medro, estrefiimiento crénico. En cuanto a la secuela tardia mas comun 38
pacientes (64.4%) desarrollaron retraso mental o disfuncidén cognitiva en éstos sélo se realizd en
tamiz en 9 casos, pero su valor fue sélo conocido en tres. En la serie de casos no se reporté
ninguno con hipoacusia. Se realizd ecografia tiroidea a 36 pacientes (67.9%) y gammagrafia
tiroidea a 17 (32%) ayudando a clasificar su etiologia. En 28 pacientes se encontré informacion de
la maduracién 6sea (presencia de nucleo distal del fémur y de préoximal de la tibia en recién
nacidos la cual estaba atrasada en 22 pacientes (78.5%) a los restantes no se les realizé estudio
radiolégico ya que el diagndstico se hizo de manera tardia y por lo tanto el estudio perdia utilidad
clinica. Se reporta que se pudo recuperar la edad de inicio de tratamiento en 56 pacientes
(94.91%) [24]

En el estudio elaborado en Honduras por Flores Arevalo Kevin Fabricio en 2016 donde se encontrd
gue todos sus pacientes presentaban TSH en rangos muy altos con T4 en rangos muy bajos asi
como se observd que casi la mitad de la muestra tenia antecedentes maternos de enfermedad
tiroidea, por lo que es vital el control prenatal en mujeres embarazadas para el diagndstico
oportuno de hipotiroidismo en el embarazo o las pacientes ya con antecedentes de hipotiroidismo
ajuste de dosis en el embarazo. Dentro de las principales caracteristicas en los niflos con el
diagndstico de Hipotiroidismo fue de mayor frecuencia en el sexo femenino, predominando el
Hipotiroidismo Congénito con datos de bajo nivel socioecondmico [25]

Otro estudio realizado en la ciudad de Guatemala realizado por Toledo Mérida Stephanye en 2018
con el objetivo de reportar las principales caracteristicas sociodemograficas se reportd la
valoracion de 85 pacientes de 2 unidades médicas los cuales cumplian los criterios de inclusién al
protocolo de investigacién del afo 2015-2017, donde se establecié que la edad media de los
pacientes que tuvieron seguimiento en la clinica de endocrinologia fue de 3.25 afios +/- 0.87 DE lo
que indica que se encontraban en la edad preescolar (2-5 afios) la media de edad al diagndstico
fue de 2 meses, por lo que se establecié que Unicamente el 25% de los pacientes se les hizo el
diagndstico antes del ler mes de vida y al 75% se les hizo dentro de los 8 meses. Se dedujo de
igual manera que es importante mejorar el programa de tamizaje en varios aspectos como el
informar adecuadamente a los padres para evitar diagndsticos tardios ya que un 17.90% de los
diagndsticos fueron entre los 10 y 12 meses de vida. 56.47% fueron del sexo femenino y 43.53%
del sexo masculino. Como parte de la caracterizacidn clinica al momento de la primera consulta se
reportaron signos y sintomas como la presencia de estrefiimiento, ictericia, llanto ronco, succién
débil, hernia umbilical y macroglosia, donde la macroglosia se presentd en 52.94%, seguida de
ictericia 40.0%, estrefiimiento 36.47%, llanto ronco 34.12%, hernia umbilical 12.94%y succién débil
8.24%. Se establecié que la mediana para el valor de TSH fue de 115.2mUl/ml, asi como la
mediana para el valor de T4L fue de 0.58 ng/dl lo cual tiene sentido al relacionar los datos de TSH
y T4L con la edad en que se realizo el diagndstico ya que el 75% de estos se le realizé diagndstico
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tardio, por lo que el paciente permanecié con una alteracion tiroidea por un tiempo prolongado
con TSH alta y T4L baja aumentando el riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo [26]

El estudio internacional realizado en Turquia con mayor nimero de muestra en el 2017 por Ayse
Derya Bulus y colaboradores se elaboré un estudio donde se incluyeron 112 pacientes con el
diagndstico de hipotiroidismo congénito en el periodo neonatal en un rango de edad de 24-56
meses en seguimiento por el servicio de Endocrinologia Pedidtrica en el Hospital de Kegidren entre
los afos 2012-2015 donde se encontraron los siguientes resultados: edad de inicio del tratamiento
sustitutivo hormonal media 12.7 +/- 4.3 dias siendo este muy temprano a diferencia de nuestro
pais que generalmente se inicia de manera mas tardia, con reporte de una dosis de tratamiento
media de 10.6 +/- 2.4 ug/kg/dia [27]

Ante estos antecedentes comentados y la informacién bibliografica antes proporcionada es de
vital importancia la deteccién oportuna y precoz de los pacientes con hipotiroidismo congénito
por el riesgo de secuelas permanentes. Dentro de los aspectos clinicos al diagnéstico es
importante recalcar que la mayoria de ellos se mostrard asintomadtico sin presencia de datos
clinicos evidentes, por lo que el tamiz neonatal es una gran prueba para la deteccidn oportuna, sin
embrago existen casos especiales, falsos positivos y/o negativos que siempre hay que tener
presente y que requieren toma de perfiles tiroideos subsecuentes para confirmacién o descarte
del Hipotiroidismo Congénito, de igual manera como se comentd no se cuenta con dicho tamizaje
en todo el mundo haciendo al personal de salud tener siempre que sospechar esta patologia ante
factores de riesgo y manifestaciones clinicas mas frecuentes como la presencia de macroglosia,
fontanela posterior mayor a 1cm, ictericia prolongada, llanto ronco, hernia umbilical, piel seca,
entre otros. Bioquimicamente es fundamental que todos los nifios del pais se les realicen la
prueba de tamiz neonatal ya que no sélo determina la posibilidad de presencia de Hipotiroidismo
Congénito sino otras patologias metabdlicas importantes, aunado a la vital importancia de la toma
de perfil tiroideo confirmatorio. Como factores de prondstico bioquimico contamos con el grado
de severidad de hipotiroidismo por medio de TSH y TAT y T4L al diagndstico, asi como en el control
de seguimiento lograr suprimir adecuadamente la TSH menor a 15 mUl/ml y una T4T mayor a
10mUl/ml para prondstico de alteraciones cronicas. Por todo lo anterior el objetivo principal de
este trabajo de investigacion serd identificar la frecuencia y prevalencia de las principales
caracteristicas clinicas reportadas en la primera consulta por facultativo médico en un hospital de
tercer nivel que presentan los pacientes con hipotiroidismo congénito para de esta manera hacer
consciencia de los signos pivotes para la sospecha clinica y diagndstica sobre todo para lugares
donde no se llega a contar con disponibilidad o toma de tamiz neonatal y/o perfil tiroideo, o se
entrega el resultado de manera tardia; de igual manera describir las principales caracteristicas
bioquimicas al diagndstico de Hipotiroidismo Congénito siendo este el perfil tiroideo por
excelencia, caracteristicas como lo es el grado de severidad y la edad de inicio de tratamiento
sustitutivo hormonal asi como describir otros aspectos sociodemograficos en pacientes menores
de 5 afios en seguimiento por Endocrinologia Pediatrica en un Hospital de tercer nivel para evitar
un inicio de tratamiento tardio y complicaciones crénicas irreversibles.
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JUSTIFICACION

En la actualidad el Hipotiroidismo Congénito sigue siendo una patologia prevalente y de gran
relevancia en nuestro pais por sus secuelas irreversibles que llegan a presentar si no se diagnostica
a tiempo llevando a afeccion de la calidad de vida de los pacientes, familiares y/o de los
cuidadores principales, asi como inclusive mayor gastos al sistema nacional de salud por dichas
complicaciones y comorbilidades asociadas. El diagndstico y tratamiento oportuno es vital para
evitar alteraciones irreversibles. Gracias al tamiz neonatal llega a diagnosticarse antes de que los
signos y sintomas clasicos lleguen a presentarse ya que la mayoria de los recién nacidos son
asintomaticos, sin embargo aun en nuestro pais no el 100% de los recién nacidos llegan a realizar
la toma de tamiz neonatal o el resultado se entrega de manera tardia poniendo en riesgo al
paciente a alteraciones en el crecimiento y desarrollo por lo que es importante como personal
médico de la salud y en especial los médicos Pediatras agudizar al maximo la observacion y
exploracién clinica minuciosa y conocer las principales caracteristicas clinicas y bioquimicas y su
frecuencia que presentan los nifios al diagndstico de este trastorno tiroideo, asi como la
interpretacién adecuada del tamiz neonatal y del perfil tiroideo confirmatorio para de esta manera
evitar una edad de inicio de tratamiento sustitutivo hormonal tardio es decir mayor a los 30 dias.
Actualmente no se cuenta con suficientes estudios en nuestro pais asi como hay discrepancia
entre ellos u omisién de otras caracteristicas clinicas frecuentes relacionadas en dichos pacientes
que ayudarian al diagndstico oportuno.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hipotiroidismo Congénito aln es un problema de salud publica mundial de relevancia por ser
una de las principales causas de retraso mental en la infancia completamente prevenible, por lo
gue es importante conocer las principales caracteristicas clinicas que presentan los pacientes al
diagndstico ya que muchas veces estas no son presentes o pasan desapercibidas al nacimiento, asi
como conocer las caracteristicas bioquimicas del tamiz neonatal y/o perfil tiroideo como datos de
severidad del mismo. En nuestro pais a pesar de los programas de tamizaje neonatal llegan a
diagnosticarse los pacientes de manera tardia ya sea por no realizacién del tamiz neonatal o
resultado tardio del mismo. De acuerdo a lo anterior se requieren mayores estudios de
investigacion con la finalidad de un diagndstico oportuno
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Pregunta de investigacion

¢Cual es la frecuencia de las principales caracteristicas clinicas y bioquimicas al diagndstico de
Hipotiroidismo Congénito en pacientes pediatricos menores a 5 afios de edad en un Hospital de
tercer nivel?
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>

Objetivos

Objetivo general:

Determinar la frecuencia de las principales caracteristicas clinicas y bioquimicas al diagndstico en

pacientes pedidtricos menores a 5 anos de edad con Hipotiroidismo Congénito en un Hospital de

tercer nivel.

>

Objetivos especificos:

Determinar la edad promedio al inicio del tratamiento con Levotiroxina

Determinar valores de TSH al diagndstico como grado de severidad

Establecer las principales caracteristicas clinicas al diagndstico como lo son estrefiimiento,
llanto ronco, fontanela posterior amplia, piel seca, ictericia, succion débil, hernia umbilical,
macroglosia estableciendo el porcentaje de las mismas.

Describir las principales caracteristicas sociodemograficas en pacientes con Hipotiroidismo
Congénito en seguimiento por el servicio de Endocrinologia Pediatrica en un Hospital de
tercer nivel

Determinar el estado nutricional al diagndstico de los pacientes con Hipotiroidismo
Congénito de acuerdo a peso y talla.

24



Hipétesis

Es esperado por estudios de investigaciones previos nacionales e internacionales que en un 80%
de los pacientes menores de 5 afios con Hipotiroidismo Congénito se inicie el tratamiento
sustitutivo hormonal de manera tardia dentro del segundo y tercer mes de vida extrauterina.
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Metodologia

v" Disefio de estudio: Es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo

v" Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos sin distincidn de sexo entre 1 mes a 5 afios de
edad con el diagndstico de Hipotiroidismo Congénito en tratamiento con levotiroxina y en
seguimiento por el servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo de Febrero del 2019 a Diciembre del
2021

Criterios de inclusion:

e Contar con niveles de TSH al diagnéstico por perfil tiroideo inicial

e Contar con la edad de inicio de tratamiento hormonal con levotiroxina

e Exploracidn Fisica completa en la primera nota de valoracidn médica

e Contar con peso, talla al diagnéstico en el expediente médico para evaluacién del estado
nutricional.

e Expediente completo.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con cromosopatias o sindromes genéticos asociados.

e Andlisis Estadistico:

Se realizé el analisis de datos por medio de estadistica descriptiva, de acuerdo con la escala de
medicion de las variables. Variables cualitativas se presentaran como frecuencias simples y
porcentajes asi como las variables cuantitativas se identificé el tipo de distribucion y de acuerdo a
esto se presentaran como media y desviacion estandar o mediana y valor minimo y maximo.

Muestra:

Se realizé calculo de muestra por conveniencia, se incluyeron todos los expedientes que
cumplieron con los criterios de inclusion en seguimiento por el servicio de Endocrinologia del
Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI en el periodo de Febrero del 2019 a Diciembre del 2021.
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Descripcidn general del estudio

El protocolo de investigacidn se realizé en el Hospital de Pediatria del Instituto Mexicano del
Seguro Social IMSS (Centro Médico Nacional Siglo XXI) el cual tuvo como finalidad captar a
pacientes pediatricos quienes cumplieron con los criterios de inclusion y expedientes completos,
asi como con el diagndstico confirmatorio de hipotiroidismo congénito entre 1 mes y 5 afios de
edad adscritos al servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI
durante el tiempo comprendido entre Febrero del 2019 y Diciembre del 2021 recabando
informacidn del expediente como lo es aspectos bioquimicos siendo el perfil tiroideo inicial al
diagndstico y las principales caracteristicas del mismo por medicidon de TSH y determinar de esta
manera el grado de severidad. Se describieron las principales caracteristicas clinicas al diagndstico
mencionadas por el médico tratante en la primera valoracidn médica del paciente donde se realiza
el diagndstico médico con enfoque a signos y sintomas como lIctericia, estrefiimiento, macroglosia,
fontanela posterior amplia, piel seca, llanto ronco, hernia umbilical, etc. reportando la frecuencia y
prevalencia de los mismos al diagndstico; se determind Edad de inicio de tratamiento hormonal,
asi como obtencién de otros aspectos demogréficos incluyendo edad y sexo, nutricionales como
peso y talla al diagndstico catalogando a los pacientes su estado nutricional de acuerdo a
Peso/Talla o indice de Masa Corporal (IMC) siendo Estado nutricional con Desnutricién Leve con
percentilas menor al Percentil 15 y mayor al Percentil 3, Moderada Z Score menor a -2DE y mayor
a -3DE, Grave Z Score mayor a -3DE. Estado nutricional adecuado dentro de la Percentil 15 a la
Percentil 85 (Z Score mayor a menos 1DE y menor a +1DE) Estado nutricional con sobrepeso con
Percentilas mayor a la 85 y menor a la 97 (Z Score mayor a +1DE y menor a +2DE) Obesidad:
Percentilas mayor a la 97(Z Score mayor a +2DE menor a +3DE) Obesidad extrema (Z Score mayor
a +3DE)
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Tipo de variable

Edad de inicio
de tratamiento
con levotiroxina

Edad

Peso

Talla

Estado
nutricional al
diagnostico de
Hipotiroidismo
Congénito

Definicion
conceptual

Tiempo cronoldgico
transcurrido al
inicio de
tratamiento
definitivo.

Tiempo transcurrido
a partir del
nacimiento de un
individuo.

Cantidad de materia
que contiene un
cuerpo vy la accién
que ejerce la fuerza
de gravedad sobre el
cuerpo.

Medida
convencional para
indicar el tamafio
relativo de algo.

Estado
constitucional o de
nutricion de una
persona o
comunidad que se
efectia mediante
indicadores
dietéticos, clinicos,
antropomeétricos,
bioquimicos y

Variables

Definicion
operacional

Meses/semanas/
afios de vida al
inicio de
tratamiento
hormonal.

Tiempo
cronoldgico de
una persona
desde su
nacimiento hasta
la revision del
expediente
médico

Medicién
cuantitativa
internacional del
peso de una
persona.

Medida
internacional
para representar
el tamafio de las
personas

Estado
nutricional de
acuerdo a la
relacién
Peso/Talla,
considerando los
percentiles (P) o
la puntuacién Z
de la CDC/OMS
para edad y sexo
correspondiente
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Indicadores

1. Semanas

1.- Meses.

1.-Kilogramos y Gramos

1.- Centimetros.

Desnutricion: peso
menoraP 150
puntuacion Z <1
Normal: peso entre
laP15-P850Z2-1y
<+1

Sobrepeso: IMC P85-
P95 y/o Peso/Talla
P85-P97 o
puntuacion Z 21
Obesidad: IMC >P 95

Escala de
medicidn

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua.

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa

Medicion

Ordinal



Sexo

TSH en Perfil
Tiroideo
diagnostico

T4L en perfil
tiroideo al
diagndstico

Estrenimiento

Ictericia

Llanto ronco

biofisicos.

Distincién fenotipica
de acuerdo a los
caracteres sexuales
secundarios
distinguiendo entre
masculinoy
femenino.

Medicién de
Tirotropina por
Perfil Tiroideo
convencional

Medicién de
Tiroxina Libre en
perfil tiroideo
convencional

Menos de tres
deposiciones por
semana

Coloracién
amarillenta de la
piel, escleras y
mucosas por el
aumento de
bilirrubinas

Llanto de tonalidad
grave

en la primera
valoracion del
paciente

Conjunto de
caracteres
secundarios
(6rganos
genitales
externos) que
distinguen entre
Hombre y Mujer.

Cifra de Hormona

Tirotropina por
medio de tamiz
neonatal o perfil
tiroideo
diagndstico

Cifra de Hormona
Tiroxina Libre por

medio de tamiz
neonatal o perfil
tiroideo
diagndstico

Diagnéstico de
estrefiimiento
reportado en el
expediente
clinico

Signo clinico
reportado en el
expediente
médico

Signo clinico
reportado en el
expediente
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y/o Peso/Talla 2P97 o

puntuaciéon Z >+2

1.- Masculino
2.- Femenino

1.- Unidades miU/mL

1.- Unidades ng/dlI

1. Si

2. No
1.-Si
2.-No
1.-Si
2.-No

Cualitativa

Medicion
Nominal

Cuantitativa

Continda.

Cuantitativa

Continua

Cualitativa

Medicion
Nominal

Cualitativa

Medicion
Nominal

Cualitativa

Medicion



Succion débil

Hernia umbilical

Macroglosia

Fontanela
Posterior
Amplia

Piel seca

Dificultad que llega a
presentar el lactante
en el
amamantamiento

Protrusion del
revestimiento
abdominal o de los
drganos
abdominales a
través del ombligo

Trastorno en que la
lengua es mas
grande de lo normal

Presencia de
Fontanela posterior
mayor a 1cm de
diametro

Estado no adecuado
de hidratacion a
nivel de piel

médico

Signo clinico que
se reporté en el
expediente

Signo clinico que
se reporté en el
expediente

Signo clinico que
se reportoé en el
expediente
clinico

Signo clinico
reportado en el
expediente

Signo clinico
reportado en el
expediente
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1.-Si

2.-No

1.-Si

2.-No

Nominal

Cualitativa

Medicién

Nominal

Cualitativa

Medicion
Nominal

Cualitativa

Medicién

Nominal

Cualitativa

Medicién

Nominal

Cualitativa

Medicion
Nominal



CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo se apega a los lineamientos de la Declaracién de Helsinki y Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud vigente, acerca de investigacién en
seres humanos. El protocolo de investigacién de sometera para su revisién y aprobaciéon por los
comités de Investigacion en Salud y Etica en la unidad donde se realizara este estudio.

Riesgo de la investigacion

El protocolo de investigacion es considerado tipo |. De acuerdo con lo establecido en el
Reglamento y conforme a los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, Titulo I,
Capitulo |, articulo 17, el estudio se considera sin riesgo

Confidencialidad:

Para conservar la privacidad y confidencialidad de los pacientes, la informaciéon se manejara en una
base de datos, la cual esta codificada para evitar que sean identificados y solo los investigadores
principales tendrdn acceso a esta informacién. De igual forma, en caso que los resultados del estudio
sean publicados, los nombres de los participantes no seran divulgados; la Investigadora Principal
Aleida de Jesus Rivera Herndndez serd el responsable del seguimiento y confidencialidad de la
informacién privada, asi como de resguardar la misma en medios de comunicacién como:
Computadora de escritorio del servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital de Pediatria CMN
Siglo XXI asi como dicha informacién se respaldara en computadora Laptop de la Investigadora
Principal e Investigador asociado, ademas como en medios memoria USB propiedad de dichos
Investigadores; de igual manera las Hojas de recoleccidn de datos estaran bajo resguardo del
archivero del servicio de Endocrinologia Pedidtrica durante la elaboraciéon del protocolo de
investigacion y 5 afios posteriores, asi mismo al término del mismo el Investigador principal y
Asociados seguiran conservando la informacién antes comentada.

Aprobacion del protocolo de investigacion:

El protocolo fue sometido a los Comités de Etica e Investigacién correspondientes en la unidad
donde se realizara este estudio.

e Recursos, Financiamiento y Factibilidad
Recursos Humanos:

Se contd con el investigador principal y asociados entre ellos Residente de Posgrado en Pediatria
Médica los cuales identificaron a pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. De igual
manera los investigadores participaron en revisién de expedientes para recoleccidon de los datos
necesarios, andlisis de datos y redaccién final.

Recursos Materiales:
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Se dispuso de Computadora, Programas Estadisticos y Expedientes clinicos del area de archivo del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Recursos Financieros: No se requieren

Factibilidad: El Hospital de Pediatria cuenta con los recursos materiales y pacientes necesarios
para desarrollo del protocolo.
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RESULTADOS

Se procedié a la realizacidon del protocolo de investigacion en el servicio de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se capturaron pacientes
menores de 5 afios con el diagndstico confirmatorio de Hipotiroidismo Congénito tanto de primera
vez como subsecuentes quienes cumplian con los criterios de inclusién durante el periodo de
Marzo del 2019 a Diciembre del 2021, cabe mencionar que durante el periodo de realizacién del
estudio el Hospital presentd reconversién hospitalaria ante contingencia ambiental actual
suspendiendo consulta externa temporalmente.

Se captaron un total de 70 pacientes los cudles se revisé su expediente médico y se obtuvieron
datos clinicos y bioquimicos como objetivo de estudio de este protocolo de investigacion,
obteniéndose los siguientes resultados:

Cuadro 1. Caracteristicas Sociodemograficas al diagndstico de pacientes con Hipotiroidismo Congénito
menores de 5 ailos

Caracteristicas Presencia de Sin presencia de Total
Manifestaciones Manifestaciones N=70
Clinicas Clinicas
n=36(%) n=34 (%)
Sexo
Masculino 12 (33) 11 (32) 23(33)
Femenino 24 (67) 23(68) 47(67)
Edad Actual
0-1 afio (0-12 meses) 6(17) 2 (6) 8(11)
1-2 afios (13-24 meses) 6(17) 6(18) 12(17)
2-3 afios (25-36 meses) 8(22) 7 (20) 15(21)
3-4 afios (37-48 meses) 9 (25) 5 (15) 14(20)
4-5 afios (49-60 meses) 7 (19) 14 (41) 21(30)

Grupo Etario
Lactantes 12 (33) 8 (24) 20 (29)
Preescolares 24 (67) 26 (76) 50 (71)

Como podemos observar en el Cuadro 1. Hay una mayor frecuencia de pacientes del sexo
femenino con diagndstico de Hipotiroidismo Congénito en un 67% (n=47) contra 33% (n=23) del
sexo masculino con una relacién de 2:1

En cuanto a los grupos por edad se tomd hasta los 5 afios de edad ya que generalmente estos
pacientes por riesgo de complicaciones del Hipotiroidismo Congénito se les otorgan seguimiento
en un 3er nivel de atencidn. Se obtuvo una edad minima de 1 mes y medio y una edad maxima de
5 afios asi como una media de 34 meses (2.8 afios) +/- 18.21 meses de DE y mediana de 3 afios.
Clasificando a los pacientes por grupos etarios se encontré mayor porcentaje en el grupo de
preescolares en un 71% (n=50) y en un 29% (n=20) de lactantes.
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Cuadro 2. Caracteristicas Bioquimicas de los pacientes con Hipotiroidismo Congénito menores de 5

anos

Caracteristicas Presencia de Sin presencia de Total

Manifestaciones Manifestaciones N=70

Clinicas Clinicas
n=36(%) n=34 (%)

Edad de inicio de
Tratamiento con
Levotiroxina
0-2 semanas 2 (5.5) 1(3) 3 (4)
2-4 semanas 10 (28) 12 (35) 22(31)
5-12 semanas 20 (55.5) 18 (53) 38 (54)
>12 semanas 4(11) 3(9) 7 (11)
Tamiz Neonatal
Si realizé 33(92) 33 (97) 66 (94)
No realizd 3(8) 1(3) 4 (6)
TSH* al Diagnéstico
10-20 (mIU/ml) 12 (33) 15 (44) 27 (39)
21-40 (mIU/ml) 1(3) 5(15) 6 (9)
Mayor grado de
severidad
41-500 (mlIU/ml) 18 (50) 13 (38) 31 (44)
500-1000 (mIU/ml) 2 (6) 1(3) 3(4)
>1000 (mlIU/ml) 3(8) 0(0) 3 (4)

* Hormona Estimulante de Tirotropina

Como se puede apreciar en el Cuadro 2. se explican los principales resultados en cuanto a las
caracteristicas bioquimicas al diagndstico de los pacientes con Hipotiroidismo Congénito
evaluados en este protocolo de investigacion, siendo por excelencia el perfil tiroideo confirmatorio
como el parametro que evalla éstas principales caracteristicas bioquimicas de estos pacientes. En
el apartado de edad de inicio de tratamiento con sustitucion hormonal tiroidea con Levotiroxina se
encuentra que la edad promedio de inicio de tratamiento sustitutivo fue de 10 semanas (2 1/2
meses)+/- 13 DE, asi como que en un 64% (n=45) inicid el tratamiento sustitutivo de manera tardia
considerando un inicio tardio posterior a 1 mes de vida extrauterina; de igual manera se observa al
analisis de la tabla que de los pacientes que se describen manifestaciones clinicas al diagnéstico
por facultativo 66.5% (n=24) inicié un tratamiento sustitutivo posterior a las 4 semanas de vida
extrauterina, y en un 33.5% (n=12) antes de las 4 semanas siendo en un 5.5% (n=2) un inicio ideal
menor a las 2 semanas de vida extrauterina. Asi de igual manera podemos observar que en un
30% (n=21) del total de los pacientes del estudio no se reportaron manifestaciones clinicas e inicid

una sustitucién hormonal tardia.

En el apartado de tamiz neonatal cabe destacar que un 94% (n=66) de los pacientes con
diagnostico de Hipotiroidismo Congénito si se realizé dicho tamizaje neonatal. EI 50% (n=33) de los
pacientes con tamiz positivo se mencionan al diagndstico caracteristicas clinicas y el otro 50%
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(n=33) no se reportaron ninguna manifestacion clinica. De igual manera cabe destacar que el 75%
(n=3) de los pacientes que no se realizaron tamiz neonatal se reportaron manifestaciones clinicas
en su primera valoracién médica.

En el rubro del nivel de TSH al diagndstico encontramos una TSH media al diagnéstico de
172.93mUl/ml de igual manera pudiéramos considerar arriba de 40mlU/ml severidad del cuadro
reportandose en un 52% (n=37) del total de la muestra. En un 64% (n=23) de los pacientes con
manifestaciones clinicas presentaron un nivel de TSH inicial mayor a 40mlU/ml a diferencia que en
un 41% (n=14) de los pacientes sin manifestaciones clinicas presentaron mismos rangos de TSH,
asi como en un 83% (n=5) de los pacientes con TSH arriba de 500mIU/ml presentaron
manifestaciones clinicas.

Cuadro 3. Caracteristicas Clinicas al diagndstico de Hipotiroidismo Congénito en pacientes menores de

5 afios
Caracteristicas Presencia de
Manifestaciones

Clinicas
n=36(%)

e Estrefiimiento 5(14)

e ctericia 16 (44)

e Llanto ronco 4(11)

e Succion débil 8(22)

e  Hernia Umbilical 11 (30.5)

e Macroglosia 10 (28)

e Fontanela posterior 8(22)

amplia

e Piel seca 2 (5.5)

e Astenia, Adinamia 7 (19)

e Facies tipica 6(17)

e Piel marmota 3(8)

e Hipotonia 1(3)

e Peso bajo para la edad 12 (33)

al diagndstico

e Anemia 4 (100)

e Hipercolesterolemia 2 (100)

e Otras manifestaciones 6(17)
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En el cuadro 3. podemos observar todos los signos y sintomas que se describieron al diagndstico
de Hipotiroidismo Congénito plasmados en la primera valoracién médica, en la primera columna
se menciona el porcentaje de dichos signos y sintomas de acuerdo al total de pacientes que se
reportaron manifestaciones clinicas y en la segunda observamos el porcentaje del total de los
pacientes del estudio. Entre los signos y sintomas también se agregan 2 items bioquimicos que son
la anemia y la hipercolesterolemia que se encontraron al diagndstico del Hipotiroidismo
Congénito. El signo mdas encontrado fue la ictericia en un 44% (n=16) de los pacientes
sintomaticos, luego el peso bajo para la edad al diagnéstico en un 33% (n=12) siguiéndole hernia
umbilical en un 30.5% (n=11) y posteriormente la macroglosia en un 28% (n=10) succién débil 22%
(n=8) al igual que la presencia de fontanela posterior amplia en un 22% (n=8) y la presencia de
astenia y adinamia en un 19% (n=7) facies tipica en un 17% (n=6) continuando con estrefiimiento
en un 14% (n=5) y en otro extremos los signos y sintomas menos encontrados fueron llanto ronco,
asi como anemia e hipercolesterolemia en un 100% de los pacientes quién se les tomd una
biometria hematica y un perfil lipidico de manera no intencionada encontrandose dichos
hallazgos; y la hipotonia en un 3% (n=1)

En cuanto a las otras manifestaciones reportadas fue acompafarse con sindrome nefrético en 1
paciente, intolerancia a la via oral en otro paciente, entre otros como hipotermia, labio paladar
hendido, caida de cabello y soplo cardiaco en 2 pacientes.

A continuacioén se desarrollaran los resultados encontrados en cuanto al estado nutricional de los
pacientes con Hipotiroidismo Congénito al diagndstico tomando en cuenta el peso y la talla
mencionados en la nota médica del diagndstico médico. Como se observa en la Grafica 3.
podemos ver que en un 54% (n=38) de los pacientes su estado nutricional al diagnéstico era
normal, en un 21% (n=15) presentd cierto grado de desnutricién de acuerdo a los percentiles para
la edad, en un 11% (n=7) presentd sobrepeso y por ultimo en un 14% (n=10) se reportd con
obesidad, todo esto de acuerdo a los percentiles de la relacién de peso/talla de acuerdo a edad y
sexo.

Otro aspecto importante que se observé en el estudio de investigacidon es la talla al diagndstico del
Hipotiroidismo Congénito tomando en cuenta el percentil y Z score de la misma de los cuales se
encontré que el 24.2% (n=17) tenia una talla baja para la poblaciéon es decir debajo del P3 o un Z
Score menor a 2 DE.
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Grafica 1 Estado Nutricional al diagndstico de pacientes con Hipotiroidismo Congénito

Cuadro 4. Caracteristicas antropométricas en relacion a la edad de inicio de tratamiento de
sustitucién hormonal

Caracteristicas 0-2 semanas (15 2-4semanas (1 5-12 semanas (2-3  >12 semanas (>3

dias) mes) meses) meses)
n=3 (%) n=22 (%) n=38 (%) n=7 (%)
Estado
Nutricional

Peso Normal 3 (100) 9 (41) 21 (55) 5(72)
Desnutricion 0(0) 6 (27) 8(21) 1(14)
Sobrepeso 0(0) 2(9) 4(11) 1(14)
Obesidad 0(0) 5(23) 5(13) 0(0)

Como podemos observar en el Cuadro 4. se reporta las principales caracteristicas antropométricas
es decir el estado nutricional de los pacientes al diagndstico de Hipotiroidismo Congénito en
relacion a la edad de inicio del tratamiento sustitutivo hormonal con levotiroxina por lo que
podemos inferir que de los pacientes con un inicio de tratamiento temprano en un 48% (n=12)
tuvieron un estado nutricional normal en un 24% (n=6) cierto grado de desnutricién y en un 28%
(n=7) presentaron alteraciones del peso ya sea sobrepeso y/o obesidad. Ahora en cuanto a los
pacientes quienes tuvieron un inicio de tratamiento tardio es decir arriba de las 4 semanas en un
58% (n=26) tuvo un adecuado estado nutricional, en un 20% (n=9) obtuvo un estado nutricional
con desnutricidn, asi como en un 22% (n=10) tuvieron un estado nutricional alterado hacia sobre
peso y obesidad 11% para cada uno respectivamente.

37



DISCUSION

En la actualidad el Hipotiroidismo Congénito aun continda siendo un problema de salud publica
con una prevalencia actual de 1 en 1950 recién nacidos vivos aproximadamente siendo
fundamental su diagndstico e inicio de tratamiento oportuno por las complicaciones vy
repercusiones irreversibles que conlleva un diagndstico e inicio de tratamiento tardio entre ellas el
retraso mental irreversible siendo completamente reversible y prevenible. Gracias a los programas

Ill

de deteccién temprana “el tamiz neonatal” el cudl es obligatorio en México se ha podido
diagnosticar oportunamente a los pacientes con Hipotiroidismo Congénito sin embrago aun no
todavia el 100% de los nifios que nacen es nuestro pais se le realiza dicha prueba ya sea por no
contar con dicho tamiz sobre todo en dreas marginadas del pais, por egreso de los pacientes sin un
seguimiento adecuado y control del nifio sano, omisién por parte de los padres o en otro extremo
el resultado del tamiz se comunica a los padres de manera tardia exponiendo al recién nacido a un
tratamiento tardio y mayor predisposicién a complicaciones irreversibles, o en menor medida se
interpreta inadecuadamente dicho tamiz, por lo cual es fundamental el conocimiento de las
principales caracteristicas bioquimicas del mismo, o Hipotiroidismos Centrales no son detectados
por medio de medicidn exclusiva de TSH en el tamiz neonatal. Si bien un gran porcentaje de los
pacientes es asintomatico al nacimiento gracias a la exposicién de hormonas tiroideas maternas es
importante que todos los pediatras sepamos identificar y conocer las principales manifestaciones
clinicas tempranas y tardias que se pudieran llegar a presentar en los pacientes asi como la
frecuencia de aparicion de las mismas siendo mas minuciosos en la exploracion fisica en los recién
nacidos en consultas del nifio sano, asi como de igual manera conocer otras manifestaciones
clinicas sugerentes de Hipotiroidismo Congénito que se presentan en menor frecuencia pero que
pueden ayudar a la sospecha diagndstica [2,6]

Dentro de la literatura médica nacional e internacional se han realizado diversos estudios
relacionados a nuestro estudio sin embargo si se llegaron encontrar algunas diferencias respecto
a los mismos asi como la finalidad de igual manera fue encontrar otras manifestaciones clinicas y
bioquimicas al diagndstico de Hipotiroidismo Congénito con el objetivo de un diagndstico e inicio
de tratamiento oportuno [23-27]

En comparacion con estudios nacionales e internacionales, en nuestro estudio el sexo mas
frecuente de los pacientes con Hipotiroidismo Congénito es el sexo femenino en un 67% con una
relacidn 2:1 concordando con otros estudios realizados, siendo la edad promedio de los pacientes
en estudio de 2.8 afios siendo mas frecuente el grupo etario de los preescolares que acudian a
valoracion médica al servicio médico [23-27]

En cuanto a la edad de inicio de tratamiento sustitutivo con levotiroxina nuestro estudio reporté
una edad media de 10 semanas (2 % meses) en comparaciéon con estudios nacionales e
internacionales por ejemplo el realizado en Colombia por Melina Acevedo y Victor Mendoza en el
2017 en la que su edad promedio fue de 25 dias de los pacientes que se les realizdé tamiz neonatal
y una edad promedio de diagndstico de 16.2 meses en los pacientes que no se realizaron tamizaje
neonatal, otro estudio realizado en Turquia en el hospital de Kegiéren en el afio 2017 por Ayse
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Derya Bulus y colaboradores muestra una edad de inicio media de 15 dias, asi como mas
semejante al estudio realizado en Guatemala por Stephanye Toledo en 2018 donde se encontré
una edad de inicio promedio de 2 meses. En el estudio realizado en Honduras por Kelvin Flores en
2016 el 64% inicio tratamiento dentro del primer mes de vida extrauterina siendo de manera
temprana a diferencia de nuestro estudio el cual de igual manera fue el 64% pero en nuestro
estudio siendo de un inicio tardio o mayor a 1 mes de vida extrauterina. En otros estudio nacional
realizado por Rolando Rivera en la CDMX en 2017 donde se reporta que el 65.3% inicio
tratamiento de manera tardia muy semejante a nuestro estudio donde el 57.14% inicio dentro del
primer y segundo mes y el 8.16% después del tercer mes [23-27] en nuestro estudio de igual
manera se reportd que no todos los pacientes con Hipotiroidismo Congénito se les realizé el tamiz
neonatal Unicamente siendo en el 94% de los mismo, de acuerdo a estos resultados es importante
recalcar que a diferencias de otros paises en México en varios estudios de investigacion se observa
que el gran porcentaje de pacientes con Hipotiroidismo Congénito tienen un inicio tardio de
tratamiento con levotiroxina por lo que habra de verificar y rectificar como se estan llevando
acabo los programas de tamizaje en nuestro pais, si se estd interpretando de manera adecuada el
mismo ya que como es sabido puede haber la presencia de falsos negativos como circunstancias
especiales ya sea la prematurez extrema, sindromes genéticos como el sindrome de Down, o
aquellos pacientes con muy peso bajo al nacer, asi como si se esta llegando informar de manera
oportuna a los padres de familia de los resultados o el canal de comunicacién con los mismos es
interferido por ciertas circunstancias poniendo el riesgo el neurodesarrollo de los pacientes, asi
como de otras complicaciones crdnicas irreversible pero prevenibles con el inicio temprano del
tratamiento llevando a mayor afeccidn de la calidad de vida de los pacientes afectados, asi de igual
manera mayor gastos para el sistema nacional de salud [23-27]

Si bien es sabido que la mayoria de los recién nacidos con Hipotiroidismo Congénito no muestra
signos y sintomas llamativos y suelen presentar peso y talla normal al diagndstico gracias al apoyo
materno de hormonas tiroideas, otro porcentaje de pacientes si llega a manifestar cierto grado de
clinica en mayor o menor medida por lo que es vital que nosotros como pediatras conozcamos
estas manifestaciones clinicas mas frecuentes y sepamos identificarlas en las valoraciones de nifio
sano asi como ser mas minuciosos en nuestra exploracion fisica con la finalidad de no retrasar el
diagndstico y tratamiento de un nifio con Hipotiroidismo Congénito.

En cuanto a las manifestaciones clinicas reportadas en nuestro estudio tenemos los principales
signos y sintomas reportados en la primera valoracién médica al diagndstico en primer lugar
encontramos la ictericia en un 23% de los pacientes, el siguiente fue un peso bajo para la edad al
diagndstico secundaria a pobre ganancia ponderal en un 17%, siguiendo Hernia umbilical en un
16%, posteriormente Macroglosia en el 14% de los pacientes, y posteriormente en un 11% succidn
débil y fontanela posterior amplia; en comparaciéon con otros estudios realizados en el mundo
como el elaborado en Colombia por Melina Acevedo y Victor Mendoza en 2017 reportaron al igual
que el nuestro la ictericia como el signo mas encontrado, posteriormente hipotonia
posteriormente Hernia umbilical muy semejante a nuestro estudio. En el estudio elaborado por
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Honduras por Kelvin Flores en 2016 reportando fontanela amplia en el 14.5%, posteriormente
ictericia en el 12.5%, hernia umbilical en un 10.40% [24-25]

Otro estudio realizado en Guatemala en 2018 por Stephanye Toledo reportaron los signos mas
frecuentes fue la macroglosia en un 52.94%, seguida de ictericia en un 40%, estrefiimiento en un
36.47%, llanto ronco 34.12%, hernia umbilical 12.94% y succién débil 8.24%. Un estudio realizado
en México en 2004 se encontrdé que la manifestaciéon clinica mas encontrada fue la Hernia
umbilical en un 43.73%, seguida de la ictericia en 41.58%, piel seca 36.92%, estrefiimiento 36.74,
facies tosca 36.20%, llanto ronco 34.05%, fontanela posterior amplia 33.87%, edema palpebral
32.08% y macroglosia 29.21% [23]

De acuerdo a todos estos estudios realizados nacionales e internacionales podemos ver que las
manifestaciones clinicas llegan a variar en cuanto a su frecuencia reportada predominando
principalmente la ictericia y la hernia umbilical; aunque llegan a variar en su frecuencia en la
mayoria de los estudios se reportan casi las mismas manifestaciones clinicas ya sea en menor o
mayor cantidad, sin embargo en nuestro estudio también encontramos algunos otros sintomas
asociados al Hipotiroidismo Congénito como lo es el peso bajo para la edad al diagndstico en un
17% de los pacientes, anemia en un 6%, hipercolesterolemia en un 3% asi como otras
manifestaciones como lo es el soplo cardiaco en un 2.85% de los pacientes ya que hasta 4% de los
pacientes con Hipotiroidismo Congénito llegan a presentar malformaciones extratiroideas entre
ellas malformaciones cardiacas [6] por lo que aunque no tengamos manifestaciones clinicas de las
mas frecuentes, pero si otras manifestaciones menos comunes y aun no tengamos resultado de
tamiz o por otras razones no se ha solicitado, tener en cuenta la sospecha diagndstica de
Hipotiroidismo Congénito en estos pacientes.

Como podemos ver en nuestro trabajo de investigacion se tomd en cuenta la TSH inicial al
diagnostico de Hipotiroidismo Congénito, tomando en cuenta una TSH mayor a 40 mIU/ml como
cierto grado de severidad, de acuerdo a los pacientes con y sin manifestaciones clinicas no se
encontrd alguna relacién entre el nivel de TSH y la presencia o no de manifestaciones clinicas a
diferencia del rubro de la edad de inicio de tratamiento con levotiroxina siendo el mayor grupo de
pacientes con manifestaciones clinicas con un inicio tardio del tratamiento sustitutivo. La TSH
promedio de nuestro estudio fue de 172.93mUl/ml a diferencia de otros estudios como el
realizado en Guatemala por Stephanye Toledo con TSH media de 115.2mUl/ml [26] de igual
manera en nuestro estudio se intentd recabar la T4 total y T4 libre para obtener otros pardmetros
bioquimicos sin embrago no todas las notas médicas contaban con el perfil tiroideo completo, sin
embrago nuestro valor bioquimico mas prioritario fue la TSH.

En cuanto al rubro del estado nutricional pudimos observar que el estado nutricional normal o
adecuado para edad y sexo al diagndstico de Hipotiroidismo Congénito fue el mas frecuente en un
54%, otro estudio realizado en México reportd un 95% estado nutricional adecuado pero este al
seguimiento de los pacientes en consulta externa, pero si se resulta que las alteraciones
encontradas estas fueron disminuyendo conforma a la edad del nifio. De igual manera en nuestro
estudio pudimos observar pacientes con afeccidon de la talla al diagndstico del Hipotiroidismo
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Congénito en un 24.2% (n=17) de los pacientes presentando una talla por debajo de percentil 3 o
un Z Score menor a 2DE, en comparacidon con el mismo estudio realizado en México ellos
valoraron la talla en el seguimiento de los pacientes encontrando talla adecuada para la edad en
un 89.3%, en un 10% por debajo de lo normal, mientras que en un 0.7% con una talla mayor para
la edad asi como en su estudio comentan que para el indicador de la talla para la edad, fue el que
mas se alterd observando que en el primer afio disminuia progresivamente la proporcion de nifios
con baja talla para la edad [23]

Finamente otro punto importante que observamos en nuestra investigacion fue la de relacionar
las principales caracteristicas antropométricas en relacién con la edad de inicio de tratamiento con
levotiroxina, en la que no pudimos observar una mayor frecuencia o mayor predisposicion a
alteraciones en el estado nutricional ya sea sobrepeso y/u obesidad asi como en otro extremo la
desnutricién en relacidn a un inicio sustitutivo con levotiroxina tardio.

Entre las principales fortalezas de nuestro estudio es que nuestra unidad hospitalaria cuenta con
varios pacientes con diagndstico de Hipotiroidismo Congénito. Dentro de las principales
limitaciones es que algunos expedienten no contaban con toda la informacidn necesaria y criterios
de seleccién por lo que fueron descartados, siendo una muestra no tan amplia. Asi como no se
tomaron otras consideraciones de importancia como lo es el seguimiento el primer afio de vida, no
todos los pacientes contaban con causa etioldgica por no contar con los recursos necesarios para
la misma o el tratamiento sustitutivo ya era instaurado como lo es el gammagrama tiroideo previo
al inicio de tratamiento sustitutivo con la finalidad de deteccidon de otros factores de riesgo y
relacidn para la manifestacion o no de caracteristicas clinicas y bioquimicas.

Un factor importante es que la mayoria de los pacientes en seguimiento en tercer nivel es hasta
cierta edad generalmente menores de 5 afios que es cuando el control bioquimico es fundamental
para evitar complicaciones crénicas como lo es la afeccién en el neurodesarrollo, para después
seguir seguimiento en 2do nivel por Pediatria Médica.

De esta manera se deja abierta la posibilidad de continuar con este protocolo de investigacion, con
la finalidad de aumentar el tamafio de la muestra, bisqueda de otras manifestaciones clinicas en
pacientes con Hipotiroidismo Congénito al diagndstico, asi como tomar en cuenta otras variables
como lo es causas etiolégicas, seguimiento durante el primer afio de vida, seguimiento del
crecimiento y desarrollo de los pacientes asi como de su estado nutricional entre otros aspectos.
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CONCLUSIONES

1.- El 51.4% de los pacientes con Hipotiroidismo Congénito presentan uno o varios signos vy
sintomas al diagndstico.

2.- Las principales manifestaciones clinicas de los pacientes al diagndstico con Hipotiroidismo fue
Ictericia en un 23% de los pacientes, seguido de peso bajo para la edad secundario a pobre
ganancia ponderal en un 17%, posteriormente Hernia umbilical en un 16%, Macroglosia en un 14%
y finalmente succién débil y fontanela posterior amplia en un 11% de los pacientes estudiados.

3.- El 64% de los pacientes con Hipotiroidismo Congénito tuvo un inicio tardio de tratamiento
sustitutivo hormonal con una edad de inicio de tratamiento sustitutivo de 10 semanas.

4.- Se determind un nivel de TSH media de 172.93mUl/ml

5.- Hay manifestaciones clinicas y bioquimicas sugestivas de Hipotiroidismo Congénito en menor
frecuencia, por lo que es vital realizar una adecuada y minuciosa exploracion fisica de todo los
recién nacidos como Pediatras, asi como sospechar dicho diagndstico ante manifestaciones
clinicas de menor frecuencia.

6.- No se encontré mayor predisposicion a alteracion del estado nutricional con un inicio tardio de
tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

7.- El sexo con mayor afeccion de Hipotiroidismo Congénito fue el femenino con una relaciéon de
2:1.
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Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS AL DIAGNOSTICO DE PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO CONGENITO MENORES DE 5 ANOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL”

Folio: Edad:
Sexo:
Fecha de nacimiento: Fecha de captura de datos:

Edad al diagnéstico de hipotiroidismo congénito:
éSe realizé tamiz neonatal? Si___No____  Resultado
Edad de inicio de tratamiento con Levotiroxina:
Tratamiento actual: Si___No___

TSH al inicio del tratamiento T4 Libre

Principales caracteristicas clinicas en la primera evaluacién médica:

Ictericia Prolongada Fontanela Posterior >0.5cm Inactividad

Hernia Umbilical Piel seca Macroglosia

Fascies Tipica Piel Marmorata Estrefiimiento
Hipotonia Problemas de alimentacidn Llanto ronco

Falla de Medro Anemia Hipercolesterolemia
Otros:

Peso en la primera evaluacién médica Talla en la primera evaluacién médica
Peso/Talla Percentil: Z Score:

IMC Percentil: ZScore:

Estado nutricional

Nombre de quién capturé los datos:
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