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1. INTRODUCCION
El hipotiroidismo congénito (HC) es una de las causas de retraso mental,
la prevalencia mundial de esté, es uno de dos mil cuatrocientos cincuenta y
ocho recién nacidos vivos (RN), se han descrito variaciones tanto geogréficas
como poblacionales. La sospecha se realiza por medio de la prueba llamada

tamiz neonatal el cual se debe tomar a todo RN. !

2. ANTECEDENTES

El hipotiroidismo es la situacion resultante de una disminucién de la
actividad bioldgica tisular de las hormonas tiroideas, bien por una produccién
deficiente o bien por resistencia a su accion en los tejidos diana.

El HC, tienen una extraordinaria importancia en el nifio por su potencial
repercusion sobre su desarrollo intelectual, dado que las hormonas tiroideas
son imprescindibles para su desarrollo intelectual durante las etapas posnatal y
prenatal.! 2

2.1 Aspectos histéricos:

Desde hace siglos se conoce esta enfermedad. En 1527, Paracelso
descubrié por primera vez la relacion entre ausencia de tejido tiroideo y retardo
mental; en 1891 Murray establece el tratamiento con extracto de glandula
tiroides; Sir William descubre el impacto de este nuevo tratamiento.

El siglo pasado (1920), se logra sintetizar la hormona tiroidea o tiroxina.
Klein y col, Raitin y Newns a principios de los 70°s, sugieren que iniciar el

tratamiento antes de los 3 meses podria evitar el retraso mental creatinismo.



2.2 Epidemiologia:

El HC, es la endocrinopatia mas frecuente del periodo neonatal, su
incidencia es variable siendo mas fre3cuente en Japoén (1/5500 a 1 /600), mas
raro en raza negra (1/32000), en Europa reportan 1/3500 a 1/4000, en E.U.
1/3200 a 1/4000; en México se presenta 1:1800 RN vivos, con una relacion 3:1

(Mujer/ hombre).?

2.3 Etiologia y clasificacion:
Su etiologia es multifactorial y desde el punto de vista fisiopatologico se

clasifica en: primario, secundario, terciario.

El hipotiroidismo primario: es aquel en el que el defecto se localiza en la
propia glandula tiroides (95%), este a su vez puede ser permanente o
transitorio. Dentro del hipotiroidismo permanente existe la disgenesia tiroidea
que son alteraciones en la embriogénesis de la glandula de causa no
especifica y constituye de un 80 — 85% de los casos de hipotiroidismo
congénito; la dishormonogénesis o anomalia en la biosintesis de hormonas
tiroideas constituyen 5 — 10% de los casos de hipotiroidismo congénito que
pueden ser secundarias a una alteracion en la sintesis, liberacion o accion
periférica de dichas hormonas y la mayoria se transmiten en forma autosémico
recesiva, generalmente cursa con bocio; y los trastornos mas frecuentes son:
alteraciones en la respuesta tiroidea a la hormona estimulante de la tiroides
(TSH), alteracion en el atrapamiento de yoduros, alteraciones en la sintesis de

tiroglobulina (TG), debida a una disminucion cuantitativa o por cambios en la



molécula de dicha proteina que afectan la cantidad de la misma, alteracion en
la organificacion del yodo, alteraciones del acoplamiento de yodotirosina,
alteraciones de la desyodacion de las yodotirosinas o deficiencia en
deshalogenasas, secrecion anormal de yodo proteinas, defecto en la sintesis
de proteina trasportadora de tiroxina (TGB), insensibilidad periférica a las
hormonas tiroideas.

El hipotiroidismo secundario el trastorno se localiza en la adenohipéfisi y
el terciario en el hipotdlamo, estos casos representan el 5%.

El hipotiroidismo transitorio generalmente resulta de un defecto
iatrogénico y a sea por empleo de farmacos antitiroideos a madres
embarazadas o por exposicién de yodo; otra posible causa es secundaria a
anticuerpos blogueadores maternos que cruzan la barrera hematoplacentaria.

El hipotiroidismo del prematuro se puede presentar hasta en 50% de los
RN de menos de 30 semanas de gestacion (SDG), por lo que es necesario que
en estos casos se realice tamizaje en la segunda semana, es secundario a
alteraciones funcionales como inmadurez generalizada que incluye
insensibilidad a los niveles de tiroxina (T4) con una mayor liberacién de TSH y
una disminucion en la sintesis de TG.2

2.4 Genética molecular:

El 80 — 85% de los casos de hipotiroidismo congénito son secundarios a
disgenesia tiroidea, rara vez se presenta en familias pero puede presentarse en
hermanos lo que sugiere un mecanismo genético en la patdgena; se han
involucrado varios genes entre los que destacan: gen TTF1l (Factor 2 de

trascripcion tiroidea), gene PAX 8, gen del receptor TSH (TSHR); existen otros



como el gen PIT1, gen TSHB y gen NIS. El gen afectado codifica la alteracion y

el tipo de hipotiroidismo.? °

2.4 Cuadro clinico:

Existen ausencia de sintomatologia clinica, en la mayoria de los nifios
afectados (85%) durante los primeros meses de vida; en el caso de agenesia
tiroidea el 5% presenta sintomatologia notoria; la sintomatologia es muy
diversa.?®

Algunos autores establecen un indice clinico de las manifestaciones
encontradas asignado a cada caracteristica clinica una puntuacion con la
finalidad de facilitar el diagndstico problemas de alimentacion, estrefiimiento,
inactividad, hipotonia, hernia umbilical, macroglosia, piel marmérea, piel seca,
fontanela anterior amplia, facies tipica; ademas, en ocasiones se encuentran

las caracteristicas de las malformaciones congénitas asociadas.™ %> "8

2.6 Diagnostico

El diagnéstico se debe sospechar de manera clinica, pero como ya se
menciono anteriormente las manifestaciones clinicas al inicio pueden estar
ausentes o simplemente no ser concluyentes; dadas las complicaciones
irreversibles con un diagnostico tardio se debe apoyar con estudios
paraclinicos; como son: estudios de laboratorio y en las imagenes ecograficas,
radiogréficas, is6topos radioactivos.® 2

Estudio bioguimico: es indispensable la realizacion de pruebas de

funcion tiroidea mediante cualquiera de los métodos (ELISA, RIA, IRMA,

quimioluminiscencia); los métodos mas utlizados son RIA o IRMA; estos



apoyan el diagndéstico con la presencia de niveles bajos de triiodotironina (T3),
T4y elevacion de TSH en hipotiroidismo primario.

En le caso de identificar T, normal, TSH discretamente elevada indican
hipotiroidismo transitorio o subclinico; niveles de T4 normal, con TSH normal o
disminuida sugieren hipotiroidismo hipotalamico — hipofisiario.

Estudio radiolégico: 60% de los pacientes presentan retraso en la

madurez ésea, que es mas evidente en los RN y en los no tratados.

RN y antes de los 6 meses son de utilidad las radiografias de rodilla y
pies donde se buscara los centros de osificacion de la epifisis femoral, el cual
se encuentra desde las 36SDG y el nucleo del cuboides, es evidente a partir de
la semana 40.

Pueden presentarse otras alteraciones en craneo, columna vertebral,
extremides, como: suturas abiertas, huesos wormianos, ensanchamiento del
diploide, cuerpo vertebral, con pico de loro o en espuela y disgenesia
epifisiaria.

Gammagrafia tiroidea: identifica la etiologia anatémica, pero no es

indispensable para poder iniciar el tratamiento; pueden definirse a los 2 a 3
afios.> ?

2.7 Tamiz neonatal:

Guthrie en 1963 inicio la busqueda intencionada de errores congénitos
del metabolismo que ocasionan retardo mental, en 1970 se fortalece gracias a
radioinmuno ensayo y otras técnicas de medicion hormonal en papel filtro; en
1972 en EU y Canada se implementan programas.?

Dicho programa busca intencionadamente hipotiroidismo congeénito;

tiene su origen en Quebec Canada en 1974, actualmente se lleva a cavo en



varios paises (E.U, Japén, Europa, Australia, algunos paises de Asia, América,
Africa). Cuba es el tnico pais Latinoamericano que tiene extensién nacional.?

Antes de la era del tamiz, solo se diagnosticaba el 25% en los primeros
meses, 38% antes de los 6,51% antes de los 10 meses de edad cronolégica.?

En México, 1973 — 1977 se estableci6 un programa por parte de la
UNAM especificamente para detectar: fenilcetonuria, galactosemia, tirosinemia,
homocistinuria encontrando una incidencia baja, aunado a un analisis de costo
beneficio a cargo de contadores de la facultad de contaduria y administracion
de la UNAM se demostrd que por lo que a partir de 1986 se inicia un programa
solamente para hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria llamando la atencion
la lata incidencia de hipotiroidismo y baja en fenilcetonuria. Por lo antes
mencionado en 1988 se publica la norma técnica nimero 321 la cual tiene por
objeto dejar como un derecho de todo RN mexicano, la deteccion temprana de
hipotiroidismo congénito con la finalidad de evitar retraso mental, lo anterior
pasa a ser parte de la NOM-007-SSA1-1993.  &12

El objetivo principal de los programas de tamizaje neonatal para
hipotiroidismo es la deteccidén precoz con la finalidad de instaurar rapidamente
la terapia sustitutiva y asi evitar retardo mental; el método ideal es la
determinacion de TSH en papel filtro la cual se utiliza en Europa, Japon y en la
mayoria de los paises de Latinoamérica; una de las desventajas de este
método es que no detecta las deficiencias congénitas de TBG, ni el
hipotiroidismo hipotalamico- hipofisiario.?

Se han realizado multiples estudios, analizando la eficacia de os

programas, las dificultades para llevarlo a cabo, conocer el tipo de cobertura,



factores que interfieren con el funcionamiento adecuado, con la finalidad de
tomar acciones para mejorar y evitar al maximo las complicaciones.** =%’
El programa de prevencion de retraso mental de origen metabdlico

reporto incidencia 1:2458, la cobertura es de casi 70% de los RN vivos.*

2.8 Tratamiento:

El objetivo estd encaminado a restablecer las funciones metabdlicas que
pongan en peligro la vida y el mas importante es reinstalar una maduracion
normal del SNC, ademés, de normalizar el crecimiento y desarrollo 6éseo por lo
que iodealmente se debe iniciar el tratamiento en las primeras 3 semanas o
antes de los 2 meses ; el tratamiento consiste en hormonas tiroideas, las
utilizadas es la levotiroxina sodica sintética (L-T4) que tiene una vida media de

2 semanas y que permite niveles plasmaticos méas regulares.’ 2

La dosis inicial en RN es de 8 — 15 pg/kg/dia.

Afortunadamente el tratamiento es barato pero requiere vigilancia para
mantener al paciente eutiroideo. 2

Bongers — Schokking refiere que los pacientes que inician tratamiento
temprano y con dosis altas /edad menor a 13 dias y dosis mayores
9.5ug/kg/dia su expectativa de desarrollo psicomotor es normal, al contrario de
lo que sucede cuando se inicia de manera tardia y con dosis mas bajas (mas

de 13 dias y menos de 9.5pg/kg/dia).?



La dosis por grupo de edad, se clasifica de la siguiente manera: 0- 6
meses, 6 — 12 meses, 1 — 5 afios, 6 — 12 afios y de 12 afios en adelante.
(Anexo 2)

El tratamiento debe iniciarse temprano y es continuo, con dosis
adecuada y de por vida en los casos de HC permanente; si se sospecha que
sea transitorio se da tratamiento y de no existir pruebas etioldgicas
concluyentes en el periodo neonatal se da tratahasta que la mielinizacion del
sistema nervioso concluya (aproximadamente a los 3 aflos de edad), al
suspender se revalora.?

Durante el tratamiento es necesario realizar pruebas de funcién tiroidea
casa mes, los primeros 3 meses, luego cada 3 meses hasta completar el afio,
posteriormente cada 4 a 6 meses, ademas realizar pruebas de maduracién
6sea 2 veces por afio, valoracién neurolégica 1 o 2 veces por afio.?

En los casos de que el paciente desarrolla mixedema, cor mixedematosa
o derrame pericardico se debe iniciar con dosis bajas de hormonas e
incrementar en un lapso de una semana o incluso con el paciente hospitalizado
y bajo supervisibn constante ya que puede ocasionar descompensacion

hemodinamica e insuficiencia cardiaca. ?



3. JUSTIFICACION
Debido a que se trata de una enfermedad con una incidencia importante;
gue da origen a secuelas; las cuales condicionan incapacidad mental y motora,

generando altos costos y por ende frenan el desarrollo del pais.

Es de vital importancia realizar un diagnostico temprano, ya que de lo
contrario, no se puede ofrecer mucho para evitar las aliteraciones que se
presentan, debido a que el desarrollo del SNC se lleva a cabo de manera

importante durante las primeras semanas de vida extrauterina.

A pesar de la instauracion de programas para deteccién oportuna de HC,
es comun el retraso en su diagnostico, debido a la existencia de multiples
factores que retardan esté; por lo tanto es de vital importancia identificar a cada
uno, para poder ofrecer estrategias que mejoren el programa y por ende el

prondstico de estos enfermos.



4. HIPOTESIS

No requiere por tratarse de un estudio descriptivo.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Describir el perfil clinico del hipotiroidismo congénito atendido en el

Hospital Infantil de Morelia Eva Samano de L6épez Mateos.

5.2 Objetivos Especificos:

1.

Conocer la frecuencia del hipotiroidismo congénito y su distribucién por
género y area geografica.

Determinar la edad gestacional y peso al nacimiento.

Conocer la edad de toma del tamiz y perfil tiroideo.

Establecer la causa mas frecuente de HC.

Identificar la edad al inicio del tratamiento.

Evaluar la oportunidad del tratamiento en el HIM.

11



6. MATERIAL Y METODOS

Se revisaron todos los expedientes de los nifios referidos con tamiz
neonatal sospechoso en el periodo de enero a diciembre del afio 2007, se
analizaron los resultados de la prueba de tamiz sospechoso, se registraron las
variables de estudio en formato especifico asi como los resultados de los
estudios de laboratorio y gabinete, los datos se procesaron en el programa
Excel para elaborar tablas y graficas utilizando estadistica descriptiva a base

de nimeros absolutos, porcentajes, media y desviacion estandar.

Seleccion:

Procedimiento de ingreso.

Tamiz Neonatal: se realiza con gotas de sangre fresca capilar,
usualmente obtenidas del talon cuando los nifios tienen entre cuatro y siete
dias de vida extrauterina. Se colocan de tres a cuatro gotas de esta sangre
sobre un papel filtro (SM905) especifico (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 u8n disco de 3mm de diametro de la
mancha de sangre.

Perfil Tiroideo se realiza por quimioluminiscencia en laboratorio privado,

el cual financia el familiar.

12



Gamagrama, en medio privado y es financiados por familiar, no es un
requisito para establecer el diagnostico de hipotiroidismo; en nuestro medio

debido a la falta de recursos.

6.1 Criterios de Inclusion:
- Pacientes con tamiz sospechoso (TSH elevada)
6.2 Criterios de Exclusién:

Pacientes trasladados a otras instituciones.

- Que no acudan a cita de seguimiento

Familiares que no acepten protocolo de estudio y tratamiento.

Recién nacidos fuera del estado de Michoacan.

6.3 Criterios de Eliminacion:

- Expediente clinico incompleto.

6.4 Seleccién de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos
de recoleccion de datos de informacién.

- Expediente clinico

- Formato de concentracion (Anexo 1)

6.5 Prueba piloto:

No se realizara, debido a que ya se cuentan con los datos en los

expedientes.
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6.6 Aspectos éticos.

Se informe y se cuenta con consentimiento de padres o tutores.

Este estudio no representa riesgo, porque la fuente de informacion son
los expedientes y para los estudios de laboratorio se toman las medidas de

calidad necesaria para evitar infeccion.

6.7 Organizacion de la investigacion.

En el estudio participamos la Dra Blanca Olga Gutiérrez Anguiano
endocrindloga pediatra y el Dr. Daniel Figueroa Lépez, adscrita y residente del
Hospital Infantil de Morelia respectivamente, la doctora valoré los resultados del
tamiz neonatal, realizo historia clinica del paciente, de ser necesario solicitd
perfil y gamagrama tiroideo que posteriormente valoro y en caso de requerirse
se inicid tratamiento médico con hormonas tiroideas.

Para la realizacién del presente estudio, se recabo la informacién a
través, de expedientes clinicos del 2007, se extrajo la informacion requerida,

esta fue recabada en forma especial para posteriormente ser analizados.
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7. DEFINICION DE VARIABLES

Género: Grupo taxonomico de especies que poseen uno O varios
caracteres comunes. Escala nominal, estadistica descriptiva.?®

Edad: tiempo trascurrido desde el nacimiento, en la que consideran
cuatro estadios o periodos: infancia, adolescencia o juventud, madurez y
senectud. Escala continua, estadistica descriptiva y desviacién estandar. %°

Edad gestacional: es el tiempo trascurrido desde el primer dia de la

dltima menstruacién hasta el nacimiento, se considera siempre en semanas,
escala continua, estadistica media y desviacién estandar.?’
Peso: resultado de la accion de gravedad sobre los cuerpos, medido en

kilogramos, escala continua, estadistica descriptiva y desviacién estandar. 2°

15



8. RESULTADOS:

La poblacion estudiada, estuvo integrada por 28 nifios, distribuidos en
50% por cada sexo.

El lugar de origen de mayor prevalencia fue Morelia con 6 casos,
seguidos por Patzcuaro, Uruapan, Zamora, Tacambaro, todos estos con 2
casos, las siguientes poblaciones: Alvaro Obregon, Ciudad Hidalgo, Cheran,
Nueva lItalia, Paracho, Puruandiro, Tuzantla, Los Reyes, La Piedad, Lazaro
Cardenas, Venustiano Carranza, Zacapu, Zitacuaro, solo contaron con un caso.

Como se muestra en la grafica.

16
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La edad de gestacion fue de 39.3 + 1.63 y su peso al nacimiento fue de
3.09 + 0.48 como se muestra en la grafica 2.

GRAFICA 2. EDAD GESTACIONAL.
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La realizacion de la toma de muestra de tamiz neonatal se obtuvo a los

3.96 + 91.19 dias de nacido.
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La edad de toma de perfil tiroideo tuvo una media de 36.67 £16.64 dias.

Como se muestra en la gréfica 3.

GRAFICA 3. DIAS DE VIDA DE TOMA DE PERFIL TIROIDEO.
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o
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Se les realizo gamagrama al 42% de los pacientes, al resto no fue
posible por falta de recursos econdmicos, dando como diagndstico de mayor
frecuencia la dishormonogenesis en 8 pacientes (66.6%). Como se muestra en

la tabla 1.
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TABLA 1 DATOS GENERALES DE LOS PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Media Rango
Edad Gestacional (semanas) 39.28 35a42
Peso al Nacer (Kg) 3.09 21a4.2
Edad de Toma de Tamiz Neonatal (dias) 3.96 0a34
Edad de Toma de Perfil Tiroideo (dias) 36.67 10 a 85
Edad de Inicio de Tratamiento (dias) 40.5 13 a 85

El tratamiento se inicid a los 40.5 + 15.99 dias de vida. Como se muestra

en la grafica 4.

GRAFICA 4. INICIO DEL TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO

CONGENITO.
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9. DISCUSION
En cuanto a la distribucion por género es del 50%, lo que contrasta
con lo mencionado en la literatura donde es mas frecuente en el sexo

femenino.

En cuanto al peso al nacimiento, se obtuvo una media de 3.09
kilogramos y solamente el 3.5% (1 paciente), se encontré por arriba de los

3.5kg, lo que contrasta con lo reportado por Sanchez y cols.

La toma de tamiz del cordon umbilical al momento del nacimiento
favorecio que el promedio de toma de dicho estudio, fuera en los primeros
cuatro dias, es relevante el tiempo transcurrido en promedio 33 dias para la
valoracion por especialista asi como 36.6 dias hasta realizar perfil tiroideo;
esto a pesar de contar con equipo adecuado para el procesamiento de
muestras de tamiz en nuestro estado, lo que deberia de acortar el tiempo
para realizar el diagnostico, tal y como sucedi6 en el estado de Guanajuato
donde disminuyo la edad del inici6 del tratamiento en un 50% cuando se
implement6 el programa y contaron con el equipo para procesamiento
muestras; lo que demuestra , que solo requieren 72 horas para el proceso
de muestras; o que demuestra, que se pierde demasiado tiempo desde la
toma de tamiz hasta el inicio del tratamiento; la mayoria de los padres
acuden a valoracion al hospital en un lapso menor a 4.25 con una minima
de 0 y maxima de 18 dias posterior a la notificacion; lo que confirma que la
mayor parte del tiempo perdido trascurre desde la toma del tamiz hasta la

notificacion de los familiares.
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Es de resaltar que los familares en su mayoria después de recibir la
notificacion del resultado, acuden a valoracion dentro de las primeras 24

horas; lo que explica que por parte del personal encargado de ello.

Es importante mencionar que el PT no se realiza en nuestra
institucion por falta de recursos, es enviado a laboratorio particular donde es
costeado por los familiares, a pesar de ello, el tiempo trascurrido entre la

toma del perfil e inicio de tratamiento es de 3.9 dias.

Debido a la falta de recursos econémicos no fue posible realizar
gamagrama a todos los pacientes, solo un 42% (12 pacientes), fue posible
realizarlo, de estos el mencionado por Dorantes, Piombo y cols; este
resultado no muestra una P significativa por el bajo nimero de casos, por lo
que seria necesario aumentar el nimero de los mismos, en caso de llegar a
confirmarse es importante realizar protocolo para identificar factores

asociados.

La edad de inicio del tratamiento es de 40.5 dias en contrasté con lo
reportado por el estado de Guanajuato en el afio 2002 que es de 38 y de

50.3 dias, en el Instituto Nacional de Pediatria por Calzada y cols.

La atencion brindada en el Hospital Infantil de Morelia es oportuna y

adecuada ya que a pesar de los factores externos antes mencionados, que

resaltan la primera consulta por especialista y este a su vez otorgarle dos
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consultas el resultado es favorable ya que el inicio del tratamiento ocurre

en un lapso menor a 4 dias, desde el aviso al familiar.
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10.CONCLUSIONES
La distribucion por género fue equitativa.
La edad gestacional y el peso al nacimiento no varié en
comparacién con nifio sano.
El tamiz neonatal se toma en promedio a los 3.96 dias.
El perfil tiroideo més frecuente fue la dishormonogenesis.
El inicio del tratamiento es en las primeras seis semanas de
edad, pudiendo acortarse con una mejora por parte del programa
estatal.

El tratamiento ofrecido por el HIM es oportuno.
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11.RECOMENDACIONES
Comentar con las autoridades encargadas del programa de
hipotiroidismo congénito a nivel estatal los resultados obtenidos en el estudio,
sobre todo los factores que estan influyendo en el retardo de inicio de
tratamiento con la finalidad de poder acortar la edad de inicio del tratamiento y

evitar al 100% las secuelas que se pueden presentar.
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13. ANEXOS
ANEXO 1

FORMATO DE CONCENTRACION

Nombre

Género

Peso

Edad Lugar | Edad | Edad | Edad
gestacional de toma | toma | inicio
origen | tamiz PT TX

Gamagrama
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ANEXO 2

Recién Nacido

l

Toma de Tamiz Neonatal en SSA

l

Envié de muestra a Morelia a centro de proceso de muestras

l

Notificacion a Familiares

l

Valoracion Hospital Infantil de Morelia

l

Laboratorio Privado (Toma de PT)

l

Hospital Infantil de Morelia

l

Inicio de Tratamiento.
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