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RESUMEN

Introduccioén: El hipotiroidismo congénito (HC) es una enfermedad de
caracteristicas clinicas sutiles, la evolucién natural de la enfermedad la vuelve
de importancia debido a los efectos nocivos sobre el desarrollo del recién

nacido tanto fisicos como neurolégicos.

Objetivo: Demostrar la prevalencia de hipotiroidismo congénito en la
poblacion pediatrica que acude a consulta externa del Hospital Francisco

Icaza Bustamante

Material y Método: Se estudia de prevalencia o de corte transversal
(observacional, descriptivo) en poblacién de pacientes pediatricos atendidos
en un periodo de 4 afos en el HFIB. El universo estara formado por pacientes
de 7 dias a 15 afos que sean atendidos con diagnostico de laboratorio de

hipotiroidismo

Resultados: El estudio realizado en el Hospital Francisco Icaza Bustamante,
reflej6 una muestra de 817 pacientes pediatricos con diagnéstico de
hipotiroidismo de los cuales 491 presentan un hipotiroidismo no especificado,
320 pacientes hipotiroidismo congénito sin bocio y 6 pacientes hipotiroidismo

congénito con bocio

Conclusiones: El hipotiroidismo congénito es una enfermedad altamente
prevalente dentro del total de pacientes hipotiroideos atendidos. Se demuestra
la mayor cantidad de casos detectados a través del periodo del estudio debido

a la mayor captacién de pacientes en el programa nacional de tamizaje

Palabras Claves: hipotiroidismo congénito, discapacidad mental,
discapacidad fisica, TSH, tamizaje neonatal.

Xl



ABSTRACT

Introduction: Congenital hypothyroidism (HC) is a disease of subtle clinical
features, the natural evolution of the disease makes it important because of
the harmful effects on the development of the newborn both physical and

neurological.

Objective: To demonstrate the prevalence of congenital hypothyroidism in the
pediatric population that goes to the outpatient clinic of the Francisco Icaza

Bustamante Hospital.

Material and Method: Prevalence or cross-sectional study (observational,
descriptive) in pediatric patients served in a period of 4 years in the HFIB. The
universe will be formed by patients from 7 days to 15 years of age who are

treated with laboratory diagnosis of hypothyroidism.

Results: The study carried out in the Francisco Icaza Bustamante Hospital,
reflected a sample of 817 pediatric patients with a diagnosis of hypothyroidism
of which 491 Hypothyroidism, unspecified, 320 patients with congenital
hypothyroidism without goiter and 6 patients with congenital hypothyroidism

with goiter

Conclusions: Congenital hypothyroidism is a highly prevalent disease in the
total of hypothyroid patients treated. The greatest number of cases detected
during the study period is demonstrated due to the greater uptake of patients

in the national screening program.

Keywords: congenital hypothyroidism, mental disability, physical disability,

TSH, neonatal screening.



INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito se caracteriza por tener signos y sintomas leves
los primeros dias de vida del recién nacido, los cuales hacen el diagnéstico
dificil desde el punto de vista semioldgico, sobre todo si se tiene en cuenta
que, a mayor tiempo entre el diagndstico y tratamiento, mayor retraso en el
desarrollo debido a la importancia de las hormonas tiroideas en los tejidos del

infante (1.11)

Dentro del hipotiroidismo la mayoria de los casos no resultan de causa
hereditaria, sino mas bien de una digénesis tiroidea. En otros ocurren debido

a errores innatos de las sintesis de hormona tiroideas y estar asociado a bocio.
(12,13)

La epidemiologia revela que los casos reportados en paises que cuentan con
el programa de tamizaje neonatal detectan 1 en cada 4000 nacidos vivos,
mientras el mejoramiento de las técnicas de deteccion ha aumentado la
prevalencia en 1 en cada 2000 nacidos vivos, estd demostrada el mayor
namero de casos en asiaticos y latinos que en afrodescendientes, comparado

con raza blanca. @4

En el Ecuador se realiza el diagnostico de esta enfermedad mediante el
tamizaje metabdlico neonatal. Implementado por la misibn Manuela Espejo a

partir del afio 2011 con la finalidad de prevenir estas enfermedades.

JUSTIFICACION

Conocer la prevalencia del hipotiroidismo congénito en los neonatos y
poblacién pediatrica atendida en el servicio de endocrinologia Hospital
Francisco Icaza Bustamante del afio 2013 a 2017 ya que esta informacion
estadistica nos permitira dar un diagnéstico oportuno lo cual es trascendental
en la vida del neonato ademas de que se evita una de las consecuencias

incapacitantes mas frecuentes como es la intelectual.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En el Ecuador datos recientes demuestran que el hipotiroidismo Congénito
tiene una incidencia relativamente alta desde 1 en 1,500 nacimientos. Sin
embargo, poco se conoce de la prevalencia de la enfermedad.5 Por lo cual se
hace relevante su revision en el Hospital Francisco Icaza Bustamante del afio
2013 a 2017

Conocer la prevalencia del hipotiroidismo congénito en los neonatos y
poblacion pediatrica atendida en el servicio de endocrinologia Hospital
Francisco Icaza Bustamante del afio 2013 a 2017 ya que esta informacion
estadistica nos permitira dar un diagnéstico oportuno lo cual es trascendental
en la vida del neonato ademas de que se evita una de las consecuencias

incapacitantes méas frecuentes como es la intelectual.
SISTEMATIZACION DEL PROBLEMA

OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERAL

Determinar la prevalencia del hipotiroidismo congénito en el Hospital Abel
Gilbert Pontén durante el periodo 2013 a 2017

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la frecuencia del hipotiroidismo congénito en el Hospital
Francisco Icaza Bustamante del afio 2013 a 2017.

2. Establecer la procedencia materna en el Hospital Francisco Icaza
Bustamante del afio 2013 a 2017

3. Conocer el estatus socioeconémico materno en el Hospital Francisco
Icaza Bustamante del afio 2013 a 2017

4. Determinar las caracteristicas clinicas mas frecuentes del
hipotiroidismo congénito en el Hospital Francisco Icaza Bustamante del
afo 2013 a 2017

5. Describir los factores de riesgo asociados de hipotiroidismo congénito

en el Hospital Francisco Icaza Bustamante del afio 2013 a 2017



HIPOTESIS

La frecuencia de hipotiroidismo congénito en los neonatos y pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital Francisco Icaza Bustamante es menor

gue la de pacientes con hipotiroidismo adquirido.



CAPITULO |

MARCO TEORICO
1. DESARROLLO FETAL

La tiroides fetal surge de la eventracion en la base de la lengua (foramen
ciego). Migra a su posicion normal sobre sobre el cartilago tiroides entre la
semana 8 o 10 de gestacion. La tiroides de forma bilobulada es reconocida
alrededor de la semana 7 de gestacion, y la formacién de la caracteristica
célula del foliculo tiroideo y coloide es vista en la semana 10. La sintesis de
tiroglobulina ocurre desde la semana 4, la captacién de yodo ocurre entre la
semana 8 a 10 de gestacion, y la tiroxina (T4) y a una menor extension, la
sintesis de triyodotironina (T3) y secrecion ocurre desde la semana 12 de
gestacion. Hay evidencia de mdltiples factores de transcripcion-TTF-1/NKX-
2.1, TTF-2 (también denominada FOXE1), NKX2.5, y PAX8-son importantes
en la morfogénesis de la glandula y la diferenciacion, y posiblemente también
en su migracion a su localizacion final. Estos factores también se unen a los
promotores de la tiroglobulina y genes de la peroxidasa tiroidea y asi
influenciar la produccién de hormona tiroidea. Neuronas hipotalamicas
sintetizan hormona liberadora de tirotropina (TRH) entre la semana 6 y 8, los
vasos del sistema portal hipofisario empiezan el desarrollo entre la semana 8
y 10, la secrecion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) es evidente
alrededor de la semana 12 de gestacion. La maduracion del eje hipofisario-
tiroideo ocurre después de la segunda mitad de gestacion, pero las relaciones
normales de retroalimentaciéon no son maduras hasta aproximadamente 3
meses de vida postnatal. Otros factores de transcripcion incluyen PROP-1 y
Pit-1, son importantes por diferenciacion y crecimiento de tirotrofos, entre los

somatotrofos y lactotrofos. @
2. FISIOLOGIA DE LA TIROIDES

La principal funcion de la funcion tiroidea es la sintesis de T4 y T3. El Unico
conocido papel fisiol6gico del yodo (o yoduro [I-] en su forma ionizada) es en

la sintesis de estas hormonas; la dieta recomendada de ingesta tolerancia de



yodo es de 30 pg/kg/24 horas para infantes, 90-120 ug/24 horas para nifos, y
150 ug/24 horas para adolescentes y adultos. @

La ingesta media de yodo en los Estados Unidos disminuyo en
aproximadamente 50% entre 1970 (320 pg/L) y 1990s (145 pg/L), pero ahora
parece haberse estabilizado (2009-2010 = 144 ug/L). Cualquier forma quimica
ingerida, de yodo eventualmente alcanza la glandula tiroides como yoduro. El
tejido tiroideo tiene avidez por el yodo y es capaz de atrapar (con un gradiente
de 100:1), transporte y lo concentra en la luz folicular para la sintesis de
hormona tiroidea. La entrada de yoduro desde la circulacién dentro de la
tiroides es llevada a cabo a través de un simportador. El yoduro se difunde a
través de la célula a la membrana apical donde este es transportado al coloide

via pendrina. @3

El antes atrapado yoduro puede reaccionar con tirosina, debe ser oxidado;
esta reaccion es catalizado por la peroxidasa tiroidea. Mutacion del factor 2
(DUOXAZ2) es requerido para expresar actividad enzimatica DUOX2, la cual
es requerida para la generacion de H202 generacién, un paso crucial en la
oxidacion de yoduro. Las células tiroideas producen tiroglobulina, a
glicoproteina con un peso molecular de 660,000, conteniendo
aproximadamente 120 unidades de tirosina. La yodacién de las formas de
tirosina monoyodotirosina y diyodotirosina; 2 moléculas de diyodotirosina
luego forman una molécula de T4, o una molécula de diyodotirosina y una
molécula de monoyodotirosina para formar T3. Una vez formado, las
hormonas son almacenadas como tiroglobulina en la luz del foliculo (coloide)
hasta estas listas para ser distribuidas a los cuerpos celulares. T4 y T3 son
liberados de la tiroglobulina por activacién de proteasas y peptidasas. ©)

La potencia metabdlica de T3 es 3 a 4 veces la de T4. En adultos la tiroides
produce aproximadamente 100 ug de T4y 20 ug de T3 diariamente. Solo 20%
de la T3 circulante es secretada por la tiroides; el remanente es producido por
deyodaciéon de T4 en el higado, rifidn y otros tejidos extra tiroideos por el tipo
| 5'-deiodinasa. Selenocistina es el centro de la yodotironina deyodinasa. Asi,
el selenio indirectamente juega un rol n el crecimiento normal y desarrollo. En

la glandula hipofisis y cerebro, aproximadamente 80% del T3 requerido es



producido localmente desde T4 por una enzima diferente, tipo Il 5’-deiodinasa.
El nivel de T3 en la sangre es una quinta parte que el T3, pero el T3 es la

hormona fisiolégicamente activa. )

Las hormonas tiroideas incrementan el consumo de oxigeno, estimulan la
sintesis de proteinas, influencian el crecimiento y diferenciacion y afectan el
metabolismo de los carbohidratos, lipidos y vitaminas. Transportadores
especificos de la hormona tiroidea, de los cuales el mas importante es el
transportador monocarboxilato 8, facilita la entrada de T4 y T3 dentro de las
células. Una vez dentro de la célula, T4 es convertido a T3 por el |l o Il 5'-
deiodinasa. El T3 intracelular luego entra al nicleo, donde se una al receptor
de la hormona tiroidea Los receptores de la hormona tiroidea son miembros
de una super familia de receptores esteroides que incluye los glucocorticoides,
estrogenos, progesterona, vitamina D y retinoides. Cuatro formas diferentes
de isoformas del receptor de la hormona tiroidea (a1, a2, 1 y B2) son
expresados en distintos tejidos; el producto proteico del formalmente
designado c-erb A protooncogén (THRAZ2) es el receptor a2 de la hormona
tiroidea en el cerebro e hipotalamo. El receptor hormonal de la hormona
tiroidea consiste en un dominio de union a ligandos (fija T3), region en bisagra,
y dominio fijador de ADN (dedo de cinc). La fijacion del T3 activa el elemento
de respuesta del receptor de hormona tiroidea, resultando en la produccion
de un ARN mensajero codificado y sintesis de proteinas especificas para la
célula diana. De esta manera una sola hormona, T4, actuando a través de
isoformas del receptor de hormonas tiroideas especifico de cada tejido y
elementos de respuesta especifica de genes tiroideos, se puede producir

multiples efectos en varios tejidos. )

Aproximadamente 70% del T4 circulante es firmemente unido a la globulina
fijadora de T4 (TBG), y 50% es fijado a la albumina; 0,30% del T3 no esta
fijado, o se encuentra libre. Debido a que la concentracion de TBG esta
alterada en multiples circunstancias clinicas, su estatus debe ser considerado

cuando se interprete niveles totales de T4 o0 T3. ®



3. REGULACION TIROIDEA

La glandula tiroidea es regulada por la TSH, una glicoproteina producida y
secretada por la hipdfisis anterior. Esta hormona activa el adenilato ciclasa en
la glandula tiroidea y es un paso importante en la biosintesis de hormonas
tiroideas, atrapando yodo para liberar las hormonas tiroideas. La TSH es
compuesta de 2 subunidades unidas mediante dos enlaces no covalentes
(cadenas): a y B. La subunidad a es similar a la hormona luteinizante (LH),
hormona foliculoestimulante (FSH) y gonadotropina corionica (HCG); la
especificidad de cada hormona es conferida por la subunidad 8. La sintesis
de TSH y liberacion son estimuladas por la TRH, la cual es sintetizada en el
hipotadlamo y secretada en la glandula hipdfisis. La TRH es encontrada en
otras partes del cerebro ademas del hipotdlamo y en otros érganos; aparte de
su funcion enddcrina, puede ser un neurotransmisor. La TRH es un tripéptido
simple. En estados de disminuida produccion de hormona tiroidea, la TSH y
TRH estdn aumentadas. Hormonas tiroideas exdégenas o aumentada sintesis
de hormonas tiroideas inhibe la produccién de TSH y TRH. Exceptuando en

el neonato, los niveles de TRH en suero son muy bajos.®

Un nivel mayor de control de hormonas tiroideas ocurre en la periferia. En
muchos. En muchas enfermedades no tiroideas, la produccion extra tiroidea
de T3 disminuye; los factores que disminuyen la T4 tipo-l 5'-deiodinasa incluye
el ayuno, malnutricion cronica, enfermedad aguda y ciertas drogas. Estos
factores incrementan la conversion del T4 a T3 mediante el tipo Il 5'-
deiodinasa. Mientras los niveles de T3 pueden estar significativamente
disminuidos, los niveles de T4 y TSH libres pueden permanecer normales.
Los niveles disminuidos de T3 pueden ser una adaptacion fisiolégica, en
condiciones de niveles disminuidos de produccion de oxigeno, uso de sustrato

y otros procesos catabdlicos. ©
4. ESTUDIOS DE HORMONAS TIROIDEAS
a. HORMONAS TIROIDEAS EN SUERO

Los métodos disponibles para medir todas las hormonas tiroideas en suero

son: T4, T4 libre y T3. Una forma de T3 metabdlicamente inerte (3,5',3'-



triyodotironina), llamada T3 reversa, también esta presente en el suero. La
edad debe ser considerada al interpretar los resultados, particularmente en

los neonatos. (")

La tiroglobulina es una glicoproteina que es secretada a través de la superficie
apical de la superficie de la célula del foliculo tiroideo en el coloide. Pequeiias
cantidades escapan a la circulacion y son medibles en suero. Los niveles son
aumentados mediante estimulacion del TSH (también llamado tirotropina) y
disminuidos con la supresion de TSH. Los niveles de la tiroglobulina sérica
estan aumentados en neonatos y en pacientes con enfermedad de Graves y
otras formas de enfermedad tiroidea autoinmune, y en aquellos con bocio
endémico. Las importantes elevaciones de tiroglobulina ocurren en pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides. Infantes atiroideos tienen

marcadamente reducidos los niveles de tiroglobulina en suero. ®

Los niveles de TSH en suero son las pruebas més precisas de funcion tiroidea.
Los niveles de TSH sérico son elevados en el hipotiroidismo primario y
suprimidos en el hipertiroidismo. Después del periodo neonatal, los niveles
normales de TSH son < 6 mlU/L. Mientras con el hipotiroidismo central
(secundario) los niveles de TSH son subnormales, aunque a menudo es
inapropiada en el rango normal, a pesar del bajo nivel de T4 sérico o T4 libre.
La TSH parece ser menos biolégicamente activa en el hipotiroidismo central.
Las pruebas de TSH de tercera generacion evitan la necesidad de
estimulacién de mediante TRH en el diagnéstico de la mayoria de pacientes

con alteraciones tiroideas ©
b. TIROIDES FETAL Y EN EL RECIEN NACIDO

Desde la mitad de la gestacion hasta el final La T4 fetal y T4 libre incrementa
de manera progresiva a aproximadamente 11.5 ug/dL y 1.5 ng/dL
respectivamente. Los niveles fetales de T3 son bajos antes de las 20 semanas
y luego gradualmente incrementan aproximadamente 45 ng/dL al fin de la
gestacion. Los niveles de T3 reversa (forma inactiva de T3), sin embargo, son
altas en el feto (250 ng/dL a las 30 semanas) y disminuye a 150 ng/dL al
nacimiento. Los niveles séricos de TSH gradualmente incrementa a 10 mU/L

a término. Aproximadamente un tercio de la T4 materna cruza la placenta
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hasta el feto. La T4 materna juega un rol importante en el desarrollo fetal,
especialmente el del cerebro, antes de que empiece la sintesis de hormona
tiroidea fetal. El feto de una madre hipotiroidea puede estar en riesgo de lesion
neuroldgica, y un feto hipotiroideo puede estar parcialmente protegido por el
T4 materno hasta el parto. La cantidad de T4 que cruza la placenta no es
suficiente para interferir en el diagnostico del hipotiroidismo congénito en el

neonato. (10

Al nacimiento hay una aguda liberacion de TSH; el pico de concentraciones
alcanza 60 mU/L 30 minutos después del parto en infantes a término. Un
rapido declive ocurre en las consiguientes 24 horas y un mas gradual declive
por los siguientes 5 dias a <10 mlU/L. El agudo incremento en TSH produce
un dramatico incremento en los niveles de T4 a aproximadamente 16 pg/dL y
de T3 a aproximadamente a 300 ng/dL alrededor de las 4 siguientes horas.
Este T3 parece ser derivado de la aumentada conversion de T4 a T3. Los
niveles de T4 gradualmente declina durante la primera a segunda semana de
vida a 12 pg/dL. Los niveles de T3 descienden durante la primera semana de
vida a niveles por debajo de 200 ng/mL. Los niveles de T4 libre sérico son 0.9-

2.3 ng/dL en la infancia y baja a 0.7-1.8 ng/dL en la nifiez. (19

Las concentraciones de T3 libre en suero son aproximadamente 180-760
pg/dL en la infancia disminuyendo a 230-650 pg/dL en la nifiez. Los niveles
de T3 reversa son mantenidas por 2 semanas (200 ng/dL) y disminuye a 4
semanas alrededor de las 4 semanas a niveles de 50 ng/dL. En los infantes
pretérminos, los cambios en la funcion tiroidea después del nacimiento son
cualitativamente similares a una cuantitativamente inferior que en infantes a
termino. Los niveles séricos de T4 y T3 disminuyen en proporcién d la edad

gestacional y peso al nacer. (10
c. GLOBULINA FIJADORA DE TIROXINA SERICA

Las hormonas tiroideas son transportadas en el plasma unido a TBG, una
glicoproteina sintetizada en el higado. La estimacién de niveles de TBG es
ocasionalmente necesaria debido a que la TBG es aumentada o disminuida
en una variedad de condiciones clinicas, con efectos en el nivel de T4 total y

T3. La TBG se una aproximadamente al 70% de T4 y 50% de T3. Los niveles
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de TBG aumentan en el embarazo, en el periodo neonatal, la hepatitis, y con
la administraciéon de estrégenos (anticonceptivos orales), moduladores
selectivos de receptores de estrégenos, heroina o metadona, mitotane, 5-
fluoracilo y perpenazina. Y se disminuyen con androgenos, esteroides
anabdlicos, glucocorticoides, acido nicotinico y L-asparginasa. Esto efectos
son el resultado la modulacién de la sintesis hepatica de TBG. Los niveles de
TBG pueden disminuir marcadamente debido a una disminuida produccion en
enfermedad hepatocelular o pérdida en el intestino con enteropatias
perdedoras de proteinas o en la orina, asi como en el sindrome nefrotico
congénito. La disminucion o el aumento de los niveles de TBG también

ocurren como rasgos genéticos. 1011

Algunas drogas, en particular fenitoina, carbamazepina, furosemida,
salicilatos, antiinflamatorios no esteroides, heparina, también inhiben la
fijacion de T4 y T3 a la TBG. Ademas, la fenitoina y carbamazepina causa
anormalidades en las pruebas de funcion tiroidea por otro mecanismo.
Estimulan la degradacion hepatica de T4 por el citocromo P450 y aceleran el

transporte de T4 en los tejidos: (1)
d. ESTUDIOS DE RADIONUCLIDOS EN VIVO

Los estudios directos mejorados de funcién tiroidea han hecho los estudios de
ingesta de yodo radioactivo menos necesarios. La captacion de yodo o
mecanismo de concentracion de la tiroides puede ser evaluado mediante la
medicion de la ingesta del isotopo radioactivo de yodo 123 (vida media:13
horas) La tecnologia permite dosis de yodo radioactivo (0.1-0.5 mCi) que son
solo una fraccién del es que usado con yodo 123. El Tecnecio 99 es un
radioisotopo particularmente Util para nifios debido a que, a diferencia del
yodo, es atrapado, pero no organificado por la tiroides y tiene la mitad de vida
media de solo 6 horas. El rastreo tiroideo debe ser indicado para evaluar la
presencia de tejido tiroideo en cuestion de la disgenesia tiroidea, para detectar
tejido tiroideo ectdpico, la captacion tiroidea debe ser indicada para evaluar
posibles nédulos tiroideos “calientes”. Los estudios diagndsticos deben ser
realizados con Tecnecio 99 pertecnato o yodo 123 debido a que tienen la

ventaja de menor exposicion a la radiacion y centellografias de alta calidad. El
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tratamiento con yodo radioactivo debe ser usado para tratar nifios con
hipertiroidismo de Graves o cancer tiroideo diferenciado, emplea la
administracion de yodol131, el cual tiene una vida media mas prolongada (8

dias) y mayor efecto lesivo sobre el cancer. (12
e. ESTUDIOS DE ULTRASONIDO EN TIROIDES

El examen de ultrasonido de tiroides puede determinar la localizacion, tamafio
y forma de la glandula tiroidea, y son utiles para medir nédulos de naturaleza
quistica o sélida. El ultrasonido no es confiable como los estudios de
radionuclidos en la evaluacion de infantes con sospecha de disgenesia
tiroidea, particularmente glandulas ectépicas. Los examenes de ultrasonido
son Utiles para identificar la posicion normal de glandulas tiroideas en nifios
con sospecha de quistes del conducto tirogloso. En nifios con tiroiditis
autoinmune, el ultrasonido revela hipo ecogenicidad dispersa. Estos estudios
son mas precisos que el examen fisico en estimar el tamafio del bocio y
determinar el tamafio de noddulos tiroideos. Ciertas caracteristicas de los
nédulos tiroideos com margenes mal definidos, microcalcificaciones, hipo
ecogenicidad, glandula con un didmetro mayor en longitud que a lo ancho,
extension capsular y vascularidad incrementada, incrementa la probabilidad
de cancer tiroideo, a pesar de que ninguna de estas caracteristicas es 100%

sensible o especifica. %
HIPOTIROIDISMO CONGENITO
5. ETIOLOGIA

En cuanto a la clasificacion etiologica del hipotiroidismo congénito se la divide
en hipotiroidismo primario ya sea debido a disgenesias, dishormonogenesis,
defectos en el transporte de la hormona (del gen MCTS8: transportador de
monocarboxilasa 8), resistencia a la hormona tiroidea, anticuerpos maternos
(anticuerpo bloqueador del receptor de tirotropina TRBAb medido como
inmunoglobulina inhibidora de la fijacion de tirotropina), deficiencia de yodo en
la dieta y por ultimo medicaciones maternas (yodos, amiodarona,

propiltiouracilo, metimazol, radioclodina)®*
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Mientras las causas centrales de hipotiroidismo congénito se encuentran el
hipotiroidismo central por alteracion hipofisarias que incluyen deficiencia
aislada de TSH, Deficiencia aislada de TRH, mutaciones del gen del receptor
de TRH, deficiencia multiple de hormonas hipofisiarias, mutaciones del gen
PIT-1 y mutaciones del gen PROP-1 (14:15.16.17)

Las manifestaciones clinicas no se hacen presentes hasta al nacimiento
incluso habiendo presencia de agenesia la glandula. Todo esto debido al paso
de t4 materno a través de la placenta, lo cual le provee al producto hasta el
33% del valor normal, sin embargo, estos bajos niveles acompafiados de los
altos niveles de TSH los vuelven sensibles a ser identificados a partir del

tamizaje neonatal. (1819
6. MANIFESTACIONES CLINICAS

A pesar de los programas de deteccion existen errores de laboratorio, por lo
que debe estar atento el personal de atencidén primaria a signos y sintomas
sugestivos de la enfermedad. Tomando en cuenta la causa mas comun es la
disgenesia de la glandula y el predominio del sexo femenino. Signos
caracteristicos al examen fisico es el aumento del didmetro de la fontanela
anterior y posterior de >0.5cm ya que solo el 3% de los nacidos vivos
presentan esta caracteristica, entre otras se encuentra debido al retraso en la
maduraciéon de la conjugacién de glucurénido la prolongaciéon de la ictericia
fisiologica. Desarrollan dificultad para respirar debido al aumento del tamafio
de la lengua con episodios de apnea, obstruccién nasal, respiracion ruidosa,
llegando incluso al distrés respiratorio. Otros signos pocos especificos esta
gestos de asfixia, somnolencia, falta de interés y dificultad para la

alimentacion. (20.20.21)

En el abdomen se hallan signos semiolégicos como abdomen distendido
acompafiado a menudo de una hernia umbilical. La temperatura es anormal
por debajo <35C en la piel particularmente las extremidades. Edema genital.
En la exploracion cardiolégica pueden estar presentas a la auscultacion

murmullos, cardiomegalia y derrame pleural. 2
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La anemia macrocitica es refractaria al tratamiento médico. 10% de los
nacidos vivos tienen anormalidades congénitas asociadas. Las
anormalidades cardiacas son las mas comunes seguidas de las afecciones
del sistema nervioso central y los ojos. El retraso del desarrollo mental y fisico
se vuelve mayor a medida que pasa el tiempo siendo aproximadamente entre
los 3y 6 meses de edad que el cuadro clinico es manifiesto. Cuando el déficit
hormonal es incompleto, las manifestaciones son leves y el comienzo es
diferido. La leche materna tiene cantidades significantes de yodo
particularmente de T3, la cual es inadecuada y no tiene efecto en las pruebas
de deteccion precoz. 3

El crecimiento del nifio puede ser detenido, las extremidades son cortas y el
tamafio de la cabeza esta normal o aumentado con las fontanelas abiertas
Los ojos estan aparentemente separados y el puente de la nariz es ancho.
Las fisuras palpebrales son anchas y los parpados estan edematizados, la
boca permanece abierta mientras la lengua grande y ancha es protruida

(FIGURA 1).
FIGURA 2

DESCRIPCION: IZQUIERDA, PACIENTE DE 6 MESES CON HC, AL MOMENTO DE LA CONSULTA
SE HAYA CONSTIPADO, NOTESE LA CARA HINCHADA, LENGUA AGRANDADA Y PLIEGUE EN
REGION FRONTAL EL DESARROLLO OSEO MANIFIESTO CORRESPONDE CON EL DE UN
RECIEN NACIDO. DERECHA, MISMO PACIENTE LUEGO DE 4 MESES DE TRATAMIENTO.
FUENTE: NELSON, TRATADO DE PEDIATRIA 20MA. EDICION

AUTOR: Alejandro Gonzalez Avilés
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La denticion es retrasada El cuello es corto y grueso, y puede haber depésitos
de grasa debajo de las claviculas y entre el cuello y los hombros, las manos
son anchas y los dedos son cortos, la piel es seca y escaldada y hay poca
perspiracion. El mixedema es manifestado particularmente en la piel de los
parpados el dorso de las manos y en los genitales externos. La piel muestra
una palidez con complexion cetrina. La carotenemia puede producir una
descoloracion de la piel, pero la esclera permanece blanca, la linea de
implantacion del cabello alcanza mas alla de la frente, la cual aparece

arrugada especialmente cuando el infante llora. 24

El desarrollo es usualmente diferido. Los infantes hipotiroideos aparecen
letargicos y tienen un retraso en psicomotriz en el desarrollo de la habilidad
para sentarse y para ponerse de pie. La voz es ronca, y no tienden a hablar.
El grado de retraso fisico e intelectual incrementa con la edad. La maduracion

sexual puede también ser retrasada o puede no darse en lo absoluto- 2

Los musculos son usualmente hipoténicos, pero en raras instancias ocurre
pseudodistrofia muscular generalizada (sindrome de Kocher-Debré-
Sémélaigne). Los nifios mayores afectados pueden tener una apariencia
atlética debido a la pseudodistrofia, particularmente en los muasculos de la
pantorrilla la patogénesis es desconocida, cambios histoquimicas no
especificos vistos en biopsias de musculos muestran reversion luego del

tratamiento. (2®

Algunos infantes que no son identificados en los programas de tamizaje con
hipotiroidismo congénito leve tienen funcion tiroidea normal al nacimiento. En
particular, algunos nifios con tiroides ectopicas (en region lingual, sublingual y
subhioidea) producen adecuadas cantidades de hormonas tiroides por
muchos afios, o puede eventualmente decaer el nivel hormonal en la época

de la nifiez temprana. ©®

Los nifios afectados acuden a consulta debido a una masa que crece en la
base de la lengua o en la mitad de la linea media del cuello, usualmente al
nivel del hueso hioides. Ocasionalmente, la ectopia es asociadas con quistes
del conducto tirogloso. Eso puede ocurrir en gemelos. La remocion quirdrgica

del tejido tiroideo ectépico de un paciente eutiroideo usualmente resulta en

16



hipotiroidismo, porque la mayoria de estos pacientes carecen de otro tejido
tiroideo. @7

7. HALLAZGOS DE LABORATORIO

En paises desarrollados, los nifilos con hipotiroidismo congénito son
identificados por programas de tamizaje. La sangre obtenida del talon entre
los 2 y 5 dias de vida es colocada en papel filtro y es enviada a laboratorios

de procesamiento. 28

El abordaje inicial se efectia con la medicion de los niveles de T4 seguido de
la medicion de la TSH cuando la T4 es baja. Esto permite identificar pacientes
con hipotiroidismo primario, algunos con hipotiroidismo hipofisario, e infantes
con retardada elevaciéon de los niveles de TSH. A través del tiempo muchos
programas de tamizaje en el mundo han cambiado a una medicién inicial de
TSH. Este enfoque puede detectar pacientes con hipotiroidismo primario y
otros con hipotiroidismo de cuadro clinico leve o subclinico (con niveles de t4
normales y TSH elevada), pero no permite detectar pacientes con elevacion
retardada de TSH o con hipotiroidismo central o hipofisario. Con cualquiera de
estas pruebas, se debe tener cuidado especial con los rangos de valor normal
por edad del paciente, tomando en cuenta sobre todo en la primera semana
(TABLA 1). A pesar del enfoque usado para el tamizaje, algunos pacientes
escapan de la deteccion debido a errores técnicos o humanos, los clinicos
deben mantener su atencién en pacientes que clinicamente muestren signos

de hipotiroidismo. 8

Los niveles séricos de T4 o T4 libre son bajos, los niveles de T3 pueden ser
normales y no son de ayuda para el diagnéstico. Si el defecto es
primariamente en la tiroides, los niveles de TSH son elevados a menudo de
>100 mUJ/L. Los niveles séricos tiroglobulina suelen ser bajos en infantes con
agenesia tiroidea o defectos de la sintesis o secrecion de tiroglobulina,
mientras que estas son elevadas en pacientes con glandulas ectopicas y otros
errores innatos de la sintesis de T4, pero existe un amplio rango de sobre

posicion. (29
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Se debe tener especial atencidon a los gemelos idénticos, en muchos casos

reportados, el tamizaje ha fallado en la deteccién de el gemelo afectado con

hipotiroidismo, y el diagnostico no fue elaborado hasta que los pacientes

tuvieron entre 4 y 5 meses de edad. En estos casos, la transfusion de sangre

eutiroidea al paciente afecto, normaliza los niveles séricos de T4y TSH en el

gemelo afecto en el tamizaje inicial. En muchos programas de tamizaje de

recién nacidos se efectian un segundo test en los gemelos del mismo sexo.

(30,31,32)
Pruebas de funcion tiroidea
EDAD REFERENCIA CONVERSIO REFERENCIA SI
EEUU N
TIROGLOBULINA TIROIDE EN SUERO
Cordén umbilical 14.7-101.1 x1 14.7-101.1 po/L
Nacimiento a los 35 meses ng/mL x1 10.6-92.0 pg/L
3 all afos 10.6-92.0 ng/mL x1 5.6-41.9 ng/MI
12 a 17 afios 5.6-41.9 pg/L x1 2.7-21.9 ng/mL
2.7-21.9 ng/mL

TSH EN SUERO
Infantes prematuros (28-36 semanas)
lera. semana de vida 0.7-27.0 mIU/L X1 0.7-27.0 mIU/L
Infantes a término
Nacimiento hasta 4 dias 1.0-17.6 mlu/L X1 1.0-17.6 mIU/L
2-20 semanas 0.6-5.6 mIU/L %1 0.6-5.6 mIU/L
5 meses - 20 afios 0.5-5.5 mIU/L - 0.5-5.5 mIU/L
GLOBULINA FIJADORA DE TIROXINA,
SUERO 1.4-9.4 mg/dL X 10 14-94 mg/L
Corddn umbilical 1.0-9.0 mg/dL X 10 10-90 mg/L
1-4 semanas 2.0-7.6 mg/dL %10 20-76 mg/L
1-12 meses 2.9-5.4 mg/dL %10 29-54 mg/L
1-5 afios 2.5-5.0 mg/dL 25-50 mg/L
5-10 afios 2.1-4.6 mg/dL *10 21-46 mg/L
10-15 afios 1.5-3.4 mg/dL x10 15-34 mg/L
Adultos
TIROXINA TOTAL, SUERO
Infantes a termino 8.2-19.9 p g/dL X12.9 106-256 nmol/L
1-3 dias 6.0-15.9 1 g/dL X12.9 77-205 nmol/L
1 semana 6.1-14.9 1 gldL %12.9 79-192 nmol/L
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1-12 meses

Nifiez prepuberal 6.8-13.5 u g/dL x12.9 88-174 nmol/L

1-3 afios 5.5-12.8 1 g/Dl X12.9 71-165 nmol/L

3-10 afios

Nifiez puberal y adultez 4.2-13.0 1 gldL %12.9

>10 afios 54-167 nmol/L

TIROXINA LIBRE, SUERO

Infantes a término (3 dias) 2.0-4.9 ng/dL x12.9 26-63.1 pmol/L

Infantes 0.9-2.6 ng/dL X12.9 12-33 pmol/L

Nifiez prepuberal 0.8-2.2 ng/dL %12.9 10-28 pmol/L

Nifiez puberal y adultez 0.8-2.3 ng/dL %12.9 10-30 pmol/L

TIROXINA TOTAL, SANGRE COMPLETA

Tamizaje neonato (papel filtro) 6.2-22 u g/dL X12.9 80-283 nmol/L

TRIYODOTIRONINA LIBRE, SUERO

Cordén umbilical 20-240 pg/dL X 0.01536 0.3-0.7 pmol/L

1-3 dias 180-760 pg/dL X 0.01536 2.8-11.7 pmol/L

1-5 afios 185-770 pg/dL %0.01536 2.8-11.8 pmol/L

5-10 afios 215-700 pg/dL 3.3-10.7 pmol/L

X 0.01536

10-15 afios 230-650 pg/dL 3.5-10.0 pmol/L
. X 0.01536

>15 afos 210-440 pg/dL 3.2-6.8 pmol/L

PRUEBA DE ABSORCION DE RESINA DE

TRIYODOTIRONINA (RT3U), SUERO

Recién Nacido 26-36% X0.01 0.26-0.36

Fraccion Absorcion
Subsecuente 26-35% X 0.01 0.26-0.35
Fraccion Absorcion

TRIYODOTIRONINA TOTAL, SUERO

Corddn umbilical 30-70 ng/dL X 0.0154 0.46-1.08 nmol/L

1-3 dias 75-260 ng/dL % 0.0154 1.16-4.00 nmol/L

1-5 afios 100-260 ng/dL %0.0154 1.54-4.00 nmol/L

5-10 afios 90-240 ng/dL 1.39-3.70 nmol/L

X0.0154

10-15 afios 80-210 ng/dL 1.23-3.23 nmol/L
. X0.0154

>15 afios 115-190 ng/dL 1.77-2.93 nmol/L

TABLA 1 VALORES NORMALES DE ACUERDO CON LA EDAD DE LAS DISTINTAS PRUEBAS DE

FUNCION TIROIDEA

FUENTE: NELSON TRATADO DE PEDIATRIA 20MA. EDICION.

AUTOR: Alejandro Gonzalez Avilés

19




8. OTROS ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

El retardo del desarrollo oseo puede ser mostrado mediante examenes
radiologicos al nacer en aproximadamente 60% de pacientes hipotiroideos e
indica alguna disminucion de hormona tiroidea durante el periodo intrauterino,
debido a que las epifisis proximales y distales femorales, normalmente
presentes al nacimiento, estan a menudo ausentes (FIGURA 2) En pacientes
no tratados, la discrepancia entre la edad cronoldgica y el desarrollo éseo
aumenta. La epifisis a menudo tiene multiples focos de osificacion (disgenesia
epifisiaria; la deformidad en “pico” de la duodécima vertebra toracica o la
primera y segunda vértebra lumbar es comun. Los rayos X del craneo
muestran fontanelas agrandadas y amplias suturas; son comunes huesos
intersuturales (wormianos). La silla turca a menuda esta alargada y redonda
en raras circunstancias hay mucha erosion y adelgazamiento. La formacion y
erupcion de los dientes puede ser atrasada. Puede estar presente

cardiomegalia o derrame pleural. (33435

FIGURA 3

IZQUIERDA, AUSENCIA DE EPIFISIS DISTAL EN UN PACIENTE DE 3 MESE EDAD A TERMINO, LO
CUAL DEMUESTRA QUE LA ENFERMEDAD SE DESARROLLO EN EL PERIODO UTERINO.
DERECHA, EFECTOS DEL MAL TRATAMIENTO DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO EN UNA
PACIENTE DE 9 ANOS DE EDAD, SE DEMUESTRA LA DISGENESIA EPIFISIARIA.

FUENTE: NELSON TRATADO DE PEDIATRIA 20MA. EDICION.

AUTOR: Alejandro Gonzalez Avilés
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La centellografia puede ayudar a determinar la causa subyacente del
hipotiroidismo, pero el tratamiento no debe ser indebidamente atrasado para
este estudio. El yoduro de sodio 123 es mejor que el pertecnato de sodio
tecnecio 99 para este propésito. La ultrasonografia de la tiroides es de ayuda,
pero estudios muestran que puede omitir algunas glandulas ectopicas
mostradas en la centellografia. La demostracion de una tiroides ectopica es
diagnéstica de disgenesia tiroidea y establece la necesidad de tratamiento de
por vida con T4. El fallo en la demostracion de cualquier tejido tiroideo sugiere
aplasia tiroidea, pero esto también ocurre en neonatos con hipotiroidismo
causado por TRBAb materno y en infantes con defectos en la captacion de
yodo. Una glandula tiroidea normalmente situada con una normal o avida
captacion de radionuclido indica un defecto en la sintesis de hormona tiroidea.
En el pasado, los pacientes con hipotiroidismo acompafiado de bocio han
requerido una evaluacioén exhaustiva, incluyendo estudios de radionuclidos,
pruebas de descarga de perclorato, estudios cinéticos, cromatografia y
estudios de tejido tiroideo para determinar la naturaleza bioquimica del
defecto. La mayoria pueden ser evaluados por estudios genéticos en la

bdsqueda de una mutacidon sospechada en los pasos de la biosintesis de
T4.(36,46)

El electrocardiograma muestra onda P y T de bajo voltaje con amplitud
disminuida del complejo QRS y sugiere pobre funcion ventricular izquierda y
derrame pleural. El Ecocardiograma puede confirmar un derrame pleural. El
electroencefalograma a menudo muestra bajo voltaje. En nifios mayores de 2
afos el colesterol sérico a menudo esta elevado. La IRM de cerebro antes del
tratamiento es normal, sin embargo, la espectroscopia de resonancia
magnética muestra altos niveles de compuestos a base de colina, los cuales

reflejan bloques en la maduracién de la mielina. (3637
9. TRATAMIENTO

La levotiroxina (L-T4) oral es el tratamiento de eleccion. Sin embargo, la T3
es la forma biologicamente activa de la hormona tiroidea, la mayoria del T3
en el cerebro es formada por deyodacion del T4 localmente. Porque el 80%

del T3 circulante es formado por monodeyodacion del T4, los niveles séricos
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de T4 y T3 regresan a los valores normales con el tratamiento de L-T4 solo.
La dosis inicial recomendad es de 10-15 pg/kg/dia (entre 35.7 y 50 pg/dia para
la mayoria de neonatos a término) La dosis inicial puede ser ajustada de
acuerdo con la severidad del hipotiroidismo. La rapida normalizacién de la
funcion tiroidea ha demostrado ser importante en alcanzar el 6ptimo desarrollo
neuroldgico. Los recién nacidos con hipotiroidismo mas severo, los cuales
tienen un T4 <5 ug/dl y/o estudios de imagenes confirmando aplasia, deben

empezar la dosis mas alta recomendada. (38:39.40.41,42)

La L-T4 esta disponible en tabletas, las cuales deben ser molidas y disueltas
en pequefia cantidad de liquidos. No deben ser mezcladas con férmulas de
proteina de soya, hierro concentrado, o calcio debido a que la T4 puede fijarse
e inhibir la absorcion. Sin embargo, es recomendado administrar L-T4 en
ayunas y evitar el alimento por 30 a 60 minutos, lo cual es impractico en el
infante. En la medida que el método de administracién es consistente dia a
dia, la dosis puede ser ajustada basado en las pruebas tiroideas en suero para

alcanzar las metas terapéuticas. “?

Los niveles séricos de T4 o T4 libre y TSH deben ser monitorizadas en
intervalos recomendados (cada 1-2 meses en los primeros seis meses de vida
y luego cada dos a cuatro meses entre los 6 meses y los 3 afios de edad) Las
metas terapéuticas son el mantenimiento de la T4 libre en suero o T4 total por
encima de la mitad del valor referencial para la edad correspondiente, con
TSH sérica en el valor referencial para la edad correspondiente, opimamente

0.5-2.0 mU/L. La dosis de L-T4 basada segun el peso disminuye con la edad.
(43)

10.PRONOSTICO

Una confirmacion posterior del diagndstico debe ser realizada en infantes en
los que se busca la posibilidad de hipotiroidismo temporal, Esto es innecesario
en infantes con ectopia tiroidea comprobada o en aquellos que manifiestan
niveles elevados de TSH después de los seis a doce meses de terapia debido
a la pobre compensacibn o a una inadecuada dosis de T4. Las

discontinuaciones de la terapia alrededor de los 3 afios por un tiempo de 3 a
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4 semanas resultan en un marcado incremento en los niveles de TSH en nifios

con hipotiroidismo permanente. “3

Se debe tener especial precaucion con tiempos de prolongado sobre
tratamiento o sub tratamiento. El Unico efecto adverso de L-T4 esta
relacionado con su dosaje. El sobre tratamiento aumenta el riesgo de

craneosinostosis y problemas del temperamento. “3)

La hormona tiroidea es critica para el desarrollo cerebral normal en los meses
postnatales inmediatos; el diagnostico bioquimico debe ser realizado lo més
pronto después del nacimiento, y el tratamiento efectivo debe ser iniciado
precozmente para prevenir dafio cerebral irreversible. Con el advenimiento del
tamizaje neonatal para la deteccion de la enfermedad, el prondstico de los
infantes afectados ha mejorado draméticamente. El diagnostico temprano y
adecuado tratamiento desde las primeras semanas de vida resulta en un
crecimiento linear y desarrollo normal. La mayoria de estudios reportan que
los test psicométricos en infantes detectados en el tamizaje muestran puntajes
globales de pruebas verbales, psicomotrices y de coeficiente intelectual
similares a aquellos gemelos no afectados o controles con comparieros de
salon. Algunos programas de tamizaje reportan que la mayoria de los infantes
severamente afectados, que son precisamente los que cuentan con el mas
bajo nivel de T4 y maduracidon esquelética retardada, tienen reducidos
coeficientes intelectuales entre 15 y 20 puntos y otras secuelas
neuropsicolégicas como incoordinacién, hipotonia o hipertonia, periodos de
atencion corto, y problemas de habla, e incluso cuando el diagnostico fue
realizado temprano y el tratamiento adecuado. Los test psicométricos pueden
mostrar problemas con el vocabulario, lectura comprensiva, aritmética y
memoria. Aproximadamente 20% de los nifios tienen un déficit neurosensorial
de la audicion. Estudios de resultados en adultos, detectados y tratados de
cuando fueron neonatos, revelan desarrollo social diferido, baja autoestima y
baja calidad de vida relacionada con la salud. Lo dltimo parece estar
relacionado con aquellos individuos con pobre resultado neurocognitivo y

malformaciones congénitas asociadas. 344
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El atraso en el diagndstico, fallo en la correccion de la hipotiroxinemia
oportuno, inadecuado tratamiento, y pobre compensacién en los primeros 2 o
3 afos de vida resultan en un grado variable de dafio cerebral. Sin tratamiento,
los infantes afectados son profundamente limitados intelectualmente y el
crecimiento retardado. Cuando el comienzo del hipotiroidismo ocurre después
de 2 afos el panorama de desarrollo normal es mucho mejor incluso si el
diagnéstico y tratamiento han sido atrasados, indicando cuan importante es la

hormona tiroidea para el cerebro rapidamente creciente del infante. 445

11.NORMATIVA DEL MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

Segun el Reglamento para establecer el procedimiento para el desarrollo de
pruebas de tamizaje metabdlico neonatal en el Ecuador, la toma de muestra
es de caracter obligatorio y se tomara la muestra desde el 4to dia de
nacimiento hasta el dia 28 de vida en la red ampliada de salud que incluye a
los subcentros de salud de primer nivel y a los centros anidados de la Policia
Nacional y del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social. Asi mismo se ha
dispuesto que los centros de salud publicos y privados en donde se realicen
partos y se atiendan neonatos deben asumir los costos de las pruebas de

tamizaje. (46)
Se entiende segun los resultados de la prueba los siguientes casos:

CASO NORMAL Paciente cuya primera muestra se encuentra dentro de los

pardmetros normales de los valores de referencia.

CASO ELEVADO Paciente cuya primera muestra se encuentra sobre los

niveles de corte, en al menos una de las cuatro patologias.

CASO SOSPECHOSO Paciente de un caso elevado cuyos resultados

contindan sobre los niveles de corte, en al menos una de las cuatro patologias.

CASO POSITIVO Paciente sospechoso de cuya patologia se realiza una
confirmacion con examenes en laboratorios nacionales o extranjeros y con
valoracion médica que confirmara el diagndstico en alguna de las cuatro

patologias. (46)
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A partir de julio del 2017 se firmo contrato con la empresa Yachay — Netlab
para la realizacibn de las pruebas de tamizaje neonatal las cuales
anteriormente estaban a cargo de materiales provenientes de Cuba. Se
espera que del afio 2017 al 2018 se alcance a tamizar a 209.051 recién

nacidos vivos. ¢47)

FIGURA 4

Algoritmo para el tamizaje y diagnéstico del hipotiroidismo congénito

TSH en gota de sangre en
papel filtro > 72 horas
Y | Y
TSH no elevada TSH elevada TSH muy elevada
< 20 mU/L > 20 mU/L > 40
Examen confirmatorio
v TSH y T4L en suero
La mayoria de programas
concluyen el tamizaje. Los que TSH > 10 m U/Ly T4L disminuida | ¥

hacen un seguimiento pueden
encontrar los siguientes

0 TSH > 10 m U/L

- ; o T4L disminuida Iniciar levotiroxina
diagndsticos: —"[ 10-15 ug/kg por dia
1. Falso negativo (p.€j. prematuros) Diagndstico de hipotiroidismo
2. Enfermedad no tiroidea primario confirmado
3. Deficiencia de TBG
4. Hipotiroidismo central ¢

Estudios Opcionales:

1. Ecografia tiroidea

2. Gammagrafia/captacion
3. Tiroglobulina sérica

4. Yodo urinario

DESCRIPCION: Algoritmo para el tamizaje y diagnéstico del HC

FUENTE: GUIA DE PRACTICA CLINICA: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO
CONGENITO,MSP 2015.

AUTOR: Alejandro Gonzalez Avilés

REALIZACION DE LA PRUEBA DE TAMIZAJE

A partir de una muestra de sangre fresca capilar, extraida del talén. Se colocan
de cinco gotas de esta sangre sobre un papel filtro parta de la tarjeta de
Guthrie, que a su vez se pone en un medio de cultivo especial que contiene
Bacillus subtilis, y se deja secar al medio ambiente. Se obtiene un disco de 3

mm de didmetro de la mancha de sangre. 9
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Segun el tipo de muestras tenemos: las muestras satisfactorias en las que la
gota esta distribuida de forma homogénea en ambas caras del papel, carente
de alteraciones como coagulos o manchas. El tamafio apropiado es de 0.5 cm
de didmetro.

La Muestra insuficiente es aquella en la cual la gota es insuficiente para la
realizacion de todos los examenes, <0.5cm de diametro, o la distribucion de
la muestra no es homogénea a través del papel. “°)

La muestra diluida en la que la cantidad de muestra es menor por accion del
diluyente tales como productos quimicos, alcohol, liquido tisular.

La Muestra contaminada como el nombre indica, secundaria al mal
almacenamiento de la muestra, ya sea por no secar apropiadamente lo cual
permite el crecimiento de microorganismos

La muestra con anillo de suero es la que sobreviene del mal retiro del alcohol
gue se usa previo a la puncién del talén del paciente, o al usar incorrectamente
la aguja lo cual al presionar el taldbn no se obtiene una gota de sangre completa
en lugar de esto se obtiene suero

La muestra sobresaturada cuando se obtiene exceso de sangre en la toma de

muestra, dando incluso lugar a resultados falsos positivos. 9
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CAPITULO II

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de prevalencia o de corte transversal (observacional,
descriptivo) en el que se tomd la poblacion pediatrica que asiste al servicio de
endocrinologia de consulta externa en el periodo comprendido entre el afio
2013 a julio del afio 2017 del Hospital Francisco Icaza Bustamante que El
universo estara formado por pacientes de 7 dias a 15 afios de edad que son
atendidos con diagnostico de hipotiroidismo confirmado mediante exdmenes
de laboratorio. Para la recoleccién de datos de este estudio se decidié optar
por la recoleccion de historias clinicas y base de datos epidemiolégicos de
todos los pacientes que hayan sido atendidos

La muestra que se obtuvo fue de 817 pacientes tomando en cuenta la edad
mas reciente y la Ultima atencién en el servicio de endocrinologia y que
acuden a consulta tanto para seguimiento, como pacientes que acuden por
primera vez luego de la deteccién de la enfermedad mediante el tamizaje
neonatal en el primer nivel de atencién en el Hospital Francisco Icaza
Bustamante en el periodo 2013 a julio de 2017, para lo cual se creara una
ficha de recoleccion de datos de la atencién recibida para la obtencién de los
resultados de las variables.

HIPOTESIS

La frecuencia de hipotiroidismo congénito en los neonatos y pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital Francisco Icaza Bustamante es menor

que la de pacientes con hipotiroidismo adquirido.

VARIABLES:

Las variables que se utilizaran en este estudio son:
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VARIABLE DEPENDIENTE:

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Diagnéstico de hipotiroidismo congénito

VARIABLE INTERVINIENTE:
Edad del paciente, sexo, lugar de residencia, tipo de atencion (subsecuente o

primera vez), diagnostico (definitivo o presuntivo)

UNIVERSO Y MUESTRA

UNIVERSO
1. El universo esta comprendido por 3814 pacientes atendidos en el
periodo de tiempo comprendido entre el afio 2013 y julio de 2017 que
cumplan los criterios de inclusion
2. Elestudio estara conformado por pacientes pediatricos desde neonatos
hasta 15 afios que asisten a consulta externa del Hospital Francisco

Icaza Bustamante.

MUESTRA

TAMANO DE LA MUESTRA
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FIGURA 5

; Qué porcentage de error quiere aceptar? 5 o Es el monto de error que usted puede tolerar. Una manera de verlo
5% es lo mas comun es pensar en las encuestas de opinidn, este porcentage se refiere al
margen de error que el resultado que obtenga deberia tener, mientras

mas bajo por cierto es mejor y mas exacto.

i Qué nivel de confianza desea? a5 9 El nivel de confianza es el monto de incertidumbre que usted esta
Las elecciones comunes son 30%, 95%, o 99% dispuesto a tolerar.

Por lo tanto mientras mayor sea el nivel de certaza mas alto debera

ser este nimero, por ejemple 99%, y por tanto mas alta sera la

musstra requerida

i Cual es el tamaiio de la poblacidn? 2023 ;Cual es la poblacion a la que desea testear? El tamafio de la
Sino lo sabe use 20.000 muestra no se altera significativamente para poblaciones mayores de
20,000
£ Cual es la distribucion de las respuestas ? 50 % Este es un término estadistico un poco mas sofisticado, sino lo
La eleccion mas conservadora es 50% conoce use siempre 50% que es el que provee una muestra mas
exacta.
La muestra recomendada es de 323 Este el es monto minimo de personas a testear para obtener una
p p
muestra con el nivel de confianza deseada y el nivel de error
deseado.

Abajo se entregan escenarios alternativos para su comparacion

FUENTE: http://med.unne.edu.ar/biblioteca/calculos/calculadora.htm.
AUTOR: Alejandro Gonzalez Avilés

Para el estudio se tomd 817 pacientes pediatricos con diagnoéstico de de
laboratorio de hipotiroidismo de los cuales 491 presentan un hipotiroidismo no
especificado, 320 pacientes hipotiroidismo congénito sin bocio y 6 pacientes

hipotiroidismo congénito con bocio

METODO
Se refiere al tipo de investigacion, asi como el disefio de investigacion que se
utilizara en el estudio en cuyo caso sera:

e Retrospectivo

e Observacional

e Exploratorio

e Descriptivo

e Prevalencia o de Corte transversal

DISENO DE LA INVESTIGACION

¢ No experimental

PROCEDIMIENTO DE LA INVESTIGACION
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Para la recopilacion de la informacion se optd por recurrir a historias clinicas

de todos los pacientes pediatricos que han sido diagndsiticados con

hipotiroidismo mediante examenes de laboratorio en el Hospital Francisco

Icaza Bustamante en el periodo de 4 afios.

Para este efecto se elabord una ficha de recoleccion de datos de la atencion

recibida para la obtencién de los resultados de las variables a estudiar.

ANALISIS DE DATOS

Al terminar la recopilacién de informacion se procedera al procesamiento

estadistico.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes pediatricos con niveles de T4 y TSH por debajo de
la mitad y aumentados respectivamente segun la TABLA 1 de valores
de referencia.

Todos los pacientes pediatricos que han sido diagnosticados con
hipotiroidismo mediante consulta con la especialidad en el Hospital
Francisco Icaza Bustamante

Todos los pacientes pediatricos que han sido diagnosticados con
hipotiroidismo congénito con bocio mediante consulta con la
especialidad en el Hospital Francisco Icaza Bustamante

Todos los pacientes pediatricos que han sido diagnosticados con
hipotiroidismo congénito sin bocio mediante consulta con la

especialidad en el Hospital Francisco Icaza Bustamante

CRITERIOS DE EXCLUSION

Todo paciente pediatrico con patologias que simulan hipotiroidismo o
gue no hayan sido correctamente diagnosticadas.

Pacientes hipotiroideos adultos
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e Pacientes pediatricos con formas de hipotiroidismo adquirido
e Pacientes pediatricos con atenciones subsecuentes dentro del mismo

afo por el servicio de endocrinologia de consulta externa

CAPITULO Il

RESULTADOS
1. Prevalencia de hipotiroidismo congénito en pacientes con

examenes confirmatorios de hipotiroidismo

Porcentaje Porcentaje

Porcentaje valido acumulado

Valido  EO030]| - HIPOTIROIDISMO

CONGENITO CON BOCIO 6 e e 7
DIFUSO
EO031]| - HIPOTIROIDISMO

320 39.2 39.2 39.9
CONGENITO SIN BOCIO
EO039| - HIPOTIROIDISMO

491 60.1 60.1 100.0

NO ESPECIFICADO

Total 817 100.0 100.0
TABLA 2 Prevalencia de hipotiroidismo congénito
FUENTE: Resultados de la investigacion
AUTOR: Alejandro Gonzalez Avilés
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GRAFICO 1

"= CONGERITO SINBOCIO
[E039 - HPOTIROIDISUO NG
ESPECIFICADO

FUENTE: Resultados de la investigacion

AUTOR: Alejandro Gonzalez Avilés
ANALISIS: De los 817 pacientes con examen confirmatorio de hipotiroidismo,
el 39% (320 casos) presentaron hipotiroidismo congénito sin bocio, mientras
que el 0.7% (6 casos) pacientes hipotiroidismo congénito con bocio
confirmando que la variante clinica sin bocio es la mas frecuente en esta
poblacion pediatrica. Cabe recalcar que nuestra muestra consta de pacientes
con HC (326)

2. Edad a la que reciben el tratamiento oportuno los pacientes
diagnosticados con hipotiroidismo congénito
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GRAFICO 2

Grafico de barras

COMDHCION_DEL DIAGHOSTICO
3] - DEFIMITIYG INICIAL

W CONFIRMADO POR

LABORATORIO

12.57

10.07

7.5+

Recuento

DIAS

Edad de los pacientes al momento del primero control diagnéstico
FUENTE: Resultados de la investigacion
AUTOR: Alejandro Gonzalez Avilés

ANALISIS: En este grafico se demuestra que la edad entre el nacimiento y el
tratamiento oportuno es variable siendo en la mayoria de los casos entre los
12 y 14 dias de edad. Se debe enfatizar en que mientras mas pronto sea el
tratamiento menor seran las complicaciones neuroldgicas en el recién nacido.
Siendo los casos atendidos a los 30 dias provenientes de otras provincias

3. Edad de los pacientes con hipotiroidismo congénito que acuden
para control al servicio de endocrinologia del HFIB
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Informe

ANOS MESES DIAS
Media 5.6748 5.3129| 15.4877
N 326 326 326
Desviacién estandar 5.45571 3.36959 8.76311

TABLA 3 Edad de los pacientes al momento de la consulta

FUENTE: Resultados de la investigacion
AUTOR: Alejandro Gonzalez Avilés

ANALISIS: La edad media de los pacientes que acuden a consulta con

hipotiroidismo congénito es de 5 afios, 5 meses, y 15 dias siendo la edad

méxima 15 afios y la minima 7 dias.

4. Lugar de procedencia de los pacientes atendidos en el servicio de

endocrinologia

PROVINCIA

Frecuencia

Porcentaje

valido

Porcentaje

acumulado
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Vélido 03] - CANAR 5 15 15 15

07| - EL ORO 12 3.7 3.7 52
08| - ESMERALDAS 1 3 3 5.5
09| - GUAYAS 257 78.8 78.8 84.4
12| - LOS RIOS 24 7.4 7.4 91.7
13| - MANABI 8 2.5 2.5 94.2
20| - GALAPAGOS 1 3 3 94.5
23| - S. DOMINGO DE

; 3 9 9 95.4
TSACHILAS
24| - SANTA ELENA 15 4.6 4.6 100.0
Total 326 100.0 100.0

TABLA 4 Lugar de procedencia de los pacientes con HC
FUENTE: Resultados de la investigacion
AUTOR: Alejandro Gonzalez Avilés

ANALISIS: El lugar de procedencia de los pacientes con hipotiroidismo
congénito mas frecuente es la provincia del Guayas, de esta provincia el
cantén con mayor prevalencia es Guayaquil, Duran y Daule con 188,11 y 10
casos respectivamente; seguido de Los Rios con los cantones Quevedo,
Babahoyo y Mocache con 6,6 y 5 pacientes registrados, finalmente Santa
Elena cuyos cantones Santa Elena y Libertad disponen de 10 y 5 casos
confirmados.

5. Cantones con mayor frecuencia de casos registrados de
hipotiroidismo congénito en los pacientes atendidos en el

servicio de endocrinologia

35



GRAFICO 3

PARROQUIA
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ANALISIS: Los cantones con mas casos registrados de hipotiroidismo

congénito son Guayaquil,

Duran y Daule con 188,11 y 10 casos

respectivamente correspondientes a la provincia del Guayas; seguido los
cantones Quevedo, Babahoyo y Mocache con 6,6 y 5 pacientes registrados

de la provincia de Los Rios y finalmente Santa Elena cuyos cantones Santa

Elena y Libertad disponen de 10 y 5 casos confirmados.
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CAPITULO IV

DISCUSION

A partir de los resultados de la investigacion se determiné que en 326
pacientes pediatricos tienen diagnostico de hipotiroidismo congénito
confirmado por laboratorio, constituyendo el 40% de todos los pacientes

hipotiroideos.

Se establece que la edad media del paciente atendido para control de
hipotiroidismo congénito es de 5 afios, 5 meses, 15 dias, que el 78% de los
pacientes pertenecen a la provincia del Guayas, 7% a Los Rios y 4% a Santa

Elena

Ademas, se determina que la edad a la que acuden a su primera consulta de
control es entre los dias 10 y 14 de nacimiento luego del diagndstico de

hipotiroidismo congénito
LIMITACIONES

La limitacion que tuvo la realizacién del presente estudio es la poblacion
pediatrica que no ha sido captada por el programa nacional de tamizaje debido
a la poca informacién de la poblacion respecto a la prueba y la importancia

gue tiene el diagnostico y tratamiento oportuno de los casos positivos.
LINEAS DE INVESTIGACION

Este estudio da la pauta para la realizacion de estudios de analisis del actual
programa de tamizaje neonatal, el cual se ha enfocado hasta el momento en

la captacion de pacientes nuevos para el estudio.
ASPECTOS RELEVANTES

En el Ecuador existen regiones con bocio endémico que se encuentran en la
region andina, los neonatos de madres pertenecientes a estas regiones son

poblacion de riesgo que debe ser estudiada.
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Al momento de la realizacién del tamizaje en el caso de falsos negativos o
positivos, a pesar de la atencidon del neonato en establecimientos de tercer

nivel

el personal de salud del primer nivel de atencién debe encargarse de hacer el
respectivo seguimiento a través de visitas domiciliares o controles en el centro
de salud, para evaluar el desarrollo neurolégico y fisico del paciente en

tratamiento.

Debe existir una comunicacién continua entre toda la red del sistema nacional
de salud, para asi no solo captar los pacientes que han nacido en centros
obstétricos sino también para captar pacientes que escapan del tamizaje los

cuales han nacido en su domicilio.

La localizacion inmediata del neonato post tamizaje y tratamiento eficaz se
obtiene con la correcta recoleccién de datos de contacto que entregan los
padres al momento de la toma de muestra en el centro de salud dentro de la

primera semana de nacimiento.
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CAPITULO V

PROPUESTA

El siguiente estudio propone charlas a la poblacion general. Enfocandose en
pacientes femeninos en edad reproductiva o embarazadas que acuden a
control en el primer nivel de atencion son la mejor manera de abordar este
problema de salud para que la madre pueda identificar tempranamente si
existe algun problema en el desarrollo del recién nacido

Se sugiere programas de estimulacién temprana llevadas a cabo en los
centros de salud de primer nivel en el que se incluya a la madre o cuidador
del neonato que padece la enfermedad, para que se instruya que esta
enfermedad se evita que progrese siempre y cuando el tratamiento sea

oportuno y las dosis del medicamento administradas correctamente.

CONCLUSIONES

El hipotiroidismo congénito es menos frecuente que el hipotiroidismo de causa
adquirida en los pacientes atendidos en el servicio de endocrinologia, sin
embargo, al ser una enfermedad prevenible desde el nacimiento a través del
proyecto del gobierno nacional, se pueden evitar altos costes que sobrevienen
al tener como poblacién en edad econémicamente activa personas con

discapacidad fisica y mental.

En cuanto a la poblacién del canton Mocache se hace remarcar el hecho de
que al ser una poblacion de 33.000 habitantes, existen 5 casos de
hipotiroidismo congénito, comparado con poblaciones mas numerosas como

Duran >200.000 habitantes con 6 casos registrados.
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