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RESUMEN DEL PROYECTO

Antecedentes: El hipotiroidismo congénito (HC) es una de las enfermedades
endocrinas mas comunes en edad pediatrica y puede causar alteraciones en
el desarrollo cognitivo. En muchos casos, el HC es el resultado de anomalias
transitorias en la funcion tiroidea en lugar de una disfuncidén permanente. La
aparente mayor incidencia de hipotiroidismo congénito (HC) se debe en parte
a una mayor deteccion de enfermedad transitoria. Esto es importante ya que
algunos casos de HCT causados por factores identificables o no identificables
pueden requerir solo una terapia a corto plazo de menos de tres afios. La
evidenciareciente sugiere que la exposicién a un exceso de hormonatiroidea
puede ser tan dafina como el hipotiroidismo para el desarrollo cognitivo a

largo plazo.

Material y métodos: Se realizdé un estudio de tipo cohorte retrospectivo. Se
compararon variables clinicas y demograficas entre los casos de HC
transitorio versus permanente, mediante la prueba T de studen para
variables continuas con distribucién normal o mediante la prueba de U Mann-

Whitney para aquellas con distribucién anormal.

Resultados: Serealizaron 301 tamizajes con prueba positiva (TSH >5 mUl/ml);
30 pacientes recibieron diagnéstico de HC e iniciaron tratamiento con
levotiroxina. Los pacientes con HC permanente requirieron una dosis maxima
de levotiroxina (LT4) mayor comparados con los casos de HC transitorio (58
ug, 1C95% 38-78 versus 33.7 ug, 1C95% (12-55), p=0.035) y requirieron con
menor frecuencia dosis de LT4 >50 ug (85.7% versus 16.6%, p=0.029).

Conclusiones: Se identificaron como factores predictivos de HC transitorio la
presencia de una TSH en suero menor al diagndstico y una dosis de
levotiroxina menor durante el tratamiento. Ademas, una dosis de levotiroxina

mayor a 50 microgramos durante el tratamiento sugiere mayor riesgo de HCP.



PROJECT SUMMARY

Background: Congenital hypothyroidism (CH) is one of the most common
endocrine diseases in children and can cause alterations in cognitive
development. In many cases, CH is the result of transient abnormalities in
thyroid function rather than permanent dysfunction. The apparent higher
incidence of congenital hypothyroidism (CH) is due in part to a higher
detection of transient disease. This is important as some cases of HCT caused
by identifiable or unidentifiable factors may require only short-term therapy of
less than three years. Recent evidence suggests that exposure to excess
thyroid hormone may be as detrimental to long-term cognitive development

as hypothyroidism.

Material and methods: A retrospective cohort study was carried out. Clinical
and demographic variables were compared between cases of transient versus
permanent HC, using the Studen's T test for continuous variables with normal
distribution or using the Mann-Whitney U test for those with abnormal

distribution.

Results: 301 screenings with a positive test (TSH >5 mlU/ml) were performed;
30 patients received a diagnosis of HC and started treatment with
levothyroxine. Patients with permanent CH required a higher maximum dose
of levothyroxine (LT4) compared to transient CH (58 ug, 95% CI 38-78 versus
33.7 ug, 95% CI (12-55), p=0.035) and required less frequently LT4 doses >50
ug (85.7% versus 16.6%, p=0.029).

Conclusions: The presence of a lower serum TSH at diagnosis and a lower
dose of levothyroxine during treatment were identified as predictors of
transient CH. In addition, a dose of levothyroxine greater than 50 micrograms
during treatment suggests an increased risk of HCP.



MARCO TEORICO

1. Introduccién:

Antecedentes historicos:

Con el desarrollo de los programas de cribado neonatal, la incidencia de
Hipotiroidismo Congénito (HC) incrementd considerablemente, de 1:7000 a 1
en 3000. Previo a la era del tamizaje, el diagnostico se retrasaba con
frecuenciay solo el 10% de los niflos con HC con manifestaciones graves eran
diagnosticados dentro del primer mes de vida. El primer programa de tamizaje
neonatal comenzo6 en Quebec, Canada, en 1974. En México, el Tamiz neonatal
para la deteccion de HC, inici6 en 1986. En 1996 se emitio en el Diario Oficial
de la Federacion la Norma Técnica no. 321 para la prevencién del retraso
mental producido por HC, la cual hace obligatoria la determinacion de esta

enfermedad en todos los RN mexicanos. (1)

En las ultimas décadas, se ha observado un mayor incremento en la
incidencia de HC, lo cual ha sido atribuido a cambios en las estrategias de
tamizaje, que permiten la detecciéon de casos de HC de menor severidad,

algunos de los cudles, se trataran de casos de HC transitorio. (HCT) (2).

Definiciones:

La hormona tiroidea es fundamental para el crecimiento lineal y para la
maduracion de los tejidos dependientes de la tiroides, incluido el cerebro.
Muchos factores fisioldgicos influyen en la funcion tiroidea fetal y neonatal.
Incluyendo la embriogénesis de la tiroides, las relaciones feto-maternas, la
alteraciéon dinamica de la funcion tiroidea con el nacimiento, la accion de las
hormonas tiroideas, la sintesis y transporte de estas hormonas y los

mecanismos que regulan la funcion tiroidea.

El hipotiroidismo congénito (HC) se define como un defecto en la producciéon
de hormonas tiroideas, imprescindibles para lograr el desarrollo y la

maduracion cerebral normales. Su defecto, en los primeros meses de vida,
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originara lesiones irreversibles en el sistema nervioso central, a no ser que se

instaure el tratamiento sustitutivo adecuado y de forma precoz.(3).

En el HCT, existe una restauracion eventual de la funcién tiroidea normal,
generalmente dentro de unos meses después del nacimiento. Este puede ser
causado por una variedad de factores que incluyen deficiencia o exceso de
yodo, anticuerpos blogueadores del receptor de TSH maternos o
medicamentos antitiroideos, factores neonatales como restriccion del
crecimiento intrauterino o enfermedad critica y formas leves de

dishormonogénesis.(2).

Epidemiologia:

El hipotiroidismo congénito (HC) es la anormalidad endocrina mas frecuente
detectada en el tamizaje neonatal, ocurre en 1:2000-1:3000 recién nacidos, es
unade las causas prevenibles mas comunes de retraso mental (4). Afecta con
mayor frecuencia a pacientes femeninos con una relacion 2:1. Se reporta un
aumento 1.8 veces mas en los ultimos 14 afios. En México se reporta una
prevalenciade HC al nacimiento de 7.3 por 10,000 recién nacidos vivos (1 caso

de cada 1,373 recién nacidos vivos). (5)

El aumento reciente de la incidencia se explica principalmente por los
cambios en los programas de deteccion, con la introduccion de puntos de
corte cada vez més bajos para mejorar la sensibilidad. Otro cambio relevante
en las sociedades modernas es el aumento del numero de embarazos
multiples y partos prematuros, principalmente como resultado de las
tecnologias de reproduccién asistida, que se consideran factores de riesgo

para las disfunciones tiroideas neonatales. (6)

Etiologia

La etiologia del hipotiroidismo congénito es importante para determinar la

gravedad de la enfermedad y su prondstico. Mas del 95% de los casos de HC
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se tratan de HC primario (HCP), el cual es ocasionado por defectos en el
desarrollo de la glandula tiroidea (disgenesias tiroideas) o por una alteracién
en la sintesis de hormonas tiroideas (dishormonogénesis), la mayor parte de
estos casos requieren terapia de por vida. La enfermedad se debe a defectos
en la diferenciacion, migracién o crecimiento de la tiroides que dan como
resultado atireosis, ectopia, gldndulas hipoplasicas, mientras que 10 a 15% se
deben a defectos hereditarios recesivos en la sintesis de hormonas tiroideas.
(6) En México se ha reportado que el 57% de los casos detectados por tamiz
neonatal se deben a ectopia tiroidea, el 36% a agenesia tiroidea y el 7% a

dishormogénesis.(7)

El HC central, representa menos del 5% de los casos, con una incidencia
reportada de 1:16,000 a 1:21,600 RN, secundario alteraciones a nivel
hipofisario o hipotalamico; se manifiesta con niveles normales o bajos de TSH
a pesar de concentraciones bajas de hormonas tiroideas.

Estudios previos estimaban que del 5% al 15% de los nifios diagnosticados
con HC tendrdn una forma transitoria de la enfermedad, que puede ser
causada por transferencia placentaria de anticuerpos maternos bloqueadores
de la tiroides, deficiencia o sobrecarga de yodo materno y neonatal, o
farmacos anti tiroidea maternos. Sin embargo, estudios mas recientes han
mostrado tasas mayores de hipotiroidismo transitorio, reportdndose en hasta
66% de los casos diagnosticados (2).

Diagnéstico del HC:

El HC se detecta mediante un cribado neonatal universal, idealmente entre el
3°y 5° dia de vida, lo que permite realizar las pruebas confirmatorias (perfil
tiroideo) e iniciar la terapia con hormonas tiroideas durante la segunda
semanade vida. Actualmente la mayoria de los programas de tamizaje a nivel
mundial utilizan la medicién de TSH ya que es la hormona mas sensible para
detectar HC primario. El punto de corte 6ptimo de TSH en sangre aun es
controvertido. (4)
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En México, de acuerdo con el lineamiento técnico de la secretaria de salud:
«Tamiz neonatal: Deteccion, diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de los
errores innatos del metabolismo» la deteccion de HC, se debe realizar
mediante la determinaciéon de TSH en gotas de sangre total recolectadas en
papel filtro entre las 72 horas y los 5 dias de vida. En el caso de los RN
prematuros, se recomienda la toma de una segunda muestra entre las
semanas 2 y 4 de vida en las siguientes circunstancias: RN pretérmino < 34
SDG, peso al nacer <2,000 g, gemelos, neonatos criticamente enfermos, con
sindrome de Down u otros sindromes genéticos, transfusion de concentrados

eritrocitarios o exanguino-transfusion. (8)

Las directrices de consenso de la Sociedad Europea de Endocrinologia
Pediatrica sobre deteccion, diagnostico y el manejo de la HC recomiendan
imagenes de la glandulatiroides para determinar la etiologia subyacente de la
HC. La gammagrafia con radiois6topos y la ultrasonografia son las
modalidades de imagenes mas difundidas y facilmente disponibles. Sin
embargo, ninguno es perfecto y ambos tienen inconvenientes clinicos.
Aungue lagammagrafia es algo invasivay expone al recién nacido aradiacion,
la ecografia de la tiroides en los recién nacidos es técnicamente desafiante y

depende del operador. (4)

La gammagrafia tiroidea también puede tener inconvenientes diagnosticos,
como una gammagrafia tiroidea falsa negativa debido a la transferencia de
anticuerpos bloqueadores maternos al feto y una capacidad limitada para
evaluar el tamafio y la morfologia de la tiroides. A pesar de sus
inconvenientes, la gammagrafia ha llegado a considerarse una parte
importante de la evaluacion inicial del HC en el intento de distinguir entre HC
permanente y transitoria, generalmente se realiza antes o dentro de los 7 dias
posteriores al inicio del tratamiento. Sin embargo, se debe enfatizar que las
imagenes de la glandula tiroides no influyen en la decision de iniciar el
reemplazo de hormonas tiroideas o para determinar la dosis y por tanto no se

debe posponer el inicio del tratamiento.(9)
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Cortes de TSH en tamizaje neonatal:

El programa de tamizaje de Canada, utilizaun corte de TSH de 15 mUIl/ml desde
1990; a partir del afio 2001, se disminuyo el corte de TSH a 5 mUl/ml paratodas
las muestras tomadas después de los 14 dias de vida, continuando en 15
muUl/ml para los primeros dias, con ello no hubo incremento significativo en
los casos mas severos (disgenesias tiroideas) sin embargo, hasta el 86% de
los casos leves detectados (predominantemente desérdenes funcionales)

fueron HC permanentes (2).

Se hasugerido que el aumento en los casos de HC detectados al disminuir los
cortes de TSH probablemente refleja la identificacién de casos de menor
severidad y transitorios; muchos de ellos se presentan especialmente en la

poblacion de RN prematuros o de peso bajo al nacimiento.(10)

Hipotiroidismo congénito transitorio

Tradicionalmente, el tratamiento del HC se mantenia sin interrupcion hastalos
primeros 3 afios de vida para asegurar el correcto desarrollo cerebral. Alos 3
afios algunos casos de HC eran sometidos a unarevaluacién diagndéstica para
determinar el caracter permanente o transitorio del HC. Esta reevaluacion
consistia en realizar un prueba de retiro y la medicién de TSHy T4L posterior
a cuatro semanas de la suspension del tratamiento. Aquellos casos en los
gquelaTSH <6 mUI/mlylaT4libre normal posterior a4 semanas de interrumpir
el tratamiento, eran clasificados como HC transitorio. Si se confirma
hipotiroidismo primario permanente (TSH > 10 mU/L), se debe reiniciar el
tratamiento. En casos de hipertirotropinemias con TSH entre 6 y 10 mU/L, se
mantendrd la retirada del tratamiento con nueva revaluacion en 3-4
semanas(11). En los casos de HC primario, se revaliuan los nifios con HC
eutopica o los nifios en los que no se realizé prueba de imagen al nacer. En

diciembre de 2020, las pautas de consenso CH de la Sociedad Europea de
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Endocrinologia Pediatrica (ESPE) recomendaron una posible reevaluacion,
incluida una prueba de la terapia con levotiroxina antes de los 3 afios para
aquellos nifios con mas probabilidades de tener una enfermedad transitoria,
como aquellos con una glandulain situ (GIS), historia familiar de primer grado
negativa de HC y requerimientos de dosis de levotiroxina de menos de 3
Hg/kg/dia a los 6 meses de edad. Esta recomendaciéon surge con la finalidad
de evitar el tratamiento innecesario a largo plazo en pacientes con HC
transitorio(11).

La préctica de la prueba temprana de la terapia con levotiroxina todavia se ha
tomado con aprension por algunos autores, dados las posibles
consecuencias en el desarrollo neurolégico de una prueba "fallida", asi como
la falta de predictores sélidos de HCT. Estas preocupaciones incluyen, entre
otras, la variacion en la definicion de la dosis de levotiroxina asociada con
HCT, tamafios de muestra de estudio méas pequefios e inclusion de

poblaciones especificas, como prematuridad y consideraciones geogréficas.

(2)

Existen reportes que muestran que en pacientes con HCT que interrumpieron
el tratamiento antes de los 3 afios sin supervision médica no han demostrado
ningun efecto en el desarrollo neurolégico. Las consecuencias de la
diferenciacién tardia para las personas con HCT incluyen medicacion
innecesaria, andlisis de sangre frecuentes, suplementos diarios de
levotiroxina, seguimiento extenso y mayor uso de recursos médicos, todo lo

cual podria ahorrarse si no es realmente necesario. (2)

Factores asociados a hipotiroidismo transitorio

Varios estudios han identificado factores predictivos potenciales para HCT
frente a HCP, incluidos el sexo, la edad gestacional, el peso al nacer, la
prematuridad, los antecedentes familiares, el nivel de tirotropina de deteccion
(TSH), el diagndéstico de TSH y de tiroxina libre (T4). Asi como requisitos de
dosis de levotiroxina. (12)

11
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Las tasas de prevalencia de HC han aumentado en los ultimos afios, estudios
en EUA, Irlanda y Macedonia informaron que el aumento general en la
incidencia no se puede atribuir inicamente a valores de corte de TSH mas
bajos, por lo tanto se deben considerar factores ambientales, étnicos y
genéticos. (13)

China, realiz6 un estudio retrospectivo, donde el 65% de los pacientes con HC
con glandula tiroides eutOpica segun las pruebas de tamizaje fueron
diagnosticados como HCT. Los resultados de la proporcion de HCT en
estudios previos difieren del 20 al 65%. Estas discrepancias pueden ser
debidas a las diferencias en los criterios de inclusidon/exclusion, algunos
estudios analizan atodos los pacientes, incluidos los pacientes con glandulas
normalmente localizadas y glandulas tiroideas ectopicas, excluyendo a los

sujetos de prematuridad o bajo peso al nacer. (13)

En algunos estudios de criterios de inclusidén/exclusion similares al realizado
en china como el de, Saba et al. (11) informaron una prevalencia de HCT del
54% en pacientes con una glandula normalmente ubicada. Park et al. (14)
informaron 65%. En un estudio en lIsrael, 84 nifios con HC con glandulas
tiroideas eutdpicas, 20% tenian HCT (9). Ashkan et al. Iran, La tasa de
incidencia fue de 1: 313,66, y de los 642 casos de HC, el 66,04% tenian HC

permanente, mientras que el 33,96% tenian HC transitorio. (15)

En 2020 la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica y la Sociedad
Europea de Endocrinologia (ESPE/ESE) recomienda que todos los nifios con
HC necesitan una reevaluacion de sus pruebas de funcién tiroidea para
distinguir HCT de HCP, donde actualiza que la reevaluacion se puede hacer
antes de los seis meses de edad si un nifio sin diagnéstico de HCP y una
glandula in situ requiere una dosis de LT4 inferior a 3 ug/kg por dia en ese
tiempo. Esto es importante ya que algunos casos de HCT causados por
factores identificables o no identificables pueden requerir solo una terapia a

corto plazo de menos de tres afos. (4).

12
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De acuerdo alarevision bibliografica algunos estudios previos sugirieron que
los nifios con HCT tenian niveles iniciales de TSH significativamente mas
bajos en comparacion con aquellos con HCP. Park and Yoon et, al. Corea del
sur, reportan que una dosis de levotiroxina al tercer afio de tratamiento fue
predictor positivo del diagndéstico de HCT, con un valor de corte de 2.86 pg/kg,

gue fue similar a lo reportado en estudios previos. (12).

Rabbiosi et al. Informaron que el requerimiento diario de T4 por encima de 2
Mg / kg fue un predictor de HCP.(16). Del mismo modo, Lee et al. Informo6 que
el requisito de T4 inferior a 2,76 ug / kg / dia podria predecir HCT.(14). Similar
a la de Shao-Hong Chen, et al; donde refieren que una dosis de levotiroxina
inferior a 2,3 pg/kg a los 2 afios puede servir como factor para predecir HCT

en pacientes con HC con glandulas tiroideas eutépicas. (13).

Alexa Marr, et al, en Canad4, revela que aproximadamente 1 de cada 4 nifios
tratados por hipotiroidismo congénito tiene una enfermedad transitoria. Una
dosis de levotiroxina de menos de 3 ug/kg a la edad de 1 y 2 aflos y de menos
de 2,5 ug/kg a la edad de 3 anos puede predecir HCT. En este estudio se
desarroll6 una puntuacion de riesgo que se puede aplicar clinicamente para
predecir la probabilidad de una prueba exitosa sin terapia para un paciente
determinado ala edad de 1 afio.(2).

OBJETIVOS.

« Conocer la incidencia de Hipotiroidismo congénito transitorio y

permanente en nuestro programa de tamizaje neonatal.

o Describir factores asociados con Hipotiroidismo transitorio en nuestra

poblacion

e Investigamos los resultados en pacientes que se sometieron a un

ensayo de interrupcién temprana.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio y tipo de estudio

Se trata de un estudio de tipo cohorte retrospectivo.
Poblacion del estudio

Se incluiradn todos los casos de hipotiroidismo congénito detectados en el
Instituto Nacional de Perinatologia entre enero del 2018 y diciembre del 2021

mediante el programa de tamizaje metabdlico institucional.
o Criterios de seleccién

Diagnostico de Hipotiroidismo Congénito (TSH >10 mUl/ml y/o T4 libre <0.8
ng/ml)

Inicio de tratamiento con levotiroxina en los primeros 2 meses de vida

Seguimiento en nuestra institucion por un minimo de 6 meses

o Criterios de exclusion

Neonatos finados durante su tratamiento con levotiroxina por cualquier

causa.

Neonatos con informacion incompleta en el expediente electrénico para

establecer su desenlace (retiro o no del tratamiento)

Neonatos con pérdida del seguimiento en nuestra institucion que no puedan

ser localizados.

Procedimientos
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Programa de tamizaje institucional:

En el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” se
realiza la medicion simultanea de T4 y TSH en sangre total recolectada
mediante toma de sangre de talén en papel filtro entre el tercer y quinto dia de
vida. A los RN prematuros (<37 SDG) se les realiza una segunda toma entre
las 2 y 3 semanas de vida y a los 38 SDG corregidas. Durante el periodo de
estudio, el corte de TSH establecido en sangre total era de 5 mUl/ml. El corte
de T4 total de 7 ug/dl (percentil 5). Todo neonato con un resultado de TSH >5
muUIl/ml es llamado para una toma de perfil tiroideo (PT) que incluye la
medicion de TSH, tiroxina libre (T4L) y triyodotironina total (T3).

Las concentraciones de TSH se miden en gotas de sangre total recolectadas
mediante papel filtro y analizadas mediante un fluoroinmunoensayo en fase
solida utilizando la plataforma AutoDELFIA (dissociation-enhanced lanthanide
fluorescence immunoassay) de Perkin ElImer. Para TSH los coeficientes de
variaciéon (CV) intra e interensayo fueron 5.6 y 16.1%, respectivamente, para
una TSH de 14.8 mUI/ml con una sensibilidad analitica es de 2 mU/ml La toma
del PT confirmatorio se realizé mediante la técnica de quimioluminiscencia en
un analizador IMMULITE 2000 de tercera generacion, el cual es un ensayo

inmunomeétrico.

Confirmacion del diagndstico

De acuerdo al perfil tiroideo aquellos neonatos con TSH sérica >20 mUI/ml y/o
T4L baja (<0.8 ng/ml) se clasifican como HC e inician tratamiento con LT4.
Aguellos con TSH <6 mUI/ml y T4L normal, se clasifican como falsos positivos
(funcidn tiroidea normal). En aquellos RN con un resultado de TSH entre 6 y
20 mUI/ml y T4L, se les realiza un segundo 2 semanas posteriores al primero,
confirmandose HC e iniciandose tratamiento con LT4 en aquellos con TSH

persistentemente arriba de 10 mUl/ml.

Aguellos neonatos con HC con que durante el seguimiento no requieren

incrementos de dosis de LT4, ni presentan TSH séricas >10 mUI/ml al estar
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tratados con LT4 son candidatos a una prueba de retiro entre los 2 - 3 afios de
edad para clasificarlos como HC permanente o transitorio. A partir del afio
2021 en algunos casos selectos esta prueba se realiza desde los 6 meses de
edad siempre y cuando se haya corroborado unatiroides ectopica en estudio
de imagen (ultrasonido tiroideo). Pacientes que requieren incrementos
frecuentes de LT4 o presentan elevacion de TSH >10 mUIl/ml durante el
tratamiento con LT4 o cuenta con gamagrama tiroideo sugerente de

disgenesia tiroidea son clasificados como HC permanente

Si la TSH sérica se eleva a mas de 10 mUIl/ml durante la prueba de retiro de
tratamiento se clasifican como HC permanentes; aquellos con TSH <6 mUl/ml
posterior a prueba de retiro como HC transitorios y aquellos con TSH entre 6
y 10 muUl/ml posterior a prueba de retiro son clasificados como

hipertirotropinemia neonatal persistente o hipotiroidismo subclinico.

Recién nacidos incluidos

Se identificaran todos los RN del programa institucional con un resultado de
tamizaje positivo (TSH >5 mUI/ml), en los que se haya confirmado HC con perfil
tiroideo sérico confirmatorio. Se recopilaran del expediente electrénico
variables demograficas tales como peso al nacer, género, semanas de
gestacion (SDG), presencia de patologia tiroidea materna, malformaciones
congeénitas, embarazo multiple, resultados de PT confirmatorio y diagnéstico

final.

En todos los casos confirmados se registrara edad de inicio de tratamiento,
dosis inicial de levotiroxina, dosis ponderal a los 6 meses, dosis actual,
resultados de estudio de imagen, si cuenta con prueba de retiro del
tratamiento, perfil tiroideo posterior a prueba de retiro y diagndstico final

(hipotiroidismo permanente, transitorio o sin clasificar).
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Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva. Los resultados se expresaron como medias
y desviaciones estandar (SD) para variables continuas o medianas y rangos
intercuantiles cuando la distribucion no sea normal, para variables
categéricas se utilizé la cuenta numérica mas el porcentaje. Se compararon
variables clinicas y demograficas entre los casos de HC transitorio versus
permanente, mediante la prueba T de studen para variables continuas con
distribucion normal o mediante la prueba de U Mann-Whitney para aquellas
con distribucion anormal. En el caso de variables categoéricas se utilizaran test
exacto de Fisher o el test de Wilcoxon segun sigan distribucién normal o no.
Se considerd significativo un valor de alfa de 0.05. Todas los anélisis
estadistico se realizaran con el software SPSS Statistics version 24 y hojas de

calculo de Google Sheets.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se tamizaron en el instituto 10,296 recién
nacidos, de los cuales 301 tamizajes tuvieron una prueba de tamizaje positiva
(TSH >5 mUl/ml); 30 pacientes recibieron diagndstico de HC e iniciaron
tratamiento con levotiroxina (incidencia de hipotiroidismo congénito de 1 por
343 recién nacidos). Se excluyeron 9 pacientes por los siguientes motivos: 3
por defuncion, 6 por pérdida de seguimiento en nuestra institucién; un total
de 21 pacientes con HC fueron incluidos en el estudio, 20 pacientes con
hipotiroidismo primario y 1 paciente con HC central transitorio asociado a

enfermedad de Graves materna.
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Imagen 1. Resultados

Pacientes con
TSH > 5 mUl/ml

N= 301

Diagnostico de
HC |

Excluidos Incluidos

Defuncién

N=3

HC Transitorio

N=6

Perdida de
seguimiento

HC Permanente

N=7

Indeterminados

La Imagen 1 describe las caracteristicas de los pacientes incluidos en el

estudio.
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La tabla 1 describe las caracteristicas demograficas de los participantes, asi
como los parametros bioquimicos para el diagnéstico del HC de los RN

incluidos.

Tabla 1 . Caracteristicas demograficas (n=21)

Género, Masculino, n (%) 8 (38%)
Edad gestacional, n (%)

Prematuros <37 SDG 13 (62%)

Término 37-41 SDG 8 (38%)
Peso al nacer, n (%)

<1500 g 6 (28.5%)

1501-2500 g 6 (28.5%)

>2500 g 9 (43%)
Antecedentes maternos, n (%)

Enfermedad tiroidea 3 (14.2%)

Nacimientos multiples 3 (14.2%)
Malformaciones congénitas 5 (23.8%)
Dias de vida al tamizaje, mediana (RIQ) 3 (2-14)
Dias al inicio del tratamiento, mediana (RIQ) 25 (14-34)
Parametros biogquimicos al diagndstico
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TSH papel filtro al diagnostico, mUl/ml, mediana (RIQ) 6 (5-15.1)

T4 papel filtro al diagndstico, mUI/ml, mediana (RIQ) 9.8 (7.2-14)
TSH suero al diagnostico, mUI/ml, mediana (RIQ) 13.9 (9.6-36.5)
T4L en suero al diagndstico, mUl/ml, mediana (RIQ) 1.1 (0.7-1.36)
Dosis inicial de levotiroxina, media +/-SD, (ug/kg) 11.7+31

SDG: Semanas de gestacion. RIQ: Rango intercuartil. TSH: Tirotropina, T4:
Tiroxina. T4L: Tiroxina libre

De los 21 casos de HC, hasta el momento se ha realizado prueba de retiro en
6 casos, de los cuales 5 (23.8%) fueron clasificados como HC transitorio (TSH
<6 mUI/ml) y 1 (4.7%) como HC subclinico (TSH entre 6 y 10 mUl/ml); 7 casos
(33.3%) fueron clasificados como HC permanente (en base a caracteristicas
clinicas al diagnostico o durante su seguimiento como estudio de imagen o
requerir incrementos de dosis, secundario o incrementos de TSH durante el
seguimiento); finalmente, 8 casos (38%) aun no han sido reclasificados y

continlan en tratamiento en espera de prueba de retiro del tratamiento.

Tomando en cuenta s6lo los pacientes que han sido clasificados hasta el
momento, el 38.4% de los casos de HC fueron casos transitorios (5 casos), el
53.9% fueron casos de HC permanente (7 casos) y el 7.7% (1 caso) curso con

hipotiroisismo subclinico.

Se realizd estudio de imagen a 5 pacientes, de los cuales 1 se reporté con
hipoplasia por USG el cual coincide con ser diagnosticado con HC
permanente; los 4 restantes se reportan con USG normal (Glandula tiroidea in
situ); de ellos 1 paciente diagnosticado con hipotiroidismo subclinico y los 3

restantes con hipotiroidismo transitorio.
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La tabla 2, compara las caracteristicas demogréaficas basales, asi como los
parametros bioquimicos al diagnéstico y durante el seguimiento entre los
casos de HC permanente y transitorio (se incluye en este Gltimo grupo un caso
de hipotiroidismo subclinico al momento de la reclasificacién). En cuanto a
las caracteristicas demogréaficas (género, enfermedad tiroidea materna,
nacimiento multiple, presencia de malformaciones congénitas, peso y talla al
nacimiento no se encontraron diferencias entre ambos grupos. En cuanto a
los parametros diagndsticos se observo una TSH sérica inicial mayor en los
casos de HC permanente. En cuanto a los parametros terapéuticos y
bioquimicos durante el seguimiento, los pacientes con HC permanente
requirieron una dosis maxima de levotiroxina (LT4) mayor comparados con
los casos de HC transitorio (58 ug, IC95% 38-78 versus 33.7 ug, 1C95% (12-55),
p=0.035) y requirieron con menor frecuencia dosis de LT4 >50 ug (85.7%
versus 16.6%, p=0.029).

Tabla 2. Comparacion entre HC transitorio y permanente

Tabla 2 HC transitorio HC permanente
(n=6) ** (QE))
Caracteristicas demograficas* p-value
Género (masculino) 4 (66.7%) 3 (42.8%) 0.592
Enfermedad tiroidea|l (16.6%) 1 (14.2%) 0.73

materna
Nacimiento multiple 1 (16.6%) 1 (14.2%) 0.73
Malformaciones congénitas |0 2 (28.5% 0.46*
Peso, gramos 2036 (1161-2910) |2839 (2380-3297) |0.098
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SDG 33 (30-39) 37 (35-38) 0.101
Parametros diagnésticos
TSH  tamizaje, muUl/ml,|5.15 (2.5-7.1) 15.5(12.2-112.3) 0.101
mediana
T4 tamizaje ug/dl, media +{11.9%+6.1 7.9+3.9 0.183
SD
TSH suero, mUl/ml,|8.0 (2.4-16.5) 67.3 (35-320) 0.035*
mediana
T3 suero, ug/dl, media + SD [122 + 45 99 £ 50 0.431
T4 libre suero, ng/dl,|1.15(0.80-1.43) 0.76 (0.4-1.1) 0.138
mediana
Durante el tratamiento
Dosis inicial, ug/kg 9.8 (6.5-13.1) 14.1 (10.1-18) 0.09
Dosis ponderal 6 meses|2.8 (1-6.3) 5.8 (3.6-7.9) 0.103
(ug/kg)
Dosis maxima seguimiento,|33.75 (12-55) 58 (38-78) 0.02*
ug
TSH méaxima, media +SD |5 25 30.6 £ 59 0.361
TSH >10 mUl/ml 0 (0%) 2 (28.5%) 0.465
Dosis >50 ug. 1 (16.6) 6 (85.7) 0.029*
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*Variables categoricas comparadas mediante test exacto de Fisher. Variables

continuas mediante T student o U Mann-Whitney
TSH: Tirotropina, T4: Tiroxina. T4L: Tiroxina libre. SDG: Semanas de gestacion

**5 Casos de HC permanente + 1 caso de HC subclinico

DISCUSION

El hipotiroidismo congénito ha evolucionado a una condicién cuyas
manifestaciones clinicas y de neurodesarrollo van de severas a leves. Las
guias internacionales recomiendan retirar la terapia con levotiroxina después
de los 3 afios de edad en caso de HC con glandula tiroides eutdpica, para

evaluar la persistencia de la condicion.(4)

Sin embargo, actualmente no existen indicaciones especificas sobre cémo
realizar la reevaluacion diagndéstica y el seguimiento de estos pacientes,
principalmente debido alafalta de estudios agran escalay alargo plazo sobre

las formas leves de HC.

En nuestro estudio analizamos las caracteristicas bioquimicas de 21
pacientes con HC. En donde se evidencio qu el 23.8 % de los pacientes
cursaron con HCT, es decir que mostraron una normalizacién completa de la
funcidn tiroidea después de la suspension del tratamiento (23.8 % del total de
pacientes y 38.4% de los casos que han sido clasificados hasta el momento)
Esta prevalencia de hipotiroidismo transitorio es similar a la reportada en
diversos estudios; esto tiene como importancia la reevaluacién diagnéstica
para evitar tratamientos innecesarios. En el (33.3%) de los pacientes se
demostr6 una persistencia de la disfuncion tiroidea y aun queda
pendiente reclasificar al 38% de la poblacion a la cual queda pendiente
realizar la prueba de retiro.
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Nuestro trabajo demuestra que los recién nacidos con HC permanente
presentan valores de TSH al diagndstico mas altas que los pacientes con HC
transitorio (67.3 mUl/ml versus 8 mUl/ml). Este resultado es similar al
encontrado en el estudio realizado por Rabbiosi, donde refieren cortes de > 10
muU/ml para HCP. (16).

Otra caracteristica asociada a la permanencia de la HC resulté ser la dosis de
levotiroxina en el momento del retiro, como ya ha sido informado por otros
autores. Durante el periodo de tratamiento, los pacientes del grupo HCT
demostraron un requerimiento menor de levotiroxina comparados con los
pacientes del grupo HCP. Ademaés, la dosis de levotiroxina mayor a 50
microgramos durante el tratamiento fue un predictor positivo del diagndstico
de HCP.

Ademas la dosis absoluta maxima de levotiroxina durante el seguimiento de
los niflos fue mayor en los pacientes con HC permanente, 58 mcg en los casos

de HC permanente versus 33 mcg en los casos de HC transitorio.

Tal como en otros estudios, Skordis et al. Informaron que los pacientes con
HCT que tenian una glandula tiroides normal necesitaban dosis mas bajas de
levotiroxina para mantener los niveles de T4 libre y TSH que los pacientes con
HCP.(17). De igual manera en un estudio publicado por Univar et al. Informé
gue la dosis de levotiroxina necesaria para mantener la funcién tiroidea

normal era el nico criterio discriminatorio entre los casos de HCT e HCP.(18)

En un estudio en Canada valoraron a recién nacidos desde los 6 meses hasta
los 3 afios, los nifios en el grupo de HCT recibieron consistentemente dosis
mas bajas de levotiroxina por kilogramo durante todo el periodo de
tratamiento en comparaciéon con aquellos con HCP. (2). Lo cual es consistente

con informes previos y con nuestros resultados.

En nuestro estudio, al 23.8% de los pacientes se les realizaron imagenes de la

tiroides como parte de su abordaje diagnéstico. En el grupo con HCT todos
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los pacientes que cuentan con estudio de imagen presentaron glandula

tiroidea in situ.

Por lo tanto si las imagenes muestran una glandula in situ, nos sugiere alta
probabilidad de hipotiroidismo congénito transitorio, en este caso de los 5
pacientes que se realizaron USG 3 de ellos con glandula in situ se reportaron
posteriormente como HCT. Esto concuerda con los resultados publicados en
Canad4 donde la mayoria de los HCT (92.3% de los casos) mostraban una GIS.
(2). En nuestro estudio el hallazgo ultrasonografico de una glandula tiroides
hipopléasica al diagnostico se relacion6 con HC permanente. Por lo tanto, la
ecografia tiroidea en el momento del diagndstico es una importante
herramienta de diagndstico que también puede insinuar el prondéstico del
paciente.(16)

Las limitaciones de nuestro estudio son un tamafo de muestra pequefio, el
disefio de estudio retrospectivo y la falta de prueba de retiro en todos los
participantes, por lo que seriavalioso completar el seguimiento de estos nifios
hasta que todos los casos pendientes sean evaluados con una prueba de

retiro al completar la edad recomendada.

Contar con factores predictivos de HC transitorio en nuestra poblacion podria
ayudar a los médicos a identificar aquellos nifios candidatos a la prueba de

retiro temprano.
CONCLUSIONES

Este estudio reporto una prevalencia alta de HCT, demostrando que mas del
20% del total de casos de HC corresponden a casos transitorios. Se
identificaron como factores predictivos de HC transitorio la presencia de una
TSH en suero menor al diagnéstico y una dosis de levotiroxina menor durante
el tratamiento. Ademas, una dosis de levotiroxina mayor a 50 microgramos

durante el tratamiento sugiere mayor riesgo de HCP. Este y otros estudios
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posteriores que ayuden a conocer los factores pronosticos de HCT ayudaran

a identificar a pacientes candidatos a una prueba de retiro temprana.
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